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Kimutatasi hatar — plazma

Az artus EBV QS-RGQ kit esetében a tisztitas figyelembevételével lett megallapitva a
kimutatasi hatarérték (érzékenységi hatarérték), amely EBV-pozitiv klinikai mintak hasznalataval
tortént a QIAsymphony® SP késziilékkel valo extrakcid soran.

A plazma mintandl a kimutatasi hatar az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitasanak
figyelembevételével tortént EBV esetén 3160 és névlegesen 1 EBV kdpia/ml kozotti higitasi sor
készitésével, spike in klinikai plazma mintakban. Ezen mintdkbdl DNS extrakciét végeztek a
QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit alkalmazasaval a Cellfree1000_DSP protokollal
kombinalva (extrakcios térfogat: 1 ml, eltcios térfogat: 60 pl). A 10 higitas mindegyikét artus
EBV QS-RGQ kittel vizsgaltak 4 kiilénbdz6 napon 4 futasban és minden futast 8 ismétléssel
végeztek el. Ezeket az eredményeket probit-elemzéssel hataroztak meg. A probit-elemzés
grafikai megjelenitését az 1. abra mutatja. Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitAsanak
figyelembevételével a kimutatasi hatart a Rotor-Gene® Q késziléken 157 képia/ml (p=0,05)
koncentraciéban hataroztdk meg. Ez azt jelenti, hogy 95%-o0s valdszinliséggel detektalhatd a
157 kopia/ml (ami 22,29 1U/ml-nek felel meg).
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1. abra: Probit-elemzés: plazma, EBV (Rotor-Gene Q). A kimutatasi hatér a tisztitas figyelembevételével
(plazma minta, QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit hasznéalataval) és az artus EBV QS-RGQ Kit
Rotor-Gene Q késziiléken valé hasznalataval.
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Specificitas — plazma

Az artus EBV QS-RGQ Kit specificitasa elsésorban és leginkabb a primerek és probak
kivalasztasan, illetve a szigorian meghatarozott reakciéfeltételeken alapul. A primerek és
prébak a lehetséges homoldgiakra ellenérzésre keriiliek szekvencia-6sszehasonlitasi
elemzéssel, génbankokban publikalt szekvenciakkal. Minden relevans genotipus

detektalhatdsaga ezaltal biztositott.

Emellett a specificitast 30 kllénb6zé EBV negativ plazma mintan validaltak. Ezek nem adtak
semmiféle jelet az EBV specifikus primerekkel és probakkal, melyeket az EBV RG Master mix
tartalmaz.

Az artus EBV QS-RGQ kit potencialis keresztreaktivitasat az 1. tablazatban felsorolt
kontrollcsoporttal tesztelték. A vizsgalt kdrokozék koziil egyikkel sem reagalt.

Keresztreaktivitdsok nem jelentek meg vegyes fert6zésekkel.

1. tablazat: A kit specificitasanak vizsgalata potencidlis keresztreaktiv patogénekkel

EBV Bels6 kontroll
Kontroll csoport (z6ld csatorna) (sarga csatorna)
Human herpeszvirus 1 3 .
(Herpes simplex virus 1)
Human herpeszvirus 2 . .
(Herpes simplex virus 2)
Human herpeszvirus 3 3 .
(Varicella-zoster virus)
Human herpeszvirus 5 . .
(Cytomegalovirus)
Human T cell leukemia virus 1 - +
Human T cell leukemia virus 2 - +

Linearis tartomany — plazma

Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitasanak figyelembevételével a linearis tartomany plazmaban 1.00
x 107 képia/ml-tél 6.31 x 102 kopia/ml-ig terjed, amelyet az EBV anyag higitasi sorozatanak
vizsgalataval hataroztak meg. A tisztitast replikatumokban végezték (n=4; =1.00 x 10° kopia/ml
koncentraciora nézve; n=8; <1.00 x 106 kdpia/ml koncentraciéra nézve) a QIAsymphony DSP
Virus/Pathogen Midi Kit hasznalataval, a Cellfree1000_DSP protokoll kombinaciéjaval (extrakcios
térfogat: 1 ml, ellciés térfogat: 60 pl). Minden egyes minta vizsgalata az artus EBV QS-RGQ Kit
hasznélataval tortént.
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A linearis tartomany az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitAsanak figyelembevételével agy lett
meghatarozva, hogy lefedi a 6.31 x 102 kdpia/ml-t6l 1.00 x 107 képia/ml-ig terjedd koncentracid
tartomanyt (ez 8.96 x 10! -t6l 1.42 x 10° |U/ml-ig felel meg) plazma minta esetében (2. abra).
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2. abra: Az artus EBV QS-RGQ Kit lineéris tartoméanya (plazma). Linearis tartomany szamitasa. Az
egyenest a log10 szamitott koncentraciok linearis regresszidjaval hatarozzuk meg a log10 névleges
koncentraciok segitségével. A regressziés vonal egyenletét az abra tartalmazza.

Robusztussag — plazma

A robusztussag ellenérzése lehetévé teszi az artus EBV QS-RGQ Kit teljes hibaszazalékanak
meghatarozasat. A robusztussag meghatarozasahoz, 30 EBV negativ plazma mintat
hasznaltak, melyet 500 képia/ml EBV-vel spike-oltak (korulbelll az analitikai érzékenységi hatar
haromszoros koncentracidja). A vizsgalatot a QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit-el
torténd extrakcio utan a Cellfree1000_DSP protokoll hasznalataval (extrakcios térfogat: 1 ml,
elucios térfogat: 60 i), az artus EBV QS-RGQ Kit-el végezték el. Ezenkiviil a belsé kontroll

robusztussagat a 30 spike-olt plazmaminta tisztitasaval és elemzésével hataroztak meg.

Gatlas nem volt tapasztalhaté. Igy az artus EBV QS-RGQ Kit robusztussaga 399%.
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Interferalé anyagok — plazma

A bilirubin, hemoglobin és trigliceridek nem mutatnak interferenciat az artus EBV QS-RGQ Kit-el

az alabbi koncentraciéknal, melyek a 2. tablazat tartalmaz.

2. tablazat: Interferalé anyagok EDTA plazma mintakban

EBV Cresv)is —
koncentracio Interferalé anyagok Cresv) Crev) Kontroll
(k6pia/ml) Anyag Koncentracio Atlagos Cr SD CV (%) Abszolut
Bilirubin 30 mg/dl 32.30 0.37 1.14 0.58
Hemoglobin 2 g/dl 32.82 0.20 0.60 0.06
1600 Triglicerid 1 g/ 32.42 0.28 0.87 0.46
Albumin 4 g/dl 31.71 0.54 1.69 1.15
Kontroll - 32.88 0.33 0.99 -

CV: variaciés koefficiens; EBV: Epstein-Barr virus; IS: interferalé anyagok; SD: standard deviacio

Klinikai értekelés — plazma

Az artus EBV QS-RGQ kit klinikai teljesitményét klinikai mintak vizsgalataval és a kapottakat egy
dsszehasonlithatd modszerb eredményeivel elemezték. Osszesen 166 EDTA-s plazma mintat
gyUjtéttek EBV fert6zo6tt paciensektdl, valamint negativ kontrolloktdl, melyeket az artus EBV QS-
RGQ Kit-el és egy 0sszehasonlitdé médszerrel vizsgaltak kilsé helyen. Az eredményeket két
részben vizsgaltdk: az els6 rész a Pozitiv Szazalékos Egyezés (“Positive Percent Agreement
(PPA)"), a Negativ Szazalékos Egyezés (“Negative Percent Agreement (NPA)”) és az Atfog6
Szazalékos Egyezés (“Overall Percent Agreement (OPA)”) kategoériak megallapitasanak
elemzéseit foglalja magaba; a masodik rész dsszesen 83 EDTA-s plazma minta eredményeinek
vizsgalatat foglalja magaba, amelyek a Deming és Passing-Bablok regresszios analizisek
segitségével kdzos vizsgalati dinamikai tartomanyba esnek, a kapott eredményekkel egyiitt,
megfelel6 korrelaciés koefficienssel (lasd 3.tablazat és 3.abra).

artus EBV QS-RGQ Kit: Teljesitmény jellemzék 09/2017



3. tdblazat: Klinikai teljesitmény-vizsgalati adatok EDTA-s plazmamintak esetén

Clopper-Pearson
Clopper-Pearson (exact) binomialis
(exact) binomialis felsé kétoldalu
Szazalékos  alsé kétoldali 95%- 95%-0s
Egyezés mértéke Frekvenciak egyezés os konfidenciahatar ~ konfidenciahatar
Atfog6 Szazalékos 154/166 92.77 87.71 96.21
Egyezés
Pozitiv Szazalékos 100/102 98.04 93.10 99.76
Egyezés
Negativ 54/64 84.38 73.14 92.24
Széazalékos
Egyezés

Deming Metszéspont: 0.105, Meredekség: 0.897

Koncentraci6 (logio 1U/ml): artus EBV QS-RGQ Kit

- Passing-Bablok Metszéspont: 0.017, Meredekség: 0.923
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4

Koncentracié (logio 1U/ml): Osszehasonlito kit
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5

—— Deming Regresszi6

3. abra: Regresszids abrazolas Passing-Bablok és Deming egyenessel. A vizsgalat azon mintakat
tartalmazza, melyek a kvantifikacio also és fels6 hatara kdzott voltak.

A lineéris regresszios vizsgalat a két assay k6zott 0,922 Pearson korrelacios koefficienst és 0,928

Spearman korrelacios koefficienst eredményeztek.
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Kimutatasi hatar — teljes vér

A teljes vérminta esetében a kimutatasi hatar az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitasanak
figyelembevételével tortént EBV esetében 3160 és névlegesen 3,16 EBV kdpia/ml kdzotti higitasi
sor készitésével, spike in human teljes vér mintakban. Ezen mintdkbol DNS extrakciot végeztek
a QlAsymphony DNA Mini Kit alkalmazasaval a VirusBlood200_DSP protokollal kombinalva
(extrakcios térfogat: 200 pl, eldcids térfogat: 60 ul). A 10 higitds mindegyikét artus EBV QS-RGQ
kittel vizsgaltak 3 kiilénb6z6 napon és 3 futasban 11 parhuzamossal. Ezeket az eredményeket
probit-elemzéssel hataroztak meg. A probit-elemzés grafikai megjelenitését az 4. abra mutatja.

A kimutatasi hatart az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitasanak figyelembevételével a Rotor-Gene®
Q késziilékkel 288,29 kopia/ml (p=0,05) koncentraciéban hataroztak meg. Ez azt jelenti, hogy
288,29 kdpia/ml (ami 40,36 IU/ml-nek felel meg) 95%-os valdszinliséggel detektalhato.

2.45983 ~ 288.29 kopia/ml (95%);

. (169.49 - 710.05 képia/ml)

11

Aranyok

Log (ddzis)
4. dbra: Probit-elemzés: teljes vér, EBV (Rotor-Gene Q). A kimutatasi hatar a tisztasag

figyelembevételével (teljes vér minta, QIAsymphony DNA Mini Kit hasznalataval) és az artus EBV QS-
RGQ Kit Rotor-Gene Q késziiléken valé hasznalataval.
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Specificitas — teljes vér

Az artus EBV QS-RGQ Kit specificitasa elsésorban és leginkabb a primerek és probak
kivalasztasan, illetve a szigorian meghatarozott reakciéfeltételeken alapul. A primerek és
prébak a lehetséges homoldgiakra ellenérzésre keriiliek szekvencia-6sszehasonlitasi
elemzéssel, génbankokban publikalt szekvenciakkal. Minden relevans genotipus

detektalhatdsaga ezaltal biztositott.

Emellett a specificitdst 30 kiulénbdzé EBV negativ teljes vér mintan validaltak. Ezek nem adtak
semmiféle jelet az EBV specifikus primerekkel és probakkal, melyeket az EBV RG Master mix

tartalmaz.

Az artus EBV QS-RGQ kit potencidlis keresztreaktivitasat az 1. tablazatban (lasd 3. oldal) felsorolt
kontrollcsoporttal  tesztelték. A vizsgalt kérokozok kozul egyikkel sem reagalt.
Keresztreaktivitdsok nem jelentek meg vegyes fert6zésekkel.

Linearis tartomany — teljes ver

Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitAsanak figyelembevételével a lineéaris tartomany teljes vérben
5.00 x 107 kdpia/ml-t6l 1.00 x 103 kopia/ml-ig terjed, amelyet az EBV anyag higitasi sorozatanak
vizsgalataval hataroztak meg. A tisztitast replikdtumokban végezték (n=4; 21.00 x 107 képia/ml
koncentraciora nézve; n=8; <1.00 x 107 képia/ml koncentraciéra nézve) a QIAsymphony DNA
Mini Kit hasznalataval, a VirusBlood200_DSP protokoll kombinaciéjaval (extrakcios térfogat: 200
pl, elacios térfogat: 60 pl). Minden egyes minta vizsgélata az artus EBV QS-RGQ Kit

hasznéalataval tortént.

A linearis tartomany az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitAsanak figyelembevételével agy lett
meghatarozva, hogy lefedi a 1.00 x 102 képia/ml-t6l 5.00 x 107 kdpia/ml-ig terjedé koncentracio
tartomanyt (ez 1.4 x 102 -t6l 7.0 x 10° 1U/ml-ig felel meg) teljes vér minta esetében (5. abra).
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5. abra: Az artus EBV QS-RGQ Kit lineéaris tartomanya (teljes vér). Lineéris tartomany szamitasa. . Az
egyenest a log10 szamitott koncentraciok linearis regresszidjaval hatarozzuk meg a log10 névleges
koncentraciok segitségével. A regressziés vonal egyenletét az dbra tartalmazza.

Robusztussag — teljes ver

A robusztussag ellendrzése lehetévé teszi az artus EBV QS-RGQ Kit teljes hibaszazalékanak
meghatarozasat. A robusztussag meghatarozasahoz, 51 EBV negativ teljes vér mintat
hasznaltak, melyet 750 képia/ml EBV-vel spike-oltak (korulbelll az analitikai érzékenységi hatar
haromszoros koncentracidja). A vizsgalatot a QIAsymphony DNA Mini Kit-el torténé extrakcid
utan a VirusBlood200_DSP protokoll hasznalataval (extrakciés térfogat: 200 pl, ellcios térfogat:
60 ), az artus EBV QS-RGQ Kit-el végezték el. Ezenkivil a belsé kontroll robusztussagat az

51 spike-olt teljes vér minta tisztitasaval és elemzésével hataroztdk meg.

Gatlas nem volt tapasztalhato. Igy az artus EBV QS-RGQ Kit robusztussaga 399%.

Interferald anyagok — teljes vér

Az artus EBV QS-RGQ Kit eredményeivel potencialisan interferald anyagokat tesztelték és ezen
anyagok koncentracidjat, amelyek a kittel nem interferalnak a 4. tablazat mutatja.
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4. tablazat: Interferalé anyagok teljes vér mintaban

EBV Cresvyis —
koncentracio Interferalé anyag Creesv) Cr(gev) Kontrol
(k6pia/ml) Anyag Koncentracio Atlag Cr SD CV (%) Abszolut
Bilirubin 30 mg/dl 34.44 0.27 0.78 0.73
Triglicerid 1 g/dI 34.58 0.32 0.91 0.59
gDNS 3 pg/minta 34.79 0.18 0.52 0.38
2500 gDNS 2.5 pg/ minta 34.57 0.39 1.13 0.60
gDNS 2 pg/ minta 34.73 0.49 1.41 0.44
gDNS 1 pg/ minta 34.86 0.22 0.62 0.31
Kontroll - 35.17 0.40 1.13 -

CV: variaciés koefficiens; EBV: Epstein-Barr virus; gDNS: genomi DNS; |IS: interferal6 anyagok; SD:
standard deviacio

Klinikai ertékelés — teljes vér

Az artus EBV QS-RGQ kit klinikai teljesitményét klinikai mintak vizsgalataval és a kapottakat egy
dsszehasonlithatd modszerb eredményeivel elemezték. Osszesen 178 teljes vér mintat gyijtottek
EBYV fert6zott paciensektdl, valamint negativ kontrolloktél, melyeket az artus EBV QS-RGQ Kit-el
és egy Osszehasonlit6 mddszerrel vizsgaltak kiilsé helyen. Az eredményeket két részben
vizsgaltak: az elsé rész a PPA, az NPA és az OPA kategoridk megallapitasanak elemzéseit
foglalja magaba; a masodik rész 6sszesen 98 teljes vér minta eredményeinek vizsgalatat foglalja
magaba, amelyek a Deming és Passing-Bablok regressziés analizisek segitségével kdzos
vizsgalati dinamikai tartomanyba esnek, a kapott eredményekkel egyiitt, megfelelé korrelacios
koefficienssel (lasd 5.tablazat és 6.abra).

5. tablazat: Klinikai teljesitmény-vizsgalati adatok teljes vér minta esetén

Clopper-Pearson Clopper-Pearson
(exact) binomialis  (exact) binomialis
alsé kétoldalu felsé kétoldalu
Szazalékos 95%-0s 95% -0s
Egyezés mértéke Frekvenciak egyezés konfidenciahatar konfidenciahatar
Atfogo Szazalékos 169/178 94.94 90.62 97.66
Egyezés
Pozitiv Szazalékos 115/119 96.64 91.62 99.08
Egyezés
Negativ Szazalékos 54/59 91.53 81.32 97.19
Egyezés
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Deming Metszéspont: -1.556, Meredekség: 1.318
Passing-Bablok Metszéspont: -1.621, Meredekség: 1.337

Koncentracio (logo 1U/ml): artus EBV QS-RGQ Kit

2 3 4 5 6 7

Koncentracio (logio IU/ml): Osszehasonlitd kit

ooog Adat - Passi_ng-BabIok R_egresszié

6. abra: Regressziés abrazolas Passing-Bablok és Deming egyenessel. A vizsgalat azon mintakat
tartalmazza, melyek a kvantifikacié alsé és felsé hatara kozott voltak.

A linearis regresszids vizsgalat a két assay kdzott 0,956 Pearson korrelacios koefficienst és
0,945 Spearman korrelaciés koefficienst eredményeztek.

Reprodukalhatésag

A reprodukalhatosagi adatok lehetéveé teszik az artus EBV QS-RGQ kit rendszeres
teljesitményértékelését, valamint a hatékonysag 6sszehasonlitasat mas termékekkel. Ezeket az

adatokat a megalapozott jartassagi programokban valé részvétellel szerzik meg.

Keresztszennyez6des

A mintak kozotti keresztszennyezddés hianya az 6sszes ismert pozitiv és negativ mintak
kiilénb6z6 pozicidkban torténd helyes detektalasaval igazolhatd (sakktabla mintazat) az adott
artus QS-RGQ rendszernél.

—— Deming Regresszio
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A kapcsolodo termékeket és megrendelési informacidkat az artus EBV QS-RGQ kit kézikényvében
talalja.
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Dokumentum felllvizsgalati el6zmény

2017. szeptember Frissitve 5. tablazat Klinikai teljesitmény-vizsgalati adatok teljes vér
minta esetén. Hozzaadva IU/ml, valamint kopia/ml koncentracios
egységek.

A naprakész licensz informaciokért és a termék specifikus nyilatkozatokért tanulmanyozza at a
megfeleld QIAGEN kit kézikonyvét. A QIAGEN kitek kézikdnyvei és hasznalati utmutatéi a

www.giagen.com oldalon megtalalhatéak vagy a QIAGEN Technikai szolgalatatol vagy a helyi
forgalmazotdl kérhetdk.

Védjegyek: QIAGEN®, Sample to Insight®, QIAsymphony®, artus®, Rotor-Gene® (QIAGEN Group).

Regisztralt nevek, védjegyek stb, vasérlassal megszerzett haszndlati jogon kiviil semmilyen &ltalanos szabadalmi vagy barmilyen més licensz engedélyre nem jogosit ez a megéllapodés 09/2017 HB-0357-D01-003
© 2012-2017 QIAGEN, minden jog fenntartva.

Rendelés www.giagen.com/shop | Mlszaki tAmogatas support.giagen.com | Website www.giagen.com
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