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Havaitsemisraja — plasma

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen havaitsemisraja suhteessa puhdistukseen (herkkyysraja) arvioitiin
kayttamalla EBV-positiivisia kliinisia naytteita yhdessa QIAsymphony® SP -laitteella tehdyn
erottelun kanssa.

Plasmalle artus EBV QS-RGQ -pakkauksen havaitsemisraja suhteessa puhdistukseen méaaéritettiin
kayttdmalla diluutiosarjaa EBV-materiaalille, jonka arvo oli arvosta 3 160 nimelliseen 1 EBV-kopioon
ml:ssa ja johon oli liséatty kliinisia plasmanaytteitd. Nama altistettin DNA-erotukselle k&yttamalla
QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi -pakkausta Cellfreel000_DSP -protokollan kanssa
(erottelutilavuus: 1 ml, eluaatin m&ard: 60 pl). Kaikki 10 diluutiota analysoitiin artus EBV QS-RGQ
-pakkauksella neljana eri paivana neljassa ajossa, joissa oli kussakin kahdeksan kahdennusta. Tulokset
madritettiin  probiittianalyysilla.  Probiittianalyysi nakyy graafisessa muodossa kuvassa 1.
artus EBV QS-RGQ -pakkauksen havaitsemisraja suhteessa puhdistukseen Rotor-Gene® Q:n kanssa on
157 kopiota/ml (p = 0,05). Tama tarkoittaa, ettd on olemassa 95 %:n todennakdisyys, etta
157 kopiota havaitaan millilitrassa (vastaa arvoa 22,29 [U/ml).

2,20 ~ 157 kopiota/ml (95 %);
(109-260 kopiota/ml)
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Kuva 1. Probiittianalyysi: plasma, EBV (Rotor-Gene Q). Havaitsemisraja suhteessa puhdistukseen (plasma,
QIlAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi -pakkausta kayttamalld) ja artus EBV QS-RGQ -pakkaus
Rotor-Gene Q:ssa

artus EBV QS RGQ pakkaus: Suoritusominaisuudet 09/2017



Spesifisyys — plasma

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen spesifisyys varmistetaan ennen kaikkea primeerien ja koettimien sek&
erittdin vaativien reaktio-olosuhteiden valinnalla. Primeerien ja koettimien mahdollinen homologia
kaikkien geenipankeissa julkaistujen sekvenssien kanssa tarkistettiin sekvenssivertailuanalyysilla.

Kaikkien relevanttien genotyyppien havaittavuus on siis taten varmistettu.

Lisaksi spesifisyys validoitiin 30 erilaisella EBV-negatiivisella plasmanaytteelld. Nama eivat antaneet
mita&n merkkia EBV RG Masteriin kuuluvien EBV-spesifien primeerien ja koettimien kanssa.

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen mahdollinen ristiin reagointi testattiin taulukossa 1 mainitulla
kontrolliryhmalla. Yksikaan testatuista patogeeneista ei ollut reaktiivinen. Sekoitetuissa infektioissa

ei ilmennyt ristiin reagointia.

Taulukko 1. Sarjan spesifisyyden testaus mahdollisesti ristiin reagoivilla patogeeneilla

EBV Sisainen kontrolli
Kontrolliryhma (vilkkuva vihred) (vilkkuva keltainen)
Ihmisen herpesvirus 1 B +
(Herpes simplex virus 1)
Ihmisen herpesvirus 2 N +
(Herpes simplex virus 2)
Ihmisen herpesvirus 3 B +
(Varicella-zoster virus)
Ihmisen herpesvirus 5 N +
(Cytomegalovirus)
Ihmisen T-solun leukemiavirus 1 - +
Ihmisen T-solun leukemiavirus 2 - +

Lineaarinen alue — plasma

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen lineaarinen alue suhteessa puhdistukseen maaritettiin
analysoimalla EBV-materiaalin diluutiosarjoja alueella arvosta 1,00 x 107 kopiota/ml arvoon
6,31 x 102 kopiota/ml plasmassa. Puhdistus tehtiin kahdennuksissa (n = 4 pitoisuuksille
>1,00 x 108 kopiota/ml, n = 8 pitoisuuksille <1,00 x 10° kopiota/ml) kayttamalla QIAsymphony
DSP Virus/Pathogen Midi -pakkausta Cellfree1000_DSP -protokollan kanssa (erotustilavuus: 1 ml,
eluaatin maara: 60 pl). Kukin nayte analysoitiin artus EBV QS-RGQ -pakkausta kayttamalla.
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artus EBV QS-RGQ -pakkauksen lineaarinen alue suhteessa puhtauteen mé&aéritettiin pitoisuuksille
arvosta 6,31 x 102 kopiota/ml arvoon 1,00 x 107 kopiota/ml (vastaa arvoa 8,96 x 10 — 1,42
x 108 IU/ml) plasmalle (kuva 2).
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Kuva 2. artus EBV QS-RGQ -pakkauksen lineaarinen alue (plasma). Lineaarisen alueen laskenta. Suora linja
maaritettiin laskettujen logio-pitoisuuksien ja logio-nimellispitoisuuksien lineaarisen regression perusteella.
Regressiolinjan yhtalé on nékyy kuvassa.

Varmuus — plasma

Varmuuden verifioinnin avulla voidaan méaérittdad artus EBV QS-RGQ -pakkauksen koko
virhetodennakdisyys. Varmuuden verifiointia varten 30 EBV-negatiiviseen plasmanaytteeseen
lisattiin 500 kopiota/ml EBV:ta (analyyttisen herkkyysrajan noin kolminkertainen pitoisuus).
QIlAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi -pakkauksella ja Cellfreel000_DSP -protokollalla
tehtavan erotuksen jalkeen (erotustilavuus: 1 ml, eluaatin m&éard: 60 pl), ndma naytteet
analysoitiin artus EBV QS-RGQ -pakkauksella. Lisaksi sisdisen kontrollin varmuus arvioitiin
puhdistamalla ja analysoimalla 30 lisattya plasmandaytettd. Inhibitioita ei havaittu. Tasta syysta
artus EBV QS-RGQ -pakkauksen varmuus on 399 %.
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Hairitsevat aineet — plasma

Bilirubiinissa, hemoglobiinissa ja triglyserideissa ei havaittu hairiditd artus EBV QS-RGQ -

pakkauksessa taulukon 2 mukaisissa pitoisuuksissa.

Taulukko 2. Hairitsevat aineet EDTA-plasmanaytteissa

EBV- Creav)1s —
pitoisuus Hairitseva aine Cresy) Cr(eav) control
(kopiota/ml)  Kohde Pitoisuus Cr-keskiarvo SD CV (%) Absoluuttinen
Bilirubiini 30 mg/dl 32,30 0,37 1,14 0,58
Hemoglobiini 2 g/dI 32,82 0,20 0,60 0,06
1600 Triglyseridi 1 g/dl 32,42 0,28 0,87 0,46
Albumiini 4 g/dl 31,71 0,54 1,69 1,15
Kontrolli - 32,88 0,33 0,99 -

CV: variaatiokerroin, EBV: Epstein-Barrin virus, IS: hairitseva aine, SD: keskihajonta

Kliininen arviointi — plasma

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen kliininen suorituskyky arvioitiin testaamalla kliinisia naytteita ja
analysoimalla 16ydokset vastaavan menetelméan tuloksia vasten. EBV-infektiopotilailta ja
negatiivisista kontrolleista kerattiin yhteensa 166 EDTA-plasmanéytettd, jotka testattiin artus EBV
QS-RGQ -pakkauksella ja vastaavalla menetelméalla ulkoisessa toimipaikassa. Tulokset analysoitiin
kahdessa osassa: Ensimmainen osa oli PPA:n (Positive Percent Agreement), NPA:n (Negative
Percent Agreement) ja OPA:n (Overall Percent Agreement) kategorinen yhtapitavyysanalyysi.
Toisessa osassa analysoitiin tulokset yhteensd 83 EDTA-plasmandytteestda, jotka osuivat yleisen
maarityksen dynaamiselle alueelle, kayttamalla Demingin  ja  Passing-Bablokin
regressioanalyyseja, ja l6ydokset raportoitiin vastaavan korrelaatiokertoimen kanssa (katso
taulukko 3 ja kuva 3).
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Taulukko 3. EDTA-plasmanéytteiden kliinisen suorituskyvyn tutkimustiedot

Clopper-Pearsonin Clopper-Pearsonin
(tarkka) (tarkka)
binomiaalinen alempi  binomiaalinen ylempi
Prosentuaalinen  kaksipuolinen 95 %:n  kaksipuolinen 95 %:n
Yhtapitavyyden arvio Tiheydet yhtapitavyys luotettavuusraja luotettavuusraja
Yleinen 154/166 92,77 87,71 96,21
prosentuaalinen
yhtapitavyys
Positiivinen 100/102 98,04 93,10 99,76
prosentuaalinen
yhtépitavyys
Negatiivinen 54/64 84,38 73,14 92,24
prosentuaalinen
yhtapitavyys
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Pitoisuus (logio IU/ml): Vertailupakkaus

ooo Tiedot Passing-Bablokin regressio Demingin regressio
Kuva 3. Regressiopiirros Passing-Bablokin ja Demingin linjojen kanssa. Kummankin analyysin néytteet, jotka

ovat kvantifikaation alarajan ja ylarajan valiss&, ovat mukana analyysissa.

Kahden maarityksen valilla tehdyn lineaarisen regression analyysissa saatiin Pearsonin

korrelaatiokertoimeksi 0,922 ja Spearmanin korrelaatiokertoimeksi 0,928.
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Havaitsemisraja — kokoveri

Kokoverelle artus EBV QS-RGQ -pakkauksen havaitsemisraja suhteessa puhdistukseen maaritettiin
kayttamalla diluutiosarjaa EBV-materiaalille, jonka arvo oli arvosta 3160 nimelliseen 3,16
EBV-kopioon ml:ssa ja johon oli lisétty ihmisen kokoverindytteitd. Nama altistettiin DNA-erotukselle
kayttamalla QIAsymphony DNA Mini -pakkausta VirusBlood200 DSP -protokollan kanssa
(erottelutilavuus: 200 pl, eluaatin maard: 60 pl). Kaikki 10 diluutiota analysoitiin artus EBV QS-
RGQ -pakkauksella kolmena eri paivana kolmessa ajossa, joissa oli kussakin 11 kahdennusta.
Tulokset maaritettiin probiittianalyysilla. Probiittianalyysi nakyy graafisessa muodossa kuvassa 4.

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen havaitsemisraja suhteessa puhdistukseen Rotor-Gene Q:n kanssa
on 288,29 kopiota/ml (p = 0,05). Tama tarkoittaa, ettd on olemassa 95 %:n todennakdisyys,
etté 288,29 kopiota havaitaan millilitrassa (vastaa arvoa 40,36 1U/ml).

2,45983 ~ 288,29 kopiota/ml (95 %);

. (169,49 - 710,05 kopiota/ml)
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Kuva 4. Probiittianalyysi: kokoveri, EBV (Rotor-Gene Q). Havaitsemisraja suhteessa puhtauteen (kokoveri,
QIAsymphony DNA Mini -pakkausta kayttdmalla) ja artus EBV QS-RGQ -pakkaus Rotor-Gene Q:ssa.
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Spesifisyys — kokoveri

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen spesifisyys varmistetaan ennen kaikkea primeerien ja koettimien sek&
erittdin vaativien reaktio-olosuhteiden valinnalla. Primeerien ja koettimien mahdollinen homologia
kaikkien geenipankeissa julkaistujen sekvenssien kanssa tarkistettiin sekvenssivertailuanalyysilla.
Kaikkien relevanttien genotyyppien havaittavuus on siis taten varmistettu.

Lisaksi spesifisyys validoitiin 30 eri EBV-negatiivisella kokoverinaytteella. Nama eivat antaneet
mitdan merkkid EBV RG Masteriin kuuluvien EBV-spesifien primeerien ja koettimien kanssa.

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen mahdollinen ristiin reagointi testattiin taulukossa 1 mainitulla
kontrolliryhmalla (katso sivu 3). Yksikd&n testatuista patogeeneista ei ollut reaktiivinen.
Sekoitetuissa infektioissa ei ilmennyt ristiin reagointia.

Lineaarinen alue — kokoveri

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen lineaarinen alue suhteessa puhdistukseen maaritettiin
analysoimalla EBV-materiaalin diluutiosarjoja alueella arvosta 5,00 x 107 kopiota/ml arvoon
1,00 x 10°% kopiota/ml kokoveressa. Puhdistus tehtiin kahdennuksissa (n = 4 pitoisuuksille
>1,00 x 107 kopiota/ml, n = 8 pitoisuuksille <1,00 x 107 kopiota/ml) kayttamalla QIAsymphony
DNA Mini -pakkausta VirusBlood200_DSP -protokollan kanssa (erotustilavuus: 200 pl, eluaatin
méaara: 60 pl). Kukin ndyte analysoitiin artus EBV QS-RGQ -pakkausta kayttamalla. artus EBV QS-
RGQ -pakkauksen lineaarinen alue suhteessa puhtauteen maaritettiin pitoisuuksille arvosta 1,00 x
102 kopiota/ml arvoon 5,00 x 107 kopiota/ml (vastaa arvoa 1,4 x 10? — 7,0 x 108 IU/ml)
kokoverelle (kuva 5).
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Kuva 5. artus EBV QS-RGQ -pakkauksen lineaarinen alue (kokoveri). Lineaarisen alueen laskenta. Suora linja
méaaritettiin laskettujen logio-pitoisuuksien ja logio-nimellispitoisuuksien lineaarisen regression perusteella.
Regressiolinjan yhtald on nakyy kuvassa.

Varmuus — kokoveri

Varmuuden verifioinnin avulla voidaan méaérittda artus EBV QS-RGQ -pakkauksen koko
virhetodennakdisyys. Varmuuden verifiointia varten 51 EBV-negatiiviseen kokoverindytteeseen
lisattiin 750 kopiota/ml EBV:ta (analyyttisen herkkyysrajan noin kolminkertainen pitoisuus).
QIlAsymphony DNA Mini -pakkauksella ja VirusBlood200_DSP -protokollalla tehtévén erotuksen
jalkeen (erotustilavuus: 200 pl, eluaatin m&ara: 60 pl), ndmad naytteet analysoitiin
artus EBV QS-RGQ -pakkauksella. Lisaksi sisdisen kontrollin varmuus arvioitiin puhdistamalla ja
analysoimalla 51 lisattyd kokoverindytettd. Inhibitioita ei havaittu. Tastd syysta
artus EBV QS-RGQ -pakkauksen varmuus on 399 %.

Hairitsevat aineet — kokoveri

Aineet, jotka voisivat mahdollisesti vaikuttaa artus EBV QS-RGQ -pakkauksen tuloksiin, testattiin,
ja naiden aineiden ne pitoisuudet, jotka eivat hairinneet pakkausta, nakyvat taulukossa 4.
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Taulukko 4. Hairitsevat aineet kokoverinaytteissa

EBV- Creav s -
pitoisuus Hairitseva aine Creav) Creav) control
(kopiota/ml)  Kohde Pitoisuus Cr-keskiarvo SD CV (%) Absoluuttinen
Bilirubiini 30 mg/dl 34,44 0,27 0,78 0,73
Triglyseridi 1 g/dl 34,58 0,32 0,91 0,59
gDNA 3 yg/nayte 34,79 0,18 0,52 0,38
2500 gDNA 2,5 pg/nayte 34,57 0,39 1,13 0,60
gDNA 2 pg/nayte 34,73 0,49 1,41 0,44
gDNA 1 pg/néayte 34,86 0,22 0,62 0,31
Kontrolli - 35,17 0,40 1,13 -

CV: variaatiokerroin, EBV: Epstein-Barrin virus, gDNA: genominen DNA IS: hairitseva aine, SD: keskihajonta

Kliininen arviointi — kokoveri

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen kliininen suorituskyky arvioitiin testaamalla kliinisia naytteita ja
analysoimalla vastaavan menetelman tuloksia vasten. EBV-infektiopotilailta ja negatiivisista
kontrolleista kerattiin yhteensa 178 kokoverindytettd, jotka testattiin artus EBV QSRGQ -
pakkauksella ja vastaavalla menetelmalléa ulkoisessa toimipaikassa. Tulokset analysoitiin kahdessa
osassa: Ensimmainen osa oli PPA:n, NPA:n ja OPA:n kategorinen yhtapitavyysanalyysi. Toisessa
osassa analysoitiin tulokset yhteensa 98 kokoverinaytteestd, jotka osuivat yleisen maérityksen
dynaamiselle alueelle, kayttamalla Demingin ja Passing-Bablokin regressioanalyyseja, ja
|16ydokset raportoitiin vastaavan korrelaatiokertoimen kanssa (katso taulukko 5 ja kuva 6).

Taulukko 5. Kokoverindytteiden kliinisen suorituskyvyn tutkimustiedot

Clopper-Pearsonin Clopper-Pearsonin
(tarkka) binomiaalinen (tarkka)
alempi kaksipuolinen  binomiaalinen ylempi
Prosentuaalinen 95 %:n kaksipuolinen 95 %:n
Yhtapitavyyden arvio Tiheydet yhtapitavyys luotettavuusraja luotettavuusraja
Yleinen 169/178 94,94 90,62 97,66
prosentuaalinen
yhtapitavyys
Positiivinen 115/119 96,64 91,62 99,08
prosentuaalinen
yhtapitavyys
Negatiivinen 54/59 91,53 81,32 97,19
prosentuaalinen
yhtapitavyys
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Kuva 6. Regressiopiirros Passing-Bablokin ja Demingin linjojen kanssa. Kummankin analyysin naytteet, jotka
ovat kvantifikaation alarajan ja ylarajan valiss&, ovat mukana analyysissa.

Kahden maarityksen valilla tehdyn lineaarisen regression analyysissa saatiin Pearsonin
korrelaatiokertoimeksi 0,956 ja Spearmanin korrelaatiokertoimeksi 0,945.

Uusittavuus

Uusittavuustietojen avulla artus EBV QS-RGQ -pakkauksen suorituskykya ja tehokkuutta verrattuna
muihin tuotteisiin voidaan arvioida saanndllisesti. Nama tiedot on saatu osallistumalla tunnettuihin

patevyysohjelmiin.
Ristikontaminaatio

Naytteiden valisen ristikontaminaation mahdollisuus voitiin sulkea pois koko tyonkulussa silla
perusteella, ettd kaikki tunnetut positiiviset ja negatiiviset naytteet detektoitiin oikein vuoroittaisista
paikoista (sakkilautakuvio) edustavassa artus QS-RGQ -jarjestelmassa.

artus EBV QS-RGQ -pakkauksen kayttbohjeessa on tiedot pakkaukseen liittyvista tuotteista seka
tilaustiedot.




Asiakirjan muutoshistoria

Syyskuu 2017 Paivitetty taulukko 5 Kokoverinaytteiden kliinisen suorituskyvyn
tutkimustiedot. Lisatty pitoisuusyksikét IU/ml ja kopiota/ml koko
tekstiin.

Voimassa olevat lisenssitiedot ja tuotekohtaiset vastuuvapauslausekkeet ovat saatavilla
tuotekohtaisista QIAGEN®-pakkausten kayttboppaista tai kasikirjoista. QIAGEN-sarjojen kasikirjat
ja kayttboppaat loytyvat osoitteesta www.giagen.com, tai niitd voi tiedustella QIAGENiIn
teknisesta huollosta tai paikalliselta jalleenmyyjalta.

Tavaramerkit: QIAGEN®, Sample to Insight®, QlAsymphony®, artus®, Rotor-Gene® (QIAGEN Group).

Tassa asiakirjassa kaytettyjen rekisterdityjen nimien, tavaramerkkien jne. ei katsota olevan lakisaateisen suojan (09/2017 HB-0357-D01-003) ulkopuolisia edes silloin, kun niité ei ole erikseen mainittu © 2012-2017
QIAGEN, kaikki oikeudet pidatetaan

Tilaukset www.qgiagen.com/shop | Tekninen tuki support.giagen.com | Sivusto www.giagen.com
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