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UZMANTBU! Tikai ASV eksportam
LietoSanai in vitro diagnostika sistemas NeuMoDx 288 un NeuMoDx 96 Molecular Systems

leliktna atjaunindjumus skatiet vietné: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii] Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 288 Molecular System operatora rokasgramata; dajas Nr. 40600108

Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 96 Molecular System operatora rokasgramata; dajas Nr. 40600317

PAREDZETA LIETOSANA

NeuMoDx HCV Quant Assay ir automatizéts, in vitro nukleinskabes amplifikacijas tests C hepatita virusa (HCV) RNS kvantitativai noteik$anai cilvéka
plazmas un seruma parauga materialos, lai cilvékiem, kas inficgjusies ar HCV, noteiktu HCV antivielu pozitivus genotipus no 1 lidz 6. NeuMoDx HCV
Quant Assay, ar ko veic testésanu sistéma NeuMoDx 288 Molecular System un NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System(-s)), ietver
automatizétu RNS ekstrahé&sanu, lai no parauga materiala izolétu mérka nukleinskabi, un reallaika reversas transkriptazes polimerazes kédes
reakciju (RT-PKR), lai mérkétu uz Joti labi saglabatajam sekvencém C hepatita virusa genoma.

NeuMoDx HCV Quant Assay ir paredzéts izmantot ka paliglidzekli pacientu ar HCV infekcijam arstésana. NeuMoDx HCV Quant Assay rezultati ir
jainterpreté konteksta ar visam attiecigajam kliniskajam un laboratoriskajam atradém. NeuMoDx HCV Quant Assay nav paredzéts izmantot ka asins
vai asins pagatavojumu skrininga testu vai HCV infekcijas kliniska statusa diagnosticésanai.

KOPSAVILKUMS UN SKAIDROJUMS

Cilvéka pilnasinis, kas panemtas sterilos asins panemsanas stobrinos, kuros ka pretsarecésanas lidzekli ir etiléendiamintetraetikskabe (EDTA) vai
skabes-citrata-dekstrozes skidums (acid citrate-dextrose, ACD), vai plazmas sagatavosanas stobrinos (plasma preparation tubes, PPT), var izmantot
plazmas sagatavosanai, bet serums japanem seruma stobrinos vai seruma atdaliSanas stobrinos (serum separation tube, SST). Sagatavojot
testésanai, plazmu vai serumu sekundaraja parauga materiala stobrina vai frakcionétas asinis primaraja parauga materiala stobrina, kas sader ar
NeuMoDx System, ievieto sistéma NeuMoDx System, izmantojot tam Tpasi paredzétu parauga materialu stobrinu turétaju. Katra plazmas/seruma
parauga materiala alikvoto dalu sajauc ar NeuMoDx Lysis Buffer 3, un NeuMoDx System automatiski veic visas darbibas, kas nepieciesamas, lai
ekstrahétu mérka nukleinskabi, sagatavotu izoléto RNS reallaika RT-PKR amplifikacijai un amplificétu un noteiktu amplifikacijas produktus, ja tadi
ir. NeuMoDx HCV Quant Assay mérké uz diviem |oti labi saglabatiem HCV genoma regioniem, palielinot analizes noturibu. NeuMoDx HCV Quant
Assay ietver arT RNS paraugu apstrades kontrolmaterialu (Sample Process Control, SPC2), lai palidzétu uzraudzit iespéjamu inhibitorvielu klatbatni,
ka arT NeuMoDx System vai reagentu klGdas, kas var rasties ekstrakcijas un amplifikacijas procesa laika.

HCV ir vienpavediena pozitivas polaritites RNS viruss, kas spéj izraisit gan akdtu, gan hronisku infekciju.! Padlaik nav vakcinas pret C hepatitu. Lai
gan akuta infekcija parasti ir bez simptomiem un |oti reti saistita ar dzivibai bistamu slimibu, vairak neka pusei cilvéku, kas inficéjusies ar HCV, var
attistities hroniska infekcija. Cilvékiem ar hronisku HCV infekciju aknu cirozes attistibas risks ir 15-30% 20 gadu laika. Noveértéts, ka visa pasaulé
71 miljonam cilvéku varétu bit hroniska HCV infekcija, un paredzams, ka nozimigam skaitam $o cilvéku attistisies ciroze vai aknu vézis. >* HCV ka
ar asinim parnesams viruss galvenokart tiek parnests ar asinim un asins pagatavojumiem. Asins skrininga testu plasa ieviesana ir ievérojami
samazinajusi ziedoto asinu izraisitu infekciju sastopamibu.

Antivielu pret HCV noteikSana neatskir aktivu infekciju no parvarétas infekcijas. Tapéc HCV laboratoriskas testésanas algoritmi prasa diagnosticét
aktivas HCV infekcijas cilvékiem ar pozitivu antivielu testu, nosakot HCV RNS plazma vai seruma, pirms sak arstésanu (ja nepieciesams). Tagad,
defingjot un kontroléjot sekmigu HCV izarstésanu, parasti kvantitativi nosaka HCV RNS (virusa slodzi).

Spéka esosajas vadlinijas HCV infekciju parvaldisanai un arstésanai kvantitativa HCV RNS testésana ieteikta pirms pretvirusu terapijas sakuma, lai
konstatétu bazes liniju, un 12 nedéas vai vélak péc arstésanas beigam. Dazreiz var bt ieteicami papildu laika brizi. ligstosa virusologiska atbildes
reakcija (sustained virologic response, SVR) ir HCV terapijas mérkis, un ta ir definéta ka nenosakama HCV RNS (ar analizi, kura noteiksanas robeza
ir <25 SV/ml) péc terapijas.>” Aknu slimibu izpétes Amerikas asociacijas (American Association for the Study of Liver Diseases) jaunakajas vadlinijas
ierosinats testét HCV RNS ne tikai bazes linija, bet ari periodiski arstésanas laika (t.i., 4 nedélas) un 12 nedélas péc arstésanas beigam. Aktivas HCV
infekcijas konstaté$anai izmanto testus HCV RNS noteik$anai kopa ar serologiskajiem testiem.®

PROCEDURAS PRINCIPI

NeuMoDx HCV Quant Assay apvieno automatizétu RNS ekstrakciju, amplifikaciju un noteiksanu, izmantojot reallaika RT-PKR. Pilnasinu parauga
materialus panem EDTA, ACD vai PPT stobrinos plazmas sagatavosanai un/vai SST stobrinos seruma sagatavosanai. Primaro (frakcionétu) asins
parauga materialu vai plazmas/seruma alikvoto dalu saderiga sekundaraja parauga materialu stobrina marké ar svitrkoda uzlimi un ievieto sistéma
NeuMoDx System. NeuMoDx System automatiski aspiré plazmas/seruma alikvoto dalu, kas sajaucama ar NeuMoDx Lysis Buffer 3 un platé
NeuMoDx Extraction Plate esoSajiem lidzekliem, lai saktu apstradi. NeuMoDx System automatizé un integré RNS ekstrakciju un koncentraciju,
reagenta sagatavo$anu un nukleinskabes mérka sekvenéu amplifikaciju/noteik3anu, izmantojot reallaika RT-PKR. lek|autais paraugu apstrades
kontrolmaterials (Sample Process Control, SPC2) palidz uzraudzit inhibitorvielu klatbatni un sistémas, apstrades vai reagentu kjudas. Péc parauga
materiala ievietoSanas sistéma NeuMoDx System operatoram vairs nav jaiesaistas.
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NeuMoDx System izmanto siltuma, lizéjosa enzima un ekstrahésanas reagentu kombinaciju, lai automatiski lizétu, ekstrahétu RNS un likvidétu
inhibitorus. Paramagnétiskas dalinas piesaista atbrivojusas nukleinskabes. Dalinas ar piesaistito nukleinskabi ievieto kasetné NeuMoDx Cartridge,
kur nesaistitos elementus aizskalo ar NeuMoDx Wash Reagent. Péc tam saistito RNS elug, izmantojot NeuMoDx Release Reagent. NeuMoDx System
izmanto eluéto RNS, lai rehidratétu patentétos NeuDry™ amplifikacijas reagentus, kas satur visus elementus, kuri ir nepiecieSami HCV un SPC2
mérku amplifikacijai. Tadéjadi iespéjama gan mérka, gan kontroles RNS sekvencu vienlaiciga amplifikacija un noteikSana. Kad sausie RT-PKR
reagenti izSkidinati, sagatavoto RT-PKR gatavo maisijumu NeuMoDx System iepilda NeuMoDx Cartridge viena PKR kamera (atbilstosi parauga
materialam). Kontroles un mérka sekvencu (ja tadas ir) reversa transkripcija, amplifikacija un noteiksana notiek PKR kamera. Kasetné NeuMoDx
Cartridge ir paredzéts ietvert amplikonu péc PKR, biitiba novérsot piesarnosanas risku péc amplifikacijas.

Amplificétos mérkus nosaka reallaika, izmantojot hidrolizes zondes kimiju (ko parasti sauc par TagMan® kimiju) ar fluorogénas oligonukleotidu
zondes molekulam, kas ir specifiskas to attiecigo mérku amplikoniem. TagMan zondes satur fluoroforu, kas kovalenti saistits ar oligonukleotida
zondes 5’ galu, un dzéséju 3’ gala. Kamér zonde ir neskarta, fluorofors un dzéséjs ir tuvu viens otram, tapéc dzéséja molekula var apslapét fluorofora
izstaroto fluorescenci Férstera rezonanses energijas parneses (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) cela.

TagMan zondém ir paredzéts piesaistities DNS regiona, kas amplificéts ar Tpasu praimeru kopumu. Tag DNS polimerazei pagarinot praimeri un
sintezéjot jauno pavedienu, Taqg DNS polimerazes 5'—3’ eksonukleazes aktivitate noarda zondi, kas ir piesaistijusies pie matrices. Zondei noardoties,
atbrivojas fluorofors, un ta vairs nav tuvu dzéséjam, tadéjadi FRET dé| zud dzésanas efekts un ir iespé&jams noteikt fluoroforu. legitais fluorescences
signals, kas noteikts NeuMoDx System kvantitativas RT-PKR amplifikatora, ir tiesi proporcionals atbrivotajam fluoroforam, un to var saistit ar esosa
mérka daudzumu.

TagMan zondi, kas ir ieziméta ar fluoroforu (ierosme: 490 nm un izstarosana: 521 nm) 5’ gala un tumsu dzéséju 3’ gala, izmanto HCV RNS
noteikSanai. SPC2 noteikSanai TagMan zonde ir ieziméta ar citu fluorescentu krasvielu (ierosme: 535 nm un izstarosana: 556 nm) 5’ gala un tumsu
dzéseju 3’ gala. NeuMoDx System programmatira uzrauga fluorescences signalu, ko katra amplifikacijas cikla beigas izstaro TagMan zondes. Kad
amplifikacija pabeigta, NeuMoDx System programmatdra analizé datus un zino galigo rezultatu (POSITIVE (Pozitivs)/NEGATIVE
(Negativs)/INDETERMINATE (Neskaidrs)/UNRESOLVED (Neatrisinats)/NO RESULT (Nav rezultdta)). Ja rezultats ir pozitivs un aprékinata
koncentracija atbilst kvantitativas noteiksanas robezvértibam, NeuMoDx System programmatdira sniedz arf ar paraugu saistito kvantitativo vértibu.

W REAGENTI/PALIGMATERIALI

Nodrosinatais materidls

ATS Saturs . Vieni!)as _ | Testivieniba . Tes_ti =
iepakojuma iepakojuma
NeuMoDx HCV Quant Test Strip
300300 Sausie RT-PKR reagdenti, kas satur HCV un SPC2 specifiskas TagMan zondes un 6 16 96
praimerus
NepiecieSamie materiali, kas jaiegaddjas atseviski (iegadajami atseviski no NeuMoDx)
ATS Saturs
NeuMoDx Extraction Plate
100200 _ . . oy - _ o
Sausas paramagnétiskas dalinas, lizéjoss enzims un paraugu apstrades kontrolmateriali
800200 vai | NeuMoDx HCV Calibrators
800202 Vienreizlietojami HCV augséjo un apakséjo vertibu kalibratoru komplekti kalibrdacijas liknes deriguma noteikSanai
900201 vai | NeuMoDx HCV External Controls
900202 Vienreizlietojami HCV pozitivu un negativu kontrolmaterialu komplekti
400600 NeuMoDx Lysis Buffer 3
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hamilton CO-RE/CO-RE Il uzgali (300 pl) ar filtriem
235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il uzgali (1000 pl) ar filtriem
NepiecieSamie piederumi
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vai NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
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BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI

Testa strémelite NeuMoDx HCV Quant Test Strip ir paredzéta lietoSanai in vitro diagnostika tikai sistemas NeuMoDx Systems.
Reagentus un paligmaterialus nedrikst lietot péc noradita deriguma termina beigam.

Reagentus nedrikst lietot, ja drosibas noslégs ir saplisis vai sanemsanas bridi iepakojums ir bojats.

Paligmaterialus un reagentus nedrikst lietot, ja sanemsanas bridi aizsargmaisins ir atvérts vai saplisis.

Jabat pieejamai derigai testa kalibracijai (ko generé, apstradajot augséjo un apakséjo vértibu kalibratorus no NeuMoDx HCV
Calibrators), tikai péc tam var iegit testu rezultatus kliniskajiem paraugiem.

NeuMoDx HCV External Controls jaapstrada ik péc 24 stundam visu testésanas laiku ar NeuMoDx HCV Quant Assay.

Sekundaro alikvoto daju parauga materiala minimalais tilpums ir atkarigs no stobrina lieluma, parauga materialu stobrinu turétaja un
apstradajama parauga materiala tilpuma, ka noradits talak. Ja tilpums ir mazaks par noradito minimalo tilpumu, var rasties klada
“Quantity Not Sufficient” (Daudzums nav pietiekams).

Ja izmanto parauga materialus, kas glabati neatbilstosa temperatira, vai péc noradita glabasanas laika, iegltie rezultati var bat
nederigi vai klGdaini.

Vienmeér jaizvairas no visu reagentu un paligmaterialu mikrobiologiska un ribonukleazu (RNaze) piesarnojuma. Lietojot sekundaros
parauga materialu stobrinus, ieteicams izmantot sterilas RNazi nesaturosas vienreizlietojamas parneses pipetes. Katram parauga
materialam jaizmanto jauna pipete.

Lai izvairitos no piesarnosanas, péc amplifikacijas nedrikst rikoties ar NeuMoDx Cartridge vai to izjaukt. Nekada gadijuma neiznemt
kasetnes NeuMoDx Cartridges no biologiski bistamo atkritumu konteinera (NeuMoDx 288 Molecular System) vai biologiski bistamo
atkritumu tvertnes (NeuMoDx 96 Molecular System). Kasetne NeuMoDx Cartridge ir izveidota ta, lai nepielautu kontaminaciju.

Ja laboratorija veic arT PKR testus ar atvértiem stobriniem, jauzmanas, lai nepiesarnotu NeuMoDx HCV Quant Test Strip, testésanai
nepiecieSamos papildu paligmaterialus un reagentus, individualos aizsardzibas lidzek]us, pieméram, cimdus un laboratorijas
uzsvarcus, ka art NeuMoDx System.

Rikojoties ar NeuMoDx reagentiem un paligmaterialiem, javalka tiri nitrila cimdi bez pulvera. Jauzmanas, lai nepieskartos NeuMoDx
Cartridge augs$éjai virsmai, NeuMoDx HCV Quant Test Strip un NeuMoDx Extraction Plate folijas noslégvirsmai vai NeuMoDx Lysis
Buffer 3 augséjai virsmai; rikojoties ar paligmaterialiem un reagentiem, drikst pieskarties tikai sanu virsmam.

Drosibas datu lapas (DDL) katram reagentam (attieciga gadijuma) atrodamas timek|a vietné www.giagen.com/neumodx-ifu

Péc testa veikSanas ripigi nomazgat rokas.

Vielas nedrikst iestikt pipeté ar muti. Zonas, kur notiek darbibas ar parauga materialiem vai reagentiem, nedrikst sméekeét, dzert vai
est.

Ar parauga materialiem vienmér jarikojas t3, it ka tie batu inficéti, un saskana ar drosam laboratorijas procediiram, pieméram, tam,
kas aprakstitas dokumenta Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® un CLSI dokumenta M29-A4. °

Neizlietotie reagenti un atkritumi jalikvide saskana ar valsts, federalajiem, pasvaldibas, pavalsts un vietéjiem noteikumiem.

Nelietot atkartoti.

PRODUKTA GLABASANA, APIESANAS AR TO UN STABILITATE

Primaraja iepakojuma NeuMoDx HCV Quant Test Strips ir stabilas visu deriguma terminu, kas noradits uz preparata tiesas uzlimes, ja tiek
glabatas 4-28 °C temperatira.

Nedrikst lietot paligmaterialus un reagentus, kuru noraditais deriguma termins ir beidzies.

Nevienu testa preparatu nedrikst lietot, ja ir redzami primara vai sekundara iepakojuma bojajumi.

Nevienu testa produktu, kas ieprieks bijis ievietots cita NeuMoDx System, nedrikst ievietot atkartoti.

Péc ieladésanas NeuMoDx HCV Quant Test Strip sistema NeuMoDx System var palikt I1dz 14 dienas. Programmatara reallaika izseko un zino
lietotajam par ieladéto testa stréemelisu atlikuso glabasanas ilgumu. Sistéma paradis uzaicinajumu iznemt testa strémeliti, kas tiek lietota
ilgak par pielaujamo periodu.

PARAUGA MATERIALA PANEMSANA, TRANSPORTESANA UN GLABASANA

Ar visiem parauga materialiem, kalibratoriem un kontrolmaterialiem jarikojas ta, it ka tie varétu parnest infekcijas izraisitajus.
Nedrikst sasaldét pilnasinis un nevienu parauga materialu, ko glaba primarajos stobrinos.

Lai sagatavotu plazmas parauga materialus, pilnasinis japanem sterilos stobrinos, ka antikoagulantus izmantojot EDTA vai ACD, vai
plazmas sagatavosanas stobrinos (PPT). Parauga materials jasagatavo un jaglaba atbilstigi parauga materiala panemsanas stobrina
razotaja noradijumiem.

4. Lai sagatavotu seruma parauga materialus, pilnasinis japanem seruma stobrinos vai SST stobrinos. Parauga materials jasagatavo un

jaglaba atbilstigi parauga materiala panemsanas stobrina raZotaja noradijumiem.
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5. Parauga materialus var testét primarajos panemsanas stobrinos vai sekundarajos parauga materialu stobrinos. leteicamie stobrini
testéSanai primarajos stobrinos noraditi talak.

a.

Plazmas parauga materiali: BD Vacutainer® Plus Plastic K; EDTA Tube (BD Nr. 368589) vai BD Vacutainer PPT™ Plasma
Preparation Tube (BD Nr. 362799).

Seruma parauga materiali: BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (BD Nr. 367820) vai BD Vacutainer SST™ Tube

(BD Nr. 367988).

6. Sagatavotus parauga materialus sistéma NeuMoDx System var glabat [1dz 8 stundam pirms apstrades. Ja nepiecieSams papildu
glabasanas laiks, parauga materialus ieteicams atdzesét vai sasaldét sekundaras alikvotajas dalas.

7. Sagatavoti parauga materiali jaglaba 2—8 °C temperatira ne ilgak ka 7 dienas pirms testéSanas un ne ilgak ka 8 stundas istabas

temperatura.

8. Sagatavotos parauga materialus sekundarajos stobrinos pirms apstrades var glabat <-20 °C temperatira lidz 24 nedélam; sasaldétos
parauga materialus pirms lietosanas nedrikst paklaut vairak ka diviem (2) sasaldé3anas/atkausésanas cikliem.

a.

e.

Plazmas parauga materialus, kas ir sasaldéti un pak|auti vienam (1) sasaldésanas/atkausésanas ciklam, sistéma var glabat
vél 8 stundas.
Plazmas parauga materialus, kas ir sasaldéti un pak|auti diviem (2) sasaldésanas/atkausé$anas ciklam, sistéma nedrikst

glabat ilgak par 4 stundam.
Seruma parauga materiali, kas ir sasaldéti un paklauti vienam (1) vai diviem (2) sasaldésanas/atkausésanas cikliem, jatesté

talt péc atkausésanas.

Ja paraugi ir sasaldéti, janogaida, lidz paraugi istabas temperattra (15-30 °C) pilniba atkdst, péc tam jasamaisa
virpulmikser, lai iegltu vienmérigi izkliedétu paraugu.

Plazmu/serumu nav ieteicams sasaldét primarajos panemsanas stobrinos.

9. Ja parauga materialus parvada, tie jaiesaino un jamarké saskana ar piemérojamiem valsts un/vai starptautiskajiem noteikumiem.

10. Parauga materiali skaidri jamarkeé, un janorada, ka parauga materiali ir paredzéti HCV testésanai.

11. Parejiet pie sadalas Testa sagatavosana.

Vispariga gaita, ka notiek testésana ar NeuMoDx HCV Quant Assay, ir apkopota Seit: 1. attéls.
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Testa sagatavosana

TESTESANA AR NEUMODX
HCV QUANT ASSAY

Ja NeuMoDx programmatira parada levietojiet testam specifiskos reagentus
uzaicinajumu, ievietojiet nepiecieSamos e NeuMoDx Lysis Buffer 3
paligmaterialus e NeuMoDx HCV Quant Test Strips

Apstradat

NeuMoDx HCV
Calibrators

Atkartot ik péec
\ll 90 dienam VAl tad, ja
kalibratori ir tiek izmantota jauna
derigi? NeuMoDx HCV Quant
Test Strip partija

Apstradat
NeuMoDx HCV
External Controls

\'Cll
kontrolmateriali

ir derigi? Atkartot ik péc

24 stundam

APSTRADAT RUTINAS
PAR

1. attéls. Testésana ar NeuMoDx HCV Quant Assay: darbplisma

Testét ar NeuMoDx HCV Quant Assay var tiesSi no primdrajiem asins panemsanas stobriniem vai no parauga materialu alikvotajam dalam
sekunddrajos stobrinos. Apstradat var, izmantojot vienu no divam apstradajamo parauga materialu tilpuma darbplismam: 550 ul parauga
materiala tilouma darbplismu vai 200 ul parauga materidla tilpuma darbplasmu.

1. Ar NeuMoDx System saderigam parauga materiala stobrinam uzliméjiet parauga materiala svitrkoda uzlimi. Péc centrifugéSanas atbilstosi
razotaja noradijumiem primaro asins panemsanas stobrinu var markét un ievietot tiesi 32 parauga materialu stobrinu turétaja. Plazmas
alikvoto dalu var ari parnest uz sekundaro stobrinu apstradei sistéma NeuMoDx System.

2. Japarauga materialu testé primaraja panemsanas stobrina, stobrinu ar svitrkodu ievietojiet parauga materialu stobrinu turétaja un
pirms ievietosanas sistema NeuMoDx System noteikti nonemiet vacinu. Minimalais tilpums virs centrifugata slana ir noteikts talak, un
tas bis atbilstoss, ja parauga materiali panemti un apstradati saskana ar stobrinu raZotaja noradijumiem. Darbibas efektivitate nepareizi
panemtiem parauga materialiem nav garantéta.

NeuMoDx Molecular, Inc.

5.1pp. no 23

40600140-LV_G
2023-07



Neul\/l‘g%x

NeuMoDx HCV Quant Test Strip
LIETOSANAS INSTRUKCIJA

300300

molecular

Minimalais nepiecieSamais parauga
Stobrina veids materiala tilpums
550 pl darbpliisma | 200 pl darbplisma
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/serums — 4,0 ml 1050 pl 700 wl
K:EDTA/serums — 6,0 ml 1250 pl 900 pl
KEDTA/serums — 10,0 ml 1600 pl 1250 pl

3. Jaizmantojat sekundaro stobrinu, rikojieties, ka aprakstits talak.
a. Parauga materialu uzmanigi maisiet virpu]mikseri, lai iegltu vienmérigu izkliedi.

b. Katram parauga materialam izmantojot jaunu parneses pipeti, plazmas vai seruma alikvoto daju parnesiet ar NeuMoDx System uz
saderigu parauga materiala stobrinu ar svitrkodu atbilstosi talak noteiktajiem tilpumiem.

Minimalais nepiecieSamais parauga

materiala tilpums

Parauga materialu stobrinu turétajs Stobrina lielums

550 pl darbpliasma 200 pl darbplisma

32 parauga materialu stobrinu turétajs | diametrs 11-14 mm, augstums 60-120 mm 700 pl 400 pl

24 parauga materialu stobrinu turétajs | diametrs 14,5-18 mm, augstums 60-120 mm 1100 pl 800 pl

Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 ml mikrocentrifigas stobrins ar konisku
(Maza tilpuma parauga materialu | apaksu 650 pl 300 pl
stobrinu turétajs)

c. Jauzmanas, lai parauga materiala stobrina neparnestu receklus no parauga.

NeuMoDx System darbiba
Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 288 un 96 Molecular Systems operatora rokasgramata (dalas Nr. 40600108 un 40600317)

NeuMoDx Molecular, Inc.

Atbilstosi vélamajai parauga materiala tilpuma darbplismai un parauga materiala stobrina veidam ieladg&jiet testa pasutijumu sistéma
NeuMoDx System.

s«

. 550 pl parauga materiala tilpumu testé, parauga materiala veidu nosakot ka “Plasma” (Plazma) vai Serum” (Serums)

. 200 pl parauga materiala tilpumu testé, parauga materiala veidu nosakot ka “Plasma2” (Plazma Nr. 2) vai Serum2” (Serums Nr. 2)

. Ja testa pasitijuma nenorada veidu, péc nokluséjuma tiks izmantots parauga materiala veids Plasma (Plazma) stobrina Secondary
Tube (Sekundarais stobrins).

Piepildiet vienu vai vairakus turétajus NeuMoDx System Test Strip Carrier ar testa stréemelitém NeuMoDx HCV Quant Test Strip un
izmantojiet skarienekranu, lai testa strémeliSu turétajus ieladétu sistema NeuMoDx System.

Ja NeuMoDx System programmatira parada uzaicinajumu, NeuMoDx System paligmaterialu turétajos ievietojiet nepieciesamos
paligmaterialus un izmantojiet skarienekranu, lai turétajus ieladétu sistema NeuMoDx System.

Ja NeuMoDx System programmatiira parada uzaicinajumu un ja vajadzigs, nomainiet NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent,
iztukSojiet uzpildes atkritumus, biologiski bistamo atkritumu konteineru (tikai NeuMoDx 288 Molecular System), uzgalu atkritumu tvertni
(tikai NeuMoDx 96 Molecular System) vai biologiski bistamo atkritumu tvertni (tikai NeuMoDx 96 Molecular System).

Ja NeuMoDx System programmatira parada uzaicinajumu, apstradajiet NeuMoDx HCV Calibrators un/vai NeuMoDx HCV External Controls.
Papildinformacija par kalibratoriem un kontrolmaterialiem atrodama sadala Rezultatu apstrade.

Parauga materialu/kalibratoru/kontrolmaterialu stobrinus ievietojiet parauga materialu stobrinu turétaja un visiem stobriniem noteikti
nonemiet vacinus.

Parauga materialu stobrinu turétajus ievietojiet automatiskas ievietosanas ierices plaukta un izmantojiet skarienekranu, lai turétajus
ieladétu sistema NeuMoDx System. Tadéjadi saksies ieladéto parauga materialu apstrade ar noraditajiem testiem, pienemot, ka sistéma ir
derigs testa pasutijums.
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IEROBEZOJUMI

1. NeuMoDx HCV Quant Test Strip var izmantot tikai ar NeuMoDx Systems.

2. NeuMoDx HCV Quant Test Strip darbibas efektivitate ir noteikta plazmas parauga materialiem, kas sagatavoti ar EDTA/ACD ka
antikoagulantu, vai seruma parauga materialiem, kas sagatavoti seruma atdali$anas stobrinos. NeuMoDx HCV Quant Test Strip lietosana ar
citiem avotiem nav novértéta, un darbibas efektivitates raksturlielumi citu veidu parauga materialiem nav zinami.

3. NeuMoDx HCV Quant Test Strip darbibas efektivitate ir noteikta testésanai primarajos stobrinos, izmantojot BD Vacutainer Plus Plastic
K2 EDTA Tubes, BD PPT Plasma Preparation Tube, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube un BD SST Tube.

4. Parauga materialu izmantosana, parkapjot glabasanas nosacijumus, var negativi ietekmét NeuMoDx HCV Quant Assay kvantitativo
precizitati, tatu mazak ticams, ka tas ietekmé kvalitativa (Positive (Pozitivs)/Negative (Negativs)) rezultata raditaju.

5. Seruma parauga materialu glabasana sistéma péc ilgstosas glabasanas saldétava un paklausana diviem sasaldé3anas/atkausésanas cikliem,
tos talit netestéjot, var negativi ietekmét NeuMoDx HCV Quant Assay kvantitativo precizitati.

6. Izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma darbplGsmu, novérota neliela NeuMoDx HCV Quant Assay noteikSanas robezas un
kvantitativas noteiksanas apaks$éjas robezas palielinasanas.

7. NeuMoDx HCV Quant Assay nedrikst izmantot paraugiem, kas iegiti no heparinizétiem cilvéka paraugiem.

8. HCV noteikSana ir atkariga no mérka RNS virusa dalinu skaita parauga, tapéc rezultatu ticamiba ir atkariga no parauga materialu pareizas
panemsanas, ricibas ar tiem un glabasanas.

9. Pirms rutinas klinisko paraugu apstrades jaapstrada NeuMoDx HCV Calibrators un NeuMoDx HCV External Controls, ka ieteikts to lietosanas
pamacibas, ja NeuMoDx System programmatra parada $adu uzaicinajumu.

10. KJGdainu rezultatu iemesls var bt parauga materialu nepareiza panemsana, rikosanas ar tiem, glabasana, tehniska klime vai parauga
materialu stobrinu sajauk$ana. Vél kltdaini negativi rezultati iesp&jami tad, ja virusa dalinu skaits parauga ir zem NeuMoDx HCV Quant
Assay noteiksanas robezas.

11. Stradat ar NeuMoDx System drikst tikai darbinieki, kas ir apguvusi zinasanas par NeuMoDx System lietoSanu.

12. Jagan HCV mérkis, gan SPC2 mérkis neamplificg, tiek zinots nederigs rezultats (Indeterminate (Neskaidrs), No Result (Nav rezultata) vai
Unresolved (Neatrisinats)), un tests ir jaatkarto.

13. Ja NeuMoDx HCV Quant Assay rezultats ir Positive (Pozitivs), bet kvantitativas noteikSanas vértiba parsniedz kvantitativas noteik3anas
robezas, NeuMoDx System zino, vai noteiktais HCV ir zem kvantitativas noteikSanas apakséjas robezas (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
vai virs kvantitativas noteiksanas augséjas robezas (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

14. Ja noteiktais HCV ir zem LLoQ, NeuMoDx HCV Quant Assay var atkartot (ja vélams) ar citu parauga materiala alikvoto daju.

15. Ja noteiktais HCV ir virs ULoQ, NeuMoDx HCV Quant Assay var atkartot ar sakotnéja parauga materiala atskaiditu alikvoto dalu. leteicams
atskaidijums attieciba 1:100 vai 1:1000 HCV negativa plazma vai atskaiditaja Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA).
Sakotnéja parauga materiala koncentraciju aprékina sadi:

sakotnéja parauga materiala koncentracija = logio(atskaidijuma koeficients) + atskaidita parauga zinota koncentracija

16. PKR inhibitoru gadijuma rakstura klatbdtne plazma un seruma var izraisit sistémas kvantitativas noteikSanas k|adu. Ja ta notiek, testu
ieteicams atkartot ar to pasu parauga materialu, kas atskaidits atskaiditaja Basematrix attieciba 1:10 vai 1:100.

17. Pozitivs rezultats ne vienmér liecina par dzivotspéjigu organismu klatbdtni. Tomér pozitiva rezultata gadijuma iespéjama C hepatita virusa
RNS klatbdtne.

18. Delécija vai mutacijas saglabatajos regionos, uz ko mérké NeuMoDx HCV Quant Assay, var ietekmét noteiksanu, vai var iegit kjadainu
rezultatu, izmantojot NeuMoDx HCV Quant Test Strip.

19. NeuMoDx HCV Quant Assay iegitie rezultati jaizmanto ka papildinajums kliniskajiem novérojumiem un citai arstam pieejamajai
informacijai; tests nav paredzéts infekcijas diagnosticésanai.

20. Lai noveérstu piesarnojumu, ieteicams ievérot labu laboratoriju praksi, tostarp péc darba ar katra pacienta parauga materialiem mainit
cimdus.
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REZULTATU APSTRADE

Pieejamos rezultatus var apskatit vai izdrukat cilné “Results” (Rezultati), kas atrodama NeuMoDx System skarienekrana loga Results (Rezultati).
NeuMoDx HCV Quant Assay rezultatus automatiski generé NeuMoDx System programmatdira, izmantojot IEmuma algoritmu un rezultatu apstrades
parametrus, kas noraditi NeuMoDx HCV Assay definicijas faila (HCV ADF). Zinotais rezultats atbilstosi mérka amplifikacijas statusam un parauga
apstrades kontrolmaterialam var bt $ads: Negative (Negativs), Positive (Pozitivs) ar zinotu HCV koncentraciju, Positive (Pozitivs) virs ULoQ, Positive
(Pozitivs) zem LLoQ, Indeterminate (Neskaidrs) (IND), Unresolved (UNR) (Neatrisinats) vai No Result (Nav rezultata) (NR). Rezultati tiek zinoti,

pamatojoties uz ADF IEmuma algoritmu, kas apkopots talak seit: 1. tabula.

1. tabula. NeuMoDx HCV Quant Assay lemuma algoritma kopsavilkums

REZULTATS

HCV mérkis

Paraugu apstrades
kontrolmaterials (SPC2)

Rezultata interpretésana

Positive (Pozitivs) ar
zinotu koncentraciju

Amplified (Amplificéts)
0,9 < [HCV] 8,2 logio SV/ml (550 pl darbplisma)
1,5 < [HCV] <8,2 logio SV/ml (200 pl darbplisma)

Amplified (Ir amplificéts)
vai Not Amplified
(Nav amplificéts)

HCV RNS noteikts
kvantitativas noteiksanas
diapazona

Positive (Pozitivs),
virs ULoQ

Amplified (Amplificéts)
[HCV] >8,2 logio SV/ml

Amplified (Ir amplificéts)
vai Not Amplified
(Nav amplificéts)

HCV RNS noteikts virs
kvantitativas noteiksanas
diapazona

Positive (Pozitivs),
zem LLoQ

Amplified (Amplificéts)
[HCV] <0,9 logio SV/ml (550 pl darbplasma)
[HCV] <1,5 logio SV/ml (200 pl darbplisma)

Amplified (Ir amplificéts)
vai Not Amplified
(Nav amplificéts)

HCV RNS noteikts zem
kvantitativas noteiksanas
diapazona

Negative (Negativs)

Not Amplified (Nav amplificéts)

Amplified (Amplificéts)

HCV RNS nav noteikts

Visi mérka rezultati bija
nederigi; paraugu testét
atkartotit

Indeterminate
(Neskaidrs)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Nav
amplificéts, Konstatéta sistémas k|uda, Parauga apstrade pabeigta)

Parauga apstrade tika
partraukta; paraugu testét
atkartotit

No Result
(Nav rezultata)*

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Nav amplificéts,
Konstatéta sistémas k|lda, Parauga apstrade partraukta)

Visi mérka rezultati bija
nederigi; paraugu testét
atkartotit

Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Nav amplificéts, Nav konstatétu sistémas
(Neatrisinats) kladu)

* Karodzins No Result (Nav rezultata) tiek zinots tikai NeuMoDx System programmaturas versija 1.8 un jaunakas versijas.
T NeuMoDx System ir aprikota ar automatiskas atkartotas apstrades/atkarto3anas iespéju, ko galalietotajs var izvéléties izmantot, lai IND/UNR/NR rezultata gadijuma
tests tiktu automatiski atkartoti apstradats un tadéjadi mazinatu rezultatu zinosanas aizkavésanos.

Testa apreékini

1. Paraugiem, kas atbilst NeuMoDx HCV Quant Assay kvantitativas noteikSanas diapazonam, HCV RNS koncentraciju paraugos aprékina,
izmantojot saglabato standarta Iikni kopa ar kalibracijas koeficientu un parauga materiala tilpumu.

a. Kalibracijas koeficientu aprékina atbilstigi rezultatiem, kas ieguti, apstradajot NeuMoDx HCV Calibrators, lai noteiktu standarta
liknes derigumu konkrétai NeuMoDx HCV Quant Test Strip partijai konkréta sistema NeuMoDx System.

b. Kalibracijas koeficients ir iekJauts HCV RNS koncentracijas galigaja noteiksana.

c. NeuMoDx Software, nosakot HCV RNS koncentraciju mililitra parauga materiala, nosaka parauga materiala ievades tilpumu.

2. NeuMoDx HCV Quant Assay rezultati tiek zinoti mérvieniba logio SV/ml.

3. Nezinamo paraugu iegita kvantitativa noteikSana ir izsekojama atbilstosi PVO 5. HCV starptautiskajam standartam.

Testa kalibrésana

Lai kvantitativi noteiktu HCV RNS parauga materialos, nepiecieSama deriga kalibréSana atbilstigi standarta liknei. Lai generétu derigus rezultatus,
tests jakalibre, izmantojot aréjus NeuMoDx Molecular, Inc. piegadatus kalibratorus.

Kalibratori

1.  NeuMoDx HCV Calibrators komplekts jaapstrada ar katru jaunu NeuMoDx HCV Quant Test Strips partiju, ja sistéma NeuMoDx System
augSupieladé jaunu HCV Assay definicijas failu, ja pasreizéja kalibratoru komplekta deriguma termins ir beidzies (paslaik iestatitas
90 dienas) vai ja tiek modificEta NeuMoDx System programmatdra.

2. NeuMoDx System programmatira lietotaju informés, kad bls jaapstrada kalibratori. Jaunu testa strémeliSu partiju nevarés izmantot
testésanai, kamér kalibratori nebis sekmigi apstradati.
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3. Talak aprakstits, ka tiek noteikts kalibracijas derigums:

a) Lai noteiktu derigumu, jaapstrada divu kalibratoru komplekts: viens (1) augséjas un viens (1) apaksgjas vértibas kalibrators.

b) Vismaz divu (2) atkartojumu rezultatiem no trim (3) atkartojumiem jaatbilst iepriek$noteiktajiem parametriem. Apakséjas vértibas
kalibratora nominalais mérkis ir 3 log10SV/ml, un augséjas vértibas kalibratora nominalais mérkis ir 5 logio SV/ml.

c) Aprékina kalibracijas koeficientu, lai nemtu véra paredzamas atskiribas starp testa strémelisu partijam. Kalibracijas koeficientu
izmanto HCV galigas koncentracijas noteiksana.

4.  Javiena vai abu kalibratoru deriguma parbaude ir nesekmiga, atkartoti apstradajiet nesekmigo kalibratoru, izmantojot jaunu flakonu. Ja
deriguma parbaude ir nesekmiga vienam kalibratoram, var atkartot tikai nesekmiga kalibratora parbaudi, jo sistéma neprasa, lai lietotajs
vélreiz analizétu abus kalibratorus.

5. Jakalibratoru deriguma parbaude ir nesekmiga vairakas reizes péc kartas, sazinieties ar NeuMoDx Molecular, Inc.

Kvalitates kontrole

Vietéjie noteikumi parasti paredz, ka laboratorija ir atbildiga par kontroles procediram, ar ko uzrauga pilna analizéSanas procesa akuratumu un
precizitati, un ka tai, izmantojot apstiprinatas darbibas efektivitates specifikacijas neparveidotai apstiprinatai testu sistémai, janosaka, cik reizu,
kada veida un cik biezi jatesté kontrolmateriali.

Aréjie kontrolmateriali

1. Pozitivi un negativi aréjie kontrolmateriali jaapstrada ik péc 24 stundam visu testésanas laiku ar NeuMoDx HCV Quant Assay. Ja nav derigu
aréjo kontrolmaterialu rezultatu kopas, NeuMoDx System programmatira parada uzaicinajumu lietotajam apstradat kontrolmaterialus, lai
varétu zinot paraugu rezultatus.

2. Aréjo kontrolmateridlu derigumu NeuMoDx System novérté, nemot véra paredzamo rezultatu. Ar pozitivo kontrolmaterialu jaieglist HCV
pozitivs rezultats, un ar negativo kontrolmaterialu jaiegst HCV negativs rezultats.

3. Talak aprakstits, ka jarikojas, ja aréjo kontrolmaterialu rezultati nav atbilstosi.

a) Pozitivs testa rezultats, kas zinots negativam kontrolmateriala paraugam, liecina par parauga materiala kontaminacijas problému.

b) Negativs testa rezultats, kas zinots pozitivam kontrolmateriala paraugam, var liecinat par problému, kas ir saistita ar reagentu vai
iekartu.

c) Abos iepriek$ minétajos gadijumos vai ja rezultats ir Indeterminate (Neskaidrs) (IND) vai No Result (Nav rezultata) (NR), NeuMoDx HCV
External Controls jaapstrada atkartoti, izmantojot jaunus to kontrolmaterialu flakonus, kuru deriguma parbaude bijusi nesekmiga.

d) Ja pozitiva NeuMoDx HCV External Control rezultats aizvien ir negativs, sazinieties ar NeuMoDx tehnisko dienestu.

e) Janegativa NeuMoDx HCV External Control rezultats aizvien ir pozitivs, méginiet likvidét visus iesp&jama piesarnojuma avotus, tostarp
nomainiet visus reagentus, tikai péc tam sazinieties ar NeuMoDx tehnisko dienestu.

Paraugu apstrades (iekséjie) kontrolmateriali

Platé NeuMoDx Extraction Plate ir iestradats eksogéns paraugu apstrades kontrolmaterials (Sample Process Control, SPC2), kas ir pakJauts visam
nukleinskabes ekstrakcijas un reallaika RT-PKR amplifikacijas procesam katram paraugam. Katra testa strémelité NeuMoDx HCV Quant Test Strip
ir ieklauti ari SPC2 specifiski praimeri un zonde, tadéjadi daudzkartigas reallaika RT-PKR cela ir iespéjama SPC2 klatbitnes un mérka HCV RNS (ja
tada ir) noteiksana. SPC2 amplifikacijas noteik$anas dé| sistemas NeuMoDx System programmatdra var parraudzit RNS ekstrakcijas un RT-PKR
amplifikacijas procesu efektivitati.

Nederigi rezultati

Ja sistema NeuMoDx System veiktas analizes NeuMoDx HCV Quant Assay iegitais rezultats péc parauga apstrades beigam nav derigs, tas atbilstosi
radusas klGdas veidam tiek zinots ka Indeterminate (Neskaidrs) (IND), No Result (Nav rezultata) (NR) vai Unresolved (Neatrisinats) (UNR).

Rezultats IND tiek zinots, ja parauga apstrades laika tiek konstatéta NeuMoDx System klada. Ja tiek zinots IND rezultats, ieteicama atkartota
testésana.

Ja netiek konstatéta HCV RNS vai SPC2 deriga amplifikacija un nav ari sistémas kjidu, tiek zinots UNR rezultats, kas liecina par iespéjamu reagenta
klGdu vai inhibitoru klatbatni. Gadijuma, ja tiek zinots UNR rezultats, ka pirma darbiba ieteicama atkartota testésana. Ja atkartota testésana ir
nesekmiga, jebkadas parauga inhibicijas efektu mazinasanai var izmantot atskaiditu parauga materialu.

Ja sistema NeuMoDx System veiktas analizes NeuMoDx HCV Quant Assay iegltais rezultats nav derigs un parauga apstrade partraukta pirms
pabeigsSanas, tas tiek zinots ka No Result (Nav rezultata). Gadijuma, ja tiek zinots NR rezultats, ieteicama atkartota testésana.
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DARBIBAS EFEKTIVITATES RAKSTURLIELUMI

Analitiskais jutigums — noteik$anas robeza, izmantojot PVO standartu

NeuMoDx HCV Quant Assay analitisko jutigumu raksturoja, testéjot negativus parauga materialus un PVO 5. starptautiska standarta (1. genotips)
atskaidijumu sériju atsijata negativa cilvéka plazma un seruma3, lai noteiktu noteiksanas robezu (Limit of Detection, LoD) sistémas NeuMoDx
Systems. LoD definéja ka zemako noteikto mérka limeni ar raditaju 95%, nosakot ar probita analizi. Pétijjumu veica 3 dienas ar vairakam sistémam
un vairakam NeuMoDx reagentu partijam. Ar katru sistému (N288 un N96) diena apstradaja 18 atkartojumus katra atskaidijuma [imen1. NoteikSanas
raditaji ir noraditi Seit: 2. tabula. Lai noteiktu NeuMoDx HCV Quant Assay LoD, izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismu, veica
papildu pétijumu, kura rezultati ir paraditi Seit: 3. tabula.

2. tabula. NeuMoDx HCV Quant Assay LoD pozitivi noteik3anas raditaji — 550 ul darbplisma

Mérka Mérka _ PLAZMA : SERUMS
S .. S .. Derigu . - Derigu - i
koncentracija koncentracija o Poznt_lvo Not_ell_(s_a.nas o Poznt_lvo Not_ell_(s_a_nas
[SV/ml] [logio SV/ml] skaits skaits raditajs skaits skaits raditajs
30 1,48 108 108 100% 108 108 100%
15 1,18 108 108 100% 108 107 99%
10 1,00 108 105 97% 108 102 94%
7,5 0,88 108 102 94% 108 105 97%
3,75 0,57 108 84 78% 108 86 80%
1,875 0,27 108 47 44% 108 63 58%
NEG. 0 108 0 0% 107 1 0,93%

3. tabula. NeuMoDx HCV Quant Assay LoD pozitivi noteik$anas raditaji — 200 pl darbpldsma

Mérka Mérka PLAZMA . SERUMS
koncentracija koncentracija Derigu Pozitivo NoteikSanas o Pozitivo Noteiksanas
[SV/ml] [logio SV/ml] testu skaits skaits raditajs skaits skaits raditajs
75 188 N/A (Nav N/A (Nav N/A (Nav 22 22 100%
! attiecinams) | attiecinams) | attiecinams)
60 1,78 22 22 100% 22 22 100%
30 1,48 22 21 95,5% 22 20 90,9%
15 1,18 22 17 77,3% 22 19 86,4%
10 1,00 22 13 59,1% 22 15 68,2%
NEG. 0 22 0 0% 22 0 0%

NeuMoDx HCV Quant Assay noteikta LoD plazma visiem genotipiem bija 7,5 SV/ml (95% Tl no 6,4 lidz 9,2 SV/ml) [(0,9 logio SV/ml) (95% Tl no
0,8 Iidz 1,0 logio SV/ml)], testéjot sistéma NeuMoDx 288 Molecular System un izmantojot 550 pl parauga materiala tilpuma darbplasmu (2. attéls).
NeuMoDx HCV Quant Assay noteikta LoD seruma parauga materialiem bija 8,0 SV/ml (95% Tl no 6,6 lidz 10,4 SV/ml) [(0,9 logio SV/ml)
(95% T10,8-1,0 logi0 SV/ml)], izmantojot 550 pl parauga materiala tilpuma darbplasmu (2. attéls); LoD abu veidu parauga materialiem, izmantojot
550 ul parauga materiala tilpuma darbpldsmu, ir 8,0 SV/ml (0,9 logio SV/ml).

NeuMoDx HCV Quant Assay konstatéta LoD, izmantojot 200 ul parauga materiala tilpuma darbplasmu, bija 27,9 SV/ml (95% TI 20,1-81,9) plazmas
parauga materialiem un 29,8 SV/ml (95% Tl 20,5-94,0) seruma parauga materialiem (3. attéls); LoD abu veidu parauga materialiem, izmantojot
200 pl parauga materiala tilpuma darbplismu, ir 30,0 SV/ml (1,5 logio SV/ml).
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JUTIGUMS
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HCV Quant Assay LoD (plazma)

LoD = 7,5 SV/ml [95% TI (6,4; 9,2)]
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0,6

JUTIGUMS

0,4

——Pielagota sigmoidala
likne

L Eksperimentali dati
& Aprékinata LoD

0,2

0,5 1 15 2

Koncentracija logio(SV/ml)

2,5 -3

HCV Quant Assay LoD (serums)

LoD = 8,0 SV/ml [95% TI (6,6; 10,4)]

-2 -1

Koncentracija logio(SV/ml)

—

—— Pielagota sigmoidala
likne

° Eksperimentali dati
& Aprékinata LoD

0 1

2. attéls. Probita analize, kas izmantota NeuMoDx HCV Quant Assay LoD noteikSanai, plazma (pa kreisi) un serums (pa labi) —

550 pl darbplisma

HCV maza tilpuma plazma, probita analize
1,2 12
LoD = 27,92 SV/ml (20,08-81,94 SV/ml)
1 > 1
0,8 0,8
(%] (%]
= =
> 0,6 > 0,6
2 Qo
= =
3 2
04 04
——Pielagota
02 L sigmoidala lkne 02
Eksperimentali dati
# Aprékinata LoD
0 0
2 -1,5 0,5 1 1,5 2 2,5 2
Log [KONC./ml]

HCV maza tilpuma serums, probita analize

LoD = 29,82 SV/ml (20,45-94,02 SV/ml)

—— Pielagota

[4 Eksperimentali dati

& Aprékinata LoD

sigmoidala likne

Log [KONC./ml]

3. attéls. Probita analize, kas izmantota NeuMoDx HCV Quant Assay LoD noteikSanai, plazma (pa kreisi) un serums (pa labi) —

200 pl darbplisma

Analitiskais jutigums — kvantitativas noteik$anas robeZa — kvantitativas noteik$anas apak3&ja robeZa (LLoQ), izmantojot PVO standartu
Kvantitativas noteikSanas apakséja robeza (LLoQ) ir definéta ka zemakais mérka limenis, kada sasniedz >95% noteiksanu, UN SAK <1,0. Lai noteiktu
LLoQ, aprékinaja summaro analizes k|adu (SAK) katram HCV mérka limenim, kam zinota noteiksana bija >95%, aprékinot LoD. SAK ir definéta 3adi:

SAK = novirze + 2*SN [Westgard statistika]

Novirze ir aprékinatas koncentracijas vidéja aritmétiska un paredzamas koncentracijas starpibas absoluta vértiba. SN attiecas uz parauga
kvantitativi noteiktas vértibas standartnovirzi.

Apkopotie rezultati, kas ieglti LLoQ pétijuma testéto HCV plazmas un seruma parauga materialu 6 limeniem, izmantojot 1. genotipu un 550 pl
parauga materiala tilpuma darbplGsmu, ir paraditi Seit: 4. tabula. Papildu testéSanas rezultati, izmantojot 200 pul parauga materiala tilpuma

darbplGsmu, ir paraditi Seit: 5. tabula.
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4. tabula. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ ar novirzi un SAK — 550 ul darbplisma
Plazma Serums
Meérka konc. Meérka konc. Vidéja Noteik- Vidéja Noteik-
[SV/mI] [logio SV/ml] konc. %ana (%) SN |Novirze | SAK konc. $ana (%) SN Novirze | SAK
[logio SV/ml] [log,o SV/ml]
30,00 1,48 1,41 100 0,32 0,07 0,71 1,39 100 0,30 0,08 0,69
15,00 1,18 1,24 100 0,36 0,06 0,79 1,23 99 0,32 0,06 0,70
10,00 1,00 1,07 97 0,35 0,07 0,77 1,14 94 0,36 0,14 0,85
7,50 0,88 1,01 94 0,44 | 0,13 1,02 1,12 97 0,25 0,25 1,09
3,75 0,57 1,08 78 0,43 0,51 1,38 1,17 80 0,58 0,59 1,76
1,88 0,27 1,11 44 0,36 0,83 1,55 1,11 58 0,69 0,84 2,22
5. tabula. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ ar novirzi un SAK — 200 pl darbplisma
Plazma Serums
Meérka konc. Meérka konc. Vidéja Noteik- Vidéja Noteik-
[Sv/ml] [log1o SV/ml] konc. o (I SN Novirze | SAK konc. e 1o SN | Novirze | SAK
flogiosv/mi | 5212 (%) llogao sv/mi | %22 (%)
N/A (Nav (’;l\l/:/ (’;l\l/:/ (,m (’;l\l/:/
75 1,88 attieci- . L L L. 1,56 100 0,23 0,32 0,78
néms) at:ueu- at:ueu- at:clea- at:ueu-
nams) nams) nams) nams)
60 1,78 1,93 100 0,39 0,15 0,93 1,56 100 0,27 0,22 0,76
30 1,48 1,35 96 0,44 0,11 0,99 1,45 91 0,41 0,03 0,85
15 1,18 1,37 77 0,42 0,18 1,03 1,36 86 0,53 0,18 1,25
10 1,00 1,26 59 0,56 0,25 1,36 1,15 68 0,53 0,15 1,21

LLoQ analizei NeuMoDx HCV Quant Assay ir 7,7 SV/ml (0,9 log10 SV/ml) plazmai un 8,4 SV/ml (0,9 logio SV/ml) serumam, izmantojot 550 pl parauga
materiala tilpuma darbplismu; LLoQ gan plazmai, gan serumam ir 8,4 SV/ml (0,9 log10 SV/ml), izmantojot 550 ul parauga materiala tilpuma
darbplismu.

NeuMoDx HCV Quant Assay noteikta LLoQ, izmantojot PVO standartu, ir 30,0 SV/ml (1,5 logio SV/ml) plazmai un 29,8 SV/ml (1,37 logio SV/ml)
serumam, izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismu; noteikta LLoQ gan plazmai, gan serumam ir 30,0 SV/ml (0,9 logio SV/ml),
izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismu.

Analttiskais jutigums — LoD un LLoQ daZadiem HCV genotipiem

Sakuma LoD noteica 1. genotipam (PVO 5. starptautiskais standarts), péc tam ap noteikto LoD veica papildu testus, izmantojot visus paréjos
5 genotipus. Trisdesmit seSus (36) atkartojumus limenos, kas atbilst 2X, 1X un 0,5X 95% TI LoD augséjai robezai, testéja ar 550 pl parauga materiala
tilpuma darbpldsmu, izmantojot NeuMoDx HCV Quant Assay un plazmu. Katra genotipa pozitivos raditajus (procentos) katra testétaja limeni
sakartoja tabula un izmantoja LoD aprékinasanai, izmantojot probita analizi.

Sajos testétajos limenos aprékinaja ari summaro analizes klGdu. Par genotipa LLoQ uzskatija zemako limeni ar 95% pozitivu noteiksanu un
aprékinato SAK <1,0. Sie rezultati apstiprina, ka NeuMoDx HCV Quant Assay noteik$anas efektivitate ir teicama un lidzvértiga visiem sesiem
genotipiem, diapazons ir 4,5-7,5 SV/ml, ieskaitot rezultatus, kas ieghti ar PVO 5. starptautisko standartu (1. genotips). Kopuma NeuMoDx HCV
Quant Assay noteikta LoD visiem genotipiem ir 7,5 SV/ml (0,88 logio SV/ml), un noteikta LLoQ ir augstaka vértiba, proti, 7,7 SV/ml (0,9 logio SV/ml),
kas zinota PVO 5. starptautiskajam standartam (1. genotips, ieprieks). Seit: 6. tabula paraditi LoD un LLoQ rezultati, kas iegiiti, test&jot visus HCV
genotipus un izmantojot plazmu.

6. tabula. Plazma testétie HCV genotipi, izmantojot 550 pl parauga materiala tilpuma darbplismu

GENOTIPS [S\L;}';I] [;\L,;’ﬁ“
1 7,5 7,7
2 45 5,2
3 7,5 7,5
4 6,0 6,0
5 4,8 55
6 45 6,7

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-LV_G
2023-07

12. Ipp. no 23



& NeuMoDx HCV Quant Test Strip
NeuMoDx LIETOSANAS INSTRUKCIJA

molecular

300300

Pamatojoties uz iepriek§ minéto pétijumu iznakumu, NeuMoDx apstiprina, ka NeuMoDx HCV Quant Assay LoD ir 8,0 SV/ml (0,9 logio SV/ml) un
LLoQ ir 8,4 SV/mlI (0,9 logio SV/ml) plazmé un serumd, izmantojot 550 pl parauga materiala tilpuma darbplismu.

NeuMoDx HCV Quant Assay LoD un LLoQ abu veidu parauga materialiem (plazmai un serumam), izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma
darbplasmu, ir 30,0 SV/ml (1,5 log10 SV/ml).

Analitiskais jutigums — linearitate un kvantitativas noteik3anas aug$éjas robezas (ULoQ) noteik3ana

NeuMoDx HCV Quant Assay linearitati un kvantitativas noteikSanas augséjo robezu (ULoQ) noteica plazma, atskaidijumu sérijas sagatavosanai
izmantojot HCV Armored RNA® (Asuragen Inc., Austin, TX) un AcroMetrix™ High Control HCV (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) ar noteiktu
izsekojamibu atbilstosi PVO 5. starptautiskajam standartam. HCV negativas plazmas kopparauga sagatavoja 11 elementu paneli, radot paneli, kas
aptvertu koncentraciju diapazonu 8,2-1,5 logio SV/ml. NeuMoDx HCV Quant Assay paradija spéju noteikt HCV daudzumu 8 logio linearaja
diapazona ar precizitati +0,3 logio SV/ml, pamatojoties uz standartklidu, kas aprékinata ar 95% ticamibas intervalu. Izmantojot 2. un 3. kartas
regresijas pielagojumus, nozimiga ieguvuma nebija. Noteikta ULoQ plazma bija 8,2 logio SV/ml. Péc tam veica pétijumu, lai pieraditu matrices
lidzvértigumu, un analizé salidzinaja NeuMoDx HCV kvantitativos rezultatus plazma un seruma sagatavotiem paraugiem, izmantojot divus dazadus
regresijas pielagojuma mode]us, tostarp MS Excel regresijas riku un Passinga-Babloka regresiju. Rezultati uzradija spécigu korelaciju, par ko liecinaja
|oti tuvas virziena koeficienta un regresijas konstantes vértibas: attiecigi 1,00 un 0,00, un R2 vértiba bija 0,99 (MS Excel regresijas riks) vai p vértiba
bija 0,600 (Passinga-Babloka regresija). NeuMoDx System zinotas HCV analizes koncentracijas, salidzinot ar paredzamajam vértibam, ir paraditas
Seit: 4. attéls.

Péc tam linearitati un ULoQ novértéja ar 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismu. NeuMoDx Software zinoto koncentraciju lidzvértigumu
salidzinaja gan 200 pl, gan 550 pl darbpldsmai. Deminga un Passinga-Babloka regresijas analizé iegltie dati uzradija teicamu korelaciju, zinoto
koncentraciju virziena koeficientu tuvu 1 un minimalas regresijas konstantes (novirzes) gan plazmas, gan seruma paraugiem visa linearaja
diapazona. Zinotas koncentracijas 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismai un vidéjas zinotas koncentracijas 200 pl un 550 pl parauga
materiala tilpuma darbplismam salidzinajums péc Blenda (Bland) un Altmena (Altman) metodes uzradija minimalu novirzi, pieskirot precizitati
algoritmam, ko izmantoja rezultatu generésanai no 200 pl darbpltsmas. Turklat vienkarsa lineara regresija, paredzamo koncentraciju salidzinot ar
zinoto koncentraciju 200 ul darbplGsmai, virziena koeficients bija tuvu 1, kas pierada teicamu korelaciju (5. attéls). Kopuma Sie salidzinajumi
pierada, ka HCV kvantitativa noteikSsana NeuMoDx HCV Quant Assay visa linearaja diapazona, izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma
darbplsmu, ir preciza.

Seruma paraugi:

Plazmas paraugi: - L
paredzama un NeuMoDx koncentracija

paredzama un NeuMoDx koncentracija

b
[}
=
o

g ._.‘.
i
4 @ y = 1,06x + 0,08

2 .. R2=0,99

8 ._._..

6 ...

4 .." y = 1x- 4E-05
| R2=0,99

2 . ’

0 2 = 6 8 10

[logio SV/ml]
[logio SV/ml]

0 2 = 6 8 10

Paredzama koncentracija [logio SV/ml]

NeuMoDx HCV Quant Assay koncentracija
NeuMoDx HCV Quant Assay koncentracija

Paredzama koncentracija [logio SV/ml]

4. attéls. NeuMoDx HCV Quant Assay linearais diapazons, plazma (pa kreisi) un serums (pa labi) — 550 ul darbplisma
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paredzama un NeuMoDx koncentracija

[logio SV/mi]
o =N w = w a ~ 0o WO

NeuMoDx HCV Quant Assay koncentracija

Plazmas paraugi:

y = 1,0559x - 0,0808

R? =0,9955

2 3 4 5

Paredzama koncentracija (logio SV/ml)

Seruma paraugi:
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=
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paredzama un NeuMoDx koncentracija

6

7

Paredzama koncentracija (logio SV/ml)

5. attéls. NeuMoDx HCV Quant Assay linearais diapazons, plazma (pa kreisi) un serums (pa labi) — 200 pl darbplisma

Analitiskais jutigums — linearitate daZadiem genotipiem
NeuMoDx HCV Quant Assay linearitati seSiem HCV genotipiem raksturoja, testéjot vismaz Cetras (4) dazadas katra HCV genotipa koncentracijas, ko
sagatavoja HCV negativas plazmas kopparauga. Saja pétijuma testétie HCV mérka Iimeni bija atkarigi no avota parauga materiala koncentracijas,
tapéc dazadiem genotipiem tas atskiras. Pétljumu veica ar katru genotipu, izmantojot 6 atkartojumus katra limeni. Linearitate seSiem HCV

genotipiem ir paradita Seit: 7. tabula un 6. attéls.

7. tabula. NeuMoDx HCV Quant Assay linearitate dazadiem genotipiem

NeuMoDx Molecular, Inc.

Linearitates vienadojums
Genotips y = NeuMoDx HC\{ l-}ssay kvantitativa R2
noteiksana
x = paredzama kvantitativa noteikSana
1 y=1,054x +0,1325 0,979
2 y=1,0792x - 0,0748 0,985
3 y =1,0423x - 0,0439 0,981
4 y =1,0158x + 0,0292 0,973
5 y =0,9873x + 0,1524 0,994
6 y =1,0393x + 0,0396 0,997
7
»
6
5
€4
> * Linears (1. genotips)
*Q
g’ 3 Linears (2. genotips)
é Linears (3. genotips)
52
s Linears (4. genotips)
=2
1 // = === | inears (5. genotips)
o®
----- Linears (6. genotips)
0
0 2 4 6 8
Faktiska konc. log;oSV/ml

6. attéls. NeuMoDx HCV Quant Assay linearitate dazadiem genotipiem
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Analitiskais specifiskums — krusteniska reagétspéja

Analitisko specifiskumu pieradija, atsijajot 33 organismus, kas parasti ir sastopami asins/plazmas parauga materialos, ka ari HCV filogenétiski
lidzigas sugas, lai noteiktu krustenisko reagétspéju. Organismus sagatavoja kopparaugos pa 4—6 organismiem un testéja augsta koncentracija.
Testétie organismi ir noraditi Seit: 8. tabula. Nevienam testétajam organismam nenovéroja krustenisko reagétspéju, kas apstiprina NeuMoDx HCV
Quant Assay 100% analitisko specifiskumu.

8. tabula. Patogéni, kurus izmantoja analttiska specifiskuma pieradisanai

Organismi, kas nav mérka
Cilveka Cilveka L . . _
- Denges - - . . . Propionibacterium Rietumnilas
Adenoviruss 2 - A hepatits imandeficita T-limfotropiskais _
drudzis V1 _ _ acnes viruss
Viruss 2 viruss 1
Denges Cilvéka Cilvéka Dzeltenais
Adenoviruss 5 g B hepatits papilomas T-limfotropiskais Masalinas .
drudzis V2 _ _ drudzis
viruss 16 viruss 2
Denges Herpes simplex Cilveka Sentluisas
Candida albicans drudzis V3 viruss (HSV) 1 palpllomas A tipa gripa encefalits Zikas viruss
viruss 18
Chlamydia Denges Herpes simplex Cilveka Neisseria Staphylococcus
trachomatis drudzis V4 viruss (HSV) 2 herpesviruss 6b gonorrhoeae aureus
Cilvéka
EpSteina-Barr: ilvek hyl
Citomegaloviruss pstel_ a-barra imandeficita c ve_ a Parvoviruss B19 Stap‘ ¥ OC?CFUS
viruss viruss 1 herpesviruss 8 epidermidis

Analitiskais specifiskums — traucéjosas vielas, komensali organismi

NeuMoDx HCV Quant Assay novértéja, lai noteiktu interferenci ne mérka organismu klatbtné, izmantojot tos pasus organismu kopparaugus, ko
sagatavoja krusteniskas reagétspéjas testésanai un kas ir noraditi ieprieks Seit: 8. tabula. Negativai HCV plazmai pievienoja organismus, ko apkopoja
grupas pa 4-6, ka ari HCV pozitivu kontrolmaterialu koncentracija 1,4 logio SV/ml. So komensalo organismu klatbitné nenovéroja nozimigu
interferenci, par ko liecina kvantitativas noteikSsanas minimala novirze no kontrolmaterialu parauga materialiem, kas nesaturéja nevienu traucéjosu
vielu.

Analitiskais specifiskums - traucéjo3as vielas, endogénas un eksogénas vielas

NeuMoDx HCV Quant Assay novértéja tadu tipisku eksogéno un endogéno traucéjoso vielu klatbltné, ko konstaté HCV kliniskajos plazmas parauga
materialos. Sis vielas ietvéra neparasti augstus asins komponentu limenus, ka ari parastas pretvirusu zales, kuras klasificétas 3eit: 9. tabula. Katru
vielu pievienoja atsijatai HCV negativai cilvéka plazmai, kam pievienotas 1,7 logio SV/ml HCV, un paraugus analizéja, lai noteiktu interferenci. Lai
noteiktu iespéjamu interferenci, test&ja ari ar C hepatita infekciju saistitu parastu slimibas stavok|a plazmu. Visu testéto vielu vidéja koncentracija
un novirze ir paradita Seit: 10. tabula. Neviena eksogéna un endogéna viela neietekméja NeuMoDx HCV Quant Assay specifiskumu.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600140-LV_G
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9. tabula. Interferences testésana — eksogénas vielas (zalu klasifikacija)
Produkts Klasifikacija Produkts Klasifikacija
Sofosbuvirs TieSas iedarbibas HCV pretvirusu lidzeklis Paritaprevirs HCV NS3/4A proteazes inhibitors

w "

% | Ledipasvirs HCV inhibitors % | Ombitasvirs HCV pretvirusu lidzeklis

(4] ©

§ Velpatasvirs HCV NS5A inhibitors § Ritonavirs HIV proteazes inhibitors

) )

: Klaritromicins Antibiotika : Abakavira sulfats | Reversas transkriptazes inhibitors
Alfa-2a interferons Iminmodulators Ribavirins Iminmodulators
Grazoprevirs HCV NS3/4A proteazes inhibitors Efavirenzs Reversas transkriptazes inhibitors

w _ . . [ . _ — . .

% | Elbasvirs HCV NS5A inhibitors % | Lopinavirs Proteazes inhibitors

© ©

S = £

s Tv.enofowrg HBV/HIV pretvirusu lidzeklis S | Azitromicins Antibiotika

5 disoproksils g

3 -

o | Lamivudins HBV/HIV pretvirusu lidzeklis = Dolutegravirs HIV pretvirusu lidzeklis
Valganciklovirs CMV pretvirusu lidzeklis Simeprevirs HCV NS3/4A proteazes inhibitors
Emtricitabins HIV pretvirusu lidzeklis

& Raltegravirs HIV pretvirusu lidzeklis

=]

£ | Amoksicilins Antibiotika

o

E‘ Rilpivirins HIV pretvirusu lidzeklis

B | Dasabuvirs HCV tiesas iedarbibas pretvirusu lidzeklis
Glekaprevirs HCV NS3/4A proteazes inhibitors

10. tabula. Interferences testésana — eksogénas un endogénas vielas

Endogani Vidéja konc. Novirze
ndogena logso SV/ml logso SV/ml
Hemoglobins 1,61 0,28
Trigliceridi 1,31 -0,02
Bilirubins 1,47 0,14
Albumins 1,47 0,14
Eksogéns (23l Vidéja konc. Novirze
e Bl == logio SV/ml logio SV/ml
1. kopparaugs: zidovudins (ZDV), sahinavirs, ritonavirs, 148 0.15
klaritromicins, alfa-2a interferons, alfa-2b interferons ’ !
2. kopparaugs: abakavira sulfats, amprenavirs,
ribavirins, entekavirs, fluoksetins, valaciklovira 1,40 0,07
hidrohlorids
3. kopparaugs: tenofovira disoproksils, lamivudins,
L L i 1,40 0,07
ganciklovirs, valganciklovirs, nevirapins
4, koppar-augs: i efawrenzs,_lopmawrs, enfuvirtids, 151 0,18
ciprofloksacins, paroksetins
5. koppa.raL.Jgs: i ?defowrs (_deIVOkSI|S), azitromicins, 1,40 0,07
indinavira sulfats, sertralins
Slimibas stavoklis VLT Novirze
logio SV/ml logio SV/ml
Antinuklearas antivielas (ANA) 1,53 0,18
Sistémiska sarkana vilkéde (SSV) 1,29 -0,06
Reimatoidais artrits 1,39 0,04
HBV antivielas 1,45 0,10
Alkohola ciroze 1,43 0,08
Reimatoidais faktors 1,43 0,08
Alkohola neizraisits steatghepatlts (non-alcoholic 132 0,03
steatohepatitis, NASH)
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Vienas laboratorijas rezultatu precizitate

NeuMoDx HCV Quant Assay precizitati noteica, HCV parauga materialu 7 elementu paneli (ieklauts gan HCV Armored RNA gan AcroMetrix HCV
Control) testéjot trijas NeuMoDx Systems 12 dienas. Tika raksturota vienas testésanas reizes, vienas dienas un vienas sistémas precizitate, un
noteikta visparéja standartnovirze bija <0,26 logio SV/ml. Dazadas sistémas, dienas vai testé3anas reizés darbibas efektivitates nozimigas atskiribas
nekonstatéja, ka paradits Seit: 11. tabula. Precizitate starp operatoriem netika raksturota, jo operatora darbibas paraugu apstradg, izmantojot
NeuMoDx System, nav nozimigas.

11. tabula. Vienas laboratorijas rezultatu precizitate — NeuMoDx HCV Quant Assay sistemas NeuMoDx Systems

Meérka konc. Vid. konc. Vienas Vienas dienas Vienas Iab\c:::';::jas
[log10 SV/ml] [log10 SV/ml] sistémas SN SN izpildes SN (vispareja) SN

) 6 5,95 0,17 0,13 0,10 0,17

é 5 4,87 0,20 0,14 0,12 0,20

E: 3 2,89 0,19 0,17 0,17 0,19

< 4,4 4,45 0,12 0,10 0,08 0,13

E 3,4 3,45 0,12 0,12 0,11 0,13

é 2,4 2,41 0,17 0,15 0,15 0,17

< 1,4 1,40 0,26 0,25 0,25 0,24

Reproducéjamiba ar dazadam partijam

NeuMoDx HCV Quant Assay reproducé&jamibu ar dazadam partijam noteica, izmantojot tris daZzadas galveno reagentu partijas: NeuMoDx Lysis
Buffer 3, NeuMoDx Extraction Plates un NeuMoDx HCV Quant Test Strips. Darbibas efektivitati novértéja ar HCV 7 elementu paneli (ieklauts gan
HCV Armored RNA gan AcroMetrix HCV Control). Testé$ana izmantoja tris reagentu partijas trijas sistémas 6 dienas. Analizéja vienas partijas un
dazadu partiju atskiribas, un rezultati ir paraditi Seit: 12. tabula. Maksimala visparéja novirze bija 0,24 logio SV/ml, un maksimala visparéja SN bija
0,33 logi0 SV/ml. Darbibas efektivitates nozimigas atskiribas starp dazadam partijam nekonstatéja, jo visu panela elementu kvantitativa noteiksana
atbilda pielaides specifikacijai.

12. tabula. Reproducéjamiba ar dazadam partijam — NeuMoDx HCV Quant Assay

Merka konc. Vidéja konc. kopa (Derigienrezultéti ABS Da?.:?\du Viﬁnas Visparéja
[logio SV/mI] [logio SV/ml] partiia) NOVIRZE partiju SN partijas SN SN

) 6 5,76 36 0,24 0,35 0,13 0,37

é 5 4,84 36 0,16 0,16 0,22 0,27

5 3 2,81 36 0,19 0,31 0,16 0,35

= 4,4 4,35 36 0,05 0,21 0,11 0,24

E 3,4 3,31 36 0,09 0,17 0,11 0,20

E 2,4 2,33 36 0,07 0,24 0,13 0,27

g 1,4 1,38 36 0,02 0,23 0,13 0,33

Kontrolmaterialu efektivitate

NeuMoDx HCV Quant Assay ietver SPC2, lai zinotu par apstrades darbibu kjGdam vai par inhibiciju, kas ietekmé analizes darbibas efektivitati.
Efektivitati testéja apstak|os, kas ir raksturigi kritiski batiskam apstrades darbibu kjadam, kas varétu rasties paraugu apstrades laika un ko var
nekonstatét NeuMoDx System darbibas efektivitati parraugosie sensori. Pozitivus (3 logio SV/ml) un negativus parauga materialus parbaudija
kontrolmateriala klatbatné sados apstak|os: inhibitora klatbtne, netiek pievadits skalosanas reagents un nenotiek skalosanas izpasana. Apstrades
neefektivitati, kas nelabvéligi ietekméja HCV noteik$anu/kvantitativo noteik$anu, atspogujoja SPC2 mérka darbiba, ka paradits Seit: 13. tabula.
Visos testésanas gadijumos tika pieradits, ka vai nu paraugu apstrades kontrolmaterials pienacigi uzraudzija apstrades neefektivitati un inhibitoru
klatbatni, vai arT paredzamas apstrades neefektivitates nelabvéliga ietekme uz SPC2 noteik$anu un uz HCV noteikSanu un kvantitativo noteikSanu
nebija nozimiga. Tadéjadi tika pieradits, ka SPC2 sekmigi un efektivi uzrauga analizes darbibas efektivitati sistéma NeuMoDx System.
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13. tabula. Paraugu apstrades kontrolmateriala efektivitate

Parbaudita apstrades Paraugu apstr;ﬁies HCV mérka amplifikacijas _ _
_ _ kontrolmateriala Analizes rezultats
darbibas klada et = s statuss
amplifikacijas statuss
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Neatrisinats)
(Inhibitora klatbltne) (Nav amplificéts) (Nav amplificéts)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified Unresolved (Neatrisinats)
(Nav skalosanas) (Nav amplificéts) (Nav amplificéts)
No Wash Blowout
. 9 . e = - e = Positive (Pozitivs) ar kontrolmateriala
(Nenoitzlsggsak:;c))sanas Amplified (Amplificéts) Amplified (Amplificéts) kvantitativo noteikéanu 0,3 logzo SV/ml

Derigo rezultatu raditajs

Datus, kas iegati, novértéjot NeuMoDx HCV Quant Assay darbibas efektivitati sistemas NeuMoDx Systems, retrospektivi analizéja, lai noteiktu
derigo rezultatu Tpatsvaru. Derigus testa rezultatus zino $adi: Positive (Pozitivs) vai Negative (Negativs); nederigus testa rezultatus atbilstosi mérka
amplifikacijas statusam un paraugu apstrades kontrolmaterialam var zinot $adi: Indeterminate (Neskaidrs) (IND) vai Unresolved (Neatrisinats)
(UNR). IND rezultata célonis parasti ir iekartas k|tda, kas izraisa to, ka mérkis un/vai iek3éjais apstrades kontrolmaterials neamplificé. UNR rezultatu
pieskir paraugiem tad, ja neamplificé ne mérkis, ne iek$éjais apstrades kontrolmaterials un nav konstatéta iekartas klida. Retrospektivaja analizé
ieklava 1962 atseviskus NeuMoDx HCV Quant Assay rezultatus, un tajos ietilpa dati, kas bija ieglti seruma un plazmas parauga materialiem ar
NeuMoDx 288 un NeuMoDx 96 Systems. Noteiktais UNR raditajs bija 0,61% (12/1962), un noteiktais IND raditajs bija 0,41% (8/1962); tie atbilst
analizes akceptésanas kritérijiem. Tapéc secinaja, ka NeuMoDx HCV Quant Assay derigo rezultatu raditajs dazadam kliniskajam matricém un
dazadas NeuMoDx Systems ir 99,0% ar 95% Tl (98,4-99,3).

Krusteniska kontaminacija

NeuMoDx HCV Quant Assay krusteniskas kontaminacijas raditaju noteica, parmainus testéjot tris |oti pozitivu un negativu HCV parauga materialu
kopas. Pavisam testéja 144 HCV negativa cilvéka parauga materiala atkartojumus un 144 augsta titra HCV parauga materiala atkartojumus
koncentracija 8,2 logio SV/ml. Visu negativa parauga materiala 144 atkartojumu zinotie rezultati bija negativi, kas pierada, ka paraugu apstrades
laika sisttma NeuMoDx System krusteniska kontaminacija nenotiek.

Parauga materialu matrices lidzvértigums

Lai pieraditu parauga materialu matrices lidzvértigumu, testéja pilnasinis, kas panemtas stobrinos gan ar etiléndiamintetraetikskabi (EDTA), gan ar
skabes-citrata-dekstrozes $kidumu (ACD) plazmas sagatavo3anai. Lai noteiktu lidzvértigumu, testéja ari svaigus un sasaldétus plazmas parauga
materialus (kas panemti abu veidu stobrinos), ka arT svaigus un sasaldétus seruma parauga materialus. Svaigos parauga materialus glabaja 4 °C
temperatlra, lidz tiem pievienoja HCV cetros Iimenos un testéja, lai noteiktu ldzvértigumu. P&c tam paraugus sasaldéja uz vismaz
24 stundam -20 °C temperatlra. Péc glabasanas saldétava parauga materialus atkauséja un testéja vélreiz. Svaigo un sasaldéto seruma un plazmas
parauga materialu, ka ari plazmas parauga materialu ar EDTA un ACD rezultatus salidzinaja, izmantojot regresijas analizi, lai noteiktu lidzvértigumu.
Dati uzradija plazmas parauga materialu ar EDTA un ACD, svaigo un sasaldéto plazmas parauga materialu un svaigo un sasaldéto seruma parauga
materialu teicamu lidzvértigumu.

Lai pieraditu NeuMoDx HCV Quant Assay darbibas efektivitates lidzvértigumu, test€ja ari parauga materialus primarajos un sekundarajos stobrinos.
Vispirms apstradaja HCV negativu donoru parauga materialu panejus, kam pievienots HCV mérkis (AccuPlex™ Recombinant HCV Control), un
HCV pozitivu donoru parauga materialu panelus no primarajiem parauga materialu stobriniem. Péc primaro stobrinu apstrades katra parauga
materiala atlikusas plazmas vai seruma alikvoto dalu iepildija sekundaraja parauga materiala stobrind un atkartoti apstradaja. Primaro un
sekundaro parauga materiala stobrinu zinotajos apstrades rezultatos nozimigas atskiribas nekonstatéja.

Klinisko metoZzu salidzinajums

NeuMoDx HCV Quant Assay kvalitativo un kvantitativo darbibas efektivitati novértéja, ar FDA/CE apstiprinatam salidzinajuma analizém testéjot
neatskaiditus kliniskos parauga materialus no pacientiem, kas inficéjusies ar HCV. Testésanu veica iekséji uznémuma NeuMoDx vienkarsi maskéta
pétljuma veida, izmantojot palikuSos kliniskos parauga materialus bez identificgjosas informacijas, kas ieglti no se$am aréjam atsauces
laboratorijam. Ar NeuMoDx HCV Quant Assay (vienkarsi) maskéta veida vairakas NeuMoDx Molecular Systems apstradaja pavisam 323 plazmas
parauga materidlus un 336 seruma parauga materidlus. No 3iem paraugiem 35 plazmas paraugus un 13 seruma paraugus apstradaja ABAS
NeuMoDx 288 un 96 Molecular Systems. Dazus paraugus, kuru rezultats bija INVALID (Nederigs), nevaréja testét atkartoti, jo nebija pietiekami
daudz parauga.

Dazadajas NeuMoDx Molecular Systems iegltas apstrades un sistémas kladas bija minimalas un atbilda kritérijiem. Sakuma plazmas paraugiem
ieguva pavisam 4 rezultatus Indeterminate (Neskaidrs) (IND), un seruma paraugiem ieguva 4 rezultatus Indeterminate (Neskaidrs) IND, tadéjadi
visparéjais sakotnéjais IND raditajs bija 1% (95% Tl 0,5%—3%) plazmai un 1% (95% Tl 0,4%—3%) serumam. Sakuma plazmas paraugiem ieguva
pavisam 3 rezultatus UNRESOLVED (Neatrisinats) (UNR), un seruma paraugiem ieguva 5 rezultatus UNR, ieglstot visparéjo raditaju 1% (95% TI
0,2%—-3%) plazmai un 1% (95% Tl 0,6%—4%) serumam.
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Parauga materialus, kuru rezultati bija nederigi (IND/UNR) vai kam bija “kvantitativas noteik$anas k|ida”, testéja atkartoti, ja bija atlicis pietiekami
daudz parauga; daZzus paraugus atskaidija, lai ieglitu derigus rezultatus. 13 parauga materialiem, kuru tilpums bija pietiekams atkartotai testésanai
(atskaidits VAI neatSkaidits), ieguva derigu rezultatu.

Plazmas parauga materialiem ieguva 321 derigu rezultatu un seruma paraugiem ieguva 334 derigus rezultatus, no tiem 206 plazmas paraugiem un
154 seruma paraugiem NeuMoDx HCV Quant Assay zinotais rezultats bija POSITIVE (Pozitivs), atbilstoSas koncentracijas vértibas nosakot atbilstigi
atsauces testiem. Deminga regresijas un Passinga-Babloka regresijas analizes izmantoja, lai gan plazmas, gan seruma paraugiem NeuMoDx HCV
Quant Assay koncentracijas vértibas korelétu ar atsauces testu zinotajam vértibam.

Lai attélotu korelaciju starp NeuMoDx HCV Quant Assay koncentracijam un atsauces testa koncentracijas vértibam visiem testétajiem paraugiem,
izveidoja lidzvértiguma diagrammas, izmantojot Deminga regresijas pielagojumu un Passinga-Babloka pielagojumu, kas ir paradits Seit: 7. attéls un
8. attéls. Deminga regresijas pielagojuma kvalitati ilustré virziena koeficients 1,00 ar 95% Tl (0,97; 1,03) un regresijas konstante (novirze) -0,16 ar
95% Tl (-0,37; 0,06), kas pierada, ka ar NeuMoDx HCV Quant Assay un atsauces testiem iegltie koncentracijas rezultati |oti korelé un ir ar
pienemamu novirzi. Passinga-Babloka linearas regresijas pielagojuma kvalitati ilustré virziena koeficients 1,02 ar 95% Tl (0,99; 1,05) un regresijas
konstante (novirze) -0,28 ar 95% Tl (-0,43; -0,14), kas pierada, ka ar NeuMoDx HCV Quant Assay un atsauces testiem iegltie koncentracijas rezultati
|oti korelé un ir ar pienemamu novirzi, ka paradits Seit: 14. tabula.

VISI, DEMINGA: VISI, PALIKUSO DIAGRAMMA:
NMDx koncentracijas regresija, salidzinot ar Palikudie/atsauces testa koncentracija
atsauces testa koncentraciju .
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7. attéls. Lidzvértiguma (pa kreisi) un palikuso paraugu (pa labi) diagrammas — NeuMoDx HCV Quant Assay rezultatu kumulativa
analize (abam NeuMoDx Systems) salidzinajuma ar atsauces testu rezultatiem VISIEM paraugiem, pamatojoties uz
Deminga regresijas analizi.
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VISI, PASSINGA-BABLOKA: VISI, PALIKUSO DIAGRAMMA:
NMDx koncentracijas regresija, salidzinot ar Palikudie/atsauces testa koncentracija
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8. attéls. Lidzvértiguma (pa kreisi) un palikuso paraugu (pa labi) diagrammas — NeuMoDx HCV Quant Assay rezultatu kumulativa
analize (abam NeuMoDx Systems) salidzinajuma ar atsauces testu rezultatiem VISIEM paraugiem, pamatojoties uz
Passinga-Babloka regresijas analizi.

14. tabula. Deminga un Passinga-Babloka linearas regresijas analizes kopsavilkums

Deminga analize Passinga-Babloka analize
Regresijas konstante Virziena koeficients Regresijas konstante Virziena koeficients
(Visi KllaJalzwn:JaLsA-;-r Is\tlelruma -0,16 1,00 -0.28 1,02
P paraugi) 95% T (-0,37; 0,06) 95% T1(0,97; 1,03) 95% T1 (-0,43; -0,14) 95% T1 (0,99; 1,05)

Plazmas un seruma parauga materialiem ar NeuMoDx HCV Quant Assay ieguva 655 derigus rezultatus, no tiem atsauces testos 361 rezultats bija
HCV pozitivs un 294 rezultati bija negativi. NeuMoDx HCV Quant Assay jutigumu un specifiskumu aprékinaja, izmantojot visu derigo klinisko
paraugu datus salidzinajuma ar atsauces testu, dati ir apkopoti un paraditi Seit: 15. tabula. No 361 testéta pozitiva parauga 360 paraugu zinotais
rezultats bija pozitivs ari ar NeuMoDx HCV Quant Assay, kas pierada 99,7% jutigumu ar 95% Tl (98,2%—-100%). No 294 testétajiem negativajiem
paraugiem 271 parauga zinotais rezultats bija negativs ari ar NeuMoDx HCV Quant Assay, kas pierada 92,2% specifiskumu ar 95% Tl (88,3%—94,9%).

NeuMoDx HCV Quant Assay lidzvértigumu pieradija |oti koreléjosi analizes darbibas efektivitates rezultati sistema NeuMoDx 288 Molecular System,
sistema NeuMoDx 96 Molecular System un atsauces testa gan plazmas, gan seruma parauga materialiem.

15. tabula. Kvalitativo metoZzu salidzinajuma rezultati analizei NeuMoDx HCV Quant Assay salidzinajuma ar atsauces testiem —
plazma un serums

Atsauces analize | Atsauces analize ~
(POS) (NEG) KOPA
NeuMoDx
HCV Quant Assay 360 23 383
(POS)
NeuMoDx
HCV Quant Assay 1 271 272
(NEG)
KOPA 361 294 655
JUTIGUMS = 99,7% 95% Tl (98,2%—100%)
*SPECIFISKUMS = 92,2% 95% Tl (88,3%—94,9%)
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* PIEZIME. NeuMoDx HCV Quant Assay LLoQ ir 0,9 logio SV/ml, kas ir mazaka vértiba neka atsaucei izmantota salidzindjuma analizei. Péc tam
datus analizéja, neietverot 9 paraugus, kuros HCV noteica ar NeuMoDx, bet kuri salidzinajuma analizé bija negativi. Neietverot Sos
9 paraugus, NeuMoDx HCV Quant Assay atkartoti aprékinatais specifiskums bija 95,1% ar 95% Tl (91,7-97,2).

Tpasi izveidotu parauga materialu testé$ana — 200 pl parauga materiala tilpuma darbplisma

Kvantitativo korelaciju starp 200 pul un 550 pl parauga materiala tilpuma darbplismam apstiprinaja, izmantojot paneli, kura bija atseviski
HCV negativi plazmas un seruma paraugi, kam pievienots Accuplex HCV kontrolmaterials ¢etros zinamos limenos un kas ir izsekojams atbilstosi
PVO 5. starptautiskajam standartam HCV RNS nukleinskabju testiem. Sos atseviskos plazmas un seruma parauga materialus apstradaja ar 550 pl
un 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismu, veicot pavisam 324 testus. NeuMoDx Software zinoto koncentraciju ldzvértigumu Tpasi
izveidotajam panelim 200 pl un 550 pl parauga materiala tilpuma darbplismas salidzinaja, pamatojoties uz atsevisku paraugu rezultatiem. Deminga
un Passinga-Babloka regresijas analizé virziena koeficients bija attiecigi 1,003 un 1,000 ar regresijas konstantém -0,082 un -0,085 plazma un
attiecigi 0,974 un 0,984 ar regresijas konstantém 0,086 un 0,037 seruma, kas pierada, ka abam apstradajama tilpuma darbplismam HCV
kvantitativas noteiksanas atbilstiba ir teicama. Salidzinajums péc Blenda un Altmena metodes uzradija minimalu novirzi starp abam darbpldsmam.
Turklat 200 ul darbplismai paredzamas koncentracijas un zinotas koncentracijas vienkar$as linearas regresijas analizés virziena koeficients
bija 1,0432, un korelacijas koeficients bija 0,994 (plazma), un attiecigi 1,0007 un 0,993 (serums), kas papildus apliecina teicamo darbibas
efektivitati, analizei NeuMoDx HCV Quant Assay izmantojot 200 pl parauga materiala tilpuma darbplasmu. So pétijumu rezultati ir apkopoti talak
Seit: 9. attéls un 10. attéls.
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9. attéls. 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismas zinoto koncentraciju un 550 pl parauga materiala tilpuma darbplismas

zinoto koncentraciju lidzvértiguma diagrammas salidzinajums. A) Passinga-Babloka regresija B) Deminga regresija C) Blenda-Altmena

izkliedes diagramma D) Blenda-Altmena starpibas diagramma — plazmas parauga materiali
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10. attéls. 200 pl parauga materiala tilpuma darbplismas zinoto koncentraciju un 550 pl parauga materiala tilpuma darbplismas
zinoto koncentraciju lidzvértiguma diagrammas salidzinajums. A) Passinga-Babloka regresija B) Deminga regresija C) Blenda-Altmena

izkliedes diagramma D) Blenda-Altmena starpibas diagramma — seruma parauga materiali
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PRECU ZIMES

NeuMoDx™ un NeuDry™ ir NeuMoDx Molecular, Inc. preu zimes.
AcroMetrix™ ir Thermo Fisher Scientific precu zZime.

Armored RNA® ir Asuragen, Inc. registréta precu zZime.

BD Vacutainer® ir Becton, Dickinson and Company registréta precu zime.
BD, PPT™ un SST™ ir Becton, Dickinson and Company precu zZimes.
TagMan® ir Roche Molecular Systems, Inc. registréta precu zime.
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