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HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle

In vitro -diagnostiseen kayttoon NeuMoDx™ 288 Molecular System- ja NeuMoDx™ 96
Molecular System -jarjestelmien kanssa

Tdmd pakkausseloste on luettava huolellisesti ennen tuotteen kdytt6d. Pakkausselosteessa annettuja ohjeita tdytyy noudattaa.
I::Ei] Maddrityksen tulosten luotettavuutta ei voida taata, jos pakkausselosteessa annetuista ohjeista poiketaan. c €
Lisdtietoja on NeuMoDx™ 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108
Lisdtietoja on NeuMoDx™ 96 Molecular System -jéirjestelmén kéyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx™ BKV Quant Assay -mddritys on automaattinen nukleiinihappojen in vitro -monistustesti BK-viruksen (BKV) havaitsemiseen ja
kvantifiointiin ihmisen plasmasta/seerumista ja virtsasta eristettyjen naytteiden DNA:sta. NeuMoDx™ 288 Molecular System- ja NeuMoDx™ 96
Molecular System -jarjestelmissa (NeuMoDx™ System -jarjestelmat) kaytettava NeuMoDx BKV Assay -madritys sisdltdd DNA:n automaattisen
eristamisen, jossa eristetddan kohdenukleiinihappo nédytteestd, sekd reaaliaikaisen polymeraasiketjureaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR),
joka kohdistuu BKV-genomin sekvensseihin.

NeuMoDx BKV Quant Assay -madritys on tarkoitettu BK-viruksen aiheuttaman infektion diagnosoinnin ja seurannan tueksi kdytettavaksi yhdessa
muiden kliinisten 16ydésten ja laboratorioldyddsten kanssa.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Ihmisen kokoverta, joka on otettu EDTA:ta antikoagulanttina sisdltaviin steriileihin verindyteputkiin tai plasmanvalmisteluputkiin (Plasma
Preparation Tubes, PPT), voidaan kayttaa plasman valmisteluun, kun taas seerumi on otettava seeruminkerdysputkiin tai erotteluputkin (Serum
Separation Tubes, SST). Virtsandytteen testaamista varten virtsandyte otetaan tavalliseen ndyteastiaan, jossa ei ole sdilytys- ja lisdaineita. Testin
valmisteluvaiheessa plasma/seerumi tai virtsa annostellaan NeuMoDx™ System -jirjestelmdn kanssa yhteensopivaan ensisijaiseen tai
toissijaiseen nayteputkeen ja asetetaan NeuMoDx™ System -jirjestelmédn niytetelineeseen, jotta automaattinen kisittely voidaan aloittaa.
Plasma-/seerumindytteiden testaamista varten naytteen 550 pl:n alikvootti sekoitetaan laitteen NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 -lyysauspuskuriin tai
vaihtoehtoisesti plasma-/seerumindytteen 100 ul:n alikvootti sekoitetaan NeuMoDx™ Lysis Buffer 5 -lyysauspuskuriin. Virtsanaytteita
testattaessa nadytteen 550 ul:n alikvootti sekoitetaan laitteen NeuMoDx™ Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuriin. NeuMoDx™ System -jirjestelméa
suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristaa kohdenukleiinihapon, tekee eristetyn DNA:n valmistelut reaaliaikaisen PCR:n monistusvaihetta
varten sekd monistaa ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on naytteessd. NeuMoDx™ BKV Quant Assay -maaritys sisdltdd DNA-ndytteen
prosessikontrollin (Sample Process Control 1, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia estévid aineita sekdi NeuMoDx™ System -jirjestelmin tai
reagenssien toimintahairidita eristdmis- ja monistamisprosessien aikana.

BK-polyoomavirus (BKV) kuuluu Polyomaviridae-heimoon, jonka viruksilla on kaksisaikeinen DNA (double-stranded DNA, dsDNA). BKV aiheuttaa
yleisen lapsuusajan infektion, jolla ei ole merkittdvia kliinisia jalkiseurauksia, ja > 80 % aikuisista on BKV-seropositiivisia.! Tdman dsDNA-viruksen
ensi-infektio on yleensd oireeton ja tapahtuu lapsuusidssd. Jos oireita havaitaan, tavallisimpia oireita ovat kuume ja epaspesifinen
ylahengitystieinfektio.? Ensi-infektion jilkeen virus voi jaada piilevdnd moniin eri kehon osiin, erityisesti munuaiseen. Tartunta voi tapahtua
ruumiinnesteille altistumisen yhteydessa. Jos henkil6llda on suhteellinen tai absoluuttinen soluvélitteinen immuunivajavuus, virus voi aktivoitua
uudelleen ja aiheuttaa taudin.?

PCR-pohjainen viruskuorman kvantitointi plasmasta/seerumista ja virtsasta on kliininen vakiotyokalu BK-viruksen uuden aktivoitumisen
seurannassa. Kvantitatiivisia BK-viruksen PCR-tuloksia raportoineet tutkimukset osoittavat, ettd suurempien viruskuormien ja BK-viruksen
aiheuttaman nefropatian (BKV-Associated Nephropathy, BKVAN) kehittymisen todennikdisyyden kasvamisen vililli on positiivinen korrelaatio®.
Virtsan BKV-aggregaatin kuvaamiseen kaytetddan myo6s elektronimikroskopiaa, joka kuvaa BKV-aggregaatteja kolmiulotteisesti. Maaritys ei
kuitenkaan sovellu kliiniseen rutiinikdyttoon elektronimikroskopian kustannusten ja rajallisen saatavuuden vuoksi.t

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx™ System -jarjestelmissd NeuMoDx™ BKV Quant Assay -madritys kdyttda analyysin tekemiseen NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip
-testiliuskaa, NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit -kalibraattorisarjaa, NeuMoDx™ BKV External Control Kit -sarjaa, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
-lyysauspuskuria, NeuMoDx™ Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuria, NeuMoDx™ Lysis Buffer5 -lyysauspuskuria ja NeuMoDx™-jarjestelman
yleiskayttoisia reagensseja. Reagenssien sdilytyslampatila on +15/+30 °C.

NeuMoDx™ BKV Quant Assay -madirityksessd yhdistyvat automaattinen DNA:n eristys, monistus ja tunnistus reaaliaikaisen PCR:n avulla
NeuMoDx™ System -yhteensopivassa ensisijaisissa tai toissijaisissa nayteputkissa olevat plasma-/seerumi- tai virtsaniytteet asetetaan
nayteputkitelineeseen, joka asetetaan NeuMoDx™ System -jirjestelmain kasittelya varten. Muita kayttdjan toimia ei tarvita.

NeuMoDx™ System -jarjestelmat kayttdvat |mmoén, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa solujen automaattisessa
hajotuksessa, DNA:n eristamisessd ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset ja
niihin sitoutuneet nukleiinihapot siirretdadan NeuMoDx™ Cartridge -kasettiin, jossa sitoutumattomat, muut kuin DNA:n osat pestdan pois
NeuMoDx™ Wash Reagent -pesureagenssilla ja sitoutunut DNA eluoidaan NeuMoDx™ Release Reagent -irrotusreagenssilla. Eluoidun DNA:n
avulla NeuMoDx™ System -jarjestelmat rehydroivat omistusoikeudelliset kylmakuivatut Sentinel CH -monistusreagenssit (STAT-NAT’-teknologia),
jotka sisaltavat kaikki BKV-spesifisten kohteiden ja SPC1-kohteiden PCR-monistamiseen tarvittavat osat. Kun lyofilisoidut PCR-reagenssit on
valmisteltu, NeuMoDx™ System -jirjestelmd annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx™ Cartridge -kasettiin. Kontrolli- ja
kohde-DNA-sekvenssit (jos niitd on) monistetaan ja tunnistetaan NeuMoDx™ Cartridge -kasetin PCR-kammiossa. NeuMoDx™ Cartridge -kasetti
sisaltda reaaliaikaisen PCR:n jalkeisen amplikonin, mika kaytdnnossa katsoen eliminoi monistuksen jalkeisen kontaminaation vaaran.
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Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla eli TagMan’-tekniikalla, jossa kaytetddn amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja.

TagMan’-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt oligonukleotidikoettimen 5’-paahidn ja sammuttajan
3’-padhan. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin ldheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen ldahettaman
fluoresenssin Forster-tyyppisella energiansiirrolla (Férster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan’-koettimet ~ on  suunniteltu kiinnittymaan  tietyn  alukejoukon monistamalle  DNA:n  alueelle. 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 fluoresenssin tunnistus voi tapahtua. NeuMoDx™ System -jarjestelmén kvantitatiivisessa
PCR-laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan verrannollinen vapautuneeseen fluoresoivaan aineeseen ja voidaan korreloida kohde-
DNA:n maarin kanssa.?

TagMan’-koettimia, jotka on leimattu fluoresoivilla aineilla 5’-paastd ja sammuttajilla 3’-paasts, kdytetadan BK-viruksen DNA:n ja SPC1-kontrollin
DNA:n havaitsemiseen. NeuMoDx™ System -jirjestelmin ohjelmisto valvoo TagMan-koettimien lihettdm&s fluoresenssisignaalia jokaisen
monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttyd NeuMoDx™ System -jdrjestelmdn 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 sisélld, NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto tuo nakyviin
my0s naytteeseen liittyvan kvantitatiivisen arvon.

W REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Siséltdé Yksikkojd/pakkaus | Testejd/yksikké | Testeja/pakkaus
NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip

Kylmdkuivatut PCR-reagenssit, jotka sisdltdvét BKV-spesifiset
TagMan®-koettimet ja alukkeet seké SPC1-spesifisen TagMan®-koettimen
ja alukkeet.

201800 6 16 96

Tarvittavat reagenssit ja tarvikkeet, jotka eiviit sisélly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiéltd)

REF Sisalto
100200 NeuMoDx™ Extraction Plate
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, lyysausentsyymi ja nédytteiden prosessikontrollit
. N N
800600 NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit

Kertakdyttéiset BK-viruksen kuivatut vahvan ja heikon kalibraattorin setit standardikédyrén validiteetin médrittdmiseen
NeuMoDx™ BKV External Control Kit

900601 Kertakdyttdiset setit, BKV-positiiviset kuivatut kontrollit ja negatiiviset kontrollit NeuMoDx BKV Quant Assay -mddrityksen
pdivittdisen validiteetin mddrittdmiseen

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400500 NeuMoDx™ Lysis Buffer 2

400900 NeuMoDx™ Lysis Buffer 5

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Hamilton CO-RE -karkia (300 pl), joissa suodatin

235905 Hamilton CO-RE -karkia (1000 pl), joissa suodatin

Tarvittavat laitteet
NeuMoDx™ 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] tai NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]
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VAROITUKSET JA VAROTOIMET

®  NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuska on tarkoitettu in vitro -diagnostiikkaan vain NeuMoDx™ System -jarjestelmilla.

® Lue kaikki sarjan pakkausselosteessa annetut ohjeet ennen testin suorittamista.

e Al3 kdytd reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kadyttdpaivimaaran jalkeen.

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

e Ali kiyta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

® Ali sekoita monistusta varten reagensseja muista kaupallisista sarjoista.

® Eisaa kayttaa uudelleen.

® Pida kaikki NeuMoDx™ BKV Quant Test Strips -testiliuskat suojattuna valolta ja kosteudelta alumiinikuorissaan.

® Kelvollisen testikalibroinnin (jonka generoi NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit -sarjan vahvan ja heikon kalibraattorin [REF 800600] kasittely)
taytyy olla kdytettavissa, ennen kuin kliinisista naytteista voidaan saada testituloksia.

®  NeuMoDx™ BKV External Control Kit -sarja (REF 900601) on késiteltdva aina 24 tunnin vilein testaamalla ne NeuMoDx™ BKV Quant Assay
-maarityksilla.

® Naytteen vahimmaismaara riippuu ndyteputken koosta, ndytetelineestd ja ndytemadrdan tyonkulusta, kuten jaljempdana on kuvattu.
Madritettyd minimia pienempi maara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (Maara ei riita).

® BKV-maarityksen tekeminen naytteille, joita on sdilytetty vaardssa lampotilassa tai madritettyja varastointiaikoja pidempéaan, voi tuottaa
epikelvollisia tai virheellisig tuloksia kiytettdessd NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskaa.

® Vilta kaikkien reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien
kertakayttosiirtopipettien kayttd on suositeltavaa, jos kaytetadn toissijaisia ndyteputkia. Kayta jokaiselle ndytteelle uutta pipettia.

e Viltd kontaminaatio: &l4 kisittele &l3ka irrota NeuMoDx™ Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Al missddn tapauksessa ota
NeuMoDx™ Cartridge -kasetteja biovaarallisen jitteen siilidstd (NeuMoDx™ 288 Molecular System -jirjestelmissa) tai biovaarallisen
jatteen astiasta (NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelméssd). NeuMoDx™ Cartridge -kasetti on suunniteltu estimain
kontaminaatiota.

® Jos laboratoriossa tehddan PCR-testeji myds avoimella putkella, on varottava, etteivit NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuska, muut
testissd tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten kisineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx™ System -jarjestelmi
kontaminoidu.

® NeuMoDx™-reagensseja ja -tarvikkeita kisiteltdessa on kidytettiva puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineita. Varo, ettet kosketa NeuMoDx™
Cartridge -kasetin yldpintaa, NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan tai NeuMoDx™ Extraction Plate -eristyslevyn foliotiivistepintaa
tai NeuMoDx™ Lysis Buffer1, 2ja5 -lyysauspuskurisiiliiden yldpintaa. Tarvikkeita ja reagensseja kisiteltidessd saa koskea vain
sivupintoihin.

® Jokaiselle reagenssille on saatavissa kayttoturvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS) osoitteessa www.neumodx.com/client-resources.

®  Pystyviiva tekstin marginaalissa osoittaa, etta tekstiin on tehty muutoksia edelliseen kayttéohjeversioon verrattuna.

® Pese kddet huolellisesti testin jalkeen.

e Ali pipetoi suun avulla. Ald tupakoi, sy6 tai juo tiloissa, joissa kisitelldan naytteits tai reagensseja.

® Kasittele naytteita aina kuten tartuntavaarallisia aineita ja noudata laboratorion turvaohjeita: ohjeistuksia OSHA Standard on Bloodborne
Pathogens®, Biosafety Level 2° ja muita soveltuvia bioturvallisuuskiytant6ja®’ tulisi noudattaa mahdollisesti tarttuvia aineita siséltdvien
materiaalien kasittelyssa.

® Havita kayttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten saddosten mukaisesti.

® NeuMoDx™ BKV Quant Assay -maarityksen tuloksia on tulkittava yhdessa muiden kliinisten |6yddsten ja laboratorioldydosten kanssa.

® Kuten muidenkaan testien, taman maarityksen negatiiviset tulokset eivat sulje pois BKV-infektion mahdollisuutta.

NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _FI-4.0/02 2022/12/15

Sivu 3/18


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

Ve *4 NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip 201800

NeuMoDx KAYTTOOHJEET

molecular

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS

e NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskat ovat vakaita sisdpakkauksessaan 15-30 °C:n ldmpdtilassa tuotteen etiketissa ilmoitettuun
viimeiseen kayttopaivaan asti.

e NeuMoDx™ System -jirjestelmain asetettu NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuska pysyy vakaana 32 paivda. NeuMoDx™ System
-jarjestelman ohjelma pyytaa kayttdjaa poistamaan jarjestelmissa yli 32 paivaa kiytdssa olleet testiliuskat, jolloin uudet NeuMoDx™ BKV
Quant Test Strips -testiliuskat on avattava (poista liuskat pussista) ja lisattdvd NeuMoDx System -jarjestelmain. Ald poista alumiinifoliota
liuskoista, kun lisdat liuskoja NeuMoDx System -jarjestelmaan.

e Vaikka NeuMoDx™-kalibraattorit ja -kontrollit eivit ole tartuntavaarallisia, ne on hévitettiva biovaarallisen jitteen mukana. Jarjestelméassa
tehdyn prosessoinnin jalkeen ne sisaltavat kohdemateriaalia, joka voi aiheuttaa kontaminaation, jos sita ei kasitella oikein.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS

1.  Kasittele kaikkia naytteita kuin ne pystyisivat siirtdamaan eteenpain tarttuvia taudinaiheuttajia.

2. Ali pakasta ensisijaisissa putkissa olevia kokoveri- tai plasma-/seeruminaytteit.

3. Plasmandytteiden valmistelua varten kokoveri on otettava steriileihin putkiin, joissa kdytetddan EDTA:ta antikoagulanttina.
Seerumindytteet on valmisteltava seeruminerotteluputkissa. Virtsandytteet on otettava steriileihin putkiin tai purkkeihin. Noudata
ndytteenottoputken valmistajan ohjeita.

4.  Edelld mainituilla laitteilla otetut kokoverinadytteet voidaan sailyttaa ja/tai kuljettaa 24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa ennen plasman/seerumin
valmistelua. Naytteiden valmistelu on tehtdva valmistajan ohjeiden mukaisesti.

5.  Tuoretta kdsittelemdtontd virtsaa saa sdilyttdd huoneenldmmdssa vain mahdollisimman lyhyitd aikoja, silld matala pH ja suuri
ureapitoisuus denaturoivat DNA:n nopeasti erityisesti, jos lampétila on 25 °C tai korkeampi.

6. Valmisteltuja plasma-/seerumi- ja virtsandytteitid voidaan sailyttdd NeuMoDx™ System -jirjestelmissd enintdidn 24 tuntia ennen
kasittelyd. Jos tarvitaan pidempi sdilytysaika, on suositeltavaa asettaa ndytteet joko jadkaappiin tai pakastimeen toissijaisina
alikvootteina.

7. Valmisteltuja plasma-/seerumi- ja virtsandytteitad saa sailyttda 2—8 °C:n lampétilassa enintdan 8 pdivaa ennen testausta ja enintdan
24 tuntia huoneenlammaossa.

8.  Valmisteltuja plasmandytteita voidaan sailyttda < —20 °C:ssa enintdan 8 viikkoa ja seerumindytteitd enintdan 2 viikkoa ennen kasittelya.
Kumpiakaan, plasma- tai seerumindytteitd, ei saa pakastaa/sulattaa enempaa kuin kaksi kertaa ennen kayttoa.

a. Jos ndytteet on pakastettu, niiden on annettava sulaa kokonaan huoneenlammossa (15-30 °C). Kayta ndytteitd vortex-
laitteessa, jotta ne jakautuvat tasaisesti.

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

c. Plasman/seerumin pakastamista ensisijaisissa putkissa ei suositella.

9.  Kun virtsandytteet on kasitelty, niitd voi sailyttaa 2—-8 °C:ssa.

10. Jos ndytteitd kuljetetaan, ne on pakattava ja merkittdva sovellettavien maakohtaisten ja/tai kansainvalisten sdaddsten mukaisesti.

11. Merkitse nadytteet selvasti ja ilmoita, ettd ndytteet ovat BKV-testaukseen.

12. Jatka vaiheeseen Testin valmistelut.
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Ohessa on yhteenveto NeuMoDx™ BKV Quant Assay -maérityksen yleisesta kiyttédnottoprosessista (Kuva 1).

NeuMoDx Molecular, Inc.

NEUMODX™ BKV QUANT
ASSAY MAARITYKSEN
KAYTTOONOTTO

Jos NeuMoDx™-ohjelmisto niin
kehottaa, lisda pyydetyt tarvikkeet

Lataa testikohtaiset reagenssit
e NeuMoDx™ Lysis Buffer 1/2/5

o NeuMoDx™ Quant Test Strip

Kasittele

NeuMoDx™
BKV Calibrator
Kit

Ovatko
kalibraattorit

Toista 90 paivan
vélein TAI jos otat
kayttéon uuden
NeuMoDx™ BKV
Quant Assay
testiliuskaeran

Kasittele
NeuMoDx™
BKV External

Control Kit

Ovatko
kontrollit
(GIIISER

KASITTELE RUTIININOMAISET
NAYTTEET
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Toista 24 tunnin
valein

Kuva 1: NeuMoDx BKV Quant Assay -maarityksen kayttoonoton tyonkulku
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Testin valmistelut

Plasma-/seerumindytteiden NeuMoDx BKV Quant Assay -mddritys voidaan tehdd suoraan ensisijaisista verindyteputkista tai toissijaisissa putkissa
olevista ndytealikvooteista. Késittely aloitetaan valitsemalla toinen ndytemddrdn mukaan mddritetyistd tyénkuluista — 550 pl:n ndytemddérdn
tyénkulku tai 100 ul:n ndytemddrdn tydnkulku. Virtsandytteiden kanssa kdytetdén vain 550 pl:n ndytemddrdn tyénkulkua.

1. Kiinnitd niytteen viivakoodietiketti NeuMoDx™ System -jérjestelmin kanssa yhteensopivaan ndyteputkeen. Ensisijainen verindyteputki
voidaan valmistajan ohjeiden mukaisen sentrifugissa kdyton jalkeen merkita ja asettaa suoraan 32-paikkaiseen nayteputkitelineeseen.

2. Jos plasma-/seerumindyte testataan ensisijaisessa nayteputkessa, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista,
ettd korkki on poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx System -jarjestelmaan. Geeli-/valkosolukerroksen ylédpuolella olevat
vahimmaismaarat on ilmoitettu alla ja ne toteutuvat, jos ndytteet kerdtddn ja kasitellddan putken valmistajan ohjeiden mukaan.
Madrityksen suorituskykya ei taata virheellisesti kerattyjen naytteiden kasittelyssa.

Verindytteen ottaminen Vaadittu vahimmaisndytemaara
Putkityyppi 550 pl:n tydnkulku | 100 pl:n tydnkulku

SST-3,5ml 1550 pl 1150 pl
PPT/SST - 5,0 ml 1800 pl 1400 pl
PPT/SST — 8,5 ml 2500 pl 2150 pl
K2EDTA/seerumi — 4,0 ml 1050 pl 650 pl
K.EDTA/seerumi — 6,0 ml 1250 pl 850 pl
K2EDTA/seerumi — 10,0 ml 1600 pl 1200 pl

3.  Jos testissd kdytetddn virtsandytteitd tai toissijaisissa putkissa olevia plasma-/seerumindytteitd, siirrd alikvootti viivakooditarralla
varustettuun NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Tayttomaarat on esitetty alla:

Vaadittu vihimmaisndytemaara

Nayteputkiteline Putken koko 100 pl:n tyénkulku
550 pl:n tyonkulku
(vain plasma/seerumi)

32-Tube Specimen Tube Carrier | halkaisija 11-14 mm, korkeus 60—-120 mm

(32 putken teline) 700 pl 350 pl

24-Tube Specimen Tube Carrier | halkaisija 14,5-18 mm, korkeus 60-120 mm 1100 i 750 ul

(24 putken teline) H M

Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki 650 ul 250

(Pienen tilavuuden nédyteputkiteline)

NeuMoDx System -jarjestelman kaytto
Lisdtietoja NeuMoDx™ 288 Molecular System- ja NeuMoDx™ 96 Molecular System -jdrjestelmien kéyttéoppaissa (osanumerot 40600108 ja 40600317).
1. Lataa testitilaus NeuMoDx System -jarjestelmaan halutun naytetyypin ja putkityypin mukaisesti:

. 550 pl:n ndytteet testataan maarittamalla naytetyypiksi Plasma, Serum (Seerumi) tai Urine (Virtsa).
. 100 pl:n ndytteet testataan maarittamalla naytetyypiksi Plasma2 tai Serum2 (Seerumi2).
. Plasma-ndytetyypille on oletusasetuksena Secondary Tube (Toissijainen putki), jos testitilauksessa ei ole maaritetty toisin.

2. Leikkaa NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskojen alumiinipussit sivulovin merkitysta kohdasta.
3. Ota liuskat pusseista vasta juuri ennen kayttoa.

4. Ennen kuin kaytdt pusseja, muista aina varmistaa, ettd ne on tiukasti suljettu ja kuivausainepussi on vield sisalla. Kayta vain ehjia
pakkauksia.

5. Havita alumiinipussit sisdltdineen, jos kuivausainepussi muuttuu oranssista vihredksi.

6. Aseta vihintddn yhteen NeuMoDx™ System -testiliuskatelineeseen NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskoja ja lisaa
testiliuskatelineet NeuMoDx™ System -jarjestelm&an kosketusnaytén avulla.

7. Jos NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelma pyytia lisidmaian tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx™ System -jarjestelméan
tarviketelineisiin ja lisd3 telineet NeuMoDx™ System -jarjestelmaan kosketusndyton avulla.
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8. Jos NeuMoDx™ System -jirjestelman ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx™ Wash Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx™ Release
Reagent -irrotusreagenssi, tyhjenna esitayton jate, biovaarallisen jatteen sailié (vain NeuMoDx 288 Molecular System), karkien jateastia
(vain NeuMoDx 96 Molecular System) tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

9. Jos NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, kisittele Calibrators (REF 800600) ja/tai External Controls (REF 900601)
tarpeen mukaan. Lisatietoa kalibraattoreista ja kontrolleista on Tulosten kdsitteleminen -osassa.

10. Aseta nayte-/kalibraattori-/kontrolliputket vakiomalliseen 32 putken telineeseen ja varmista, etta kaikkien putkien korkit on poistettu.

11. Aseta nidyteputkiteline automaattilataimen hyllyn avoimeen paikkaan ja lisda teline NeuMoDx™ System -jarjestelmain kosketusndytén
avulla. Tama kaynnistaa lisdttyjen naytteiden kasittelyn maaritetyissa testeissd, kunhan jarjestelmdssa on voimassa oleva testitilaus.

RAJOITUKSET
e NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskaa voidaan kayttida vain NeuMoDx™ System -jarjestelmissa.

e NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan suorituskyky on maéritetty kokoveresta valmistettujen, EDTA:ta antikoagulanttina kayttivien
plasma- ja seeruminiytteiden osalta seki virtsandytteiden osalta. NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan kayttéd muiden kliinisten
naytetyyppien kanssa ei ole arvioitu, eikd tdman testin suorituskykyominaisuuksia muilla ndytetyypeilla tunneta.

e NeuMoDx BKV Quant Assay -madrityksen havaitsemisrajassa ja kvantifioinnin alarajassa havaittiin pientd kasvua, kun kdytettiin 100 pl:n
naytemaaralle tarkoitettua tyonkulkua.

e NeuMoDx BKV Quant Assay -maaritysta ei saa kdyttaa veren hyytymista estdvid aineita saaneilta ihmisilta otettujen naytteiden kasittelyyn.

e Koska ndytteessd olevien organismien maara vaikuttaa BK-viruksen tunnistamiseen, ndytteiden oikeanlainen kerdaminen, kdsittely ja
sdilytys vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

e Kalibraattorit ja ulkoiset kontrollit on kisiteltdvd pakkausselosteen ohjeiden ja NeuMoDx™ System -ohjelman mahdollisten kehotteiden
mukaisesti ennen rutiininomaisten kliinisten ndytteiden kasittelya.

e Naytteiden virheellinen kerdaminen, kasittely, sdilytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myés silloin, kun niytteessa olevien virushiukkasten maarad on NeuMoDx™ BKV
Quant Assay -madrityksen havaitsemisrajan alapuolella.

e NeuMoDx ™ System -jirjestelmii saa kdyttda ainoastaan NeuMoDx™ System -jdrjestelmin kdyttékoulutusta saanut henkildstd.

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

e Jos NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaérityksen tulos on Positive (Positiivinen), mutta kvantitointiarvo on kvantitointirajojen ulkopuolella,
NeuMoDx™ System -jirjestelma raportoi, oliko havaittu BKV alle kvantitoinnin alarajan (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) vai yli
kvantitoinnin yldrajan (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

e Mikili havaittu BKV oli alle LLoQ-rajan, NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaéritys voidaan toistaa (tarvittaessa) toisella niytealikvootilla.

e Mikdli havaittu BKV oli yli ULoQ-rajan, NeumoDx™ BKV Quant Assay -méairitys voidaan toistaa laimennetulla alkuperdiselld
naytealikvootilla. Laimennus BKV-negatiivisella plasmalla tai BaseMatrix 53 Diluent (BaseMatrix) (SeraCare, Milford, MA) -liuoksella
suhteessa 1:1000 on suositeltavaa. Alkuperdisen ndytteen pitoisuus voidaan laskea seuraavasti:

Alkuperdisen nédytteen pitoisuus = logio (laimennuskerroin) + laimennetun ndytteen ilmoitettu pitoisuus.

e Ajoittainen PCR-inhibiittorien esiintyminen plasmassa/seerumissa tai virtsassa voi aiheuttaa jarjestelméssa kvantitointivirheen. Jos nain kay,
on suositeltavaa toistaa testi samalla nadytteelld, joka on laimennettu BaseMatrix-aineella 1:10 tai 1:100.

e Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita, ettd naytteessa on elinkelpoisia organismeja. Positiivinen tulos kuitenkin viittaa BK-viruksen DNA:n
todenndkaiseen lasndoloon.

e NeuMoDx™ BKV Quant Assay -mairityksen konservoituneiden kohdealueiden deleetiot tai mutaatiot voivat vaikuttaa tunnistukseen tai
johtaa virheelliseen tulokseen kidytettdessd NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskaa.

e NeuMoDx™ BKV Quant Assay -maarityksen tuloksia tulisi kdyttada kliinisten havaintojen ja muiden laakarin kdytettivissd olevien tietojen
ohella. Testia ei ole tarkoitettu infektion diagnosointiin.

e Kontaminoitumisen vilttaminen edellyttda hyvan laboratoriokdytdnnén noudattamista, kuten kasineiden kdyttamista aina potilaiden
naytteita kasiteltaessa.

TULOSTEN KASITTELEMINEN

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx™ System -jirjestelmdn kosketusndytdstd, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset)
-vélilehdesta.
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NeuMoDx™ System -jirjestelmdn ohjelma generoi NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaéarityksen tulokset automaattisesti kayttamalla
ratkaisualgoritmia ja NeuMoDx™ BKV -madritystiedoston (BKV Assay Definition File, BKV ADF) sisaltamia kasittelyparametreja. NeuMoDx™ BKV
Quant Assay -madrityksen tulos voi olla Negative (Negatiivinen), Positive (Positiivinen) ja ilmoitettu BKV-pitoisuus, Positive (Positiivinen)
ULoQ-rajan ylapuolella, Positive (Positiivinen) LLoQ-rajan alapuolella, Indeterminate (IND) (Ep&selva), Unresolved (UNR) (Ratkaisematon) tai No
Result (NR) (Ei tulosta) kohteen monistustilan ja ndytteen kasittelykontrollin perusteella. Tulokset raportoidaan ratkaisualgoritmin perusteella,
katso yhteenveto (taulukko 1).

Taulukko 1: NeuMoDx BKV Quant Assay -madrityksen ratkaisualgoritmin yhteenveto

2,3 < [BKV] £ 8,0 logio IU/ml
(100 pl:n tyénkulku)*

(Ei monistettu)

Naytteen
Tulos BKV prosessikontrolli Tulosten tulkinta
(SPC1)
Amplified (Monistettu
" . ) 13< [TSKV] 5(8,0 logio IU/)mI Amplified (Monistettu) BK-viruksen DNA:ta havaittu
Positive (Positiivinen) ja (550 pl:n tyonkulku)* tai . kvantitatiivisen alueen
raportoitu pitoisuus Not Amplified

puitteissa

Positive (Positiivinen),
kvantitoinnin yldrajan
yldpuolella [Upper Limit of
Quantitation, ULoQ]

Amplified (Monistettu)
[BKV] > 8,0 logio IU/ml

Amplified (Monistettu)
tai
Not Amplified
(Ei monistettu)

BK-viruksen DNA:ta havaittu
yli kvantitatiivisen rajan

Positive (Positiivinen), alle
kvantitoinnin alarajan
[Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]

Amplified (Monistettu)
[BKV] < 1,3 logio IU/ml (550 pl:n tydnkulku)*
[BKV] < 2,3 logio IU/ml (100 pl:n tyonkulku)*

Amplified (Monistettu)
tai
Not Amplified
(Ei monistettu)

BK-viruksen DNA:ta havaittu
alle kvantitatiivisen rajan

Negative
(Negatiivinen)

Not Amplified
(Ei monistettu)

Amplified
(Monistettu)

BK-viruksen DNA:ta ei
havaittu

Kaikki kohdetulokset olivat

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed epikelpoja; testaa nayte

Indeterminate

Epdselva Ei istettu, jarjestelmavirhe h itt ayte kasitelt
(Epéselva) (Ei monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, nayte kasitelty) uudelleent
- . Naytteen kasittel
No Result Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted Y . I y"
. . . s . . . . keskeytettiin, testaa ndyte
(Ei tulosta) (Ei monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, ndytteen kasittely keskeytetty)
uudelleent
. Kaikki kohdetulokset olivat
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected e Y v

epdkelpoja; testaa nayte

(Ei monistettu, jarjestelmavirhetta ei havaittu)
uudelleent

(Ratkaisematon)

*550 ul:n tyénkulkua kaytetdan plasma-/seerumi- ja virtsandytteitd testattaessa. 100 ul:n tydnkulkua kidytetddn vain plasma-/seeruminiytteitd

testattaessa.
t NeuMoDx System -jdrjestelmdssd on automaattinen Rerun (Uusinta-ajo)- / Repeat (Toisto) -ominaisuus, jota kayttaja voi paattaa kayttaa varmistamaan,
ettd IND (Epaselvd) / NR (Ei tulosta) / UNR (Ratkaisematon) -tulos kasitelladn automaattisesti uudelleen tulosten raportoinnin viiveiden minimoimista

varten.

Testilaskenta

1. NeuMoDx™ BKV Quant Assay -madrityksen kvantifiointialueella olevien niytteiden BK-viruksen DNA:n pitoisuus lasketaan kayttamalla
tallennettua standardikayraa ja kalibrointikerrointa sekd ndaytemaaraa.

a. Myés kalibrointikerroin lasketaan kisiteltyjen NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit -sarjan kalibraattoreiden tulosten perusteella, jotta
voidaan mairittdd standardikdyran kelpoisuus tietyn NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskaerdn osalta tietyssa
NeuMoDx™ System -jirjestelmassa.

b. Kalibrointikerroin on sisdllytetty BK-viruksen DNA:n pitoisuuden lopulliseen maaritykseen.
c.  NeuMoDx-ohjelmisto huomioi naytteen lahtomaaran maarittdessaan BK-viruksen DNA:n pitoisuutta ndytteen ml:a kohti.
2. NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méirityksen tulokset ilmoitetaan arvoina logio IU/ml.

3. Tuntemattomien naytteiden saatu kvantitointi on jaljitettdvissa WHO:n (Maailman terveysjarjeston) 1. kansainvaliseen BK-virusta (BKV)
koskevaan standardiin (14/212)°.

Testin kalibrointi
Standardikdyraan perustuva hyvdksyttava kalibrointi vaaditaan naytteiden BK-viruksen DNA:n kvantifioinnissa. Hyvaksyttdvien tulosten saaminen
edellyttds testikalibroinnin tekemistd NeuMoDx™ Molecular, Inc. -yhtién toimittamien kalibraattoreiden avulla.
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Kalibraattorit

1.

2.

NeuMoDx™ BKV Calibrators -sarja (REF 800600) sisilt44 kuivattuja pellettejs synteettistd BK-viruksen DNA:ta.

Yksi setti BKV-kalibraattoreita on kisiteltdvd kunkin uuden NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskaerdn yhteydessi, jos uusi
BKV-mairitystiedosto ladataan NeuMoDx™ System -jarjestelmain, jos nykyinen kalibraattorisetti on ohittanut validiteettiajan (parhaillaan
mairitetty 90 paivdan) tai jos NeuMoDx™ System -jarjestelmian ohjelmaa on muokattu.

NeuMoDx™ System -jirjestelmdohjelmisto ilmoittaa kayttéjille, milloin kalibraattorit on kisiteltdva. Uutta testiliuskaerda ei voi kayttaa
testaukseen, ennen kuin kalibraattorit on kasitelty onnistuneesti.

Jos uusi setti BKV-kalibraattoreita taytyy késitelld, lue kaikki NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit -sarjan pakkausselosteen ohjeet, ennen kuin
suoritat testin.

Kalibraation kelvollisuus maaritetdan seuraavasti:

a) Kelpoisuuden maarittaminen edellyttda kahden kalibraattorin — vahvan ja heikon — kasittelemista.

b) Hyvaksyttdvien tulosten generoimista varten ainakin kahden (2) kolmesta (3) replikaatista tdytyy tuottaa tuloksia, jotka ovat
esimadaritettyjen parametrien sisalld. Heikon kalibraattorin nimellinen tavoite on 3 logio IU/ml, ja vahvan kalibraattorin nimellinen
tavoite on 5 logio 1U/ml.

c) Kalibrointikerroin lasketaan testiliuskaerien vélisen variaation ottamiseksi huomioon. Tata kalibrointikerrointa kaytetaan lopullisen
BKV-pitoisuuden maarityksessa.

Jos toinen tai molemmat kalibraattorit eivat lapdise kelpoisuustarkistusta, toista hylattyjen kalibraattoreiden kasittely uudella putkella.
Mikali toisen kalibraattorin kelpoisuutta ei pystytd varmistamaan, on mahdollista toistaa vain tdman kalibraattorin testi, koska jarjestelma ei
edellytd molempien kalibraattorien ajamista uudelleen.

Laadunvarmistus

Paikallisissa saadoksissd madaritetdan yleensd, etta laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytosta, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on madritettdva myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja
maara kdayttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Ulkoiset kontrollit

1.

NeuMoDx Molecular, Inc. toimittaa ulkoisia BKV-kontrolleja BKV External Control Kit -sarjoissa (REF 900601). Positiiviset kontrollit sisaltavat
kuivatun pelletin synteettista BK-viruksen DNA:ta.

Positiiviset ja negatiiviset ulkoiset kontrollit on késiteltdva 24 tunnin vélein. Jos hyviksyttyja ulkoisia kontrolleja ei ole olemassa, NeuMoDx™
System -jarjestelmaohjelmisto kehottaa kayttajaa kasittelemaan nama kontrollit, ennen kuin naytteista voidaan raportoida tuloksia.

Jos ulkoisia kontrolleja tarvitaan, valmistele positiiviset ja negatiiviset kontrollit NeuMoDx BKV External Control Kit -sarjan pakkausselosteen
ohjeiden mukaisesti ennen testin suorittamista.

Aseta positiivisen ja negatiivisen kontrollin putket NeuMoDx™ System -jarjestelmaan kosketusndytdn ja automaattilataimen hyllylle asetetun
nayteputkitelineen avulla. NeuMoDx™ System -jarjestelmé tunnistaa viivakoodin ja alkaa kisitelld niyteputkia, paitsi jos testissa tarvittavia
reagensseja ja tarvikkeita ei ole kaytettavissa.

NeuMoDx™ System arvioi ulkoisten kontrollien kelpoisuuden odotetun tuloksen perusteella. Positiivisen kontrollin pitéisi antaa BKV Positive
(BKV-positiivinen) -tulos ja negatiivisen kontrollin BKV Negative (BKV-negatiivinen) -tulos.

Ulkoisten kontrollien ristiriitaisia tuloksia on kasiteltava 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 (IND) (Ep&selvd) tai No Result (NR) (Ei tulosta), toista
epédonnistuneet NeuMoDx™ BKV External Controls -kontrollit uusilla pulloilla.

d) Jos positiivinen NeuMoDx™ BKV External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti Negative (Negatiivinen) -tuloksen, ota yhteyttd
NeuMoDx™-asiakaspalveluun.

e) Jos negatiivinen NeuMoDx™ BKV External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti Positive (Positiivisen) -tuloksen, yritd poistaa kaikki
mahdollisen kontaminaation l3hteet ja vaihda KAIKKI reagenssit, ennen kuin otat yhteyttd NeuMoDx™-asiakaspalveluun.

Naytteen kdsittelyn (sisdiset) kontrollit

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

Jos NeuMoDx™ System -jarjestelmalld tehdystd NeuMoDx™ BKV Quant Assay -maarityksestd ei saada hyviksyttévia tuloksia, sen kohdalla lukee
raportissa Indeterminate (IND) (Epaselvd), No Result (NR) (Ei tulosta) tai Unresolved (UNR) (Ratkaisematon) virhetyypin mukaan.

Raportissa on tuloksena IND (Epaselvd), jos NeuMoDx™ System -jirjestelmd huomaa niytteen kisittelyn aikana jirjestelmavirheen. Jos
raportissa on IND (Epdselvd) -tulos, uusintatestausta suositellaan.

UNR (Ratkaisematon) -tulos saadaan, jos hyvaksyttavaa BK-viruksen DNA:n tai SPC1:n monistusta ei havaita, mikd osoittaa mahdollisen
reagenssin virheen tai estajien lasndolon. Jos raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestausta suositellaan ensimmaisena toimena. Jos
uusintatestaus epdonnistuu, laimennetulla naytteellad voidaan lieventaa naytteen inhibition vaikutuksia.

Jos NeuMoDx System -jarjestelmalla tehty NeuMoDx BKV Quant Assay -madaritys ei tuota kelvollista tulosta ja naytteen kasittely keskeytetaan,
ajon tulokseksi tulee No Result (NR) (Ei tulosta). Jos raportissa on NR (Ei tulosta) -tulos, uusintatestausta suositellaan.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Analyyttinen herkkyys — havaitsemisraja’?

NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaérityksen analyyttinen herkkyys mééritettiin testaamalla EDX BKV Verification Panelin (Exact Diagnostics)
laimennussarja, joka oli kalibroitu WHO:n 1. kansainvilisen BK-virusta (BKV) koskevan standardin (14/212) mukaisesti®, BKV-negatiivisilla
plasma-/seerumi- ja virtsanaytteilld havaitsemisrajan (Limit of Detection, LoD) maarittamiseksi NeuMoDx System -jarjestelmissa.
Plasmalla/seerumilla (550 pl) ja virtsalla LoD-rajaksi maaritettiin Idhin kohdetaso, joka oli kokeellisesti maaritetty ja Probit-tyyppiselld analyysilla
madritetyn pitoisuuden ylapuolella 95 %:n luottamusvililli (Confidence Interval, ClI). Plasmalla/seerumilla (100 ul) yksittdisen naytteen
200 IU/ml:n pitoisuutta tutkittiin osumatarkkuusanalyysilld, ja se validoitiin LoD-rajaksi, jos havaitsemisaste oli yli 95 %. Tutkimus tehtiin kolmena
péivdna useilla jarjestelmilld ja useilla NeuMoDx™-reagenssierilli. Jokaisella jarjestelméalld késiteltiin paivissd 42 replikaattia jokaisella
laimennustasolla (positiiviset naytteet) ja 8 replikaattia negatiivisilla naytteilla. Havaitsemisasteet esitetdan kohdissa taulukko 2 ja 3.

Taulukko 2: Positiivisten tulosten havaitsemisasteet LoD-rajan maaritysta varten NeuMoDx BKV Quant Assay -maarityksella
(550 pl plasmaa/seerumia tai virtsaa)

PLASMAN/SEERUMIN 550 pl:n tyénkulku VIRTSA
Tavoitepitoisuus | Tavoitepitoisuus Hyvaksyttyjen | Positiivisten Hyvaksyttyjen | Positiivisten
[IU/ml] [logio IU/mI] Y . yty] " . Havaitsemisaste W. v yj " R Havaitsemisaste
testien maara maara testien maara maara
50 1,70 41 41 100% 41 41 100%
20 1,30 42 42 100% 40 39 98%
10 1,00 41 35 85% 41 31 76%
5 0,30 41 16 39% 41 12 29%
NEG 0,00 20 0 0% 24 0 0%

Taulukko 3: Positiivisten tulosten havaitsemisasteet LoD-rajan maaritysta varten NeuMoDx BKV Quant Assay -maarityksella
(100 pl plasmaa/seerumia)

PLASMAN/SEERUMIN 100 pl:n tyénkulku
Tavoitepitoisuus | Tavoitepitoisuus Hyvaksyttyjen
1U/ml | 1U/ml i i
[IU/ml] [logio 1U/ml] testien madrd Havaitsemisaste
200 2,30 89 99%

NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaérityksen LoD-rajaksi plasmasta/seerumista (550 ul:n tyénkulku) méaéaritettiin 20 IU/ml (1,3 logio IU/ml) 95 %:n
luottamusvililld (Confidence Interval, ClI) 11,03, virtsaa testattaessa LoD-rajan maéritettiin olevan 20,0 1U/ml (1,3 logio IU/ml) 95 %:n
luottamusvililla (Confidence Interval, Cl) 13,09 ja plasmaa/seerumia testattaessa (100 pl:n tyénkululla) LoD-rajan méaéritettiin olevan 200 IU/ml
(2,3 logio IU/ml).

Analyyttinen herkkyys — kvantitoinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja kvantitoinnin ylidraja (Upper Limit of Quantitation,

ULoQ)*?

Kvantitoinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja yladraja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) ovat maaritelmdn mukaan matalin ja

korkein kohdetaso, jolla >95 %:n tunnistus saavutetaan JA TAE on <1,0. LLoQ- ja ULoQ-rajojen mdadrittamiseksi laskettiin analyyttinen

kokonaisvirhe (Total Analytical Error, TAE) kustakin BKV-kohdetasosta, jolla todettiin > 95 %:n tunnistaminen. TAE:n m&aritelma on seuraava:
TAE = vinouma + 2*SD [Westgard-tilasto]

Vinouma on lasketun ja odotetun pitoisuuden vdlinen ero absoluuttisena arvona. SD tarkoittaa naytteen kvantitoidun arvon keskihajontaa.
Kootut tulokset viidestd BKV-plasma-/seerumi- ja -virtsanaytteiden tasoista, joita kadytettiin LLoQ-/ULoQ-tutkimuksessa, on esitetty alla kohdissa
taulukko 4 ja 5. Taman datajoukon ja aiemmin maaritetyn LoD-rajan perusteella LLoQ-rajaksi maaritettiin 20 IU/ml (1,3 logio IU/mI) ja

ULoQ-rajaksi 7,58 x 107 IU/ml (tdssad pyoristettynd arvoon 8 logio IU/mL) plasman/seerumin 550 pl:n tyénkululla ja virtsalla sekd LLoQ-rajaksi
200 IU/ml (2,3 logio IU/ml) plasman/seerumin 100 pl:n tyénkululla.
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Taulukko 4: NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan ULoQ ja LLoQ vinoumalla ja TAE-virheelld
(550 pl:n plasma/seerumi ja virtsa)

Plasman/seerumin 550 pl:n tyénkulku Virtsa

Tavoitepit. Tavoitepit. Kfskimﬁ‘éi- Havaitse- Vinou- Kfskiméi‘éi- Havaitse- Vinou-

[IU/ml] [logwo IU/mI] | réinen pit. minen (%) SD ma TAE rainen pit. | o %) SD ma TAE
[logio1U/ml] [logso1U/ml]

7,58 x 107 8 8 100 0,09 0,05 0,23 8 100 0,09 0,10 0,29
50 1,70 1,80 100 0,18 0,10 0,46 1,84 100 0,22 0,14 0,59
20 1,30 1,56 100 0,25 0,26 0,76 1,66 100 0,29 0,36 0,93
10 1,00 1,46 85 0,27 0,46 1,01 1,41 85% 0,41 0,41 1,22
5 0,30 1,27 39 0,48 0,97 1,92 1,31 38% 0,52 1,01 2,04

Taulukko 5: NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan ULoQ ja LLoQ vinoumalla ja TAE-virheelld (100 ul:n plasma/seerumi)

Plasman/seerumin 100 pl:n tyénkulku
Tavoitepit. Tavoitepit. Keskimaa- 5
) Havaitse- )
[IU/ml] [logio 1U/ml] rdinen pit. : SD | Vinouma | TAE
minen (%)
[log11U/ml]

7,58 x 107 8 8 100 0,09 0,07 0,25
200 2,30 2,30 99 0,39 0,003 0,78

Niiden tutkimusten tulosten perusteella NeuMoDx™ BKV Quant Assay -mairityksen sekd LoD- ettd LLoQ-rajaksi maaritettiin 20 1U/ml
(1,3 logo IU/ml) plasmalla/seerumilla ja virtsalla 550 pl:n tydnkululla ja 200 1U/ml (2,30 logio IU/ml) plasmalla/seerumilla 100 pl:n tyénkululla.
Kaikkien ndytetyyppien ULoQ on 7,58x107 IU/ml (8 logio IU/ml).

Lineaarisuus

NeuMoDxTM BKV Quant Test Strip -testiliuskan lineaarisuus méaéaritettiin plasmalla/seerumilla ja virtsalla valmistelemalla laimennussarja BKV
Synthetic Plasmid -valmisteella (Integrated DNA Technologies), joka on jaljitettdvissa WHO:n 1. kansainvdlisen BK-virusta (BKV) koskevan
standardin (14/212) mukaisesti®. BKV-negatiiviseen BaseMatrix 53 -liuokseen tai yhdistettyyn BKV-negatiiviseen ihmisen virtsandytteeseen
valmisteltuja BKV Synthetic Plasmid -valmisteen sarjalaimennoksia tehtiin 11, jolloin saatiin katettua pitoisuusalue 7,88-1,58 logio IU/ml
plasman/seerumin 550 pl:n tydnkulun ja virtsan osalta seka pitoisuusalue 6,88—2,88 logio IU/ml plasman/seerumin 100 pl:n tyénkulun osalta.
NeuMoDx™ System -jarjestelman ilmoittamat BKV-maarityksen pitoisuudet verrattuna odotettuihin arvoihin on esitetty kohdissa Kuvat 2, 3 ja 4.

9
g VY= 0,9985x + 0,2807
; R?=0,9978
o
c 6
P
O 5
S
p 4
[1°]
E3
= 2
1
0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
odotettu LOG-arvo

Kuva 2: NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaérityksen lineaarisuus plasmalla/seerumilla (550 pl:n tydnkulku)
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y=1,0222x + 0,2321
R?=0,9983
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Kuva 3: NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan lineaarisuus virtsanaytteilld

8,00

7,00 | y=1,0224x + 0,0439
6,00 R? = 0,9969

5,00

4,00

3,00

2,00
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0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 500 600 7,00 800
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Kuva 4: NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan lineaarisuus plasmalla/seerumilla (100 pl:n tyénkulku)

Eri genotyyppien lineaarisuus®®

NeuMoDx BKV Quant Assay -maarityksen lineaarisuus kolmella BKV-genotyypilla (BK-virus Dunlop, BK-virus Gardner, BK-virus AB269822_FIN-2)
tutkittiin testaamalla nelja eri pitoisuutta kutakin BKV-genotyyppia, jotka oli valmisteltu BKV-negatiiviseen BaseMatrix 53 -liuokseen. BK-viruksen
genotyypilld S72390 ei ole polymorfismeja NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan kattamalla geenin kohdealueella. Tutkimuksessa
testattiin kustakin 3 genotyypista 4 replikaattia 6 eri pitoisuudessa (10-kertainen laimennussarja). Kolmen BKV-genotyypin lineaarisuus on
esitetty kohdissa taulukko 6 ja kuva 5.

Taulukko 6: NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan lineaarisuus eri genotyypeissa

Lineaarisuusyhtalo
Genotyyppi y = NeuMoDx BKV Assay -madrityksen Ct R?
x = laimennussarja
BK-virus Dunlop y =-3,4808x + 0,8595 0,9926
BK-virus Gardner y =-3,4682x + 0,6395 0,9959
BK-virus AB269822_FIN-2 y=-3,432x + 1,2683 0,9947
NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _FI-4.0/02 2022/12/15

Sivu 12/18



<& NeuMoDx™ BKV Quant Test Stri
NeUMODX KAYTTOOHJEET p 201800

molecular

31
29
27

Ct

25
23
21
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15
-8,5 -8 -7,5 -7 -6,5 -6 -5,5 -5 -4,5 -4

Laimennussarja

O BK-virus Dunlop ® BK-virus Gardner BK-virus AB269822_FIN-2

Kuva 5: NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan lineaarisuus eri genotyypeissa

Analyyttinen spesifisyys - ristireaktiivisuus !

Analyyttinen spesifisyys maaritettiin seulomalla 22:n yleisesti plasma-/seerumi- tai virtsanaytteistd I6ytyvan organismin sekd fylogeneettisesti
BKV:n kaltaisen lajin ristireaktiivisuus. Organismit valmisteltiin 5-6 organismin ryhmissa ja testattiin suurella pitoisuudella. Testatut organismit on
esitetty kohdassa taulukko 7. Ristireaktiivisuutta ei havaittu testattujen organismien osalta, mikd vahvisti NeuMoDx™ BKV Quant Assay
-maarityksen 100-prosenttisen analyyttisen spesifisyyden.

Taulukko 7: Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kaytetyt patogeenit

Ei-kohdeorganismit
i i Ll P For i
‘Z;is:rﬁz;cus Hepatiitti B -virus Adenovirus, tyyppi 5 Epstein-Barr-virus Varicella-zostervirus Hepatiitti C -virus
| et | ez | M menvepess | e
:mﬂikatovims-z JC-virus SV40 Sytomegalovirus

Analyyttinen spesifisyys — hiiritsevit aineet, kommensaaliorganismit '

NeuMoDx™ BKV Quant Assay tutkittiin hairididen varalta, kun néytteessa oli ei-kohdeorganismeja, kiyttdmalld samoja organismiryhmié kuin
ristireaktiivisuuden testausta varten (taulukko 7). Negatiiviseen BKV-plasmaan lisattiin organismit, jotka oli yhdistetty 5-6 organismin ryhmiksi,
sekd BKV-kohdetta pitoisuudella 4 logio IU/ml. Merkittavid hairicita ei havaittu ndiden kommensaaliorganismien lasnéollessa, minka osoitti
minimaalinen kvantitointipoikkeama kontrollindytteista, joissa hairitsevia aineita ei ollut.

Analyyttinen spesifisyys — hiiritsevit aineet, endogeeniset ja eksogeeniset aineet %!

NeuMoDx™ BKV Quant Assay -maarityksen suorituskyky arvioitiin sellaisten eksogeenisten ja endogeenisten héiritsevien aineiden lasniollessa,
joita tyypillisesti 16ytyy kliinisistd BKV-plasma-/seerumi- ja -virtsanaytteistd. N&itad olivat esimerkiksi epdnormaalin suuret pitoisuudet veren tai
virtsan komponentteja seka yleiset antivirusladkkeet (taulukko 8). Kutakin ainetta lisattiin seulottuun BKV-negatiiviseen BaseMatrix 53 -liuokseen
tai ihmisen virtsaan, johon oli lisitty 3logio IU/ml BK-virusta, ja naytteiden interferenssi analysoitiin. Kaikkien testattujen aineiden
keskimaardinen pitoisuus ja vinouma verrattuna kontrollindytteisiin, joihin lisattiin vastaava maara BK-virusta, on esitetty kohdassa taulukko 9.
Mikain eksogeeninen tai endogeeninen aine ei vaikuttanut NeuMoDx™ BKV Quant Assay -méaérityksen spesifisyyteen.
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Taulukko 8: Hairididen testaus — eksogeeniset aineet (ladkeluokitukset)

Ryhma Ladkkeen nimi Luokitus
Valgansikloviiri ANTIVIRUSLAAKE
Prednisoni IMMUNOSUPPRESSANTTI
Ryhmi 1 Sidofoviiri ANTIVIRUSLAAKE
Kefotaksiimi ANTIBIOOTTI
Mykofenolaattimo IMMUNOSUPPRESSANTTI
fetiili
Vankomysiini ANTIBIOOTTI
Takrolimuusi IMMUNOSUPPRESSANTTI
Ryhma 2 Famotidiini HISTAMIINIANTAGONISTI
Valasikloviiri ANTIVIRUSLAAKE
Leflunomidi IMMUNOSUPPRESSANTTI

Taulukko 9: Hairitsevien aineiden testaus — eksogeeniset ja endogeeniset aineet

Keskimaarainen pit. Vinouma
Endogeeniset (plasma/seerumi)
logio IU/ml logio IU/ml
Triglyseridit (500 mg/dl) 3,09 0,16
Konjugoitunut bilirubiini (0,25 g/l) 3,09 0,16
Konjugoitumaton bilirubiini (0,25 g/l) 3,31 -0,06
Albumiini (58,7 g/1) 3,12 0,13
Hemoglobiini (2,9 g/I) 3,02 0,23
Keskimaarainen pit. Vinouma
Endogeeniset (virtsa)
logio IU/ml logio IU/ml
Urobilirubiini (> 2 mg/dl) 3,74 -0,09
Glukoosi (1000 mg/dl) 4,00 0,04
Virtsan pH 4 3,75 0,29
Virtsan pH 10 3,77 0,27
Leukosyytit (1E5 solua/ml) 3,68 -0,06
Veri (7 %) 3,42 -0,32
Proteiini (albumiini > 100 mg/dl) 3,96 0,08
Talkkijauhe 3,92 0,12
Keskimaarainen pit. Vinouma
Eksogeeniset (ladkkeet)
logio IU/ml logio IU/ml
Ryhma 1 V‘algan5|klovur|, pr.ednlsopl., sidofoviiri, 4,04 0,06
sefotaksiimi, mykofenolaattimofetiili
Ryhma 2:'\./a'mkomysnn.|, .takrollmuu5|, famotidiini, 4,07 0,09
valasikloviiri, leflunomidi
NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _FI-4.0/02 2022/12/15
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Toistettavuus ja laboratorion sisdinen tarkkuus!*

NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan tarkkuus madritettiin testaamalla BKV-ndytteiden 5-osaisen paneelin 2 replikaattia, jotka
valmisteltiin BKV-plasmidilla kahdesti p&ivassd, kdyttamilld yhtd NeuMoDx™ 96 System -jirjestelmid3 20 paivind. Ajon ja paivdn sisdiset
tarkkuudet luokiteltiin, ja keskihajonta yhteensa oli <0,30 logio IU/ml. Erinomainen tarkkuus pystyttiin osoittamaan eri pdivina ja eri ajoissa
(taulukko 10). Kayttajien vilistd tarkkuutta ei luokiteltu, koska kayttajalld ei ole merkittdvaa roolia naytteiden kisittelemisessi NeuMoDx™
System -jarjestelmalla.

Taulukko 10: Tarkkuus laboratorion sisdlla — NeuMoDx BKV Quant Assay -maaritys NeuMoDx System -jarjestelmilla

Niyte Paivan sisdinen Pdivien vdlinen Ajon sisdinen SD Ajojen vilinen SD Lsail:;ir:::r;;n
SD (logio1U/ml) SD (logio1U/ml) (logio 1U/mI) (logio 1U/ml) (logso 1U/ml)
Plasma-/seeruminiyte (sy6te 550 pl)

RISppHIGH 0,10 0,08 0,10 0,01 0,13
RISppMIDDLE 0,14 0,10 0,11 0,06 0,17
RISppMLOW 0,22 0,12 0,21 0,02 0,25

RISppLOW 0,21 0,03 0,18 0,10 0,21

RISppNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Virtsandyte

RISpuHIGH 0,16 0,10 0,11 0,12 0,20
RISpuMIDDLE 0,21 0,09 0,16 0,13 0,23
RISpuMLOW 0,14 0,12 0,13 0,02 0,18

RISpuLOW 0,29 0,05 0,25 0,13 0,30

RISpUNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Erienvilinen uusittavuus'*

NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan erienvilinen uusittavuus méaaritettiin kiyttamalla kolmea eri NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip
-testiliuskaerda. Suorituskyky arvioitiin kdyttamalla BKV-plasmidiin valmisteltua BKV-ndytteiden 5-osaista paneelia yhdelld NeuMoDx™ 96
Molecular System -jarjestelmalla 3 erilliselld ajolla. Erien sisdinen ja erienvélinen variaatio analysoitiin, ja tulokset ilmoitettiin absoluuttisena
kvantifiointivinoumana erien valilla, katso kohta taulukko 11. Suurin kokonaisvinouma oli 0,27 logio IU/mL. Samanveroinen suorituskyky
osoitettiin erien valilla, silla kaikkien paneelin osien kvantitointi oli toleranssimaaritysten sisalla.

Taulukko 11: Erienvalinen uusittavuus — NeuMoDx BKV Quant Assay -maaritys

Absoluuttinen Absoluuttinen Absoluuttinen
Nayie | Vinoumaerdn | vinouma erin L | vinouma erin 2ja
ja erdn 2 vililla ja erdn 3 valilla eran 3 valilla
(logio 1U/ml) (log1o 1U/mlI) (logio IU/ml)
Plasma-/seerumindyte (550 pl)
7 logio 1U/ml 0,05 0,10 0,05
4 logio IU/ml 0,02 0,03 0,05
3 logio IU/ml 0,20 0,05 0,15
2 logio IU/ml 0,02 0,24 0,26
0 logio IU/ml 0,00 0,00 0,00
Virtsandyte (550 pl)
7 logio IU/ml 0,09 0,27 0,19
4 logio IU/ml 0,25 0,06 0,19
3 logo IU/ml 0,06 0,08 0,14
2 logio IU/ml 0,03 0,11 0,14
0 logo IU/ml 0,00 0,00 0,00
NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _FI-4.0/02 2022/12/15
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Laitteiden vilinen uusittavuus!*

NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuskan laitteiden vilinen uusittavuus maééritettiin kdyttamilla kolmea eri jarjestelmaa (kahta
NeuMoDx™ 288 Molecular System -jarjestelmaa ja yhtda NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelmaa). Suorituskyky arvioitiin testaamalla
5-osainen paneeli BKV-plasmidiin valmisteltuja BKV-naytteitd. Testaus tehtiin jarjestelmilla rinnakkain 5 pdivana. Pdivan sisdinen ja jarjestelmien
valinen vaihtelu luokiteltiin, ja keskihajonta yhteensa oli <0,30 logio IU/ml. Samanveroinen suorituskyky osoitettiin jarjestelmien valilla, silla

kaikkien paneelin osien kvantitoinnin keskihajonta (SD) oli toleranssiméaaritysten sisélla (taulukko 12).

Taulukko 12: Laitteiden vélinen uusittavuus — NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip -testiliuska

Niiyte Luettavuuden SD vé:)liat:‘::I;D Laitteen sisdinen Laitteiden vdlinen Toistettavuuden
(logio 1U/mlI) (logo 1U/ml) SD (logio 1U/mlI) SD (logo IU/ml) SD (logio IU/mlI)
Plasma-/seeruminiyte (sy6te 550 pl)

RISppHIGH 0,10 0,05 0,11 0,06 0,12
RISppMIDDLE 0,13 0,05 0,13 0,04 0,13
RISppMLOW 0,10 0,06 0,12 0,04 0,12

RISppLOW 0,12 0,05 0,13 0,04 0,13

RISppNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Virtsandyte

RISpuHIGH 0,11 0,05 0,12 0,06 0,14
RISpuMIDDLE 0,10 0,01 0,10 0,05 0,11
RISpuMLOW 0,09 0,04 0,10 0,07 0,12

RISpuLOW 0,15 0,02 0,15 0,05 0,16

RISpUNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
STAT-NAT® on SENTINEL CH S.p.A:n rekisteroity tavaramerkki .

Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisterdidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tassa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa
omaisuutta.
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