Ve *4 ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“
NeuMoDx NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS 201300

201300 juostelé ,NeuMoDx™ HBV Quant Test Strip“ R only
DEMESIO. Skirta tik JAV eksportui

Skirta in vitro diagnostikai naudojant sistemas ,,NeuMoDx 288“ ir ,NeuMoDx 96

Molecular System*“
Informaciniy lapeliy atnaujinimai pateikiami svetainéje: www.giagen.com/neumodx-ifu

DII ISsamias instrukcijas Zr. ,,NeuMoDx 288 Molecular System“ operatoriaus vadove; leid. Nr. 40600108
ISsamias instrukcijas Zr. ,,NeuMoDx 96 Molecular System* operatoriaus vadove; leid. Nr. 40600317

PASKIRTIS

,NeuMoDx HBV Quant Assay” yra automatizuotas in vitro nukleortigs¢iy amplifikacijos tyrimas, skirtas hepatito B viruso (HBV) DNR (HBV A-H
genotipy) kiekybiskai nustatyti Zmogaus plazmos ir serumo meéginiuose, paimtuose i$§ HBV uzsikrétusiy asmeny. Tyrime ,,NeuMoDx HBV Quant
Assay”, atliekamame sistemomis ,NeuMoDx 288 Molecular System” ir ,,NeuMoDx 96 Molecular System” (,NeuMoDx System(s)“), naudojamas
automatizuotas DNR ekstrahavimas, skirtas taikinio nukleortgsciai izoliuoti iS méginio, ir realiojo laiko polimerazés grandininé reakcija (QPGR),
kuria tiriamos itin konservatyvios hepatito B viruso genomo sekos.

,NeuMoDx HBV Quant Assay“ skirtas naudoti kaip pagalbiné HBV uZsikrétusiy pacienty prieZitros priemoné. Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“
rezultatus batina aiskinti atsiZzvelgiant j visy susijusiy klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rezultatus. ,NeuMoDx HBV Quant Assay” neturéty bati
naudojamas kaip atrankinis kraujo ar kraujo produkty patikros tyrimas arba kaip priemoneé klinikinei HBV infekcijos biklei diagnozuoti.

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Plazmai paruosti galima naudoti Zmogaus visos sudéties krauja, surinkta j sterilius kraujo paémimo mégintuvélius su etilendiamintetraacetato
ragsties (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) arba ragsties citrato dekstrozés (Acid Citrate-Dextrose, ACD) antikoaguliantu arba j plazmos
paruosimo meégintuvélius (Plasma Preparation Tubes, PPT), o serumg reikia surinkti j serumo paémimo mégintuvélius arba j atskyrimo
mégintuveélius (Serum Separation Tube, SST). Ruosiantis tyrimui, su sistema ,NeuMoDx System” suderinamame antriniame meéginio meégintuvélyje
esanti plazma ar serumas arba pirminiame méginio mégintuvélyje esantis frakcionuotas kraujas jkeliamas j sistemg ,,NeuMoDx System“ naudojant
tam skirtg mégintuvéliy laikiklj. Kiekviename méginyje plazmos ar serumo éminio alikvotiné dalis sumaiSoma su lizés buferiniu tirpalu ,,NeuMoDx
Lysis Buffer 1“. Sistema ,NeuMoDx System“ automatiskai atlieka visus veiksmus, reikiamus norint ekstrahuoti taikinio nukleortigstj, paruosti
realiojo laiko PGR amplifikacijai skirtg izoliuotg DNR ir, jei yra, amplifikuoti bei aptikti amplifikacijos produktus (HBV genomo taikinio dalis itin
konservatyvioje srityje, kurioje uzkoduotas X baltymas ir preC baltymas). Tyrime ,NeuMoDx HBV Quant Assay” yra DNR éminio apdorojimo
kontroliné medZiaga (Sample Process Control 1, SPC1), padedanti stebéti galimai slopinancias medziagas ir sistemos ,NeuMoDx System“ ar
reagenty triktis, kurios gali atsirasti ekstrahavimo ir amplifikacijos procesy metu.

Hepatito B virusas (HBV) yra hepatito B kepeny infekcijos sukéléjas ir visuotiné sveikatos problema. UzZsikrétus hepatitu B, gali iSsivystyti Gminis
hepatitas arba tokia létiné liga, kaip cirozé ar kepeny véZys. Létinés ligos iSsivystymo rizika pirmiausia yra susijusi su amZiumi. Gimimo metu
uzkréstam vaikui tikimybé susirgti létine liga yra > 90 %, o uZsikrétusiam suaugusiam Zmogui — 2—-6 %.* HBV perduodamas per kraujg kontaktuojant
su uzsikrétusiu asmeniu, lytiskai santykiaujant, dalijantis intraveniniy (V) narkotiky jSvirk§timo adatomis su uZsikrétusiu asmeniu arba vertikaliojo
perdavimo metu, kai motina uzkrecia kadikj gimdydama. Jungtinése Valstijose HBV infekcija yra uZsikréte mazdaug 850 000 Zmoniy. Dauguma
naujy infekcijy perduodama lyti$kai santykiaujant arba vartojant intraveninius narkotikus.? Nustatyta, kad Afrikoje ir vakarinéje Ramiojo vandenyno
dalyje uZsikréte net 5 % gyventojy. 2015 m. visame pasaulyje nuo HBV infekcijos miré 885 000 Zmoniy. Daugelis jy sirgo ciroze ar hepatoceliuliné
karcinoma.? Sukurta vakcina, kuri 95 % atvejy veiksmingai apsaugo nuo HBV infekcijos, todél kiekvienais metais nustatoma vis maZiau serganciyjy.*

Dabartinis HBV infekcijos gydymo standartas yra antivirusinis gydymas, kurj vykdant reikia nuolat stebéti pacientg, kad baty uztikrinta, jog gydymas yra
veiksmingas. Stebédami gydyma sistema ,,NeuMoDx HBV Quant Assay”, gydytojai gali gauti informacijos, reikalingos HBV uzkrésty pacienty gydymui.

PROCEDUROS PRINCIPAI

Tyrime ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“, naudojant realiojo laiko PGR, atliekamas automatizuotas DNR ekstrahavimas, amplifikacija ir aptikimas. Ruosiant
plazma visos sudéties kraujo méginiai imami j EDTA, ACD ar PPT mégintuvélius ir (arba) j SST mégintuvélius ruosiant seruma. Suderinamame antriniame
mégintuveélyje esantis pirminis (frakcionuotas) kraujo méginys arba plazmos / serumo alikvotiné dalis pazymimi braksniniu kodu ir jdedami j sistema
,NeuMoDx System*”. ,,NeuMoDx System* automatiskai i3siurbia plazmos /serumo alikvotine dalj, kad sumaidyty jg su lizés buferiniu tirpalu ,,NeuMoDx Lysis
Buffer 1“ ir ploksteléje ,,NeuMoDx Extraction Plate” esan¢iomis medziagomis bei pradéty apdorojima. ,,NeuMoDx System*“, naudodama realiojo laiko PGR
metodg, automatizuoja ir integruoja DNR ekstrahavima ir koncentravimg, reagento paruosimg ir tiksliniy seky nukleordgs¢iy amplifikacijg / aptikima.
Naudojant pridétg éminio apdorojimo kontroline medziagg (Sample Process Control 1, SPC1), galima stebéti slopinancias medZiagas ir su sistema,
apdorojimu ar reagentu susijusias triktis. Jkélus méginj j sistemga ,,NeuMoDx System*“, operatoriui jokiy papildomy veiksmy atlikti nereikia.

Sistemoje ,NeuMoDx System” naudojama Siluma, lizés fermentas ir ekstrahavimo reagentai, kad galima bty automatiskai atlikti lize, DNR ekstrahavima ir
inhibitoriy pasalinima. ISsiskyrusias nukleortgstis sulaiko paramagnetinés dalelés. Dalelés su prijungtomis nukleorigstimis jkeliamos j kasete ,NeuMoDx
Cartridge”, kurioje neprijungti komponentai iSplaunami plovimo reagentu ,,NeuMoDx Wash Reagent”. Tada prijungta DNR eliuuojama naudojant reagenta
,NeuMoDx Release Reagent”. Eliuuota DNR naudojama sistemoje ,,NeuMoDx System*, kad galima bty rehidrinti patentuotus ,,NeuDry™*“ amplifikavimo
reagentus, kuriuose yra visi elementai, reikalingi HBV ir SPC1 taikiniams amplifikuoti. Tokiu badu vienu metu galima amplifikuoti ir aptikti tiek taikinio, tiek
kontrolinés medZiagos DNR sekas. Atkdrus sausus PGR reagentus, sistema ,NeuMoDx System” paruostag PGR misinj iSpilsto j vieng kasetés ,NeuMoDx
Cartridge” PGR kamerg (vienam méginiui). PGR kameroje vyksta kontrolinés medziagos ir tiksliniy DNR seky (jei jos yra) amplifikacija ir aptikimas. Kaseté
,NeuMoDx Cartridge” pagaminta taip, kad po PGR amplikonas likty joje, taip i$ esmés pasalinant uzterSimo po amplifikacijos rizika.
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Amplifikuoti taikiniai nustatomi realiuoju laiku naudojant hidrolizés zondy chemija (paprastai vadinamg ,,TagMan®“ chemija) ir fluorogeniniy
oligonukleotidy zondy molekules, badingas atitinkamy jy taikiniy amplikonams. ,, TagMan* zondai sudaryti i$ fluoroforo, kovalentiskai prisijungusio
prie oligonukleotido zondo 5’ galo, ir slopiklio ties 3’ galu. Kol zondas yra nepazeistas, fluoroforas ir slopiklis yra arti, todél slopiklio dél Forsterio
rezonansinés energijos pernasos Forster rezonanso energijos perdavimas (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) slopina fluorescencija, kurig
skleidZia fluoroforas.

,TagMan“ zondai sukurti taip, kad prisijungty prie specifiniy pradmeny rinkiniu amplifikuotos DNR srities. Kai Tag DNR polimerazé ilgina pradmenj ir
sintetina nauja grandine, Tag DNR polimerazés 5'—3’ egzonukleazés aktyvumas skaido prie matricos prisijungusj zondg. Zondo skilimas iSlaisvina fluorofora
ir padidina atstuma iki slopiklio, todél jveikiamas slopinamasis poveikis dél FRET ir galima aptikti fluoroforg. Gautas fluorescencinis signalas, aptiktas sistemos
,NeuMoDx System” kiekybinés PGR termocikleriu, yra tiesiogiai proporcingas iSlaisvintam fluoroforui ir gali bati siejamas su esamo taikinio kiekiu.

,TagMan“ zondas, 5 gale pazymétas fluoroforu (suzadinimas: 490 nm, emisija: 521 nm), o 3’ gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher), yra
naudojamas HBV DNR aptikti. Norint aptikti SPC1, ,TagMan“ zondas 5’ gale pazymimas alternatyviu fluorescenciniu dazikliu (suzadinimas: 535 nm,
emisija: 556 nm), o 3’ gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher). Sistemos ,NeuMoDx System” programiné jranga stebi ,TagMan“ zondy
skleidZiama fluorescencinj signalg kiekvieno amplifikavimo ciklo pabaigoje. Atlikus amplifikacija, sistemos ,NeuMoDx System“ programiné jranga
analizuoja duomenis ir pateikia galutinj rezultata (,POSITIVE“ (TEIGIAMA) / ,NEGATIVE“ (NEIGIAMA) / ,INDETERMINATE“ (NEAISKU) /
,UNRESOLVED“ (NEISSPRESTA) / ,NO RESULT“ (NERA REZULTATO). Jei rezultatas yra teigiamas ir apskaiciuota koncentracija nevirsija kiekybinio
nustatymo riby, ,NeuMoDx System” programiné jranga taip pat pateikia su éminiu susietg kiekybine verte.

W REAGENTAI / EKSPLOATACINIAI REIKMENYS

Pateikiamos medZiagos

NUOR. Turinys Vienet.l! Tyrirrrq skaicius Tyrimf{
pakuotéje vienete pakuotéje
»,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“
201300 Sausi PGR reagentai, kuriuose yra HBV ir SPC1 specifinis ,, TagMan“ zondas 6 16 96
ir pradmenys

Reikalingos, bet netiekiamos medZiagos (galima jsigyti iS ,,NeuMoDx" atskirai)

NUOR. Turinys
100200 »,NeuMoDx Extraction Plate” ekstrahavimo plokstelé
Sausos paramagnetinés dalelés, lizés fermentas ir éminiy apdorojimo kontrolinés medZiagos
800100 arba »,NeuMoDx HBV Calibrators”
800102 Vienkartinio naudojimo HBV aukstos ir Zemos koncentracijy kalibravimo medziagy rinkiniai, skirti kalibracinés kreives

tinkamumui nustatyti

900101 arba »NeuMoDx HBV External Controls“

900102 Vienkartinio naudojimo teigiamy ir neigiamy kontroliniy medZiagy rinkiniai
400400 »,NeuMoDx Lysis Buffer 1“
400100 »,NeuMoDx Wash Reagent”
400200 »,NeuMoDx Release Reagent”
100100 »,NeuMoDx Cartridge”
235903 ,Hamilton® CO-RE/CO-RE 11 antgaliai (300 pl) su filtrais
235905 ,Hamilton CO-RE/CO-RE II“ antgaliai (1000 pl) su filtrais
Reikalingi prietaisai

»NeuMoDx 288 Molecular System“ [nuor. Nr. 500100] ar ,,NeuMoDx 96 Molecular System“ [nuor. Nr. 500200]

A ® PERSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

® ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ skirta in vitro diagnostikai ir turéty bati naudojama tik sistemose ,NeuMoDx System*.
® Nenaudokite reagenty ar eksploataciniy reikmeny pasibaigus nurodytam tinkamumo laikui.

® Nenaudokite reagenty, jeigu apsauginé plomba arba gauta pakuoté yra paZeista.

® Nenaudokite eksploataciniy reikmeny arba reagenty, jeigu gautas apsauginis maiselis yra atidarytas arba paZeistas.

® Norint gauti klinikiniy éminiy tyrimo rezultatus, reikalinga tinkama tyrimo kalibracija (sukurta apdorojus ,,NeuMoDx HBV Calibrator”
aukstos ir Zemos koncentracijos kalibravimo medziagas).

® Atliekant tyrimg ,NeuMoDx HBV Quant Assay*, iSorinés kontrolinés medziagos ,,NeuMoDx HBV External Control” turi bati
apdorojamos kas 24 valandas.
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Minimalus méginio tdris priklauso nuo mégintuvélio dydzio, méginio laikiklio ir méginio tlrio apdorojimo (kaip apibrézta toliau).
Naudojant maZesnj tirj nei nurodytas minimalus taris gali jvykti klaida ,,Quantity Not Sufficient” (nepakankamas kiekis).
Naudojant méginius, laikytus netinkamoje temperatiroje ar ilgiau nei numatytg saugojimo laika, gali bati gauti negaliojantys arba
klaidingi rezultatai.

Reagenty ir eksploataciniy reikmeny niekada neuzterskite mikrobais ir deoksiribonukleaze (DNaze). Dirbant su antriniais mégintuvéliais,
rekomenduojama naudoti sterilias (be DNazés) vienkartines perkélimo pipetes. Kiekvienam méginiui naudokite nauja pipete.

Norédami iSvengti uztersimo, po amplifikacijos nenaudokite ir nelauzykite kaseciy ,,NeuMoDx Cartridge”. Jokiomis aplinkybémis
neimkite kaseciy ,,NeuMoDx Cartridge” i$ biologiskai pavojingy atlieky talpyklos (,NeuMoDx 288 Molecular System”) ar biologiskai
pavojingy atlieky dézés (,NeuMoDx 96 Molecular System”). ,NeuMoDx Cartridge” yra sukurta taip, kad apsaugoty nuo uztersimo.

Tais atvejais, kai laboratorija taip pat atlieka atviry mégintuveéliy PGR tyrimus, reikia pasirapinti, kad tyrimo juostelé ,,NeuMoDx HBV
Quant Test Strip“, papildomi eksploataciniai reikmenys ir reagentai, reikalingi tyrimams atlikti, asmeninés apsaugos priemonés,
tokios kaip pirstinés ir laboratoriniai chalatai, ir sistema ,,NeuMoDx System“ nebaty uZtersti.

Dirbant su ,,NeuMoDx" reagentais ir eksploataciniais reikmenimis bltina maveéti Svarias nitrilines pirstines be talko. Reikia stengtis
neliesti virSutinio kasetés ,,NeuMoDx Cartridge” pavirSiaus, juostelés ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ ir plokstelés ,NeuMoDx
Extraction Plate” folijos plévelés pavirsiaus arba virSutinio lizés buferinio tirpalo ,NeuMoDx Lysis Buffer 1 pavirSiaus. Naudojant
eksploatacinius reikmenis ir reagentus, galima liesti tik Soninius pavirsius.

Kiekvieno reagento (kai taikytina) saugos duomeny lapai (SDL) pateikiami svetainéje www.qgiagen.com/neumodx-ifu.
Atlike tyrima kruopsciai nusiplaukite rankas.
Nesiurbkite j pipete burna. Nerakykite, negerkite ir nevalgykite tose vietose, kur apdorojami méginiai arba reagentai.

Su meéginiais visada elkités kaip su infekcinémis medZiagomis ir laikykités saugiy laboratoriniy procediry, pvz., aprasyty Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories® ir CLS| dokumente M29-A4.°
ISmeskite nepanaudotus reagentus ir atliekas laikydamiesi salies, federaliniy, provincijos, valstijos ir vietos teisés akty.

Nenaudoti pakartotinai.

PRODUKTO LAIKYMAS, NAUDOIJIMAS IR STABILUMAS

Juostelés ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ yra stabilios pirminéje pakuotéje visg produkto etiketéje nurodytg tinkamumo laika,
laikant 4-28 °C temperatiroje.

Nenaudokite eksploataciniy reikmeny ir reagenty pasibaigus nurodytam tinkamumo laikui.

Nenaudokite jokio tyrimo produkto, jei pirminé ar antriné pakuoté vizualiai paZeista.

IS naujo nekelkite jokio j kitg sistemga ,NeuMoDx System” anks¢iau jkelto tyrimo produkto.

,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ gali bati laikoma jkelta j sistemga ,,NeuMoDx System*“ 62 dienas. Programiné jranga stebi likusig jkelty
tyrimo juosteliy laikymo trukme ir pranesa jg naudotojui realiuoju laiku. Sistema paragins, kai reikés iSimti per ilgai naudota tyrimo juostele.

MEGINIO PAEMIMAS, GABENIMAS IR LAIKYMAS

1. Visus méginius, kalibravimo ir kontrolines medziagas tvarkykite taip, lyg juose yra infekciniy medziagy.
Neuzsaldykite pirminiuose mégintuvéliuose laikomo visos sudéties kraujo ir kity méginiy.
3. Norédami paruosti plazmos méginius, visos sudéties kraujg imkite j sterilius mégintuvélius ir naudokite EDTA ar ACD kaip antikoaguliantus.
Laikykités paruosimo ir laikymo instrukcijy, kurias pateiké méginiy paémimo mégintuvéliy gamintojas.
4. Norédami paruosi serumo méginius, kraujg imkite j SST mégintuvélius. Laikykités paruosimo ir laikymo instrukcijy, kurias pateiké méginiy
paémimo mégintuvéliy gamintojas.
5. Meéginiai turi bati tiriami pirminiuose paémimo mégintuvéliuose arba antriniuose méginiy mégintuvéliuose. Pirminiam mégintuvéliy tyrimui
rekomenduojama naudoti:
a. Plazmos méginiai: ,,BD Vacutainer® Plus Plastic K2EDTA Tube” (BD Nr. 368589) ar ,,BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation
Tube” (BD Nr. 362799).
b. Serumo méginiai: ,BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube” (BD Nr. 367820) ar ,,BD Vacutainer SST™ Tube” (BD Nr. 367988).
6. Pries apdorojant, paruosti plazmos méginiai sistemoje ,,NeuMoDx System*“ gali bati laikomi iki 8 valandy, o serumo méginiai — iki 24 valandy.
Jei juos reikia laikyti ilgiau, patartina méginius padéti j Saldytuva arba uzsaldyti kaip antrines alikvotines dalis.
7. Paruosti méginiai pries tyrima turi bati laikomi 2—8 °C temperatdiroje ne ilgiau nei 7 dienas. Kambario temperatlroje plazmos méginiai gali
bati laikomi ne ilgiau nei 8 valandas, o serumo méginiai — ne ilgiau nei 24 valandas.
8. Pries apdorojant méginiai gali biti laikomi < —20 °C temperatroje iki 4 savai¢iy (serumas) arba iki 6 ménesiy (plazma). Jei méginiai uzsaldyti, pries
naudojant galima atlikti ne daugiau nei 2 plazmos méginiy uzsaldymo / atitirpinimo ciklus ir 4 serumo méginiy uzsaldymo / atitirpinimo ciklus.
a. Jei éminiai uzsaldomi, leiskite jiems visiskai atitirpti kambario temperataroje (15-30 °C), tada kratydami sumaisykite juos, kad
éminys tolygiai pasiskirstyty.
Uzsaldytiems éminiams atitirpus, tyrima reikia atlikti per 24 valandas.
c. Nerekomenduojama plazmos / serumo uzsaldyti pirminiuose paémimo mégintuvéliuose.
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9. Gabenami méginiai turéty bati supakuoti ir pazyméti etiketémis pagal galiojancius Salies ir (arba) tarptautinius reikalavimus.
10. Aiskiai pazymekite méginius ir nurodykite, kad jie yra skirti HBV tyrimams.
11. Daugiau informacijos pateikta skirsnyje , Pasiruosimas tyrimui”.

Bendra tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” vykdymo eiga aprasyta toliau nurodytame 1 pav.

TYRIMO ,,NEUMODX HBV
QUANT ASSAY“ VYKDYMAS

»,NeuMoDx“ programinei jrangai lkelkite tyrimui skirtus reagentus
paraginus, jkelkite reikiamus e ,NeuMoDx Lysis Buffer 1“
eksploatacinius reikmenis ¢ ,NeuMoDx HBV Quant Test Strips“

Apdorokite
kalibravimo
medZiagas
»NeuMoDx HBV
Calibrator”

Kartokite kas

Ar 90 dieny ARBA kai
kalibravimo naudojate nauja
medziagos juosteliy ,NeuMoDx
iitemes: HBV Quant Test
Strip“ partija

| Apdorokite |
| kontrolines |
| medZiagas |
| ,NeuMoDx HBV 3

External Contro

kontrolinés
medZiagos
tinkamos?

l

APDOROKITE PR
EMINIU

Kartokite kas
24 valandas

1pav. ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ vykdymo darbo eiga

NAUDOIJIMO INSTRUKCIJOS
PasiruoSimas tyrimui

Tyrimas ,NeuMoDx HBV Quant Assay” gali bati vykdomas tiesiogiai naudojant pirminius kraujo paémimo mégintuvélius arba antriniuose
meégintuvéliuose esancias méginiy alikvotines dalis. Apdorojimas gali bati atliekamas naudojant vienq is dviejy méginiy tiriy apdorojimo darbo
eigy—550 ul ar 200 ul méginiy apdorojimo darbo eigq. Ant méginio mégintuvélio, suderinamo su sistema ,,NeuMoDx System”, uzklijuokite méginio
briksninio kodo etikete.

1. Ant méginio mégintuvélio, suderinamo su sistema ,,NeuMoDx System*”, uzklijuokite méginio briksninio kodo etikete. Po centrifugavimo
laikantis gamintojo nurodymy, pirminj kraujo surinkimo mégintuvélj galima pazyméti etikete ir jstatyti tiesiai j 32 méginiy meégintuveliy
laikiklj. Arba plazmos / serumo alikvotiné dalis gali bati perkelta j antrinj mégintuvélj ir apdorota sistema ,NeuMoDx System*.

2. Tirdami méginj pirminiame paémimo mégintuvélyje, jdékite braksniniu kodu pazymétg mégintuvélj j méginiy mégintuvéliy laikiklj ir pries
jkeldami jj j sistema ,NeuMoDx System” nuimkite dangtelj. Minimalds tariai virs gelio / leukocity-trombocity sluoksnio yra apibrézti
toliau ir iSlaikomi, jei méginiai imami ir apdorojami laikantis mégintuvéliy gamintojo instrukcijy. Netinkamai paimty méginiy gali
nepavykti istirti.
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Minimalus reikiamas méginio tiris
Meégintuvélio tipas
550 pl darbo eiga 200 pl darbo eiga
SST-3,5ml 1550 pl 1200 pl
PPT /SST-5,0 ml 1800 pl 1450 pl
PPT / SST-8,5ml 2500 pl 2200 pl
K.EDTA / serumas — 4,0 ml 1050 pl 700 ul
K.EDTA / serumas — 6,0 ml 1250 pl 900 pl
K2EDTA / serumas — 10,0 ml 1600 pl 1250 pl

3. Jei naudojate antrinj mégintuvelj, atsizvelgdami j toliau nurodytus tarius perkelkite plazmos / serumo alikvotine dalj j brak$niniu kodu
pazymeéta meégintuvélj, suderinama su sistema ,NeuMoDx System*.

Minimalus reikiamas méginio taris
Méginiy mégintuvéliy laikiklis Mégintuvélio dydis
550 pl darbo eiga 200 pl darbo eiga

»32-Tube Specimen Tube Carrier” | 11-14 mm skersmuo ir 60—120 mm aukstis

P (P e THTH T 700 pl 400 pl
(32 méginiy mégintuvéliy laikiklis)
»24-Tube Specimen Tube Carrier” | 14,5-18 mm skersmuo ir 60-120 mm aukstis

L ST, 1100 pl 800 pl
(24 méginiy mégintuveliy laikiklis)

»Low Volume Specimen Tube Carrier” | 1,5 ml kagio formos dugno
iy L L T, . . . - s 650 pl 300 ul
(mazZo tario meéginiy mégintuvéliy laikiklis) | mikrocentrifugavimo mégintuvélis

Sistemy ,,NeuMoDx System* naudojimas
ISsamios informacijos rasite ,NeuMoDx 288 Molecular System” ir ,,NeuMoDx 96 Molecular System* operatoriaus vadovuose (leid. Nr. 40600108
ir 40600317).

1. Jkelkite tyrimo nurodyma j sistemga ,NeuMoDx System”, atsizvelgdami j norimo méginio apdorojimo tdrio darbo eigg ir mégintuvélio tipa:

e 550 ul méginio tdris tiriamas nurodant meéginio tipa kaip ,Plasma“ (plazma) arba , Serum* (serumas)

e 200 ul méginio taris tiriamas nurodant méginio tipa kaip ,Plasma2“ (2 plazma) arba ,Serum2“ (2 serumas)

e Neapibrézus tipo tyrimo nurodyme, Secondary Tube (antriniame mégintuvélyje) kaip numatytasis bus naudojamas méginio
tipas Plasma (plazma).

2. Uzpildykite vieng ar daugiau ,NeuMoDx System Test Strip“ juosteliy laikikliy juostelémis ,,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ ir naudodami
jutiklinj ekrang jkelkite tyrimo juosteliy laikiklj (-ius) j sistemg ,,NeuMoDx System*.

3. ,NeuMoDx System” programinei jrangai paraginus, j ,NeuMoDx System” eksploataciniy reikmeny laikiklius jdékite reikiamus
eksploatacinius reikmenis ir naudodami jutiklinj ekrang jkelkite laikiklj (-ius) j sistemg ,,NeuMoDx System*.

4. ,NeuMoDx System” programinei jrangai paraginus, atitinkamai pakeiskite ,,NeuMoDx Wash Reagent”, ,NeuMoDx Release Reagent” ir
iStustinkite uzpildymo atliekas, biologiskai pavojingy atlieky talpykla (tik sistemoje ,,NeuMoDx 288 Molecular System”), antgaliy atlieky déze
(tik sistemoje ,,NeuMoDx 96 Molecular System®) arba biologiskai pavojingy atlieky déZe (tik sistemoje ,,NeuMoDx 96 Molecular System*).

5. ,NeuMoDx System” programinei jrangai paraginus, apdorokite kalibravimo medziagas ,,NeuMoDx HBV Calibrator” ir (arba) iSorines
kontrolines medZiagas ,NeuMoDx HBV External Control“. Daugiau informacijos apie kalibravimo ir kontrolines medZiagas pateikta skirsnyje
,Rezultaty apdorojimas”.

6. Jkelkite méginio / kalibravimo medZiagos / kontrolinés medZiagos mégintuvélj (-ius) j méginiy mégintuveliy laikiklj ir jsitikinkite, kad nuo
visy mégintuvéliy nuimti dangteliai.

7. |statykite méginiy mégintuvéliy laikiklj (-ius) j automatinio jkéliklio lentyng ir naudodamiesi jutikliniu ekranu jkelkite laikiklj (-ius) j sistemg
,NeuMoDx System*”. Jei sistemoje nustatytas tinkamas tyrimo nurodymas, bus pradétas jkelty méginiy apdorojimas nurodytiems tyrimams.

APRIBOJIMAI
1. Juostele ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip” galima naudoti tik sistemose ,NeuMoDx System*.

2. Juostelés ,,NeuMoDx HBV Quant Test Strip” efektyvumas buvo nustatytas tiriant plazmos méginius, paruo$tus EDTA / ACD naudojant kaip
antikoaguliantus, arba serumo méginius, paruostus serumo atskyrimo meégintuvéliuose. ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ naudojimas su
kitomis medZiagomis nebuvo jvertintas. Efektyvumo charakteristikos tiriant kitus méginiy tipus yra nezinomos.
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10.
11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

,NeuMoDx HBV Quant Test Strip” efektyvumas tiriant pirminius mégintuvélius buvo nustatytas naudojant mégintuvélius ,,BD Vacutainer Plus
Plastic K2EDTA Tube”, ,,BD Vacutainer PPT Plasma Preparation Tube”, ,BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube” ir ,BD Vacutainer SST Tube”.

Naudojant 200 pl méginio tirio darbo eiga buvo stebétas nedidelis tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ aptikimo ribos ir apatinés kiekybinio
nustatymo ribos padidéjimas.

Tyrimas ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ naudojamas tik kiekybinio stebéjimo reikmémes. Jis neturéty bati naudojamas kokybiniam aptikimui.
»,NeuMoDx HBV Quant Assay” negali bti naudojamas tiriant méginius, paimtus i$ heparinizuoty Zmogaus éminiy.

Kadangi HBV nustatymui jtakos turi éminyje esanciy taikinio DNR daleliy skaicius, patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo méginio
paémimo, naudojimo ir laikymo.

Prie$ apdorojant jprastus klinikinius éminius, kalibravimo medziagos ,NeuMoDx HBV Calibrator” ir iSorinés kontrolinés medZiagos ,,NeuMoDx
HBV External Control“, paraginus ,,NeuMoDx System” programinei jrangai, turi bati apdorotos pagal informaciniuose lapeliuose pateiktas
rekomendacijas.

Dél netinkamo méginiy paémimo, naudojimo, laikymo, techninés klaidos ar méginiy meégintuvéliy supainiojimo gali bati gauti klaidingi
rezultatai. Jei viruso daleliy skai¢ius éminyje yra mazesnis nei ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ aptikimo riba, taip pat gali bati gauti klaidingai
neigiami rezultatai.

Sistema ,,NeuMoDx System” gali naudoti tik darbuotojai, kurie yra iSmokyti dirbti su sistema ,NeuMoDx System”.

Jei tiek HBV taikinys, tiek SPC1 taikinys neamplifikuojami, bus pateiktas negaliojantis rezultatas (,,Indeterminate” (neaisku), ,No Result” (néra
rezultato) arba ,,Unresolved” (nei$spresta) ir tyrima reikés pakartoti.

Jei tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ rezultatas yra ,Positive” (teigiama), taciau kiekybinio nustatymo verteé virsija kiekybinio nustatymo
ribas, sistema ,NeuMoDx System” prane$, ar aptikta HBV verté yra maZesné uz apatine kiekybinio nustatymo ribg (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ), ar didesné uz virsutine kiekybinio nustatymo ribg (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

Jei aptikta HBV verté yra maZesné uz LLoQ, tyrimas gali bati pakartotas (jei pageidaujama) naudojant kita méginio alikvotine dalj.

Jei aptikta HBV verté yra didesné uz ULoQ, ,NeuMoDx HBV Quant Assay”“ gali biti pakartotas naudojant praskiesta pradinio méginio
alikvotine dalj. Rekomenduojama skiesti 1:1000 santykiu HBV neigiamoje plazmoje arba skiediklyje ,,Basematrix 53 Diluent” (,Basematrix”)
(,SeraCare”, Milfordas, MA). Pradinio méginio koncentracijg galima apskaiciuoti Siuo badu:

pradinio méginio koncentracija = logio(skiedimo koeficientas) + nustatyta praskiesto éminio koncentracija

Dél plazmoje retkarciais atsirandanciy PGR inhibitoriy gali kilti sistemos kiekybinio nustatymo klaida. Jei taip nutinka, tyrima
rekomenduojama pakartoti naudojant tg patj méginj, praskiestg skiediklyje ,Basematrix“ santykiu 1:10 ar 1:100.

,Positive” (teigiamas) rezultatas nebutinai reiskia, kad méginyje yra gyvybingy organizmy. Taciau teigiamas rezultatas gali reiksti, kad
méginyje yra hepatito B viruso DNR.

Delecijos ir mutacijos tikslinése tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ konservatyviose srityse gali turéti jtakos aptikimui arba gali duoti
klaidinga rezultata, naudojant juostele ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“.

,NeuMoDx HBV Quant Assay“ rezultatai turéty bati naudojami kartu su klinikinio stebéjimo duomenimis ir kita gydytojo turima informacija.
Tyrimas néra skirtas infekcijai diagnozuoti.

Tvarkant pacienty méginius rekomenduojama taikyti gerajq laboratorine praktika, jskaitant pirstiniy keitima, kad baty galima iSvengti
uztersimo.

REZULTATY APDOROJIMAS

Prieinamus rezultatus galima perzireéti ir spausdinti sistemos ,,NeuMoDx System” jutiklinio ekrano lango ,Results” (rezultatai) skirtuke ,Results

“«

(rezultatai). Tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” rezultatus automatiskai generuoja sistemos ,,NeuMoDx System” programiné jranga, kuri naudoja
sprendimy algoritmg ir rezultaty apdorojimo parametrus, nurodytus ,,NeuMoDx HBV Quant“ tyrimo apibrézimo faile (Assay Definition File, HBV
ADF). Remiantis taikinio amplifikacijos bukle ir éminio apdorojimo kontroline medZiaga, rezultatas gali bati ,,Negative” (neigiama), ,Positive”
(teigiama) su nustatyta HBV koncentracija, ,Positive” (teigiama), virsija ULoQ, ,Positive” (teigiama) nesiekia LLoQ, ,Indeterminate” (neaisku) (IND),
,Unresolved” (nei$spresta) (UNR) arba ,,No Result” (néra rezultato) (NR). Rezultatai pateikiami pagal ADF sprendimy algoritmg, apibendrinta toliau
pateiktoje 1 lenteléje.
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1 lentelé. ,HBV Quant Assay“ sprendimy algoritmo suvestiné

REZULTATAS

HBV taikinys

Eminio apdorojimo
kontroliné medziaga
(SPC1)

Rezultaty aiskinimas

,Positive” (teigiama) su
nustatyta koncentracija

Amplified (Amplifikuota)
0,9 < [HBV] £ 9,0 logio IU/ml (550 pl darbo eiga)
1,4 < [HBV] £9,0 logio IU/ml (200 pl darbo eiga)

,2Amplified” (amplifikuota)
ar ,,Not Amplified”
(neamplifikuota)

HBV DNR aptikta kiekybinio
nustatymo intervale

»Positive” (teigiama),
virsija ULoQ

Amplified (Amplifikuota)
[HBV] > 9,0 logio IU/ml

,2Amplified” (amplifikuota)
ar ,,Not Amplified”
(neamplifikuota)

Aptikta HBV DNR virsija
kiekybinj nustatymo
intervalg

»Positive” (teigiama),
nesiekia LLoQ

Amplified (Amplifikuota)
[HBV] < 0,9 logio IU/ml (550 pul darbo eiga)
[HBV] < 1,4 logio IU/ml (200 pl darbo eiga)

,Amplified” (amplifikuota)
ar ,,Not Amplified”
(neamplifikuota)

HBV DNR aptikta Zemiau
kiekybinio nustatymo
intervalo

Negative (Neigiamas)

Not Amplified (Neamplifikuota)

Amplified (Amplifikuota)

HBV DNR neaptikta

»Indeterminate”
(neaisku)

,Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed”
(neamplifikuota, aptikta sistemos klaida, éminiy apdorojimas uzbaigtas)

Visi taikiniy rezultatai buvo
negaliojantys; pakartotinai
istirkite éminjt

»No Result” (néra
rezultato)*

,Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted”
(neamplifikuota, aptikta sistemos klaida, éminiy apdorojimas nutrauktas)

Eminiy apdorojimas buvo
nutrauktas; pakartotinai
istirkite éminjt

»Unresolved”
(neisspresta)

,Not Amplified, No System Error Detected” (neamplifikuota, neaptikta jokios

sistemos klaidos)

Visi taikiniy rezultatai buvo
negaliojantys; pakartotinai
istirkite éminjt

*7ymeé ,No Result” (néra rezultato) pateikiama tik 1.8 ir naujesnés versijos ,NeuMoDx System“ programinéje jrangoje
tSistemoje ,NeuMoDx System” jdiegta automatiné funkcija ,,Rerun/Repeat” (paleisti i$ naujo / pakartoti), kurig galutinis naudotojas gali pasirinkti norédamas
uztikrinti, kad IND / UNR / NR rezultatas baty automatiskai apdorotas i$ naujo ir sumazinta rezultaty pateikimo delsa.

Tyrimo skaiciavimas

1.  Tiriant éminius, kurie patenka j tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ kiekybinio nustatymo intervalg, HBV DNR koncentracija éminiuose
skai¢iuojama naudojant iSsaugotg kalibracine kreive kartu su kalibravimo koeficientu ir méginio tariu.

a. Kalibravimo koeficientas apskaitiuojamas remiantis apdoroty kalibravimo medziagy ,,NeuMoDx HBV Calibrator” rezultatais,
norint nustatyti kalibracinés kreivés tinkamuma su konkrecia juostelés ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ partija, konkrecioje
sistemoje ,,NeuMoDx System*.

b. Kalibravimo koeficientas naudojamas nustatant galuting HBV DNR koncentracija.

c. Nustatydama HBV DNR koncentracija méginio mililitre, ,NeuMoDx“ programiné jranga jvertina méginio jvesties tarj.

2. ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ rezultatai pateikiami logio IU/ml.

3. Gauta neZzinomy méginiy kiekj galima atsekti pagal PSO 4-3jj HBV tarptautinj standarta.

Tyrimo kalibracija

Norint nustatyti HBV DNR kiekj méginiuose, reikalinga pagal kalibracine kreive suderinta kalibracija. Siekiant gauti galiojancius rezultatus, tyrimo
kalibravimas turi bati atliktas naudojant ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” pateiktas iSorines kalibravimo medziagas.

Kalibravimo medziagos

1. Kalibravimo medziagy ,NeuMoDx HBV Calibrator” rinkinj reikia apdoroti su kiekviena nauja juosteliy ,,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“
partija, jkélus ,,HBV Quant” tyrimo apibrézimo failg j sistema ,NeuMoDx System”, pasibaigus esamo kalibravimo medziagy rinkinio
tinkamumo laikotarpiui (Siuo metu yra nustatytas 90 dieny laikotarpis) arba modifikavus ,,NeuMoDx System*“ programine jranga.

2. ,NeuMoDx System“ programiné jranga pranes naudotojui, kai reikés apdoroti kalibravimo medziagas. Naujg tyrimo juosteliy partijg galima
naudoti tik sékmingai apdorojus kalibravimo medziagas.

3. Kalibracijos tinkamumas nustatomas toliau nurodytu badu.

a) Norint nustatyti tinkamuma, reikia apdoroti dviejy kalibravimo medziagy rinkinj — vieng (1) aukstos ir vieng (1) Zemos koncentracijos.

b) Bent dviejy (2) i$ trijy (3) kartotiniy meginiy rezultatai turi atitikti i$ anksto nustatytus parametrus. Zemos koncentracijos kalibravimo
medziagos nominali tiksliné verté yra 3,7 logio IU/ml, o aukstos koncentracijos kalibravimo medziagos — 5,7 logio IU/ml.

c) Kalibravimo koeficientas apskaiciuojamas atsizvelgiant j numatomus tyrimo juosteliy partijy skirtumus. Sis kalibravimo koeficientas
naudojamas nustatant galutine HBV koncentracija.
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4. Jei patikros metu nustatoma, kad viena ar abi kalibravimo medziagos yra netinkamos, pakartotinai apdorokite netinkama (-as) kalibravimo
medZiaga (-as) naudodami nauja flakong. Tuo atveju, kai netinkama yra tik viena kalibravimo medZiaga, galima pakartotinai apdoroti tik ta
kalibravimo medZziaga, nes sistema nereikalauja vél apdoroti abiejy kalibravimo medziagy.

5. Jei patikros metu kelis kartus i$ eilés nustatoma, kad kalibravimo medziaga (-os) yra netinkama (-os), kreipkités j ,,NeuMoDx Molecular, Inc.”.

Kokybés kontrolé

Vietiniuose reikalavimuose daZniausiai nurodoma, kad laboratorija yra atsakinga uz kontrolés procediry, kuriomis stebimas viso analitinio proceso
tikslumas ir glaudumas, vykdyma. Naudodama patvirtintas nemodifikuotos tyrimo sistemos veikimo specifikacijas, laboratorija turi nustatyti
kontroliniy medZiagy tyrimy skaiciy, tipa ir daznuma.

ISorinés kontrolinés medziagos

1. Atliekant tyrima ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“, teigiamos ir neigiamos iSorinés kontrolinés medZziagos turi biti apdorojamos kas 24 valandas.
Jei tinkamy iSoriniy kontroliniy medZiagy rezultaty rinkinio néra, pries pateikiant éminiy rezultatus, ,NeuMoDx System“ programiné jranga
paragins naudotojg apdoroti kontrolines medziagas.

2. I8oriniy kontroliniy medziagy tinkamuma sistema ,NeuMoDx System* jvertins pagal numatoma rezultatg. Teigiama kontroliné medziaga
turéty pateikti HBV teigiama rezultatg, o neigiama kontroliné medziaga — HBV neigiama rezultata.

3. Priestaringus iSoriniy kontroliniy medZiagy rezultatus reikia tvarkyti toliau nurodytu badu.

a) ,Positive” (teigiamas) neigiamos kontrolinés medZiagos éminio tyrimo rezultatas reiskia, kad méginys yra uzterstas.

b) ,Negative” (neigiamas) teigiamos kontrolinés medZiagos éminio tyrimo rezultatas gali reiksti, kad kilo su reagentu ar prietaisu susijusi
klaida.

c) Bet kuriuo i$ pirmiau nurodyty atvejy arba jei rezultatas yra ,,Indeterminate” (neaisku) (IND) arba , No Result” (néra rezultato) (NR),
pakartotinai apdorokite iSorines kontrolines medZiagas ,NeuMoDx HBV External Control“, naudodami naujus kontrolinés (-iy)
medziagos (-y), kuri (-ios) patikros metu buvo nustatyta (-os) kaip netinkama (-os), flakonus.

d) Jei apdorodami teigiamas iSorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx HBV External Control“ vis gaunate rezultatg , Negative”
(neigiama), kreipkités j ,,NeuMoDx“ techninés pagalbos tarnyba.

e) Jei apdorodami neigiamas iSorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx HBV External Control“ vis gaunate rezultatg ,Positive”
(teigiama), pries susisiekdami su ,,NeuMoDx"“ techninés pagalbos tarnyba, pabandykite pasalinti visus galimo uzterSimo 3altinius, taip
pat pakeiskite visus reagentus.

|«

Eminiy apdorojimo (vidinés) kontrolinés medziagos

] plokstele ,,NeuMoDx Extraction Plate” yra jtraukta egzogeniné éminio apdorojimo kontroliné medziaga (Sample Process Control 1, SPC1). Ji kartu
su kiekvienu éminiu naudojama nukleortigsc¢iy ekstrahavimo ir realiojo laiko PGR amplifikacijos procese. | kiekvieng juostele ,,NeuMoDx HBV Quant
Test Strip“ taip pat jtraukti SPC1 bldingi pradmenys ir zondai, kuriuos naudojant sudétinés PGR metu pagal taikinio HBV DNR (jei ji yra) galima
aptikti SPC1. SPC1 amplifikavimo aptikimas leidZia ,,NeuMoDx System” programinei jrangai stebéti DNR ekstrahavimo ir PGR amplifikacijos procesy
efektyvuma.

Netinkami rezultatai

Jei sistemoje ,,NeuMoDx System* atlikus tyrima ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ po éminiy apdorojimo nepavyksta gauti galiojancio rezultato, pagal
ivykusios klaidos tipg rezultatas bus pateikiamas kaip ,Indeterminate” (neaisku, IND), ,No Result” (néra rezultato) (NR) arba ,Unresolved”
(neiSspresta) (UNR).

Rezultatas IND pateikiamas tuo atveju, kai éminio apdorojimo metu aptinkama sistemos ,NeuMoDx System” klaida. Gavus rezultatg IND,
rekomenduojama pakartotinai atlikti tyrima.

Rezultatas UNR pateikiamas tuo atveju, jei nepatinkama jokia tinkama HBV DNR ar SPC1 amplifikacija ir néra jokiy sistemos klaidy, o tai reiskia,
kad galéjo jvykti su reagentu susijusi triktis ar méginyje yra inhibitoriy. Gavus rezultatag UNR, pirmiausia rekomenduojama tyrima atlikti pakartotinai.
Jei tyrimo nepavyksta pakartotinai atlikti, siekiant susvelninti éminio slopinimo poveikj, galima naudoti praskiesta méginj.

Jeigu tyrimas ,NeuMoDx HBV Quant Assay” atliekamas ,,NeuMoDx System” neduoda galiojancio rezultato ir méginio apdorojimas nutraukiamas
prie$ uzbaigiant, bus pateiktas rezultatas ,,No Result” (néra rezultato) (NR). Gavus rezultatg NR, rekomenduojama pakartotinai atlikti tyrima.

EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS
Analitinis jautris — aptikimo riba naudojat PSO standarta

Siekiant nustatyti sistemy ,NeuMoDx System” aptikimo ribg (Limit of Detection, LoD), analitinis tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ jautris buvo
apibréZtas atrankiniu bidu patikrintoje neigiamoje Zmogaus plazmoje ir serume tiriant PSO 4-ojo tarptautino standarto neigiamus méginius ir
skiedimo serijg. LoD apibrézZta kaip maziausia taikinio koncentracija, kurios aptikimo daznis yra 95 %, kaip nustatyta probito tipo analizés metu.
Tyrimai buvo vykdomi 3 dienas keliose sistemose ,,NeuMoDx System*“, naudojant kelias ,,NeuMoDx" reagenty partijas. Taip pat buvo atliktas
papildomas tyrimas, skirtas tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” LoD patvirtinti naudojant 200 pl méginio tdrio darbo eigg. Abiejy tyrimo aptikimo
dazniai pateikti 2 lenteléje.
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2 lentelé. Teigiamy rezultaty aptikimo daZnis nustatant tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” LoD
- S PLAZMA SERUMAS
Taikinio Taikinio Tinkamy Teigiamy Tinkamy Teigiamy
koncentracija koncentracija R Aptikimo R Aptikimo
[U/mi] [logo 1U/ml] tyrimy | rezultaty | tyimy | rezultaty |y e
skaicius skaiCius skaicius skaicius
20 1,30 108 108 100 % 107 107 100 %
10 1 108 107 99 % 108 104 96 %
5 0,70 108 98 91 % 108 95 88 %
550 pl 2,5 0,40 108 97 90 % 108 72 67 %
1,25 0,10 108 73 68 % 108 44 42 %
N/A 107 0 0%
NEG (Netaikytina) 108 0 0%
200 pl 25 1,40 43 43 100 % 44 44 100 %

Naudojant 550 pl méginio tario darbo eiga, HBV A genotipo (4-asis PSO tarptautinis standartas) tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ LoD plazmoje
buvo 5,2 1U/ml (95 % PI 4,1-7,6 IU/ml) [(0,72 logio IU/ml) (95 % PI 0,61-0,88 logio IU/ml)] (Zr. 2 lentele). Naudojant 550 ul méginio tario darbo eigg,
tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” LoD serumo meéginiuose buvo 8,0 IU/ml (95 % Pl 6,5-10,8 IU/ml) [(0,9 logio IU/ml) (95 % PI 0,8-1,0

logio IU/ml)] (Zr. 2 lentele).

»HBV Quant Assay“ LoD (plazma) ,HBV Quant Assay” LoD (serumas)
12
12
LoD = 5,2 1U/ml [su 95 % CI i$ 6,46 — 10,77 IU/ml LoD = 8,01 IU/ml [su 95 % CI i3 6,46 — 10,77 IU/ml]
1
1
08 08
" ©
= 06
<
04 04
—sigmoidinis pritaikymas
____ Sigmoidinis pritaikymas
0,2 0,2 . -
” o @ Eksperimentiniai
@ FEksperimentiniai duomenys
duomenys
& Apskaitiuota LoD #  Apskaitiuota LoD
0 0
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
Koncentracija logio(1U/ml) Koncentracija Logio(IU/ml)

2 pav. Probito tipo analizé, naudota tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” LoD nustatyti plazmoje (i$ kairés) ir serume (i$ desinés)

Analitinis jautris — kiekybinio nustatymo riba — apatiné kiekybinio nustatymo riba (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) naudojant PSO

standarty
Apatiné kiekybinio nustatymo riba (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) apibréZiama kaip maZiausia taikinio koncentracija, kuriai esant aptikimo

daznis yra > 95 % IR TAE siekia < 1,0. Norint nustatyti LLoQ, skai¢iuojant LoD buvo apibrézta bendra kiekvienos HBV taikinio koncentracijos, kuriai
esant aptikimo daznis buvo > 95 %, analitiné paklaida (Total Analytical Error, TAE). TAE apibréZiama taip:

TAE = sistemingoji paklaida + 2*SD [Westgardo statistika]

Sistemingoji paklaida yra skirtumo tarp apskai¢iuotos koncentracijos vidurkio ir tikétinos koncentracijos absoliucioji verté. SD yra standartinis
kiekybiskai nustatytos éminio vertés nuokrypis.

Surinkti 5 koncentracijy HBV méginiy, naudoty LLoQ tyrime pagal 4-3jj PSO tarptautinj standarta, rezultatai pateikti 3 lenteléje. Naudojant tyrima
»NeuMoDx HBV Quant Assay*“ (550 ul méginio tdrio darbo eigg), 4-ojo PSO tarptautinio standarto LLoQ plazmoje buvo 5,5 IU/ml (0,74 logio IU/ml).
Buvo atliktas atskiras tyrimas, skirtas LLoQ patvirtinti naudojant 200 ul méginio tario darbo eiga, ir gautas LLoQ sieké 25 IU/ml. Rezultatai taip pat

pateikti 3 lenteléje.

Naudojant 550 pul méginio tdrio darbo eigg, tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” LLoQ tiriant serumo méginius buvo 6,0 IU/ml, o naudojant mazo
(200 pl) méginio tario darbo eiga — 25 IU/ml, kaip parodyta 3 lenteléje.
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3 lentelé. ,NeuMoDx HBV Quant Assay” LLoQ, su paklaida ir TAE

Plazma Serumas

Taikinio konc. | Taikinio konc. Vidutiné Aptiki S‘|ster‘1‘1 Vidutiné Aptiki S‘|ster‘1‘1

[1IU/ml] [logo 1U/ml] e pridmas | g | N8O | rap POnE: priimas | = gp | 8O | TAE
[log101U/ml] (%) 5L [log1o1U/mi] (%) 5L

laida laida
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 | 051 | 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

Analitinis jautris — LoD ir LLoQ tarp HBV genotipy

IS pradZiy buvo nustatytas A genotipo (4-ojo PSO tarptautinio standarto) LoD, o po to, naudojant nustatytg LoD, buvo atlikti papildomi kity 7
genotipy tyrimai. TrisdeSimt Sesi (36) kartotiniai méginiai, kuriy koncentracijos atitiko 2X, 1X ir 0,5X 95 % Pl virSutinés LoD ribos (~7 IU/ml), buvo
iStirti naudojant tyrimg ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” ir plazmg su 550 ul méginio tlrio darbo eiga. Kiekvienos tirtos genotipo koncentracijos
teigiamy rezultaty procentinis rodiklis buvo pateiktas lenteléje ir naudotas LoD apskaiciuoti vykdant probito tipo analize.

Taip pat buvo apskaiciuota bendra iy tirty koncentracijy analitiné paklaida. Maziausia koncentracija, kuriai esant teigiamy rezultaty aptikimo daznis yra
95 %, ir apskaiciuota < 1,0 TAE vél buvo laikoma genotipo LLoQ. Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay*“ aptikimo riba tarp genotipy, tiriant plazmos méginius

550 pl méginio tario darbo eiga, buvo 6,2 IU/ml (0,79 logio IU/ml), o LLoQ buvo 7,6 1U/ml (0,88 logio IU/ml), kaip parodyta 4 lenteléje.

4 lentelé. Plazmoje 550 pl méginio tlrio darbo eiga tirti HBV genotipai

GENOTIPAS | LoD [IU/ml] | LLoQ [IU/ml]
A genotipas 5,2 5,2
B genotipas 6,2 6,2
C genotipas 3,5 6,2
D genotipas 5,2 5,7
E genotipas 3,5 3,5
F genotipas 51 6,2
G genotipas 3,5 3,5
H genotipas 5,2 7,6

Pagal Siy tyrimy rezultatus ,NeuMoDx“ nustaté, kad tiriant plazmgq ir serumg 200 pl méginio tirio darbo eiga, tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant
Assay” LoD ir LLoQ yra 25 IU/ml (1,4 log1o IU/ml).

,NeuMoDx"“ nustaté, kad tiriant plazmgq ir serumg 550 pl méginio tiirio darbo eiga, tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ LoD ir LLoQ yra 8,0 IU/ml
(0,9 logio 1U/ml).

Analitinis jautris — virdutinés kiekybinio nustatymo ribos (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) tiesiskumas ir nustatymas

Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ tiesiSkumas ir virSutiné kiekybinio nustatymo riba (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) buvo nustatyti plazmoje
standarta. 11 méginiy grupé buvo parengta sudétinéje HBV neigiamoje plazmoje, norint sukurti tyrimo méginiy grupe, kurios koncentracijos bity 9,02—
1,02 logio IU/ml intervale. Tyrimo méginiy grupé buvo apdorota su 6 kiekvienos koncentracijos kartotiniais méginiais, naudojant 2 sistemas ,,NeuMoDx
System“ ir 3 kritiniy reagenty partijas. Jrodyta, kad tyrimu ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ galima kiekybiskai nustatyti HBV 8 logio tiesiniame intervale
(jskaitant kritinius medicininiy sprendimy priémimo taskus) su +0,22 logioU/ml nuokrypiu). Naudojant 2-o ir 3-io modelio regresine analize, reikSmingos
naudos nebuvo. Pagal $io tyrimo duomenis nustatyta kad ULoQ yra 9,02 logio IU/ml [Zr. 5 lentele ir 3 pav.].
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5 lentelé. Tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ tiesiSkumas (jvertintas naudojant A genotip3)

Taikinio Taikinio Vidutiné Standartinis|Sistemingo]i Nurrlat‘o‘mas Nuokl:yp.is.nuo
konc. konc. konc. . o tiesinis netiesinio
(IU/ml) |(logio1U/ml) |(logio IU/mI) nuokrypis | paklaida pritaikymas pritaikymo
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

*Netoli medicininiy sprendimy priémimo tasky

,NeuMoDx HBV Quant Assay” tiesiSkumas
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y = 1x + 1E-06

R?=0,9977

2 3 4 5
Numatoma koncentracija

[Logio 1U/ml]

6 7 8 9 10

3pav. Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ tiesinis intervalas plazmoje

Buvo atliktas tolesnis tyrimas, skirtas matricos ekvivalentiSkumui pademonstruoti. Analizés metu, naudojant du skirtingus regresijos pritaikymo

1“

modelius, jskaitant ,,MS Exce

regresijos jrankj ir Passing-Babloko modelj, buvo palyginti plazmoje ir serume paruosty éminiy tyrimo ,,NeuMoDx

HBV“ kiekybiniai rezultatai. Rezultatai parodeé stiprig koreliacija, iSreikSta nuolydzZio ir atkarpos reiksmémis, atitinkamai beveik prilygstanciomis 1,00
ir 0,00, ir 0,99 R? reikéme (,MS Excel” regresijos jrankis) arba 0,270 p reikime (Passingo-Babloko modelis). Su atitinkamais serumo éminiais

palygintos sistemos ,NeuMoDx System” pateiktos plazmos matricos ,,HBV Quant Assay” koncentracijos nurodomos 4 pav.
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,NeuMoDx HBV Quant Assay“
Serumo ir plazmos koncentracijos

10,00

9,00 .
8,00 o

7,00 -

6,00 ®

5,00
4'00 .‘ y=0,987x +0,0454
! R%2=0,9957

300 -
2,00 o
Lo g

0,00
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
,NeuMoDx HBV Quant Assay”
plazmos koncentracija [Logio IU/ml]

koncentracija [Logio IU/ml]

,NeuMoDx HBV Quant Assay” serumo

4pav. Tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ tiesinis intervalas tarp matricy

200 pl méginio tario darbo eigos tiesiskumas ir ULoQ buvo patvirtinti 9,31-1,71 logio IU/ml intervale. Atliktas ,NeuMoDx“ programinés jrangos
pateikty 200 ul ir 550 pl darbo eigy koncentracijy ekvivalentiskumo palyginimas. Demingo ir Passingo-Babloko regresiné analizé parodé stiprig
koreliacija ir 1 beveik prilygstantj nuolydj bei minimalias pateikty plazmos ir serumo éminiy koncentracijy atkarpas (sistemingajg paklaidg)
tiesiniame intervale. Pagal Blando ir Altmano metodg atliktas pateiktos 200 pl méginio tario darbo eigos koncentracijos ir vidutinés 200 pl and
550 pl meéginio tirio darbo eigy koncentracijos palyginimas parodé minimalig sistemingaja paklaida. Tokie rezultatai reiské, kad 200 pl darbo eigos
rezultatams generuoti naudotas algoritmas buvo tikslus. Paprastosios tiesinés regresijos, kuria palyginta numatoma ir pateikta 200 ul darbo eigos
koncentracija, nuolydis taip pat beveik prilygo 1 ir parodé stiprig koreliacija [#r. 5 pav.]. Siy palyginimy rezultatai rodo, kad HBV kiekis tiksliai
nustatomas tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ tiesiniame intervale, naudojant 200 pl méginio tirio darbo eiga.

A Paprastoji plazmos éminiy tiesiné regresija B Paprastoji serumo éminiy tiesiné regresija
10 10

—~ 0§ ' —~ g e

E .I E .
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2 y= 1,(1317x +0,0188 g R? = 0,9979 >
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© ©

=1 S 1
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Numatoma koncentracija (Logio 1U/ml) Numatoma koncentracija (Logio 1U/ml)

5 pav. Tiesinis santykis tarp numatomy ir ,NeuMoDx" pateikty koncentracijy, vykdant 200 ul darbo eiga a) plazmoje ir b) serume

TiesiSkumas tarp genotipy

Tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ HBV genotipy tiesiSkumas plazmos méginyje buvo apibréztas iStyrus ne maziau nei keturias (4) skirtingas
kiekvieno sudétinéje HBV neigiamoje plazmoje paruoito HBV genotipo koncentracijas. Siame tyrime tirto HBV taikinio kiekiai priklausé nuo pradinio
méginio koncentracijos, todél skyrési tarp genotipy. Tyrimas buvo atliktas su kiekvienu genotipu, naudojant 6 kiekvienos koncentracijos kartotinius
méginius. TiesiSkumas tarp HBV genotipy parodytas 6 lenteléje ir 6 pav.
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6 lentelé. Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ tiesiSkumas tarp genotipy

Tiesiné lygtis
Genotipas y = ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ kiekybinis nustatymas R?
X = numatomas kiekybinis nustatymas
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

10

,,NeuMoDx HBV Quant Assay* koncentracija

E 6 i

= '
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W ,Eéh Tiesiné (A genotipas)
B S SRS iesiné (A genotipas
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Tiesiné (D genotipas)

— « = Tiesiné (E genotipas)

S

1 == == == Tiesin¢ (F genotipas)
. A === Tiesiné (G genotipas)
0 2 4 6 8 10
Pamatinio tyrimo ,,HBV Quant Assay* koncentracija
[logio IU/ml]

6 pav. Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” tiesiSkumas tarp genotipy

Analitinis specifiSkumas ir kryZzminis reaktyvumas
Analitinis specifiSkumas buvo pademonstruotas atlikus 32 mikroorganizmy, kurie paprastai aptinkami kraujo / plazmos méginiuose, ir filogenetiskai
i HBV panasiy rasiy atrankine patikrg dél kryZminio reaktyvumo. Organizmai buvo paruosti 4-6 organizmy telkiniuose ir tirti esant aukstai
koncentracijai. Tirti organizmai parodyti 7 lenteléje. Nebuvo pastebéta jokio kryZzminio reaktyvumo su jokiais tirtais organizmais ir taip patvirtintas
tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ 100 % analitinj specifiSkumas.

7 lentelé. Analitiniam specifiSkumui pademonstruoti naudoti patogenai — kryZminis reaktyvumas

. - . 5 lljeuso virusas Geltonoji
Adenovirusas 2 Dengeés virusas V1 Hepatitas A ZPV 16 (ILHV) Karitlige
Adenovirusas 5 Dengés virusas V2 Hepatitas C 7PV 18 A tipo gripas Zika virusas

Banzi virusas Dengés virusas V3 Zmogaus herpeso HSV1 Parvovirusas
virusas 6a B19
7 h
BK virusas Dengés virusas V4 mogéus erpeso HSV 2 Raudonuké
virusas 8
Citomegalovirusas | EpSteino-Baro virusas Zv1 HTLV 1 sent Lu.lso
encefalitas
. Vakary Nil
vzv Karviy raupy virusas ZIV 2 HTLV 2 a .arq o
virusas
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Trukdanciosios medZiagos — komensaliniai organizmai

Buvo jvertinta tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” interferencija esant ne tiksliniams organizmams, naudojant tuos pacius organizmy telkinius,
kurie buvo paruosti analitiniam specifiSkumui tirti. Organizmai buvo tirti atskirai arba 4—6 organizmy telkiniy grupémis atrankiniu budu patikrintoje
HBV neigiamoje plazmoje, j kurig buvo pridéta 3,7 logio IU/ml koncentracijos HBV kontroliniy medZiagy. Jokios reikSmingos interferencijos esant
Siems komensaliniams organizmams pastebéta nebuvo, nes kiekybinio nustatymo nuokrypis nuo kontroliniy medziagy méginiy, kuriuose nebuvo
interferenciniy medziagy, buvo minimalus [Zr. 8 lentele].

8 lentelé. Interferencijos tyrimas — komensaliniai organizmai

Ne tiksliniai organizmai Vidutiné konc. Sistemingoji paklaida
g (logo 1U/ml) (logso 1U/ml)
1 grupé
[BK virusas, citomegalo virusas, Epsteino-Baro
. ) ; . 3,51 0,10
virusas, Zmogaus herpeso virusas 6a, Zmogaus
herpeso virusas 8]
2 grupé
[adenovirusas 2, adenovirusas 5, Dengés virusas 3,38 0,22
V2, Dengeés virusas V3, Dengés virusas V4]
3 grupeé
[parvovirusas B19, HTLV 1, HTLV 2, lljeuso virusas 3,62 0,06
(ILHV), geltonoji karstligé, Zika virusas]
4 grupé
s s 7 4
[ZPV 16, ZPV 18, HSV 1, HSV 2, Dengés virusas V1] 35 0,0
5 grupe
[Sent Luiso encefalitas, VZV, karviy raupy virusas, 3,57 0,03
Vakary Nilo virusas]
HAV 3,58 0,05
Banzi virusas 3,41 0,19
HIV-1 3,47 0,15
HIV-2 3,56 0,05
Raudonuké 3,16 0,44
A tipo gripas 3,60 0,03
HCV 3,58 0,04

Trukdanciosios medZiagos — endogeninés ir egzogeninés medZiagos

Juostelés ,,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ efektyvumas buvo jvertintas esant tipinéms egzogeninéms ir endogeninéms trukdanciosioms
medziagoms, sutinkamoms HBV klinikiniuose plazmos méginiuose. Tai buvo nejprastai auksta kraujo komponenty koncentracija, taip pat daznai
pasitaikantys antivirusiniai vaistai, suklasifikuoti 9 lenteléje. Visos 10 lenteléje nurodytos endogeninés ir egzogeninés medziagos buvo pridétos j
atrankiniu badu patikrintg HBV neigiamg Zmogaus plazma, j kurig pridéta 3,7 logio IU/ml HBV, ir buvo stebimi interferencijos duomenys. Taip pat
dél galimos interferencijos buvo tirta dazny ligy plazma, susijusi su hepatito B infekcija.

9 lentelé. Interferencijos tyrimas — egzogeninés medziagos (vaisty klasifikacija)

Telkinys Vaistas Klasifikacija
Zidovudinas (ZDV) Atvirkstinés transkriptazeés inhibitorius
Sakvinaviras ZIV proteazeés inhibitorius
Ritonaviras ZIV proteazeés inhibitorius
! Klaritromicinas Antibiotikas
Interferonas alfa-2a Imunomoduliatorius
Interferonas alfa-2b Imunomoduliatorius
Abakaviro sulfatas Atvirkstinés transkriptazés inhibitorius
Amprenaviras Proteazés inhibitorius
2 Ribavirinas Imunomoduliatorius
Entekaviras HBV antivirusinis vaistas
NeuMoDx Molecular, Inc. Leid. Nr. 40600136-LT_G
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Telkinys Vaistas Klasifikacija
Fluoksetinas SSRI antidepresantas
Valacikloviro hidrochloridas Antivirusinis vaistas
Tenofoviro dizoproksilis HBV / ZIV antivirusinis vaistas
Lamivudinas HBV / ZIV antivirusinis vaistas
3 Gancikloviras CMV antivirusinis vaistas
Valgancikloviras CMV antivirusinis vaistas
Nevirapinas Atvirkstinés transkriptazés inhibitorius
Efavirenzas Atvirkstinés transkriptazeés inhibitorius
Lopinaviras Proteazés inhibitorius
4 Enfuvirtidas ZIV sintezés inhibitorius
Ciprofloksacinas Antibiotikas
Paroksetinas SSRI antidepresantas
Adefoviras (dipivoksilis) Antivirusinis vaistas
Azitromicinas Antibiotikas
5
Indinaviro sulfatas ZIV proteazeés inhibitorius
Sertralinas SSRI antidepresantas
10 lentelé. Interferencijos tyrimas — egzogeninés ir endogeninés medziagos
Vidutiné Sistemingoji
Endogeninés konc. paklaida
(logzo 1U/ml) (logio 1U/ml)
Hemoglobinas 3,50 0,20
Trigliceridai 3,51 0,09
Bilirubinas 3,56 0,13
Albuminas 3,51 0,17
Vidutiné Sistemingoji
Egzogeninés (vaistai) konc. paklaida
(logio 1U/ml) (logio 1U/ml)
1 telkinys: zidovudinas (ZDV), sakvinaviras, ritonaviras,
. L. . . 3,58 0,08
klaritromicinas, interferonas alfa-2a, interferonas alfa-2b
2 telkinys: abakaviro sulfatas, amprenaviras, ribavirinas, entekaviras,
R . L ) 3,56 0,04
fluoksetinas, valacikloviro hidrochloridas
3 telkinys: tenofoviro dizoproksilis, lamivudinas, gancikloviras,
. . . 3,59 0,06
valgancikloviras, nevirapinas
4 telkinys: efawrenz.as, lopinaviras, enfuvirtidas, ciprofloksacinas, 3,60 0,07
paroksetinas
5 telkinys: adefO\{lras (dipivoksilis), azitromicinas, indinaviro sulfatas, 3,56 0,19
sertralinas
Vidutiné Sistemingoji
Liga konc. paklaida
(log1o 1U/mlI) (logio IU/ml)
Antinuklearinis antiklinas (ANA) 3,61 0,10
Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) 3,63 0,10
Reumatoidinis artritas (RA) 3,57 0,09
Antikdnai pries HCV 3,58 0,07
Antikinai pries HBV 3,64 0,11
Alkoholiné kepeny cirozé 3,68 0,15
Reumatoidinis faktorius (RF) 3,63 0,10
Nealkoholinis kepeny suriebéjimas (Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH) 3,49 0,06
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Glaudumas laboratorijoje

Juostelés ,,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ glaudumas buvo nustatytas tiriant 8 A—C genotipy HBV méginiy grupe, naudojant tris sistemas
»NeuMoDx System*“, 12 dieny. Buvo apskaiiuotas tyrimo, dienos ir sistemos glaudumas bei < 0,22 logio IU/ml bendras standartinis nuokrypis.
Glaudumas tarp operatoriy nebuvo apibréztas, nes operatorius neatlieka svarbaus vaidmens éminiy apdorojimo sistema ,,NeuMoDx System*“
procese. Glaudumo laboratorijoje rezultatai pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé. Glaudumo laboratorijoje tyrimo rezultatai

GI_!UPI'ES TAIKINIO KONC. | VIDUTINE KONC. Skaicius Sistemingoji Tyrimo Dienos SD Sistemos SD Bendras
MEGINYS [Logio IU/ml] [Logio IU/ml] paklaida SD SD
7,75 7,89 36 0,14 0,06 0,07 0,07 0,07
A 5,75 5,83 36 0,11 0,07 0,10 0,10 0,10
genotipas 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
c 4,27 4,18 36 0,08 0,08 0,10 0,10 0,10
genotipas 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

Atkuriamumas tarp partijy

Juostelés ,,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ atkuriamumas tarp partijy buvo nustatytas naudojant tris skirtingas pagrindiniy reagenty partijas —
»NeuMoDx Lysis Buffer 1“, ,NeuMoDx Extraction Plate” ir ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“. Efektyvumui jvertinti buvo naudojama 8 A—C genotipy
HBV méginiy grupé. Tyrimas buvo atliekamas 6 dienas, naudojant tris skirtingas reagenty partijas ir tris sistemas ,NeuMoDx System”. ISanalizuoti
partijos ir keliy partijy skirtumai. DidZiausia bendra sistemingoji paklaida buvo 0,12 log10 IU/ml, o didZiausias bendras SD — 0,24 logio IU/ml.
ReiksSmingo efektyvumo skirtumo tarp partijy nepastebéta, nes visy grupés méginiy kiekybinis nustatymas atitiko leistino nuokrypio specifikacija.
Atkuriamumo tarp partijy rezultatai pateikiami toliau nurodytoje 12 lenteléje.

12 lentelé. Atkuriamumo tarp partijy tyrimo rezultatai

GRUPES TAIKINIO KONC. VIDUTINE KONC. Skaicius Sistemingoji PARTIOS tarp PARTUY Bendras
MEGINYS [logio IU/ml] [logio IU/ml] paklaida 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
A genotipas
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
C genotipas
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

Kontrolinés medziagos efektyvumas

] tyrimg ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” jtrauktos SPC1 efektyvumas nustatant apdorojimo etapy triktis arba slopinima, turintj jtakos tyrimo
,NeuMoDx HBV Quant Assay“ efektyvumui, buvo jvertintas naudojant du daznus HBV genotipus (A ir C). Tirtos salygos atspindi kritiniy apdorojimo
etapy triktis, kurios gali atsirasti apdorojant méginj ir kuriy sistemos ,,NeuMoDx System” efektyvumo stebéjimo jutikliai gali neaptikti. SPC1
efektyvumas buvo jvertintas atkartojant tokias trikéiy sglygas. Apdorojimo triktys, turéjusios neigiamg poveikj HBV aptikimui / kiekybiniam
nustatymui, buvo atspindétos pagal SPC1 taikinio efektyvuma (naudojant etapg ,,Presence of Inhibitor” (su inhibitoriumi) ir ,,Lack of Wash“ (traksta
plovimo reagento). Esant salygoms, kuriomis SPC1 amplifikacija nebuvo paveikta, HBV taikinys buvo apmlifikuojamas 0,2 log10 IU/ml kontroliniy
medZiagy éminiy kiekybinio nustatymo intervale.
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13 lentelé. Eminio apdorojimo kontrolinés medziagos efektyvumas

E .. ..
Tirta apdorojimo eigos m|n|.o a.\pdor01v|.mo HBV taikino amplifikacijos .
. kontrolinés medzZiagos _ Tyrimo rezultatas
triktis P . biisena
amplifikacijos basena

,Presence of Inhibitor” Not Amplified Not Amplified Unresolved” (neiéspresta)

(su inhibitoriumi) (Neamplifikuota) (Neamplifikuota) ” Pre
,No Wash Delivered” Not Amplified Not Amplified Unresolved* (neiéspresta)

(be plovimo reagento) (Neamplifikuota) (Neamplifikuota) ” Pre
(be pl9y|r119 reagento Amplified (Amplifikuota) Amplified (Amplifikuota) 0,2 Loguo 1U/ml kontrolines

iSpatimo) < )
medZiagos intervale

KryZminé tarsa

Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” kryZminés tarSos rodiklis buvo nustatytas iStyrus tris HBV méginiy rinkinius, j kuriuos jtraukti pakaitomis
naudojami stipriai teigiami ir neigiami méginiai. IS viso istirti 144 jprasti, HBV neigiamos Zmogaus EDTA plazmos kartotiniai méginiai ir 144 didelés
HBV koncentracijos (8,0 logio 1U/ml) kartotiniai méginiai. Visi 144 neigiamy méginiy pakartojimai buvo neigiami. Tokiu bGdu nustatyta, kad
apdorojant éminius sistema ,,NeuMoDx System* kryZminés tarSos néra.

Meéginiy matricos ekvivalentiSkumas

Buvo atliktas tyrimas, kuriuo siekta pademonstruoti ekvivalentiskus rezultatus, gautus tiriant plazmos méginius, surinktus j etilendiamintetraacto
ragsties (EDTA) ir j rugsties citrato dekstrozés (ACD) paémimo mégintuvélius. Taip pat buvo atliktas SvieZiy ir uzsaldyty méginiy ekvivalentiskumo
tyrimas. Keturiasdesimt atskiry donory meéginiy, gauty i$ ,BiolVT“, buvo surinkti j EDTA ir ACD paémimo meégintuvélius. | Siuos SvieZius éminius
buvo pridéta keturiy koncentracijy A ar C genotipo HBV ir atliktas jy ekvivalentiskumo tyrimas. Eminiai buvo laikomi uz$aldyti ne trumpiau nei 24
valandas, atitirpinti ir pakartotinai istirti. Atlikus regresine analize, nustatyta, kad Svieziy ir uzsaldyty bei EDTA ir ACD méginiy rezultaty
ekvivalentiskumas yra puikus.

14 lentelé. Méginiy ekvivalentiSkumo rezultaty regresiné analizé

Parametras [priimtinumo kriterijus] Sviezi ir uzaldyti ACD ir K2EDTA
Nuolydis [0,9-1,1] 1,002 0,996
Atkarpa [<0,5] -0,031 0,018
Nustatymo koeficientas [R?>0,95] 0,995 0,993

Buvo atliktas papildomas tyrimas, kuriuo siekta pademonstruoti tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” efektyvumo ekvivalentiskuma, tiriant j
pirminius ir antrinius paémimo mégintuvélius surinktus méginius. HBV neigiamy donory meéginiy grupés, j kurias pridéta HBV taikinio (,,AccuPlex™
HBV Control”), buvo i$ pradZiy apdorotos pirminiuose méginiy mégintuvéliuose. Likusi kiekvieno méginio plazma buvo iSpilstyta alikvotinémis
dalimis j antrinj mégintuvélj ir pakartotinai apdorota. ReikSmingo skirtumo tarp pirminiy ir antriniy mégintuveéliy apdorojimo rezultaty nenustatyta.

Tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay“ efektyvumo ekvivalentiSkumas tiriant SvieZius ir uzsaldytus serumo méginius, taip pat buvo jvertintas
naudojant atskiry, Svieziy donory serumo méginiy grupe, j kurig pridéta HBV tokiomis koncentracijomis, kurios apémé tiesinj tyrimo intervala.
Apdorojus SvieZius méginius, serumo éminiai buvo laikomi uzsaldyti —20 °C temperatiiroje ne maZiau nei 24 valandas. Tada uzsaldyti éminiai buvo
atitirpti ir pakartotinai istirti. Tiesinis ekvivalentiskumas tarp tokiy paciy Svieziy ir uzsaldyty éminiy buvo jvertintas naudojant Passingo-Babloko ir
Demingo regresine analize. 0,329 Passingo-Babloko regresijos p reiksmé (didesné nei 0,05) ir 0,989 Demingo regresijos koreliacijos koeficientas
rodo puiky ekvivalentiskuma tarp SvieZiai apdoroty ir anksciau uzsaldyty meéginiy. Pagal Blando-Altmano metoda nustatyta, kad sistemingoji
paklaida tarp 3vieZiy ir uzSaldyty méginiy yra labai nezymi, t. y. —=0,002 logio IU/ml. Tai taip pat jrodo 3vieZiy ir uzsaldyty meéginiy apdorojimo
ekvivalentiskuma. Galiausiai paprastosios tiesinés regresijos budu buvo apskai¢iuota koreliacija tarp sistemos nustatyty HBV koncentracijy ir
numatomy koncentracijy, taikomy $vieZiems ir uzsaldytiems éminiams. Nustatytos R? reikSmés atitinkamai buvo 0,991 ir 0,985.

Meéginiy stabilumas

| HBV neigiamus EDTA plazmos ir serumo méginius buvo pridésta 3,7 logio IU/ml koncentracijos HBV ir jie istirti sistema ,NeuMoDx System*
skirtingais laiko momentais — nedelsiant (0 laikas), po 4 valandy, po 8 valandy ir po 24 valandy. Zymiy skirtumy tarp laiko momenty nepastebéta.
Tai rodo, kad méginys gali bati laikomas sistemoje ,NeuMoDx System” iki 24 valandy, nepaveikiant tyrimo efektyvumo.

4

Panasus tyrimas taip pat buvo atliktas naudojant plazmos ir serumo méginius, pries tyrima laikytus laboratorijos $aldytuve (2—8 °C temperatlroje)
iki 7 dieny, ir jokiy Zymiy efektyvumo skirtumy nepastebéta.

Galiausiai buvo istirti pries apdorojima < —20 °C temperatiroje iki 6 ménesiy (plazma) ir iki 4 ménesiy (serumas) laikyti méginiai ir nenustatyta jokiy
Zymiy skirtumy, palyginti su SvieZiais méginiais. UzSaldymo / atitirpinimo ciklas buvo pakartotas ir vél nenustatyta jokiy efektyvumo poky¢iy po 2
uz8aldymo / atitirpinimo cikly (plazma) ar 4 uzaldymo / atitirpinimo cikly (serumas).
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Metody koreliacija

Plazmos méginiai

Kokybinis ir kiekybinis tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” efektyvumas buvo jvertintas pagal FDA / CE patvirtintus lyginamuosius tyrimus, tiriant
nepraskiestus plazmos klinikinius méginius, paimtus i$ HBV uzkrésty pacienty. Tyrimai buvo atlikti ,NeuMoDx" bendrovés viduje, vykdant viengubai
akla tyrima, j kurj jtraukti is trijy atskirty etaloniniy laboratorijy gauti klinikiniai méginiai. Kokybinéje analizéje buvo surinkti 308 HBV teigiamy ir
neigiamy éminiy rezultatai, kad galima baty apskaiciuoti tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ klinikinj jautrj ir specifiSkuma. Kokybiné analizé buvo
atlikta kartu su teigiamais éminiais, kuriy koncentracija nesieké LLoQ, ir be jy, nes tokiy mazy koncentracijy éminiy klasifikacija gali skirtis jvairiuose
tyrimuose. Norint sugeneruoti tiesine regresijg ir apibrézti kiekybinj efektyvuma, i$ viso buvo naudoti 97 HBV teigiami klinikiniai méginiai, kuriy
koncentracijos apémé abiejy tyrimy tiesinj intervalg. Juostelé ,NeuMoDx HBV Quant Test Strip“ pasizyméjo ne tik dideliu jautriu ir specifiSkumu,
bet ir puikia kiekybine koreliacija su lyginamuoju tyrimu. Pagal Siuos rezultatus nustatytas 100 % (Pl 96,4 %—100 %) tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant
Assay” jautris ir 95,6 % (Pl 91,9 %-97,7 %) specifiskumas. Sie 95 % pasikliovimo intervalai apskaiciuoti naudojant 95 % jver¢io pasikliovimo intervalo

metoda pagal EP12-A2, ,User Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance, Approved Guideline” (Vol 28, No 3).°

NeuMoDx Molecular, Inc.

15 lentelé. Tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ klinikinio jautrio ir specifiskumo metrika,

tiriant plazmos méginius sistema ,,NeuMoDx 288 Molecular System”

Pamatinis Pamatinis ¥
tyrimas (POS) tyrimas (NEG) 15VIso
»NeuMoDx HBV Quant
Assay“ (POS) (teig.) 103 9 112
»NeuMoDx HBV Quant
Assay“ (NEG) (neig.) 0 196 196
13 VISO 103 205 308

JAUTRIS = 100 % 95 % PI (96,4—100 %)
SPECIFISKUMAS = 95,6 % 95 % Pl (91,9-97,7 %)

16 lentelé. Sistema ,,NeuMoDx 288 Molecular System“ atliekamo tyrimo
,NeuMoDx HBV Quant Assay“ klinikinio jautrio ir specifiSkumo metrika be plazmos éminiy, kuriy koncentracija <LLoQ

Pamatinis Pamatinis 3
tyrimas (POS) tyrimas (NEG) 15 VIO
»NeuMoDx HBV Quant
Assay“ (POS) (teig.) 9 > 104
»,NeuMoDx HBV Quant
Assay“ (NEG) (neig.) 0 196 196
15 VISO 99 201 300

JAUTRIS = 100 % 95 % PI (96,3100 %)
SPECIFISKUMAS = 97,5 % 95 % PI (94,3-98,9 %)
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7 pav. Kiekybiniy metody koreliacijos tyrimas, naudojant tyrimg ,,NeuMoDx HBV Quant Assay”

Papildomai sistema ,NeuMoDx 96 Molecular System* buvo istirti 159 like klinikiniai plazmos méginiai. Kaip ir ankstesniy sistema ,,NeuMoDx 288“
atlikty tyrimy atveju, ,NeuMoDx 96 gauti rezultatai buvo palyginti su FDA patvirtintais ir (arba) CE Zenklu paZzymétais tyrimais, kuriuos pirminés
laboratorijos naudojo sveikatos priezitiros kokybés tyrimams. Rezultatai, jskaitant teisingumo lentele su klinikiniu jautriu ir specifiSkumu, pateikti
su 95 % Pl 17 lenteléje.

17 lentelé. Klinikinio efektyvumo suvestiné — sistema ,,NeuMoDx 96 Molecular System” atliekamas tyrimas ,NeuMoDx HBV Quant Assay”

Pamatinis Pamatinis x
tyrimas (POS) tyrimas (NEG) 15 VIso

»NeuMoDx HBV Quant

Assay“ (POS) (teig.) 60 2 62
»NeuMoDx HBV Quant

Assay“ (NEG) (neig.) 1 % %

13 VISO 61 97 158

JAUTRIS = 98 % 95 % PI (90-100 %)
SPECIFISKUMAS = 98 % 95 % Pl (92-100 %)

Serumo méginiai

Kiekybinis tyrimo ,NeuMoDx HBV Quant Assay” efektyvumas buvo jvertintas pagal FDA / CE patvirtintus lyginamuosius tyrimus, tiriant
nepazymeétus, likusius HBV teigiamus serumo méginius, paimtus i HBV uzkrésty pacienty. IS viso tyrimu ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“, atliktu
,NeuMoDx" bendrovés viduje, buvo istirti 66 klinikiniai Zinomi HBV teigiami serumo méginiai, gauti i$ dviejy nepriklausomy etaloniniy laboratorijy.
IStyrus Zinomus teigiamus serumo méginius, 58 méginiy rezultatai buvo teigiami — devyni (9) i$ Siy rezultaty nesieké ,,NeuMoDx HBV Quant Assay”
ir (arba) pamatinio tyrimo LLoQ ir virSijo ULoQ. Norint sugeneruoti regresines analizes ir apibrézti kiekybinj efektyvuma, i$ viso buvo naudoti 49

Buvo sugeneruotos ekvivalentiSkumo ir likiniy diagramos, siekiant atspindéti koreliacijg tarp tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ koncentracijy ir
pamatinio tyrimo koncentracijos verciy, taikomy visiems pagal Demingo ir Passingo-Babloko regresine analize tirtiems éminiams (zr. 8 pav. ir 9
pav.). Demingo regresijos pritaikymo kokybe atvaizduoja 0,99 nuolydzio koeficientas su 95 % PI (0,93, 1,07) ir —0,22 atkarpa (sistemingoji paklaida)
su 95 % PI (0,56, 0,12). Tai parodo, kad koncentracijy rezultatai, gauti atlikus ,,NeuMoDx HBV Quant Assay” ir pamatinius tyrimus, yra glaudziai
susije ir jy sistemingoji paklaida yra priimtina. Passingo-Babloko tiesinio pritaikymo kokybe atvaizduoja 0,99 nuolydzio koeficientas su 95 % PI (0,91,
1,06) ir —0,25 atkarpa (sistemingoji paklaida) su 95 % PI (0,48, 0,06). Tai parodo, kad koncentracijy rezultatai, gauti atlikus ,,NeuMoDx HBV Quant
Assay” ir pamatinius tyrimus, yra glaudziai susije ir jy sistemingoji paklaida yra priimtina (Zr. 18 lentele).
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NMDXx konc. regresija (Logio IU/ml) pagal pamat. konc.
(Log1o 1U/ml)
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8 pav. Ekvivalentiskumo (a) ir likiniy (b) diagramos
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b)
- bendra ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“
lizé — Demingo analizé.
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(a)

9 pav. Ekvivalentiskumo (a) ir likiniy (b) diagramos

b)
- bendra ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“

rezultaty ir pamatiniy tyrimy analizé — Passingo-Babloko analizé.

18 lentelé. Demingo ir Passingo-Babloko tiesinés regresin

és analizés suvesting, tiriant serumo méginius

Demingo analizé

Passingo-Babloko analizé
Atkarpa NuolydZio koeficientas R2 Atkarpa Nuolydzio koeficientas p reikSmeé
-0,22 0,99 095 -0,25 0,99 0.89
95 % PI (-0,56, 0,12) 95 % PI (0,93, 1,07) ’ 95 % PI (-0,48, 0,06) 95 % PI (0,91, 1,06) ¢
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Dirbtiniy méginiy tyrimas — 200 pl méginio tario darbo eiga
Kiekybiné koreliacija tarp 200 pl ir 550 pl méginio tlrio darbo eigy buvo patvirtinta naudojant méginiy grupe, j kurig jtraukti atskiri HBV neigiami
plazmos ir serumo éminiai, j kuriuos pridéta keturiy Zinomy koncentracijy HBV kontrolinés medziagos, (pagal 4-3jj PSO tarptautinj standartg,
taikoma HBV DNR nukleoriigsciy tyrimams). Sie atskiri plazmos ir serumo meginiai buvo apdoroti naudojant tiek 550 pl, tiek 200 pl meéginio tario
darbo eigas ir i$ viso buvo atlikti 288 tyrimai. ,,NeuMoDx" programinés jrangos nustatyty 200 ul and 550 ul méginio tario darbo eigy koncentracijy
ir dirbtinés méginiy grupés ekvivalentiSkumas buvo palygintas tiriant atskirus éminius. Tiriant plazma, Demingo ir Passingo-Babloko regresinés
analizés nuolydis buvo 0,985 ir 0,998 su —0,001 ir 0,053 atkarpomis, o tiriant serumg — 1,024 ir 1,018 su 0,095 ir 0,070 atkarpomis. Tai rodo puiky
HBV kiekybiniy nustatymy atitikimg tarp dviejy apdorojimo tdriy. Atlikus palyginima pagal Blando ir Altmano metoda, tarp dviejy darbo eigy
nustatyta minimali sistemingoji paklaida. Be to, paprastyjy tiesiniy analiziy, kuriose naudota numatoma koncentracija ir nustatyta 200 pl darbo
eigos koncentracija, nuolydis buvo 1,047 su 0,998 koreliacijos koeficientu (tiriant plazmg) ir 1,113 su 0,992 (tiriant seruma). Tai patvirtinta, kad
tyrimo ,,NeuMoDx HBV Quant Assay“ efektyvumas naudojant 200 pl méginio tirio darbo eiga yra puikus. Siy tyrimy rezultatai apibendrinti toliau

pateiktame 10 pav. ir 11 pav.
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10 pav. Mazo tario ir standartinio méginio tdrio nustatyty koncentracijy ekvivalentiskumo diagramos palyginimai. a) Passingo-Babloko regresija
b) Demingo regresija c) Blando-Altmano sklaidos diagrama d) Blando-Altmano skirtumy diagrama — plazmos méginiai
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11 pav. Mazo tdrio ir standartinio méginio tdrio nustatyty koncentracijy ekvivalentiskumo diagramos palyginimai. a) Passingo-Babloko regresija
b) Demingo regresija c) Blando-Altmano sklaidos diagrama d) Blando-Altmano skirtumy diagrama — serumo méginiai
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,NeuMoDx™“yra ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” prekés Zenklas.
,NeuDry™“yra ,NeuMoDx Molecular, Inc.” prekés Zenklas.
,TagMan®“ yra registruotasis ,,Roche Molecular Systems, Inc.” prekés Zenklas.

Visi kiti Siame dokumente pateikiami prekiy pavadinimai, prekiy Zenklai ir registruotieji prekiy Zenklai yra jy atitinkamy savininky nuosavybeé.
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