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PRZESTROGA: Wytgcznie do eksportu poza Stany Zjednoczone
Do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systeméw NeuMoDx 288 Molecular System i NeuMoDx
96 Molecular System

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

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wykonywane w systemie NeuMoDx 96 Molecular System i systemie NeuMoDx 288 Molecular System
(system(y) NeuMoDx System) to zautomatyzowany diagnostyczny test ilosciowy i jakosciowy stuzgcy do amplifikacji in vitro kwasu nukleinowego,
przeznaczony do oznaczania ilosciowego i wykrywania RNA ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 1 (Human Immunodeficiency Virus Type 1,
HIV-1) w ludzkim osoczu.

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, w potgczeniu z danymi dotyczacymi stanu klinicznego i innych markeréw laboratoryjnych stuzacych do
okreslania rokowania choroby, moze by¢ wykorzystywane pomocniczo podczas opieki klinicznej nad pacjentami zakazonymi wirusem HIV-1 i do
monitorowania odpowiedzi na leczenie antyretrowirusowe mierzonej poprzez zmiany stezenia RNA wirusa HIV-1 w osoczu. Oznaczenie umozliwia
iloéciowe oznaczenie RNA wirusa HIV-1 w zakresie od 34,2 do 5,0 x 107 IU/ml (1,5-7,7 logi01U/ml). Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay zostato
zwalidowane do oznaczania ilosciowego RNA wirusa HIV-1 z grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG) N, O'i P.

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay jest przeznaczone do stosowania pomocniczo podczas ustalania rozpoznania zakazenia wirusem HIV-1,
w tym zakazenia ostrego lub pierwotnego. Obecnos¢ RNA wirusa HIV-1 w osoczu pacjentéw przy braku obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciwko wirusowi HIV-1 wskazuje na wystepowanie ostrego lub pierwotnego zakazenia wirusem HIV-1. Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay
moze by¢ wykorzystywane jako test uzupetniajacy do badania prébek, dla ktérych w zatwierdzonych testach immunologicznych wykrywajacych
wirusa HIV generowane sg powtarzalnie wyniki reaktywne, oraz jako test potwierdzajacy zakazenie wirusem HIV-1.

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay nie jest przeznaczone do uzytku jako test przesiewowy wykonywany pod katem wirusa HIV-1 u dawcéw
krwi w celu stwierdzenia obecnos$ci wirusa HIV-1 w krwi lub produktach krwiopochodnych.

PODSUMOWANIE | OBJASNIENIE

Ludzka krew petna zbierana do sterylnych probéwek do pobierania krwi zawierajacych antykoagulant w postaci kwasu etylenodiaminotetraoctowego
(Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) lub kwasnego cytrynianu dekstrozy (Acid Citrate-Dextrose, ACD) lub do probdwek do przygotowywania osocza
(Plasma Preparation Tube, PPT) moze by¢ uzywana do przygotowania osocza. W celu przygotowania prébki do testéw osocze w probéwce wtérnej lub
frakcjonowana krew w probdwce pierwotnej zgodnej z systemem NeuMoDx System s3 tadowane do systemu NeuMoDx System przy uzyciu dedykowanego
nosnika probdwek w celu rozpoczecia analizy. W przypadku kazdej prébki osocza porcja o objetosci 600 pl jest mieszana z buforem NeuMoDx Lysis Buffer
3, a system NeuMoDx System automatycznie wykonuje wszystkie kroki wymagane do wyizolowania docelowego kwasu nukleinowego, przygotowania
wyizolowanego RNA do taricuchowej reakcji polimerazy z odwrotng transkrypcja (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) w czasie
rzeczywistym oraz amplifikacji i detekcji produktéw amplifikacji (czesci konserwatywnych regionéw genomu wirusa HIV-1), jesli sa obecne. Oznaczenie
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay zawiera kontrole przetwarzania probki (Sample Process Control, SPC2) w postaci RNA, ufatwiajgca monitorowanie pod katem
obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci w dziataniu systemu NeuMoDx System lub odczynnikéw, ktére mogg wystapic podczas
procesoéw izolacji i amplifikacji.

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus, HIV) to czynnik etiologiczny zespotu nabytego uposledzenia odpornosci
(Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS). Wyrdzniane sg dwa typy tego wirusa, z ktérych najczesciej wystepujacym i najbardziej patogennym
jest wirus HIV typu 1 (HIV-1). Wirus HIV-1 moze przenosic sie drogg ptciowa, przez kontakt z krwig lub produktami krwiopochodnymi pochodzacymi
od zakazonej osoby lub z zakazonej matki na ptéd*™. Ostre zakazenie wirusem HIV-1, podczas ktérego wystepuja objawy podobne do grypy, rozwija
sie od 3 do 5 tygodni od pierwotnego zakazenia wirusem i charakteryzuje sie wysokim poziomem wiremii. Odpowiedz uktadu immunologicznego
swoista dla wirusa HIV-1 jest wykrywalna w ciggu od 4 do 6 tygodni po wystgpieniu objawéw>>.

Po serokonwersji wigkszo$¢ pacjentéow wchodzi w faze bezobjawowego zakazenia, ktéra moze trwac wiele lat. Metoda ilosciowego pomiaru
stezenia RNA wirusa HIV-1 we krwi obwodowej w znacznym stopniu przyczynita sie do zrozumienia patogenezy zakazenia wirusem HIV-1, a wyniki
takich pomiaréw okazaty sie istotnym parametrem podczas okreslenia rokowania i opieki nad pacjentami zakazonymi wirusem HIV-1'°1, Decyzje
odnosnie do wdrozenia terapii antyretrowirusowej lub wprowadzenia zmian w takiej terapii s3 podejmowane w oparciu o dane uzyskane podczas
monitorowania stezenia RNA wirusa HIV-1 w osoczu (miano wirusa), liczby limfocytéw T CD4+ oraz stanu klinicznego pacjenta'?Y’. Celem terapii
antyretrowirusowej jest zahamowanie replikacji wirusa HIV-1 do poziomu niewykrywalnego przez obecnie dostepne na rynku testy okreslajace
miano wirusa. Stezenie wirusa we krwi obwodowej mozna oznaczy¢ ilosciowo, wykonujac pomiar antygenu p24 wirusa HIV w surowicy, zaktadajac
hodowle i wykonujgc oznaczenie ilosciowe wirusa HIV w osoczu lub wykonujac bezposredni pomiar wirusowego RNA w osoczu metodami
amplifikacji kwasu nukleinowego lub amplifikacji sygnatu®™'. Metody molekularne, takie jak faricuchowa reakcja polimerazy z odwrotng
transkrypcja, sa szeroko stosowane do amplifikacji kwaséw nukleinowych!. W oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wykorzystywana jest
technika RT-PCR z homogenng detekcja fluorescencji w czasie rzeczywistym. W oznaczeniu wykorzystywana jest amplifikacja i detekcja dwdch
sekwencji docelowych, gdyz jest ono ukierunkowane na dwa odrebne regiony genomu wirusa HIV-1. Ponadto obecne w oznaczeniu startery
zdegenerowane umozliwiajg wykrywanie zréznicowanych podtypdw z grupy M (A, B, C, D, F, G, H, K), w tym krazacych form rekombinowanych i
izolatéw z grupy N, O i P. Wyniki oznaczenia s zgtaszane w jednostkach miedzynarodowych na ml (International Units per mL, lU/ml).
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ZASADY PROCEDURY

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay faczy zautomatyzowang izolacje RNA oraz amplifikacje/detekcje produktéw amplifikacji w reakcji RT-PCR
w czasie rzeczywistym. Prébki krwi petnej sg zbierane do probéwek z dodatkiem EDTA, ACD lub probéwek PPT przeznaczonych do przygotowania
osocza. Pierwotna (frakcjonowana) prébka krwi lub porcja osocza w zgodnej probdwce wtdérnej jest oznaczana kodem kreskowym i umieszczana
w systemie NeuMoDx System. System NeuMoDx System automatycznie zasysa porcje osocza w celu wymieszania jej z buforem NeuMoDx Lysis
Buffer 3 i sktadnikami zawartymi na ptytce NeuMoDx Extraction Plate w celu rozpoczecia analizy. System NeuMoDx System umozliwia
automatyzacje i integracje izolacji i zatezania RNA, przygotowania odczynnikéw i amplifikacji/detekcji docelowych sekwencji kwaséw nukleinowych
przy uzyciu reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym. Zawarta kontrola przetwarzania prébki (Sample Process Control, SPC2) utatwia monitorowanie
pod katem obecnosci inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci zwigzanych z systemem, procesem lub odczynnikami. Po zatadowaniu prébki do
systemu NeuMoDx System operator nie musi wykonywac zadnych dziatan.

W celu przeprowadzenia lizy, izolacji RNA oraz usuniecia inhibitoréw w zautomatyzowany sposéb w systemie NeuMoDx System stosowane sg wysoka
temperatura, enzym lityczny i odczynniki do izolacji. Uwolnione kwasy nukleinowe sa wychwytywane przez czastki paramagnetyczne. Czastki te, wraz ze
zwigzanymi kwasami nukleinowymi, sg nastepnie tadowane do kasety NeuMoDx Cartridge, w ktdrej niezwigzane skfadniki s3 wymywane przy uzyciu
odczynnika NeuMoDx Wash Reagent. Zwigzane RNA jest eluowane przy uzyciu odczynnika NeuMoDx Release Reagent. System NeuMoDx System
wykorzystuje eluowane RNA do uwodnienia zastrzezonych odczynnikéw do amplifikacji NeuDry™, ktére zawierajg wszystkie sktadniki wymagane do
amplifikacji sekwencji docelowych wirusa HIV-1 i kontroli SPC2. Umozliwia to réwnoczesng amplifikacje i detekcje docelowych sekwencji RNA i kontroli. Po
rekonstytucji suchych odczynnikéw do reakcji RT-PCR system NeuMoDx System dozuje przygotowang mieszanine gotowa do uzycia w reakcji RT-PCR do
jednej komory do reakgji PCR (na kazda prébke) w kasecie NeuMoDx Cartridge. W komorze do reakcji PCR zachodzi odwrotna transkrypcja, amplifikacja i
detekcja sekwencji docelowych (jesli s3 obecne) i kontroli. Kasete NeuMoDx Cartridge zaprojektowano w taki sposdb, aby po reakcji RT-PCR amplikony
pozostawaty w jej wnetrzu, co praktycznie eliminuje ryzyko zanieczyszczenia po amplifikacji.

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

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

Sonda TagMan znakowana fluoroforem (wzbudzenie: 490 nm; emisja: 521 nm) na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na koricu 3’ jest przeznaczona
do detekcji RNA wirusa HIV-1. Sonda TagMan przeznaczona do detekcji kontroli SPC2 jest znakowana innym barwnikiem fluorescencyjnym
(wzbudzenie: 535 nm; emisja: 556 nm) na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na koricu 3’. Oprogramowanie systemu NeuMoDx System monitoruje
sygnat fluorescencyjny emitowany przez sondy TagMan pod koniec kazdego cyklu amplifikacji. Po ukoriczeniu amplifikacji oprogramowanie
systemu NeuMoDx System analizuje dane i zgtasza wynik (POSITIVE (Pozytywny)/NEGATIVE (Negatywny)/INDETERMINATE
(Nieokreslony)/UNRESOLVED (Nierozstrzygniety)). Jesli otrzymano wynik pozytywny, a obliczone stezenie miesci sie w granicach oznaczalnosci,
oprogramowanie systemu NeuMoDx System podaje rowniez wartosc ilosciowg powigzang z prébka.

ODCZYNNIKI/MATERIALY EKSPLOATACYJNE

Dostarczony materiat
Liczba testow Liczba testow na
NR REF. Zawartos¢ na opakowanie opakowanie
jednostkowe zbiorcze

Pasek testowy NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip
300500 Suche odczynniki do reakcji RT-PCR zawierajgce sondy TagMan i startery swoiste dla 16 96
wirusa HIV-1 i kontroli SPC2
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Dodatkowe wymagane materiaty (oferowane oddzielnie)

NR REF. Zawartos¢
Ptytka NeuMoDx Extraction Plate
100200 . . . . .
Suche czgstki paramagnetyczne, enzym lityczny i kontrole przetwarzania probek
800304 Kalibratory NeuMoDx HIV-1 Calibrator
Zestawy kalibratoréw o wysokim i niskim stezeniu wirusa HIV-1 przeznaczone do walidacji krzywej wzorcowej; jednorazowego uzytku
900301 Kontrole zewnetrzne NeuMoDx HIV-1 External Control
Zestawy kontroli pozytywnych i negatywnych pod wzgledem wirusa HIV-1; jednorazowego uzytku
400600 Bufor NeuMoDx Lysis Buffer 3
400100 Odczynnik NeuMoDx Wash Reagent
400200 Odczynnik NeuMoDx Release Reagent
100100 Kaseta NeuMoDx Cartridge
235903 Koricéwki Hamilton CO-RE/CO-RE 11 (300 pl) z filtrami
235905 Koricéwki Hamilton CO-RE/CO-RE 11 (1000 pl) z filtrami
Wymagany sprzet

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

A OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Pasek testowy NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip jest przeznaczony wyfacznie do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systemow
NeuMoDx Molecular System.

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

Przed wygenerowaniem wynikéw testéw dla prébek klinicznych musi zosta¢ wykonana wazna kalibracja testu (nalezy ja
przeprowadzi¢ poprzez analize kalibratoréw o wysokim i niskim stezeniu wirusa z zestawu kalibratoréw NeuMoDx HIV-1 Calibrators
[NR REF. 800304]).

Kontrole zewnetrzne (z zestawu kontroli NeuMoDx HIV-1 External Controls [NR REF. 900301]) nalezy analizowa¢ co 24 godziny
podczas wykonywania testow przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay.

Minimalna objetos$¢ probki dla porcji wtérnych zalezy od rozmiaru probéwki/nosnika probéwek, zgodnie z ponizszym opisem.
Objetos¢ mniejsza niz okreslona objetosé minimalna moze doprowadzi¢ do wygenerowania btedu ,,Quantity Not Sufficient”
(Niewystarczajgca ilos¢).

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

Nalezy unikac zanieczyszczenia odczynnikdw i materiatow eksploatacyjnych drobnoustrojami i rybonukleaza (RNaza). W przypadku
uzywania probdwek wtérnych zalecane jest stosowanie sterylnych, jednorazowych pipet transferowych wolnych od RNaz. Dla kazdej
probki nalezy uzywac nowej pipety.

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

Jesli w laboratorium wykonywane sg réwniez testy PCR w otwartych probdwkach, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do
zanieczyszczenia paska testowego NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip, dodatkowych materiatéw eksploatacyjnych i odczynnikéw
wymaganych do przeprowadzenia testu, Srodkdw ochrony indywidualnej, takich jak rekawiczki i fartuchy laboratoryjne, oraz
systemu NeuMoDx System.

Podczas pracy z odczynnikami i materiatami eksploatacyjnymi NeuMoDx nalezy nosi¢ czyste, bezpudrowe rekawiczki nitrylowe. Nalezy unikaé
dotykania gornej powierzchni kasety NeuMoDx Cartridge, powierzchni paska testowego NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip i ptytki NeuMoDx
Extraction Plate pokrytych folig uszczelniajacq oraz gérnej powierzchni pojemnika z buforem NeuMoDx Lysis Buffer 3; podczas pracy nalezy
dotykac wytacznie bocznych powierzchni materiatéw eksploatacyjnych oraz pojemnikéw z odczynnikami.

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

Po wykonaniu testu doktadnie umy¢ rece.
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Nie pipetowac ustami. Nie pali¢ i nie spozywac pokarméw ani ptyndw w miejscach przeznaczonych do pracy z probkami lub odczynnikami.

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

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

PRZECHOWYWANIE, STABILNOSC | SPOSOB POSTEPOWANIA Z PRODUKTEM

Paski testowe NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip przechowywane w oryginalnym opakowaniu w temperaturze 15-23°C zachowujg stabilnos¢
do daty waznosci podanej na etykiecie produktu.

Paski testowe NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip sg transportowane w termoizolowanym pojemniku z zelowymi wktadami chtodzgcymi.
Nie uzywac¢ materiatéw eksploatacyjnych ani odczynnikéw po uptywie podanej daty waznosci.

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

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

Pasek testowy NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip zatadowany do systemu NeuMoDx System moze by¢ przechowywany w systemie przez
siedem (7) dni. Pozostaty okres magazynowania zatadowanych paskéw testowych jest sledzony przez oprogramowanie i zgtaszany
uzytkownikowi w czasie rzeczywistym. Po uptynieciu dopuszczalnego okresu magazynowania paska testowego system wyswietli monit o
wyjecie produktu.

Mimo ze kalibratory i kontrole zewnetrzne firmy NeuMoDx nie sg zakazne, po ich uzyciu nalezy usuwac je w taki sam sposdb jak odpady
stwarzajgce zagrozenie biologiczne w celu ograniczenia ryzyka zanieczyszczenia zawartymi w nich docelowymi sekwencjami kwaséw
nukleinowych.

POBIERANIE, TRANSPORT | PRZECHOWYWANIE PROBEK

1. Zprébkami, kalibratorami i kontrolami nalezy postepowac tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi.
Nie zamraza¢ krwi petnej ani zadnych innych prébek przechowywanych w probéwkach pierwotnych.

W celu przygotowania probek osocza krew petng nalezy zebraé do sterylnych probdwek zawierajacych antykoagulant w postaci EDTA lub ACD.
Postepowac zgodnie z instrukcjami producenta probdwek do pobierania prébek dotyczacymi przygotowania i przechowywania prébek.

4. Prébki mozna testowac w pierwotnych probéwkach do pobierania prébek lub w probéwkach wtérnych. Zalecenia dotyczace testowania
prébek w probdwkach pierwotnych: probéwka BD Vacutainer® Plus Plastic KzEDTA Tube (nr kat. BD 368589) lub probéwka BD
Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube (nr kat. BD 362799).

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

6. Przed wykonaniem testu przygotowane probki osocza mozna przechowywaé w temperaturze od 2 do 8°C przez maksymalnie 7 dni lub
przez maksymalnie 8 godzin w temperaturze pokojowej.

7. Przygotowane probki osocza mozna przechowywacé w temperaturze <-20°C przez maksymalnie 8 tygodni przed wykonaniem testu.

a.  Jesli prébki sg zamrozone, pozostawic je do catkowitego rozmrozenia w temperaturze pokojowej (15-30°C); wytrzgsac, aby
otrzymac jednorodng prébke.

b.  Porozmrozeniu prébek testy nalezy wykonac w ciggu 8 godzin.

[ Prébek osocza nie nalezy poddawac wiecej niz 4 cyklom zamrazania-rozmrazania przed uzyciem.
8. Jedli prébki sg przesytane, nalezy je zapakowac i oznaczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi przepisami krajowymi i/lub miedzynarodowymi.
9. Wyraznie oznaczy¢ prébki i wskazac, ze sg one przeznaczone do testéw pod katem wirusa HIV-1.
10. Przejs¢ do czesci Przygotowanie do wykonania testu.
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Schemat procesu wykonywania oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Assay przedstawiono ponizej na Ryc. 1.

WYKONYWANIE
OZNACZENIA NEUMODX
HCIV-1 QUANT ASSAY

Zataduj odczynniki wymagane do
Po wyswietleniu monitu przez testu bufor
oprogramowanie NeuMoDx zataduj e NeuMoDx Lysis Buffer 3

wymagane materiaty eksploatacyjne paski testowe .
o NeuMoDx HIV-1 Test Strip

Przeanalizuj
kalibratory
NeuMoDx HIV-1
External
Calibrator
Powtarzaj raz na 90
dni LUB przy
s N zmianie serii paskow
wazne wyniki testowych

dla kalibra-

NeuMoDx HIV-1
Quant Test Strip

Przeanalizuj
kontrole
zewnetrzne
NeuMoDx HIV-1
External Control

Powtarzaj raz na 24
godziny

ANALIZUJ PROBKI RUTYNOWE .

Ryc. 1: Schemat wykonywania oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

INSTRUKCJA UZYCIA

Przygotowanie do wykonania testu

1. Naklei¢ etykiete z kodem kreskowym prébki na probéwke zgodng z systemem NeuMoDx System. Pierwotng probowke do pobierania
krwi mozna oznaczy¢ i umiesci¢ bezposrednio w nosniku na 24 lub 32 probéwki, po odwirowaniu zgodnie z instrukcjami producenta.
Alternatywnie, w celu analizy prébki w systemie NeuMoDx System porcje osocza mozna réwniez przenies¢ do probowki wtornej.

2. W przypadku testowania prébki w pierwotnej probdwce do pobierania prébki przed zatadowaniem probdwki do systemu NeuMoDx
System nalezy wiozy¢ probowke oznaczong kodem kreskowym do nosnika probowek i upewnic sie, ze zdjeto zatyczke probdéwki.

3. W przypadku korzystania z probowki wtdérnej przenies¢ porcje osocza do oznaczonej kodem kreskowym probdéwki zgodnej z systemem
NeuMoDx System, uwzgledniajac ponizsze wytyczne dotyczace objetosci:

e Nosnik probéwek (na 32 probowki): srednica 11-14 mm; wysoko$¢ 60-120 mm; minimalna objetos$¢ napetnienia 2750 pl

e Nosnik probdwek (na 24 probdwki): Srednica 14,5-18 mm; wysokos¢ 60—-120 mm; minimalna objetosé napetnienia 21200 pl

o Nosnik na probowki z prébkami o matej objetosci (na 32 probdwki): stozkowa probéwka mikrowiréwkowa o pojemnosci 1,5 ml;
minimalna objetosé napetnienia 2700 pl

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

1. Wiozyc¢ paski testowe NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip do jednego lub wiekszej liczby nosnikéw paskéw testowych NeuMoDx Test Strip, a
nastepnie zatadowaé nosniki paskow testowych do systemu NeuMoDx System, korzystajac z ekranu dotykowego.

2. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System wtozy¢ wymagane materiaty eksploatacyjne do

nosnikéw materiatéw eksploatacyjnych systemu NeuMoDx System, a nastepnie zatadowac nosniki do systemu NeuMoDx System,
korzystajac z ekranu dotykowego.
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3. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System wymieni¢ odczynniki NeuMoDx Wash Reagent,

NeuMoDx Release Reagent, oprdzni¢ butelke na odpady ptynne, pojemnik na odpady stwarzajgce zagrozenie biologiczne (wytacznie system
NeuMoDx 288 Molecular System), kosz na zuzyte koricdwki (wytgcznie system NeuMoDx 96 Molecular System) lub kosz na odpady
stwarzajgce zagrozenie biologiczne (wytacznie system NeuMoDx 96 Molecular System), odpowiednio do potrzeb.

W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System przeanalizowac¢ kalibratory NeuMoDx HIV-1
Calibrator [NR REF. 800304] i/lub kontrole zewnetrzne NeuMoDx HIV-1 External Control [NR REF. 900301]. Dalsze informacje dotyczace
kalibratoréw i kontroli przedstawiono w czesci Analiza wynikéw.

Zatadowacé probdwki z probkami/kalibratorami/kontrolami do nosnika probéwek i upewnic sie, ze zdjeto zatyczki ze wszystkich probdwek.

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

OGRANICZENIA

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

2. Skutecznos$¢ paskow testowych NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip ustalono dla prébek osocza przygotowanych z krwi petnej, zebranych do
probdwki zawierajacej EDTA/ACD jako antykoagulant. Nie przeprowadzono oceny dziatania paskéw testowych NeuMoDx HIV-1 Quant Test
Strip z prébkami z innych zZrédet, a parametry skutecznosci dla innych typéw prébek nie sg znane.

3. Skutecznos¢ paska testowego NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip ustalono dla testéw wykonywanych przy uzyciu nastepujgcych probowek
pierwotnych: BD Vacutainer Plus Plastic K2EDTA Tube i BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube.

4. Oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay nie wolno wykonywac na prébkach pobranych od oséb przyjmujacych heparyne.

5. Zuwagi na to, ze detekcja wirusa HIV-1 zalezy od ilosci czastek wirusowych obecnych w prébce, wiarygodnos¢ wynikéw zalezy od
prawidtowego pobrania prébki, postepowania z prébka i przechowywania proébki.

6. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System przed rozpoczeciem analizy rutynowych prébek
klinicznych nalezy przeanalizowa¢ kalibratory NeuMoDx HIV-1 Calibrator i kontrole zewnetrzne NeuMoDx HIV-1 External Control, zgodnie z
zaleceniami zawartymi w ulotkach dotaczonych do opakowania.

7. Nieprawidtowe pobranie prébki, postepowanie z prébka lub przechowywanie prébki, btad techniczny albo pomylenie probéwek moze
spowodowac otrzymanie btednych wynikéw. Jesli ilos¢ czgstek wirusowych w prébce jest nizsza niz granica wykrywalnosci oznaczenia
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, moze dojs¢ do wygenerowania fatszywie negatywnych wynikow.

8. System NeuMoDx System moze by¢ obstugiwany wyfacznie przez personel przeszkolony z obstugi tego systemu.

9. Jesli sekwencje docelowe wirusa HIV-1 i sekwencja docelowa kontroli SPC2 nie zostang zamplifikowane, zostanie zgtoszony wynik niewazny
(Indeterminate (Nieokreslony) lub Unresolved (Nierozstrzygniety)) i konieczne bedzie powtdrzenie testu.

10. Jesli otrzymano wynik Positive (Pozytywny) w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, ale warto$¢ ilosciowa nie miesci sie w granicach
oznaczalnosci, system NeuMoDx System zgtosi, czy wykryta ilo$¢ wirusa HIV-1 byta ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) czy powyzej gérnej granicy oznaczalnosci (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

11. Jesli wykryta ilo$¢ wirusa HIV-1 jest nizsza niz LLoQ, mozna powtdrzy¢ oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay (w razie potrzeby), uzywajac
innej porcji probki.

12, Jesli wykryta ilos¢ wirusa HIV-1 jest wyzsza niz ULoQ, mozna powtdrzy¢ oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, uzywajac rozcienczonej porcji
proébki pierwotnej. Zalecane jest rozcienczenie probki w stosunku 1:100 lub 1:1000 osoczem negatywnym wzgledem wirusa HIV-1 lub
rozcienczalnikiem Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Stezenie prdbki pierwotnej mozna obliczy¢ z nastepujacego wzoru:

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

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

14. Wynik pozytywny nie musi oznaczac¢ obecnosci zywotnego wirusa HIV-1. Wynik pozytywny wskazuje jednak, ze w probce przypuszczalnie
obecne jest RNA wirusa HIV-1.

15. Delecje lub mutacje w regionach konserwatywnych, na ktére ukierunkowane jest oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, mogg zaktdci¢
detekcje lub doprowadzi¢ do uzyskania btednego wyniku.

16. Wyniki otrzymane przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay nalezy traktowac jako dane uzupetniajace obserwacje kliniczne oraz
inne informacje, do ktérych ma dostep lekarz.

17. Aby uniknac zanieczyszczenia, nalezy przestrzegac¢ zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, w tym zmienia¢ rekawiczki miedzy prébkami
pacjentow.
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ANALIZA WYNIKOW

Dostepne wyniki mozna przegladaé i drukowac z karty ,,Results” (Wyniki) w oknie Results (Wyniki) na ekranie dotykowym systemu NeuMoDx System.
Oprogramowanie systemu NeuMoDx System automatycznie generuje wyniki oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, korzystajac z algorytmu
decyzyjnego oraz parametréw analizy wynikdw okreslonych w pliku definicji oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Assay (HIV-1 ADF). Oprogramowanie moze
zgtosi¢ nastepujace wyniki oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay: Negative (Negatywny), Positive (Pozytywny) ze zgtoszonym stezeniem wirusa
HIV-1, Positive above ULoQ (Pozytywny powyzej ULoQ), Positive below LLoQ (Pozytywny ponizej LLoQ), Indeterminate (Nieokreslony) lub
Unresolved (Nierozstrzygnigty); sa one ustalane na podstawie statusu amplifikacji sekwencji docelowych i kontroli przetwarzania prébki. Wyniki sg
zgtaszane na podstawie algorytmu decyzyjnego ADF, ktéry oméwiono ponizej w Tabeli 1.

Tabela 1: Oméwienie algorytmu decyzyjnego dla oznaczenia HIV-1 Quant Assay

WYNIK* Sekwencje docelowe wirusa HIV-1 Konboleaeiwaan e
(SPC2)
Positive (Pozytywny) ze zgtoszonym Amplified (Amplifikacja), 1,5 < [HIV-1] Amplified (An.w.)“ﬂkacja) lub
stezeniem <7,7 logio IU/ml Not Amplified (Brak
- amplifikacji)
Positive, above ULoQ (Pozytywny, Amplified (Amplifikacja), [HIV-1] Amp’\lllcf)lte:riﬁ:g‘:gl;gifg lub
powyzej ULoQ) >7,7 logio IU/ml amplifikac)
Positive, below LLoQ (Pozytywny, Amplified (Amplifikacja), [HIV-1] Amplified (AmpllflkaCJa) lub
onizej LLoQ) <1,5 logo IU/ml Not Amplified (Brak
. ! amplifikacji)
Negative (Negatywny) Not Amplified (Brak amplifikacji) Amplified (Amplifikacja)
. . . Not Amplified, System Error Detected
Indeterminate (Nieokreslony) (Brak amplifikacji, wykryto btad systemu)
. . Not Amplified, No System Error Detected
Unresolved (Nierozstrzygnicty) (Brak amplifikacji, nie wykryto btedu systemu)

*0Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay umozliwia pomiar ilosciowy w zakresie od 1,5 do 7,7 logyo IU/ml. Wynik POSITIVE (Pozytywny)
wskazuje, ze wykryto RNA wirusa HIV-1. Wynik taki mozna wykorzysta¢ pomocniczo do ustalania rozpoznania zakazenia wirusem HIV-1. Wynik
NEGATIVE (Negatywny) oznacza brak RNA wirusa HIV-1 lub miano wirusa ponizej granicy wykrywalnosci. Nieprawidtowe pobranie lub
przechowywanie prébki moze doprowadzi¢ do wygenerowania fatszywie negatywnego lub fatszywie niskiego miana wirusa. Wyniki nalezy
interpretowac w kontekscie odnosnych wynikéw klinicznych i laboratoryjnych.

Obliczanie wynikow testu

1. W przypadku prébek, ktérych wyniki mieszczg sie w zakresie iloSciowym oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, stezenie RNA wirusa HIV-1
w prébkach jest obliczane przy uzyciu zapisanej krzywej wzorcowej i wspdtczynnika kalibracji.

a.  Wspdtczynnik kalibracji jest obliczany na podstawie wynikdw kalibratoréw NeuMoDx HIV-1 Calibrator przeanalizowanych w celu
walidacji krzywej wzorcowej dla danej serii paskdéw testowych NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip w okreslonym systemie
NeuMoDx System.

b. Wspodtczynnik kalibracji jest uzywany do ostatecznego okreslenia stezenia RNA wirusa HIV-1.
2. Wyniki oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay s zgtaszane jako logio IU/ml. Przelicznik dla oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay
wynosi 0,75 kopii/IU.

3. Otrzymane wyniki ilosciowe dla prébek badanych s3 identyfikowane wzgledem skalibrowanego materiatu referencyjnego uzyskanego z
amerykanskiego Narodowego Instytutu Wzorcéw Biologicznych i Kontroli (National Institute for Biological Standards and Control, NIBSC).

Kalibracja testu

W celu ilosciowego oznaczenia RNA wirusa HIV-1 w prébkach wymagana jest wazna kalibracja testu na podstawie krzywej wzorcowej. W celu
wygenerowania waznych wynikéw nalezy skalibrowac test przy uzyciu kalibratoréw dostarczonych przez firme NeuMoDx Molecular, Inc.

Kalibratory
1. Kalibratory NeuMoDx HIV-1 Calibrator [NR REF. 800304] zawieraja niezakaZne czastki docelowe wirusa HIV-1 zamkniete w otoczce i
przygotowane w rozciericzalniku Basematrix.

2. Zestaw kalibratoréw dla wirusa HIV-1 nalezy przeanalizowac z kazdg nowa serig paskéw testowych NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip, przy
przesytaniu nowego pliku definicji oznaczenia HIV-1 Assay do systemu NeuMoDx System, po uptynieciu okresu waznosci biezagcego zestawu
kalibratoréw (obecne ustawienie to 90 dni) lub po wprowadzeniu zmian w oprogramowaniu systemu NeuMoDx System.

3. Oprogramowanie systemu NeuMoDx System powiadomi uzytkownika o koniecznosci przeanalizowania kalibratoréw. Nowa seria paskéw
testowych nie moze by¢ uzyta do testéw, dopdki kalibratory nie zostang pomysinie przeanalizowane.
4. Waznos¢ kalibracji jest ustalana w nastepujacy sposdb:

a) W celu ustalenia waznosci nalezy poddac analizie zestaw dwdch kalibratoréw — jeden (1) kalibrator wysoki i jeden (1) niski.
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b) Co najmniej dwa (2) z trzech (3) powtdrzen musza daé¢ wyniki mieszczace sie we wstepnie zdefiniowanych parametrach. Nominalne
stezenie czasteczki docelowej dla kalibratora niskiego wynosi 3 logio IU/ml, a dla kalibratora wysokiego 5 logio IU/ml.

c) W celu uwzglednienia oczekiwanej zmiennosci miedzy seriami paskow testowych obliczany jest wspoétczynnik kalibracji. Wspétczynnik
ten jest uzywany podczas wyznaczania koricowego stezenia wirusa HIV-1.

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

6. Jesli kolejne kontrole waznosci kalibratoréw koriczg sie niepowodzeniem, nalezy skontaktowac sie z firmg NeuMoDx Molecular, Inc.

Kontrola jakosci

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

Kontrole zewnetrzne

1. Kontrole zewnetrzne NeuMoDx HIV-1 External Control [NR REF. 900301] to kontrole pozytywne w postaci niezakaznych czastek docelowych
wirusa HIV-1 zamknietych w otoczce i przygotowanych w rozciericzalniku Basematrix i kontrole negatywne w postaci samego rozciericzalnika
Basematrix.

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

3. System NeuMoDx System ocenia waznosc¢ kontroli zewnetrznych na podstawie oczekiwanego wyniku. Kontrola pozytywna powinna da¢
wynik pozytywny wzgledem wirusa HIV-1, a kontrola negatywna wynik negatywny wzgledem wirusa HIV-1.

4. W przypadku uzyskania rozbieznych wynikéw dla kontroli zewnetrznych nalezy postepowac w nastepujacy sposéb:

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

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

c) W kazdym z powyzszych przypadkéw lub w przypadku otrzymania wyniku nieokreslonego (IND) ponownie przeanalizowa¢ kontrole
zewnetrzne NeuMoDx HIV-1 External Control, uzywajac swiezych fiolek z kontrolami, ktére nie przeszty testu waznosci.

d) Jesli dla pozytywnej kontroli zewnetrznej NeuMoDx HIV-1 External Control ciggle zgtaszany jest wynik Negative (Negatywny), nalezy
skontaktowad sie z serwisem technicznym firmy NeuMoDx.

e) Jesli dla negatywnej kontroli zewnetrznej NeuMoDx HIV-1 External Control ciggle zgtaszany jest wynik Positive (Pozytywny), przed
kontaktem z serwisem technicznym NeuMoDx nalezy wyeliminowac wszystkie Zzrédta potencjalnego zanieczyszczenia, w tym
wymieni¢ wszystkie odczynniki.

Kontrole przetwarzania prébki (kontrole wewnetrzne)

Egzogenna kontrola przetwarzania prébki (Sample Process Control, SPC2), zawarta na ptytce NeuMoDx Extraction Plate, przechodzi caty proces
izolacji kwasow nukleinowych i ich amplifikacji w reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym z kazda prébka. Startery i sonda swoiste dla kontroli SPC2
sg rowniez zawarte w kazdym pasku testowym NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip, co umozliwia detekcje kontroli SPC2 wraz z docelowym RNA
wirusa HIV-1 (jesli jest obecny) w multipleksowej reakcji RT-PCR. Detekcja amplifikacji kontroli SPC2 umozliwia monitorowanie wydajnosci
procesow izolacji RNA i amplifikacji w reakcji RT-PCR przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System.

Wyniki niewazne
Jesli w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wykonywanym w systemie NeuMoDx System nie zostanie uzyskany wazny wynik, wynik ten
zostanie zgtoszony jako Indeterminate (Nieokreslony, IND) lub Unresolved (Nierozstrzygniety, UNR), odpowiednio do typu napotkanego btedu.

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

Wynik UNR zostanie zgtoszony, jesli nie zostanie wykryta wazna amplifikacja RNA wirusa HIV-1 lub kontroli SPC2, co wskazuje na prawdopodobne
nieprawidtowe dziatanie odczynnikéw lub obecnos¢ inhibitoréw. Jesli zgtoszony zostanie wynik UNR, jako pierwszy krok zalecane jest powtérzenie
testu. W przypadku niepowodzenia powtdrzenia testu mozna rozcienczy¢ prébke w celu ztagodzenia wptywu inhibitorow obecnych w prébce.

PARAMETRY SKUTECZNOSCI

Czutos¢ analityczna — granica wykrywalnosci

Czutos¢ analityczng oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay oceniono na podstawie testow szeregu rozcienczen 3. miedzynarodowego wzorca
WHO dla wirusa HIV-1 w prébkach osocza z EDTA negatywnych wzgledem RNA wirusa HIV-1 w celu wyznaczenia granicy wykrywalnosci (Limit of
Detection, LoD) w przypadku wykonywania oznaczenia w systemach NeuMoDx System. Granice LoD zdefiniowano jako najnizszy poziom sekwencji
docelowej wykrywany z czestoscig 295% okreslong w analizie probitowej. Badania wykonywato wielu operatoréw w ciggu trzech (3) dni, w wielu
systemach i przy uzyciu wielu serii odczynnikdw oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay. W kazdym systemie kazdego dnia analizowano po 12
powtdrzen dla kazdego poziomu rozcienczenia. Poziomy detekcji przedstawiono w Tabeli 2.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-PL_C
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Tabela 2: Poziomy detekcji wynikdw pozytywnych okreslone w celu wyznaczenia granicy LoD oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Stezenie Stezenie Liczba Liczba Poziom
czastek czastek X oo m
e et waznych wynikéw detekcji
A ()
(1U/mi) (logzo 1U/ml) testow pozytywnych (%)
60 1,78 72 71 98,6%
45 1,65 72 71 98,6%
35 1,54 72 68 94,4%
15 1,18 72 54 75,0%
0 - 72 0 0%

Przy uzyciu analizy probitowej wyznaczono, ze granica LoD oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay w osoczu dla wszystkich genotypdéw wirusa
wynosi 34,2 IU/ml (1,5 logio IU/ml) przy 95-procentowym przedziale ufnosci (Confidence Interval, Cl) od 27,8 do 47,7 IU/ml (1,4-1,7 logio IU/ml)
w przypadku wykonywania testow w systemie NeuMoDx 288 Molecular System [Ryc. 2].

Granica wykrywalnosci wirusa HIV-1

LoD = 34,2 1U/ml

B [95-procentowy Cl: 27,8-47,7 IU/ml]

e
)

czutosc
o
&

0,4

DOPASOWANIE krzywej

0,2

@ Wartoici eksperymentalne

@ Obliczona granica LoD

15 1 05 0 05 1 15 2 25 3

[HIV] (logso(1U/ml))

Ryc. 2: Analiza probitowa wykonywana w celu wyznaczenia granicy wykrywalnosci oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Czutos¢ analityczna — dolna granica oznaczalnosci

Dolna granica oznaczalnosci (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) jest definiowana jako najnizsze stezenie sekwencji docelowej, przy ktérym
osiggany poziom detekcji jest >95%, a catkowity btgd analityczny jest <1. W celu wyznaczenia granicy LLoQ w ramach obliczen granicy LoD dla
kazdego stezenia sekwencji docelowej wirusa HIV-1 obliczono catkowity btad analityczny (Total Analytical Error, TAE). Wartos¢ TAE jest
definiowana nastepujgco:

TAE = btad systematyczny + 2*SD (statystyka Westgarda)

gdzie
btad systematyczny to bezwzgledna réznica miedzy srednim obliczonym stezeniem a oczekiwanym stezeniem
SD odnosi sie do odchylenia standardowego wartosci ilosciowego oznaczenia probki

Zbiorcze wyniki dla czterech (4) stezen wirusa HIV-1 w prébkach osocza wykorzystywanych podczas badania granicy LLoQ przy uzyciu podtypu B
wirusa przedstawiono w Tabeli 3. Ze wzgledu na to, ze obliczona wartos¢ TAE byta <1 przy stezeniach wirusa HIV-1 ponizej granicy LoD, dolna
granica oznaczalnosci oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay jest réwna granicy wykrywalnosci: 34,2 IU/ml (95-procentowy Cl: 27,8-47,7 IU/ml)
lub 1,5 logio IU/ml (95-procentowy Cl 1,4-1,7 logio 1U/ml).

Tabela 3: Granica LLoQ wyznaczona dla oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, z wartosciami btedu systematycznego i TAE

Stei. Stez.
sekwencji sekwencji | Stez.srednie  Detekcja D Btad TAE
docelowej docelowej | (logiolU/ml) (%) systematyczny
(lU/ml) (logio IU/ml)
60 1,78 1,76 99 0,28 0,02 0,59
45 1,65 1,82 99 0,30 0,17 0,78
35 1,54 1,69 94 0,39 0,15 0,93
15 1,18 1,52 75 0,54 0,34 1,44
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-PL_C
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Czuto$¢ analityczna — liniowos$¢ i wyznaczenie goérnej granicy oznaczalnosci

Liniowos$¢ i gérng granice oznaczalnosci (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wyznaczono, przygotowujac
szereg rozciericzen materiatu wirusa HIV-1 pochodzgcego z programu EQAPOL (External Quality Assurance Program Oversight Laboratory, Duke
University, NC, USA), materiatu AccuPlex™ Recombinant HIV/HCV Control (Seracare, MA, USA) i materiatu HIV-1 RNA Working Reagent 2 for NAT
Assays (NIBSC). Panel ztozony z dziewieciu prébek przygotowano przy uzyciu zbiorczego osocza z EDTA negatywnego wzgledem RNA wirusa HIV-1
w taki sposdb, aby objg¢ zakres stezen 7,70-1,70 logio IU/ml. Wykazano, ze oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay umozliwia otrzymanie
ilosciowego wyniku dla wirusa HIV-1 w zakresie liniowym 6 logio z doktadnoscig +0,33 logio IU/ml w oparciu o btad standardowy obliczony dla 95-
procentowego przedziatu ufnosci. Nie uzyskano znaczacych korzysci przy dopasowaniu metoda regresji drugiego lub trzeciego rzedu. W oparciu o
dane z tego badania wyznaczono, ze granica ULoQ wynosi 7,7 logio 1U/ml. Stezenia wirusa HIV-1 w oznaczeniu zgtaszane przez system NeuMoDx
System w poréwnaniu z wartosciami oczekiwanymi przedstawiono na Ryc. 3.

Stezenie oczekiwane a stezenie
uzyskane w oznaczeniu NeuMoDx

.,'"' y =0,9777x + 0,1034

" R?=0,9924

Lo e e Y A = A T B ¢ < R Ve

0 2 4 6 8
Stezenie oczekiwane (logio 1U/ml)

Stezenie uzyskane w oznaczeniu NeuMoDx
HIV-1 Quant Assay (logio 1U/ml)

Ryc. 3: Zakres liniowy oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Czutos¢ analityczna — liniowos¢ dla réznych genotypow

Liniowo$¢ oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay dla wirusa HIV-1 z grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG) N, O i P
scharakteryzowano poprzez przetestowanie co najmniej pieciu (5) réznych stezen kazdej grupy/podtypu wirusa HIV-1 przygotowanych w zbiorczym
osoczu z EDTA negatywnym wzgledem RNA wirusa HIV-1. Stezenia sekwencji docelowych wirusa HIV-1 testowanych w tym badaniu byty zalezne
od stezenia probki zrodtowej, a zatem rdznity sie miedzy grupami/podtypami. W badaniu kazde stezenie danej grupy/podtypu testowano w szesciu
(6) powtdrzeniach. Wykazano liniowo$¢ oznaczenia w badanych zakresach, co przedstawiono w Tabeli 4 i na Ryc. 4.

Tabela 4: Liniowos¢ oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay w przypadku grup M, N, O i P

Réwnanie liniowe
Grupa Podtyp y = wynik ilos'ciowyAms/sc;zynzgze:l;tljj Zj';jMoDx HIV-1 Quant R?
x = oczekiwany wynik ilosciowy (logio IU/ml)
A y=1,0217x - 0,008 0,9953
B y =0,9715x + 0,1442 0,9933
C y =1,0055x + 0,0658 0,9879
D y =1,0203x - 0,3554 0,9941
M F y =0,9872x + 0,4278 0,9955
G y =1,0282x + 0,2223 0,9970
CRFO1_AE y =1,0163x - 0,0053 0,9824
CRF02_AG y =0,99x - 0,0783 0,9989
H y =0,9803x + 0,4187 0,9730
K y = 1,0441x - 0,0223 0,9684
N y =0,996x +0,2117 0,9876
y =1,0043x + 0,6167 0,9942
P y =0,9927x + 0,1903 0,9974
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-PL_C
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Stezenie w oznaczeniu NeuMoDx (logio 1U/ml)

Liniowos¢ dla grupy/podtypu wirusa HIV-1 @ Podtyp A

Podtyp B
Podtyp C
Podtyp D
Podtyp F
® Podtyp G
® Podtyp CRFO1_AE

@ Podtyp CRF02_AG

o .- @ Podtyp H
I ® @ Podtyp K
® Grupa N
® Grupa O
® Grupa P
1 2 3 4 5 6 7 8

Stezenie oczekiwane (logio 1U/ml)

Ryc. 4: Liniowos¢ oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay w przypadku réznych podtypéw

Swoistos¢ analityczna — zanieczyszczenie drobnoustrojami potencjalnie zaktécajacymi
Swoisto$¢ analityczng oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay oceniono, wykonujac testy pod katem reaktywnosci krzyzowej na panelu
mikroorganizmoéw/wiruséw (Tabela 5) przygotowanych w duzych stezeniach w zbiorczym osoczu z EDTA negatywnym wzgledem RNA wirusa HIV-1.
Potencjalne zaktécenia oznaczenia oceniono przy uzyciu tego samego panelu mikroorganizmoéw/wiruséw przygotowanych w osoczu z EDTA, do ktérego
dodano materiat wirusa HIV-1 w stezeniu 2,02 logio 1U/ml. Nie zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej — wszystkie probki z drobnoustrojami
negatywne wzgledem wirusa HIV-1 daty wyniki negatywne. Dla wszystkich prébek z drobnoustrojami pozytywnych wzgledem wirusa HIV-1 otrzymano
wyniki pozytywne; nie zaobserwowano istotnych zaktécen w tych prébkach, na co wskazuje minimalne odchylenie wynikéw ilosciowych wirusa HIV-1
od wynikéw uzyskanych dla prébek kontrolnych bez dodatku mikroorganizmdéw/wiruséw potencjalnie zaktdcajgcych. W ramach dalszych badan pod
katem potencjalnej reaktywnosci krzyzowej poréwnano docelowe sekwencje nukleotydéw wykrywane przez oznaczenie NeuMoDx HIV Quant Assay z
petnymi genomami 26 dodatkowych mikroorganizméw/wiruséw (Tabela 6) przy uzyciu narzedzia BLASTn (Basic Local Alignment Search Tool)
udostepnianego przez centrum NCBI (National Center for Biotechnology Information). Analiza poréwnawcza sekwencji nie wykazata analogii miedzy
sekwencjami docelowymi i badanymi genomami.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tabela 5: Patogeny testowane w ramach badania swoistosci analitycznej

Mikroorganizm/wirus potencjalnie zaktécajacy

Wirus zapalenia watroby typu A

Wirus zapalenia watroby typu B

Wirus zapalenia watroby typu C
Wirus ludzkiej biataczki z komérek T typu 1 (HTLV-1)
Wirus ludzkiej biataczki z komdrek T typu 2 (HTLV-2)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci typu 2 (HIV-2)
Matpi wirus niedoboru odpornosci (SIV)

Wirus Epsteina-Barr
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Tabela 6: Mikroorganizmy/wirusy uwzglednione w analizie dopasowania sekwencji przy uzyciu narzedzia BLASTn

Mikroorganizm/wirus Numer(y) dostepu Mikroorganizm/wirus Numer(y) dostepu
GQ221974.1
: . . KR534211.1
Adenowirus typu 12 X73487.1 Ludzki herpeswirus typu 5 602219751
NC_006273.2
AB369101.1
Poliomawirus BK NC_001538.1 Ludzki herpeswirus typu 7 NACFOO307127118é12
AB369092.1 - ’
. . CP018052.1 . .
Chlamydia trachomatis CPO177311 Ludzki herpeswirus typu 8 NC_009333.1
. . Wirus brodawczaka ludzkiego NC_001357.1
Cutibacterium acnes NZ_CP006032.1 typu 18 MF288723.1
Wirus dengi KR919821.1 Wirus brodawczaka ludzkiego KY549222.1
g KR052012.1 typu 16 KY549321.1
Wirus opryszczki pospolitej . . KX752821.1
typu 2 286099.2 Ludzki parwowirus B19 MH201456.1
MN253846.1
. . J01917.1 Wirus grypy A (wszystkie MH797924.1
Ludzki adenowirus typu 2 AC_000007.1 segmenty) MH842686.1
MNO037420.1
KX868466.2
Ludzki adenowirus typu 5 AC_000008.1 Wirus JC Aé%éig; 1
AY601635.1 ’
) ) L CP034022.1
Ludzki adenowirus typu C AY339865.1 Neisseria gonorrhoeae CP041586.1
Ludzki betaherpeswirus NC_001664.4 - .
typu 6A X83413.2 Propionibacterium acnes C1 CP003877.1
. . X14112.1
Ludzki herpeswirus typu 1 1Q780693.1 Staphylococcus aureus AP017922.1
. . LT797626.1 .
Ludzki herpeswirus typu 2 IN561323.2 Staphylococcus saprophyticus AP008934.1
. . DQ479962.1 . . . M12294.2
Ludzki herpeswirus typu 3 KC847290.1 Wirus Zachodniego Nilu ME797870.1
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-PL_C
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Swoistos¢ analityczna — endogenne i egzogenne substancje potencjalnie zaktécajace

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay oceniono pod katem wrazliwosci na zaktdcenia wywotane przez leki czesto przepisywane osobom
zakazonym wirusem HIV-1, podwyzszone stezenia substancji endogennych oraz choroby autoimmunologiczne. Do osocza z EDTA negatywnego
wzgledem RNA wirusa HIV-1 dodano materiat wirusa HIV-1 w stezeniu 3 logio IU/ml oraz albumine (120 mg/ml), bilirubine (0,03 mg/ml),
hemoglobine (3,5 mg/ml), tréjglicerydy (5,3 mg/ml) i leki (Tabela 7) w stezeniu réwnym trzykrotnosci stezenia maksymalnego (Cmaks.). Do osocza

negatywnego pobranego od oséb chorych na toczen rum

ieniowaty uktadowy (Systemic Lupus Erythematosus, SLE), reumatoidalne zapalenie

stawow (RZS) lub oséb, u ktérych wykryto przeciwciata przeciwjadrowe (Antinuclear Antibody, ANA), dodano materiat wirusa HIV-1 w stezeniu
3 logio IU/ml. Nie zaobserwowano istotnych zaktécen. Wyniki tego badania podsumowano w Tabeli 8.

Tabela 7:

Klasyfikacja leku

Leki testowane pod katem zaktécen

Nazwa leku

Immunomodulator

Interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, rybawiryna

Antagonista receptora CCR5

Marawirok

Srodek nasilajacy wtasciwosci farmakokinetyczne

Kobicystat

Nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (Non-
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, NNRTI)

Dorawiryna, efawirenz, newirapina, rylpiwiryna

Inhibitor proteazy (Protease Inhibitor, P1)

Darunawir, amprenawir, rytonawir, sakwinawir, symeprewir

Nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy
(Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, NRTI) lub
inhibitor polimerazy DNA

Cydofowir, lamiwudyna, gancyklowir, dizoproksyl tenofowiru, zydowudyna,
walgancyklowir, siarczan abakawiru, emtrycytabina, entekawir, foskarnet, sofosbuwir

Inhibitor integrazy

Raltegrawir, dolutegrawir

Inhibitor fuzji

Enfuwirtyd

Leczenie zakazen oportunistycznych

Azytromycyna, klarytromycyna, flukonazol, sulfametoksazol, trimetoprym

Tabela 8: Podsumowanie badania zaktécen — czynniki egzogenne i endogenne

Srednie stezenie Bfad
Czynnik endogenny [HIV-1] systematyczny
(logio 1U/mlI) (logio 1U/ml)
Albumina 3,03 -0,11
Bilirubina 3,04 -0,09
Hemoglobina 3,04 -0,09
Tréjglicerydy 3,14 0,01
Srednie stezenie Biad
Czynnik egzogenny (leki) [HIV-1] systematyczny
(logzo 1U/ml) (logio IU/ml)
Pula 1: -2a, i -
ulal Interfgron alfa-2a, |‘nterferor‘1 alfa-2b, 3,06 0,07
rybawiryna, marawirok, kobicystat
Pula 2: Raltt.egra.ww, doILIJte:graww, efawirenz, 3,04 -0,09
newirapina, rylpiwiryna
Pula 3: Dora\‘/vlryn‘a, darunawir, amprenawir, rytonawir, 3,11 -0,02
sakwinawir
Pula4: Symeprewir, enfuwirtyd, siarczan abakawiru,
) ' 3,12 -0,01
emtrycytabina, entekawir, foskarnet
Pula5:  Cydofowir, lamiwudyna, gancyklowir, dizoproksyl
) ) 3,14 0,01
tenofowiru, zydowudyna, walgancyklowir
Pula6: Sofosbuwir, azytromycyna, klarytromycyna,
. 3,13 0
flukonazol, sulfametoksazol, trimetoprym
Srednie stezenie Btad
Stan chorobowy [HIV-1] systematyczny
(logio 1U/mlI) (logio 1U/ml)
Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic Lupus 3,00 0,13
Erythematosus, SLE)
Przeciwciata przeciwjgdrowe (Antinuclear Antibody, ANA) 3,10 -0,03
Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) 3,25 0,12

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Precyzja

Precyzje oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wyznaczono, wykonujac testy panelu ztozonego z czterech probek zawierajgcych materiat wirusa
HIV-1 przygotowanych w osoczu negatywnym wzgledem wirusa HIV-1 (przy uzyciu podtypu B i grupy O wirusa HIV-1 pochodzacego z programu
EQAPOL, Duke University) w trzech (3) systemach NeuMoDx System w ciggu szesciu (6) dni. W kazdym systemie przeprowadzono po 12 analiz dla
kazdego stezenia probki, uzyskujac 216 powtdrzen na stezenie. Oceniono precyzje w ramach oznaczenia, w ramach dnia i w ramach systemu;
ogdlne odchylenie standardowe wyniosto <0,15 logio IU/ml. Nie zaobserwowano istotnych réznic w skutecznosci oznaczenia miedzy systemami,
dniami lub cyklami oznaczen, co przedstawiono w Tabeli 9. Nie oceniano precyzji pomiedzy operatorami, gdyz operator nie odgrywa istotnej roli
w analizie prébek przy uzyciu systemu NeuMoDx System.

Tabela 9: Precyzja wewnatrzlaboratoryjna — oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wykonywane w systemach NeuMoDx System

Stei. sD
sekwencji Stez. srednie SD w ramach SD w ramach SD w ramach .
. . . wewnatrzlaboratoryjne
docelowej (logio 1U/mlI) systemu dnia oznaczenia LT
(Iogm IU/mI) 14
5,7 5,62 0,09 0,09 0,09 0,10
Podtyp B
3,7 3,62 0,10 0,10 0,10 0,13
4,7 4,65 0,09 0,09 0,09 0,12
Grupa O
2,7 2,66 0,13 0,13 0,12 0,15

Zmiennos$¢ miedzy seriami

Zmienno$¢ miedzy seriami oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay zweryfikowano, przeprowadzajac retrospektywna analize jakosci danych
uzyskanych przy uzyciu trzech (3) réznych serii kluczowych odczynnikéw. Dane te otrzymano podczas testéw funkcjonalnosci odczynnikéw
wykonywanych przy uzyciu panelu ztozonego z trzech prébek zawierajacych docelowy materiat wirusa HIV (AccuPlex Recombinant HIV/HCV
Control) w osoczu negatywnym wzgledem RNA wirusa HIV-1 oraz prébek osocza negatywnego. Na kazdg serie paskow testowych NeuMoDx HIV-1
Quant Test Strip wykonano tacznie 18 powtdrzen prébek pozytywnych i 14 powtdrzen probek negatywnych. Przeanalizowano zmienno$¢ w ramach
serii oraz miedzy seriami, a wyniki przedstawiono w Tabeli 10. 0géIny bezwzgledny btad systematyczny nie przekraczat 0,14 logio IU/ml, a ogdlne
odchylenie standardowe byto nizsze niz 0,25 logio IU/ml. Nie zaobserwowano istotnych rézni¢ w skutecznosci miedzy seriami, poniewaz wyniki
ilosciowego oznaczenia wszystkich prébek zawartych w panelu miescity sie w okreslonych granicach tolerancji.

Tabela 10: Odtwarzalnos$¢ miedzy seriami — oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay

Stez. . . .
sekwencji Ste’z. srednie Liczba waznych e SD miedzy SDw ;
. ogétem (logio . systematyczny| L ramach SD ogoblne
docelowej 1U/mi) testow (logzo 1U/ml) seriami serii
(logso 1U/ml) i
5,00 4,96 18 0,04 0,08 0,08 0,12
3,00 2,86 17 0,14 0,12 0,18 0,22
2,00 1,92 18 0,08 0,17 0,14 0,22

Skutecznos¢ kontroli

Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay zawiera kontrole przetwarzania préobki (Sample Process Control, SPC2), ktéra umozliwia monitorowanie
nieprawidtowosci wystepujacych podczas procesu i/lub amplifikacji. Skutecznosé tej kontroli wewnetrznej testowano w analogicznym oznaczeniu
NeuMoDx HCV Quant Assay w warunkach reprezentatywnych dla kluczowych niepowodzer w krokach analizy, ktére potencjalnie moga wystapic
podczas analizy probki i pozosta¢ niewykryte przez czujniki monitorujgce skutecznos¢ systemu NeuMoDx System. W celu oceny skutecznosci
kontroli wewnetrznej w obecnosci inhibitoréw reakcji, przy braku dozowania odczynnika NeuMoDx Wash Reagent i braku usuniecia odczynnika
ptuczacego przetestowano prébki umiarkowanie pozytywne i prébki negatywne. Warunki, ktére miaty negatywny wptyw na detekcje sekwencji
docelowych, wptywaty réwniez negatywnie na detekcje kontroli SPC2, co podsumowano ponizej w Tabeli 11. We wszystkich warunkach wykazano,
ze kontrola przetwarzania prébki umozliwia monitorowanie niepowodzen, lub udowodniono, ze niewykryte niepowodzenia nie wptywajag w
istotnym stopniu na detekcje i iloSciowe oznaczenie sekwencji docelowych.

Tabela 11: Podsumowanie badania skutecznosci kontroli przetwarzania prébki

Warunek symulowanego
niepowodzenia

Status amplifikacji
kontroli SPC2

Status amplifikacji
sekwencji docelowej

Wynik oznaczenia

Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Nierozstrzygniety)
(Obecnos¢ inhibitora) (Brak amplifikacji) (Brak amplifikacji) yeniety
Brak dozowania odczynnika Not Amplified Not Amplified

Wash

(Brak amplifikacji)

(Brak amplifikacji)

Unresolved (Nierozstrzygniety)

No Wash Blowout (Brak
usuniecia odczynnika ptuczacego)

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Amplified (Amplifikacja)
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Zanieczyszczenie krzyzowe

Czestosc zanieczyszczen krzyzowych dla oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wyznaczono, wykonujgc szes$¢ (6) analiz utozonych naprzemiennie
probek silnie pozytywnych i negatywnych wzgledem wirusa HIV-1. W , konfiguracji szachownicy” przetestowano tacznie 36 powtoérzen probek
negatywnych i 36 prébek o wysokim mianie wirusa HIV-1 (6,0 logio 1U/ml). Dla wszystkich powtdrzen prébek negatywnych zgtoszono wynik
negatywny, co wskazuje, ze nie doszto do zanieczyszczenia krzyzowego podczas analizy probek w systemie NeuMoDx System.

Réwnowaznos¢ macierzy prébek

Przeprowadzono testy w celu wykazania rGwnowaznosci macierzy probek miedzy probkami krwi petnej zebranymi do probdwek do pobierania
krwi z EDTA a prébkami krwi petnej zebranymi do probdéwek do pobierania krwi z ACD w celu przygotowania osocza. Przeprowadzono testy w celu
wykazania réwnowaznosci $wiezych i mrozonych probek osocza (zebranych do dwdch typdw probdéwek). Swieze prébki przechowywano w
temperaturze 2—4°C do momentu dodania do nich wirusa HIV-1 w czterech réznych stezeniach (w tym stezenie zerowe, negatywne) obejmujgcych
zakres ilosciowy oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay i przetestowania ich pod katem réwnowaznosci. Nastepnie probki przenoszono do
zamrazarki do temperatury <-20°C na co najmniej 24 godziny. Po tym okresie przechowywania w zamrazarce probki rozmrazano i testowano
ponownie. Wyniki otrzymane dla probek z dodatkiem EDTA lub ACD oraz $wiezych lub mrozonych prébek osocza poréwnano pod katem
rownowaznosci, wykonujac analize regresji. Wyniki analizy danych regresji liniowej nie wykazaty istotnych réznic w raportowanych wartosciach
pomiedzy prébkami z dodatkiem EDTA a prébkami z dodatkiem ACD lub pomiedzy swiezymi a mrozonymi prébkami osocza testowanymi przy
uzyciu oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay.

Przeprowadzono dodatkowe testy w celu wykazania réownowaznej skutecznosci oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wykonywanego na
prébkach pierwotnych i probkach wtdrnych. Panele ztozone z prébek pobranych od dawcéw negatywnych pod wzgledem wirusa HIV-1, do ktérych
dodano sekwencje docelowe wirusa HIV-1 (AccuPlex Recombinant HIV/HCV Control), i prébek pobranych od dawcéw pozytywnych wzgledem
wirusa HIV-1 analizowano najpierw w probdwkach pierwotnych. Po przeanalizowaniu prébek w probdwkach pierwotnych pozostate osocze
rozdzielono na porcje do probéwek wtérnych i przeanalizowano ponownie. Nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach zgtaszanych dla
probek osocza w probdwkach pierwotnych i wtérnych.

Poréwnanie metod klinicznych

Jakosciowaq i iloSciowg skuteczno$¢ oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay poréwnano z wynikami otrzymanymi za pomoca oznaczenia
poréwnawczego dopuszczonego przez agencje FDA/posiadajacego certyfikat CE-IVD. Testy przeprowadzano wewnetrznie, w ramach pojedynczo
zaslepionego badania pozostatosci probek osocza otrzymanych od dostawcy zarejestrowanego w agencji FDA. Dane identyfikacyjne prébek zostaty
usuniete. Przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay przeanalizowano tgcznie 723 prébki osocza w réznych systemach NeuMoDx System.
Wszystkie prébki, dla ktorych poczatkowo otrzymano niewazny wynik, pomysinie przeanalizowano ponownie, dzieki czemu uzyskano wazne wyniki
dla wszystkich badanych prébek.

Btedy analizy i btedy systemu napotykane podczas testéw byty minimalne i miescity sie w kryteriach akceptacji. Uzyskano tacznie dwanascie (12)
wynikow Indeterminate (Nieokreslony, IND) i siedem (7) wynikdw Unresolved (Nierozstrzygniety, UNR), co daje odsetek wynikdw nieokreslonych
na poziomie 1,48% (95-procentowy Cl: 0,85-2,57%) i odsetek wynikdéw nierozstrzygnietych na poziomie 0,86% (95-procentowy Cl: 0,42-1,77%).
Ogdlny odsetek waznych wynikéw wynosit 97,7% (95-procentowy Cl: 96,4-98,5%).

Sposrod 723 waznych wynikéw 165 zostato zgtoszonych w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay jako wyniki pozytywne wraz z odpowiednimi
wartosciami stezen przypisanymi w tescie referencyjnym. W celu obliczenia korelacji miedzy wartosciami stezer zgtoszonymi w oznaczeniu
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay a wartosciami zgtoszonymi w tescie referencyjnym przeprowadzano analizy regresji Deminga i Passinga-Babloka.

W celu wykazania korelacji miedzy wartosciami stezen zgtoszonymi w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay a wartosciami zgtoszonymi w tescie
referencyjnym dla wszystkich badanych prébek z przypisanymi stezeniami wygenerowano wykresy regresji i wartosci resztowych. Wykresy
wygenerowane w analizie metoda Deminga i metodg Passinga-Babloka przedstawiono odpowiednio na Ryc. 5 i 6. Jako$¢ dopasowania metoda
regresji Deminga jest obrazowana przez wspotczynnik nachylenia réwny 0,975 (95-procentowy Cl: 0,939; 1,011) i punkt przeciecia (btad
systematyczny) réwny -0,121 (95-procentowy Cl: -0,276; 0,033), co wskazuje na wysoka korelacje wynikdw uzyskanych w oznaczeniu NeuMoDx
HIV-1 Quant Assay i w testach referencyjnych przy akceptowalnym btedzie systematycznym. Jako$¢ dopasowania liniowego metodg Passinga-
Babloka jest obrazowana przez wspotczynnik nachylenia réwny 0,981 (95-procentowy Cl: 0,950; 1,012) i punkt przeciecia (btad systematyczny)
réwny -0,167 (95-procentowy Cl: -0,288; -0,036), co rowniez wskazuje na wysoka korelacje wynikéw uzyskanych w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1
Quant Assay i w testach referencyjnych przy akceptowalnym btedzie systematycznym. Wyniki analiz metoda Deminga i metodg Passinga-Babloka
podsumowano ponizej w Tabeli 12.
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Regresja stez. w oznaczeniu NMDx (logy, IU/ml) wzgledem stez.

- Wartosci resztowe / stez. w tescie ref. (log;o IU/ml)
w tescie ref. (log; 1U/ml)

Wartosci resztowe

Stez. w oznaczeniu NMDXx (logio IU/ml)

14 } } } } }
1 2 3 4 5 6 7
Stez. w tescie ref. (logio 1U/ml)

1,5

Stez. w tescie ref. (logio IU/ml)

Ryc. 5: Wykres rownowaznosci (po lewej) i wykres wartosci resztowych (po prawej) — analiza zbiorcza wynikéw uzyskanych w oznaczeniu
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w testach referencyjnych — analiza Deminga

Regresja stez. w oznaczeniu NMDx (logio 1U/ml) Wartosci resztowe / stgz. w tescie ref. (logs 1U/ml)
wzgledem stez. w tescie ref. (logio IU/ml) 5
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Ryc. 6: Wykres rownowaznosci (po lewej) i wykres wartosci resztowych (po prawej) — analiza zbiorcza wynikéw uzyskanych w oznaczeniu
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w testach referencyjnych — analiza Passinga-Babloka

Tabela 12: Podsumowanie analiz metodg liniowej regresji Deminga i Passinga-Babloka

Analiza metoda Deminga Analiza metodg Passinga-Babloka

Punkt przeciecia

Wspotczynnik
nachylenia

Punkt przeciecia

Wspotczynnik
nachylenia

-0,121
95-procentowy Cl
(-0,276; 0,033)

0,975
95-procentowy Cl
(0,939; 1,011)

-0,167
95-procentowy Cl
(-0,288; -0,036)

0,981
95-procentowy Cl
(0,950; 1,012)
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Na 723 waznych wynikéw uzyskanych przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay w testach referencyjnych zgtoszono 171 wynikéw
pozytywnych i 552 wyniki negatywne. Czuto$¢ i swoisto$¢ oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay obliczono wzgledem wynikéw testéw
referencyjnych. Wyniki podsumowano ponizej w Tabeli 13. Sposrédd 171 przebadanych prébek pozytywnych dla 165 prébek zgtoszono wynik
pozytywny w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, co wskazuje na czuto$¢ na poziomie 96,5% (95-procentowy Cl: 92,6-98,4%). Sposrod 552
przebadanych prébek z wynikiem negatywnym dla 551 prébek zgtoszono wynik negatywny w oznaczeniu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, co wskazuje
na czuto$¢ na poziomie 99,8% (95-procentowy Cl: 99,0-100%).

Tabela 13: Wyniki jakoSciowego poréwnania metod: pordwnanie oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay wzgledem testow referencyjnych

Test referencyjny
Positive Negative .
HIV=1 (Pozytywny) | (Negatywny) tacznie

Positive 165 1 166
a (Pozytywny)
> -
% Negative 6 551 557
& (Negatywny)
z

tacznie 171 552 723

Czutosé = 96,5% (95-procentowy Cl: 92,6-98,4%)

Swoistosé = 99,8% (95-procentowy Cl: 99,0-100%)

Ponadto w celu wykazania mozliwosci wykrywania RNA wirusa HIV-1 przed wykryciem przeciwciat/antygendw przy uzyciu dostepnych na rynku
testéw, przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay przeanalizowano tacznie 12 komercyjnych paneli serokonwersji, w tym 75
indywidualnych prébek osocza. Do analizy wiaczono prébki charakterystyczne dla okresu przed serokonwersja, wczesnej serokonwersji oraz
serokonwersji. Przeprowadzono analize w celu porédwnania pierwszej pobranej prébki krwi, w ktérej wykryto RNA wirusa HIV-1 przy uzyciu
oznaczenia NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, wzgledem pierwszej pobranej probki krwi, dla ktdrej otrzymano pozytywny wynik pod katem
przeciwciat/antygendw (Ab/Ag) charakterystycznych dla wirusa HIV-1, przy uzyciu komercyjnie dostepnych testéw z krwi dopuszczonych przez
agencje FDA/posiadajacych certyfikat CE-IVD. Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay umozliwiato wykrycie RNA wirusa HIV-1 we wszystkich
prébkach testowanych paneli o co najmniej jeden dzier wczesniej w poréwnaniu do testow z krwi wykrywajgcych przeciwciata/antygeny. Wyniki
podsumowano w Tabeli 14.

Tabela 14: Poréwnanie paneli serokonwersji — oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay i test z krwi pod katem przeciwciat/antygenow
charakterystycznych dla wirusa HIV-1

Dzien pobrania krwi, w ktérym otrzymano pierwszy
pozytywny wynik

Id. panelu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay L th;v:gf-lol'\dl l;atem

7

PRB969
PRB968
0600-0230
0600-0270
0600-0258
0600-0244 (PRB962)
0600-0272
PRB967
PRB964
PRB963
0600-0263
PRB956

NIUBRWINWIWINININIU(S
AN | (P|lU|W[(W ||

Przeprowadzono dodatkowe analizy w celu poréwnania pierwszej pobranej prébki krwi, w ktérej wykryto RNA wirusa HIV-1 przy uzyciu oznaczenia
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay, wzgledem pierwszej pobranej probki krwi, w ktérej wykryto RNA wirusa HIV-1 przy uzyciu komercyjnie dostepnych
testow NAT dopuszczonych przez agencje FDA/posiadajacych certyfikat CE-IVD. Oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay umozliwiato wykrycie
RNA wirusa HIV-1 we wszystkich prébkach testowanych paneli w tym samym dniu, co inne testy NAT wykrywajgce RNA wirusa HIV-1. W przypadku
dwdch paneli oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay umozliwiato wykrycie RNA wirusa HIV-1 o jeden dzien wczesniej niz inne testy NAT. Wyniki
podsumowano w Tabeli 15.
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Tabela 15: Poréwnanie paneli serokonwersji — oznaczenie NeuMoDx HIV-1 Quant Assay i testy NAT pod katem RNA wirusa HIV-1

Dzien pobrania krwi, w ktérym otrzymano pierwszy pozytywny wynik

Id. panelu NeuMoDx HIV-1 Quant Assay Referencyjny test NAT
PRB969 4 4
PRB968 5 5

0600-0230 2 2

0600-0270 2 2

0600-0258 2 2

0600-0244 (PRB962) 3 3

0600-0272 3 3
PRB967 2 2
PRB964 3 4
PRB963 4 5

0600-0263 5 5
PRB956 2 2
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ZNAKI TOWAROWE

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

AccuPlex™ jest znakiem towarowym firmy SeraCare Life Sciences, Inc.

BD Vacutainer® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Becton, Dickinson and Company

BD i PPT™ sg znakami towarowymi firmy Becton, Dickinson and Company

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

Wszystkie inne nazwy produktdw, znaki towarowe i zastrzezone znaki towarowe, ktére moga pojawiac sie w tym dokumencie, sg wtasnoscig ich
odpowiednich wtascicieli.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-PL_C

2024-01
Str. 18z 19



Pasek testo NeuMoDx HIV-1 ant Test Stri
< wy Neu X Qu P 300500

NeuMoDx INSTRUKCJA UZYCIA
SYMBOLE
SYMBOL ZNACZENIE
R only Wytacznie na recepte
u Producent
IVD Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro
= | rer Upowazniony przedstawiciel na terytorium Unii
Europejskiej
REF Numer katalogowy

Kod partii

Data waznosci

Zakres temperatur

Zakres wilgotnosci

Nie uzywa¢ ponownie

Zawiera materiaty wystarczajace do przeprowadzenia <n>
testow

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

P>l <q|© @~ K5

Przestroga

&)

Zagrozenie biologiczne

Oznaczenie CE

N
m

NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
M 1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, MI 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd Holandia
Chadstone VIC 3148
Australia
C E 2797

Wsparcie techniczne / zgtaszanie danych dotyczacych nadzoru nad
produktem (vigilance): support@qiagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents

40600412-PL_C
2024-01

NeuMoDx Molecular, Inc.

Str.19z19


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

