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Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96
Molecular System

Virskenduste sisestamiseks minge aadressile: www.giagen.com/neumodx-ifu
DII Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600108

Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 96 Molecular System kédsiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

Analliis NeuMoDx HBV Quant Assay on automatiseeritud, in vitro nukleiinhapete amplifitseerimise anallitis C-hepatiidi viiruse (Hepatitis B virus,
HBV) DNA kvantifitseerimiseks inimese plasma- ja seerumiproovides HBV-infektsiooniga indiviidide HBV genotitpidega A kuni H korral. Kasutatuna
seadmel NeuMoDx 288 Molecular System vdi NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System(s)) v6imaldab analtilis NeuMoDx HBV Quant
Assay automatiseeritud DNA ekstraheerimist, et isoleerida proovidest sihtnukleiinhapped, ning reaalajas poliimeraasi ahelreaktsiooni (QPCR), et
sihtida B-hepatiidi viiruse genoomis kdrgkonserveerunud jarjestusi.

Analliis NeuMoDx HBV Quant Assay on kasutamiseks abivahendina HBV-infektsiooniga patsientide kasitlemisel. Analtitisi NeuMoDx HBV Quant
Assay tulemusi tuleb t&lgendada oluliste kliiniliste ja laboratoorsete leidude kontekstis. Analtitis NeuMoDx HBV Quant Assay ei ole ette ndhtud
vere vOi veretoodete skriinimiseks ega diagnostilise vahendina HBV infektsiooni kliinilise seisundi diagnoosimiseks.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Plasmaproovide ettevalmistamiseks vGib kasutada inimese taisverd, mis on kogutud steriilsetesse vere kogumise katsutitesse, milles on antikoagulandina
kas etuleendiamiintetradadikhape (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) vdi happeline tsitraatdekstroos (acid citrate-dextrose, ACD), v&i plasma
ettevalmistamise katsutitesse (plasma preparation tubes, PPT), samas kui seerum tuleks koguda seerumi kogumise vdi eraldamise katsutitesse (serum
separator tubes, SST). Testimiseks ettevalmistamiseks laaditakse seadmega NeuMoDx System uhilduvas sekundaarses proovikatsutis olev plasma voi
seerum vOi esmases proovikatsutis olev verefraktsioon seadmesse NeuMoDx System selleks ettendhtud proovikatsuti kandja abil. Iga proovi jaoks
segatakse plasma- v3i seerumiproovi alikvooti lGtsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 1 ja seade NeuMoDx System teostab automaatselt kdik vajalikud
etapid sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalaja PCR-i amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ning vajadusel amplifitseerib ja tuvastab
amplifikatsiooniproduktid (HBV sihtgenoomi kdrgkonserveeritud piirkonna osad, mis kodeerivad X valku ja preC valku). Analtiis NeuMoDx HBV Quant
Assay sisaldab DNA proovi to6tlemise kontrolli (Sample Process Control, SPC1), et aidata jalgida vdimalikke inhibeerivaid aineid ja ka stisteemi NeuMoDx
System vdi reaktiivi torkeid, mis vdivad ekstraheerimise ja amplifitseerimise protsessi kaigus esineda.

B-hepatiidi viirus (HBV) on maksahaiguse B-hepatiit pShjustaja ning tilemaailmne terviseprobleem. B-hepatiit vdib pdhjustada kas dgedat hepatiiti
voi stiveneda krooniliseks seisundiks, millega kaasneb tsirroos voi maksavahk. Kroonilise seisundi tekke risk on peamiselt sGltuvuses east; kui viirus
kandub edasi stinniga, on kroonilise seisundi tekke tdendosus > 90%, samal ajal kui tdiskasvanuna nakatunul on kroonilise seisundi tekke t6endosus
2-6%.! HBV levib kas kokkupuute korral nakatunu verega, sugulisel teel, jagades nakatunuga uimasti intravenoossel manustamisel néela vdi
vertikaalsel ilekandel emalt lapsele siinnitamise ajal. Ameerika Uhendriikides elab ligikaudu 850 000 inimest HBV infektsiooniga ja enamik uusi
nakkusi saadakse sugulisel teel v&i uimasti siistimise teel.? Aafrikas ja Vaikse ookeani ldidneosas on teadaolevalt nakatunud tervelt 5%
elanikkonnast. Ulemaailmselt pdhjustas HBV infektsioon 2015. aastal 885 000 surma, millest enamik tsirroosi voi hepatotsellulaarse kartsinoomi
t&ttu. On olemas vaktsiin, mille efektiivsus HBV infektsiooni ennetamisel 95%, mis vihendab igal aastal kaasa diagnoositud juhtumite arvu.*

HBV infektsiooni ravimise praegune ravistandard on viirusevastane ravi, mis vajab pidevat jalgimist, et tagada ravi soovitud areng. Ravi jalgimine
analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay abil annab arstidele HBV infektsiooniga patsientide kasitlemise hdlbustamiseks vajalikku teavet.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analliis NeuMoDx HBV Quant Assay (ihendab automatiseeritud DNA ekstraheerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise reaalaja PCR-i abil. Taisvere
proovid kogutakse plasma ettevalmistamiseks EDTA-, ACD- vdi PPT-katsutitesse ja/vdi seerumi ettevalmistamiseks SST katsutitesse. Primaarne vereproov
(verefraktsioon) v&i Uhilduvas sekundaarses proovikatsutis plasma-/seerumialikvoot margistatakse vootkoodiga ja pannakse seadmesse NeuMoDx
System. To6tlemise alustamiseks aspireerib seade NeuMoDx System automaatselt plasma-/seerumialikvoodi, et segada see liitisimispuhvriga NeuMoDx
Lysis Buffer 1 ja ekstraheerimisplaadil NeuMoDx Extraction Plate sisalduvate reaktiividega. Seade NeuMoDx System automatiseerib ja integreerib DNA
ekstraheerimise ja kontsentreerimise, reaktiivide ettevalmistamise ning nukleiinhappe amplifitseerimise ja sihtjarjestuste tuvastamise reaalaja PCR-i abil.
Komplekti kuuluv proovi té6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC1) aitab jélgida inhibeerivate ainete esinemist ja siisteemi, protsessi vi reaktiivi
torkeid. Kui proov on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.

Seade NeuMoDx System kasutab liitisimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise automaatseks teostamiseks kuumutamise, ltdtilise
enstimi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped puiiitakse kinni paramagnetiliste osakeste abil. Need osakesed,
mis on seondunud nukleiinhapetega, laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus mitteseondunud elemendid pestakse minema pesemisreaktiiviga
NeuMoDx Wash Reagent. Seejarel elueeritakse seotud DNA reaktiiviga NeuMoDx Release Reagent. Seade The NeuMoDx System kasutab elueeritud
DNA-d, et rehiidreerida patenditud NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivid, mis sisaldavad k&iki HBV ja SPC1 sihtmarkide amplifitseerimiseks vajalikke
elemente. See vdimaldab nii siht- kui ka kontroll-DNA sekveneerimiste samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist. Parast kuivatatud PCR-
reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx System ettevalmistatud PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge tihte PCR-i kambrisse (proovi
kohta). DNA kontroll- ja sihtmark-sekveneerimiste (kui see on olemas) amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. NeuMoDx Cartridge
on loodud sisaldama PCR-i jargselt amplikoni, mis p&himdtteliselt kdrvaldab amplifitseerimisjargse saastumise riski.
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Véimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hidrollisisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks. Sondid TagMan
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga, ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor ja
kustuti laheduses, véimaldades kustuti-molekulil summutada fluorestsentsi, mille fluorofoor emiteerib Forsteri resonantsenergia tlekanne
fluorestsentsi resonantsenergia tilekande (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) abil.

TagMan sondid on sellise kujundusega, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga véimendatud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poliimeraas pikendab praimerit ja siinteesib uue ahela, siis Tag DNA poliimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga
kokkusulanud sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab ldheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat kustutusmoju
ja vBimaldades fluorofoori tuvastada. Seadme NeuMoDx System kvantitatiivse PCR termotsukleris tuvastatud tekkinud fluorestsentsisignaal on
otseselt proportsionaalne vabanenud fluorofooriga ja seda saab korreleerida olemasoleva sihtmargi hulgaga.

TagMan-i sondi, mis on margistatud fluorofooriga (stimuleerimine: lainepikkusel 490 nm ja kiirgus: lainepikkusel 521) 5’-otsas ja tumedat kustutit
3’-otsas kasutatakse HBV DNA tuvastamiseks. SPC1 tuvastamiseks margistatakse TagMan-i sond alternatiivse fluorestsentsvarviga (stimuleerimine:
lainepikkusel 535 nm ja kiirgus: lainepikkusel 556 nm) 5’-otsas ja tumeda kustutiga 3’-otsas. Seadme NeuMoDx System tarkvara jalgib iga
amplifitseerimistsikli [dpus TagMani sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on Idpule jdudnud, analiilisib seadme
NeuMoDx System tarkvara andmeid ja esitab I18pptulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) / INDETERMINATE (MAARAMATU)
/ UNRESOLVED (LAHENDAMATA) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB)). Kui tulemus on positiivne ja arvutatud kontsentratsioon on kvantiteedi
madramise piires, annab seadme NeuMoDx System tarkvara ka prooviga seostatud kvantitatiivse vdartuse.

W REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

. Uhikuid Teste Teste
337 SHrLeg pakis iihikus pakis
201300 | \euMoDxHBVQuant TestStrip . o 6 16 96
HBV- ja SPC1-spetsiifilist TagMan sondi ja praimereid sisaldavad kuivatatud PCR-reaktiivid

Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad materjalid (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisukord

NeuMoDx Extraction Plate

100200
Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline ensiilim ja proovi téétlemise kontrollid

800100 v&i | NeuMoDx HBV Calibrators
800102 HBV kérgete ja madalate kalibraatorite lihekordsed komplektid, et mddrata kalibreerimiskdvera kehtivus

900101 vGi | NeuMoDx HBV External Controls
900102 Positiivsete ja negatiivsete kontrollproovide iihekordsed komplektid

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtriga otsakud Hamilton® CO-RE/CO-RE 11 (300 pl)

235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE/CO-RE Il (1000 pl)

Vajalikud méoéteseadmed
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A @ HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

® Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetega NeuMoDx Systems.
® Arge kasutage reaktiive vdi kulukaupa parast margitud kdlblikkuskuupieva.

® Arge kasutage ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.

® Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud v&i katki.

®  Enne kui testi tulemusi saab kliinilistele proovidele genereerida, peab olemas saadaval kehtiv testi kalibreering (saadud té6deldes
kalibraatorite NeuMoDx HBV Calibrators kdrgeid ja madalaid kalibraatoreid).

® Viliseid kontrolle NeuMoDx HBV External Controls tuleb to6delda iga 24 tunni tagant kogu analllisiga NeuMoDx HBV Quant Assay
testimise valtel.
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®  Proovi vaikseim maht séltub katsuti suurusest, proovikandjast ning proovimahu to6tlemisest, nagu see on maaratletud allpool.
Kindlaksmaaratud miinimumist vdiksem maht v3ib p&hjustada tdrke ,, Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

® Valel temperatuuril vi lle kindlaksmaaratud sdilitusajaga proovide kasutamine vdib pdhjustada kehtetuid voi ekslikke tulemusi.

® Viltige alati kdikide reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja desoksiiribonukleaasidega (DNaas). Sekundaarsete katsutite
kasutamisel on soovitatav kasutada steriilseid DNaasi-vabu thekordseid tlekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

® Saastumise valtimiseks drge kasitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni tihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil juhul
votke kassette NeuMoDx Cartridges bioohtlike jagtmete mahutist (NeuMoDx 288 Molecular System) ega bioohtlike jdgatmete ndust
(NeuMoDx 96 Molecular System). Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud saastumise véltimiseks.

® Juhtudel, kui laboris viiakse Iabi ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx HBV Quant Test Strip,
testimiseks vajalikud tdiendavad kulukaubad ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ja seade NeuMoDx System
ei saastuks.

® NeuMoDx reaktiivide ja kulukaupade kasitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx
Cartridge Ulemist pinda, testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip voi ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate fooliumtihendi
pinda ega lGusimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer 1 ilemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kasitsemine peaks toimuma ainult
kilgpindu puudutades.

® |ga reaktiivi kohta on vastavalt vajadusele esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) aadressil www.giagen.com/neumodx-ifu.

® Pdrast testi tegemist peske hoolikalt kasi.

® Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega s6oge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

® Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes véljaannetes nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®ja CLSI dokumendis M29-A4.°

e Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jadtmed vastavalt riigi, féderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.

e Mitte korduskasutada.

E TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS
e Testribad NeuMoDx HBV Quant Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 4-28 °C kuni toote vahetul etiketil margitud
kolblikkusaja I6puni.
e  Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive parast margitud kdlblikkuskuupéeva.
e Arge kasutage iihtegi analiilisitoodet, kui visuaalsel vaatlusel on leitud esmase vdi sekundaarse pakendi kahjustusi.
e Arge laadige uuesti lihtegi testitavat toodet, mis on varem laaditud teise seadmesse NeuMoDx System.

e Pdrast laadimist voib testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip jaada stisteemi NeuMoDx System 62 pdevaks. Laaditud testribade allesjaanud
sailivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. Slisteem soovitab testriba eemaldamist, mis on olnud kasutuses parast selle
lubatud perioodi.

PROOVI KOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE
1. Kasitlege kdiki proove, kalibraatoreid ja kontrolle, nagu need oleks vdimelised edasi kandma nakkustekitajaid.
2. Arge killmutage tiisverd ega primaarsetes katsutites hoitud proove.
3. Plasmaproovide ettevalmistamiseks tuleks taisverd koguda steriilsetesse katsutitesse, kasutades antikoagulantidena EDTA-d ja ACD-d.
Jargige proovide kogumiskatsutite tootjapoolseid juhiseid ettevalmistamise ja hoiustamise kohta.
4. Seerumipoovide ettevalmistamiseks tuleb tdisveri koguda SST katsutitesse. Jargige proovide kogumiskatsutite tootjapoolseid juhiseid
ettevalmistamise ja hoiustamise kohta.
5. Proove vdib testida primaarsetes kogumiskatsutites vdi sekundaarsetes proovikatsutites. Soovituslik primaarse katsutiga testimisel:
a. Plasmaproovid: BD Vacutainer® Plus Plastic KzEDTA Tube (BD #368589) v&i BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube (BD #362799).
b. Seerumiproovid: BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (BD #367820) v6i BD Vacutainer SST™ Tube (BD #367988).
6. Ettevalmistatud proove vdib plasma korral enne to6tlemist hoiustada seadmes NeuMoDx System kuni 8 tundi ja seerumi korral 24 tundi. Kui
hoiustada on vaja kauem, on soovituslik proovid enne jahutada v&i kiilmutada sekundaarsete alikvootidena.
7. Ettevalmistatud proove vdib enne testimist hoida temperatuuril 2-8 °C mitte kauem kui 7 paeva ja toatemperatuuril plasma korral kuni 8
tundi ja seerumi korral kuni 24 tundi.
8. Plasma korral vGib ettevalmistatud proove enne t66tlemist hoida temperatuuril < =20 °C kuni 4 nadalat ja seerumi korral 6 kuud: kiilmutatud
proove ei tohi enne kasutust plasma korral rohkem kui 2 korda kiilmutada ja sulatada ning seerumi korral 4 korda kiilmutada ja sulatada.
a. Kui proovid kiilmutada, laske proovidel toatemperatuuril (15-30 °C) taielikult Gles sulada; keerutage ldhtemahutis, et saada
ihtlaselt jaotunud proov.
b. Kui kiilmunud proovid on dles sulanud, tuleb testida 24 tunni jooksul.
c. Plasmat/seerumit ei ole soovitatav kiilmutada esmases kogumiskatsutis.

9. Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja margistada vastavalt kehtivatele riiklikele ja/vGi rahvusvahelistele eeskirjadele.
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10. Sildistage proovid selgelt ja ndidake, et need proovid on HBV testimiseks.
11. Minge edasi jaotisesse Testi ettevalmistamine.

Analliis NeuMoDx HBV Quant Assay anallusi kasutamise tldine protsess on kokku v&etud allpool joonisel 1.

ANALUUSI NEUMODX HBV
QUANT ASSAY KASUTAMINE

Laadige testispetsiifilised reaktiivid
Laadige vajalikud kulukaubad, kui lttsimispuhver
NeuMoDx tarkvara nduab e NeuMoDx Lysis Buffer 1 testribad
* NeuMoDx HBV Quant Test Strips

Toodelge
kalibraatorid
NeuMoDx HBV
Calibrators

Korrake iga 90
péeva tagant VOI kui

Kas kasutate uut
kalibraatorid testriba NeuMoDx
HBV Quant Test
Strip partiid

kontrollid i
NeuMoDx HBV
External Controls |

kontrollid on
kehtivad?,

l

REGULAARSETE PROOVIDE
TLEMINE
N

Joonis 1. Analiitisi NeuMoDx HBV Quant Assay kasutamise t66voog

Korrake iga 24 tunni
tagant

KASUTUSJUHEND

Testi ettevalmistamine

Analiiiisi NeuMoDx HBV Quant Assay saab kasutada otse esmaste vere kogumiskatsutitega voi sekundaarsetes katsutites proovialikvootidega.
Té6delda saab, kasutades (ihte kahest proovimahus td6tlemise téévoogu — 550 ul proovi té6voog voi 200 ul proovi téévoog. Kandke
proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi vootkoodisilt.

1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi vootkoodisilt. Primaarse vere kogumiskatsuti vdib margistada ja
asetada otse 32-pesalisse proovikatsutikandjasse parast tsentrifuugimist vastavalt tootja juhistele. Alternatiivina vdib plasma-/
seerumialikvoodi viia sekundaarsesse katsutisse, et toddelda seadmes NeuMoDx System.

2. Proovi testimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork eemaldataks enne
seadmesse NeuMoDx System laadimist. Vaikseimad mahud iilalpool geeli/puhvri kihti on maaratletud allpool ja neid jargitakse, kogudes
ja toodeldes proove vastavalt katsuti tootja juhistele. Ebadigesti kogutud proovide korral ei ole toimivus tagatud.
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Proovi vdikseim maht
Katsuti tlitip
550 pl téovoog 200 pl toévoog
SST-3,5ml 1550 pl 1200 pl
PPT/SST - 5,0 ml 1800 pl 1450 pl
PPT/SST - 8,5 ml 2500 pl 2200 pl
K:EDTA/seerum — 4,0 ml 1050 pl 700 pl
K:EDTA/seerum - 6,0 ml 1250 pl 900 pl
K.EDTA/seerum — 10,0 ml 1600 pl 1250 pl

3. Sekundaarse katsuti kasutamisel viige plasma-/seerumialikvoot vo6tkoodiga proovikatsutisse, mis tihildub seadmega NeuMoDx System
vastavalt allpool maaratletud mahtudele:

Proovi vdikseim maht

Proovikatsutikandja Katsuti suurus
550 pl té6voog 200 pl toévoog

32-Tube Specimen Tube Carrier | diameetriga 11-14 mm k&rgusega 60—-120 mm 700 ul 400 ul
(32-kohaline proovikatsutikandja) H H

24-Tube Specimen Tube Carrier | diameetriga 14,5-18 mm kdrgusega 60-120 mm
. . . . 1100 pl 800 pl

(24-kohaline proovikatsutikandja)

Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 ml koonuselise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti 650 ul 300 ul
(Vaikese mahuga proovikatsutikandja) H H

Seadme NeuMoDx Systems kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems kdsiraamatuid; (tootekood 40600108 ja 40600317)

1. Laadige testi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt soovitud proovi té6tlusmahu téévoole ja proovikatsuti tiitbile.

e 550 ul proovimaht testitakse, maarates proovi tltbiks kas “Plasma” vdi ,Serum” (Seerum)
e 200 ul proovimaht testitakse, maarates proovi tutibiks kas ,Plasma2” v&i ,, Serum2” (Seerum2)
o Kui testi tellimuses ei ole tilip maaratletud, kasutatakse katsutis Secondary Tube (Sekundaarne katsuti) vaikimisi proovitulipi Plasma.

Taitke Uiks vdi enam stisteemi NeuMoDx System testribakandjat testriba(de)ga NeuMoDx HBV Quant Test Strip ja kasutage puuteekraani, et
laadida testribakandja(d) stisteemi NeuMoDx System.

Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.

Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, vahetage vélja pesemisreaktiiv NeuMoDx Wash Reagent, vabastusreaktiiv NeuMoDx
Release Reagent, tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jadtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsikute jagtmemahuti
(ainult NeuMoDx 96 Molecular System) vdi bioohtlike jadtmete ndu (ainult NeuMoDx 96 Molecular System), vastavalt vajadusele.

Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda palub, té6delge kalibraatorid NeuMoDx HBV Calibrators ja/vdi vélised kontrollid NeuMoDx
HBV External Controls. Rohkem teavet kalibraatorite ja kontrollide kohta leiab jaotisest Tulemuste té6tlemine.

Laadige proovi-/kalibraator-/kontrollkatsuti(d) proovikatsuti kandjaisse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt on korgid eemaldatud.

Asetage proovikatsuti kandja(d) automaatlaadija riiulile ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx
System. Sellega kaivitatakse tuvastatavate testide jaoks laaditud proovide t66tlemine, eeldusel, et siisteemis on kehtiv testitellimus.

PIIRANGUD

Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip saab kasutada ainult seadmel NeuMoDx Systems.

Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip toimivus on kindlaks tehtud plasmaproovide korral, mis on ette valmistatud antikoagulantidega
EDTA/ACD, v&i seerumiproovide korral, mis on ette valmistatud seerumi eraldamise katsutites. Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip
kasutamist koos teiste allikatega ei ole hinnatud ja toimivusnaitajad on muud tiilipi proovide korral tundmatud.

Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip toimivust on kinnitatud primaarsete katsutite testimise korral, kasutades katsuteid BD Vacutainer
Plus Plastic K.2EDTA Tubes, BD Vacutainer PPT Plasma Preparation Tube, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube ja BD Vacutainer SST Tube.
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4. Kui kasutada 200 pl proovimahuga téévoogu, on tdheldatud analiilisi NeuMoDx HBV Quant Assay tuvastuspiiri ja kvantitatiivne alampiiri
vdhest tdusu.

5. Analiitsi NeuMoDx HBV Quant Assay kasutatakse vaid kvantitatiivse jalgimise eesmargil. See ei ole ette nahtud kvalitatiivseks tuvastamiseks.
6. Analiiisi NeuMoDx HBV Quant Assay ei tohi kasutada proovide korral, mis on kogutud inimestelt, kellele on manustatud hepariini.

7. Kuna HBV tuvastamine s&ltub proovis esinevate siht-DNA osakeste arvust, sdltuvad usaldusvaarsed tulemused proovide nduetekohasest
kogumisest, kaitlemisest ja sdilitamisest.

8. Kalibraatorid NeuMoDx HBV Calibrators ja vélised kontrollid NeuMoDx HBV External Controls tuleb t66delda vastavalt pakendis sisalduvatele
soovitustele, kui seda soovitab seadme NeuMoDx System tarkvara enne tavaparaste kliiniliste proovide t66tlemist.

9. Proovide ebadige kogumise, kaitlemise, sailitamise, tehniliste vigade voi proovikatsuti segiajamise korral vdivad tekkida segased tulemused.
Lisaks voivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovides leiduvate viiruseosakeste arv on vdiksem kui analtiisi NeuMoDx HBV Quant
Assay tuvastuspiir.

10. Susteemi NeuMoDx System tohib kasutada ainult stiisteemi NeuMoDx System kasutamise valjadppe saanud personal.

11. Kui nii HBV sihtmark kui ka SPC1 sihtmark ei amplifitseeru, esitatakse kehtetu tulemus (Indeterminate (Maaramatu), No Result (Tulemus
puudub) v&i Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleb korrata.

12. Kui anallisi NeuMoDx HBV Quant Assay tulemus on Positive (Positiivne), kuid kvantitatiivne vaartus on alla kvantitatiivset maaramispiiri,
annab seade NeuMoDx System vaartuse, kas tuvastatud HBV oli allpool kvantitatiivset alampiiri (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) v&i
tlalpool kvantitatiivset Glempiiri (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

13. Kui tuvastatud HBV on allpool LLoQ-d, vdib analliusi korrata (soovi korral) proovi teise alikvoodiga.

14. Kui tuvastatud HBV on tlalpool ULoQ-d, vdib analiiiisi NeuMoDx HBV Quant Assay korrata algse proovi lahjendatud alikvoodiga. Soovituslik
lahuse suhe on 1:1000 HBV negatiivse plasmaga vdi lahustiga Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Algse proovi
kontsentratsiooni saab arvutada jargnevalt.

algse proovi kontsentratsioon = logio(lahjendustegur) + lahjendatud proovi esitatud kontsentratsioon

15. PCR-inhibiitorite juhuslik esinemine v&ib tekitada siisteemis vigu kvantitatiivsel madramisel. Sellisel juhul on soovitatav, et testi korratakse
sama prooviga, mida on lahjendatud lahustiga Basematrix suhte juures 1:10 v3i 1:100.

16. Positiivne tulemus ei tdhenda tingimata elujduliste organismide esinemist. Positiivne tulemus aga viitab B-hepatiidi viiruse DNA esinemisele.

17. Anallidsi NeuMoDx HBV Quant Assay sihtmargistatud konserveerunud piirkondade kustumised voi muteerumised vdivad testriba NeuMoDx
HBV Quant Test Strip kasutamisel m&jutada tuvastamist vdi tingida vigase tulemuse.

18. Analutsi NeuMoDx HBV Quant Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kattesaadava teabe tdiendusena; anallius ei
ole ette nahtud infektsiooni diagnoosimiseks.

19. Saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kditlemise vahel.

TULEMUSTE TOOTLEMINE

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata v&i printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,,Results”
(Tulemused). Seadme NeuMoDx System tarkvara genereerib analiisi NeuMoDx HBV Quant Assay tulemused automaatselt, kasutades
otsustusalgoritmi ja tulemuste t66tlemise parameetreid, mis on toodud NeuMoDx HBV Quant analtusi definitsiooni failis (HBV ADF). Tulemus voib
olla esitatud kui Negative (Negatiivne), Positive (Positiivne) koos HBV kontsentratsiooniga, Positive (Positiivne) tilalpool ULoQ-d, Positive (Positiivne)
allpool LLoQ-d, Indeterminate (IND) (Mdaramatu) v&i Unresolved (UNR) (Lahendamata) vdi No Result (NR) (Tulemus puudub) vastavalt sihtmargi ja
proovi to6tlemise kontrolli amplifikatsiooni seisule. Tulemused esitatakse ADF-i otsuse algoritmi pdhjal, mis on kokku v&etud allpool tabelis 1.
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Tabel 1: Anallisi HBV Quant Assay otsustusalgoritmi kokkuvéGte

Proovi tootlemise

TULEMUS HBV sihtmark kontroll (Sample Tulemuse télgendus
Process Control, SPC1)
Positive (Positiivne) Amplified (Amplifitseeritud) Amp“ﬁ?d .. o .
. - (Amplifitseeritud) voi Kvantitatiivses vahemikus
esitatud 0,9 < [HBV] £ 9,0 logio IU/ml (550 pl té6voog) "
kontsentratsiooniga 1,4<[HBV] £9,01 1U/ml (200 pl t66 ) Not Amplified tuvastatud HBV DNA
8 e =2,0108w0 /M Hitoovoog (Mitteamplifitseeritud)
Amplified o A
Positive (Positiivne) Amplified (Amplifitseeritud) (Amplifitseeritud) voi val;::rlwfiiilll?;a\]/r;tsl'::tt:;s:gv
iilalpool ULoQ-d [HBV] > 9,0 logio IU/ml Not Amplified
. e . DNA
(Mitteamplifitseeritud)
Amplified

Amplified (Amplifitseeritud) Allpool kvantitatiivset

Po:l;‘i::‘,(lP:Ls::lu\;ne) [HBV] < 0,9 logio IU/ml (550 pl té6voog) (Amﬁg?fﬁiﬁﬁ;ﬁ} Vol vahemikku tuvastatud HBV
[HBV] < 1,4 logio IU/ml (200 pl té6voog) (Mitteamplifitseeritud) DNA
Negative (Negatiivne) Not Amplified (Mitteamplifitseeritud) Amplified HBV DNA-d ei tuvastatud
& & P P (Amplifitseeritud)
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed Kaik mhtmarktulfemused O.Ild
. e . . o I . o kehtetud; testige proovi
(Mé&aramatu) (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud ststeemiviga, Proovi to6tlemine |8petatud) wuesti'
P teotlemi
No Result (Tulemus Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted roov! 00 femme .
. o ) - - e . katkestati; testige proovi
puudub)* (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud sisteemiviga, Proovi to6tlemine katkestatud) wuesti'
Kdik sihtmarktul li
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, Stisteemiviga Olk sihtmarktu femused 0. id
kehtetud; testige proovi
(Lahendamata) pole tuvastatud)

uuesti’

*Hoiatusteatis No Result (tulemus puudub) esitatakse ainult seadme NeuMoDx System tarkvara versioonides 1.8 vdi uuem.
" NeuMoDx System on varustatud automaatse Rerun (Uuesti kiitamine) / Repeat (Kordamine) vdimekusega, mida I6ppkasutaja saab valida, et tagada tulemuse
IND/UNR/NR automaatne uuesti tédtlemine, et minimeerida tulemuse esitamise viibimist.

Testi arvutamine

1.  Proovide korral, mis on anallisi NeuMoDx HBV Quant Assay kvantitatiivses maaramisvahemikus, arvutatakse proovide HBV DNA
kontsentratsioon, kasutades salvestatud standardkdverat koos kalibreerimiskoefitsiendi ja proovimahuga.

a. Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse t66deldud kalibraatorite NeuMoDx HBV Calibrators tulemuste pdhjal, et maarata teatud
seadme NeuMoDx System mingi hulga testribade NeuMoDx HBV Quant Test Strip standardkdvera kehtivust.
b. Kalibreerimiskoefitsient hdlmatakse HBV DNA kontsentratsiooni I8pliku méaaratlusse.

c.  NeuMoDx tarkvara maarab proovi sisendmahu jargi HBV DNA kontsentratsiooni proovi ml kohta.
2. Anallusi NeuMoDx HBV Quant Assay tulemused esitatakse tGhikutes logio IU/ml.

3. Saadav tundmatute proovide kvantitatiivse maaramise tulemus on jalgitav WHO 4. HBV rahvusvahelise standardini.

Testi kalibreerimine

Proovide HBV DNA kvantifitseerimiseks on vaja standardkdvera pdhjal teha nduetekohane kalibreering. Kehtivate tulemuste saamiseks peab
olema tehtud proovikalibreerimine, kasutades selleks ettevGtte NeuMoDx Molecular, Inc. valiseid kalibraatoreid.

Kalibraatorid

1. Iga uue testribade NeuMoDx HBV Quant Test Strips partii korral tuleb NeuMoDx HBV kalibraatorite komplekti toddelda, kui uus HBV Quant
anallsi definitsiooni fail laaditakse lles seadmesse NeuMoDx System, kui parajasti kasutusel oleva kalibraatorite komplekti kehtivusaeg
saab labi (hetkel seatud 90 paevale) v6i kui seadme NeuMoDx System tarkvara muudetakse.

2. Seadme NeuMoDx System tarkvara teavitab kasutajat, kui kalibraatoreid tuleb to6delda. Testribade uut partiid ei saa testimiseks kasutada,
kuni kalibraatoreid on edukalt to6deldud.

3. Kalibraatorite kehtivus madratakse jargnevalt.

a) Kahe kalibraatori komplekt — tiks (1) kdrge ja tks (1) madal — tuleb kehtivuse maaramiseks toodelda.
b) Vahemalt kaks (2) kolmest (3) kordustestist peavad andma eelnevalt maaratletud parameetrite vahemikus. Madala kalibraatori
nominaalne sihtméark on 3,7 logio IU/ml ja k&rge kalibraatori nominaalne sihtméark on 5,7 logio IU/ml.

c) Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse, et vGtta arvesse testribade partiide vahelised eeldatavad erinevused. Seda
kalibreerimiskoefitsienti kasutatakse, et méaarata I8plik HBV kontsentratsioon.
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4. Kui Ghe vbi mdlema kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, siis téddelge ebadnnestunud kalibraatorit/kalibraatoreid uuesti, kasutades
uut viaali. Juhul kui Ghe kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, saab korrata ainult ebadnnestunud kalibraatori kontrolli, kuna stisteem
ei ndua kasutajalt mdlema kalibraatori uuesti kasutamist.

5. Kui kalibraator(ite) kehtivuse kontroll ebadnnestub jarjestikku, vétke ithendust ettevéttega NeuMoDx Molecular, Inc.

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad mé&aravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallilsiprotsessi tdpsust ja
kordustdpsust, ning peab méaarama kontrollmaterjalide testimise arvu, tilbi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testslisteemi jaoks.

Vilised kontrollid

1. Positiivseid ja negatiivseid valiseid kontrolle tuleb té6delda iga 24 tunni tagant kogu analliiisi NeuMoDx HBV Quant Assay testimise valtel. Kui kehtivad
vélised kontrollitulemused puuduvad, nduab seade NeuMoDx System tarkvara kasutajalt kontrollide to6tlemist, et tulemusi saaks esitada.

2. Seade NeuMoDx System hindab valiste kontrollide kehtivust eeldatava tulemuse p&hjal. Positiivne kontroll peab andma HBV tulemuse
Positive (Positiivne) ja negatiivne kontroll peab andma HBV tulemuse Negative (Negatiivne).

3. Vailiste kontrollide vastukaivaid tulemusi tuleks kasitleda jargnevalt.

a) Negatiivse kontrollproovi katsetulem Positive (Positiivne) néditab proovi saastumise probleemi.

b) Positiivse kontrollproovi katsetulem Negative (Negatiivne) vdib osutada reaktiiviga voi instrumendiga seotud probleemile.

c) Kummalgi Glaltoodud juhul v8i mdaramatu (Indeterminate, IND) tulemuse v&i tulemuse puudumise (No Result, NR) korral korrake
valiseid kontrolle NeuMoDx HBV External Controls ebadnnestunud kehtivuskontrolliga kontrolli(de) varskete viaalidega.

d) Kui positiivne NeuMoDx HBV External Control annab uuesti tulemuse Negative (Negatiivne), vGtke tihendust NeuMoDx-i tehnilise
toega.

e) Kuinegatiivne NeuMoDx HBV External Control annab jatkuvalt tulemuse Positive (Positiivne), proovige eemaldada kdik véimalikud
saastumise allikad, sh asendades k&ik reaktiivid, enne NeuMoDx tehnilise toega henduse v&tmist.

Prooviprotsessi (sisemised) kontrollid

Eraldusplaati NeuMoDx Extraction Plate on katketud eksogeenne proovi to6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC1) ning see labib iga
prooviga kogu nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja PCR amplifikatsiooni protsessi. Iga testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip hulka kuuluvad
ka SPC1-spetsiifilised praimerid ja sond, mis vGimaldavad mitmekordse PCR-i kaudu sihtmargistatud HBV DNA (kui olemas) abil tuvastada SPC1-te.
SPC1 amplifikatsiooni tuvastamine vdimaldab seadme NeuMoDx System tarkvaral jalgida DNA ekstraheerimise ja PCR-i amplifikatsiooniprotsesside
tohusust.

Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx System labi viidud analtilis NeuMoDx HBV Quant Assay ei anna kehtivat tulemust parast proovi to6tlemise I&ppu, esitatakse
see kas tulemusena Indeterminate (IND) (Maaramatu), No Result (NR) (Tulemus puudub) v3i Unresolved (UNR) (Lahendamata) olenevalt tekkinud
veatliubist.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System t&rge, esitatakse tulemus IND. Kui esitatakse tulemus IND, on soovitatav teha
kordusanalis.

Tulemus UNR esitatakse, kui ei tuvastata kehtivat HBV DNA v&i SPC1 amplifikatsiooni sisteemi vigade puudumisel, mis viitab vdimalikule reaktiivi
veale voi inhibiitorite esinemisele. Kui esitatakse tulemus UNR, on esimese sammuna soovitatav teostada kordusanalliis. Kui kordustest
ebadnnestub, voib proovi mistahes inhibeerivate m&jude leevendamiseks kasutada proovi lahjendust.

Kui seadmel NeuMoDx System labi viidud analtiis NeuMoDx HBV Quant Assay ei anna kehtivat tulemust ja proovi to6tlemine katkestatakse enne
16ppu, esitatakse tulemus No Result (NR) (Tulemus puudub). Kui esitatakse tulemus NR, on soovitatav teha kordusanaliius.

TOIMIVUSNAITAJAD
Analiiiitiline sensitiivsus — tuvastuspiir WHO standardi abil

Analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay anallitiline sensitiivsus madrati testides WHO 4. rahvusvahelise standardi negatiivseid proove ja
lahuseseeriat sGelutud negatiivses inimese plasmas ja seerumis, et maarata tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD) seadmetes NeuMoDx Systems.
LoD defineeriti kui madalaim sihttase, mis tuvastati probit-analtitisiga 95% juhtudel. Uuringud viidi Idbi 3 paeva jooksul mitmel seadmel NeuMoDx
System mitmete NeuMoDx reagentide partiidega. Kinnitamaks analtitisi NeuMoDx HBV Quant Assay LoD-d, viidi labi tdiendav uuring, kasutades
200 pl proovimahuga té6voogu. M&lema uuringu tuvastusmaarad on ndidatud tabelis 2.
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Tabel 2. Positiivsed tuvastusmaarad analiilisi NeuMoDx HBV Quant Assay LoD-i maaramisel

Sihtkontsentrats . . LAV SEERUM
. Sihtkontsentratsioon | Kehtivate - . .
foon [logio IU/mI] testide eI Tuvasf?ml- Keh‘tlvate Positiivsete arv | Tuvastamismaar
[IU/ml] arv arv smaar testide arv
20 1,30 108 108 100% 107 107 100%
10 1 108 107 99% 108 104 96%
550 I 5 0,70 108 98 91% 108 95 88%
2,5 0,40 108 97 90% 108 72 67%
1,25 0,10 108 73 68% 108 44 42%
NEG Pole kohaldatav 108 0 0% 107 0 0%
200 pl 25 1,40 43 43 100% 44 44 100%

Anallitsi NeuMoDx HBV Quant Assay LoD maarati plasmas HBV genotiitibi A korral (4. WHO rahvusvaheline standard) tasemele 5,2 IU/ml (95% Cl
4,1-7,6 1U/ml) [(0,72 log1o IU/ml) (95% Cl 0,61-0,88 logio IU/ml)], kasutades 550 pl proovimahuga té6voogu (joonis 2). Analliiisi NeuMoDx HBV
Quant Assay LoD mdadarati seerumiproovide korral tasemele 8,0 IU/ml (95% CI 6,5-10,8 IU/ml) [(0,9 logio 1U/ml) (95% CI 0,8-1,0 logio 1U/ml)],
kasutades 550 ul proovimahuga té6voogu (joonis 2).

HBV Quant Assay LoD (Plasma) HBV Quant Assay LoD (Seerum)
1,2
12
LoD = 5,2 IU/ml [95% Cl juures (4,1, 7,6) IU/ml] LoD = 8,01 1U/ml [95% Cl juures 6,46-10,77 1U/ml]
1
1
08 08
3
m
3 2
2 06 508
2 2
H 3
&
04 04
) ) ) } ~Sigmoidne sobitamine
02 ——— Sigmoidne sobitamine 0.2
. ® Katselised andmed
@ Katselised andmed
o Anvutatud LoD o Arvutatud LoD
0 0
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
Kontsentratsioon logio 1U/ml Kontsentratsioon logio IU/ml

Joonis 2. Probit-analtitis, mida kasutati, et maarata analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay LoD; plasma (vasak) ja seerum (parem)

Analuitiline sensitiivsus — Kvantitatiivne madramispiir — Kvantitatiivne alampiir (LLoQ, Lower Limit of Quantitation), kasutades WHO standardit
Kvantitatiivne alampiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) on defineeritud alumise sihttasemena, mille juures saavutatakse tuvastus > 95%
juhtudel JA analtittiline koguviga (Total Analytical Error, TAE) on < 1,0. LLoQ-i madramiseks arvutati LoD arvutuse osana analiiltiline koguviga iga
HBV sihttaseme kohta, mille korral oli tuvastus >95%. TAE on defineeritud jargnevalt.

TAE = nihe + 2*SD [Westgardi statistika]

Nihe on keskmise arvutatud kontsentratsiooni ja eeldatava kontsentratsiooni erinevuse absoluutvadartus. SD on proovi maaratud kvantitatiivse
vadrtuse standardhalve.

WHO 4. rahvusvahelist standardit kasutatavas LLoQ-i uuringus kasutatud HBV proovide 5 taseme koondatud tulemused on naidatud tabelis 3.
WHO 4. rahvusvahelise standardi abil analtitisiga NeuMoDx HBV Quant Assay (kasutades 550 pl proovimahuga to6voogu) maaratud LLoQ maarati
plasma korral tasemele 5,5 IU/ml (0,74 logio IU/ml). Viidi |abi eraldi uuring, et kinnitada LLoQ, kui kasutada 200 pl proovimahuga t66voogu, ja selle
tulemused néitasid LLoQ vaartuseks 25 1U/ml, mis on esitatud ka tabelis 3.

Analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay seerumiproovide LLoQ madarati tasemele 6,0 IU/ml, kui kasutada 550 pl proovimahuga té6voogu, ning
tasemele 25 IU/ml, kui kasutada vaikese (200 ul) proovimahuga té6voogu, nagu naidatud tabelis 3.

Tabel 3. NeuMoDx HBV Quant Assay LLoQ, koos nihkega ja TAE

Plasma Seerum
Sihtkont. Sihtkont. Keskmine Keskmine
[Iu/mi] [logso 1U/ml] kont. Tuvastus | g | Nihe | TAE kont. Tuvastus | g | Nihe | TAE
flogsotuymy) | %) flogsotuymi) | %)
20 1,30 1,29 100 0,23 0,16 0,63 1,43 100 0,20 0,13 0,52
10 1,00 1,07 99 0,25 0,20 0,71 1,21 96 0,24 0,21 0,69
550 pl 5 0,70 0,89 91 0,35 0,34 1,04 1,00 88 0,40 0,30 1,09
2,5 0,40 0,75 90 0,44 | 0,51 1,39 0,96 67 0,44 0,56 1,46
1,25 0,10 0,73 68 0,41 0,68 1,50 0,95 42 0,38 0,85 1,61
200 pl 25 1,40 1,61 100 0,35 | 0,21 | 0,91 1,81 100 0,18 | 0,41 | 0,78
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Analiiitiline sensitiivsus — LoD ja LLoQ HBV genotiiiipide 16ikes

Esmalt maarati LoD genotilbile A (4. WHO rahvusvaheline standard), parast mida viidi ldbi tdiendavad analtitisid maaratud LoD ldhedal, kasutades
koiki Ulejadnud 7 genotliipi. Kasutades plasmat 550 pl proovimahuga t66voos analtisiti analtiisiga NeuMoDx HBV Quant Assay kolmkiimmend
kuus (36) kordust tasemetel, mis vastasid 2-kordselt, 1-kordselt ja 0,5-kordselt LoD 95% CI tlempiirile (~7 1U/ml). Iga analiiGsitud taseme iga
genotlubi positiivne protsendimaar esitati tabeli kujul ja LoD arvutati selle alusel, kasutades probit-analtiisi.

Samuti arvutati vélja nende analliusitud tasemete analiitiline koguviga. Genotiliibi LLoQ-ks loeti taas madalaim tase, mille positiivne tuvastusmaar
oli 95% ja arvutatud TAE < 1,0. Genotilipide 16ikes naidati, et analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay tuvastuspiir plasmaproovide ja 550 pl
proovimahuga té6voo korral on 6,2 1U/ml (0,79 logio IU/ml) ja LLoQ 7,6 1U/ml (0,88 logio IU/ml), nagu naidatud tabelis 4.

Tabel 4. Plasmas anallisitud HBV genotiilibid, kasutades 550 pl proovimahuga té6voogu

GENOTUUP | LoD [Iu/ml] | LLoQ [IU/ml]
Genotlip A 5,2 5,2
Genotllip B 6,2 6,2
Genotlip C 3,5 6,2
Genotitp D 5,2 5,7
Genotuup E 3,5 3,5
Genotuup F 51 6,2
Genotuup G 3,5 3,5
Genotulip H 5,2 7,6

Nende uuringute tulemuste pdhjal lubab NeuMoDx analiitisi NeuMoDx HBV Quant Assay LoD ja LLoQ véértuseks 25 1U/ml (1,4 logio 1U/ml)
plasmas ja seerumis, kasutades 200 pl proovi mahu t66voogu.

NeuMoDx lubab analiitisi NeuMoDx HBV Quant Assay LoD ja LLoQ vaartuseks 8,0 IU/ml (0,9 logio IU/ml) plasmas ja seerumis, kasutades 550 pl
proovi mahu téévoogu.

Analiiiitiline sensitiivsus — kvantitatiivse iilempiiri (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) lineaarsus ja mairatlemine

AnalliGsi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarsus ja kvantitatiivne Glempiir (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) mddarati plasmas, valmistades
tugevasti positiivse HBV kliinilise proovi (Access Biologicals, Vista, CA) abil lahuseseeriad, mis on jalgitavad WHO 4. rahvusvahelise standardini. HBV
negatiivses plasma kogumis valmistati 11-liikmeline paneel, et luua testimispaneel kontsentratsioonivahemikus 9,02-1,02 logio 1U/ml.
Testimispaneeli toodeldi 6 kordusega 2 seadme NeuMoDx System igal tasemel ja kriitiliste reaktiivide 3 partiiga. Analtiis NeuMoDx HBV Quant
Assay nditas vOimekust kvantifitseerida HBV-d 8 logio lineaarses vahemiku Iikes (sh olulised meditsiinilised otsustuspunktid) kui halve oli
+0,22 logi01U/ml. Olulist kasu ei saadud, kasutades 2. ja 3. jargu regressiooni. Selle uuringu andmete pdhjal maarati ULoQ tasemele 9,02 logio IU/ml
[tabel 5 ja joonis 3].
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Tabel 5. Analiitisi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarsus (hinnatud genotuiibiga A)

Sihtkont. Sihtkont. | Kesk. kont. e . (:)odatud n I-.lélve
(1U/ml) (Iogs01U/ml) | (logzo 1U/ml) Standardhélve| Nihe Ilnea_arne mlttell.neaarsest
sobivus sobivusest
1,05E+09 9,02 8,99 0,08 0,06 9,02 -0,04
1,05E+08 8,02 8,05 0,07 0,05 8,02 0,03
1,05E+07 7,02 7,05 0,07 0,06 7,02 0,04
1,05E+06* 6,02 6,05 0,05 0,05 6,02 0,03
1,05E+05 5,02 5,04 0,05 0,04 5,02 0,00
2,82E+04* 4,45 4,43 0,07 0,05 4,45 -0,01
1,05E+04 4,02 3,99 0,09 0,05 4,02 -0,02
2,82E+03* 3,45 3,41 0,07 0,06 3,45 -0,03
1,05E+03 3,02 3,00 0,04 0,04 3,02 -0,03
1,05E+02 2,02 1,99 0,11 0,09 2,02 -0,01
1,05E+01 1,02 1,09 0,29 0,23 1,02 0,06

*Meditsiinilise otsustuspunkti Idhedal

NeuMoDx HBV Quant Assay
kontsentratsioon
[log1o 1U/ml]

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1 '
0
0 1

2 3 4 5

Analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarsus

y = 1x + 1E-06
R?=0,9977

6 7 8 9 10

Eeldatav kontsentratsioon

[logio 1U/ml]

Joonis 3. Analliiisi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarne vahemik plasmas

Teostati tdiendav uuring, et ndidata maatriksi ekvivalentsust, ning anallitsi vBrreldi NeuMoDx HBV kvantitatiivseid plasmas ja seerumis
ettevalmistatud proovide tulemusi, kasutades kahte erinevat regressioonimudelit, sh MS Exceli regressioonit6oriist ja Passing-Bablok. Tulemused
néitasid tugevat korrelatsiooni, mida naitab tdus ja |8ikepunkti vaartused, mis on vastavalt kas 1,00 v&i 0,00 |dhedal, ning R? véartus 0,99 (MS Excel
regressioonitooriist) voi p-vaartus 0,270 (Passing-Bablok). Seadme NeuMoDx System poolt plasma maatriksi kohta esitatud HBV Quant analGusi
kontsentratsioonid vordluses vastavate seerumiproovidega on esitatud in joonisel 4.
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Analllsi NeuMoDx HBV Quant Assay
seerumi- vs. plasmakontsentratsioonid

10,00

9,00 '

8,00 v
7,00 ‘.’

6,00 = 2

i,gg .‘ v = 0,987x + 0,0454
) R? = 0,9957

3,00 a5

2,00 . o
1,00 ”

0,00
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Anallitsi NeuMoDx HBV Quant Assay
plasma kontsentratsioon [logio IU/ml]

Analiitsi NeuMoDx HBV Quant Assay seerumi
kontsentratsioon [logio IU/ml]

Joonis 4. Anallitisi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarne vahemik maatriksite vordluses

Seejarel kinnitati lineaarsust ja ULoQ-i 200 ul proovimahuga t66voo korral vahemikus 9,31-1,71 logio IU/ml. Ekvivalentsuse vdrdlusi teostati
kontsentratsioonide vahel, mille NeuMoDx tarkvara esitas 200 ul ja 550 ul té6voogude kohta. Demingi ja Passing-Babloki regressioonanaliiiis nditas
lineaarse vahemiku Iikes esitatud kontsentratsioonide korral suureparast korrelatsiooni, 1-le Idhedast tdusu ja minimaalselt Iikepunkte (nihe) nii
plasma- kui ka seerumiproovide kohta. 200 pl proovimahuga toé6voo korral esitatud kontsentratsiooni Blandi ja Altmani vérdlus 200 pl ja 550 pl
proovimahuga t66voo korral esitatud keskmise kontsentratsiooniga naitas minimaalset nihet, omistades tdpsuse 200 pl to6voo pdhjal tulemused
genereerinud algoritmile. Lisaks oli lihtsal lineaarsel regressioonil, mis vordles 200 upl tédvoo eeldatavat kontsentratsiooni esitatud
kontsentratsiooniga, 1-le lahedane tdus, mis nditab suurepérast korrelatsiooni [joonis 5]. Koos vaadatuna naitavad need vordlused HBV tapset
kvantifitseerimist analtilisi NeuMoDx HBV Quant Assay 200 pl proovimahuga t66voo lineaarse vahemiku ulatuses.

A Lihtne lineaarne regressioon plasmaproovide korral B Lihtne lineaarne regressioon seerumiproovide korral
10 10
E 5 - E 5 -
-~ B -~ B
2 '.-" 2 o
g 8 g 8 y = 1,0308x + 0,0471
S _ y=1,0317x + 0,0188 - S R? = 09979 e
5 R?=0,9969 s’ ’
£ s P £ . s
& - &
£ 4 e € 4 T
2 2
s 3 ra s 3 o
< - < o
© @ »
£ , 34 E 3 l!‘
1) ] L)
g g
L <1
o =
> >
) 0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 ) 1] 1 2 3 4 5 [ 7 g 9 10
Eeldatav kontsentratsioon (logio IU/ml) Eeldatav kontsentratsioon (logio IU/ml)

Joonis 5. Lineaarne suhe NeuMoDx-i 200 pl to6voo korral eeldatava ja esitatud kontsentratsioonide vahel a) plasma ja b) seerumi korral

Lineaarsus genotiilipide IGikes

Anallitsi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarsus maarati plasmaproovis HBV genotulipidele, anallilisides iga HBV-negatiivses plasmakogumis
ettevalmistatud HBV genotulibi vahemalt nelja (4) erinevat kontsentratsiooni. Selles uuringus kasutatud HBV sihtmargi testitud tasemed sdltusid
algproovi kontsentratsioonist ja seega genotutpide I8ikes. Uuring viidi 1abi iga genotitibiga, kasutades iga taseme 6 kordust. Lineaarsus HBV
genotlupide IGikes on toodud tabelis 6 ja joonisel 6.
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Tabel 6. Analiitisi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarsus genotiitipide 10ikes

Lineaarsuse vorrand

Genotiilip y = NeuMoDx HBV Quant Assay kvantifitseerimise vaartus R?
x = Eeldatav kvantitatiivne vaartus
A y = 1x + 1E-06 0,9977
B y =1,0129x - 0,0964 0,9975
c y =1,0250x —0,0898 0,998
D y =1,0379x —0,0896 0,9975
E y =1,0182x - 0,096 0,9956
F y =0,9736x + 0,276 0,9906
G y =1,0547x —0,0835 0,9813

Analiiiisi NeuMoDx HBV Quant Assay
kontsentratsioon [log10 IU/ml]

10

S

0
0 2

Lineaarne (Genotiitip A)
Lineaarne (Genotiiiip B)
Lineaarne (Genotiiiip C)
Lineaarne (Genotiiiip D)

Lineaarne (Genotiiiip E)

= == ==_Lineaarne (Genotiiiip F)

4 6

[logyo IU/mL]

Lineaarne (Genotiiiip G)

8

10
Analiiisi HBV Quant vordluskontsentratsioon [logio IU/ml]

Joonis6. Analiilisi NeuMoDx HBV Quant Assay lineaarsus genotiupide IGikes

Analiitiline spetsiifilisus ja ristreaktiivsus
Analtdtilist spetsiifilisust naidati, sdeludes 32 organismi, mida levinult leiab vere-/plasmaproovidest, ja liigi suhtes, mis on fiilogeneetiliselt
sarnased HBV ristreaktiivsusele. Organismid valmistati ette 4—-6 organismi kogumites ja neid testiti kdrge kontsentratsiooni juures. Testitud
organismid on naidatud tabelis 7. Uhegi testitud organismi korral ei nihtud ristreaktiivsust, mis oleks kinnitanud analiiiisi NeuMoDx HBV Quant
Assay 100% analldtilist spetsiifilisust.

Tabel 7. Patogeenid, mida kasutatakse anallitilise spetsiifilisuse tdendamiseks — ristreaktiivsus

Adenoviirus 2 Dengue V1 A-hepatiit HPV 16 Ilheus (ILHV) Kollapalavik
Adenoviirus 5 Dengue V2 C-hepatiit HPV 18 A-gripp Zika viirus
i
Banzi viirus Dengue V3 mmfse HSV1 Parvi B19
herpesviirus 6a
BK-viirus Dengue V4 |n|m§§e HSV 2 Rubella
herpesviirus 8
E in- . Loui
Tsitomegaloviirus | P HIV 1 HTLV 1 St. Louise
Barri viirus entsefaliit
vZV Vak.'.csunla v 2 HTLV 2 Laangl—NnIuse
viirus viirus
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Segava mojuga ained — kommensaalsed organismid

Anallitsi NeuMoDx HBV Quant Assay korral hinnati interferentsi kokkupuutel mittesihtorganismidega, kasutades sama organismide kogumit nagu
analldtilise spetsiifilisuse testimise korral. Organisme testiti kas eraldi v6i kogumina 4-6 kaupa sdelutud HBV negatiivses plasmas ja rikastati HBV
kontrolli kontsentratsiooniga 3,7 logio IU/ml. Olulist interferentsi ei tdheldatud nende kommensaalsete organismidega kokkupuutel, nagu naitas
maédratud kvantitatiivse vaartuse halve kontrollproovidest, mis ei sisaldanud interferentsi tekitajat [tabel 8].

Tabel 8. Interferentsi testimine — kommensaalsed organismid

L I Keskmine kont. Nihe
Mittesihtorganismid (logso 1U/ml) (logso 1U/ml)
Rihm 1
[BK:vuruAS,ItsutomegaIOV|4|.rus, Eps.teiln-Barrl 3,51 0,10
viirus, inimese herpesviirus 6a, inimese
herpesviirus 8]
Rihm 2
[Adenoviirus 2, adenoviirus 5, Dengue V2, 3,38 0,22
Dengue V3, Dengue V4]
Rihm 3
[Parvo B19, HTLV 1, HTLV 2, Ilheus (ILHV), 3,62 0,06
kollapalavik, Zika viirus]
Rihm 4
[HPV 16, HPV 18, HSV 1, HSV 2, Dengue V1] 3,57 0,04
Rihm 5
[St. Louise entsef., VZV, vaktsiinia viirus, 3,57 0,03
Laane-Niiluse viirus]
HAV 3,58 0,05
Banzi viirus 3,41 0,19
HIV-1 3,47 0,15
HIV-2 3,56 0,05
Rubella 3,16 0,44
A-gripp 3,60 0,03
HCV 3,58 0,04
NeuMoDx Molecular, Inc. Tootekood 40600136-ET_G
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Interferentsi tekitavad ained — endogeensed ja eksogeensed ained
Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip toimivust hinnati HBV kliinilistes plasmaproovides levinud eksogeensete ja endogeensete interferentsi
tekitavate ainetega kokkupuutel. Nende hulka kuulusid nii verekomponentide liiga kdrged tasemed kui ka levinud viirusevastased ravimid, mis
klassifitseeriti tabelis 9. Igat allpool tabelis 10 loetletud endogeenset ja eksogeenset ainet lisati sGelutud HBV negatiivsesse inimese plasmasse,
mida oli rikastatud 3,7 logio IU/ml HBV-ga ja andmeid vaadeldi interferentsi suhtes. Lisaks testiti vBimaliku interferentsi suhtes tavaparast

haigusseisundis plasmat, mida seostatakse B-hepatiidi infektsiooniga.

Tabel 9. Interferentsi testimine — eksogeensed ained (ravimiklass)

Kogum Ravim Klassifikatsioon
Zidovudiin (ZDV) P6o6rdtranskriptaasi inhibiitor
Sakvinaviir HIV proteaasiinhibiitor
Ritonaviir HIV proteaasiinhibiitor
! Klaritromtsiin Antibiootikum
Interferoon alfa-2a Immunomodulaator
Interferoon alfa-2b Immunomodulaator
Abakaviirsulfaat P6oOrdtranskriptaasi inhibiitor
Amprenaviir Proteaasiinhibiitor
Ribaviriin Immunomodulaator
2 Entekaviir HBV viirusevastane
Fluoksetiin SSRI antidepressant
Valatsukloviirvesinikkloriid Viirusevastane
Tenofoviirdisoproksiil HBV/HIV viirusevastane
Lamivudiin HBV/HIV viirusevastane
3 Gantstkloviir CMV viirusevastane
Valgantsukloviir CMV viirusevastane
Nevirapiin P6ordtranskriptaasi inhibiitor
Efavirens P6oOrdtranskriptaasi inhibiitor
Lopinaviir Proteaasiinhibiitor
4 Enfuvirtiid HIV fusiooni inhibiitor
Tsiprofloksatsiin Antibiootikum
Paroksetiin SSRI antidepressant
Adefoviir (dipivoksiil) Viirusevastane
Asitromiitsiin Antibiootikum
> Indinaviirsulfaat HIV proteaasiinhibiitor
Sertraliin SSRI antidepressant
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Tabel 10. Interferentsi testimine — eksogeensed ja endogeensed ained

Keskmine Nihe
Endogeenne kont.
(logzo 1U/ml) (log1o 1U/ml)
Hemoglobiin 3,50 0,20
Triglutseriidid 3,51 0,09
Bilirubiin 3,56 0,13
Albumiin 3,51 0,17
Keskmine .
Eksogeenne (ravimid) kont. Nihe
(logo 1U/ml) (log1o 1U/ml)
Kogum 1: Zidovudiin (ZDV), sakvinaviir, ritonaviir, klaritromutsiin,
. . 3,58 0,08
interferoon alfa-2a, interferoon alfa-2b
Kogum 2: Abakaviirsulfaat, amprenauviir, ribaviriin, entekaviir, fluoksetiin,
. - L - 3,56 0,04
valatstikloviirvesinikkloriid
Kogum 3: Tenofoviirdisoproksiil, lamivudiin, gantsiikloviir, valgantsikloviir, 359 0.06
nevirapiin ’ ]
Kogum 4: Efavirens, lopinaviir, enfuvirtiid, tsiprofloksatsiin, paroksetiin 3,60 0,07
Kogum 5:  Adefoviir (dipivoksiil), asitromutsiin, indinaviirsulfaat, sertaliin 3,56 0,19
Keskmine Nihe
Haigusseisund kont.
(logzo 1U/ml) (log1o 1U/ml)
Tuumavastane antikeha (Antinuclear Antibody, ANA) 3,61 0,10
Susteemne eritematoosne luupus (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 3,63 0,10
Reumatoidartriit (Rheumatoid Arthritis, RA) 3,57 0,09
HCV antikehad 3,58 0,07
HBV antikehad 3,64 0,11
Alkohoolne tsirroos 3,68 0,15
Reumatoidfaktor (RF) 3,63 0,10
Mittealkohoolne steatoos (Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH) 3,49 0,06

Laborisisene tapsus
Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip tapsus madarati, testides HBV proovide 8-liikmelist paneeli genotiilibist A genotiilibini C, kasutades kolme
seadet NeuMoDx System 12 pdeva jooksul. Maarati sarjasisene, paevasisene ja sisteemisisene tapsus ja Uldiseks standardseks halbeks maarati
<0,22 logwo IU/ml. Kasutajate vahel ei madratud tapsust, kuna kasutaja ei ole proovide to6tlemisel sisteemiga NeuMoDx System méaarava
tahtsusega. Laborisisese tapsuse tulemused on esitatud tabelis 11.

Tabel 11. Laborisisese tdpsuse uuringu tulemused

PANEELI SIHTKONT. KESK. KONT. N Nihe Sarjasisene Pdevasisene Siisteemisisene Uldine
LIIGE [logio IU/mI] [logio 1U/ml] SD SD SD SD
7,75 7,89 36 0,14 0,06 0,07 0,07 0,07
Genotiilip 5,75 5,83 36 0,11 0,07 0,10 0,10 0,10
A 3,75 3,70 36 0,11 0,11 0,13 0,15 0,15
1,75 1,54 36 0,23 0,16 0,22 0,22 0,22
6,27 6,23 36 0,10 0,08 0,09 0,10 0,10
Genotiilip 4,27 4,18 36 0,08 0,08 0,10 0,10 0,10
C 3,27 3,14 36 0,09 0,08 0,12 0,12 0,12
2,27 2,08 36 0,12 0,12 0,15 0,16 0,16
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Partiidevaheline reprodutseeritavus

Testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip partiidevaheline reprodutseeritavus maarati, kasutades p&hireaktiivide (NeuMoDx Lysis Buffer 1,
NeuMoDx Extraction Plate ja NeuMoDx HBV Quant Test Strip) kolme erinevat partiid. Toimivuse hindamiseks kasutati 8-liikkmelist paneeli HBV
genotlilpidest A ja C Testimine teostati, kasutades kolmel seadmel NeuMoDx System 6 pdeva jooksul kolme reaktiivide partiid. AnalGusiti
partiisiseseid ja partiidevahelisi erinevusi. Maksimaalne uldine nihe oli 0,12 logio IU/ml ja maksimaalne tldine SD oli 0,24 logi0 IU/ml. Partiide 18ikes
ei olnud toimivuses olulist erinevust, kuna k&ikide paneeli liikmete kvantifitseerimise vaartused olid tolerantsi maara piires. Partiidevahelise
reprodutseeritavuse tulemused on esitatud all tabelis 12.

Tabel 12. Partiidevahelise reprodutseeritavuse uuringu tulemused

PANEELI SIHTKONT. KESK. KONT. N Nihe Partiisisene Partiidevaheline Uldine
LIGE [logio IU/ml] [logio 1U/mI] SD SD SD
8,02 7,99 36 0,03 0,15 0,09 0,17
6,02 5,96 36 0,06 0,17 0,06 0,18
Genotlip A
4,02 3,90 36 0,12 0,14 0,09 0,17
2,02 1,92 36 0,10 0,21 0,12 0,24
6,27 6,32 36 0,05 0,06 0,08 0,10
4,27 4,31 36 0,04 0,22 0,09 0,24
Genotlilp C
3,27 3,30 36 0,03 0,20 0,07 0,21
2,27 2,32 36 0,05 0,13 0,13 0,18

Kontrolli tdhusus

Anallitisi NeuMoDx HBV Quant Assay kaasatud SPC1 tdhusust tuvastada mistahes to6tlusetappide torkeid voi inhibiitoreid, mis mdjutavad analtilis
NeuMoDx HBV Quant Assay toimivust, hinnati kaht levinud HBV genotiipi (A ja C) kasutades. Testitud tingimused esindavad kriitilisi
tootlusetappide torkeid, mis vBivad potentsiaalselt tekkida proovide tootlemise ajal ja mida seadme NeuMoDx System toimivust jalgivad
susteemiandurid ei pruugi tuvastada. SPC1 tdhusust hinnati selliseid tdrketingimusi simuleerides. SPC1 sihtmark kajastas to6tluseetappide torkeid,
millel oli HBV tuvastamisele/kvantifitseerimisele kahjulik m&ju (inhibiitori olemasolu ja pesuetapi puudumine). Tingimuste korral, mille juures SPC1
amplifikatsioon ei olnud majutatud, naidati ka, et HBV sihtmark amplifitseerus kontrollproovidele esitatud kvantitatiivse vaartuse 0,2 logio IU/ml
ulatuses.

Tabel 13. Proovi to6tlemise kontrolli tdhusus

. L . - Proovi to6tlemise kontrolli HBYV sihtmargi A
Testitud tootlemisetapi torge - L e .. Analiiiisi tulemus
amplifikatsioonistaatus amplifikatsioonistaatus
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified
(Inhibiitori sisaldus) (Mitteamplifitseeritud) (Mitteamplifitseeritud) Unresolved (Lahendamata)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified
I Lah
(Pesemisreaktiivi ei ole) (Mitteamplifitseeritud) (Mitteamplifitseeritud) Unresolved (Lahendamata)
No Wash Blowout Positive (Positiivne) kvantifitseerimine
(Pesemisreaktiivi valjauhtumist | Amplified (Amplifitseeritud) | Amplified (Amplifitseeritud) .
i toimu) kontrolli 0,2 logio IU/ml ulatuses

Ristsaastumine

Analiitsi NeuMoDx HBV Quant Assay ristsaastumise maar maarati HBV proovi kolme partii analliUsi testimisega, mille hulgas olid kdrged positiivsed
ja negatiivsed proovid. Kokku h&lmas see normaalse HBV negatiivse inimese EDTA-plasma proovi 144 korduse ja kdrge tiitriga HBV proovi 144
korduse testimist 8,0 logio IU/ml juures. K&ik 144 negatiivse proovi kordust olid negatiivsed, mis nditab, et kdikide analluside to6tlemisel ei
esinenud sisteemis NeuMoDx System ristsaastumist.

Proovimaatriksi ekvivalentsus

Viidi labi testid, et ndidata nii etileendiamiintetradddikhappe (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) kui ka happelise tsitraatdektroosi (acid
citrate dextrose, ACD) kogumiskatsutitesse kogutud plasmaproovide ekvivalentseid tulemusi. Lisaks viidi labi testid, et naidata ekvivalentsust
vdrskete ja kilmutatud proovide vahel. Nii EDTA kui ka ACD kogumiskatsutitesse koguti nelikimmend doonoriproovi, mis saadi BiolVT-It. Neid
varskeid proove rikastati HBV genotitibi A voi C nelja tasemega ja testiti ekvivalentsuse suhtes. Seejarel proove kiilmutati minimaalselt 24 tundi,
sulatati Ules ja testiti uuesti. Varskete ja kiilmutatud ning EDTA ja ACD proovide vahel ndidati suureparast ekvivalentsust regressioonanaliiiisiga.
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Tabel 14. Proovide ekvivalantsuse tulemuste regressioonanaliits

Parameeter [Vastuvatukriteerium] Varske vs. kiilmutatud ACD vs. K2EDTA
Tous [0,9-1,1] 1,002 0,996
L&ikepunkt [<0,5] -0,031 0,018
Determinatsioonikordaja [R?>0,95] 0,995 0,993

Teostati tdiendav test, et ndidata analtitisi NeuMoDx HBV Quant Assay toimivuse ekvivalentsust esmaste ja sekundaarsete kogumiskatsutite vahel.
HBV negatiivsete doonoriproovide paneele, mida oli rikastatud HBV sihtmaérgiga (AccuPlex™ HBV Control), toodeldi esmalt esmases proovikatsutis.
Igast proovist jarelejdanud plasma alikvooditi sekundaarsesse proovikatsutisse ja toodeldi uuesti. Esitatud tulemustes ei leitud esmase ja
sekundaarse proovikatsuti to6tlemise vahel olulisi erinevusi.

Samuti hinnati anallitisi NeuMoDx HBV Quant Assay toimivust varskete ja kiilmutatud seerumiproovide vérdluses, kasutades eraldiseisvaid varskeid
seerumi doonorproove, mida oli rikastatud HBV-ga anallusi lineaarsesse vahemikku jadvate kontsentratsioonidega. Parast vérskete proovide
to6tlemist kiilmutati seerumiproove vahemalt 24 tundi temperatuuril =20 °C. Kilmutatud proovid sulatati seejarel Ules ja testiti uuesti. Identsete
varskete ja kiilmutatud proovide vahel hinnati lineaarset ekvivalentsust, kasutades nii Passing-Babloki kui ka Demingi regressioonanaliiisi. Passing-
Babloki regressiooni p-vaartus 0,329 (suurem kui 0,05) ja Demingi regressiooni korrelatsioonikordaja 0,989 nditavad varskete ja varasemalt
kiilmutatud proovide vahel suurepdarast ekvivalentsust. Varske ja kilmutatud oleku vaheline nihe maarati Bland-Altmani meetodiga darmiselt
kaduvvaikse vaartuse —0,002 logio IU/ml juurde ja see nditab enamgi veel ekvivalentsust varskete ja kiilmutatud proovide té6tlemise vérdluses.
Viimaseks maarati nii varskete kui ka kilmutatud proovide korral korrelatsioon susteemi esitatud HBV kontsentratsioonide ja eeldatavate
kontsentratsioonide vahel lihtsa lineaarse regressiooniga ja R? vaartused olid vastavalt 0,991 ja 0,985.

Proovi stabiilsus

HBV negatiivseid EDTA-s plasma- ja seerumiproove rikastati HBV-ga tasemel 3,7 logio IU/ml ja testiti erinevatel ajapunktidel, samal ajal kui neid
hoiti seadmes NeuMoDx System - kohe (aeg 0), parast 4 tundi, parast 8 tundi ja parast 24 tundi. Ajapunktide |3ikes ei taheldatud olulist erinevust
toimivuses, mis nditab, et proovi saab laadida seadmesse NeuMoDx System kuni 24 tunniks, ilma et see mdjutaks analliusi toimivust.

Sarnane test teostati plasma- ja seerumiproovidega, mida hoiti enne testimist labori kiilmikus (vahemikus 2—8 °C) kuni 7 pdeva ning toimivuses ei
margatud olulist erinevust.

Viimasena testiti proove, mida hoiti enne testimist temperatuuril < -20 °C kuni 6 kuud (plasma) ja kuni 4 kuud (seerum), ja ei taheldatud varskete
proovidega vorreldes olulist erinevust. Kiilmutamist ja sulatamist korrati uuesti ja ka see ei ndgidanud muutust toimivuses parast 2 kiilmutamist ja
sulatamist (plasma) v&i 4 kilmutamist ja sulatamist (seerum).

Meetodi korrelatsioon

Plasmaproovid

Analiitisi NeuMoDx HBV Quant Assay kvalitatiivset ja kvantitatiivset toimivust hinnati FDA/CE-heakskiidetud vdrdlusanaliiiside suhtes, testides HBV
infektsiooniga patsientide lahjendamata plasma Kkliinilisi proove. Testimine viidi ldbi NeuMoDx-i siseselt Gihepoolselt pimedas uuringus, kasutades
kolmelt sdltumatult vordluslaborilt saadud kliinilisi proove. Sellesse kvalitatiivsesse uuringusse koondati kokku 308 HBV positiivse ja negatiivse proovi
tulemused, et arvutada valja anallitisi NeuMoDx HBV Quant Assay kliiniline sensitiivsus ja spetsiifilisus. Kvalitatiivne anallis viidi labi alla LLoQ-i jadvad
positiivsed proovid nii vélja arvates kui ka kaasates, kuna selliste madalate proovide klassifitseerimine vdib testiti erineda. Kokku kasutati 97 HBV
positiivset kliinilist proovi, mis jaid mdlema testi Ghisesse lineaarsesse vahemikku, et luua lineaarne regressioon kvantitatiivse toimivuse maaramiseks.
Lisaks suureparasele sensitiivsusele ja spetsiifilisusele nditas testriba NeuMoDx HBV Quant Test Strip suureparast kvantitatiivset korrelatsiooni
vordlusanallusiga. Nende tulemuste pd&hjal hinnati analtitisi NeuMoDx HBV Quant Assay sensitiivsus tasemele 100% (Cl 96,4—-100%) ja spetsiifilisus
tasemele 95,6% (Cl 91,9-97,7%). 95% usaldusvahemikud arvutati, kasutades 95% skoori usaldusvaarsuse intervallmeetodiga EP12-A2 alusel. User
Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance, Approved Guideline, Vol 28, No 3.°
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Tabel 15. Seadmel NeuMoDx 288 Molecular System teostatud analiiiisi NeuMoDx HBV Quant Assay kliinilise sensitiivsuse ja spetsiifilisuse
naitajad plasmaproovide korral

Vordlusanaliiiis Vordlusanaliiiis
(POS) (NEG) KoKk

Analiitis NeuMoDx HBV

Quant Assay (POS) 103 9 112
Analiiiis NeuMoDx HBV

Quant Assay (NEG) 0 196 196

KOKKU 103 205 308

SENSITIIVSUS = 100% 95% Cl (96,4—100%)
SPETSIIFILISUS = 95,6% 95% Cl (91,9-97,7%)

Tabel 16. Seadmel NeuMoDx 288 Molecular System teostatud anallisi NeuMoDx HBV Quant Assay kliinilise sensitiivsuse ja spetsiifilisuse

naitajad, kui plasmaproovid <LLoQ on vilja arvatud

Vordlusanaliiiis Vordlusanaliiiis
(POS) (NEG) KOKKU

Analiitis NeuMoDx HBV

Quant Assay (POS) 99 > 104
Analiiiis NeuMoDx HBV

Quant Assay (NEG) 0 196 196

KOKKU 99 201 300

SENSITIIVSUS = 100% 95% ClI (96,3—100%)
SPETSIIFILISUS = 97,5% 95% Cl (94,3-98,9%)

10
9
5 8 oY
s 7 *
SE 6 @
°3 . »”
M o
g <
5 ¢
S 3 ® |y=1,02x-0,20
>
2 2 R?2=0,97
1
0
0 2 4 6 8 10
Vardlusanaliiiis HBV Quant
[logio 1U/ml]

Joonis7. Kvantitatiivse meetodi korrelatsiooni uuring, kasutades analiilisi NeuMoDx HBV Quant Assay

Seadmel NeuMoDx 96 Molecular System teostati tdiendav test, kasutades 159 kliinilist plasma jadkproovi. Nagu ka seadmelt NeuMoDx 288 saadud
tulemuste korral, vdrreldi seadmelt NeuMoDx 96 saadud tulemusi nendega, mille annavad FDA-heakskiidetud ja/vdi CE-margisega anallisid, mida
kasutavad laborid ravistandardi testimiseks. Tulemused, sh Kkliinilise sensitiivsusega ja spetsiifilisusega tdevaartustabel on toodud 95%
usaldusvahemikuga tabelis 17.
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Tabel 17. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — analliis NeuMoDx HBV Quant Assay seadmel NeuMoDx 96 Molecular System

Vordlusanaliiiis Vérdlusanaliiiis
(POS) (NEG) KOKKU
Analiiiis NeuMoDx HBV
Quant Assay (POS) 60 2 62
Analiiiis NeuMoDx HBV
Quant Assay (NEG) ! % 96
KOKKU 61 97 158
SENSITIIVSUS = 98% 95% Cl (90-100%)
SPETSIIFILISUS = 98% 95% Cl (92—100%)

Seerumiproovid

Anallitsi NeuMoDx HBV Quant Assay kvantitatiivset toimivust hinnati FDA/CE-heakskiidetud vdrdlusanalliside suhtes, testides HBV infektsiooniga
patsientide deidentifitseeritud plasma kliinilisi HBV positiivse seerumi jadkproove. Kokku testiti NeuMoDx-is kahelt sGltumatult vdrdluslaborilt
saadud 66 HBV positiivset kliinilist seerumiproovi, kasutades analliisi NeuMoDx HBV Quant Assay. Testitud teadolevalt positiivsetest
seerumiproovidest tuvastati 58-I positiivne tulemus, millest tiheksa (9) olid vastavalt all- v&i Gilalpool analttisi NeuMoDx HBV Quant Assay ja/voi
vordlustesti LLoQ-i v6i ULoQ-i. Kokku kasutati 49 HBV positiivset kliinilist proovi, mis jaid m&lema testi Uhisesse lineaarsesse vahemikku, et luua
regressioonanalliisid kvantitatiivse toimivuse maaramiseks.

Genereeriti ekvivalentsuse ja jadgi diagrammid, et esitada kdigi testitud proovide korral anallitisi NeuMoDx HBV Quant Assay kontsentratsioonide
ja vordlustesti kontsentratsioonivaartuste vaheline korrelatsioon, kasutades Demingi ja Passing-Babloki regressioonanaliilisi, nagu on naidatud
joonisel 8 ja 9. Demingi regressiooni sobivust nditab tdusu koefitsient 0,99 usaldusvahemikuga 95% (0,93, 1,07) ja Idikepunkt (nihe) —0,22
usaldusvahemikuga 95% (-0,56, 0,12), mis nditab, et anallisiga NeuMoDx HBV Quant Assay ja vordlustestidega saadud
kontsentratsioonivaartused on tugevas korrelatsioonis ja sobiva nihkega. Passing-Babloki lineaarset sobivust nditab tousu koefitsient 0,99
usaldusvahemikuga 95% (0,91, 1,06) ja I6ikepunkt (nihe) —0,25 usaldusvahemikuga 95% (—0,48, 0,06), mis nditab, et analtiisiga NeuMoDx HBV
Quant Assay ja vordlustestidega saadud kontsentratsioonivadartused on tugevas korrelatsioonis ja sobiva nihkega, nagu on naidatud tabelis 18.

NMDx kont. regressioon (Log10 IU/ml) Jaagid / vordluskont. (Log10 1U/ml)
vordluskont. (Log10 1U/ml) ,
. .
1,5
7
_ 1 .
=6 .
5
= os+ * L .
) « ° . R
o 3 .. ., .
=‘.' 4 :%D 0 . . e * .
€ = e 2% e33 ea %S ~b 7 8
2. . ¢ ¢
5 0s e L
=
2 .
z -1
1 ,
15
0 -
1 2 3 a4 5 6 7 8 9 2
Vérdluskont. (Log10 IU/ml) Vérdluskont. (Log10 IU/ml)
(a) (b)
Joonis 8. Ekvivalentsuse (a) ja jadkide (b) diagrammid — analiitisi NeuMoDx HBV Test vs. vordlustestide kumulatiivne analiiiis — Demingi
analiilis.
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NMDx kont. regressioon (Log10 IU/ml) Jaigid / vordluskont. (Log10 IU/ml)
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Joonis 9. Ekvivalentsuse (a) ja jadkide (b) diagrammid — analiiiisi NeuMoDx HBV Quant Assay testi vs. vordlustestide kumulatiivne analiiiis —
Passing-Babloki analiiiis.

Tabel 18. Seerumiproovide Demingi ja Passing-Babloki lineaarse regressioonanaliiisi kokkuvote

Demingi analiilis

Passing-Babloki analiilis

Loikepunkt Tousu koefitsient R2 Loikepunkt Tousu koefitsient p-vaartus
-0,22 0,99 0.95 -0,25 0,99 0.89
95% Cl (-0,56; 0,12) 95% Cl1 (0,93; 1,07) ! 95% Cl (-0,48; 0,06) 95% Cl (0,91; 1,06) ’

Kunstlike proovide testimine =200 pl proovimahuga té66voog

Kvantitatiivne korrelatsioon 200 pl ja 550 pl proovimahuga té6voogude vahel kinnitati, kasutades paneeli, mis koosnes eraldiseisvatest HBV
negatiivsetest plasma- ja seerumiproovidest, mida oli rikastatud nelja teadaoleva tasemega HBV kontrollmaterjaliga, mis on jalgitav WHO 4. HBV
DNA nukleiinhappetestide rahvusvahelise standardinini. Need eraldiseisvaid plasma- ja seerumiproove té6deldi, kasutades nii 550 pl ja 200 pl
proovimahuga té6voogusid kokku 288 teostatud testil. NeuMoDx tarkvara poolt 200 pl ja 550 pl proovimahu téévoogude korral kunstliku paneeli
kohta esitatud kontsentratsioonide ekvivalentsuse vordlused teostati eraldiseivate proovide pdhjal. Demingi ja Passing-Babloki
regressioonanallilisi tousud olid plasmas vastavalt 0,985 ja 0,998 Idikepunktidega —0,001 ja 0,053 ja seerumis vastavalt 1,024 ja 1,018
16ikepunktidega 0,095 ja 0,070, mis naitab kahe td66tlemismahu vahel HBV kvantifitseerimise suureparast Ghilduvust. Blandi ja Altmani vordlus
néitas kahe to6voo vahel minimaalset nihet. Lisaks oli 200 pl t66voo eeldatava kontsentratsiooni ja esitatud kontsentratsiooni lihtsa lineaarse
regressioonanallitsi tdus 1,047 ja korrelatsioonikordaja 0,998 (plasma) ning vastavalt 1,113 ja 0,992 (seerum), mis nditab veelgi anallitsi NeuMoDx
HBV Quant Assay 200 pl proovimahu té6voo suureparast toimivust. Nende uuringute tulemused on kokku véetud allpool joonisel 10 ja joonisel 11.
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Joonis 10. Vdikse mahu esitatud kontsentratsioonide ja standardse proovimahu esitatud kontsentratsioonide ekvivalentsusdiagrammide
vordlused. A) Passing-Babloki regressioon. B) Demingi regressioon C) Bland-Altman hajuvusdiagramm D) Bland-Altman erinevuse diagramm —
plasmaproovid
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Joonis 11. Vdikse mahu esitatud kontsentratsioonide ja standardse proovimahu esitatud kontsentratsioonide ekvivalentsusdiagrammide
vordlused. A) Passing-Babloki regressioon. B) Demingi regressioon C) Bland-Altman hajuvusdiagramm D) Bland-Altman erinevuse diagramm —
seerumiproovid

VIITED
1.  Mother-to-child transmission of hepatitis B virus in sub-Saharan Africa: time to act. Andersson, Monique | et al. The Lancet Global Health,
Volume 3, Issue 7, e358 - e359

2. Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, et al. Prevention of Hepatitis B Virus Infection in the United States: Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR Recomm Rep 2018;67(No. RR-1):1-31. DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.rr6701al.

World Health Organization. Hepatitis B: fact sheet. April 2017. http://www.who.int (last accessed 20 November 2017)

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

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

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

KAUBAMARGID

NeuMoDx™ on ettevGtte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamark.
NeuDry™ on ettevdtte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamark.
TagMan® on ettevotte Roche Molecular Systems, Inc. registreeritud kaubamark.

Kdik muud tootenimed, kaubamargid ja registreeritud kaubamargid, mis vdivad esineda selles dokumendis, on nende vastavate omanike omandid.

NeuMoDx Molecular, Inc. Tootekood 40600136-ET_G
2023-07
Lk 23 /24


http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.rr6701a1
http://www.who.int/

& NeuMoDx HBV Quant Test Strip

NeuMoDx

molecular

KASUTUSJUHEND 201300

SUMBOLITE SELETUSED

Ronly Ainult retsepti alusel
Tootja
Vi In vitro diagnostiline meditsiiniseade
Volitatud esindaja Euroopa Uhenduses
Katalooginumber

Partii kood

B HHEE

Kasutamise [dppkuupdev

I NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, MI 48108, USA

/Y Temperatuuri piir

® Mitte korduskasutada

N/ Sisaldab piisavalt <n> testi jaoks

(i vaadake kasutusjuhendit

A Ettevaatust

& Bioloogilised ohud

C€  CE-margis
Sponsor (AUS): - Emergo Europe B.V.
QIAGEN Pty Ltd E REP Westervoortsedijk 60
Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd The Netherlands
Chadstone VIC 3148
Australia

C E 2797

Tehniline tugi / jarelevalve anallis: support@giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tootekood 40600136-ET_G
2023-07
Lk 24 / 24


mailto:support@qiagen.com
http://www.neumodx.com/patents

	2. Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, et al. Prevention of Hepatitis B Virus Infection in the United States: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR Recomm Rep 2018;67(No. RR-1):1–31. DOI: http://dx.doi.org/10.15585/...

