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IAKTTAG FORSIKTIGHET! Endast fér export till USA

For in vitro-diagnostisk anvandning i NeuMoDx 288 och NeuMoDx 96 Molecular Systems
[E Ga till www.giagen.com/neumodx-ifu for uppdaterade bipacksedlar.

Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600108
Se operatérshandboken till NeuMoDx 96 Molecular System for utférliga anvisningar, art.nr 40600317

AVSEDD ANVANDNING
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 &r en automatisk metod for nukleinsyreamplifiering in vitro for kvantifiering av Eppstein-Barr-virus (EBV) DNA i
EDTA plasma fran immunkomprometterade patienter.

Med NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 som anvands i NeuMoDx 288 Molecular System och NeuMoDx 96 Molecular System utférs automatisk DNA-
extraktion for att isolera malnukleinsyran fran prov och anvander realtids-PCR for att soka upp de tva i hog grad bevarade omradena i EBV-genomet.

Denna analys ar avsedd for att 6vervaka EBV DNA-nivaer i perifert blod for att bedéma svar pa behandling. Denna analys ar avsedd fér anvandning
tillsammans med klinisk presentation och andra laboratoriemarkérer for sjukdomsférlopp for klinisk hantering och 6vervakning av EBV-infektion.

Denna analys ar inte avsedd for anvandning som ett screeningtest for férekomst av EBV DNA i blod eller blodprodukter. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0
aravsedd for anvandning av utbildad laboratoriepersonal med sérskild utbildning om tekniker fér realtids-PCR och in vitro-diagnostiska rutiner och/eller
NeuMoDx Molecular System. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 &r inte avsedd for sjdlvtestning eller vid patientnara vard (point-of-care).

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Humant helblod samlas in i sterila blodprovtagningsrér innehallandes EDTA som en antikoagulant for féorberedande av plasma. Pabdrja testningen
genom att placera plasman i ett provrér som ar kompatibelt med NeuMoDx System i en provrérs-carrier och laddas pd NeuMoDx Systems-
arbetsbordet. For varje prov blandas en 550 pL-alikvot av plasmaprovet NeuMoDx Lysis Buffer 1 och NeuMoDx System utfér automatiskt alla steg
som kravs for extraktion av malnukleinsyran, preparering av den isolerade DNA:n for realtids-PCR-amplifiering och i forekommande fall, detektion
av produkter for amplifiering (tva i hoggradigt konserverade regioner i EBV-genomet). NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 inkluderar en DNA-
provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC1) for att underlatta dvervaka narvaron av potentiellt hdmmande substanser och NeuMoDx
System- eller reagensfel som kan patraffas under extraktions- och amplifieringsprocesserna.

EBV &r ett vanlig dubbelstrangat DNA-virus i den humana herpesvirusfamiljen som smittar personer i alla aldrar. Det uppskattas att > 90 % av
individer virlden dver smittas eller har smittats av EBV.* EBV som sprids genom kroppsvitskor som saliv, blod, sperma och organtransplantationer.
Manga manniskor smittas av EBV i barndomen. Dessa individer ar vanligtvis asymptomatiska nar de infekteras med EBV. Immunokomprometterade
personer kan utveckla svarare symtom och komplikationer fran EBV-infektion. Latent EBV-infektion utgér den storsta risken for patienter efter
transplantation. Lymfoproliferativa storningar (Post-Transplant Lymphoproliferative Disorders, PTLD) efter transplantation inkluderar EBV-driven
tumorbildning i B-celler pa grund av en effekt avimmunsuppressiva medel pd immunkontrollen av EBV, en av de viktigaste orsakerna till morbiditet
och dédlighet hos patienter som genomgéar ndgon form av organtransplantation.?

EBV-viral belastningsdvervakning ar ett hjdlpmedel for att stdlla diagnos av EBV-associerad PTLD och hantera detta. Diagnosen maste dock baseras
pa en biopsi. EBV-viral belastningsévervakning kan dven anvandas for att bedéma svar pa EBV-associerad PTLD-behandling, vanligtvis bestdende
av Rituximab och minskning avimmunsuppressiv behandling.?

PRINCIPER FOR RUTINEN

| NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 pa NeuMoDx System anvands NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, NeuMoDx EBV Calibrators, NeuMoDx EBV
External Controls, NeuMoDx Lysis Buffer 1 och NeuMoDx allmdnna reagenser for att utféra analysen. Med NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0
kombineras automatisk DNA-extraktion, amplifiering och detektering med realtids-PCR. Helblodsprover samlas in i EDTA-provror fér preparering
av plasma. Plasmaprovet i ett NeuMoDx System-kompatibelt provror laggs i en provrors-carrier och laddas i arbetsbordet for NeuMoDx System for
bearbetning. Inga andra anvandaratgarder behovs.

NeuMoDx Systems anvander en kombination av vdarme, lytiskt enzym och extraktionsreagenser for automatisk cellysering, DNA-extraktion och
avlagsnande av hammare. De frigjorda nukleinsyrorna fangas upp av magnetiska affinitetsmikrosfarer. Mikrosfarerna med de bundna
nukleinsyrorna, laddas i NeuMoDx Cartridge dar obundna, icke-DNA-komponenter tvattas bort ytterligare med NeuMoDx Wash Reagent och den
bundna DNA elueras med hjalp av NeuMoDx Release Reagent. | NeuMoDx Systems anvédnds sedan den eluerade DNA:n for att rehydrera patenterad
NeuDry™ amplifieringsreagenser som innehaller alla komponenter som behévs for PCR-amplifiering av de EBV- och SPC1-specifika malen. Efter
rekonstituering av NeuDry PCR-reagenserna dispenseras den beredda PCR-klara blandningen i NeuMoDx System till en NeuMoDx Cartridge.
Amplifiering och detektion av kontroll- och mal-DNA-sekvenser (i férekommande fall) sker i PCR-kammardelen i NeuMoDx Cartridge.
NeuMoDx Cartridge ar konstruerad for att rymma amplikon efter realtids-PCR och eliminerar risken for kontaminering efter amplifiering.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 riktar sig mot tva hoggradigt konserverade regioner, BALF5 och BXFL1 i EBV-genomet. Den dubbla malutformningen
minskar risken for falska negativa handelser vid mutation i, en malregion, vilket 6kar analysens robusthet. De amplifierade malen detekteras i
realtid med hjalp av hydrolysprobkemi (kallas allmant for TagMan®-kemi) med hjélp av fluorogena oligonukleotid-probmolekyler specifika for
amplikonerna for sina respektive mal.

TagMan-prober bestar av en fluoroforen som &r kovalent bunden till 5’-dnden av oligonukleotidproben och en quencher vid 3’-anden. Nar proben
ar intakt ar fluoroforen och quenchern néara varandra, vilket leder till att quenchermolekylen binder den fluorescens som fluoroforen emitterar
via Forster resonansenergidverforing (Férster Resonance Energy Transfer, FRET).
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TagMan-prober &r konstruerade sa att de hybridiseras inom en DNA-region som ar amplifierad av en viss uppsattning primrar. Allteftersom Taq
DNA-polymeraset forlanger primern och syntetiserar den nya strangen sa degraderar 5’ till 3’-exonukleasaktiviteten fér Taqg DNA-polymeraset
proben som har fast till mallen. Férsamring av proben frigor fluoroforenen fran den och orsakar forlust av den néara bindningen till quenchern och
overvinner dampningseffekten genom FRET och gor det mojligt att detektera fluoroforenens fluorescens. Den resulterande fluorescenssignalen
som detekteras ar direkt proportionerlig med frigjord fluoroforen och gar att korrelera med mangden aktuella mal-DNA.

En TagMan-prob mérkt med fluoroforen (excitering: 490 nm och emission: 521 nm) vid 5’-anden och en mérk quencher vid 3’-dnden anvands for
detektion av bada EBV DNA-mal. For detektion av SPC1 ar TagMan-proben markt med alternativ fluorescent farg (excitering: 535 nm och emission:
556 nm) vid 5’-dnden och en mork quencher vid 3’-anden. Via NeuMoDx System-programvaran 6vervakas den fluorescenta signal som emitteras
av TagMan-proberna i slutet av varje amplifieringscykel. Efter avslutad amplifiering analyseras data i NeuMoDx System-programvaran och
rapporterar ett resultat (POSITIVE (Antal positiva)/NEGATIVE (Antal negativa)/INDETERMINATE (Obestamt)/NO RESULT (Inget resultat)). Om ett
resultat ar POSITIVE (positivt) genererar NeuMoDx System-programvaran ocksa ett kvantitativt virde for provet eller rapporterar om den
berdknade koncentrationen ar utanfor det linjara omradet.

WREAGENSER/F('jRBRUKNINGSVAROR

Material som medféljer

Enheter per Tester per Tester per

357 el forpackning enhet forpackning
NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0
201501 Torkade RT-PCR-reagenser som innehdller EBV- och SPC1-specifika TagMan-prober 6 16 96

och primrar.

Material som kréivs men inte medféljer (tillgéingligt separat fran QIAGEN)

REF Innehall

NeuMoDx EBV Calibrators
800501 EBV hég kalibrator och Idg kalibrator fér engdngsbruk, for faststdllning av standardkurvans giltighet
(1 ampull fér varje kontroll = en uppsdttning)

NeuMoDx EBV External Controls
900502 Uppsdttningar av EBV Idg positiva, hégt positiva och negativa kontroller fér engdngsbruk fér daglig faststdllning av validiteten
hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 (1 ampull per kontroll = 1 uppsdttning)

NeuMoDx Extraction Plate

100200
Torkade paramagnetiska partiklar, lytiska enzymer och provprocesskontroller

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE lI-spetsar (300 pL) med filter

235905 Hamilton CO-RE / CO-RE ll-spetsar (1000 uL) med filter

Instrument som behévs
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] eller NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx System-programvara, version 1.9.2.6 eller senare

& @ VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 ar enbart avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning tillsammans med NeuMoDx System.
. Anvand inte reagenser eller férbrukningsvaror efter det angivna utgangsdatumet.

. Anvand inte reagenser om forseglingen ar bruten eller om férpackningen &r skadad vid leverans.

. Anvand inte férbrukningsvaror eller reagenser om skyddspasen ar 6ppen eller trasig vid leverans.

. En giltig testkalibrering (skapas genom bearbetning av héga och Idga NeuMoDx EBV Calibrators [REF 800501]) maste finnas tillgéanglig innan
testresultat kan genereras for kliniska prover.

. NeuMoDx EBV External Controls [REF 900502] maste bearbetas var 24:e timme under testning med NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0.

. Den minsta provvolymen for sekundara alikvoter av EDTA-plasma anges i avsnitt Testberedning. Volymer som dr mindre dn den minsta
provvolymen kan leda till felet “Quantity Not Sufficient” (otillracklig mangd).

. Anvandning av prover som har forvarats vid fel temperatur eller langre dn den angivna forvaringstiden kan leda till felaktiga eller ogiltiga
resultat.
. Undvik alltid kontaminering med mikrober eller ribonukleas (DNase) av reagenserna eller férbrukningsvarorna. Anvandning av sterila,

DNase-fria 6verforingspipetter for engangsbruk rekommenderas vid anvandning av sekundara provror. Anvand en ny pipett for varje prov.
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Undvik att hantera eller bryta loss ndagon NeuMoDx Cartridge efter amplifiering for att undvika kontamination. Hamta inte NeuMoDx
Cartridge fran behallaren for biologiskt avfall (NeuMoDx 288 Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (NeuMoDx 96 Molecular
System) under nagra omstandigheter. NeuMoDx Cartridge ar utformad for att forebygga kontaminering.

Om PCR-tester med Oppna ror dven utfors av laboratoriet ska atgarder vidtas for att siakerstalla att NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0,
ytterligare férbrukningsvaror och reagenser som behovs for testning, personlig skyddsutrustning som handskar och labbrockar och
NeuMoDx System inte ar fororenade.

Bér rena, puderfria nitrilhandskar vid hantering av alla NeuMoDx-reagenser och férbrukningsvaror. Ror inte vid ovansidan av NeuMoDx Cartridge,
folieférseglingen till NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 och NeuMoDx Extraction Plate eller ovansidan av NeuMoDx Lysis Buffer ta endast i sidorna
nar forbrukningsvaror och reagenser hanteras.

Sakerhetsdatablad medféljer varje reagens (i forekommande fall) pa www.giagen.com/neumodx-ifu.

Tvatta handerna noga nar testet har utforts.

Pipettera inte med munnen. Rok, drick eller &t inte i omraden déar prover eller reagenser hanteras.

Hantera alltid prover som om de &r smittfarliga och i enlighet med sdkra laboratorierutiner sdsom de som beskrivs i Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories* och CLSI-dokument M29-A4.°

Bar lamplig labbrock, skyddsglaségon och engangshandskar vid hantering av kemikalier. Se relevanta sidkerhetsdatablad for mer
information.

Kassera oanvanda reagenser och avfall i enlighet med nationella, federala, regionala och lokala foreskrifter. F6lj rekommendationerna i
sakerhetsdatabladen.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0

Innehaller borsyra. Fara! Orsakar allvarlig 6gonirritation. Kan paverka fertiliteten eller skada det ofédda barnet.
Inhdmta séarskilda instruktioner fére anvandning. Anvand inte produkten innan du har last och forstatt samtliga
sakerhetsanvisningar. Anvand skyddshandskar/skyddsrock/skyddsglaségon/skyddsmask. Vid exponering eller
misstanke om exponering: Sok lakarhjalp. Forvara pa last plats. Kassera innehallet/behallaren pa en godkand
atervinningsstation.

Nédinformation
CHEMTREC
Utanfér USA och Kanada: +1 703 527 3887

g PRODUKTFORVARING, HANTERING OCH STABILITET

1.

NeuMoDx EBV Quant Test Strips 2.0 ar stabila i primarférpackningen till och med det utgangsdatum som star pa den inre produktetiketten
om de foérvaras vid 15-28 °C.

Efter laddning kan NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 lamnas kvar i NeuMoDx System i 14 dagar. Aterstdende hallbarhet for de laddade
testremsorna Overvakas via programvaran och rapporteras till anvandaren i realtid. Systemet kommer att uppmana anvandaren att ta bort
testremsor som har gatt ut.

Aven om NeuMoDx EBV Calibrators och NeuMoDx EBV External Controls inte dr smittsamma bdr oanvdnt material kasseras som biologiskt
avfall for att minska risken for kontaminering.

INSAMLING, TRANSPORT OCH LAGRING AV PROV
Hantera alla prover som potentiella smittbdrare.

1.
2.

Frys inte helblod eller prover som férvaras i primarror.
Plasmaprov ska prepareras genom att helblod samlas in i sterila provror med EDTA som antikoagulerande medel. Folj anvisningarna fran
tillverkaren av provtagningsréren.

Helblod som samlats in i behallare enligt ovan géar att lagra och/eller transportera i upp till 24 timmar vid 2 °C till 25°C fére
plasmaberedningen. Plasmaberedningen ska utforas enligt tillverkarens anvisningar.

Preparerade plasmaprover kan forvaras i NeuMoDx System i upp till 8 timmar fére bearbetningen. Om ytterligare forvaringstid behovs
rekommenderar vi att proven placeras antingen i en kyl eller frys.

Preparerade plasmaprover ska forvaras vid 2 °C till 8 °C i hogst 7 dagar innan de testas och hogst 8 timmar i rumstemperatur.

Preparerade plasmaprover far férvaras —20 °C i upp till 8 veckor. Frysning/tining av plasmaprover far utféras hogst 2 ganger innan

anvandning.

1. Om proverna ar frusna ska du Iata dem tina till rumstemperatur (15-30 °C) och vortexblanda sa att de blir homogena. Se till att
proven uppnatt rumstemperatur innan du utfor testet.

2. Upptinade frysta prov maste testas inom 8 timmar.

7. Om proverna ska skickas ska de férpackas och mérkas i enlighet med géllande nationella och/eller internationella foreskrifter.
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BRUKSANVISNING

Beredning av test

1.
2.

Fast provstreckkodsetiketten pa ett provrér som dr kompatibelt med NeuMoDx System enligt beskrivningen nedan.

Overfor en alikvot av provet till det streckkodsmaérkta provréret som dr kompatibelt med NeuMoDx System enligt de volymer som definieras
nedan:

Fér plasmaprover:

. Provrors-carrier (32 provrér): 11-14 mm diameter och 60-120 mm hdjd, minsta provvolym 2 750 pL

. Provrors-carrier (24 provrér): 14,5-18 mm diameter och 60—-120 mm hgjd, minsta provvolym > 1100 pL

. Minsta provvolym for provrérs-carrier (32 provror): 1,5 mL mikrocentrifugror med konisk botten; minsta provvolym 2 650 pL

Anvandning av NeuMoDx System
Se operatérshandboken NeuMoDx 288 och 96 Molecular System for utférliga anvisningar (art.nr 40600108 och 40600317)

1.

Fyll en eller flera NeuMoDx System Test Strip Carrier(s) med NeuMoDx EBV Quant Test Strip(s) 2.0 och anvand pekskdarmen for att ladda
testrremse-carrier i NeuMoDx System.

Vid uppmaning i NeuMoDx Systems-programvaran ska noddvandiga forbrukningsvaror tillsattas i NeuMoDx Systems carriers for
forbrukningsvaror och anvand pekskarmen for att ladda carriern i NeuMoDx System.

Vid uppmaning i NeuMoDx System-programvaran ska du ersdtta NeuMoDx Wash Reagent och NeuMoDx Release Reagent, tdmma
primningsavfallet eller behallaren for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 288 Molecular System), tippa avfallsbehallaren (endast NeuMoDx
96 Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 96 Molecular System) enligt uppmaningen.

Bearbeta kalibratorer [REF 800501] och/eller externa kontroller [REF 900502] om det behévs vid uppmaning i NeuMoDx System-
programvaran. Mer information om kalibratorer och kontrollerar finns i avsnittet Resultatbearbetning.

Ladda provror i en provrorscarrier. Se till att alla provrorslock och eventuella svabbar &r borttagna.

Placera provrors-carriern i Autoloader-hyllan och ladda carriern i NeuMoDx System med hjalp av pekskdarmen. Detta startar bearbetningen
av de laddade proverna for de identifierade testerna. Forutsatt att en giltig testbestallning finns i systemet.

BEGRANSNINGAR

1. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 kan bara anvandas i NeuMoDx System.

2. Prestanda hos NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 faststéllts for plasmaprover som preparerats fran helblod insamlade med EDTA som
antikoagulerande medel. Anvdandning av NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 med andra kéllor har inte bedémts, och prestandaegenskaperna
for detta test ar okanda for Gvriga typer av prover.

3. Eftersom detektion av EBV vanligen ar beroende av antalet virala partiklar i provet maste provet samlas in, hanteras och lagras pa korrekt
satt for att ge palitliga resultat.

4, Felaktiga resultat kan uppsta vid felaktig insamling, hantering, lagring, tekniska fel eller felidentifiering av provrér. Dessutom kan
felaktigt negativa resultat bli foljden eftersom antalet viruspartiklar i provet ligger under den analytiska sensitiviteten hos NeuMoDx
EBV Quant Assay 2.0.

5. NeuMoDx System far bara anvandas av personal som utbildats inom anvdandning av NeuMoDx System.

6. Om bade EBV- och SPC1-malen inte amplifieras rapporteras ett resultat som ogiltigt (Indeterminate (obestamt) eller Unresolved (ol6st)). Da
ska testet upprepas.

7. Om ett systemfel intréffar innan provbearbetningen har slutférts kommer “No Result” (Inget resultat) att rapporteras och testet bor
upprepas.

8. Om detekterad EBV DNA var 6ver ULoQ kan NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 upprepas med en utspadd alikvot av det ursprungliga provet. Vi
rekommenderar en spadning pa 1:100 eller 1:1 000 i EBV-negativ plasma eller Basematrix 53 Diluent (Basematrix, SeraCare®, Milford, MA).
Systemet kommer automatiskt att berdkna koncentrationen av det ursprungliga provet enligt foljande: Ursprunglig provkoncentration = log10
(spadningsfaktor) + rapporterad koncentration av det utspadda provet, sa lange spadningsfaktorn har valts korrekt i programvaran innan den
upprepas.

9. Forekomst av PCR-hammare i plasma kan orsaka ett kvantifieringsfel i systemet. | sa fall rekommenderar vi att testet upprepas med samma
prov utspatt i Basematrix i spadningen 1:10 eller 1:100.

10.  Ett positivt resultat indikerar férekomst av EBV DNA.

11.  Borttagningar eller mutationer i de bevarade regionerna som NeuMoDx EBV Quant Assay ar riktad mot kan paverka identifieringen eller
kvantifieringen och leda till felaktiga resultat, dven om risken for detta ar lag.

12.  Resultat fran NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ska anvandas som komplement till kliniska observationer och 6vrig information som finns
tillganglig for lakaren. Testet ar inte avsett for diagnosticering av infektioner.

13.  God laboratoriesed inklusive att byta handskar mellan hantering av patientprover rekommenderas for att undvika kontaminering.
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BEARBETNING AV RESULTAT

Tillgdngliga resultat kan visas eller skrivas ut fran fliken ”Results” (Resultat) i fonstret “Results” (Resultat) pa NeuMoDx Systems pekskarm. Resultatet
av NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 genereras automatiskt av programvaran i NeuMoDx System med beslutsalgoritmen och
resultatbearbetningsparametrarna som angetts i NeuMoDx EBV Quant Assay-definitionsfilen (EBV Quant ADF version 4.0.0 eller senare). Ett
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0-resultat kan anges som Negative (Negativt), Positive (Positivt) med en rapporterad EBV DNA-koncentration,
Indeterminate (Obestamt), No Result (Inget resultat) eller Unresolved (Ol6st) baserat pa amplifieringsstatus fér malet och
provbearbetningskontrollen. Resultaten rapporteras baserat pd ADF-beslutsalgoritmen for resultatbearbetning som sammanfattas nedan i Tabell 1.

Tabell 1: Tolkning av NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0-resultat

Provprocesskontroll

Resultat EBV-mal
esulta ma (Sample Process Control, SPC1)

AMPLIFIED (AMPLIFIERAD)
[2<Ct<28 AND (OCH) EPR>1,3
Positive (Positivt) AND (OCH) EP > 1200] Ej tillampligt

OR (ELLER)
[28 < Ct < 38 AND (OCH) EP > 1200]

Positive (Positivt) 6ver dvre
kvantifieringsgransen [Upper Limit [CONC (KONC)] > 8,0 Log10 IE/mL,

of Quantitation, ULoQ)] NO QUANT (INGEN KVANT) Ej tillampligt
(Log10 IE/mL)

Positive (Positivt), under lagre

kvantifieringsgrans [Lower Limit of [CONC (KONC)] <1,48 Log10 IE/mL, Ej tillampligt

Quantitation, LLoQ] (Log10 IE/mL) NO QUANT (INGEN KVANT)

NOT AMPLIFIED (EJ AMPLIFIERAD)

Ej tillampligt
OR (ELLER)
[2 < Ct<28 AND (OCH) EPR< 1,3 AMPL'F[':::‘?:":;'SF'ERAD)
Negative (Negativt) AND (OCH) EP > 1 200] AND (OCH)
OR (ELLER)
EP > 2 000]
[28 < Ct <38 AND (OCH) EP > 1 200]
OR (ELLER)
Ct>38

Not Amplified, System Error Detected; Sample Processing Aborted
(Ej amplifierad, Systemfel upptacktes, Provbearbetning avbruten)
Not Amplified, System Error Detected; Sample Processing Completed
(Ej amplifierad, Systemfel upptacktes, Provbearbetning slutférd)
Not Amplified, No System Error Detected
(Ej amplifierad, Systemfel upptacktes inte)

EP = slutpunktsfluorescens (End Point Fluorescence) EPR = slutpunktsfluorescenskvot (End Point Fluorescence Ratio), C: = tréskelvarde

for cykling (Cycling Threshold),

Quant = berdknad mangd forekommande EBV uttrycks i logio IE/mL. Se avsnitt Testberdkning nedan.

* Systemet mojliggor valfri funktion fér Rerun (Omkaorning)/Repeat (Upprepning) for att mojliggéra automatisk ombearbetning i handelse av
ogiltigt resultat for att minimera forseningar i resultatrapportering.

No Result* (inget resultat)

Indeterminate* (Obestamt)

Unresolved* (Olost)

Testberdkning: Prover

1. For prover inom det linjara intervallet for NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sa beraknas koncentrationen av EBV DNA i proverna med hjalp av
den lagrade standardkurvan tillsammans med kalibreringskoefficienten.
1. En s.k. kalibreringskoefficient berdknas utifran resultatet av NeuMoDx EBV Calibrators som bearbetats for att faststalla standardkurvans

giltighet for en viss lot av NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 i ett specifikt NeuMoDx System.

2. Kalibreringskoefficienten inforlivas automatiskt av systemet i den slutliga bestdmningen av koncentrationen av EBV DNA.

2. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0-resultaten anges i IE/mL och Log10 IE/mL.

3. Den resulterande kvantifieringen av de okdnda proverna kan sparas till Varldshalsoorganisationens forsta internationella standard for Epstein-
Barr-virus for nukleinsyraamplifieringstekniker.

Testberdkning: Kalibratorer
En giltig kalibrering baserad pa standardkurvan kravs for att kvantifiera EBV DNA i proven. En testkalibrering med kalibratorer fran NeuMoDx
Molecular, Inc. maste utforas for att resultaten ska bli giltiga.

1. NeuMoDx EBV Calibrators levereras i en sats [REF 800501] och innehaller icke-infekterat inkapslat EBV-mal utspatt i Basematrix.

2. Enuppsattning EBV-kalibratorer behover bearbetas for varje ny lot med NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, nar en ny EBV-analysdefinitionsfil
laddas upp i NeuMoDx System eller om utgangsdatum har passerat for den aktuella kalibratoruppsattningen (90 dagar) eller om programvaran
i NeuMoDx System forandras.

3. Programvaran i NeuMoDx System meddelar anvandaren nér kalibratorerna behdver bearbetas. En ny lot med testremsor kan inte anvandas
innan kalibratorerna har bearbetats utan fel.
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4. Kalibreringsvaliditeten faststalls sa har:
1. En uppséttning med tva kalibratorer — hog och 1ag — behover bearbetas for att faststalla validiteten.
2. Minsttva av de tre replikaten maste ge resultat som ligger inom de forinstéllda parametrarna for att resultaten ska bli giltiga. Det nominella
malvardet for 1ag kalibrator ar 3 Log10 IE/mL och fér hog kalibrator 5 Log10 IE/mL.
3. Enkalibreringskoefficient berdknas for att kompensera for férvantad variation mellan testremsloter. Kalibreringskoefficienten anvands vid
bestamningen av den slutliga EBV DNA-koncentrationen.

5.  Om en eller bagge kalibratorer inte klarar validitetskontrollen sa upprepar du bearbetningen av de misslyckade kalibratorerna med en ny
ampull. Om en kalibrator misslyckas med validiteten gar det att enbart upprepa den misslyckade kalibratorn eftersom systemet inte kraver att
anvandaren kor bagge kalibratorerna igen.

6. Kontakta teknisk support hos QIAGEN om en eller bada kalibratorer underkanns i valideringen igen.

Ogiltiga resultat

Om en NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 som utférs i NeuMoDx System inte producerar ett giltigt resultat rapporteras det som antingen
Indeterminate (Obestamt), No Results (Inget resultat) eller Unresolved (Ol6st) baserat pa typen av fel som uppstod. Testet bor upprepas for att
uppna ett giltigt resultat.

Resultatet Indeterminate (Obestamt) rapporteras om ett NeuMoDx System-fel upptackts under provbearbetningen. Om ett Indeterminate
(Obestamt) resultat rapporteras rekommenderar vi omtestning.

Ett No Result-resultat (Inget resultat) rapporteras om ett NeuMoDx System-fel upptéckts och provbearbetningen avbryts. Om ett No Result (Inget
resultat) rapporteras rekommenderar vi omtestning.

Resultatet Unresolved (Ol6st) rapporteras om inget mal upptacks och det inte forekommer nagon amplifiering av provprocesskontrollen, vilket
kan vara en indikation pa reagensfil eller forekomsten av hdmmare. Om ett Unresolved (Ol6st) resultat rapporteras rekommenderar vi omtestning
som forsta steg. Om dven omtestet misslyckas kan ett utspatt prov anvandas for att lindra effekterna av eventuell hamning (mer information finns
i avsnitt Begransningar).

Se Operatérshandbok till NeuMoDx 288 Molecular System (art.nr: 40600108) eller Operatérshandbok till NeuMoDx 96 Molecular System
(art.nr: 40600317) for en lista med felkoder som kan associeras med ogiltiga resultat.

Kvalitetskontroll

Lokala foreskrifter anger vanligen att laboratoriet &ar ansvarigt for kontrollrutiner som Gvervakar noggrannheten och precisionen i hela den
analytiska processen och maste faststalla antalet, typen av och frekvensen for testning av kontrollmaterial med hjélp av prestandaspecifikationer
for ett omodifierat, godkant testsystem.

Externa kontroller

1. Externa kontroller som innehaller icke-infekterat inkapslat EBV-mal i Basematrix for positiva kontroller eller Basematrix fér negativa kontroller
tillhandahalls av QIAGEN i en sats med NeuMoDx EBV External Controls [REF 900502].

2. Positiva och negativa externa kontroller beh6ver bearbetas en gang var 24:e timme. Om inga giltiga externa kontrolluppsattningar finns
uppmanar programvaran for NeuMoDx System anvandaren att bearbeta dessa kontroller innan provresultat:

NeuMoDx EBV External Controls Expected Concentration (Férvantad koncentration) | Fargmarkningsschema
NeuMoDx EBV High Positive Control (C1EBV) 1,5E4 1E/mL (4,18 Log1o IE/mL) Rod

NeuMoDx EBV Low Positive Control (C2EBV) 150 IE/mL (2,18 Log1, IE/mL) Gra

NeuMoDx EBV Negative Control (NCEBV) Ej tillampligt Svart

3. Vid bearbetning av externa kontroller ska kontrollerna placeras i en provrors-carrier. Anvand pekskarmen for att ladda carriern pa
NeuMoDx System fran Autoloader-hyllan. NeuMoDx System identifierar streckkoderna och bérjar bearbeta kontrollerna, férutsatt att lampliga
reagenser eller forbrukningsvaror som kravs for testning ar tillgangliga.

4. Giltigheten for dessa externa kontroller analyseras av NeuMoDx System baserat pa det férvantade resultatet.

NeuMoDx EBV External Controls EBV Quant-resultat SPC1-resultat
EBV POSITIVE (EBV-POSITIV)
[Conc (Konc)] 3,68-4,68 Log1o IE/mL
EBV POSITIVE (EBV-POSITIV)
[Conc (Konc)] 1,58-2,78 Log1o IE/mL

NeuMoDx EBV High Positive Control (C1EBV) SPC1 Positive (SPC1-positiv)

NeuMoDx EBV Low Positive Control (C2EBV) SPC1 Positive (SPC1-positiv)

NeuMoDx EBV Negative Control (NCEBV) EBV NEGATIVE (EBV-NEGATIV) SPC1 Positive (SPC1-positiv)

5. GOr sd har om resultaten for externa kontroller avviker fran varandra:

1. Ett Positive (positivt) resultat som rapporteras for ett negativt kontrollprov kan indikera att kontaminering och att kontrollrutiner i
laboratoriet bor ses 6ver for att hitta grundorsaken. Se till att anvanda olika omraden for provberedning, kontrollhantering och RT-PCR-
konfiguration. Se operatérshandboken fér NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System for ytterligare felsékningsanvisningar.

2. Ett Negative (negativt) resultat som rapporteras for ett positivt kontrollprov kan indikera att det finns en reagens eller ett
instrumentrelaterat problem.

3. Upprepa den underkdnda kontrollen med nytinade ampuller av de kontroller som underkédndes i valideringen i nagot av ovanstaende fall,
eller vid No result (Inget resultat) (NR), Unresolved (Ol6st) (UNR) eller Indeterminate (Obestamt) (IND) resultat.

4. Om den externa positiva kontrollen aterigen ger resultatet Negative (negativt) ska du kontakta den tekniska supporten hos QIAGEN.
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5. Om den externa negativa kontrollen aterigen ger resultatet Positive (positivt) forséker du eliminera alla potentiella kontamineringskallor,
bland annat genom att byt alla reagenser och upprepa kérningen innan du kontaktar den tekniska supporten hos QIAGEN.
6. Om de externa kontrollerna inte ger forvantade resultat upprepar du en uppsattning av positiva och negativa kontroller. Provresultaten
rapporteras inte om kontrollerna inte ger forvantade resultat.

7. NeuMoDx System har utrustats med en automatisk funktion fér Rerun (Omkérning)/Repeat (Upprepning) som anvindaren kan vilja att
anvanda for att sakerstalla att resultatet INVALID (Ogiltig) bearbetas om automatiskt och darmed minska forseningar av resultatrapportering.

Provbearbetning av (interna) kontroller

En exogen provbearbetningskontroll (Sample Process Control, SPC1) inkluderas i NeuMoDx Extraction Plate och genomgar hela processen med
nukleinsyraextraktion och realtids-RT-PCR-amplifiering med varje prov/kontroll/kalibrator. De primrar och prober som &r specifika fér SPC1 ingar i
varje NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0. Tillsammans med SPC1 &vervakar NeuMoDx System effektiviteten hos DNA-extraktion och
RT-PCR-amplifieringsprocesserna.

PRESTANDAEGENSKAPER

ANALYTISK SENSITIVITET — Detektionsgrans

Den analytiska sensitiviteten hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 karakteriseras i tva foljande steg: 1. Berdkning (probitanalys) av preliminar
detektionsgrans (Limit of Detection, LoD) foljt av 2. LoD-bekréftelse. | den forsta delen testades negativa prover och en spadningsserie av
Varldshalsoorganisationens forsta internationella standard av screenad EBV-negativ humant plasma fér att bedéma preliminar detektionsgrans i
NeuMoDx Systems. Preliminar LoD definierades som den lagsta malnivan som detekteras till en kvot pa 95 %, vilket faststalldes av probitanalysen.
| den andra delen bekraftades preliminar LoD genom testning av konstruerad panel pa LoD-niva. Bada delar av studien utférdes i tre dagar med
flera system och flera loter av NeuMoDx-reagenser. | férsta delen bearbetades totalt 144 replikat vid varje spadningsniva. Detektionsnivaerna visas
i Tabell 2.

Tabell 2: Preliminar LoD-beddmning av NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0

PLASMA
Malkoncentration | Malkoncentration Antal Antal
[IE/mL] [logio IE/mI] giltiga .. Detektionsniva
positiva
tester
35 1,54 144 139 96,5 %
30 1,48 144 140 97,2 %
25 1,40 143 133 93,0 %
10 1,00 144 97 67,4 %
5 0,70 143 75 52,4%
NEG - 144 0 0,0%

LoD fér NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 i plasma med Varldshalsoorganisationens forsta internationella EBV-standard faststalldes till 29,3 IE/mL
(1,47 log1o0 IE/mL) med 95 % konfidensintervall (Confidence Interval, Cl) pa 24,4-37,11E/mL, (1,39-1,57 logio IE/mL) [Bild 1]. Denna LoD
bekraftades sedan med den tréaffrekvensanalys som visas i Tabell 3.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD (plasma)
1,2
Assay 2.0
1
0,8
o
=
> 0,6
=
z
w04
e SigMoidfunktion
0,2 @ Experimentella data
# Berdknad LoD
0
-2 -1 0 1 2 3 4
Koncentration (logio IE/mL)]

Bild 1: Probitformatanalys anvandes for att faststélla LoD for NeuMoDx EBV Quant 2.0 i plasmaprov
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Tabell 3: LoD-bekréftelse for NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0

S Malkoncentration | Malkoncentration | Antal giltiga Antal Detektionsniva
Y [IE/ml] [log10 IE/mL] tester positiva
N96 96 94 97,9 %
N288 29,3 1,47 96 92 95,8 %
Alla 192 186 96,9 %

LoD for EBV-genotyp 2 (GT2) faststalldes vid 29,3 IE/mL [1,47 Log10 IE/mL] enligt traffrekvensanalysen.
Baserat pa utfallen av bada studier faststilldes LoD for NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 till 29,3 IE/mL [1,47 Log10 IE/mL].

Analytisk sensitivitet — lagre kvantifieringsgrans (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
LLoQ definieras som den lagsta malnivan dar > 95 % detektion uppnas och totalt analytiskt fel (TAE, Total Analytical Error) < 1,0. For att faststalla
LLoQ berdknades TAE f6r var och en av de EBV-malnivaer som rapporterade > 95 % detektion som en del av LoD-berdkningen. Det totala analytiska
felet definieras enligt foljande:

TAE = bias + 2*SD (Westgard-statistik)

Bias ar absolutvardet for skillnaden mellan medelvardet av den berdknade koncentrationen och den férvantade koncentrationen. SD avser
standardavvikelsen for det kvantifierade vardet for provet.

Sammanstallda resultat for de 5 nivderna av Varldshalsoorganisationens forsta internationella standard fér EBV-plasmaprover i LLoQ-studien
visas i Tabell 4. Baserat pa den har datauppsattningen och tidigare bestamd LoD faststalldes LLoQ till 30,0 IE/mL (1,48 Logio IE/mL) och
bekraftades sedan for EBV-genotyp 2 (GT2).

Tabell 4: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LLoQ med Bias och TAE

Malkonc. Malkonc. . flasing
[IE/mL] [log1o IE/mL] shittkone: Detektionsniva SD Bias TAE
[log o IE/mL]
35 1,54 2,05 96,5 % 0,23 0,50 0,96
30 1,48 1,97 97,2 % 0,24 0,49 0,98
25 1,40 1,93 93,0% 0,24 0,53 1,02
10 1,00 1,96 67,4 % 0,31 0,96 1,59
5 0,70 1,83 52,4 % 0,27 1,13 1,68

Baserat pa utfallet av de hir studierna faststélldes LoD for NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 till 29,3 IE/mL (1,47 log1o IE/mL) och LLoQ
faststilldes till 30,0 IE/mL [1,48 logio IE/mL].

Linjdritet och bestamning av 6vre kvantifieringsgrans (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

Linjaritet och 6vre kvantifieringsgrans (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) fér NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 faststélldes i plasma genom att
forbereda en spadningsserie med NeuMoDx inkapslade EBV-mal och ATCC EBV Culture (ATCC, Manassas, VA) med faststalld sparbarhet till
Varldshalsoorganisationens forsta internationella EBV-standard uttver Varldshalsoorganisationens forsta internationella EBV-standard. En panel
med 10 deltagare preparerades i poolad EBV-negativ plasma sa att panelen omfattade koncentrationer pa 1,48 till 8,0 Logio IE/mL. ULoQ of the
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 faststalldes till 8,0 Logio IE/mL. En bekraftelsepanel for att bedéma linjariteten hos standardkurvan bereddes och
de EBV-analyskoncentrationer som rapporteras av NeuMoDx System jamfért med de forvantade vardena presenteras i Bild 2.

Ekvivalensdiagram for EBV-plasma

— 10,0
T 90
£ 2 y =0,9948x + 0,2428 I
u_; 8,0 R2=0,9855 ‘
o 7,0
S 60 ‘___‘..--'
;o =
2 7 o1
< 3,0 ' '
a
§ 2,0
S 1,0
[
=z 0,0
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Forvantad konc. (Logio IE/mL)]
Bild 2: Linjaritet hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0
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Linjaritet hos EBV-genotyp 2 (GT2)

Linjariteten hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 i EBV-genotyp 2 (GT2) karakteriserades genom testning av elva olika EBV GT2-koncentrationer med
faststalld sparbarhet till Varldshalsoorganisationens forsta internationella standard fér EBV preparerade i poolad EBV-negativ plasma. Studien
omfattade testning av 36 replikat av 11 koncentrationer i tva NeuMoDx Systems och tre EBV Quant Test Strips 2.0-loter. Linjariteten for EBV-
genotyp 2 (GT2) presenteras i Tabell 5 och Bild 3.

Tabell 5: Linjariteten hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 for EBV-genotyp 2

Linjaritetsekvation
Genotyp y = NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 kvantifiering R?
x = Forvantat kvantifiering
GT2 y = 0,9965x-0,0982 0,9761

Ekvivalensdiagram — EBV-genotyp 2 (GT2)
E‘ 10,0
o 80 y = 0,9965x + 0,0982 . ]
g% 6,0 R?*=0,9761
= 50 ...
o .o
c
5 40 -
& 20 '.
]
% 0,0
2 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Forvantad konc. (Logio IE/mL)]

Bild 3: Linjariteten hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 for EBV-genotyp 2

Analytisk specificitet — korsreaktivitet

Analytisk specificitet demonstrerades genom screening av 36 organismer som kan patraffas i blod-/plasmaprover samt arter som fylogenetiskt
liknar EBV i korsreaktivitetssyfte. Organismer med hog koncentration framstélldes i pooler med 5-6 organismer. De testade organismerna som
visas i Tabell 6 Ingen korsreaktivitet observerades med nagon av de testade organismerna vilket bekraftar 100 % analytisk specificitet for NeuMoDx
EBV Quant Assay 2.0.

Tabell 6: Patogener som anvands for att demonstrera analytisk specificitet

Icke-malorganismer

. . Herpes Simplex Virus Clostridium Mycoplasma Streptococcus
BK polyomvirus Adenovirus typ 5 . ) .
typ-1 perfringens pneumoniae pneumoniae
. . . H Simplex Vi Ent - Strept
Cytomegalovirus Hepatit C-virus erpes Simplex Virus " erqcoccus Neisseria gonorrhoeae reptococcus
typ-2 faecalis pyogenes

Humant herpesvirus Propionibacterium

Parvovirus B19 Varicella-Zoster-virus Escherichia coli Aspergillus niger

typ-6 acnes

H th i Klebsiell Sal It

umant herpesvirus JC-virus HIV 1 eoste a. a m.one .a Candida albicans
typ-7 pneumoniae typhimurium
Humant herpesvirus Humant Listeria Cryptococcus
P . . HIV 2 Staphylococcus aureus P

typ-8 papillomvirus 16 monocytogenes neoformans

Hepatit B-virus Humant . SV 40 M}./cobacterium Sta.phylo.cc?ccus Chlamydia.
papillomvirus 18 avium epidermidis trachomatis

Analytisk specificitet — Storande @mnen, kommensala organismer

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 utvirderades for interferens vid narvaro av icke-malorganismer med hjdlp av samma organismpooler som
forberetts for korsreaktivitetstestningen som beskrivs ovan i Tabell 6. Negativt EBV-plasma spetsades med organismerna och poolades i grupper
om 4-7. Dessa pooler spetsades sedan med EBV-mal i en koncentration av 90 IE/mL [1,95 Log1o IE/mL]. Ingen betydande interferens observerades
i ndrvaron av de har organismerna vilket visas av den minimala avvikelsen i kvantifiering fran kontrollproverna utan interfererande agent.
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Analytisk specificitet — Storande amnen, endogena och exogena substanser
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 utvarderades vid narvaro av typiska exogena och endogena interfererande substanser som patraffas i EBV-kliniska
plasmaprover. Det inkluderade onormalt héga nivaer av blodkomponenter samt vanliga antivirala och immunsuppressiva lakemedel vilka
klassificerats i Tabell 7. Varje substans tillsattes till screenad EBV-negativ humant plasma som spetsats med EBV pa 90 IE/mL [1,95 Log1o IE/mL],
och proverna analyserades gentemot den rapporterade koncentrationen for den positiva kontrollen med avseende pa interferens. Dessutom
interferenstestades plasma som smittats med vanliga sjukdomar kopplade till infektion med EBV. Den genomsnittliga koncentrationen och bias for
alla substanser som testats jamfort med kontrollproverna spetsade med samma niva EBV rapporteras i Tabell 8. Inga av de exogena eller endogena
substanserna paverkade specificiteten hos NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0.

Tabell 7: Interferenstestning — exogena amnen (ldkemedelsklassificeringar)

Tabell 8: Interferenstestning — endogena och exogena medel

Pool | Lakemedelsnamn Klassificering Pool | Lakemedelsnamn Klassificering
Azathioprin Immunsuppresivum Trimethoprim Antibiotika
- Cyklosporin Immunsuppresivum < Vankomycin Antibiotika
§ Foskarnet Antiviral (Herpesviridae) _8 Takrolimus Immunsuppresivum
= Ganciklovir Antiviral (EBV) = Everolimus Immunsuppresivum
Valganciclovir hydrochloride | Antiviral (EBV) Clavulanate potassium Antibiotika
Prednison Kortikosteroid/ . Famotidin Histaminreceptorantagonist
Immunsuppressivum
o Cidofovir Antiviral (EBV) " Sulfametoxazol Antibiotika
§ Cefotetan Antibiotika (bredspektrum) Tg Valacyclovir Antiviral (Herpesviridae)
Cefotaxim Antibiotika (bredspektrum) (- Letermovir Antiviral (EBV)
Flukonazol Antifungal Ticarcillin disodium Antibiotika
Mykofenolatmofetil Immunsuppresivum Leflunomid Immunsuppresivum
) Mycophenolate sodium Immunsuppresivum
§ Piperacillin Antibiotika
5 Sirolimus/Rapamycin Immunsuppresivum)
Tazobaktam Modifierad antibiotika

Snittkonc. Bias
Endogena + sjukdomstillstand

Log1o IE/mL Logio IE/mL
Hemoglobin 2,19 0,32
Triglycerider 1,90 0,02
Bilirubin 2,12 0,24
Albumin 1,95 0,07
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 2,08 0,20
Antinuklear antikropp (Antinuclear Antibody, ANA) 2,36 0,48
Reumatoid artrit (RA) 1,89 0,01
Positiv kontroll 1,88 Ej tillampligt

Snittkonc. Bias
Exogena (lakemedel)

Log1o IE/mL Log1o IE/mL
Pool 1: Azathioprin, Cyklosporin, Foscarnet, Ganciklovir, 219 0.09
Valganciklovirhydroklorid ! ’
Pool 2: Prednison, Cidofovir, Cefotetan, Cefotaxim, 211 0,01
Flukonazol
Pool 3: Mycophenolate mofetil, Mycophenolate sodium, 216 0.06
Piperacillin, Sirolimus/Rapamycin, Tazobactam ’ !
Pool 4: Trlmethopr!m, Vancomycin, Tacrolimus, Everolimus, 2,24 0,14
Clavulanate potassium
Pool 5: Famotidine, Sulfamethoxazole, Letermovir, 296 016
Valacyclovir, Ticarcillin disodium, Leflunomide ’ ’
Positiv kontroll 2,10 Ej tillampligt
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Precision inom labbet

Precisionen for NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 faststélldes genom att testa tre replikat i en panel med sex prover av EBV-prover beredda med
NeuMoDx EBV Positive Control och EBV-kultur (ATCC, Manassas, VA), tva ganger per dag, med tva NeuMoDx 288 Systems och ett NeuMoDx 96
System 6ver 12 dagar. Precisioner inom korning, inom dag och inom system karakteriserades och den totala standardavvikelsen faststalldes till <
0,18 Log1o IE/mL. Utmaérkt precision uppvisades mellan system, dagar och kérningar som visas i Tabell 9. Precisionen mellan anvéndare berdknades
inte eftersom inte anvandaren inte har en tydlig roll i bearbetningen av prover med NeuMoDx System.

Tabell 9: Precision inom labbet — NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 i NeuMoDx Systems

EBV, malkonc. EBV, snittkonc. SD inom Slrl;ofr;\r Slgofrtl;r Total
[Log1o IE/mL] [Log1o IE/mL] system R Kérning (Inom labb) SD
7,70 7,82 0,10 0,08 0,08 0,11
6,00 6,07 0,12 0,11 0,11 0,13
5,00 4,75 0,13 0,12 0,11 0,13
4,00 3,78 0,13 0,11 0,11 0,14
3,00 2,93 0,15 0,14 0,13 0,16
1,95 2,19 0,17 0,16 0,16 0,18

Reproducerbarhet, lot till lot

Reproducerbarhet mellan olika loter av NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 bestdamdes genom utvardering av tre loter av NeuMoDx EBV Quant Test Strips 2.0
som en del av precision inom labbet. En panel av sex medlemmar EBV-positiv plasma anvandes for att bedéma prestanda (Tabell 10). Resultaten mellan
loterna analyserades och presenteras i Tabell 10. Maximal bias var 0,29 Log1o IE/mL och maximal SD var 0,18 Log1o IE/mL fér NeuMoDx EBV Quant Assay
Test Strips 2.0. Motsvarande prestanda demonstrerades 6ver loter eftersom kvantifiering av alla panelmedlemmar var inom toleransspecifikationen.

Tabell 10: Reproducerbarhet fran lot till lot — NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, Test Strip

Lot 1 Lot 2 Lot 3

Fo:;ir:ad Ge'?:l::'m' Logkonc. A!os- Ge'?:::'sn' Logkonc. A!)s- Ge'?:l::'m' Logkonc. A!:s-
(Log10 IE/mL) | (Log10 IE/mL) Sb S (Log10 IE/mL) sb bias | | 0g10 IE/mL) sb D
7,70 7,82 0,11 0,12 7,84 0,10 0,14 7,79 0,09 0,09
6,00 6,08 0,12 0,08 6,10 0,10 0,10 6,04 0,10 0,04
5,00 4,77 0,13 0,23 4,78 0,13 0,22 4,71 0,10 0,29
4,00 3,80 0,15 0,20 3,81 0,13 0,19 3,74 0,11 0,26
3,00 2,96 0,16 0,04 2,96 0,15 0,04 2,87 0,16 0,13
1,95 2,20 0,18 0,25 2,22 0,18 0,27 2,16 0,16 0,21

Effektivitet hos provprocesskontrollen

Provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC1) ingar i NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 for att rapportera processtegfel eller hammande som
paverkar metodens prestanda. Med NeuMoDx CMV Quant Assay som modell, testades effektiviteten hos SPC1 hos plasmaprover under villkor som
ar representativa for misslyckade kritiska processteg som potentiellt kan uppsta vid provbearbetning och som eventuellt inte detekteras av de
inbyggda sensorerna som 6vervakar prestanda hos NeuMoDx System. Positiva prover med cytomegalovirus (vid 3 Log1o IE/mL) och negativa prover
utmanades i ndrvaron av en kontroll under féljande férhallanden: narvaro av himmare, ingen wash-16sning levererad och ingen wash-utblasning.
Ineffektiviteter hos processen som hade en negativ inverkan pa detektion/-kvantifiering av viralt mal speglades av prestandan fér SPC1-malet som
det visas i Tabell 11.1 alla testade instanser visade det sig att provprocesskontrollen pa ett adekvat satt fangade upp de ineffektiva processdelarna
eller eventuell hammarnarvaro eller ocksa att den forvantade processineffektiviteten inte signifikant forsamrade SPC1-detekteringen eller
detekteringen/kvantifieringen av viralt mal. SPC1 6vervakade darmed analysprestanda fér NeuMoDx System framgangsrikt.

Tabell 11: Effektiviteten hos provprocesskontrollen for viralt DNA i plasma*

Status for o
Processteg rocesskontrollamplifierin, CMV-mal Analysresultat
Testat fel P " P 5 Amplifieringsstatus Y
1 f6r prov
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified .
(Nérvaro av hammare) (Ej amplifierad) (Ej amplifierad) Unresolved (OlGst)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified M
u Ived (Olost
(Ingen skéljning tillférd) (Ej amplifierad) (Ej amplifierad) nresolved (Ol6st)
No Wash Blowout (Ingen . - . . Positive (Positivt) med kvantifiering
Wash-utblasning) Amplified (Amplifierad) Amplified (Amplifierad) inom 0,3 Log1o IE/mL med kontroll

*Cytomegalovirus (CMV) i plasmaprover anvandes som modellsystem for effektivitetsbedémning av provprocesskontroll.
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Korskontaminering

Korskontamineringsgraden for plasmaprover bestimdes genom bearbetning av alternerande hogt positiva och negativa EBV-prover. Fem
uppsattningar av sadan checkerboard-testning utfordes med totalt 60 replikat av EBV-negativ plasma och 60 replikat av en spetsad EBV-plasma
vid 6,0 Log1o IE/mL i bdade NeuMoDx 288 och 96 Molecular Systems. | bade systemtyper rapporterades de 120 replikaten av det negativa provet
som negativa, vilket visar férekomsten av ingen korskontaminering under plasmaprovbearbetning i NeuMoDx System.

Provmatrisekvivalens

Testning utfordes for att demonstrera likvardighet mellan farska och frysta plasmaprover med anvandning av ett liknande blodburet virus, CMV,
som modell. Farska prover forvarades vid 4 °C tills de spetsades med tre nivaer CMV och ekvivalenstestades. Proven frystes i minst 24 timmar
i -20°C Sedan tinades proverna och testades pa nytt. Resultaten fran farska kontra frysta plasmaprover jamférdes foér ekvivalens med
regressionsanalys. Data uppvisade utmarkt jamférbarhet mellan farska och frusna plasmaprover med en lutning pa 1,0 och mycket lag bias
(skarningspunkt), sdsom visas i Tabell 12 nedan.

Tabell 12: Provmatrisekvivalens

Parameterkrav Farskt vs fryst EDTA
Lutning [0,9-1,1] 1,000
Skarningspunkt <0,5 Log1o IE/mL 0,020
p-varde > 0,05 0,631

Karaktarisering av kvantifieringsprestanda
Den kvantitativa prestanda for NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 kdnnetecknades av bearbetning av tva kommersiella EBV-verifieringspaneler fran
AcroMetrix och Exact Diagnostics (sparbarhet enligt Varldshélsoorganisationens forsta internationella standard for EBV) i NeuMoDx Molecular

Systems.

Utmarkt korrelation erhélls mellan NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 och de tva kommersiella EBV-verifieringspanelerna (bild 4) nar de analyserades
med antingen Deming Regression- (bild 4A) eller Passing-Bablok-metoden (bild 4B).

Deming-regressionanalys Passing-Bablok-regressionanalys

6T y =0,9904X-0,3133 7 y=1,004x - 0,332

(Log10 IE/mL)
-

2 2,5 3 35 4 45 5 5,5 6 6,5 7
EBV-konc. Kvantifierad med kommersiella paneler
(Log10 IE/mL)

2 2,5 3 3,5 4 45 5 5,5 6 6,5 7
EBV-konc. Kvantifierad med kommersiella paneler
(Log10 IE/mL)

¥ EBV-konc. Kvantifierad med NeuMoDx EBV Quant Assay v2
(Log10 IE/mL)
EBV-konc. Kvantifierad med NeuMoDx EBV Quant Assay v2

Bild 4. Ekvivalensdiagram mellan AcroMetrix och Exact Diagnostics verifieringspaneler och NeuMoDx EBV Quant Assay.
A. Linjdr regressionsanalys med anvandning av Deming-metoden. B. Linjar regressionsanalys med anvandning av Passing-Bablok-metoden.

Kvaliteten hos den linjara Deming-regressionsanpassningen illustreras med en totala lutningskoefficient pa 0,990 och en skarningspunkt (bias) pa -0,313,
vilket visar att koncentrationsresultaten erhéllna mellan NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 och EBV-verifieringspaneler &r korrelerade med acceptabel bias.
Linjara Passing-Bablok-anpassning stoder ocksa betydelsen av korrelationen mellan resultaten erhallna fran NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 och
EBV-verifieringspaneler med en total lutningskoefficient pa 1,004 och en skarningspunkt (bias) pa -0,332. P-vardet fér Passing-Bablok-analysen berdknades
vara 0,988.

Tabell 13: Sammanfattning av linjar regressionsanalys enligt Deming och Passing-Bablok

Deming-analys Passing-Bablok-analys
Skarningspunkt Lutningskoefficient Skdrningspunkt Lutningskoefficient
-0,313 0,990 -0,332 1,004
95 % KI (-0,620 till -0,007) 95 % KI (0,928, 1,053) 95 % Kl (-0,548, -0,116) 95 % KI (0,950, 1,047)
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-SV_B

2023-07
S.12av13



<& NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 201501

I\Ieu MODX BRUKSANVISNING

rmolecular

REFERENSER

1.  Epstein-Barr virus infection. N Engl J Med. 2000 Aug 17;343(7):481-92.

Epstein-Barr Virus—Positive Posttransplant Lymphoproliferative Disease After Solid Organ Transplantation: Pathogenesis, Clinical

Manifestations, Diagnosis, and Management. Transplant Direct. 2016 Jan; 2(1): e48.

3. About Epstein-Barr Virus (EBV).” Centers for Disease Control and Prevention, Centers for Disease Control and Prevention, 28 Sept. 2020,

www.cdc.gov/epstein-barr/about-ebv.html

4.  Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th edition. HHS Publication No. (CDC)

21-1112, Revised December 2009.

5.  Clinical And Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of Laboratory Workers From Occupationally Acquired Infections; Approved

Guideline — Fourth Edition. CLSI document M29-A4; May 2014.

VARUMARKEN

NeuMoDx™ &r ett varumarke som tillhér NeuMoDx Molecular, Inc.

NeuDry™ &r ett varumarke som tillhér NeuMoDx Molecular, Inc.

Seracare® ar ett registrerat varumarke som tillhor Seracare Life Sciences, Inc.
TagMan® &r ett registrerat varumarke som tillhér Roche Molecular Systems, Inc.

Alla andra produktnamn, varumarken och registrerade varumarken som férekommer i detta dokument tillhor sina respektive agare.
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