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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 Lisdtietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108
Lisdtietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jérjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritys on automaattinen nukleiinihappojen in vitro -monistustesti sytomegaloviruksen (Cytomegalovirus, CMV)
DNA:n genotyyppien gB1-gB4 kvantifioimiseen CMV-infektoituneiden henkildiden plasmandytteistd. NeuMoDx 288 Molecular System- ja
NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmissa (NeuMoDx System -jarjestelmat) kdytettava NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritys sisaltda DNA:n
eristamisen, jossa eristetadan kohdenukleiinihappo naytteestd, seka reaaliaikaisen polymeraasiketjureaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR), joka
kohdistuu erittdin konservoituneisiin sekvensseihin X-proteiinia ja esi-C-proteiinia koodaavalla alueella hepatiitti B:n virusgenomissa.

NeuMoDx CMV Quant Assay -madritys on tarkoitettu sytomegaloviruksen (Cytomegalovirus, CMV) DNA:n in vitro -kvantifioimiseen tuoreista ja
pakastetuista ihmisen plasmanaytteistda NeuMoDx 288- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmilld. Tama testi on tarkoitettu kaytettavaksi
kliinisen hoidon yhteydessa ja yhdessa muiden taudin etenemistd kuvaavien laboratoriotestien kanssa CMV-infektion kliinisessa hallinnan ja
seurannan toteuttamiseksi. Tatd maaritysta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi CMV:n seulontaan veresta tai verituotteista.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Ihmisen kokoveri keratdan steriileihin verindyteputkiin, joissa on joko etyleenidiamiinitetraetikkahappoa (Ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA)
tai happositraattidekstroosia (Acid Citrate-Dextrose, ACD) antikoagulanttina plasman valmisteluun. Testin valmisteluvaiheessa NeuMoDx
System -jarjestelman kanssa yhteensopivassa nayteputkessa oleva plasma asetetaan NeuMoDx System -jarjestelman nayteputkitelineeseen, jotta
kasittely voidaan aloittaa. Jokaista naytettd varten 550 pl plasma-/seerumindytteen alikvoottia sekoitetaan NeuMoDx Lysis Buffer
1 -lyysauspuskurin kanssa. NeuMoDx System -jarjestelma suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristaa kohdenukleiinihapon, tekee eristetyn
DNA:n valmistelut reaaliaikaisen RT-PCR:n monistusvaihetta varten sekd monistaa ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on naytteessa
(CMV:n kohdegeenisekvenssien osat erittdin konservoituneilla alueilla). NeuMoDx CMV Quant Assay -madritys sisaltdéda DNA-ndytteen
prosessikontrollin (Sample Process Control 1, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia estévia aineita sekd NeuMoDx System -jarjestelman tai reagenssien
toimintahairioita eristamis- ja monistamisprosessien aikana.

CMV on tavallinen kaksisdikeinen DNA-virus, joka kuuluu ihmisen herpesviruksiin ja voi tarttua kaikenikdisiin ihmisiin. On arvioitu, etta
40 ikdvuoteen mennessé yli puolet viestdstd on saanut CMV-tartunnan. CMV levida ruumiinnesteiden kuten syljen, virtsan, veren, kyynelnesteen,
siemennesteen ja rintamaidon valitykselld. CMV-infektion saaneet Immunokompetentit henkilot ovat tyypillisesti oireettomia, mutta infektio voi
olla vaarallinen pikkulapsille ja henkildille, joiden immuunijdrjestelmd on heikentynyt. CMV-virus saattaa siirtya aidilta sikidlle ja aiheuttaa
synnynndisen CMV-infektion, joka saattaa johtaa kuulon heikkenemiseen sekd muihin kehitys- ja motorisiin hairidihin. CMV on keskeinen
taudinaiheuttaja immuunipuutteisilla potilailla, joita ovat esimerkiksi elinsiirron ja hematopoieettisen solunsiirron vastaanottajat, HIV-potilaat ja
immunomodauloivia |34kkeita kayttavit potilaat.2 CMV-viruskuorman seurantaa kiytetaddn pasasiassa naihin immuunipuutteisiin ryhmiin, joissa se
aiheuttaa monia sairauksia, esimerkiksi keuhkokuumetta, ruuansulatuskanavan sairauksia, hepatiittia ja aivotulehdusta, seka lisda elinsiirteen
hylkimisen ja muiden opportunististen infektioiden mahdollisuutta.

CMV-infektion diagnosointi ei perustu yksinomaan nukleiinihappotesteihin, vaan myds antigeenitesteihin, joissa tehdaan polymorfonukleaaristen
leukosyyttien varjdys CMV:n varhaisten rakenteellisten matriksiproteiinien tunnistamiseksi, sekd mahdollisiin muihin potilaan oireisiin.
CMV-viruskuorman testausta kiytetdan yleisesti sen maarittamiseen, milloin virusldskitys on tarpeen, ja l4akityksen tehoavuuden seurantaan.?
Vaikka immuunipuutteisten potilaiden CMV-infektioiden hallintaa ja hoitoa koskevissa nykyisissa suosituksissa ei ole yksiselitteistd ohjetta siitd,
milloin viruslaakitys tulisi aloittaa, niissa kaikissa kehotetaan jatkuvaan viruskuorman seurantaan viruslaakityksen aloittamisesta lahtien, jotta
ladkityksen vakavat sivuvaikutukset voidaan valttaa.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx System -jarjestelmdssa NeuMoDx CMV Quant Assay -madritys kayttdad NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskaa, NeuMoDx CMV
Calibrators -kalibraattorisarjaa, NeuMoDx CMV External Controls -sarjaa, NeuMoDx Lysis Buffer 1 -lyysauspuskuria ja NeuMoDx-jarjestelman
yleiskayttoisia reagensseja analyysin tekemiseen. NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksessa yhdistyvat automaattinen DNA:n eristys, monistus
ja tunnistus reaaliaikaisella PCR:llIa. Kokoverindytteet otetaan EDTA- tai ACD-putkiin plasman valmistelua varten. NeuMoDx System -jarjestelman
kanssa yhteensopivassa nayteputkessa oleva plasmandyte asetetaan ndyteputkitelineeseen, joka asetetaan sitten NeuMoDx System -jarjestelmaan
kasittelya varten. Muita kayttdjan toimia ei tarvita.

NeuMoDx System -jarjestelmat kayttavat lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa solujen automaattisessa hajotuksessa,
DNA:n eristdmisessa ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset ja niihin sitoutuneet
nukleiinihapot siirretddan NeuMoDx Cartridge -kasettiin, jossa sitoutumattomat, muut kuin DNA:n osat pestddn pois NeuMoDx Wash
Reagent -pesureagenssilla ja sitoutunut DNA eluoidaan NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssilla. Eluoidun DNA:n avulla NeuMoDx
System -jarjestelma rehydroi omistusoikeudelliset NeuDry™ -monistusreagenssit, jotka sisaltavat kaikki CMV-spesifisen SPC1-kohteen PCR-
monistamiseen tarvittavat osat. Kun NeuDry-PCR-reagenssit on valmisteltu, NeuMoDx System -jdrjestelmd 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. Reaaliaikaisen PCR:n jalkeen amplikoni pysyy NeuMoDx Cartridge -kasetissa, mika kdytannossa poistaa monistamisen jalkeisen
kontaminaatioriskin.
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Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla eli TagMan®-tekniikalla, jossa kaytetadan amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja.

TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt oligonukleotidikoettimen 5’paahan, ja 3’-paassa olevasta
sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin ldheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen
lahettaman fluoresenssin Forster-tyyppiselld energiansiirrolla (Férster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn alukejoukon monistamalla DNA:n alueella. Kun Taq DNA -polymeraasi pidentaa 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 -jarjestelman kvantitatiivisessa PCR-laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan
verrannollinen vapautuneeseen fluoresoivaan aineeseen ja voi korreloida kohde-DNA:n m&aran kanssa.

Fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 490 nm ja emissio: 521 nm) 5’-pddssad ja pimed sammuttaja 3’-pddssa auttavat
havaitsemaan CMV:n DNA:n. TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla varilla 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]). Jos tulos on POSITIVE (Positiivinen), NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto antaa myos naytteeseen tai raportteihin liittyvan
kvantitatiivisen arvon, jos laskettu pitoisuus on kvantifiointirajojen sisalla.

REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisalté Testeja/yksikkd Testeja/pakkaus
NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuska
201400 Kuivatut PCR-reagenssit, jotka sisdltdvdt CMV-spesifiset TagMan-koettimet ja alukkeet 16 96
SPC1-spesifisten TagMan-koettimien ja alukkeiden liséksi.

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

REF Sisalto

NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy

100200 . . ; . A . . .
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja ndytteiden prosessikontrollit

NeuMoDx CMV Calibrator -kalibraattorit

800400
Kertakdyttdiset CMV High Calibrator- ja CMV Low Calibrator setit standardikdyrdn validiteetin médrittdmiseen

NeuMoDx CMV External Control -kontrollit
900401 Kertakdyttéinen sarja, CMV-positiiviset ja -negatiiviset kontrollisetit (CMV:n positiiviset ja negatiiviset kontrollit) NeuMoDx CMV
Quant Assay -kvantifiointimddrityksen pdivittdisen validiteetin mddrittdmiseen

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 -kirjet (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]

VAROITUKSET JA VAROTOIMET
® NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuska on tarkoitettu in vitro -diagnostiikkaan vain NeuMoDx System -jarjestelmilla.
e Al3 kdytd reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kadyttdpaivimaaran jalkeen.
® Reagensseja ei saa kdyttda, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.
e Al4 kiyta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

® Validin testikalibroinnin (jonka generoi NeuMoDx CMV Calibrators -sarjan korkean ja matalan kalibraattorin [REF 800400] kasittely)
taytyy olla kaytettavissa, ennen kuin kliinisista ndytteista voidaan saada testituloksia.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-FI_E
2023-07
Sivu 2/15


https://en.wikipedia.org/wiki/Covalent_bond
https://en.wikipedia.org/wiki/Oligonucleotide
https://en.wikipedia.org/wiki/F%C3%B6rster_resonance_energy_transfer
https://en.wikipedia.org/wiki/Taq_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Primer_(molecular_biology)
https://en.wikipedia.org/wiki/Exonuclease
https://en.wikipedia.org/wiki/Quantitative_PCR
https://en.wikipedia.org/wiki/Thermal_cycler

& NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuska 201400

NeuMoDx KAYTTOOHIJEET
® NeuMoDx CMV External Controls - kontrollit [REF 900401] on kdsiteltava aina 24 tunnin vélein testaamalla ne NeuMoDx CMV Quant

Assay -maarityksilla.

N&aytteen minimitilavuus on 1 ml EDTA-/ACD-plasmaa tai seerumia 32 putken telineitd kdytettiessa; tatad pienemmat maarat voivat
aiheuttaa NeuMoDx System -jarjestelmavirheen.

CMV-maarityksen tekeminen naytteille, joita on sdilytetty vaardssa lampotilassa tai maaritettyja varastointiaikoja pidempaan, voi

tuottaa epdkelvollisia tai virheellisia tuloksia kaytettaessa NeuMoDx CmV Quant Test Strip -testiliuskaa.

Vilta aina reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien
kertakayttopipettien kdyttod on suositeltavaa. Kayta jokaiselle naytteelle uutta pipettia.

Vilta kontaminaatio: dl4 kasittele dlaka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Ald missdan tapauksessa ota
NeuMoDx Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sailiostd (NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa) tai biovaarallisen

jatteen astiasta (NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelméssd). NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan

kontaminaatiota.

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

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

Kayttoturvallisuustiedotteet (Safety Data Sheets, SDS) ovat saatavilla pyynnosta.

Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.

Al3 pipetoi suun avulla. Al tupakoi, syd tai juo tiloissa, joissa kisitellddn niytteits tai reagensseja.

Kasittele naytteita aina kuten tartuntavaarallisia ndytteitd ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories* ja CLSI Document M29-A4.°

Havita kayttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten saaddsten mukaisesti.

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS

Kaikki NeuMoDx-reagenssit ja -tarvikkeet (lukuun ottamatta ulkoisia kontrolleja ja kalibraattoreita) ovat vakaita sisdpakkauksessa

18-23 °C:n lampotilassa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen kayttopaivaan asti.

NeuMoDx System -jdrjestelman tydalustalle asetettu NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuska pysyy vakaana 14 vuorokautta.
NeuMoDx System -jarjestelméan ohjelma pyytda kayttajaa poistamaan jarjestelmassa yli 14 vuorokautta kaytossa olleet reagenssit, jolloin
uudet NeuMoDx CMV Quant Test Strips -testiliuskat on avattava ja lisattava NeuMoDx System -jarjestelmaan.

Vaikka NeuMoDx-kalibraattorit ja -kontrollit eivat ole tartuntavaarallisia, ne on havitettava biovaarallisen jatteen mukana. Jarjestelmassa
tehdyn prosessoinnin jalkeen ne sisdltavat kohdemateriaalia, joka voi aiheuttaa kontaminaation, jos sita ei kasitelld oikein.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS

1. Kaésittele kaikkia naytteita kuin ne pystyisivat siirtdmaan eteenpdin tarttuvia taudinaiheuttajia.
Ala pakasta kokoverta tai ensisijaisissa putkissa olevia naytteita.
Plasmanaytteiden valmistelua varten kokoveri on otettava steriileihin putkiin, joissa kdytetaan EDTA:a tai ACD:ta antikoagulanttina.
Noudata naytteenottoputken valmistajan ohjeita.
4. Edelld mainituilla laitteilla otetut kokoverindytteet voidaan sailyttaa ja/tai kuljettaa 24 tunnin ajan 2-25 °C:ssa ennen plasman
valmistelua. Plasman valmistelu on tehtava valmistajan ohjeiden mukaisesti.
5. Valmisteltuja plasmanaytteita voidaan sailyttdd NeuMoDx System -jdrjestelmassa enintdadn 8 tuntia ennen kasittelya. Jos tarvitaan
pidempi sailytysaika, on suositeltavaa asettaa naytteet joko jadkaappiin tai pakastimeen.
6. Valmisteltuja plasmanaytteitd saa sdilyttaa 2—8 °C:n lampétilassa enintddn 7 vuorokautta ennen testausta ja enintdan 8 tuntia
huoneenlammossa.
7. Valmisteltuja naytteitd voidaan sailyttaa < —20 °C:ssa enintdan 26 viikkoa ennen kasittelyd. Plasmandytteitd, ei saa pakastaa/sulattaa
enempaa kuin kaksi kertaa ennen kayttoa.
a. Jos ndytteet on pakastettu, niiden on annettava sulaa kokonaan huoneenlammadssa (15-30 °C). Vorteksoi naytteitd, jotta
ne jakautuvat tasaisesti.
b.  Kun pakastetut ndytteet on sulatettu, testaus on tehtdva 8 tunnin sisalla.
8. Jos naytteitd kuljetetaan, ne on pakattava ja merkittdva sovellettavien maakohtaisten ja/tai kansainvilisten sdaddsten mukaisesti.
9. Merkitse naytteet selvasti ja ilmoita, ettd ndytteet ovat CMV-testaukseen.
10. Siirry Testin valmistelut -kohtaan.
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NeuMoDx CMV Quant Assay -mddrityksen kadyttoonottoprosessin yhteenveto on ohessa kuvassa 1.

KAYTTOOHJEET

Testin valmistelut

NEUMODX CMV QUANT ASSAY
-MAARITYKSEN KAYTTOONOTTO

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

Kasittele

NeuMoDx CMV
Calibrator
-kalibraattorit

Toista 90 pdivan
valein TAI kun otat
Qvatko . kayttéén uuden
kallbraa.tt.orlt NeuMoDx CMV
kelvollisia? Quant Test Strip

-testiliuskaeran

Kasittele
NeuMoDx CMV
External Control

-kontrollit

Ovatko
kontrollit

kelvollisia? Toista 24 tunnin

vélein

Kuva 1: NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen kayttoonoton tyonkulku

1. Kiinnita naytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jdrjestelman kanssa yhteensopivaan ndyteputkeen.
2. Siirra siirtopipetilld > 1 ml plasmaa/seerumia viivakoodilla merkittyyn ndyteputkeen (toissijaiseen putkeen), jos kaytat 32 putken
telinettd, tai >2mlL, jos kdytat 24 putken telinettd. Ole varovainen, ettet siirrd plasmanaytteesta hyytymia nayteputkeen. Kayta jokaiselle
ndytteelle eri siirtopipettia.
3. Toissijaisen putken on oltava yhteensopiva NeuMoDx System -jarjestelman ja kdsittelyssa kaytettavan nayteputkitelineen kanssa.
e 32 putken teline: halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60-120 mm
e 24 putken teline: halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60-120 mm
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NeuMoDx™ System -jarjestelman kaytto
Lisétietoja on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmdn kéyttéoppaassa (osanumerot 40600108 ja 40600317)

Aseta vahintdaan yhteen NeuMoDx System Test Strip -testiliuskatelineeseen NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskoja ja lisaa
testiliuskatelineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

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

Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelman ndyttdon tulee sita koskeva kehote, vaihda NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi ja
NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi tai tyhjenna esitdyttdjatteen tai biovaarallisen jatteen sailio tarpeen mukaan.

Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, kasittele kalibraattorit [REF 800400] ja/tai ulkoiset kontrollit [REF 900401]
tarpeen mukaan. Lisatietoa kalibraattoreista ja kontrolleista on Tulosten kdsitteleminen -osassa.

Aseta ndyte-/kalibraattori-/kontrolliputket vakiomalliseen 32 putken telineeseen ja varmista, etté kaikkien ndyteputkien korkit on poistettu.

Aseta ndyteputkiteline automaattilataimen hyllyn avoimeen paikkaan ja lisda teline NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnaytén
avulla. Tama kdynnistaa asetettujen naytteiden pyydettyjen testien kasittelyn.

RAJOITUKSET

NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskaa voidaan kdyttaa vain NeuMoDx System -jarjestelmissa.

NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskan suorituskyky on méaéritetty kokoveresta valmistettujen, EDTA:a/ACD:t4 antikoagulanttina
kayttavien plasmanaytteiden osalta. NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskan kayttoa muiden kliinisten naytetyyppien kanssa ei ole
arvioitu, eikd tdman testin suorituskykyominaisuuksia muilla naytetyypeilla tunneta.

Koska ndytteessa olevien organismien maara vaikuttaa CMV:n tunnistamiseen, ndytteiden oikeanlainen kerdaminen, kasittely ja sdilytys
vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

Kalibraattorit ja ulkoiset kontrollit on kdsiteltava pakkausselosteen ohjeiden ja NeuMoDx System -jarjestelman mahdollisten 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 my®és silloin, kun naytteessa olevien virushiukkasten maara on NeuMoDx CMV
Quant Assay -madrityksen tunnistusrajan alapuolella.

NeuMoDx System -jarjestelmaa saa kayttaad ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kayttokoulutusta saanut henkil6sto.

Jos sekda CMV-kohde etta SPC1-kohde eivat monistu, jarjestelma raportoi epdkelvollisen tuloksen (Indeterminate [Epdselvd] tai Unresolved
[Ratkaisematon]) ja testi on toistettava.

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

Mikali havaittu CMV oli alle LLoQ-rajan, NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritys voidaan toistaa (tarvittaessa) toisella ndytealikvootilla.

Mikali havaittu CMV oli yli ULoQ-rajan, NeumoDx CMV Quant Assay -madritys voidaan toistaa laimennetulla alkuperdisellad naytealikvootilla.
CMV-negatiivisen plasman tai Basematrix 53:n laimennus (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) 1:100 tai 1:1 000 on suositeltavaa.
Alkuperaisen naytteen pitoisuus voidaan laskea seuraavasti:

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

Ajoittainen PCR-estdjien esiintyminen plasmassa voi aiheuttaa jarjestelmdassa kvantifiointivirheen. Jos ndin kdy, on suositeltavaa toistaa
testi samalla naytteelld, joka on laimennettu Basematrix-aineella 1:10 tai 1:100.

Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita, ettd naytteessa on elinkelpoisia organismeja. Positiivinen tulos kuitenkin viittaa
sytomegaloviruksen DNA:n todenndkéiseen lasndoloon.

NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen kohdealueiden deleetiot tai mutaatiot voivat vaikuttaa tunnistukseen tai johtaa virheelliseen
tulokseen kaytettdessd NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskaa.

NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen tuloksia tulisi kayttaa kliinisten havaintojen ja muiden ladkarin kdytettavissa olevien tietojen
ohella. Testia ei ole tarkoitettu infektion diagnosointiin.

Kontaminoitumisen valttaminen edellyttda hyvan laboratoriokdytannén noudattamista, kuten kasineiden kayttamista aina potilaiden
naytteita kasiteltdessa.
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TULOSTEN KASITTELEMINEN
Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusndytosta, Results (Tulokset) -ikkunan
Results (Tulokset) -valilehdesta.

NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma generoi NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen tulokset automaattisesti kayttamalla paatdsalgoritmia
ja NeuMoDx CMV Assay Definition File (CMV ADF) -tiedoston sisdltamia kasittelyparametreja. NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen tulos voi
olla Negative (Negatiivinen), Positive (Positiivinen) ja ilmoitettu CMV-pitoisuus, Positive above ULoQ (Positiivinen ULoQ-rajan yldpuolella), Positive
below LLoQ (Positiivinen LLoQ-rajan alapuolella), Indeterminate (Epaselva) tai Unresolved (Ratkaisematon) kohteen monistustilan ja ndytteen
kasittelykontrollin perusteella. Tulokset raportoidaan taulukossa lesitetyn ratkaisualgoritmin perusteella.

Taulukko 1: NeuMoDx CMV Quant Assay -testin ratkaisualgoritmi

Ndytteen prosessikontrolli

Ay (Sample Process Control, SPC1)

Tulos

[2<Ct<9JAEPR>2AND (JA) EP > 1 500]

Positive (Positiivinen) OR (TAI) Ei oleellinen
[9< Ct< 41 AND (JA) EP > 1 500]

Poiltlye (Pcismlvmen), kvantlf‘|0|.nn|n [CONC] (PIT.) > 8,0 logzo 1U/ml, NO QUANT ' '

yldrajan ylapuolella [Upper Limit of (E1 KVANT) Ei oleellinen
Quantitation, ULoQ] (logio IU/ml)
Positive (Positiivinen), alle kvantifioinnin
CONC] (PIT.) < 1,31 1U/ml, NO QUANT

alarajan [Lower Limit of Quantitation, [ 1(PIT.) < 1,3 logo 1U/ml, Q Ei oleellinen

LLoQ] (logio IU/ml) (EI KVANT)

N/A (Ei oleellinen) OR (TAIl) [2 < Ct <9 AND

(JA) EPR < 2] AMPLIFIED (Monistettu) (28 < Ct < 34)

Negative (Negatiivinen) OR (TAI) and (ja)
[9 < Ct <41 AND (JA) EP < 1 500] OR EP >2 000
(TAI) Ct > 41

Indeterminate (Epaselva) NOT AMPLIFIED / System Errors Noted (Ei monistettu, jarjestelméavirhe)

Unresolved (Ratkaisematon) NOT AMPLIFIED / No System Errors Noted (Ei monistettu, ei jarjestelméavirhettd)

EP = End Point Fluorescence (Paatepisteen fluoresenssi) (perustasokorjauksen jalkeen); EPR = End Point Fluorescence Ratio (Paatepisteen
fluoresenssisuhde); C: = Cycle threshold (Syklin kynnysarvo);
Quant (Kvantitatiivinen)= laskennallinen maara CMV:t4, ilmoitetaan yksikdssa logio IU/ml. Katso seuraava Testilaskenta.

Testilaskenta

1. NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen kvantifiointialueella olevien naytteiden CMV:n DNA -pitoisuus lasketaan kdyttamalla tallennettua
standardikayraa ja kalibrointikerrointa.

a. Myos kalibrointikerroin lasketaan kasiteltyjen NeuMoDx CMV Calibrator -kalibraattoreiden tulosten perusteella, jotta voidaan
maarittaa standardikdyran validiteetti tietyn NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskaeran osalta tietyssa NeuMoDx System
-jarjestelmassa.

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

2. NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen tulokset ilmoitetaan arvoina logio IU/ml.

3. Tuntemattomien naytteiden saatu kvantifiointi on jaljitettavissa Maailman terveysjarjeston (World Health Organization, WHO) 1.
kansainvéliseen CMV-standardiin.

Testin kalibrointi

Standardikdyraan perustuva validi kalibrointi on tarpeen naytteiden CMV:n DNA:n kvantifioinnissa. Hyvaksyttdvien tulosten saaminen edellyttaa
testikalibroinnin tekemista NeuMoDx Molecular -yhtiéntoimittamilla kalibraattoreilla.

Ulkoiset kalibraattorit
1. NeuMoDx CMV Calibrators -sarja [REF 800400] sisaltda ei-tartuntavaarallista kapseloitua CMV-kohdetta laimennettuna Basematrixilla.

2. CMV-kalibraattorisetti on kasiteltdva kunkin uuden NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskaerdn yhteydessa tai jos uusi CMV-testin
maaritystiedosto ladataan NeuMoDx System -jarjestelmaan tai jos nykyinen kalibraattorisetti on validiteettiajan (parhaillaan méaaritetty
90 paivaan) ulkopuolella tai jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmaa on muokattu.

3. NeuMoDx System -jdrjestelmdohjelmisto ilmoittaa kdyttajalle, milloin kalibraattorit on kasiteltava. Uutta testiliuskaeraa ei voi kdyttaa
testaukseen, ennen kuin kalibraattorit on kasitelty onnistuneesti.
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4. Kalibraation validiteetti maaritetadn seuraavasti:
a) Validiteetin maarittdaminen edellyttad kahden kalibraattorin — korkean ja matalan — kasittelemista.

b) Hyvaksyttdvien tulosten generoimista varten ainakin kahden (2) kolmesta (3) replikaatista taytyy tuottaa tuloksia, jotka ovat
esimaaritettyjen parametrien sisélla. Matalan kalibraattorin nimellinen tavoite on 3 logio IU/ml, ja korkean kalibraattorin nimellinen
tavoite on 5 logio IU/ml.

c) Kalibrointikerroin lasketaan testiliuskaerien valisen variaation ottamiseksi huomioon. Tata kalibrointikerrointa kdytetaan lopullisen
CMV-pitoisuuden madrityksessa.

5. Jos toinen tai molemmat kalibraattorit eivat ldpaise validiteettitarkistusta, toista hylatyn kalibraattorin kasittely uudella putkella. Mikali
toisen kalibraattorin validiteettia ei pystyta varmistamaan, on mahdollista toistaa vain taman kalibraattorin testi, koska jarjestelma ei
edellytda molempien kalibraattorien ajamista uudelleen.

6. Jos kalibraattorit eivat lapaise validiteettitarkistusta toisellakaan kertaa, ota yhteyttd NeuMoDx Molecular, Inc. -yhtioon.

Laadunvarmistus

Paikallisissa saadoksissa maaritetaan yleensad, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on méadaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja
maara kdyttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Ulkoiset kontrollit

1. Ulkoiset kontrollimateriaalit, jotka sisaltavat ei-tarttuvaa kapseloitua CMV-kohdetta Basematrixissa positiivisiin kontrolleihin, toimittaa
NeuMoDx Molecular, Inc. NeuMoDx CMV External Controls [REF 900401] -sarjassa.

2. Positiiviset ja negatiiviset ulkoiset kontrollit on kasiteltava 24 tunnin valein. Jos valideja ulkoisia kontrolleja ei ole olemassa, NeuMoDx
System -jarjestelmdohjelmisto kehottaa kayttdjaa kasittelemaan nama kontrollit, ennen kuin naytteista voidaan raportoida tuloksia.

3. Jos ulkoisia kontrolleja tarvitaan, nouda ulkoiset kontrollit pakastimesta ja anna putkien sulaa huoneenlammassa (15-30 °C), kunnes niiden
sisaltd on tdysin sulanut. Vorteksoi varovasti homogeenisuuden varmistamiseksi.

4. Aseta positiivisen ja negatiivisen kontrollin putket NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusndyton ja automaattilataimen hyllylle asetetun
nayteputkitelineen avulla. NeuMoDx System -jarjestelma tunnistaa viivakoodin ja alkaa kasitella ndyteputkia, paitsi jos testissa tarvittavia
reagensseja ja tarvikkeita ei ole kaytettavissa.

5. NeuMoDx System arvioi ulkoisten kontrollien validiteetin odotetun tuloksen perusteella. Positiivisen kontrollin pitdisi antaa CMV Positive
(CMV positiivinen) -tulos ja negatiivisen kontrollin CMV Negative (CMV negatiivinen) -tulos.

6. Ulkoisten kontrollien ristiriitaisia tuloksia on kasiteltdva 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 validiteettitarkistuksessa hyldtyn ulkoisen kontrollin testi on toistettava vastasulatetuilla NeuMoDx CMV
External Control -kontrollien putkilla.

d) Jos NeuMoDx CMV External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti negatiivisen tuloksen, ota yhteyttd NeuMoDx-yhtién
asiakaspalveluun.

e) Jos negatiivinen NeuMoDx CMV External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti positiivisen tuloksen, yrita poistaa kaikki mahdollisen
kontaminaation lahteet ja vaihda KAIKKI reagenssit, ennen kuin otat yhteyttda NeuMoDx-yhtion asiakaspalveluun.

Ndytteen kdsittelyn (sisdiset) kontrollit

Eksogeeninen ndytteenkasittelykontrolli (Sample Process Control 1, SPC1) sisaltyy 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 CMV Quant Test Strip -testiliuskaan, joka mahdollistaa SPC1:n ja kohde-CMV:n DNA:n (jos sitd on) ldsndolon
tunnistuksen moninkertaisen reaaliaikaisen PCR:n avulla. SPC1:n monistuksen tunnistuksen avulla NeuMoDx System -jdrjestelma voi valvoa DNA:n
eristamisen ja PCR:n monistamisprosessien tehokkuutta.

Epédkelvolliset tulokset

Jos NeuMoDx System -jarjestelmalla tehdysta NeuMoDx CMV Quant Assay -testista ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee raportissa
Indeterminate (Epaselva, IND) tai Unresolved (Ratkaisematon, UNR) virhetyypin mukaan.

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

UNR (Ratkaisematon) -tulos saadaan, jos kelvollista CMV:n DNA:n tai SPC1:n monistusta ei havaita, mikd osoittaa mahdollisen reagenssin virheen
tai estdjien ldsndolon. Jos raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestaus voidaan tehdd ensimmaisena toimena. Jos uusintatestaus
epaonnistuu, laimennetulla naytteella voidaan lieventda naytteen inhibition vaikutuksia.
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Analyyttinen herkkyys — havaitsemisraja WHO:n standardin perusteella

NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen analyyttinen herkkyys madritettiin testaamalla negatiivisia naytteitd ja WHO:n 1. kansainvalisen
standardin mukaista laimennussarjaa seulottuun negatiiviseen ihmisen plasmaan, jotta voitiin maarittaa havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD)
NeuMoDx System -jarjestelmissa. LoD:ksi madritettiin matalin kohdetaso, joka havaittiin 95-prosenttisesti Probit-tyyppisen analyysin mukaan.
Tutkimus tehtiin kolmena paivana useilla jarjestelmilla ja useilla NeuMoDx-reagenssierilla. Kullakin jarjestelmalla kasiteltiin 18 replikaattia kullakin
laimennustasolla per pdiva. Taulukko 2 sisdltaa havaitsemisasteet.

Taulukko 2: Positiivisten tulosten havaitsemisasteet LoD-rajan madritystd varten NeuMoDx CMV Quant Assay -testilla

PLASMA
Tavoitepitoisuus | Tavoitepitoisuus Hyviksvttyi Positiivisten
[1U/ml] [logo 1U/ml] yvaksyttyjen . Havaitsemisaste
testien maara maara
50 1,70 108 108 100,0 %
30 1,48 108 107 99,1 %
25 1,40 108 106 98,1 %
20 1,30 108 105 97,2 %
15 1,18 108 99 91,7 %
NEG 108 0 0,0 %

NeuMoDx CMV Quant Assay -madarityksen LoD plasman gB1-variantille maaritettiin arvoon 17,7 IU/ml (1,25 logio IU/ml), kun 95 %:n luottamusvali
(Confidence Interval, Cl) oli 13,8-21,0 1U/ml, (1,14-1,32 logio 1U/ml) [kuva 2]. Kaikissa genotyypeissa LoD on 20,0 IU/ml (1,30 logio 1U/ml)
osumatarkkuusmenetelmalld maaritettyna.

CMV Quant Assay LoD (plasma)
LoD = 17,7 IU/ml [95 %:n CI (13,8; 21,0)]
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Pitoisuus (Logio IU/ml)

Kuva 2: Probit-tyyppinen analyysi, jolla maaritettiin NeuMoDx CMV Quant Assay -mdaarityksen LoD plasmanaytteissa

Analyyttinen herkkyys — kvantifiointiraja — kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

Kvantifioinnin alaraja (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 CMV-kohdetasosta, jolla todettiin > 95 %:n
tunnistaminen osana LoD-laskentaa. TAE:n madritelma on seuraava:

TAE = vinouma + 2*SD (Westgard-tilasto)

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

Kootut tulokset viidestda CMV-plasmandaytteiden tasoista (variantti gB1), joita kdytettiin LLoQ-tutkimuksessa, on esitetty taulukossa 3. Naiden
tietojen ja aiemmin maaritetyn LoD-arvon perusteella LLoQ-arvoksi maaritettiin 20,0 IU/ml (1,30 logio IU/ml) kaikissa genotyypeissa.
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Taulukko 3: NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen LLoQ seka vinouma ja TAE

Plasma
Tavoitepit. Tavoitepit. Keskimaara . o
[1U/ml] llogU/ml] | inenpit. | 2vaitse | gp | Vino | oyp
[logso 1U/mi] minen (%) uma
50 1,70 1,75 100,0 0,16 | 0,05 | 0,37
30 1,48 1,62 99,1 0,24 0,14 0,62
25 1,40 1,56 98,1 0,19 0,17 0,55
20 1,30 1,57 97,2 0,22 | 0,27 | 0,72
15 1,18 1,52 91,7 021 | 0,35 | 0,78

Naiden tutkimusten tuloksen perusteella NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen LoD ja LLoQ olivat molemmat 20,0 IU/ml [1,30 logio IU/ml].

Kvantifioinnin yldrajan (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) lineaarisuus ja madritys

NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen lineaarisuus ja kvantifioinnin ylaraja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) mddritettiin plasman osalta
valmistelemalla laimennussarja NeuMoDx -yhtion kapseloidusta CMV-kohteesta ja Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX)
-kontrollista, joiden jaljitettavyys on Maailman terveysjarjeston 1. kansainvdlisen standardin vaatimusten mukainen. Yhdistetystd CMV-negatiivisesta
plasmasta valmisteltiin 9-osainen paneeli, joka kattoi pitoisuusalueen 8-1,7 logwo 1U/ml. . NeuMoDx CMV Quant Assay -m&arityksen ULoQ oli
8,0 logio IU/ml. NeuMoDx System -jarjestelman ilmoittamat CMV-maarityksen pitoisuudet verrattuna odotettuihin arvoihin on esitetty kuvassa 3.

NeuMoDx CMV-testin lineaarisuus
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Kuva 3: NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen lineaarisuus

Eri genotyyppien lineaarisuus

NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen lineearisuutta neljassa CMV-genotyypissa (gB1, gB2, gB3 ja gB4) tutkittiin testaamalla viisi erilaista
pitoisuutta kutakin CMV-genotyyppid, jotka oli valmistettu yhdistetystd CMV-negatiivisesta plasmasta. Tassa tutkimuksessa testatut CMV-
tavoitetasot olivat riippuvaisia lahdendytteen pitoisuudesta ja sen vuoksi ne olivat erilaisia eri genotyyppien osalta. Tutkimuksessa testattiin
kustakin neljasta genotyypista kuusi replikaattia viidessa eri pitoisuudessa. Lineaarisuus neljassa CMV-genotyypissa on esitetty taulukossa 4 ja
kuvassa 4.

Taulukko 4: NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen lineaarisuus eri genotyypeissa

Lineaarisuusyhtdlo
Genotyyppi y = NeuMoDx CMV Assay -madrityksen kvantifiointi R?
x = odotettu kvantifiointi
gB1 y =0,960x + 0,103 0,994
gB2 y =0,989x + 0,009 0,996
gB3 y =1,023x + 0,099 0,967
gB4 y = 0,968x + 0,004 0,992
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-FI_E
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NeuMoDx CMV-testin lineaarisuus — genotyyppi

NMDx-pit. (Logio IU/ml)
¥

0
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Todellinen pitoisuus (Logio IU/ml)

Kuva 4: NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen lineaarisuus eri genotyypeissa

Analyyttinen spesifisyys - ristireaktiivisuus

Analyyttinen spesifisyys maaritettiin seulomalla 35:n yleisesti veri-/plasmanaytteista |6ytyvdn organismin seka fylogeneettisesti CMV:n kaltaisten
lajien ristireaktiviteetti. Organismit valmisteltiin 5-6 organismin ryhmissd ja testattiin suurella pitoisuudella. Testatut organismit esitetdan
taulukossa 5. Ristireaktiviteettia ei havaittu testattujen organismien osalta, mika vahvisti NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen 100 prosentin
analyyttisen spesifisyyden.

Taulukko 5: Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kaytetyt patogeenit

Ei-kohdeorganismit
BK-polyoomavirus Adenovirus, tyyppi Herpes simplex -virus Clostf/dlum Mycoplasma StreptocoFcus
5 (HSV) 1 perfringens pneumoniae pneumoniae
Her implex -virt Enter Neisseri T
Epstein-Barr-virus Hepatiitti C -virus erpes simplex -virus te qcoccus eisseria Streptococcus
(HSV) 2 faecalis gonorrhoeae pyogenes
. . . . . . . Propionibacteri . .
lhmisen herpesvirus 6 | Parvovirus B19 Varicella-Zoster -virus Escherichia coli ag)f:som acterium Aspergillus niger
Klebsiell Imonell
lhmisen herpesvirus 7 | JC-virus HIV 1 ebsie a‘ sa .o e .a Candida albicans
pneumoniae typhimurium
Ihmisen herpesvirus 8 Ihm.lsen ' HIV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
papilloomavirus 16 monocytogenes aureus neoformans
lhmi Chlamydi Mycobacteri Staphyl.
Hepatiitti B -virus m.|sen . amy /a‘ yco acterium C{p yquccus
papilloomavirus 18 trachomatis avium epidermidis

Analyyttinen spesifisyys — hiiritsevit aineet, kommensaaliset organismit

NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksesta arvioitiin interferenssi ei-kohde-organismien esiintyessd naytteessa. Arvioinnissa kdytettiin samoja
organismiryhmia kuin ristireaktiviteetin testauksessa (katso edelld oleva taulukko 5. Negatiiviseen CMV-plasmaan lisattiin organismit, jotka oli
yhdistetty 4-7 organismin ryhmiksi, sekd CMV-kohdetta pitoisuutena 3 logio IU/ml. Merkittavid hairidita ei havaittu ndiden kommensaalisten
organismien ldsna ollessa, minka osoitti minimaalinen kvantifiointipoikkeama kontrollinaytteista, joissa hairitsevia aineita ei ollut.

Analyyttinen spesifisyys — hiiritsevit aineet, endogeeniset ja eksogeeniset aineet

NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen suorituskyky arvioitiin sellaisten eksogeenisten ja endogeenisten hairitsevien aineiden ldsnaollessa,
joita tyypillisesti I6ytyy kliinisistd CMV-plasmanaytteista. Naitd olivat esimerkiksi epanormaalin suuret pitoisuudet veren komponentteja seka
yleiset antivirusladkkeet, jotka on luokiteltu taulukossa 6. Kutakin ainetta lisattiin seulottuun CMV-negatiiviseen ihmisen plasmaan, johon oli lisatty
3 logio IU/ml CMV:t§, ja nédytteiden interferenssi analysoitiin. Lisaksi CMV-infektioon liittyvat yleiset sairaustilat testattiin plasmasta mahdollisen
interferenssin varalta. Kaikkien testattujen aineiden keskimaardinen pitoisuus ja vinouma verrattuna kontrollindytteisiin, joihin oli lisdtty sama taso
CMV:t3, on ilmoitettu taulukossa 7. Mikaan eksogeeninen tai endogeeninen aine ei vaikuttanut NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen
spesifisyyteen.
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Taulukko 6: Hairididen testaus — eksogeeniset aineet (ladkeluokitukset)

Ryhma Laakkeen nimi Luokitus Ryhma | Ladkkeen nimi Luokitus
Atsatiopriini Immunosuppressantti Trimetopriimi Antibiootti
- Syklosporiini Immunosuppressantti - Vankomysiini Antibiootti
Hy Hyl
_g Foskarneetti Virusldake (Herpesviridae) _g Takrolimuusi Immunosuppressantti
> >
3 Gansikloviiri CMV-viruslaake (= Everolimuusi Immunosuppressantti
Valgan5|kl.0\./||r|- CMV-viruslaake Klavulanaattikalium Antibiootti
hydrokloridi
Kortik roidi
Prednisoni . ortikosteroidi/ . Famotidiini Histamiinireseptorin antagonisti
immunosuppressantti
~ Sidofoviiri CMV-viruslaake Sulfametoksatsoli Antibiootti
Hy ]
_§ Sefotetaani Laajakirjoinen antibiootti ,: Valasikloviiri Virusldake (Herpesviridae)
> £
« Kefotaksiimi Laajakirjoinen antibiootti < Letermoviiri CMV-viruslaake
©
Flukonatsoli Sieniladke Tl.kar5|.||||n|— Antibiootti
dinatrium
Mykofenolaatti- . - .
L Immunosuppressantti Leflunomidi Immunosuppressantti
mofetiili
Mykofenolaatti- .
@ ) Immunosuppressantti
- natrium
_E Piperasilliini Antibiootti
>
= Sirolimuusi/ .
g Immunosuppressantti)
rapamysiini
Tatsobaktaami Muunneltu antibiootti
Taulukko 7: Hairitsevien aineiden testaus — eksogeeniset ja endogeeniset aineet
Keskimdardinen pit. Vinouma
Endogeeninen
logio IU/ml logio IU/ml
Hemoglobiini 2,97 0,07
Triglyseridit 3,03 0,13
Bilirubiini 3,01 0,11
Albumiini 2,88 -0,02
Keskimdarainen pit. Vinouma
Eksogeeniset (ladkkeet)
logio IU/ml logio IU/ml
Ryhmd 1: Atsatiopriini, siklosporiini, foskarneetti, gansikloviiri,
; - L 2,88 -0,02
valgansikloviirihydrokloridi
Ryhmaé 2: Prednisoni, sidofoviiri, sefotetaani, sefotaksiimi, flukonatsoli 2,91 0,01
Ryhma 3: Mykofenolaatti-mofetiili, mykofenolaattinatrium, piperasilliini, 208 0.08
sirolimuusi/rapamysiini, tatsobaktaami ’ !
Ryhma 4: Trimetopriimi, vankomysiini, takrolimuusi, everolimuusi,
. . 3,05 0,15
kaliumklavulanaatti
Ryhma 5: Famotidiini, sulfametoksatsoli, letermoviiri, valasykloviiri,
. S s . . 2,87 -0,03
tikarsilliini-dinatrium, leflunomidi
Keskimdardinen pit. Vinouma
Sairaustila
logio IU/ml logio IU/ml
Tumavasta-aine (Antinuclear Antibody, ANA) 2,90 0,00
Systeeminen lupus erythematosus (SLE) 3,04 0,14
Nivelreuma 2,99 0,09
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Laboratorion tarkkuus

NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen tarkkuus maaritettiin testaamalla 4-osaisen CMV-ndytepaneelin kolmea replikaattia, jotka sisalsivat
Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) -kontrollia, kahdesti pdivdassa kahdella NeuMoDx 288 -jarjestelmalla ja yhdella
NeuMoDx 96 System-jarjestelmalld 12 paivan aikana. Ajon, péivan ja jarjestelman sisdiset tarkkuudet luokiteltiin, ja keskihajonta yhteensa oli
< 0,15 logio IU/ml. Erinomainen tarkkuus pystyttiin osoittamaan eri jarjestelmissa, eri pdivina tai eri ajoissa taulukon 8 tietojen mukaisesti.
Kayttajien valista tarkkuutta ei luokiteltu, koska kayttajalla ei ole merkittavaa roolia ndytteiden kasittelemisessa NeuMoDx System -jarjestelmalla.

Taulukko 8: Tarkkuus laboratorion sisalla — NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritys NeuMoDx System -jarjestelmilla

CMV:n tavoitepit. mvin o SD 1 Sppsivin | sDajon Yhteensa
[logso 1U/ml] keskimadrdinen pit. | jarjestelman sisilli sisilli (1aboratorion
[logio IU/mI] sisalla sisalld)
5,7 5,64 0,09 0,09 0,07 0,13
47 4,58 0,10 0,10 0,08 0,14
3,7 3,60 0,09 0,09 0,07 0,12
2,7 2,62 0,13 0,13 0,10 0,15

Erienvélinen uusittavuus

NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen erienvélinen uusittavuus maaritettiin kayttamalla kolmea eri avainreagenssierad — NeuMoDx Lysis Buffer
1 -lyysauspuskuria, NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyja ja NeuMoDx CMV Quant Test Strip -testiliuskoja. Suorituskyky arvioitiin testaamalla
4-osainen paneeli CMV-ndytteitd, jotka sisalsivat Exact CMV Control -kontrollia. Testaus tehtiin kadyttamalld kolmea reagenssierda kolmessa
jarjestelmassa kuutena (6) paivana. Variaatio erien sisalla ja valilla analysoitiin ja tulokset on esitetty taulukossa 9. Enimmaisvinouma oli yhteensa
0,12 logiolU/ml ja enimmadiskeskihajonta yhteensa 0,39 logio IU/ml. Suorituskyky osoittautui kaikissa erissa samanlaiseksi, kun kaikkien paneelin
osien kvantifiointi pysyi maaritetyn toleranssin sisalla.

Taulukko 9: Erien vdlinen toistettavuus — NeuMoDx CMV Quant Assay -madritys

CMV:n cMVen N . . .
o keskimadrdinen . o . SD erien SD erdn Yhteensa
tavoitepit. 5 (hyvaksyttavia Vinouma - e
[log1o IU/ml] pit. tuloksia per eré) il SEellE] Sb
B1o [logio 1U/ml] P
5,7 5,65 36 0,05 0,27 0,15 0,31
4,7 4,63 36 0,07 0,22 0,13 0,26
3,7 3,58 36 0,12 0,34 0,18 0,39
2,7 2,64 36 0,06 0,12 0,14 0,18

Kontrollin teho

SPC1 on sisallytetty NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritykseen, jotta voidaan ilmoittaa maarityksen suorituskykyyn vaikuttavista prosessivaiheen
virheista tai estymisestd. Tehokkuutta testattiin olosuhteissa, jotka vastasivat prosessin kriittisten vaiheiden epdonnistumisia, joita voi tapahtua
naytteenkdasittelyn aikana ja joita NeuMoDx System -jarjestelman toimintaa valvovat anturit eivdt vélttdmdttd havaitse. Positiiviset (pitoisuudella
3 logio IU/ml) ja negatiiviset ndytteet testattiin kontrollin Iasn&ollessa seuraavissa olosuhteissa: estéjan lasndolo, ei pesuliuoksen kayttoa eikd pesun
ulospuhallusta. Prosessin epatehokkuuksia, joilla oli haitallinen vaikutus CMV:n havaitsemiseen/kvantifiointiin, heijasti SPC1-kohteen suorituskyky,
kuten taulukossa 10on esitetty. Kaikissa testatuissa tapauksissa osoitettiin, ettd joko naytteen prosessikontrolli tarkkaili prosessin epatehokkuuksia
ja inhibiittorien lasndoloa riittavasti tai odotetulla prosessin epatehokkuudella ei ole merkittavaa haittavaikutusta SPC1:n havaitsemiseen eika
CMV:n havaitsemiseen ja kvantifiointiin. Siksi SPC1 osoittautui onnistuneesti seuraavan maarityksen toimintaa NeuMoDx System -jarjestelmassa.

Taulukko 10: Naytteen prosessikontrollin tehokkuus

Prosessin vaiheen
testattu virhe

Naytteen prosessikontrollin
1 monistustila

CMV-kohteen monistustila

Madritystulos

(Pesua ei tehty)

(Ei monistettu)

(Ei monistettu)

Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified .
dem s s . . . . Unresolved (Ratkaisematon)
(Estajan lasnaolo) (Ei monistettu) (Ei monistettu)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

Unresolved (Ratkaisematon)

No Wash Blowout (Ei
pesun tyhjennystd)

Amplified (Monistettu)

Amplified (Monistettu)

Positive (Positiivinen), kvantifiointi

alueella
0,3 logio IU/ml kontrollista
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Hyvaksyttavien tulosten aste

Retrospektiivinen analyysi tiedoista, jotka saatiin arvioitaessa NeuMoDx CMV Assay -maarityksen suorituskykyd NeuMoDx System -jarjestelmissa,
oli perusta hyvdksyttavien tulosten prosenttiosuudelle. Hyvaksyttdvia testituloksia kutsutaan nimilld Positive (Positiivinen) tai Negative
(Negatiivinen). Virheelliset testitulokset voivat olla joko Indeterminate (IND, Epdselva) tai Unresolved (UNR, Ratkaisematon) kohteen monistustilan
ja ndytteen prosessinhallinnan perusteella. IND-paatoksen aiheuttaa yleensa laitteen virhe, joka aiheuttaa virheen monistuksen kohteessa ja/tai
sisdisessd prosessikontrollissa. UNR-pdatés maaraytyy naytteille, kun seka kohde etta sisdinen prosessikontrolli eivat pysty monistumaan havaitun
laitevian puuttuessa. Yksittdisia NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritystuloksia oli 1 100, jotka sisallytettiin retrospektiiviseen analyysiin. Analyysiin
otettiin tietoja sekd NeuMoDx 288- ettd NeuMoDx 96 System -jarjestelmistd. UNR-asteeksi maaritettiin 0,91 % (10/1 100) ja IND-asteeksi 0,36 %
(4/1100), mika taytti analyysin hyvaksyntakriteerit. Siksi NeuMoDx CMV Assay -maérityksen validi tulosaste eri kliinisissd matriiseissa ja NeuMoDx
System-jarjestelmissa oli 98,7 % 95 %:n Cl:lld (97,9-99,2).

Ristikontaminaatio

NeuMoDx CMV Quant Assay -madrityksen ristikontaminaatioaste maaritettiin testaamalla kolme CMV-nayteryhmas, jotka sisdlsivat vaihtelevasti
erittdin positiivisia ja negatiivisia nadytteitd. Tama sisdlsi yhteensd 108 CMV-negatiivista plasmandytteen replikaattia ja 108 lisatyn
CMV-plasmandytteen replikaattia (pitoisuus 6,0 log10 1U/ml). Negatiivisen ndytteen kaikki 108 replikaattia raportoitiin negatiivisiksi, mika osoittaa,
ettd ristikontaminaatiota ei tapahtunut NeuMoDx System -jarjestelméassa naytteenkasittelyn aikana.

Ndytematriisin ekvivalenssi

Testauksella pyrittiin osoittamaan naytematriisin ekvivalenssi etyleenidiamiinitetraetikkahappoputkiin (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) ja
happositraattidekstroosiputkiin (Acid Citrate Dextrose, ACD) otetun kokoverindytteen vililld plasman valmistelussa. Lisdtestauksella maaritettiin
tuoreiden ja pakastettujen plasmandytteiden (otettu kahteen putkityyppiin) ekvivalenssi. Tuoreita naytteitd sailytettiin 4 °C:ssa, kunnes niihin
lisattiin kolme CMV-tasoa, ja niiden ekvivalenssi testattiin. Seuraavaksi naytteet pakastettiin vahintdan 24 tunniksi —20 °C:ssa. Tamaén
pakastevarastointijakson jdlkeen ndytteet sulatettiin ja testattiin uudelleen. Tuoreiden ja pakastettujen plasmandytteiden sekd EDTA- ja
ACD-plasmandytteiden tulosten vastaavuutta verrattiin regressioanalyysilld. Tiedot osoittivat, ettd EDTA- ja ACD-plasmanaytteiden ekvivalentti oli
erinomainen, ja tuoreiden ja pakastettujen plasmanaytteiden kulmakertoimet olivat 0,02:n yksikon paassa 1,0:sta ja vinouma oli hyvin vahainen,
kuten taulukosta 11 kay ilmi.

Taulukko 11: Naytematriisin ekvivalenssi

ACD vs. K2EDTA Tuore vs. pakastettu
Parametrivaatimus
Tuore Pakastettu ACD EDTA
Kulmakerroin [0,9-1,1] 1,000 0,982 1,014 1,000
Leikkauspiste [<0.5 logio IU/ml] -0,050 0,018 -0,061 0,020
p-arvo > 0,05 0,848 0,644 0,895 0,631

Kliinisen menetelmdn vertailu

NeuMoDx CMV Quant Assay -madarityksen kvantitatiivinen suorituskyky arvioitiin vertaamalla sitd FDA:n hyvaksymaan / CE-hyvaksyttyyn
vertailumaaritykseen testaamalla laimentamattomia kliinisia naytteitd CMV-infektoituneilta potilailta. Testaus tehtiin sisdisesti NeuMoDx-yhtion
tiloissa yksoissokkotutkimuksella, jossa kaytettiin neljasta erillisesta vertailulaboratoriosta saatuja anonymisoituja kliinisia jaannosnaytteita.
Yhteensa 284 plasmandytetta kasiteltiin NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksellad (yksois)sokkoutetusti useilla NeuMoDx Molecular System
-jarjestelmilla.

NeuMoDx Molecular System -jarjestelmilld saadut kasittely- ja jarjestelmavirheet olivat minimaalisia ja tayttivat kriteerit. Naytteista saatiin
yhteensd kolme IND- eli epaselvaa tulosta, mika tuotti IND-asteeksi yhteensd 1 % (95 %:n Cl 0,27-3.32 %). Ndytteiden maara ei riittanyt ndiden
kolmen nédytteen uuteen kasittelyyn normaalissa tydnkulussa. Aluksi saatiin yhteensd 10 Unresolved (UNR, Ratkaisematon) -tulosta, mutta naille
naytteille tehdyn CMV Quant Assay -maarityksessa suositellun menettelyn jalkeen (1:10 laimennus Basematrixilla) toistotestissa saatiin validit
tulokset ndille 10 asianmukaisesti laimennetulle naytteelle. Kasittelyn virheaste (Total Processing Error Rate) oli siten 1,06 % (95 %:n Cl
0,27 %-3,3 %), koska testid ei voitu toistaa epdselville (IND)-tuloksille ndytteen riittamattéman maaran vuoksi.

Neljasta naytteesta aiheutui kvantifiointia koskeva virheilmoitus (Quantitation Error , ja niista kolmelle testi pystyttiin toistamaan suositellulla
menettelylla eli laimentamalla ndyte 1:10-suhteessa Basematrixilla validin kvantitatiivisen tuloksen saamiseksi. Testin kaikkiaan 283:sta validista
tuloksesta NeuMoDx CMV Assay -maaritys tulkitsi positiivisiksi 129 ndytettd, ja vertailutesteista saatiin vastaavat pitoisuusarvot. Kuusi positiivisista
ndytteista viisi jai LLoQ-arvon alle ja yksi ylitti vertailutestissa ULoQ-arvon. Yhteensa siis 123 ndytetta sai vastaavat pitoisuusarvot sekda NeuMoDx
CMV Quant Assay -maarityksessa etta vertailutesteina kaytettyjen CE-IVD-testeissd, ja ne olivat mukana kvantitatiivisessa korrelaatioanalyysissa.
Demming Regression- ja Passing-Bablok Regression -analyyseilld korreloitiin NeuMoDx CMV Assay -madrityksen pitoisuusarvot ja vertailutestien
ilmoittamat arvot.

Ekvivalenssikdyrat generoitiin esittdmaan korrelaatiota NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen pitoisuuksien ja vertailutestien pitoisuusarvojen
valilla kaikkien testattujen ndytteiden osalta kdyttamalla Deming-regressiosovitusta ja Passing-Bablok-sovitusta. Ne on esitetty kuvassa 5.
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pitoisuudella

NMDx-pitoisuuden regressio vertailutestin

NMDx-pit. (Log10 IU/ml)

Jaannoékset

Vertailutestin pit. (Log10 IU/ml)

Jaannékset/Vertailutestin pitoisuus

2 3

5 6

Vertailutestin pit. (Log10 1U/ml)

Kuva 5: Ekvivalenssikaavio (vasen) ja jadnnoskaavio (oikea) — kumulatiivinen analyysi NeuMoDx CMV Quant Assay -maarityksen
tuloksista (molemmilla NeuMoDx System -jarjestelmilld) verrattuna vertailutestin tuloksiin KAIKISTA naytteista
Passing-Bablokin regressioanalyysin perusteella.

Deming-regressiosovituksen laatu on esitetty kulmakertoimella 1,1 ja 95 %:n Cl:Il3 (1,0; 1,2) ja poikkileikkauksella (vinoumalla) -0,18 95 %:n Cl:lla
(-0,39; 0,03), mika osoittaa, ettd NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritykselld ja vertailutesteilld saadut pitoisuustulokset ovat erittdin korreloivia ja
hyvaksyttavan vinouman sisélld. Passing-Bablok -lineaarisovituksen laatu on esitetty kulmakertoimella 1,1 ja 95 %:n Cl:lld (1,0; 1,2) ja
poikkileikkauksella (vinoumalla) -0,24 95 %:n Cl:ll (-0,51; 0,06), mika osoittaa, ettd NeuMoDx CMV Quant Assay -maaritykselld ja vertailutesteilla
saadut pitoisuustulokset ovat erittdin korreloivia ja hyvaksyttavan vinouman sisalla, kuten taulukossa 12o0n esitetty.

Taulukko 12: Demingin ja Passing-Bablokin lineaarisen regressioanalyysin yhteenveto

Deming-analyysi

Passing-Bablok-analyysi

Leikkaus

Kulmakerroin

Leikkaus

Kulmakerroin

-0,18
95 %:n Cl (-0,39;0,03)

1,1
95 %:n Cl (1,0;1,2)

-0,24
95 %:n Cl (-0,51;0,06)

1,1
95 %:n Cl (1,0;1,2)
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TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

NeuDry™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.

Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisteréidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tdssa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa

omaisuutta.
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Australia
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