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HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle
Tarkoitettu NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmilla
tehtdvaa in vitro -diagnostiikkaa varten

Selostepdivitykset ovat osoitteessa: www.giagen.com/neumodx-ifu
DII Liscdtietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108

Lisétietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jdrjestelmén kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx HBV Quant Assay-mddritys on automaattinen nukleiinihappojen in vitro -monistustesti hepatiitti B -viruksen (HBV) DNA:n
HBV-genotyyppien A-H kvantifioimiseen HBV-infektoituneiden henkildiden plasma- ja seerumindytteistd. NeuMoDx 288 Molecular System- ja
NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmissa (NeuMoDx System -jarjestelmat) kaytettdvd NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritys sisaltaa
automaattisen DNA:n eristamisen, jossa eristetadn kohdenukleiinihappo naytteesta, seka reaaliaikaisen polymeraasiketjureaktion (Polymerase
Chain Reaction, gPCR), joka kohdistuu erittdin konservoituneisiin sekvensseihin hepatiitti B:n virusgenomissa.

NeuMoDx HBV Quant Assay on tarkoitettu kaytettavaksi apuna HBV-infektioita sairastavien potilaiden hoidossa. NeuMoDx HBV Quant
Assay -maarityksella saadut tulokset on tulkittava kaikki asianmukaiset kliiniset I6yddkset ja laboratorioldydokset huomioiden. NeuMoDx HBV
Quant Assay -madritysta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi veren tai verivalmisteiden seulontatestind tai diagnostisena tydkaluna HBV-infektion
kliinisen tilan diagnosoimisessa.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Ihmisen kokoverta, joka on otettu etyleenidiamiinitetraetikkahappoa (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) tai happositraattidekstroosia (Acid
Citrate-Dextrose, ACD) antikoagulanttina sisdltaviin steriileihin nayteputkiin tai plasman valmisteluputkiin (Plasma Preparation Tubes, PPT),
voidaan kayttda plasman valmisteluun, kun taas seerumi on otettava seerumin kerdysputkiin tai erotteluputkin (Serum Separation Tubes, SST).
Testin valmisteluvaiheessa toissijaisessa ndyteputkessa oleva plasma tai seerumi tai ensisijaisessa ndyteputkessa oleva fraktioitu veri ladataan
NeuMoDx System -jarjestelmaan soveltuvassa ndyteputkitelineessa. Myods nayteputkien on oltava NeuMoDx System -jarjestelman kanssa
yhteensopivia. Jokaista ndytettd varten plasma-/seerumindytteen alikvoottia sekoitetaan NeuMoDx Lysis Buffer 1 -lyysauspuskurin kanssa.
NeuMoDx System -jarjestelmd suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristdd kohdenukleiinihapon, tekee eristetyn DNA:n valmistelut
reaaliaikaisen PCR:n monistusvaihetta varten sekd monistaa ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on ndytteessa (HBV:n kohdegenomin
osat erittdin konservoituneilla X-proteiinia ja preC-proteiinia koodaavilla alueilla). NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritys sisdltad DNA-ndytteen
prosessikontrollin (Sample Process Control 1, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia estavid aineita seka eristamis- ja monistamisprosessien aikaisia
NeuMoDx System -jarjestelman ja reagenssien toimintahdirioita.

Hepatiitti B -virus (HBV) aiheuttaa hepatiitti B -maksainfektion ja on maailmanlaajuinen terveysongelma. Hepatiitti B voi aiheuttaa joko akuutin
maksatulehduksen tai edeta krooniseksi tilaksi, joka johtaa kirroosiin tai maksasydpaan. Kroonisen tilan kehittyminen on ikdsidonnaista: jos virus
tarttuu syntymdssa, kroonisen tilan kehittymisen todenndkéisyys on >90 %, mutta jos aikuinen saa tartunnan, tila kehittyy krooniseksi 2—6 %
todennikdisyydelld.! HBV tarttuu joko verikontaktissa infektoituneeseen ihmiseen, seksuaalisessa kanssakdymisessd, jaettaessa neuloja
infektoituneen henkilon kanssa suonensisdisida huumeita kdytettdessd tai vertikaalisena tartuntana &idilta vauvalle synnytyksen aikana.
Yhdysvalloissa noin 850 000 ihmiselld on HBV-infektio, ja suurin osa uusista infektiotapauksista aiheutuu seksuaalisesta kanssakdymisestd tai
suonensisdisten huumeiden kaytdstd® Afrikassa ja lantisen Tyynenmeren alueella jopa 5 %:n viestdsta tiedetdadn olevan infektoitunut. Vuonna
2015 HBV-infektio aiheutti maailmanlaajuisesti 885 000 kuolemaa, useimmiten kirroosin tai hepatosellulaarisen karsinooman kautta.> On olemassa
rokote, joka 95 %:n tehokkuudella estdd HBV-infektion, joten tapauksia diagnosoidaan vihemman joka vuosi.*

Nykyinen HBV-infektion hoitostandardi on virusladkehoito, joka edellyttaa jatkuvaa seurantaa sen varmistamiseksi, ettd hoito etenee halutusti.
Hoidon seuranta NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritykselld voi antaa ladkareille tarvittavia tietoja HBV-infektiopotilaiden hoitamiseen.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksessd yhdistyvat automaattinen DNA:n eristys, monistus ja tunnistus reaaliaikaisella PCR:lIa.
Kokoverindytteet otetaan EDTA, ACD- tai PPT-nayteputkiin plasman valmistelua varten ja/tai SST-putkiin seerumin valmistelua varten. Ensisijaiset
(fraktioidut) verindytteet tai plasma-/seerumialikvootit siirretdan jarjestelman kanssa yhteensopiviin toissijaisiin ndyteputkiin, jotka merkitaan
viivakoodilla ja asetetaan NeuMoDx System -jarjestelmdan. NeuMoDx System -jarjestelmd aloittaa kasittelyn automaattisesti aspiroimalla
plasma-/seerumialikvootin ja sekoittamalla siihen NeuMoDx Lysis Buffer 1 -lyysauspuskuria ja NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn sisaltamia
aineita. NeuMoDx System -jdrjestelma suorittaa automaattisesti ja jarjestelman sisdisesti DNA:n eristamisen ja rikastamisen, reagenssien
valmistelun sekd nukleiinihapon monistamisen ja kohdesekvenssin tunnistuksen reaaliaikaisella PCR:lld. Testiin sisdltyvalld ndytteen
prosessikontrollilla (Sample Process Control 2, SPC1) etsitddn mahdollisia estdvid aineita sekd jarjestelmdn, prosessin ja reagenssien
toimintahairioita. Kun nayte on asetettu NeuMoDx System -jarjestelmaan, kayttajan toimia ei enaa tarvita.

NeuMoDx System -jarjestelma kadyttaa lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa automaattisessa lyysauksessa, DNA:n
eristdmisessd ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset, joihin nukleiinihappo on
sitoutunut, latautuvat NeuMoDx Cartridge -kasettiin, missa sitoutumattomat elementit pestaan pois NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssilla.
Sitoutunut DNA eluoidaan kayttamalla NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssia. NeuMoDx System -jarjestelma rehydroi eluoidun DNA:n
avulla omistusoikeudelliset NeuDry™-monistusreagenssit, jotka siséltavat kaikki HBV-kohteen ja SPC1-kohteen monistamiseen tarvittavat osat.
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Ndin molemmat kohde- ja kontrolli-DNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun kuivatut PCR-reagenssit on valmisteltu,
NeuMoDx System -jarjestelma annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen PCR-kammioon (ndytekohtaisesti).
Kontrolli- ja kohde-DNA-sekvenssit (jos niitd on) monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu niin, ettd
amplikoni jaa kasettiin PCR:n jalkeen, mika kaytdannossa katsoen eliminoi monistuksen jélkeisen kontaminaation vaaran.

Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla (eli TagMan®-tekniikalla), jossa kaytetaan kohdeamplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja. TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt
oligonukleotidikoettimen 5’padhan, ja 3’-padssa olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin
laheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen ldhettaman fluoresenssin Forster-tyyppinen energiansiirto (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn alukejoukon monistamalla DNA:n alueella. Kun Taq DNA -polymeraasi pidentda aluketta ja
syntetisoi uuden juosteen, Tag DNA -polymeraasin 5'-3’-eksonukleaasiaktiivisuus hajottaa malliin kiinnittyneen koettimen. Koettimen hajoaminen
vapauttaa fluoresoivan aineen, ja koetin ja sammuttaja erkanevat toisistaan, jolloin FRET:n tukahduttamisvaikutus estyy ja fluoresoivan aineen
havaitseminen voi tapahtua. NeuMoDx System -jarjestelmdn kvantitatiivisessa PCR-laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan
verrannollinen vapautuneeseen fluoresoivaan aineeseen ja voi korreloida kohteen maaran kanssa.

Fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 490 nm ja emissio: 521 nm) 5-pddssd ja pimed sammuttaja 3’-pddssd auttavat
havaitsemaan HBV:n DNA:n. TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla vérilla SPC1-prosessikontrollin tunnistusta varten (herate:
535 nm ja emissio: 556 nm) 5’-padssa ja pimed sammuttaja 3’-padssd. NeuMoDx System -jarjestelmdn ohjelmisto valvoo TagMan-koettimien
lahettamaa fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttya NeuMoDx System -jarjestelmdn ohjelmisto analysoi
tiedot ja laatii raportin lopullisista tuloksista (POSITIVE [Positiivinen] / NEGATIVE [Negatiivinen] / INDETERMINATE [Ep&selvd] / UNRESOLVED
[Ratkaisematon] / NO RESULT [Ei tulosta]). Jos tulos on positiivinen ja laskettu pitoisuus on kvantifiointirajojen sisalld, NeuMoDx
System -jarjestelman ohjelmisto tuo nakyviin myos naytteeseen liittyvan kvantitatiivisen arvon.

W REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisalté Yks'!wt Testeja/yksikkd | Testejd/pakkaus

pakk

NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuska
201300 Kuivatut PCR-reagenssit, jotka sisdltdvdt HBV- ja SPC1 -spesifisen 6 16 96
TagMan-koettimen ja alukkeet

Tarvittavat materiaalit, jotka eiviit sisélly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiéltd)

REF Sisalto

NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy

100200 Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja nédytteiden prosessikontrollit

800100 tai NeuMoDx HBV Calibrator -kalibraattorit

800102 Kertakdyttdiset HBV korkean ja matalan kalibraattorin sarjat kalibrointikdyrdn validiteetin mddrittdmiseen
900101 tai | NeuMoDx HBV External Control -kontrollit
900102 Kertakdyttéiset positiiviset ja negatiiviset kontrollisarjat

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1 -lyysauspuskuri

400100 NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi

400200 NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi

100100 NeuMoDx Cartridge -kasetti

235903 Hamilton® CO-RE/CO-RE Il -kérjet (300 pl) ja suodattimet

235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il -kdrjet (1 000 pl) ja suodattimet

Tarvittavat laitteet
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]

A ® VAROITUKSET JA VAROTOIMET

® NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuska on tarkoitettu in vitro -diagnostiikkaan vain NeuMoDx System -jarjestelmilla.
e Alj kdyta reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kayttdpaivimaaran jalkeen.

® Reagensseja ei saa kayttaa, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.

e Al4 kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.
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®  Validin testikalibroinnin (jonka generoi NeuMoDx HBV Calibrators -sarjan korkean ja matalan kalibraattorin kasittely) taytyy olla
kaytettavissd, ennen kuin kliinisistad naytteista voidaan saada testituloksia.

® NeuMoDx HBV External Controls - kontrollit on kdsiteltdva aina 24 tunnin vélein testaamalla ne NeuMoDx HBV Quant Assay -mdadrityksilla.

® Naytteen vahimmaismaara riippuu ndyteputken koosta, ndytetelineestd ja kasiteltavasta ndytemadrasta seuraavasti: Maaritettya
minimia pienempi maara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (Maara ei riita).

® Vaarissa lampdtiloissa tai lilan pitkdan sailytettyjen naytteiden kdytto voi aiheuttaa epakelvollisia tai virheellisia tuloksia.

® Viltd aina reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien
kertakayttosiirtopipettien kaytto on suositeltavaa, jos kdytetaan toissijaisia putkia. Kayta jokaiselle naytteelle uutta pipettia.

® Vilta kontaminaatio: al3 kasittele aldka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jalkeen. Ald missaan tapauksessa ota
NeuMoDx Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sailiostd (NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa) tai biovaarallisen
jatteen astiasta (NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelméassd). NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan
kontaminaatiota.

® Kun laboratoriossa tehdaan PCR-testeja myos avoimella putkella, on varottava, etteivat NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuska,
muut testissa tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten kdsineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx System -jarjestelma
kontaminoidu.

® NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kasiteltdessa on kdytettdva puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineita. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin yldpintaa tai NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan tai NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn
foliotiivistepintaa tai NeuMoDx Lysis Buffer 1 -lyysauspuskurin yldpintaa. Tarvikkeita ja reagensseja kasiteltdessa saa koskea vain
sivupintoihin.

® Jokaiselle reagenssille on (soveltuvasti) saatavissa kayttoturvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS) osoitteesta
www.giagen.com/neumodx-ifu.

® Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.

e Al pipetoi suun avulla. Al tupakoi, sy tai juo tiloissa, joissa kasitellddn naytteita tai reagensseja.

® Kasittele naytteitd aina kuten tartuntavaarallisia ndytteitd ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories® ja CLSI Document M29-A 4.°

e Havita kdyttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sddadosten mukaisesti.

e [Eisaa kayttaa uudelleen.

E TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA STABIILIUS
e NeuMoDx HBV Test Strips -testiliuskat ovat vakaita sisdpakkauksessa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen kayttépdivaan asti, kun
niita sailytetaan 4-28 °C:n lampétilassa.
e Tarvikkeita ja reagensseja ei saa kayttaa viimeisen kdyttopaivan jalkeen.
e  Ali kiyta testituotetta, jos sen sisi- tai ulkopakkaus nayttda vahingoittuneelta.
e Ali aseta uudelleen mitain testituotetta, joka on aiemmin asetettu toiseen NeuMoDx System -jarjestelmaan.

e Kun NeuMoDx HBV Quant Test Strip on asetettu, se voi olla NeuMoDx System -jdrjestelman sisalla 62 vuorokautta. Ohjelmisto seuraa
jarjestelmaan asetettujen testiliuskojen jaljella olevaa kayttoikaa ja ilmoittaa sen kayttajélle reaaliaikaisesti. Jarjestelma kehottaa
vaihtamaan testiliuskan, joka on ollut kaytossa sallittua pidemman ajan.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS
1. Kasittele kaikkia naytteitd, kalibraattoreita ja kontrolleja kuin ne pystyisivat siirtdmaan eteenpadin tarttuvia taudinaiheuttajia.
2. Ala pakasta kokoverta tai ensisijaisissa putkissa olevia naytteita.
3. Plasmanaytteiden valmistelua varten kokoveri on otettava steriileihin putkiin, joissa kdytetdan EDTA:a tai ACD:td antikoagulanttina. Noudata
naytteen keraysputken valmistajan antamia valmistelu- ja sailytysohjeita.
4. Seerumindytteiden valmistelua varten tulee kerata kokoverta SST-putkiin. Noudata nadytteen kerdysputken valmistajan antamia valmistelu- ja
sailytysohjeita.
5. Ndaytteet voidaan testata ensisijaisissa kerdysputkissa tai toissijaisissa ndyteputkissa. Suositellut putket ensisijaisessa putkessa testaamiseen:
a. Plasmanéytteet: BD Vacutainer® Plus Plastic K2EDTA Tube (BD #368589) -putki tai BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation
Tube (BD #362799) -plasmanvalmisteluputki.
b. Seerumindytteet: BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (BD #367820) -putki tai BD Vacutainer SST™ Tube
(BD #367988) -putki.
6. Valmisteltuja naytteitd voidaan sdilyttda NeuMoDx System -jarjestelmassa enintdan 8 tuntia (plasmandaytteet) tai 24 tuntia (seerumindytteet)
ennen kasittelyd. Jos tarvitaan pidempi sdilytysaika, on suositeltavaa asettaa ndytteet joko jadkaappiin tai pakastimeen toissijaisina
alikvootteina.

NeuMoDx Molecular, Inc. Tuotenro 40600136-FI_G
2023-07

Sivu 3/24


http://www.neumodx.com/client-resources

| NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuska
NeuMoDx KAYTTOOHIJEET 201300

molecular

7. Valmisteltuja naytteitd saa sdilyttaa 2—8 °C:n lampétilassa enintddn 7 vuorokautta ennen testausta ja enintddn 8 tuntia (plasmandaytteet) tai
24 tuntia (seerumindytteet) huoneenldmmdssa.

8. Valmisteltuja naytteita voi sailyttda < —20 °C:ssa korkeintaan 4 viikkoa (seerumindytteet) tai 6 kuukautta (plasmanaytteet) ennen kasittelya.
Pakastetut ndytteet saa pakastaa ja sulattaa korkeintaan 2 kertaa (plasmandytteet) tai 4 kertaa (seerumindytteet) ennen kayttoa.

a. Jos ndytteet on pakastettu, niiden on annettava sulaa kokonaan huoneenlammassa (15-30 °C). Vorteksoi naytteitd, jotta ne
jakautuvat tasaisesti.

b. Kun pakastetut ndytteet on sulatettu, testaus on tehtdva 24 tunnin sisalla.

c. Plasman/seerumin pakastamista ensisijaisissa putkissa ei suositella.

9. Jos naytteitd kuljetetaan, ne on pakattava ja merkittava sovellettavien maakohtaisten ja/tai kansainvalisten sddddsten mukaisesti.
10. Merkitse ndytteet selvasti ja ilmoita, ettd ndytteet ovat HBV-testaukseen.
11. Siirry Testin valmistelut -kohtaan.

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen kayttoonottoprosessin yhteenveto on ohessa kuvassa 1.

NEUMODX HBV QUANT ASSAY
-MAARITYKSEN KAYTTOONOTTO

Lataa testikohtaiset reagenssit
Jos NeuMoDx-ohjelmisto niin kehottaa, e NeuMoDx Lysis Buffer 1
lisaa pyydetyt tarvikkeet e NeuMoDx HBV Quant Test Strip
-testiliuskat

Kasittele

NeuMoDx HBV
Calibrator
-kalibraattorit

Toista 90 pdivén
vélein TAl jos otat
kayttéon uuden
NeuMoDx HBV
Quant Test Strip

KYLLA -testiliuskaeran

Ovatko
kalibraattorit
kelvollisia?

Kasittele
NeuMoDx HBV
External Control

-kontrollit

!

Ovatko
kontrollit
kelvollisia?

Toista 24 tunnin
vélein

KASITTELE RUTIININOMAISET
NAYTTEET
N

Kuva 1: NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen kayttéonottotyonkulku

KAYTTOOHJEET
Testin valmistelut

NeuMoDx HBV Quant Assay -mddritys voidaan tehdd suoraan ensisijaisista verindyteputkista tai toissijaisissa putkissa olevista ndytealikvooteista.
Kdsittely aloitetaan valitsemalla toinen nédytemddrien mukaan mddritetyistd tyénkuluista—550 pl:n ndytemddrdn tyénkulku tai 200 pl:n
ndytemddrdn tyénkulku. Kiinnitd naytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen.
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1. Kiinnitd ndytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan ndyteputkeen. Ensisijainen verindyteputki
voidaan valmistajan ohjeiden mukaisen sentrifugissa kayton jalkeen merkita ja asettaa suoraan 32-paikkaiseen nayteputkitelineeseen.
Vaihtoehtoisesti plasma-/seerumialikvootti voidaan siirtaa toissijaiseen putkeen NeuMoDx System -jarjestelmdssa kasittelya varten.

2. Jos nayte testataan ensisijaisessa nayteputkessa, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta korkki on
poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx System -jarjestelmaan. Geeli-/valkosolukerroksen yldpuolella olevat vahimmaismaarat
on ilmoitettu alla ja ne toteutuvat, jos ndytteet kerdtaan ja kasitelladn putken valmistajan ohjeiden mukaan. Maarityksen suorituskykya
ei taata virheellisesti otettujen naytteiden kasittelyssa.

Vaadittu vahimmaisndaytemaara
Putkityyppi
550 pl:n tyonkulku | 200 pl:n tyénkulku

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
KEDTA/seerumi — 4,0 ml 1050 pl 700 pl
K2EDTA/seerumi — 6,0 ml 1250 pl 900 pl

K2EDTA/seerumi— 10,0 ml 1600 pl 1250 pl

3. Jos testiss3 kaytetaan toissijaista putkea, siirrd plasma-/seerumialikvootti viivakooditarralla varustettuun NeuMoDx System -jarjestelmén
kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Tayttomaarat on esitetty alla:

Vaadittu vahimmadisndytemaara

Ndyteputkiteline Putken koko

550 pl:n tyonkulku 200 pl:n tydnkulku
32 putken ndyteputkiteline | halkaisija 11-14 mm, korkeus 60-120 mm 700 pl 400 pl
24 putken ndyteputkiteline | halkaisija 14,5-18 mm, korkeus 60-120 mm 1100 pl 800 pl

Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki

(Pienen tilavuuden nayteputkiteline) 650 pl 300 pl

NeuMoDx System -jdrjestelman kaytto
Lisétietoja on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmdn kdyttéoppaassa (osanumerot 40600108 ja 40600317)

1. Lataa testitilaus NeuMoDx System -jarjestelmaan halutun ndaytemaaran tyonkulun ja nayteputkityypin mukaisesti:

e 550 pl:n ndytteet testataan maarittamalla naytetyypiksi Plasma tai Serum (Seerumi).
e 200 pl:n ndytteet testataan maarittamalla naytetyypiksi Plasma2 tai Serum2 (Seerumi2).
e Plasma-nadytetyypille kdytetdan oletusasetuksena Secondary Tube (Toissijainen putki) -asetusta, jos testitilauksessa ei ole
maaritetty toisin.
2. Aseta vahintaan yhteen NeuMoDx System -jarjestelman testiliuskatelineeseen NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskoja ja lisaa
testiliuskatelineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

3. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma pyytaa lisaamaan tarvikkeita, lisaa tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx System -jarjestelméan
tarviketelineisiin ja lisda telineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

4. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx Release Reagent -
irrotusreagenssi, tyhjenna esitdyton jate, biovaarallisen jatteen sdilic (vain NeuMoDx 288 Molecular System), karkien jateastia (vain
NeuMoDx 96 Molecular System) tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

5. Jos NeuMoDx System -jarjestelmén ohjelman n3ytto6n tulee sitd koskeva kehote, kisittele NeuMoDx HBV Calibrator -kalibraattorit ja/tai
NeuMoDx HBV External Control -kontrollit. Lisatietoa kalibraattoreista ja kontrolleista on Tulosten kdsitteleminen -osassa.

6. Aseta naytteen/kalibraattorin/kontrollin putki/-putket ndyteputkitelineeseen ja varmista, ettd kaikkien putkien korkit on poistettu.

7. Aseta nayteputkiteline(et) automaattilataimen hyllylle ja lisaa teline(et) NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla. Tama
kaynnistaa lisattyjen naytteiden kasittelyn maaritetyissa testeissa, kunhan jarjestelméassa on voimassa oleva testitilaus.
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NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskaa voidaan kdyttaa vain NeuMoDx System -jarjestelmissa.

NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan suorituskyky on maaritetty plasmanéytteille, jotka on valmisteltu EDTA:ta/ACD:ta
antikoagulanttina kayttden, tai seeruminerotteluputkissa valmistelluille seeruminaytteille. NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan
kayttéa muiden ldhteiden kanssa ei ole arvioitu eikd niiden suorituskykyominaisuuksia muilla ndytetyypeilld tunneta.

NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan suorituskykytietoja luotaessa on testauksessa kaytetty BD Vacutainer Plus Plastic K.2EDTA
Tube -putkia, BD Vacutainer PPT Plasma Preparation Tube -putkia, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube -putkia ja BD Vacutainer SST
Tube -putkia ensisijaisina putkina.

NeuMoDx HBV Quant Assay -méadrityksen havaitsemisrajassa ja kvantifioinnin alarajassa havaittiin pienta kasvua, kun kdytettiin 200 pl:n
naytemaaralle tarkoitettua tyonkulkua.

NeuMoDx HBV Quant Assay -madritysta kdytetdan vain kvantitatiivisessa tarkkailussa. Sita ei ole tarkoitettu kvalitatiiviseen tunnistamiseen.
NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritysta ei saa kayttaa veren hyytymistd estdvia aineita saaneilta ihmisiltd otettujen naytteiden kasittelyyn.

Koska naytteessa olevien DNA-partikkelien maara vaikuttaa HBV:n tunnistamiseen, ndytteiden oikeanlainen kerdadminen, kasittely ja sailytys
vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

NeuMoDx HBV Calibrators -kalibraattorit ja ulkoiset NeuMoDx HBV External Controls -kontrollit on kasiteltava pakkausselosteen ohjeiden ja
NeuMoDx System -jarjestelman ohjelman kehotteiden mukaisesti ennen rutiininomaisten kliinisten naytteiden kasittelya.

Naytteiden virheellinen ottaminen, kasittely, sdilytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myos silloin, kun ndytteessa olevien virushiukkasten maara on NeuMoDx HBV
Quant Assay -madrityksen tunnistusrajan alapuolella.

NeuMoDx System -jarjestelmaa saa kayttaa ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kayttokoulutusta saanut henkilosto.

Jos seka HBV-kohde tai SPC1-kohde eivat kumpikaan monistu, jarjestelma raportoi epakelvollisen tuloksen (Indeterminate [Epaselvd], No
Result [Ei tulosta] tai Unresolved [Ratkaisematon]), ja testi on toistettava.

Jos NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen tulos on Positive (Positiivinen), mutta kvantifiointiarvo on kvantifiointirajojen ulkopuolella,
NeuMoDx System -jarjestelma raportoi, oliko havaittu HBV alle kvantifioinnin alarajan (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) vai yli
kvantifioinnin yldrajan (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

Mikali havaittu HBV oli alle LLoQ-rajan, maaritys voidaan toistaa (tarvittaessa) toisella ndytealikvootilla.

Mikali havaittu HBV oli yli ULoQ-rajan, NeuMoDx HBV Quant Assay -mdaritys voidaan toistaa laimennetulla alkuperaiselld naytealikvootilla.
Laimennus HBV-negatiivisella plasmalla tai Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) -liuoksella suhteessa 1:1 000 on
suositeltavaa. Alkuperdisen ndytteen pitoisuus voidaan laskea seuraavasti:

alkuperdisen ndytteen pitoisuus = logo (laimennuskerroin) + laimennetun ndytteen ilmoitettu pitoisuus

Ajoittainen PCR-estdjien esiintyminen plasmassa voi johtaa kvantifiointivirheeseen jarjestelmassa. Jos ndin kay, suositellaan testin
toistamista samalla naytteelld, joka laimennetaan Basematrix-aineella suhteessa 1:10 tai 1:100.

Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita, ettd ndytteessa on elinkelpoisia organismeja. Positiivinen tulos kuitenkin viittaa hepatiitti B-viruksen
DNA:n todenndkéiseen ldsndoloon.

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen konservoituneiden kohdealueiden deleetiot tai mutaatiot voivat vaikuttaa tunnistukseen tai johtaa
virheelliseen tulokseen kadytettdessa NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskaa.

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen tuloksia tulisi kdyttaa kliinisten havaintojen ja muiden ladkarin kaytettavissa olevien tietojen
ohella. Maaritysta ei ole tarkoitettu infektion diagnosointiin.

Kontaminoitumisen valttdaminen edellyttdaa hyvan laboratoriokdaytannon noudattamista, kuten kasineiden kdyttamista aina potilaiden
naytteitd kasiteltdessa.

TULOSTEN KASITTELEMINEN

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusndytdsta, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset) -valilehdesta.
NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma generoi NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksen tulokset automaattisesti kayttamalla ratkaisualgoritmia
ja NeuMoDx HBV Quant Assay -testin maaritystiedoston (HBV ADF) sisdltamia kasittelyparametreja. Tulos voi olla Negative (Negatiivinen), Positive
(Positiivinen) ja ilmoitettu HBV-pitoisuus, Positive (Positiivinen) ULoQ-rajan ylapuolella, Positive (Positiivinen) LLoQ-rajan alapuolella, Indeterminate
(IND) (Epéselvd), Unresolved (UNR) (Ratkaisematon) tai No Result (NR) (Ei tulosta) kohteen monistustilan ja ndytteen kasittelykontrollin perusteella.
Tulokset raportoidaan ADF-ratkaisualgoritmin perusteella ja niistd on yhteenveto taulukossa 1.
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Taulukko 1: HBV Quant Assay -maarityksen ratkaisualgoritmin yhteenveto

Naytteen
TULOS HBV-kohde prosessikontrolli Tulosten tulkinta
(Sample Process
Control, SPC1)
- . Amplified .
. . Amplified (Monistettu) . . HBV:n DNA:ta havaittu
Positive (Positiivinen) . (Monistettu) tai N
. . . 0,9 < [HBV] 9,0 logio IU/ml (550 pl:n tyénkulku) e kvantitatiivisen alueen
ja raportoitu pitoisuus 1,4<[HBV] <901 1U/ml (200 pl:n tysnkulku) Not Amplified Uitteissa
e 52,0108 1L/m pi:n tyonkulku (Ei monistettu) P
Amplified
Positive (Positiivinen), Amplified (Monistettu) (Monistettu) tai HBV:n DNA:ta havaittu yli
ULoQ:-rajan yldpuolella [HBV] > 9,0 logo IU/mlI Not Amplified kvantitatiivisen rajan
(Ei monistettu)
- . Amplified
Amplified (Monistettu
Positive (Positiivinen), d ( ) N (Monistettu) tai HBV:n DNA:ta havaittu alle
| [HBV] < 0,9 logio IU/ml (550 pl:n tyonkulku) o e X
LLoQ-rajan alapuolella (HBV] < 1.4 1U/ml (200 i tysnkulku) Not Amplified kvantitatiivisen rajan
/10810 [/ M phn tyonkulku (Ei monistettu)
Negative (Negatiivinen) Not Amplified (Ei monistettu) (MA;nnFi):tf;fu) HBV:n DNA:ta ei havaittu
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed Kalk.!(l kohc.jetulokset ?Ilvat
(Epdselva) (Ei monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, nayte kasitelty) epakelpoja; testaa ndyte
P »Jar) » nay ¥ uudelleent
- Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Ei monistettu, Naytte.t.en kaS|tt9|y..
No Result* (Ei tulosta) L . . . . keskeytettiin, testaa nayte
jarjestelmavirhe havaittu, ndytteen kasittely keskeytetty)
uudelleent
Kaikki kohdetulokset olivat
Unresolved . . . S . u u . u
. Not Amplified, No System Error Detected (Ei monistettu, ei jarjestelmavirhettd) epakelpoja; testaa nayte
(Ratkaisematon) uudelleent

* No Result (Ei tulosta) -merkinta nakyy vain NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmistoversiossa 1.8 ja sitd uudemmissa versioissa
+ NeuMoDx System -jdrjestelmdssa on automaattinen Rerun (Uusinta-ajo)- / Repeat (Toisto) -ominaisuus, jota kayttdja voi paattaa kayttda varmistamaan, etta
IND (Epéselva) / UNR (Ratkaisematon) / NR (Ei tulosta) -tulos kasitelldan automaattisesti uudelleen tulosten raportoinnin viiveiden minimoimista varten.

Testilaskenta

1. NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen kvantifiointialueella olevien naytteiden HBV DNA:n pitoisuus lasketaan kayttamalla tallennettua
standardikayraa ja kalibrointikerrointa seka naytemaaraa.

a. Kalibrointikerroin lasketaan kasiteltyjen NeuMoDx HBV Calibrators -kalibraattoreiden tulosten perusteella, jotta voidaan
madrittaa standardikdyran validiteetti tietyn NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskaerdn osalta kdytetyssa NeuMoDx System
-jarjestelmassa.

b. Kalibrointikerroin on sisallytetty HBV DNA:n pitoisuuden lopulliseen maaritykseen.

c. NeuMoDx-ohjelmisto huomioi ndytteen lahtomaaran maarittdessaan HBV:n DNA:n pitoisuutta ndytteen ml:a kohti.
2. NeuMoDx HBV Quant Assay -méaérityksen tulokset ilmoitetaan arvoina logio IU/ml.

3. Tuntemattomien ndytteiden saatu kvantifiointi on jaljitettdvissa Maailman terveysjarjeston (World Health Organization, WHO)
4. kansainvaliseen HBV-standardiin.

Testin kalibrointi

Standardikayraan perustuva validi kalibrointi vaaditaan ndytteiden HBV:n DNA:n kvantifioinnissa. Hyvaksyttavien tulosten saaminen edellyttaa
testikalibroinnin tekemistda NeuMoDx Molecular, Inc. -yhtion toimittamilla ulkoisilla kalibraattoreilla.

kalibraattorit

1. NeuMoDx HBV Calibrators -kalibraattorisetti on kasiteltava kunkin uuden NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskaeran yhteydessa tai jos
uusi HBV Quant Assay -testin madritystiedosto ladataan NeuMoDx System -jarjestelmaan, jos nykyinen kalibraattorisetti on validiteettiajan
(parhaillaan maaritetty 90 paivaan) ulkopuolella tai jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmaa on muokattu.

2. NeuMoDx System -jarjestelmdohjelmisto ilmoittaa kdyttajalle, milloin kalibraattorit on kasiteltava. Uutta testiliuskaeraa ei voi kayttaa
testaamiseen, ennen kuin kalibraattorit on kasitelty onnistuneesti.
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3. Kalibraation validiteetti maaritetadn seuraavasti:

a) Validiteetin maarittaminen edellyttaa kahden kalibraattorin — yhden (1) korkean ja yhden (1) matalan — kasittelemista.

b) Ainakin kahden (2) kolmesta (3) replikaatista tdytyy tuottaa tuloksia, jotka ovat esimaaritettyjen parametrien sisalla. Matalan
kalibraattorin nimellinen tavoite on 3,7 logio IU/ml, ja korkean kalibraattorin nimellinen tavoite on 5,7 logio IU/ml.

c) Kalibrointikerroin lasketaan testiliuskaerien valista odotettua vaihtelua varten. Tata kalibrointikerrointa kaytetaan lopullisen
HBV-pitoisuuden maarittamisessa.

4. Jos toinen tai molemmat kalibraattorit eivat lapaise validiteettitarkistusta, toista hylatyn kalibraattorin kasittely uudella putkella. Mikali
toisen kalibraattorin validiteettia ei pystytd varmistamaan, on mahdollista toistaa vain tdman kalibraattorin testi, koska jarjestelma ei
edellytd molempien kalibraattorien ajamista uudelleen.

5. Jos kalibraattori(t) eivat lapdise validiteettitarkistusta perakkaisilla kerroilla, ota yhteyttda NeuMoDx Molecular, Inc. -yhtioon.

Laadunvarmistus

Paikallisissa saadoksissd maaritetdan yleensd, ettda laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettdmyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on maaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja maara
kayttamalla muuttamattoman, hyvéaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Ulkoiset kontrollit

1. Positiivinen ja negatiivinen ulkoinen kontrolli on kdsiteltdva aina 24 tunnin valein NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksilla tehtavien
testausten aikana. Jos hyvaksyttyja ulkoisten kontrollien tuloksia ei ole, NeuMoDx System -jarjestelm&ohjelmisto kehottaa kayttadjaa
kasittelemaan kontrollit, ennen kuin naytteistd voidaan raportoida tuloksia.

2. NeuMoDx System arvioi ulkoisten kontrollien validiteetin odotetun tuloksen perusteella. Positiivisen kontrollin pitdisi antaa HBV Positive
(Positiivinen) -tulos ja negatiivisen kontrollin HBV Negative (Negatiivinen) -tulos.

3. Ulkoisten kontrollien ristiriitaisia tuloksia on kdsiteltdva seuraavasti:

a) Jos negatiivisella kontrollindytteelld on raportissa Positive (Positiivinen) -testitulos, ndyte voi olla kontaminoitunut.

b) Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa Negative (Negatiivinen) -testitulos, reagenssiin tai laitteeseen saattaa liittya
ongelmia.

c¢) Kummassakin tapauksessa tai jos tulokseksi saadaan Indeterminate (Epaselva) (IND) tai No Result (Ei tulosta) (NR), siirrd kontrollit,
joita ei voitu validoida, uusiin putkiin ja toista NeuMoDx HBV External Controls -kontrollien kasittely.

d) Jos positiivinen NeuMoDx HBV External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti negatiivisen tuloksen, ota yhteyttda NeuMoDx-yhtion
tekniseen asiakaspalveluun.

e) Jos negatiivinen NeuMoDx HBV External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti positiivisen tuloksen, yritd poistaa kaikki mahdollisen
kontaminaation ldhteet ja vaihda kaikki reagenssit, ennen kuin otat yhteyttd NeuMoDx-yhtion tekniseen asiakaspalveluun.

Naytteen kasittelyn (sisdiset) kontrollit

Eksogeeninen ndytteenkasittelykontrolli (Sample Process Control 1, SPC1) sisdltyy NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyyn ja kdy lapi koko
prosessin nukleiinihappojen eristyksestd reaaliaikaiseen PCR-monistukseen jokaisen ndytteen osalta. SPCl-spesifiset alukkeet ja koettimet
sisdltyvat myos jokaiseen NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskaan, mikd mahdollistaa SPC1:n ja kohde-HBV:n DNA:n (jos sitd on) tunnistuksen
moninkertaisen PCR:n avulla. SPC1:n monistuksen tunnistuksen avulla NeuMoDx System -jarjestelma voi valvoa DNA:n eristdmisen ja PCR:n
monistamisprosessien tehokkuutta.

Epéakelvolliset tulokset

Jos NeuMoDx System -jarjestelmallad tehdysta NeuMoDx HBV Quant Assay -testista ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee raportissa
Indeterminate (Epaselva, IND), No Result (Ei tulosta, NR) tai Unresolved (Ratkaisematon, UNR) virhetyypin mukaan.

Raportissa on tuloksena IND (Epaselvad), jos NeuMoDx System -jarjestelmd huomaa naytteen kasittelyn aikana jarjestelmavirheen. Jos raportissa
on IND (Epaselva) -tulos, uusintatestausta suositellaan.

UNR (Ratkaisematon) -tulos saadaan, jos hyvaksyttavaa HBV:n DNA:n tai SPC1:n monistusta ei havaita, mika osoittaa mahdollisen reagenssivirheen
tai héiritsevien aineiden ldsndolon. Jos raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestausta suositellaan ensimmadisend toimena. Jos
uusintatestaus epdonnistuu, ndytteen inhibition vaikutuksia voidaan yrittda lieventaa laimentamalla ndytetta.

Jos NeuMoDx System -jarjestelmalla tehty NeuMoDx HBV Quant Assay -maadritys ei tuota hyvaksyttavaa tulosta ja ndytteen kasittely keskeytetaan,
ajon tulokseksi tulee No Result (Ei tulosta, NR). Jos raportissa on NR (Ei tulosta) -tulos, uusintatestausta suositellaan.
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SUORITUSKYKYOMINAISUUDET
Analyyttinen herkkyys — havaitsemisraja WHO:n standardin perusteella

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen analyyttinen herkkyys mdaritettiin testaamalla negatiivisia naytteitd ja WHO:n 4. kansainvalisen
standardin mukaista laimennussarjaa seulottuun negatiiviseen ihmisen plasmaan ja seerumiin, jotta voitiin maarittda havaitsemisraja (Limit of
Detection, LoD) NeuMoDx System -jarjestelmissd. LoD:ksi maaritettiin matalin kohdetaso, joka havaittiin 95-prosenttisesti Probit-tyyppisen
analyysin mukaan. Tutkimus tehtiin kolmena pdivana useilla NeuMoDx System -jarjestelmilla ja useilla NeuMoDx-reagenssierilld. NeuMoDx HBV
Quant Assay -madrityksen LoD 200 pl:n ndytteen tyonkululle varmistettiin lisatutkimuksella. Molempien tutkimusten havaitsemisasteet on
ilmoitettu taulukossa 2.

Taulukko 2: Positiivisten tulosten havaitsemisasteet LoD-rajan maaritysta varten NeuMoDx HBV Quant Assay -testilla

G L PLASMA SEERUMI
Tavoitepitoisuus | Tavoitepitoisuus Hyvéksyttyjen | Positiivisten Hyvaksyttyjen | Positiivisten
[1u/ml] [logio 1U/mI] Ll e - Havaitsemisaste | | 7 o Y yjen o Havaitsemisaste
testien maara madra testien maara maara
20 1,30 108 108 100 % 107 107 100 %
10 1 108 107 99 % 108 104 96 %
550 ul 5 0,70 108 98 91% 108 95 88 %
K 2,5 0,40 108 97 90 % 108 72 67 %
1,25 0,10 108 73 68 % 108 44 42 %
NEG Ei oleellinen 108 0 0% 107 0 0%
200 pl 25 1,40 43 43 100 % 44 44 100 %

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen LoD:n HBV:n genotyypille A (WHO:n 4. kansainvélinen standardi) plasmasta maaritettiin olevan 5,2 1U/ml
(95 %:n Cl: 4,1-7,6 1U/ml) [(0,72 logio IU/ml) (95 %:n Cl 0,61-0,88 logio IU/ml)] kdyttamalla 550 pl:n ndytemaaran tyonkulkua (kuva 2). NeuMoDx
HBV Quant Assay -mdairityksen LoD:n seerumindytteille maaritettiin olevan 8,01U/ml (95 %:n Cl: 6,5-10,8 IU/ml) [(0,9 logio IU/ml)
(95 %:n C1 0,8-1,0 logio IU/ml)] kdytettdessa 550 pl:n ndytemaaran tyonkulkua (kuva 2).

HBV Quant Assay LoD (plasma) HBV Quant Assay LoD (seerumi)

12

LoD = 5,2 1U/ml [kun 95 %:n Cl on (4,1;7,6) 1U/ml] LoD = 8,01 IU/ml [kun 95 % Cl on 6,46-10,77 IU/ml]

08

Herkkyys
o
>
Herkkyys
o
o

0,4 0,4
si N ——Sigmasovitus
02 ——— Sigmasovitus 02
. —
® Kokeelliset tiedot Kokeelliset tiedot
¢ Laskettu LoD + Laskettu LoD
0 0
-4 3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3

Pitoisuus Logo(IU/ml) Pitoisuus Logao(IU/ml)

Kuva 2: Probit-tyyppiselld analyysilld maaritettiin NeuMoDx HBV Quant Assay -mdarityksen LoD plasmalle (vasen) ja seerumille (oikea)

Analyyttinen herkkyys - kvantifiointiraja — kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) WHO:n standardin mukaan
Kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) on maaritelman mukaan matalin kohdetaso, jolla > 95 %:n tunnistus saavutetaan JA TAE
on £ 1,0. LLoQ-rajan maarittamiseksi laskettiin analyyttinen kokonaisvirhe (Total Analytical Error, TAE) kustakin HBV-kohdetasosta, jolla todettiin
> 95 %:n tunnistaminen osana LoD-laskentaa. TAE:n maaritelma on seuraava:

TAE = vinouma + 2*SD [Westgard-tilasto]

Vinouma on lasketun ja odotetun pitoisuuden vdlinen ero absoluuttisena arvona. SD tarkoittaa ndytteen kvantifioidun arvon keskihajontaa.

Kootut tulokset WHO:n 4. kansainvalisen standardin mukaan toteutetussa LLoQ-tutkimuksessa kaytetyille viidelle HBV-naytepitoisuudelle on
esitetty taulukossa 3. WHO:n 4. kansainvalisen standardin mukaan maaritetty LLoQ plasmandytteille NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksessa
(550 pl:n  ndytemairdn tydnkulku) on 5,51U/ml (0,74 logio IU/ml). LLoQ kaytettdessd 200 pl:n ndytemadran tydnkulkua vahvistettiin
lisatutkimuksella, jotka osoittivat LLoQ:n olevan 25 IU/ml. Tulokset ovat nihtavissa myés taulukossa 3.
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NeuMoDx HBV Quant Assay -mé&arityksen seeruminéytteiden LLoQ:n osoitettiin olevan 6,0 IU/ml kdytettdessd 550 pl:n ndyteméaaran tyonkulkua,

ja 25 IU/ml pienen naytemaaran (200 pl) tyénkulussa, kuten taulukossa 3 on esitetty.

Taulukko 3: NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen LLoQ seka vinouma ja TAE

Plasma Seerumi
Tavoitepit. Tavoitepit. Keskimai- . . Keskimaira . .
[Iu/mi] [logio 1U/ml] rdinen pit. ml'li:;anlt(s;n) SD \1:::: TAE inen pit. :ii\;a:t(s;z) SD \1:::: TAE
[logio1U/ml] [logy1o1U/ml]
20 1,30 1,29 100 0,23 | 0,16 | 0,63 1,43 100 0,20 | 0,13 | 0,52
10 1,00 1,07 99 0,25 0,20 0,71 1,21 96 0,24 0,21 0,69
550 pl 5 0,70 0,89 91 0,35 0,34 1,04 1,00 88 0,40 0,30 1,09
2,5 0,40 0,75 90 0,44 0,51 1,39 0,96 67 0,44 0,56 1,46
1,25 0,10 0,73 68 0,41 0,68 1,50 0,95 42 0,38 0,85 1,61
200 pl 25 1,40 1,61 100 0,35 | 0,21 | 0,91 1,81 100 0,18 | 0,41 | 0,78

Analyyttinen herkkyys — LoD ja LLoQ HBV-genotyypeissa

LoD madritettiin alun perin genotyypille A (4. WHO:n kansainvalinen standardi) ja sen jalkeen lisdtestausta tehtiin maaritetyn LoD:n ymparilld
kayttamalla kaikkia muita seitsemaa (7) genotyyppid. 36 replikaattia tasoilla, jotka vastasivat 2 x, 1 x ja 0,5 x 95 %:n Cl:ta LoD:n ylarajasta (~7 IU/ml),
testattiin NeuMoDx HBV Quant Assay -madritykselld kdyttamalla plasmaa 550 pl:n ndytemdaran tyonkulkua. Kunkin genotyypin positiivisten
tulosten prosenttiaste kullakin testatulla tasolla lisattiin taulukkoon ja arvojen avulla laskettiin LoD Probit-tyyppisella analyysilla.

Lisdksi laskettiin analyyttinen kokonaisvirhe ndilld tasoilla. Genotyypin LLoQ-arvoksi katsottiin jélleen matalin taso 95 %:n positiivisten tulosten
tunnistuksella ja lasketun TAE:n ollessa < 1,0. Eri genotyypeissd NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen havaitsemisrajan plasmanaytteissa
kaytettdessa 550 pl:n ndytemaaran tyonkulkua maaritettiin olevan 6,2 IU/ml (0,79 logio IU/ml) ja LLoQ:n olevan 7,6 1U/ml (0,88 logio IU/ml), kuten
taulukossa 4 on esitetty.

Taulukko 4. Plasmalla testatut HBV-genotyypit kdytettdessa 550 pl:n ndytemaaran tyonkulkua

GENOTYYPPI | LoD [IU/mI] | LLoQ [IU/mI]
Genotyyppi A 5,2 5,2
Genotyyppi B 6,2 6,2
Genotyyppi C 3,5 6,2
Genotyyppi D 5,2 5,7
Genotyyppi E 3,5 3,5
Genotyyppi F 51 6,2
Genotyyppi G 3,5 3,5
Genotyyppi H 5,2 7,6

Naiden tutkimusten tulosten perusteella NeuMoDx ilmoittaa LoD:ksi ja LLoQ:ksi 25I1U/ml (1,4 logiolU/ml) NeuMoDx HBV Quant
Assay -maarityksessa plasmalle ja seerumille kaytettaessa 200 pl:n ndytemaaran tyonkulkua.

NeuMoDx ilmoittaa LoD:ksi ja LLoQ:ksi 8,0 1U/ml (0,9 logio IU/ml) NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksessd plasmalle ja seerumille
kdytettdessa 550 pl:n ndytemaaran tyonkulkua.

Analyyttinen herkkyys- kvantifioinnin yldrajan (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) lineaarisuus ja maéritys

NeuMoDx HBV Quant Assay -mddrityksen lineaarisuus ja kvantifioinnin ylaraja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) maaritettiin plasman osalta
valmistelemalla laimennussarja erittdin positiivisia kliinisia HBV-ndytteitd (Access Biologicals, Vista, CA), jotka olivat jaljitettavissa WHO:n 4.
kansainvélisen standardin mukaisesti. 11-osainen paneeli valmisteltiin yhdistetystda HBV-negatiivisesta plasmasta testauspaneeliksi, joka kattoi
pitoisuusalueen  9,02-1,02 logio IU/ml.  Testauspaneeli kasiteltin 6 replikaattina jokaisella pitoisuustasolla kahdella NeuMoDx
System -jarjestelmalld ja kolmella kriittiselld reagenssieralla. NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen osalta osoitettiin sen kyky kvantifioida
HBV:t4 8 logio -lineaarialueella (johon sisaltyivat kriittiset |ddketieteelliset paatospisteet) poikkeamalla + 0,22 logio IU/ml. Merkittavad etua ei
saavutettu kayttamalla 2. ja 3. suuruusluokan regressiosovituksia. ULoQ madritetiin tdméan tutkimuksen tietojen perusteella, ja arvoksi tuli
9,02 logio IU/ml [Taulukko 5 ja Kuva 3].
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Taulukko 5: NeuMoDx HBV Quant Assay -mddrityksen lineaarisuus (arvoitu genotyypilld A)

Tavoitepit. | Tavoitepit. |Keskim. pit. 0. . Ennustettu .l.’(?ikkearna
(1U/ml) (log01U/ml) |(logzo 1U/ml) Keskihajonta|Vinouma lineaarisovitus epallr.leaarlsesta
sovituksesta
1,05E+09 9,02 8,99 0,08 0,06 9,02 -0,04
1,05E+08 8,02 8,05 0,07 0,05 8,02 0,03
1,05E+07 7,02 7,05 0,07 0,06 7,02 0,04
1,05E+06* 6,02 6,05 0,05 0,05 6,02 0,03
1,05E+05 5,02 5,04 0,05 0,04 5,02 0,00
2,82E+04* 4,45 4,43 0,07 0,05 4,45 -0,01
1,05E+04 4,02 3,99 0,09 0,05 4,02 -0,02
2,82E+03* 3,45 3,41 0,07 0,06 3,45 -0,03
1,05E+03 3,02 3,00 0,04 0,04 3,02 -0,03
1,05E+02 2,02 1,99 0,11 0,09 2,02 -0,01
1,05E+01 1,02 1,09 0,29 0,23 1,02 0,06

*Lahelld ladketieteellisid pddtospisteitd

NeuMoDx HBV Quant Assay -

maarityksen lineaarisuus
10

[Log1o 1U/ml]
O R, N WS ULoo N 0O
®

y = 1x + 1E-06

'--'. R2 =0,9977

NeuMoDx HBV Quant Assay
-maadrityksen pitoisuus

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Odotettu pitoisuus
[Logio IU/ml]

Kuva 3: NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen lineaarinen alue plasmassa

Matriisin ekvivalenssin osoittamiseksi tehtiin uusi tutkimus, ja analyysissa verrattiin NeuMoDx HBV:n kvantitatiivisia tuloksia plasmassa ja
seerumissa valmisteltuihin naytteisiin kdyttamalla kahta eri regressiosovitusmallia, MS Excelin regressiotyokalua ja Passing-Bablok -menetelmaa.
Tulokset osoittivat voimakkaan korrelaation, kun kulmakerroin ja leikkauspistearvot olivat hyvin lihelld 1,00:3 ja 0,00:a ja R%-arvo oli 0,99
(MS Excelin regressiotyokalu) tai p-arvo 0,270 (Passing-Bablok). NeuMoDx System -jarjestelman raportoimia HBV Quant Assay -maarityksen
pitoisuuksia plasmamatriksille verrattiin vastaaviin seerumindytteisiin. Tulokset on esitetty kuvassa 4.
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NeuMoDx HBV Quant Assay Serum -

madrityksen pitoisuus [Logio IU/ml]
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NeuMoDx HBV Quant Assay
Seerumi- vs plasmapitoisuudet

NeuMoDx HBV Quant Assay Plasma -
madrityksen pitoisuus [Logio IU/ml]

¥ 2

Kuva 4: NeuMoDx HBV Quant Assay -mdarityksen lineaarinen alue matriksien valilla

Taman jalkeen lineaarisuus ja ULoQ vahvistetiin 200 pl:n ndytemaaran tyénkululle alueella 9,31-1,71 logio 1U/ml. NeuMoDx-ohjelmiston 200 pl:n
ja 550 pl:n naytemaarille raportoimille pitoisuuksille tehtiin ekvivalenssivertailu. Demingin ja Passing-Bablokin regressioanalyysit osoittivat
erinomaisen korrelaation ja kulmakertoimen lahella 1:td seka vahaisen leikkauksen (vinouma) seka plasma- ettd seerumindytteista raportoiduille
pitoisuuksille koko lineaarisella alueella. Bland-Altman-vertailu 200 pl:n ndytemaéaradn tyonkulun raportoidun pitoisuuden ja sekd 200 pl:n etta
550 pl:n ndytemaaran tyonkulkujen raportoidun keskipitoisuuden valilla osoitti vahaistd vinoumaa, jota pidettiin 200 pl:n tyonkulun tulosten
generointiin kdytetyn algoritmin aiheuttamana. Lisdksi yksinkertainen lineaarinen regressio, jossa verrattiin odotettua pitoisuutta 200 pl:n
tyonkulun raportoituun pitoisuuteen, antoi tulokseksi kulmakertoimen ldhelld 1:t& ja osoitti ndin erinomaisen korrelaation [kuva 5]. Yhdessa nama
vertailut todistavat tarkan HBV:n kvantifioinnin NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksen lineaarisella alueella 200 pl:n ndaytemaaran tyonkulussa.

A Yksinkertainen lineaarinen regressio: plasmanaytteet B Yksinkertainen lineaarinen regressio: seerumindytteet
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Kuva 5: Lineaarinen suhde odotetun pitoisuuden ja NeuMoDx-maérityksen raportoimien pitoisuuksien valilla 200 ul:n tyonkululle a) plasmassa

Eri genotyyppien lineaarisuus

b) seerumissa

NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksen lineaarisuutta HBV-genotyyppien osalta plasmanaytteissa tutkittiin testaamalla ainakin nelja (4) erilaista
pitoisuutta kutakin HBV-genotyyppid, jotka oli valmistettu yhdistetystd HBV-negatiivisesta plasmasta. Tdssa tutkimuksessa kaytetyt testatut
HBV-tavoitetasot olivat riippuvaisia lahdendytteen pitoisuudesta ja sen vuoksi ne olivat erilaisia eri genotyyppien osalta. Kukin genotyyppi testattiin
kuudella (6) replikaatilla per taso. Lineaarisuus eri HBV-genotyypeissa on esitetty taulukossa 6 ja kuvassa 6.
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Taulukko 6: NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen lineaarisuus eri genotyypeissa

Lineaarisuusyhtalo
Genotyyppi y = NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen kvantifiointi R?
x = odotettu kvantifiointi
A y = 1x + 1E-06 0,9977
B y =1,0129x — 0,0964 0,9975
c y = 1,0250x — 0,0898 0,998
D y = 1,0379x — 0,0896 0,9975
E y =1,0182x — 0,096 0,9956
F y =0,9736x + 0,276 0,9906
G y =1,0547x — 0,0835 0,9813
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Kuva 6: NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen lineaarisuus eri genotyypeissa

Analyyttinen spesifisyys ja ristireaktiivisuus
Analyyttinen spesifisyys maaritettiin seulomalla 32:n yleisesti veri-/plasmanaytteista |16ytyvan organismin seka fylogeneettisesti HBV:n kaltaisten
lajien ristireaktiviteetti. Organismit valmisteltiin 4—-6 organismin ryhmissd ja testattiin suurella pitoisuudella. Testatut organismit esitellaan
taulukossa 7. Ristireaktiviteettia ei havaittu testattujen organismien osalta, mika vahvisti NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen 100 prosentin
analyyttisen spesifisyyden.

Taulukko 7: Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kdytetyt patogeenit — ristireaktiviteetti

Ilh
Adenovirus 2 Dengue V1 Hepatiitti A HPV 16 (ILSL\J/S) Keltakuume
Adenovirus 5 Dengue V2 Hepatiitti C HPV 18 Influ:nssa Zikavirus
Banzivirus Dengue V3 thmisen HSV1 | ParvoB19
herpesvirus 6a
BK-virus Dengue V4 Ihmls'en HSV 2 Rubella
herpesvirus 8
. Epstein- St. Louisin
Sytomegalovirus Barr-virus HIV 1 HTLV 1 enkefaliitti
vzv Vacciniavirus HIV 2 HrLy 2 | LansiNilin
virus

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Héiritsevit aineet — kommensaaliset organismit
NeuMoDx HBV Quant Assay arvioitiin hairididen varalta, kun naytteessa oli ei-kohdeorganismeja, kdyttamalla samoja organismiryhmia kuin
analyyttisen spesifisyyden testausta varten. Organismit testattiin joko yksittdin tai yhdistettynd 4-6 organismin ryhmiin seulotussa
HBV-negatiivisessa plasmassa, johon oli lisdtty HBV-kontrolleja pitoisuutena 3,7 logio IU/ml. Merkittavid hairiditd ei havaittu naiden
kommensaalisten organismien ldsna ollessa, minka osoitti minimaalinen kvantifiointipoikkeama kontrollindytteista, joissa hairitsevia aineita ei ollut

(taulukko 8).

NeuMoDx Molecular, Inc.

Taulukko 8: Hairiotestaus — kommensaaliset organismit

Ei-kohdeorganismit Keskimaarainen pit. Vinouma
8 (logzo 1U/ml) (logio 1U/mI)

Ryhma 1

[BK—wrys, CytomegaIOV|rus, Fpstem 351 0,10

Barr -virus, ihmisen herpesvirus 6a,
ihmisen herpesvirus 8]

Ryhma 2

[Adenovirus 2, Adenovirus 5, 3,38 0,22

Dengue V2, Dengue V3, Dengue V4]

Ryhma 3

[Parvo B19, HTLV 1, HTLV 2, llheus 3,62 0,06

(ILHV), Keltakuume, Zikavirus]

Ryhmi 4

[HPV 16, HPV 18, HSV 1, HSV 2, 3,57 0,04

Dengue V1]

Ryhméa 5

[St Louisin enkefaliitti, VZV, 3,57 0,03

Vacciniavirus, Lansi-Niilin virus]

HAV 3,58 0,05

Banzivirus 3,41 0,19

HIV-1 3,47 0,15

HIV-2 3,56 0,05

Rubella 3,16 0,44

Influenssa A 3,60 0,03

HCV 3,58 0,04
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Hairitsevat aineet — endogeeniset ja eksogeeniset aineet
NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan suorituskyky arvioitiin sellaisten eksogeenisten ja endogeenisten hairitsevien aineiden lasna ollessa,
joita tyypillisesti loytyy kliinisista HBV-plasmanaytteista. Naita olivat esimerkiksi epanormaalin suuret pitoisuudet veren komponentteja seka yleiset

antivirusladkkeet, jotka on luokiteltu taulukossa 9. Oheisessa taulukossa 10

luetellut kaikki endogeeniset ja eksogeeniset aineet lisattiin

seulottuun HBV-negatiiviseen ihmisen plasmaan, johon oli lisatty 3,7 logio IU/ml HBV ja tietoja seurattiin hairididen varalta. Lisdksi hepatiitti B -
infektioon liittyvat yleiset sairaustilat testattiin plasmasta mahdollisten hairididen varalta.

Taulukko 9: Hairididen testaus — eksogeeniset aineet (ladkeluokitukset)

Ryhma Ladke Luokitus
Tsidovudiini (ZDV) Kaanteistranskriptaasin estaja
Sakinaviiri HIV-proteaasinestaja
Ritonaviiri HIV-proteaasinestdja
! Klaritromysiini Antibiootti
Interferoni alfa-2a Immuunimodulaattori
Interferonialfa-2b Immuunimodulaattori
Abakaviirisulfaatti Kaanteistranskriptaasin estaja
Amprenaviiri Proteaasin estdja
Ribaviriini Immuunimodulaattori
2 Entekaviiri HBV-antivirus
Fluoksetiini SSRI-masennuslddke
Valasykloviirihydrokloridi Antivirusladke
Tenofoviiridisoproksiili HBV-/HIV-antivirusladke
Lamivudiini HBV-/HIV-antivirusladke
3 Gansikloviiri CMV-antiviruslaake
Valgansikloviiri CMV-antiviruslaake
Nevirapiini Kaanteistranskriptaasin estaja
Efavirentsi Kaanteistranskriptaasin estaja
Lopinaviiri Proteaasin estdja
4 Enfuvirtidi HIV-fuusion estdja
Siprofloksasiini Antibiootti
Paroksetiini SSRI-masennuslddke
Adefoviiri (dipivoksiili) Antivirusldake
Atsitromysiini Antibiootti
> Indinaviirisulfaatti HIV-proteaasinestdja
Sertraliini SSRI-masennuslddke

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Taulukko 10: Hairitsevien aineiden testaus — eksogeeniset ja endogeeniset aineet

Endereennen Keskimdarainen pit. Vinouma
g (logzo 1U/ml) (logzo 1U/ml)
Hemoglobiini 3,50 0,20
Triglyseridit 3,51 0,09
Bilirubiini 3,56 0,13
Albumiini 3,51 0,17
. s Keskimdardinen pit. Vinouma
Eksogeeniset (ladkkeet) (Iogzo 1U/ml) (Iogo 1U/ml)
Ryhma 1: Tsidovudiini (ZDV), sakinaviiri, ritonaviiri,
. Lo . . . 3,58 0,08
klaritromysiini, interferoni alfa-2a, interferoni alfa-2b
Ryhma 2: Abakaviirisulfaatti, amprenauviiri, ribaviriini, 356 0.04
entekaviiri, fluoksetiini, valasykloviirihydrokloridi ! !
Ryhma 3: Tenofoviiridisoproksiili, lamivudiini, gansikloviiri,
S S 3,59 0,06
valgansikloviiri, nevirapiini
Ryhma 4: EfaV|rent.sil,.lopmavurl, enfuvirtidi, siprofloksasiini, 3,60 0,07
paroksetiini,
Ryhma 5: Ade.zfow.llrl. (d|p|v0l§5||I|), atﬁltltomysunl, 3,56 0,19
indinaviirisulfaatti, sertraliini
sairaustila Keskimdardinen pit. Vinouma
(logio IU/ml) (logio 1U/ml)
Tumavasta-aine (Antinuclear Antibody, ANA) 3,61 0,10
Systeeminen lupus erythematosus (SLE) 3,63 0,10
Nivelreuma (RA) 3,57 0,09
HCV-vasta-aineet 3,58 0,07
HBV-vasta-aineet 3,64 0,11
Alkoholikirroosi 3,68 0,15
Reumatekija (RF) 3,63 0,10
Ei-alkoholiperadinen steatohepatiitti (NASH) 3,49 0,06

Laboratorion tarkkuus

NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan tarkkuus maaritettiin testaamalla 8-osainen paneeli HBV-naytteitd, jotka kattoivat genotyypit A ja C,
kayttdamalla kolmea NeuMoDx System -jarjestelmda 12 paivana. Ajon, paivan ja jarjestelman sisdiset tarkkuudet luokiteltiin, ja keskihajonta
yhteensd oli < 0,22 logio IU/ml. Kéyttajien valista tarkkuutta ei luokiteltu, koska kayttéjalla ei ole merkittdvaa roolia ndytteiden kasittelemisessa
NeuMoDx System -jarjestelmalld. Laboratorion sisdiset tarkkuustulokset on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11: Laboratorion sisdisen tarkkuuden tutkimustulokset

PANEELIN TAVOITEPIT. KESKIM. PIT. N Vinouma SD ajon SD pdivan SD jarjestelman SD
OSA [Logio IU/mI] [Log1o IU/ml] sisalla sisalla sisdlla yhteensa
7,75 7,89 36 0,14 0,06 0,07 0,07 0,07
5,75 5,83 36 0,11 0,07 0,10 0,10 0,10
Genotyyppi A
3,75 3,70 36 0,11 0,11 0,13 0,15 0,15
1,75 1,54 36 0,23 0,16 0,22 0,22 0,22
6,27 6,23 36 0,10 0,08 0,09 0,10 0,10
4,27 4,18 36 0,08 0,08 0,10 0,10 0,10
Genotyyppi C
3,27 3,14 36 0,09 0,08 0,12 0,12 0,12
2,27 2,08 36 0,12 0,12 0,15 0,16 0,16
NeuMoDx Molecular, Inc. Tuotenro 40600136-FI_G
2023-07
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Erienvilinen uusittavuus

NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskan erienvalinen uusittavuus maaritettiin kdayttamalla kolmea eri avainreagenssierad — NeuMoDx Lysis
Buffer 1 -lyysauspuskuria, NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyd ja NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskaa. Suorituskyky arvioitiin
HBV-genotyyppien A ja C 8-osaisella paneelilla. Testaus tehtiin kdyttamalla kolmea reagenssierda kolmessa NeuMoDx System -jarjestelmassa
kuutena (6) paivana. Erien sisdinen ja erienvilinen variaatio analysoitiin. Enimmaisvinouma oli yhteensa 0,12 logio IU/ml ja enimmaiskeskihajonta
yhteensd 0,24 logiwolU/ml. Merkittdvaa eroa ei havaittu suorituskyvyssa erien valilla, silld kaikkien paneelin osien kvantifiointi oli
toleranssimaaritysten sisalla. Erienvalinen toistettavuus on esitetty ohessa taulukossa 12.

Taulukko 12: Erienvalisen toistettavuustutkimuksen tulokset

TAVOITEPIT. KESKIM. PIT. erdn sisalla erien sisalla Yhteensa
PANEELIN OSA N Vi
[logzo 1U/ml] [logo 1U/ml] fnouma sD sD sD
8,02 7,99 36 0,03 0,15 0,09 0,17
6,02 5,96 36 0,06 0,17 0,06 0,18
Genotyyppi A
4,02 3,90 36 0,12 0,14 0,09 0,17
2,02 1,92 36 0,10 0,21 0,12 0,24
6,27 6,32 36 0,05 0,06 0,08 0,10
4,27 4,31 36 0,04 0,22 0,09 0,24
Genotyyppi C
3,27 3,30 36 0,03 0,20 0,07 0,21
2,27 2,32 36 0,05 0,13 0,13 0,18

Kontrollin teho

NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritykseen sisdltyneen SPC1:n tehokkuus prosessivaiheen virheiden raportoinnissa tai NeuMoDx HBV Quant
Assay -maarityksen suorituskykyyn vaikuttava inhibitio arvioitiin kdyttamalla kahta yleistd HBV-genotyyppia (A ja C). Testatut olosuhteet vastasivat
prosessin kriittisten vaiheiden epdonnistumisia, joita voi tapahtua naytteenkdsittelyn aikana ja joita NeuMoDx System -jarjestelman toimintaa
valvovat anturit eivdt vdlttdmdttd havaitse. SPC1:n tehokkuus arvioitiin simuloimalla téllaiset virheolosuhteet. Prosessin epatehokkuuksia, joilla oli
haitallinen vaikutus HBV:n havaitsemiseen/kvantifiointiin, heijasti SPC1-kohteen suorituskyky (estdjan lasndolo ja Wash [Pesu] -vaiheen puute).
Olosuhteissa, joissa vaikutusta SPC1l:n monistukseen ei esiintynyt, HBV-kohteen osoitettiin monistuvan kontrollindytteiden raportoidun
kvantifioinnin 0,2 log1o IU/ml sisalla.

Taulukko 13: Naytteen prosessikontrollin tehokkuus

Prosessin vahlheen Ndytteen prc‘)se55|.kontrollm HBV-kohteen monistustila Maritystulos
testattu virhe monistustila
P f Inhibi Not Amplifi Not Amplifi
rese.r.‘u.c"e o" n..lbltor .Ot mPI fed .Ot m.pl fed Unresolved (Ratkaisematon)
(Estajan lasndolo) (Ei monistettu) (Ei monistettu)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified .
nresol Ratk maton
(Pesua ei tehty) (Ei monistettu) (Ei monistettu) Unresolved (Ratkaisematon)
. Positive (Positiivinen)
Noe\s,\tljisr E!annoitt;)a Amplified (Monistettu) Amplified (Monistettu) ja skontrollin kvantifiointi arvon
P yhjenny 0,2 log10 IU/ml sisilla

Ristikontaminaatio

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen ristikontaminaatioaste madritettiin testaamalla kolme HBV-nayteryhmas, jotka sisalsivat vaihtelevasti
erittdin positiivisia ja negatiivisia ndytteita. Tama sisalsi yhteensd 144 normaalin, HBV-negatiivisen ihmisen EDTA-plasmandytteen replikaattia ja
144 korkean titterin HBV-naytereplikaattia, joiden konsentraatio oli 8,0 logio IU/ml. Negatiivisen ndytteen kaikki 144 replikaattia olivat negatiivisia,
mika osoittaa, etta ristikontaminaatiota ei tapahtunut NeuMoDx System -jarjestelmassa naytteenkasittelyn aikana.

N&dytematriisin ekvivalenssi

Vastaavat plasmanaytteiden tulokset todennettiin testaamalla etyleenidiamiinitetraetikkahappoputkiin (EDTA-putki) ja
happositraattidekstroosiputkiin (ACD-putki) otettuja naytteita. Lisdksi testauksella todennettiin tuoreiden ja pakastettujen naytteiden vilinen
vastaavuus. 40 vyksittdistd luovutettua ndytetta (ldhde BiolVT) kerdttiin EDTA- ja ACD-putkiin. N&ihin tuoreisiin naytteisiin lisattiin
HBV-genotyyppeja a tai C neljana tasona ja niiden vastaavuus testattiin. Naytteet pakastettiin tdman jalkeen vahintaan 24 tunniksi, minka jalkeen
ne sulatettiin ja testattiin uudelleen. Erinomainen vastaavuus tuoreiden ja pakastettujen EDTA- ja ACD-ndytteiden vadlilld todennettiin
regressioanalyysilla.
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Taulukko 14: Regressioanalyysi naytteen vastaavuustuloksista

Parametri [hyvaksyntékriteerit] Tuore vs. pakastettu ACD vs. K2EDTA
Kulmakerroin [0,9-1,1] 1,002 0,996
Leikkauspiste [< 0,5] -0,031 0,018
Maédérityskerroin [R? > 0,95] 0,995 0,993

Lisatestauksella todennettiin NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksen suorituskyvyn ekvivalenssi ensisijaisten ja toissijaisten ndytteiden valilla.
HBV-negatiivisista luovutetuista naytteistd, joihin oli lisatty HBV-kohdetta (AccuPlex™ HBV Control), koostuvat paneelit kasiteltiin ensin
ensisijaisista ndyteputkista. Kustakin ndytteestd jaljelle jadneesta plasmasta tehtiin alikvootit toissijaisiin ndyteputkiin, ja nama alikvootit testattiin.
Ensisijaisissa ja toissijaisissa ndyteputkissa testattujen ndytteiden tuloksissa ei havaittu merkitsevaa eroa.

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen tulosten vastaavuutta tuoreille ja pakastetuille naytteille arvioitiin paneelissa, joka muodostetiin
yksittdisista tuoreista luovuttajien seerumindytteistd, joihin lisattiin HBV:td koko maarityksen lineaarisen alueen kattavilla pitoisuuksilla. Tuoreiden
ndytteiden kdsittelyn jdlkeen seerumindytteet pakastettiin vahintadan 24 tunniksi —20 °C:seen. Pakastetut ndytteet sulatettiin ja testattiin
uudelleen. Lineaarinen vastaavuus identtisten tuoreiden ja pakastettujen naytteiden valilla arvioitiin sekd Passing-Bablok-menetelmalld etta
Demingin regressioanalyysilla. Passing-Bablokin regressioanalyysin p-arvo 0,329 (suurempi kuin 0,05) ja Demingin regressioanalyysin
korrelaatiokerroin 0,989 todentavat erinomaisen vastaavuuden tuoreina ja pakastetusta sulatettujen ndytteiden valilld. Tuoreiden ja pakastettujen
naytteiden vilinen vinouma mairitetiin Bland-Altman-menetelmall3 erittdin vahapatoiseksi (—0,002 logio 1U/ml) ja tdm3 todistaa edelleen osaltaan
tuoreiden ja pakastettujen naytteiden késittelyn vastaavuutta. Lopuksi tuoreiden ja pakastettujen nadytteiden vélinen jarjestelméan raportoimien
HBV-pitoisuuksien ja odotettujen pitoisuuksien viliset korrelaatiot méaaritettiin yksinkertaisella lineaarisella regressiolla, jolloin R? arvoiksi saatiin
0,991 (jarjestelman raportoima pitoisuus) ja 0,985 (odotettu pitoisuus).

Ndytteen stabiliteetti

HBV-negatiivisiin EDTA-plasmandytteisiin ja seerumindytteisiin lisattiin HBV:td 3,7 logl0I1U/ml, ja nditd ndytteita sailytettin NeuMoDx
System -jarjestelmdssa ja ne testattiin eri ajankohtina: valittdmasti (0-ajankohta), 4 tunnin kuluttua, 8 tunnin kuluttua ja 24 tunnin kuluttua. Eri
ajankohtien vélisessda madrityksen tehokkuudessa ei havaittu merkittdvda eroa, mika osoittaa, ettd naytteet voidaan asettaa NeuMoDx
System -jarjestelmaéan korkeintaan 24 tunniksi ilman vaikutuksia maéarityksen suorituskykyyn.

Samanlainen testaus tehtiin myos plasma- ja seeruminaytteille, joita sailytettiin laboratorion jadkaapissa (lampétilassa 2—8 °C) enintaan 7 paivaa
ennen testausta, ja merkittdvaa eroa suorituskyvyssa ei havaittu.

Lopuksi testattiin naytteet, joita sailytettiin <—20 °C:n ldmpétilassa enintddn 6 kuukautta (plasma) tai enintdan 4 kuukautta (seerumi) ennen
kasittelyd, ja niissa ei esiintynyt merkittavia eroja verrattuna tuoreisiin naytteisiin. Pakastus-sulatusjakso toistettiin, eikd siind esiintynyt
suorituskykymuutoksia 2 pakastus-/sulatusjakson (plasma) tai 4 pakastus-/sulatusjakson (seerumi) jalkeen.

Menetelmin korrelaatio

Plasma-ndytteet

NeuMoDx HBV Quant Assay-maarityksen kvalitatiivinen ja kvantitatiivinen suorituskyky arvioitiin vertaamalla FDA:n hyviaksymaan /
CE-hyvaksyttyyn vertailumadritykseen testaamalla laimentamattomia kliinisid plasmandytteitd HBV-infektoituneilta potilailta. Testaus tehtiin
sisdisesti NeuMoDx-yhtion tiloissa yksoissokkoutetulla tutkimuksella, jossa kaytettiin kolmesta erillisestd vertailulaboratoriosta saatuja kliinisia
ndytteitd. Yhteensa 308 HBV-positiivisen ja -negatiivisen naytteen tulokset kerattiin kvalitatiiviseen analyysiin, jotta voitiin laskea NeuMoDx HBV
Quant Assay -maarityksen kliininen herkkyys ja spesifisyys. Kvalitatiivinen analyysi tehtiin niin, ettd alle LLoQ-arvon olevat positiiviset naytteet
otettiin mukaan ja ilman niita, koska nain heikosti positiivisten naytteiden luokitus voi vaihdella testien valilla. Yhteensd 97 HBV-positiivista kliinista
ndytettd molempien testien yhteiselld lineaarisella alueella kdytettiin pohjana lineaarisen regression luomisessa kvantitatiivisen suorituskyvyn
maarittamistd varten. Erinomaisen herkkyyden ja spesifisyyden lisdksi NeuMoDx HBV Quant Test Strip -testiliuskalla oli erinomainen
kvantitatiivinen korrelaatio vertailumaarityksen kanssa. Ndiden tulosten perusteella NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen herkkyyden
arvioitiin olevan 100 % (Cl 96,4-100 %) ja spesifisyyden 95,6 % (Cl 91,9-97,7 %). Nama 95 %:n luottamusvalit laskettiin kayttamalla 95 %:n pisteen
luottamusvalimenetelmaa julkaisun EP12-A2, User Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance, Approved Guideline, Vol 28, No 3,
mukaisesti.®
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Taulukko 15: NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksen kliinisen herkkyyden ja spesifisyyden metriikka plasmanaytteille NeuMoDx 288 Molecular
System -jdrjestelmalld

Vertailumadritys | Vertailumaaritys o
(POS) (NEG) YHTEENSA
NeuMoDx HBV Quant
Assay -maaritys (POS) 103 9 112
NeuMoDx HBV Quant
Assay -maadritys (NEG) 0 196 196
YHTEENSA 103 205 308
HERKKYYS =100 % 95 %:n Cl (96,4-100 %)
SPESIFISYYS = 95,6 % 95 %:n Cl (91,9-97,7 %)

Taulukko 16: NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen kliininen herkkyys ja spesifisyys NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmalld, kun
plasmandytteiden < LLoQ:n oli jatetty pois

Vertailumadritys | Vertailumaaritys o
(POS) (NEG) YHTEENSA
NeuMoDx HBV Quant
Assay -maaritys (POS) 99 > 104
NeuMoDx HBV Quant
Assay -maaritys (NEG) 0 196 196
YHTEENSA 99 201 300
HERKKYYS = 100 % 95 %:n Cl (96,3—100 %)
SPESIFISYYS = 97,5 % 95 %:n Cl (94,3-98,9 %)
10
9
= '
< ”
o 7
SE 6 g ]
(]
g5 . »
M o
S e <
5€ 4
(=]
S 3 ® |y=1,02x-0,20
>
2 2 R2=0,97
1
0
0 2 4 6 8 10
HBV Quant -vertailumadiritys
[logio 1U/ml]

Kuva 7: Kvantitatiivinen menetelmankorjaustutkimus NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksella

NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmalla tehtiin lisdtestausta 159 kliiniselld jddanndsplasmanaytteelld. Kuten aiemmassa NeuMoDx 288 -
jarjestelmassa tehdyssa testauksessa, NeuMoDx 96 -jarjestelmalld saatuja tuloksia verrattiin FDA:n hyvaksymiin ja /tai CE-merkittyihin maarityksiin,
joita lahdelaboratoriot kayttivat testauksen hoitovakiona. Tulokset sekd totuustaulukko ja kliininen herkkyys ja spesifisyys on esitetty 95 %:n
luottamusvalilld taulukossa 17.
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Taulukko 17: Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritys NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmassa

Vertailumaaritys | Vertailumaaritys =
(POS) (NEG) YHTEENSA
NeuMoDx HBV Quant
Assay -maaritys (POS) 60 2 62
NeuMoDx HBV Quant
Assay -maaritys (NEG) ! % 96
YHTEENSA 61 97 158
HERKKYYS = 98 % 95 %:n Cl (90—100 %)
SPESIFISYYS = 98 % 95 %:n Cl (92—100 %)

Seerumindytteet

NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen kvantitatiivinen suorituskyky arvioitiin vertaamalla sitd FDA:n hyvaksym&dan / CE-hyvaksyttyyn
vertailumaaritykseen testaamalla nimettomiksi tehtyja HBV-infektoituneilta potilailta kerattyjen HBV-positiivisten seeruminaytteiden jaannoksia.
Yhteensa 66 kliinisesti HBV-positiiviseksi tiettyd seerumindytettd saatiin kahdelta erilliseltd vertailulaboratoriolta, ja ne testattiin
NeuMoDx-yrityksessa NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksella. Testatuista positiiviseksi tiedetyista ndytteistd 58 tunnistettiin positiivisiksi
tuloksin, joista yhdeksin (9) oli NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen ja/tai vertailumairityksen LLoQ:n alapuolella ja ULoQ:n ylipuolella.
Yhteensa 49 HBV-positiivista kliinista naytetta molempien testien yhteiseltd lineaariselta alueelta kaytettiin pohjana kvantitatiivisen suorituskyvyn
maarittdmisen regressioanalyysissa.

Generoiduilla ekvivalenssi- ja jadnnekayrilla esitettiin korrelaatio NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen pitoisuuksien ja vertailutestien
pitoisuusarvojen valilld kaikkien testattujen naytteiden osalta kdyttdmalld Deming- ja Passing-Bablok-regressioanalyyseja. Ne on esitetty kuvissa
8 ja 9. Deming-regressiosovituksen laatu on esitetty kulmakertoimella 0,99 ja 95 %:n Cl:lla (0,93; 1,07) ja poikkileikkauksella (vinoumalla) 0,22
95 %:n Cl:lld (—0,56; 0,12), mika osoittaa, ettd NeuMoDx HBV Quant Assay -maaritykselld ja vertailutesteilld saadut pitoisuustulokset ovat erittdin
korreloivia ja hyvaksyttdvan vinouman sisalla. Passing-Bablok -lineaarisovituksen laatu on esitetty kulmakertoimella 0,99 ja 95 %:n Cl:lla (0,91;
1,06) ja poikkileikkauksella (vinoumalla) —0,25 95 %:n Cl:lla (-0,48; 0,06), mika osoittaa, ettd NeuMoDx HBV Quant Assay -mddrityksella ja
vertailutesteilld saadut pitoisuustulokset ovat erittdin korreloivia ja hyvaksyttavan vinouman sisalla, kuten taulukossa 18 on esitetty.

NMDx-pitoisuuden regressio (Log10 IU/ml) vertailupit.
mukaan (Log10 IU/ml)

Jadnnokset/vertailupitoisuus (Log10 IU/ml)

2
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7
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=5 * .
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25 0,5 * .
8 s - . .
. o o
g, % *t i .
= c O . . e * 0
= S s 28 s33 ea 0% o6 7 8
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Vertailupitoisuus (Log10 1U/ml)
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Kuva 8: Ekvivalenssin (a) ja jadnndsten (b) kuvaajat — NeuMoDx HBV -testin ja vertailumaarityksen vertailun kumulatiivinen analyysi —
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NMDx-pitoisuuden regressio (Log10 IU/ml)
vertailupit. mukaan (Log10 IU/ml)
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Kuva 9: Ekvivalenssin (a) ja jadnnosten (b) kuvaajat — NeuMoDx HBV Quant Assay -madrityksen ja vertailumaarityksen vertailun
kumulatiivinen analyysi — Passing-Bablokin analyysi.

Taulukko 18. Demingin ja Passing-Bablokin lineaarisen regressioanalyysin yhteenveto: seerumindytteet

Deming-analyysi

Passing-Bablok-analyysi

Leikkaus Kulmakerroin R2 Leikkaus Kulmakerroin p-arvo
-0,22 0,99 0.95 -0,25 0,99 0.89
95 %:n Cl (-0,56; 0,12) 95 %:n Cl (0,93; 1,07) ! 95 %:n Cl (-0,48; 0,06) 95 %:n Cl (0,91; 1,06) ’

Keinotekoisten naytteiden testaus — 200 pl:n ndytemaaran tyonkulku
Kvantitatiivinen korrelaatio 200 pl:n ja 550 pl:n ndytemaarien tyonkulkujen valilld vahvistettiin kdyttamalld paneelia, johon siséltyi yksittaisia
HBV-negatiivisia plasma- ja seerumindytteita, joihin lisattiin neljalla tunnetulla tasolla HBV-kontrollimateriaalia (jaljitettdvissa WHO:n HBV
DNA -nukleiinihappotestauksesta annetun 4. kansainvalisen standardin mukaisesti). Nama yksittdiset plasma- ja seerumindytteet kasiteltiin seka
550 pl:n ettd 200 pl:n ndytemaarien tydnkulussa, yhteensa 288 testid tehtiin. NeuMoDx -ohjelmiston raportoima pitoisuuksien vastaavuusvertailu
200 pl:n ja 550 pl:n ndytemaarien tydnkuluille tehtiin tdlle keinotekoiselle paneelille yksittaisiin naytteisiin perustuen. Demingin ja Passing-Bablokin
regressioanalyysien kulmakertoimet olivat 0,985 ja 0,998 poikkileikkauksilla —0,001 ja 0,053 plasmanaytteille ja vastaavasti 1,024 ja
1,018 poikkileikkauksilla 0,095 ja 0,070 seerumindytteille. Nama tulokset osoittavat kasiteltavien naytemaarien HBV-kvantifioinnin erinomaisen
yhtapitavyyden. Bland-Altman -vertailu paljasti tyonkulkujen valilla olevan erittdin pienen vinouman. Lisaksi yksinkertaisissa lineaarisissa
regressioanalyyseissa 200 pl:n tydnkulun kulmakerroin oli 1,047 ja korrelaatiokerroin 0,998 plasmalle. Vastaavat arvot seerumille olivat 1,113 ja
0,992. Nama tulokset tukevat entisestddn havaintoa NeuMoDx HBV Quant Assay -maarityksen erinomaisesta suorituskyvysta 200 pl:n
ndytemaaran tyonkululle. Ndiden tutkimusten tulokset on koottu yhteen alla (kuva 10 ja kuva 11).
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Kuva 10: Vastaavuuskaavioiden vertailu: pienen maaran raportoitu pitoisuus vrt. vakiomaaran raportoitu pitoisuus. A) Passing-Bablok-regressio.
B) Deming-regressio. C) Bland-Altman-pistekaavio D) Bland-Altman-erotuskaavio — plasmanaytteet
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Kuva 11: Vastaavuuskaavioiden vertailu: pienen mdaran raportoitu pitoisuus vrt. vakiomaaran raportoitu pitoisuus. A) Passing-Bablok-regressio.
B) Deming-regressio. C) Bland-Altman-pistekaavio D) Bland-Altman-erotuskaavio — seeruminaytteet
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