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Numatytoji paskirtis

Jartus HCV QS-RGQ“ tyrimas yra atvirkStinés transkripcijos polimerazinés grandininés
reakcijos (AT-PGR) technologija pagristas in vitro nukleortgsCiy amplifikacijos tyrimas,
skirtas naudoti su QS-RGQ instrumentais kiekybiniam hepatito C viruso (HCV) RNR (1-6
genotipy) aptikimui EDTA plazmoje, gautoje i§ HCV uZsikrétusiy asmenuy.

Bendrai su klinikiniais simptomais ir kitais laboratoriniais Zymenimis ,artus HCV QS-RGQ"
tyrimas yra skirtas ligos prognozavimui bei gali bati naudojamas kaip pagalbiné priemoné
virusinio atsako j gydyma antivirusiniais vaistais vertinimui matuojant HCV RNR lygio
poky€ius Zmogaus EDTA plazmoje prie§ pradedant gydyma, gydymo metu ir gydymo
pabaigoje. ,artus HCV QS-RGQ" tyrimas néra skirtas kraujo, plazmos arba serumo tyrimui
dél HCV infekcijos. Sis tyrimas negali bati naudojamas kaip diagnostinis tyrimas esamos
HCYV infekcijos patvirtinimui.

Santrauka ir paaiskinimas

Jartus HCV QS-RGQ Kit* sudaro paruoSta naudoti sistema, skirta HCV RNR aptikimui PGR
.Rotor-Gene Q“ instrumentais, kai meéginiy ruoSimas ir tyrimo parengimas atliekamas
naudojant ,QIAsymphony SP/AS" instrumentus. Hepatito C viruso RG A ir B pagrindiniuose
misiniuose yra reagenty ir fermenty, skirty HCV genomo 69 baziy poros specifinei
amplifikacijai ir tiesioginiam specifinio amplikono aptikimui ,Rotor-Gene Q“ instrumento
fluorescenciniame kanale ,Cycling Green*.

Lartus HCV QS-RGQ Kit* sudétyje taip pat yra antra heterologinés amplifikacijos sistema, skirta
galimam PGR slopinimui nustatyti. Jis aptinkamas naudojant vidine kontroline (internal control,
IC) medziagg ,Rotor-Gene Q" instrumento fluorescenciniame kanale ,Cycling Orange".
Analitines HCV viruso PGR aptikimo riba nesumazéja. Tiekiamos iSorinés teigiamos kontrolinés
medziagos (hepatito C viruso RG QS 1-4), kurios leidzZia nustatyti viruso RNR kiekj.
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Informacija apie patogeng
Pagrindiné informacija

HCYV yra flaviviridae Seimos RNR virusas. HCV virusas, turintis apvalkalg ir koduojantis tik
10 brandZiy baltymy, sukelia sunkias patologijas, pradedant kepeny uzdegimu (hepatitu) ir
ciroze bei baigiant hepatoceliuline karcinoma (hepatocellular carcinoma, HCC), kuri visais
atvejais yra mirtina. Pasaulyje yra daugiau nei 200 milijony HCV viruso neSiotojy, o i jy
keturi milijonai gyvena Europoje. HCV infekcija yra viena i$ pagrindiniy Iétiniy kepeny ligy
priezascCiy visame pasaulyje, o dauguma asmeny nezino, kad yra uzsikréte. HCV virusas
skirstomas | $esis pagrindinius genotipus (1-6). Siaurés Amerikoje ir Vakary Europoje
labiausiai paplites 1 genotipas (a ir b potipiai) (1). Visy genotipy nukleotidai pasizymi tik 55—
70 % homologija, be to, nustatyta daugiau nei 80 potipiy. Nustatyti genotipg
rekomenduojama siekiant uztikrinti tinkama kliniking kontrole ir prognozuoti atsako j gydyma
tikimybe (2).

Klinikinés ligos aprasas

Umi HCV infekcija daugeliu atveju yra visiskai besimptomé. HCV inkubacinis laikotarpis yra
nuo 6 iki 10 savaiciy. Liga gali pasizyméti nespecifiniais simptomais, jskaitant anoreksija,
neaisky diskomfortg pilvo srityje, pykinimg ir vémima, kar$c¢iavimg ir nuovargj. Retais atvejais
Sie pradiniai simptomai gali apimti geltg. Tik nedaugeliui Gmia infekcija serganc€iy asmeny
(10-30 %) virusas iSnyks. Daugeliu atveju HCV sukelia infekcijg visam gyvenimui ir

pacientas tampa létiniu neSiotoju.

Létiné HCV infekcija yra apibréZiama kaip ilgiau nei 6 ménesius trunkantis ligos tesinys be
pageréjimo ir iSsivysto apytiksliai dviem tre¢daliams uzkrésty asmeny. Dar 10—-20 % asmeny
létiné HCV infekcija sukelia ciroze ir kepeny nepakankamumg, o mirtingumas tokiu atveju
siekia 25 %. Tik 1-5 % HCV neSiotojy iSsivysto HCC, kurios atvejai yra reti, kai pacientai
neserga ciroze. Svarbu tai, kad GCV infekcija gali ilikti besimptomé iki 20 mety, kol
iSsivystys sunkios komplikacijos.

artus HCV QS-RGQ Kit Handbook 01/2019 6



Nors ligos eigg lemiantys mechanizmas néra iki galo suprasti, nustatyta, kad HCV ligos eigai
jtakos turi keli veiksniai. Tai yra amzius (senéjimas yra susijes su spartesne eiga), lygis (vyrai
pasizymi spartesne ligos eiga), alkoholio vartojimas (susijes su spartesne ligos eiga) ir kepeny
Igstelése esantys riebalai. Be to, patikimai nustatyta, kad ligos eiga Zymiai paspartéja kartu

uzsikrétus hepatito B virusu (HBV) ir 1 zmogaus imunodeficito virusu (HIV-1) (3).

Dabartinés gydymo strategijos

Gydymo tikslas yra sunaikinti HCV létine infekcija serganciy asmeny organizme ir uZztikrinti
ilgalaikj virusologinj atsaka (IVA), kurj galima laikyti iSgijimu. IVA apibréZiamas kaip 12 savaiciy
(IVA12) arba 24 savaites (IVA24) po to, kai buvo baigtas gydymas, neaptinkama HCV RNR,
matuojant jautriu RNR tyrimu (kurio aptikimo riba [limit of detection, LOD] yra <15 IU/ml). Taip
ivykus, HCV infekcija iSgydoma daugiau nei 99 % pacienty. Ciroze nesergantiems pacientams
IVA jprastai yra susijes su kepeny ligy iSgydymu. Ciroze sergantiems pacientams iSlieka
gyvybei pavojingy komplikacijy pavojus, taciau gali regresuoti kepeny fibroze ir sumazéti tokiy
komplikacijy kaip kepeny nepakankamumas ir portaliné hipertenzija rizika.

Iki 2011 m. létinei HCV infekcijai gydyti buvo taikomas patvirtintas 24 arba 48 savaites
vartojamy pegiliuoto interferono alfa (PeglFN-a) ir ribavirino derinys. Taikant §j rezima,
1 genotipo HCV uzkrésty pacienty IVA rodiklis Siaurés Amerikoje buvo apie 40 %, o Vakary
Europoje — 50 %. Apie 75-85 % asmeny, uzsikrétusiy 2 arba 3 genotipo virusu, praéjus 6
meénesiams po to, kai buvo baigtas gydymas, buvo nustatytas IVA, o kity genotipy (4, 5 ir 6)
atveju Si dalis buvo nuo 50 % iki 75 % (2).

2011 m. 1 genotipo HCV infekcijoms gydyti buvo licencijuoti proteaziy inhibitoriai telapreviras
(TEL) ir bocepreviras (BOC). Tai buvo pirmieji HCV virusg tiesiogiai veikiantys antivirusiniai
vaistai (direct-acting antivirals, DAA), darantys poveikj HCV NS3-4A serino proteazéms.
TEL ir BOC buvo vartojami kartu su PeglFN-a ir ribavirinu. Prie$ tai negydyty dél 1 genotipo
viruso pacienty, kuriems buvo skirtas trigubas gydymas, IVA rodiklis buvo auks$tesnis nei
taikant dvigubg gydyma vien tik PeglFN-a ir ribavirinu (4).
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Véliau ES ir JAV (ir kai kuriuose kituose regionuose) buvo licencijuoti efektyvesni visus
genotipus veikiantys DAA, skirti kombinuotam HCV infekcijos gydymui. Pirmg kartg tapo
galimas gydymas neskiriant IFN, o ribavirinas toliau iSlieka tam tikruose gydymui
naudojamuose deriniuose. BOC ir TEL, naudojamy trigubam gydymui, Salutinis poveikis bei
kainos ir IVA rodiklio santykis reiskia, kad idealiu atveju jie neturéty bati skiriami 1 genotipo
HCV uzsikrétusiems pacientams dideles pajamas gaunanciose Salyse. Batina pazyméti, kad
daugelis vidutines pajamas gaunanciy Saliy tik neseniai gavo leidimg naudoti TEL ir BOC,
taciau dideles pajamas gaunanciose Salyse palaipsniui pereinama prie gydymo naudojant
antrosios kartos DAA (2).
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Pateikiamos medziagos

Rinkinio turinys

,artus HCV QS-RGQ Kit* (72)

Katalogo numeris 4538366

Reakcijy skai€ius 72

Mélyna Hepatitis C Virus Master A (Hepatito 3x 820 l
C viruso A pagrindinis miSinys)

Violetiné  Hepatitis C Virus Master B (Hepatito 3 x 200 pl
C viruso B pagrindinis miSinys)

Raudona  Hepatitis C Virus RG QS 1 (Hepatito 200 pl
C viruso RG QS 1) (10* 1U/pl)

Raudona  Hepatitis C Virus RG QS 2 (Hepatito 200 pl
C viruso RG QS 2) (103 1U/pl)

Raudona  Hepatitis C Virus RG QS 3 (Hepatito 200 pl
C viruso RG QS 3) (102 1U/pl)

Raudona  Hepatitis C Virus RG QS 4 (Hepatito 200 pl

C viruso RG vidiné kontroliné
medziaga) (10 1U/ul)

Zalia Hepatitis C Virus RG Internal Control 2 x 1000 pl
(Hepatito C viruso RG vidiné
kontroliné medziaga)

Balta Water (PCR grade) (Vanduo (PGR 1900 pl
klases))
Handbook (Vadovas) 1

QS (quantification standard) — kiekybinio nustatymo standartas

Reagenty tdris buvo optimizuotas 24 méginiy, jskaitant kiekybinio nustatymo standartus (QS

1-4) ir kontroline medziagg be matricos (no template control, NTC), partijoms.
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Gali bati apdorojama maZiau arba daugiau méginiy, taciau, kadangi turi bati jtrauktas
»,QIAsymphony SP/AS* bitinas liekamasis tdris, reikalingas pagrindinis miSinys bus
naudojamas neoptimaliai.
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Reikalingos, taCiau nepateikiamos medziagos

PrieS naudodami jsitikinkite, kad visi instrumentai patikrinti ir sukalibruoti pagal gamintojo
rekomendacijas. Sis rinkinys skirtas naudoti su ,QIAsymphony SP/AS" ir ,Rotor-Gene Q
MDx 5plex HRM* instrumentu®, kuriame yra jdiegta atitinkama programiné jranga (Zr. toliau

pateiktg informacijg).
Méginio paruoSimas

® _QlAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit* (kat. nr. 937055)
,QIAsymphony SP* adapteriai

e Eliuavimo mikromégintuvéliy stovelis QS (auSinimo adapteris, EMT, v2, Qsym,
kat. nr. 9020730)

e Mégintuvéliy jdéklas 3B (jdéklas, 2,0 ml v2, méginiy laik. (24), Qsym,
kat. nr. 9242083)

,QIAsymphony SP* reagentai ir vartojimo reikmenys

® Méginiy ruosimo kasetés, 8 Sulinéliy (kat. nr. 997002)
e 38 strypy dangteliai (kat. nr. 997004)

e Filtry antgaliai, 1500 pl (kat. nr. 997024)

e Filtry antgaliai, 200 pl (kat. nr. 990332)

® Eliuavimo mikromégintuvéliai CL (kat. nr. 19588)

* Jei taikoma, kaip alternatyva ,Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM" instrumentams gali bati naudojami 2010 m. sausj arba
véliau pagaminti ,Rotor-Gene Q 5plex HRM" instrumentai. Gamybos datg galima suzinoti i$ serijos numerio, esancio
ant instrumento galinés dalies. Serijos numerio formatas yra ,mmMMnnn®, kur ,mm* nurodo gamybos ménesj
skaitmenimis, ,MM" — paskutinius du gamybos mety skaitmenis, o ,nnn“ — unikaly instrumento identifikatoriy.
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® Antgaliy iSmetimo mai8eliai (kat. nr. 9013395)

e 2,0 ml H tipo mikromégintuveélai arba 2,0 ml | tipo mikromégintuveéliai (,Sarstedt®,
kat. nr. 72.693 ir 72.694, www.sarstedt.com), skirti naudoti su méginiais ir
vidinémis kontrolinémis medziagomis

e BD mégintuvéliai 14 ml, 17 x 100 mm polistireno su apvaliu dugnu (,Becton
Dickinson*, kat. nr. 352051) vidinei kontrolinei medZziagai ruosti

,QIAsymphony AS* adapteriai

® Reagenty laikiklis 1 QS (ausinimo adapteris, 1 reagenty laikiklis, Qsym,
kat. nr. 9018090)

® RG mégintuvéliy juostelés 72 QS (ausinimo adapteris, RG mégintuvéliy juostelés
72, Qsym, kat. nr. 9018092)

»QIAsymphony AS*" reagentai ir vartojimo reikmenys

® Mégintuvéliy juostelés ir dangteliai, 0,1 ml (kat. nr. 981103)

® Meégintuvéliai, kaginiai, 2 ml, Qsym AS (kat. nr. 997102) arba 2,0 ml | tipo
mikromégintuvéliai (,Sarstedt”, kat. nr. 72.694.005)

® Meégintuvélis, kaginiai, 5 ml, Qsym AS (kat. nr. 997104) arba PP mégintuvéliai su
ploks$¢iu pagrindu (,Sarstedt®, kat. nr. 60.558.001)

® Reagenty buteliukai, 30 ml, Qsym AS (kat. nr. 997108)
® Eliuavimo mikromégintuvéliai CL (kat. nr. 19588)

e Filtry antgaliai, 1500 pl (kat. nr. 997024)

e Filtry antgaliai, 200 pl (kat. nr. 990332)

e Filtry antgaliai, 50 pl (kat. nr. 997120)

® Antgaliy iSmetimo maiseliai (kat. nr. 9013395)
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Jranga

® Pipetés (reguliuojamos)*ir sterills pipeciy antgaliai su filtrais
® Sikuriné maiSyklé*

e Staliné centrifuga® su rotoriumi, skirta 2 ml reakcijy meégintuvéliams, gali
centrifuguoti 6800 x g jéga

e  Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM*“*t -(kat. nr. 9002032) ir ,Rotor-Gene Q"
programinés jrangos 2.3 arba naujesné versija

® QlAsymphony SP* instrumentas (kat. nr. 9001297)* ir ,QIAsymphony AS*
instrumentas (kat. nr. 9001301)* bei ,QIAsymphony*“ programinés jrangos 4.0.3

arba naujesné versija
ISorinés viso proceso kontrolinés medziagos

ISorinés viso proceso kontrolinés medziagos (full process controls, FPC) néra reikalingos
Lartus HCV QS-RGQ* tyrimui atlikti. Taciau kiekvienoje laboratorijoje turi bdti reguliariai
tiriamos teigiamos ir neigiamos kontrolinés medziagos, vadovaujantis vietiniy, valstybés ir
(arba) federaliniy teisés akty arba akredituojan€iy organizacijy reikalavimais ar

rekomendacijomis.

Didelés koncentracijos teigiama viso proceso kontroliné medziaga (high positive full process
control, H-FPC) ir mazos koncentracijos teigiama viso proceso kontroliné medziaga (low

positive full process control, L-FPC) yra skirtos viso proceso kontrolei. Neigiama viso

* Uztikrinkite, kad instrumentai baty patikrinti ir sukalibruoti laikantis gamintojo rekomendacijy.

T Jei taikoma, 2010 m. sausj arba véliau pagamintas ,Rotor-Gene Q 5plex HRM® instrumentas. Gamybos datg
galima suzinoti i$ serijos numerio, esancio ant instrumento galinés dalies. Serijos numerio formatas yra
,mmMMnnn®, kur ,mm*“ nurodo gamybos ménesj skaitmenimis, ,MM* — paskutinius du gamybos mety skaitmenis,
o ,nnn“ — unikaly instrumento identifikatoriy.t International Air Transport Association (Tarptautiné oro transporto
asociacija). Dangerous Goods Regulations (Pavojingiems kroviniams taikomi reglamentai).
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proceso kontroliné medziaga (negative full process control, N-FPC) aptinka reagento arba
aplinkos HCV tarsa.

Neigiamas ir teigiamas HCV proceso kontrolines medZiagas rekomenduojama firti
kiekvienos PGR procedaros metu. Su proceso kontrolinémis medziagomis turi bati elgiamasi
taip pat kaip ir su méginiais ir jiems turi bati taikoma ta pati RNR i§skyrimo procedra. Siam

tikslui galima naudoti prie$ tai aprasytus méginius.

Jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skirta ,in vitro* diagnostikai.
PrieS naudodami tyrima, atidZiai perskaitykite visas instrukcijas.

Daugiau informacijos rasite atitinkamuose saugos duomeny lapuose (safety data sheets,
SDS). Jie pateikiami patogiu ir kompaktiSku PDF  formatu internete
www.giagen.com/safety — Cia galite rasti, perzidreti ir iSspausdinti kiekvieno QIAGEN

rinkinio ir jy komponenty SDS.

Norédami gauti su naudojimu gryninimo rinkiniu susijusios saugos informacijos, Zr.
atitinkamo rinkinio vadovg. Norédami gauti su instrumentais susijusios saugos informacijos,

zr. atitinkamo instrumento naudotojo vadova.
Jspéjimai

e Dirbdami su chemikalais, visada dévekite tinkamg laboratorinj chalatg, mavekite

vienkartines pirstines ir naudokite apsauginius akinius.
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Naudoti §j produktg gali tik darbuotojai, specialiai apmokyti atlikti AT-PGR ir ,in
vitro* diagnostines procediras.

Su méginiais visada reikia elgtis kaip su uzkrésta ir (arba) biologidkai pavojinga
medziaga, laikanti saugaus darbo laboratorijoje principy.

Dirbdami su méginiais arba rinkinio komponentais, muvékite apsaugines
vienkartines nepudruotas pirstines, dévékite laboratorinj chalata ir naudokite akiy
apsaugas.

Méginiy ruoSimui, reakcijy parengimui ir amplifikacijos veiksmams rekomenduojama
naudoti atskiras patalpas, leidZiancias taikyti 2 patalpy koncepcijg, kurioje méginiy
ruosimas ir tyrimo parengimas vykdomas atskirai nuo amplifikacijos. Darby seka
laboratorijoje visada turi vykti viena kryptimi. Kiekvienoje srityje visada muvékite
vienkartines pirstines ir pasikeiskite jas prie$ pereidami j kitg sritj.

Vartojimo reikmenis ir jrangg skirkite vienai darbo sriciai ir neperkelkite jy i$ vienos
srities j kita.

Venkite méginiy ir rinkinio komponenty tar§os mikroorganizmais ir nukleazémis
(DNaze / RNaze).

Visada naudokite aerozolinius barjerus turin€ius vienkartinius pipeciy antgalius be
DNazés / RNazés.

Laikykite teigiamg ir (arba) galimai teigiamg medziagg atskirtg nuo visy kity rinkinio
komponenty.

Neatidarykite reakcijy mégintuvéliy po amplifikacijos, kad iSvengtuméte tarSos
amplikonais.

NemaisSykite komponenty is rinkiniy, kuriy partijy numeriai yra skirtingi.
Nenaudokite rinkinyje, kurio galiojimo data yra praéjusi, esan¢iy komponenty.

Méginiy ir tyrimy atliekas iSmeskite laikydamiesi vietiniy saugos reikalavimy.

Bendrosios atsargumo priemonés

Visada atkreipkite démesj j toliau aprasytus dalykus.

15
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e Rankiniu badu atlikdami veiksmus, kai tai yra jmanoma, laikykite mégintuvélius

uzdarytus, kad iSvengtuméte tarSos.

e PrieS pradédami tyrimg visus komponentus gerai atSildykite kambario temperataroje
(15-25 °C).

o AtSilde, sumaiSykite komponentus lasindami pipete j virSy ir Zemyn arba naudodami
impulsine stukuring maisykle ir trumpai centrifuguokite.
Pastaba. Jsitikinkite, kad reagento mégintuvéliuose néra puty arba burbuliuky.

e Reikalingi adapteriai turi bati atvésinti iki 2-8 °C.

o Dirbkite greitai ir prie$ jkeldami laikykite PGR reagentus ant ledo arba vésinimo bloke.

o |3 eilés pereikite nuo vieno darby sekos veiksmo prie kito. Perkélimo tarp moduliy
(i3 ,QlAsymphony SP/AS* | ,Rotor-Gene Q“ instrumentg) laikas neturi virSyti 30 minuciy.

Reagenty laikymas ir naudojimas

Lartus HCV QS-RGQ Kit* komponentai turi bati laikomi nuo —15 iki =30 °C temperatdroje.
A ir B pagrindinius midinius galima naudoti pakartotinai, bet jie negali bati uzsaldyti ir atSildyti

daugiau nei du kartus. Mégintuveéliy tdris turi bati pritaikytas 24 reakcijy grupéms.
Patvirtinta, kad 1-4 QS ir IC iSlieka stabilds iki SeSiy uzSaldymo ir atSildymo cikly metu.
Patvirtinta, kad jkelti j ,QIAsymphony SP/AS* reagentai iSlieka stabilds méginio ruoSimo

metu, kol tiriamas vienos procediros didZiausias galimas méginiy skaiCius (3 laikikliy

proceddra).
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Proceddira

Méginio émimas
1. Kraujas turi bti surenkamas j standartinius meéginiy surinkimo mégintuvélius su EDTA.

2. Prie$ centrifuguojant ir atskiriant plazmg, mégintuvélio turinys turi biti sumaiSomas
apverciant 8 kartus, bet nekratant méginio.

Svarbu: Negalima naudoti heparinizuoty Zmogaus méginiy, nes heparinas gali bati Siam
tyrimui trukdanti medzZiaga. Tai taikoma j meégintuvélius su heparinu surinktiems méginiams
bei méginiams, gautiems iS heparinu gydomy pacientuy.

Méginiy gabenimas ir laikymas

Méginius nugabenkite per 24 po surinkimo neddztaniame gabenimui skirtame inde 2-8 °C

temperatiroje, laikydamiesi teisés akty reikalavimy dél patogeniniy medziagy gabenimo.”

Patvirtinta, kad kraujo méginiai (prieS centrifugavimg) iSlieka stabilds Siomis laikymo

sglygomis:

e Kambario temperatiroje (15—25 °C) iki 24 valandy

* International Air Transport Association (Tarptautiné oro transporto asociacija). Dangerous Goods Regulations
(Pavojingiems kroviniams taikomi reglamentai).
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Patvirtinta, kad EDTA plazmos méginiai (po centrifugavimo) iSlieka stabilGs Siomis laikymo

sglygomis (jskaitant gabenimui reikalingg laikg):

e Kambario temperatiroje (15-25 °C) iki 24 valandy
e 2-8 °C temperaturoje iki 3 dieny
e nuo -15 iki —30 °C (arba Zemesnéje) temperatiroje iki 6 savaiciy, jei uzsaldymo ir

atSildymo cikly yra ne daugiau kaip 3

Méginiy ruoSimas
1. Perkelkite 1200 pyl EDTA plazmos j ,Sarstedt‘ 2,0 ml H tipo mikromeégintuvélj su

pagrindu be juostos (kart. nr. 72.693) arba ,Sarstedt” 2,0 ml | tipo mégintuvélj su
pagrindu su juosta (kat. nr. 72.694)

2. |kelkite j ,QlAsymphony SP/AS* blidami atsargis, kad nesusidaryty putos.
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HCV badingosios RNR aptikimas

1 lentelé. Bendroji informacija apie ,,artus HCV QS-RGQ Kit"

Rinkinys

artus HCV QS-RGQ Kit
(kat. nr. 4538366)

Méginio medziaga

Pradinis gryninimas

Méginio taris (jskaitant perteklinj tarj)
Tyrimo parametry rinkinys
Numatytasis tyrimo kontrolés rinkinys
Eliuavimo taris

Vidinés kontrolinés medziagos (IC) taris
méginiui

,QIAsymphony“ programinés jrangos
versija

Pagrindinio miSinio taris
Matricos taris

Reakcijy skaicius

Proceddros laikas ,QIAsymphony SP/AS*

+Rotor-Gene Q" instrumento procedaros
laikas

EDTA plazma

,QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit* (kat. nr. 937055)
1200 pl

170221_APS_HCV_v2_plasmal000 V2
ACS_Cellfree1000_V7_DSP_artus_HCV_v2

90 pl

9 ul

4.0.3 arba naujesné versija

25 ul
25 ul

24-72" (jskaitant visas kontrolines medziagas, kurias reikia
ikelti j ,QIAsymphony SP* ir ,QlAsymphony AS*; tai atitinka
19-67 klinikiniy méginiy)

48 reakcijos: apytiksliai 205 minutés

Apytiksliai 105 minutés

Isitikinkite, kad nevirSijama 72 reakcijy 1 tyrimo stovelio adapterio riba. UzZtikrinkite, kad inkubacijos laikas nuo tada, kai
baigiamas tyrimo parengimas, iki jkélimo j ,Rotor-Gene Q" instrumentg nebaty pernelyg ilgas (>30 minu¢iy).

19
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Procedura

Nesanciosios RNR ruoSimas ir vidinés kontrolinés medziagos
perkélimas | méginius

Naudojant ,,QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit“ kartu su ,artus HCV QS-RGQ Kit",
gryninimo procediros metu reikia naudoti vidine kontroline medziagg (hep. C viruso RG IC),

kuri leidZia kontroliuoti méginiy ruoimo ir tolesniy tyrimy efektyvuma.

Vidine kontroling medziagg (hep. C viruso RG IC), pateiktg su ,artus HCV QS-RGQ Kit",
reikia perkelti j neSanciosios RNR (CARRIER) ir buferinio tirpalo AVE (AVE) misinj. Bendras
vidinés kontrolinés medziagos bei neSanciosios RNR (CARRIER) ir buferinio tirpalo AVE

(AVE) miSinio tdris iSlieka 120 yl méginiui.

2 lentelé nurodytos méginio reakcijos misinio vidinés kontrolinés medziagos dalys santykiu
0,1 pl kiekvienam 1 pl eliuavimo tdrio. Rekomenduojame prie$ pat naudojant kiekvienai

proceddrai paruosti Sviezius miSinius.
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2 lentelé. NeSanciosios RNR ir vidinés kontrolinés medziagos (hep. C viruso RG vidinés kontrolinés
medZiagos) ruoSimas

Komponentas Reakcijos
Taris (ul), kai ns13 Taris (ul), kai n>13
, Sarstedt” ,corning®
meégintuvéliuose* mégintuvéliuose’
Skiedziama nesancioji RNR (CARRIER) 5 5
Vidiné kontroliné medziaga 9 9
(hep. C viruso RG vidiné kontroliné medziaga)
Buferinis tirpalas AVE 106 106
Galutinis méginio tdris (nejskaitant liekamojo tario) 120 120
Bendrasis n méginiy taris (n x 120) + 360 (n x 120) + 600

* 2,0 ml H tipo mikromégintuvéliai ir 2,0 ml | tipo mikromégintuvéliai (,Sarstedt”, kat. nr. 72.693 ir 72.694).
Reikalingas vidinis kontrolinis miSinys, atitinkantis 3 papildomus méginius (t. y. 360 ul). Bendrasis tdris neturi
virSyti 1,92 ml (atitinka ne daugiau kaip 13 meéginiy). Pasirinktinai, kai naudojate daugiau nei 13 reakcijy,
paruoskite vidinés kontrolinés medziagos misinj didesniame mégintuvélyje ir jkelkite dalimis 2,0 ml
mikromégintuvéliuose. | kiekvieng mégintuvélj turi bati perkeltas perteklinis 3 papildomy reakcijy tdris.

T Jei ruosiate daugiau nei 13 reakcijy, ruoskite IC didesniame mégintuvélyje (14 ml, 17 x 100 mm polistireno
su apvaliu dugnu, ,Corning“, kat. nr. 352051). Reikalingas IC miSinys, atitinkantis 5 papildomus méginius
(t. y. 600 pl). Bendrasis tiris neturi virSyti 13,92 ml (atitinka ne daugiau kaip 111 méginiy).

Darbo su ,,QIAsymphony SP/AS* instrumentais pradzia

1. Uzdarykite visus stalCius ir gaubtus.
2. Jjunkite ,QlAsymphony SP/AS* instrumentus ir palaukite, kol atsidarys ekranas ,Sample
Preparation“ (méginio paruoSimas) ir baigsis inicijavimo procedira.

3. Prisijunkite instrumente (stalCiai bus atrakinti).

Viruso RNR gryninimas

Patvirtinta, kad ,artus HCV QS-RGQ Kit* galima naudoti viruso RNR gryninimo etape,
atliekame ,QIAsymphony SP“ naudojant ,QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Kit".
Informacijos, kaip ruosti reagenty kasete mégino gryninimo etapui, atliekamam
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+QIAsymphony SP*, Zr. ,QIAsymphony DSP Virus/Pathogen“ vadove (,QIAsymphony DSP
Virus/Pathogen Handbook").

Tyrimo kontrolés rinkiniai ir tyrimo parametry rinkiniai

Tyrimo kontrolés rinkinys yra protokolo ir papildomy parametry, pvz., IC, derinys, skirtas
méginiy gryninimui naudojant ,,QlIAsymphony SP*. Numatytasis tyrimo kontrolés rinkinys i$
anksto jdiegtas kiekviename protokole.

Tyrimo parametry rinkinys yra tyrimo apibrézimo ir nurodyty papildomy parametry, pvz.,
kartotiniy tyrimy skaiciaus ir tyrimo standarty skaiciaus, derinys, skirtas tyrimo parengimui
naudojant ,QIAsymphony AS".

Atliekant integruotas procediras su ,,QlAsymphony SP/AS*, tyrimo parametry rinkinys yra
tiesiogiai susietas su tyrimo kontrolés rinkiniu, apibrézianciu susijusio méginio gryninimo

procesa.
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Protokolas: RNR iSskyrimas ir tyrimo
parengimas naudojant ,,QIAsymphony SP/AS*

Svarbi informacija prieS pradedant

o Turite bdti susipazine, kaip dirbti su ,,QlIAsymphony SP/AS* Instrumentais. Informacijos
ieSkokite su instrumentu pateiktuose naudotojo vadovuose ir jsitikinkite, kad versijos
atitinka nurodytas tyrimo protokole.

e Prie$ naudodami reagenty kasete (reagent cartridge, RC) pirmg kartg, patikrinkite, ar
RC esanciuose buferiniuose tirpaluose QSL2 ir QSB1 néra nuosédy. Jei reikia, iSimkite
lovelius su buferiniais tirpalais QSL2 ir QSB1 i RC ir 30 minuciy inkubuokite 37 °C
temperatiroje kartais pakratydami, kad nuosédos istirpty. Batinai grgZinkite lovelius j
tinkamas vietas. Jei RC jau yra pradurta, batinai uzdenkite lovelius daugkartinio
naudojimo sandarinimo juostelémis ir 30 minuciy inkubuokite visg RC vandens
voneléje 37 °C temperataroje kartais pakratydami.”

e Stenkités nekratyti RC smarkiai, nes gali susidaryti puty, dél kuriy gali kilti skyscio lygio
aptikimo problemuy.

e Dirbkite greitai ir prie$ jkeldami laikykite PGR reagentus ant ledo arba vésinimo bloke.

e Reagenty tdriai yra optimaliai pritaikyti 3 x 24 reakcijoms rinkinyje. Galima apdoroti
maziau arba daugiau méginiy, taciau esamas pagrindinio miSinio tdris bus naudojamas
neoptimaliai, dél apskaiciuoto ,QIAsymphony* reikalingo liekamojo tario.

e Prie$ kiekvieng kartg naudojant, visus reagentus reikia visiSkai atSildyti, sumaiSyti
(pakartotinai lasinant pipete j virSy ir Zzemyn arba naudojant impulsine stkurine
maisykle) ir centrifuguoti maZiausiai 3 sekundes 6800 x g jéga. Stenkités, kad
reagentai nesuputoty.

o Nustatyta, kad ruoSiant méginj gauti eliuatai ir visi ,artus HCV QS-RGQ Kit*

komponentai iSlieka stabils instrumente maziausiai jprasta laikg, kurio reikia méginiy

* Uztikrinkite, kad prietaisai baty reguliariai tikrinami, prizidrimi ir kalibruojami, kaip nurodyta gamintojo instrukcijose.
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gryninimui, kai apdorojami 67 méginiai ir rengiamas tyrimas i8 72 reakciju, jskaitant iki
30 minugiy perkelimo i$ ,QlAsymphony SP/AS* | ,Rotor-Gene Q" instrumentg laika.

K3 reikia atlikti prieS pradedant

e Paruoskite reikalingus miSinius. Jei reikia, paruoSkite misinius su neSancigja RNR
(CARRIER) ir vidinémis kontrolinémis medziagomis prie$ pat pradédami procedirg.

e Prie$ pradédami procedirg jsitikinkite, kad magnetinés dalelés visiSkai suspenduotos.
PrieS naudodami pirmg kartg smarkiai purtykite lovelj su magnetinémis dalelémis bent

3 minutes.

e Prie§ dédami RC, nuimkite dangtelj nuo lovelio su magnetinémis dalelémis ir
atidarykite fermenty mégintuvélius. Jsitikinkite, kad fermenty stovelio temperatira
pasieké kambario temperatirg (15-25 °C).

o |sitikinkite, kad pradtrimo dangtelis (piercing lid, PL) yra uzdétas RC, o magnetiniy
daleliy lovelio dangtelis nuimtas arba, jei naudojate panaudotg RC, batinai nuimkite
daugkartinio naudojimo sandarinimo juosteles.

e Jei méginiai pazyméti brikSniniais kodais, atsukite méginius mégintuvéliy laikiklyje

taip, kad brdks$niniai kodai bty atsukti j briksniniy kody skaitytuvg, esantj ,Sample*
(méginiy) stalCiuje kairiojoje ,QIAsymphony SP* puséje.
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,QIAsymphony SP* parengimas

»Waste“ (atlieky) stal€ius

Elementy dézutés laikiklis, 1-4
Atlieky maiselio laikiklis

Skystujy atlieky butelio laikiklis

TusScios elementy dézutés
Atlieky maiselis

Tusdias ir jdétas skystyjy atlieky butelis

»Eluate® (eliuato) staléius

Eliuavimo stovelis

Eliuavimo taris*

Naudokite 1 anga, ausinimo vieta

Numatytas eliuavimo tdris: 60 pl
Pradinis eliuavimo taris: 90 pl

* Eliuavimo tdris yra numatytas protokole. Tai yra maziausias pasiekiamas eliuato taris paskutiniame eliuavimo
mégintuveélyje. Pradinis eliuavimo tirpalo tdris yra reikalingas tam, kad faktinis eliuato tdris sutaptu su numatytu tariu.

»Reagents and consumables” (reagenty ir vartojimo reikmeny) stalCius

1ir 2 reagenty kasetés (RC) vieta

Antgaliy stovelio laikiklis, 1-4 vieta

Antgaliy stovelio laikiklis, 5-18 vieta

Elementy dézutés laikiklis, 1-3 vieta

Elementy dézutés laikiklis, 4 vieta

|kelkite 1 reagenty kasete (RC), jei méginiy yra ne
daugiau kaip 48, arba 2 naujas reagenty kasetes
(RC), jei méginiy yra ne daugiau kaip 67

Ikelkite pakankamai vienkartiniy filtry antgaliy, 200 pl
(informacijos apie reikalingas plastikines dalis Zr.
lenteléje kitoje puséje)

|kelkite pakankamai vienkartiniy filtry antgaliy, 1500 pl
(informacijos apie reikalingas plastikines dalis zr.
lenteléje kitoje puséje)

Ikelkite 3 elementy dézutes su meéginiy paruosimo
kasetémis

|kelkite 1 elementy dézute su 8 strypy dangteliais

»Sample“ (méginiy) stalCius

Méginio tipas
Méginio tiris (jskaitant perteklinj tarj)

Mégintuvéliai

|déklas

EDTA plazma
1200 pl

2,0 ml H tipo mikromégintuvéliai arba 2,0 ml | tipo
mikromégintuvéliai (,Sarstedt”, kat. nr. 72.693 ir 72.694)

3B mégintuvélio jdéklas (kat. nr. 9242083)
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Reikalingos plastikinés dalys 1-3 méginiy partijoms

Viena partija, Dvi partijos, Trys partijos,
24 méginiai* 48 méginiai* 67 meéginiai*
Vienkartiniai filtry antgaliai, 200 pl'* 28 52 76
Vienkartiniai filtry antgaliai, 1500 pl™ 113 206 309
Méginiy paruo$imo kasetés® 21 42 54
8 strypy dangteliail 3 6 9

* Jei vienai partijai naudojamas daugiau nei vienas pradinés kontrolinés medzZiagos mégintuvélis ir atliekamas
daugiau nei vienas reikmeny nuskaitymas, reikia papildomy vienkartiniy filtry antgaliy.

T Antgaliy stovelyje yra 32 filtry antgaliai.

¥ Reikalingy filtry antgaliy skai€ius apima filtry antgalius, reikalingus vienai reagenty kasetei atliekant 1 reikmeny
nuskaityma.

§ Elementy dézutéje yra 28 méginiy paruosimo kasetés.

1 Elementy déZutéje yra dvylika 8 strypy dangteliy.

Procedira naudojant ,QlAsymphony SP/AS*

Viruso RNR gryninimas naudojant ,,QIAsymphony SP*

1. Uzdarykite visus ,QlAsymphony SP/AS* instrumento stal€ius ir gaubtus.

2. )junkite instrumenta ir palaukite, kol atsidarys ekranas ,Sample Preparation” (méginio

paruoSimas) ir baigsis inicijavimo proceddra.

Maitinimo jungiklis yra apacioje, kairiajame ,QIAsymphony SP“ kampe.

3. Prisiregistruokite prietaise.

4. Turi bati paruosti toliau nurodyti stal€iai, kaip apraSyta skirsnyje ,,,QIAsymphony SP*

parengimas"“, 25 psl.

Waste“ (atlieky) stal€ius. Kai jis bus paruostas, atlikite reikmeny nuskaityma.
+Eluate (eliuato) stalCius. Kai jis bus paruostas, atlikite reikmeny nuskaityma.

.Reagents and consumables” (reagenty ir vartojimo reikmeny) stal€ius. Kai jis bus

paruostas, atlikite reikmeny nuskaityma.

~Sample“ (méginiy) stalius
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Naudodami ,Integrated run® (integruota procedira) konfigdracijos ekrana,
»,QIAsymphony* jutikliniame ekrane jveskite reikiama informacijg apie kiekviena
apdoroting méginiy partijg. Proceddrai pasirinkite tyrimo parametry rinkinj ir
méginiams priskirkite atitinkama tyrimo parengimo (assay set up, AS) partija.
Informacija apie tyrimo parametry rinkinj ir numatytg eliuavimo tarj pateikta 2 lentelé.

Norédami gauti daugiau informacijos apie integruoty procedury atlikimg naudojant
»QIAsymphony SP*, Zr. instrumento naudotojo vadova.

Kai rengiate integruotg procedira, patikrinkite, ar tinkamai priskirta méginiy
laboratoriné jrangg, méginiy tipas ir tariai.
Informacija apie vartojimo reikmenis ir komponentus, kuriuos reikia jkelti j kiekvieng

stalCiy, pateikta pries tai esanCiame skirsnyje.

|vede informacijg apie visas integruotos proceddros partijas, spustelékite mygtukg
,OK" (gerai), kad iSeituméte i§ konfigiracijos ekrano ,Integrated run“ (integruota
procedara). Visy partijy bisena integruotos procediros apzvalgos ekrane pasikeis i$
,LLOADED" (jdéta) j ,QUEUED" (laukia eiléje). Kai partija yra jtraukta j eile, rodomas
mygtukas ,Run® (vykdyti). Paspauskite mygtukg ,Run“ (vykdyti), kad pradétuméte

procedirg.

Visi apdorojimo veiksmai atliekami visiSkai automatiskai.
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,QIAsymphony AS* parengimas
Vartojimo reikmenys

Parengimo metu atitinkamos kiekvieno vartojimo reikmens vietos ,QIAsymphony AS*

modulyje yra rodomos instrumento jutikliniame ekrane.

Vartojimo reikmenys Jutiklinio ekrano pavadinimas Skirta naudoti su adapteriu /
reagenty laikikliu

Mégintuvéliy juostelés ir QIA#981103 Strip Tubes 0.1 RG mégintuvéliy juostelé, 72 QS

dangteliai, 0,1 ml (250)

Mégintuvéliai, kaginiai, 2 ml, QIA#997102 T2.0 Screw Skirt's Reagenty laikiklis, 1 QS

,Qsym AS* (500)™

Mégintuvélis, kaginis, 5 ml, QIA#997104 T5.0 Screw Skirt™ Reagenty laikiklis, 1 QS

,Qsym AS* (500)"

Eliuavimo mikromégintuvéliai CL QIA#19588 EMTR" Eliuavimo mikromeégintuveéliy

(24 x 96) stovelis, QS

*

Nurodo laboratorine jrangg, kurig galima ausSinti naudojant ausinimo adapterj su braksniniu kodu.
Pagrindinio miSinio komponentams, sistemos paruoStam pagrindiniam miSiniui, tyrimo standartams ir tyrimo

—+

kontroléms.
t Arba galima naudoti ,Sarstedt” mégintuvélius, aprasytus ,Reikalingos, taciau nepateikiamos medziagos®, 11 psl.

§ Gallné ,(m)“ jutikliniame ekrane nurodo, kad atitinkamo mégintuveélio skyscio lygio skai¢iavimas buvo optimizuotas
reagentams, suformuojantiems jgaubtg meniska.

Adapteriai ir reagenty laikikliai

Stoveliy / reagenty laikiklis Pavadinimas Reikalingas kiekis
Méginiy stovelis Eliuavimo mikromégintuvéliy 1
stovelis, QS
Reagenty laikikliai Reagenty laikiklis, 1 QS 1
Tyrimy stoveliai RG mégintuvéliy juostelé, 72 QS 1

* Jei vienai partijai naudojamas daugiau nei vienas pradinés kontrolinés medzZiagos mégintuvélis ir atliekamas
daugiau nei vienas reikmeny nuskaitymas, reikia papildomy vienkartiniy filtry antgaliy.
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Filtry antgaliai

|kelkite antgaliy stovelius j 1, 2 ir 3 antgaliy vietas ,Eluate and Reagents* (eliuato ir reagenty)

stalCiuje, o tada jkelkite antgaliy stovelius j 7, 8 ir 9 antgaliy vietas ,Assays” (tyrimy) stalCiuje.

Vartojimo reikmuo Jutiklinio ekrano MaZiausias kiekis 24  Maziausias kiekis 72
pavadinimas reakcijoms reakcijoms

Filtry antgaliai, 1500 pl (1024) 1500 pl 5 6

Filtry antgaliai, 200 pl (1024) 200 pl 10 10

Filtry antgaliai, 50 pl (1024) 50 pl 25 73

Antgaliy iSmetimo maiseliai - 1 1

,QIAsymphony AS® stalCiy jdéjimas rengiant tyrimg

1. Jtrauke j eile integruotg procedira, atidarykite ,QIAsymphony AS* stalCius.
Komponentai, kuriuos reikia jkelti, parodyti jutikliniame ekrane.

2. Pries atlikdami integruotg procediira, visada atlikite toliau nurodytus veiksmus.
e |dékite antgaliy lataka
e ISmeskite antgaliy iSmetimo maiselj
e ]dékite tuscCig antgaliy iSmetimo maiselj

3. Nurodykite ir jkelkite tyrimy stovelj (-ius). Tyrimy stovelj (-ius) auSinamame (-uose)
adapteryje (-iuose) reikia jkelti j ,Assay" (tyrimo) vieta (-as). Informacija apie tyrimy
stovelius pateikta ankstesniame skirsnyje.

4. Patikrinkite auSinimo viety temperatira.
Pasiekus reikiamg temperatirg, Salia kiekvienos vietos esanti nedidelé zvaigzduté
pradés Sviesti Zaliai.

5. Pripildykite kiekvieng mégintuvélj reikiamu atitinkamo reagento tariu, kaip nurodyta
instrumento programinés jrangos pateikiamoje informacijoje apie jkélima.
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Pastaba. Prie$ kiekvieng kartg naudojant, visus reagentus, iSskyrus pagrindinj B
misinj, reikia visiSkai atSildyti, sumaisyti (pakartotinai lasinant pipete j virSy ir Zemyn
arba naudojant impulsine sukurine maiSykle) ir centrifuguoti maziausiai 3 sekundes
6800 x g jéga. Stenkités, kad nesusidaryty burbuliukai arba putos, nes tai gali lemti
aptikimo klaidas. Dirbkite greitai ir pries jkeldami laikykite PGR komponentus ledo arba
vésinimo bloke.

Pastaba. Naudojant rankines pipetes gali bati sudétinga dirbti su klampiais reagentais.
| mégintuvélj perkelkite numatytg pagrindinio misinio tarj.

6. Rekomenduojama nuskaityti tyrimo rinkinio informacijg, kad bty uztikrintas optimalus
reagenty atsekamumas. Norédami tai padaryti, atlikite Siuos veiksmus:

o Paspauskite jutiklinio ekrano mygtukg ,Scan Kit Barcode” (nuskaityti
rinkinio braksninj koda) ir paspauskite Sviesiai mélyng rinkinio brak$ninio
kodo linija.

o0 Paspauskite teksto laukg ir, naudodami rankinj briksniniy kody
skaitytuvg, nuskaitykite rinkinio braksninj kodg virdutinéje ,artus HCV
QS-RGQ Kit* puséje.

7. |kelkite reagenty laikiklj ir jkelkite reagenty mégintuvélius be dangteliy j atitinkamas
reagentams skirto auSinamo adapterio vietas.

8. |kelkite visy antgaliy tipy reikalingg vienkartiniy filtry antgaliy skaiciy j ,Eluate and
Reagents” (eliuato ir reagenty) bei ,Assays” (tyrimy) stalCius.

9. UzZzdarykite ,Eluate and Reagents” (eliuato ir reagenty) bei ,Assays"” (tyrimy) stalCius.

10. Uzdare kiekvieng stal€iy, paspauskite ,Scan” (nuskaitykite), kad pradétuméte
kiekvieno stal€iaus reikmeny nuskaityma.

Reikmeny nuskaitymo metu patikrinamos vietos, adapteriai, filtry antgaliai ir antgaliy
latakas bei patikrinama, ar jkelty reagenty tdris yra tinkamas. Jei reikia, iStaisykite
klaidas.

Tyrimo parengimo veiksmas bus pradétas automatiSkai po to, kai bus baigtas
gryninimo veiksmas, atliekamas ,QIAsymphony SP*, ir eliuato stoveliai bus perkelti j
,QIAsymphony AS*.
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11.

12.
13.

14.
15.

Baigus procediirg, paspauskite ,Remove” (Salinti) tyrimo parengimo ekrane ,,Overview*

(apzvalga). Atidarykite ,Assays” (tyrimy) stal€iy ir iSimkite tyrimo stovelj (-ius).

ISimkite likusius ,artus HCV QS-RGQ" reagentus i$ ,QIAsymphony AS* ir iSmeskite,

laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Atsisiyskite rezultaty ir ciklerio failus (pasirinktinai).

Perkelkite procediros ciklerio failg j ,Rotor-Gene Q" instrumentg, naudodami

,QIAsymphony“ valdymo konsole (QIAsymphony Management Console, QMC) arba

jra8ydami USB atmintine.

¢ Méginio ruosimo naudotojo sgsajoje pasirinkite kortele ,In-/Output Files® (jvesties /
iSvesties failai).

e |dékite USB atmintine, pasirinkite ,Cycler files* (ciklerio failai) ir perkelkite.

e  Ekrane turi bati rodomas pranesimas apie perkélimg, pasirinkite ,Ok" (gerai) ir
iSimkite USB atmintine, kurioje yra jrasyti failai.

Pereikite prie ,Protokolas: AT-PGR ,Rotor-Gene Q" instrumente“ kitame puslapyje.

PGR procediros ,Rotor-Gene Q“ instrumente metu arba véliau atlikite ,QIAsymphony

AS* reguliariai atliekamus priezitros veiksmus.

Kadangi darby sekg sudaro integruoti veiksmai, pabaigus darby seka, nuvalykite visus

instrumentus.

Vykdykite priezidros instrukcijas, pateiktas ,QIAsymphony SP/AS* naudotojo vadovo

bendrajame aprase* (,QIAsymphony SP/AS User Manual — General Description®).

Reguliariai atlikite prieZidros veiksmus, kad sumazintuméte kryZminés tarSos pavojy.
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Protokolas: AT-PGR ,Rotor-Gene Q“
instrumente

Svarbi informacija prieS pradedant

Prie$ pradédami vykdyti protokolg, skirkite laiko susipazinti su ,Rotor-Gene Q*

instrumentu. Perzidrékite instrumento naudotojo vadova.
Rengiant tyrimg reikia, kad visi keturi kiekybinio nustatymo standartai bei maziausiai
viena neigiama kontroliné medziaga (PGR klasés vanduo) baty naudojami visose PGR

procedurose.

Procedira naudojant ,Rotor-Gene Q" instrumentg

N oo o~ W»

Lange ,New Run Wizard"“ (naujos proceddros vedlys) pasirinkite 72 Sulinéliy rotoriy.
Sarankos puslapyje spustelékite zymimajj langelj ,Locking ring attached*
(fiksuojamasis ziedas uzdétas).

Spustelékite mygtuka ,Next (kitas) ir patvirtinkite proceddros parametrus.
|sitikinkite, kad nustatytas QS1 gavimo optimizavimas

|veskite naudotojo ID ir reakcijos tarj (50 pl)

Spustelékite mygtukg ,Start” (pradeti), kad pradétuméte PGR procedira.
Nurodykite méginiy pavadinimus

Pastaba. Rekomenduojama méginiy ID sarasg perkelti i$ ,QIAsymphony SP/AS* |
.Rotor-Gene Q" instrumentg rankiniu bdu, kad baty iSvengta duomeny jvedimo
klaidy.

Perkelkite atitinkama ciklerio failg j kompiuterj

Méginiy vardy nurodymo praneSime pasirinkite piktogramg ,Open file* (atidaryti failg)
(2r. ekrano vaizda toliau) bei suraskite ir atidarykite atitinkama ciklerio failg.
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’NewRun Wizard £
Settings
| Given Canc. Famat : |123456.789123467 =] una: fiuad x| More Options |
Samples —
| I | Edt | ResetDefout| Gradient [D]¢ H B 5
C |ID [Name |Typc |Grmps | Given Conc. I‘Se -l
1 Unknown Ye_}
2 Unknown Ye
3 Unknown Ye
4 Unknown Ye
5 Unknown Ye
3 Unknown Ye
7 Unknown Ye ‘
8 Unknown Ye
9 Unknown Y LI
il b
Page
Name - [Page 1 J _J New [~ Synchionize pages
SkipWizard | <cBack |  Fiish | FinishandLock Samples
L

10. Suteikite pavadinimus méginiams, spustelékite ,Finish® (baigti).

11. Uzdarykite PGR mégintuvélius ir jdékite mégintuvélius j ,Rotor-Gene Q“ 72 Sulinéliy
rotoriy.

|sitikinkite, kad ,Rotor-Gene Q" 4 juosteliy megintuvéliy padétis yra tinkama bei atitinka

ausinimo adapterio ir rotoriaus padétis.

Pastaba. Jsitikinkite, kad fiksuojamasis Ziedas, kuris yra ,Rotor-Gene Q" instrumento

priedas, yra uzdétas ant rotoriaus virSaus taip, kad procediros metu mégintuvéliai netycia

neatsidaryty.

12. Norédami aptikti HCV RNR, sukurkite temperataros profilj, kaip aprasyta 3 lentelé.

13. ]sitikinkite, kad davimo optimizavimo nustatymai atitinka nustatymus, pateiktus 4
lentelé, ir kad jie yra taikomi mégintuvélio su QS1 vietoje (tai yra mégintuvélis uz
paskutinio tyrimo méginio i$ ,QlAsymphony SP¥).

14. Pradékite procedirs.
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3 lentelé. ,,Rotor-Gene Q“ instrumento procediiros parametrai

Veiksmas Temperatira (°C) Trukmeé Gavimo kanalai Cikly skaicius
Atvirkstinés
transkripcijos (AT) 50 10 min. néra 1
veiksmas
Pradiné denataracija / . .
fermenty aktyvacija 5 2 (i nera 1
Denaturacija 95 10 sek. néra
Prisijungimas 55 20 sek. néra

Taikinys: Zalia 45
Elongacija 72 20 sek. Vidiné kontroliné

medziaga: Oranziné

4 lentelé. Gavimo optimizavimo nustatymai

Nustatykite 72°C
temperatira:

Atlikite optimizavima prie$ pirmajj gavima (jsitikinkite, kad pazymétas)

Automatino gavimo optimizavimo kanalo nustatymai

Kanalas Mégintuvélio Min.rodmuo  Maks.rodmuo  Min. gavimas Maks. gavimas
vieta

Zalia Qs1 5 Fl 10 FI -10 10

Oranziné QS1 5FI 10 FI -10 10
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Analizés nustatymai

Siame skirsnyje paradyti ,Rotor-Gene Q" programinés jrangos (2.3. arba naujesné versija)
analizés nustatymai. Naudojant tuos pacius analizés nustatymus, uztikrinamos pastovios
atliekamy tyrimy charakteristikos ir gali bati palyginami dviejy skirtingy procedury rezultatai.

5 lentelé. ,artus HCV QS-RGQ Kit“ procediiros analizés parametrai

Kanalas Tiesiné Dinaminis Slenkstis Ignoruoti NuolydzZio I8siskirianciujy
skalé mégintuvélis pirmus koregavimas Salinimas
(reakcijos
efektyvumo

slenkstis)

Zalias Pasirinkta Pasirinkta 0.02 10 iSjungta Net.

(FAM)

OranZinis Pasirinkta Pasirinkta 0.02 15 iSjungta Net.

(Teksaso

raudona)

Net.: netaikoma
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Proceduros ir méginio tinkamumo kriterijai

Visy PGR procediry rezultaty interpretavimas bus atliekamas naudojant ,Rotor-Gene Q*
programing jrangg. Procediros ir méginio tinkamumas bus vertinamas, kaip nurodyta 6
lentelé, 7 lentelé ir 8 lentelé, nagrinéjant duomenis, gautus i$ ,Rotor-Gene Q" instrumento.
Tolesnei analizei gali bati naudojami tik tinkamy procediry tinkami méginiy rezultatai.

6 lentelé. Procediros tinkamumo kriterijai

Kontrolés parametras Zalio (FAM) kanalo kriterijai Oranzinio (Teksaso raudona)

kanalo kriterijai
Kontroliné medziaga be Be amplifikacijos Ct 26.30-33.60
matricos

(no template control, NTC)

Qs1 Amplifikacija Amplifikacija”
Qs2 Amplifikacija Amplifikacija
Qs3 Amplifikacija Amplifikacija
Qs4 Amplifikacija Amplifikacija

*

Retais atvejais dél labai didelio HCV viruso kiekio vidiné kontroliné medziaga (IC) gali bati neveiksminga. Jei
nepavyksta QS1 IC amplifikacija, bet kiti tyrimo tinkamumo kriterijai yra tenkinami, procedirg galima laikyti tinkama.

7 lentelé. Procediros standartinés kreivés tinkamumo kriterijai

Kontrolés parametras Kriterijai
R2 20.990
Sankirta (,B") Ct 30.75-34.43

Atskiro méginio tinkamumo kriterijai pateikti 8 lentelé ir yra taikomi po to, kai buvo jvertintas
procediros tinkamumas pagal 6 lentelé ir 7 lentelé pateiktus kriterijus.
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8 lentelé. Méginio tinkamumo kriterijai

Méginys Zalio (FAM) kanalo kriterijai Oranzinio (Teksaso raudona)
kanalo kriterijai

HCV neaptiktas Be amplifikacijos 225,00 C

HCV aptiktas <2000 1U/ml Amplifikacija 225,00 C¢"

HCV aptiktas >2000 IU/ml Amplifikacija 225,00 C,*

*

Delta reikSmé tarp kontrolinés medziagos be matricos (no template control, NTC) vidinés kontrolés (internal
control, IC) ir méginio vidinés kontrolinés medziagos (IC) turi bati <3,50 C (AC:IC = Ct ICmeginio — Ct icnTe).
Retais atvejais dél labai didelio HCV viruso kiekio IC gali biti neveiksminga, ta¢iau jei nustatyta HCV patenka j
tyrimo tiesinj intervalg (1 x 108 IU/ml), méginys gali biti laikomas tinkamu.

-+

Viso proceso kontrolés rezultatai

Naudoti iSorines viso proceso kontrolines medziagas (FPC) yra neprivaloma, taciau
rekomenduojama. ,artus HCV QS-RGQ" nenumato fiksuoty taisykliy FPC analizei, nes FPC
yra klasifikuojamos kaip méginiai bei turi bdti tiekiamos ir naudojamos vadovaujantis

vietiniai, valstybés ir federaliniais teisés aktais.
Jei naudojamos, turi biti uztikrintos Sios sglygos:

¢ Naudojant didelés koncentracijos FPC (H-FPC), gaunamas HCV teigiamas méginio
rezultatas, atitinkantis numatytas specifikacijas
¢ Naudojant mazos koncentracijos FPC (L-FPC), gaunamas HCV teigiamas méginio

rezultatas, atitinkantis numatytas specifikacijas

¢ Naudojant neigiamg FPC (N-FPC), gaunamas HCV neigiamas méginio rezultatas

Jei H-FPC, L-FPC arba N-FPC neatitinka laboratorijos nustatyty specifikacijy, vykdykite
numatytas esminés priezasties tyrimo standartines proceduras, kad tinkamai jvertintuméte

meéginio ir procediros tinkamuma.
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Kiekybinis nustatymas

Kiekybinio nustatymo standartai (hep. C viruso RG QS 1-4), esantys ,artus HCV QS-RGQ
Kit“, laikomi prie$ tai i8grynintais méginiais ir naudojamas 25 pl méginio taris. Standartinei
kreivei ,Rotor-Gene Q" instrumentuose sukurti visus keturis kiekybinio nustatymo standartus
reikia naudoti ir nurodyti ,Rotor-Gene Q" instrumento dialogo lange ,Edit Samples® (méginiy
redagavimas) kaip tam tikros koncentracijos standartus (daugiau informacijos Zr.

instrumento naudotojo vadove).

Pastaba. Kiekybinio nustatymo standartai yra kalibruojami naudojant Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) tarptautinj HCV standartg. ReikSmés yra pateiktos IU/ul vienetais, o
konvertuoti reikSméms, gautoms i$ standartinés kreivés, i IU/ul j IU/ml nurodant HCV

koncentracijg méginyje, turi bati naudojama toliau esanti lygtis.

Rezultatas (IU/pl) x Pradinis eliuavimo taris (90 pl)

Rezultatas (IU/ml) = Maginio taris (1 m)
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Rezultaty vertinimas

duomenimis ir tiriant kitus laboratorinius Zymenis. Sj rinkinj galima naudoti patikslinti ligos

prognozei bei kaip pagalbine priemone vertinant viruso atsakg | antivirusinj gydyma, kai

matuojamas HCV RNR lygio pokytis Zmogaus EDTA plazmoje prie§ pradedant gydymg,

gydymo metu ir gydymo pabaigoje.

9 lentelé. Tyrimo rezultaty, gauty naudojant ,,artus HCV QS-RGQ Kit", vertinimas

Signalas aptiktas
Zaliame kanale

Signalas aptiktas
oranziniame

kanale

Kiekybinis rezultatas

(Iuiml)

Aiskinimas

Taip

Taip

Taip

Taip

Ne

Ne

225,00

225,00

225,007

Taip / Ne'

225,00

Ne

<15

215 ir <2000

>2000 ir <1 x 108

>1 x 108

Tinkamas rezultatas: aptikta HCV RNR,
<15 IU/ml, kiekybinis nustatymas
nejmanomas, nes kiekybinis rezultatas
nesiekia tyrimo tiesinio intervalo
apatinés ribos.

Tinkamas rezultatas: aptikta
apskaiciuotos koncentracijos HCV RNR.
Kiekybinis rezultatas patenka j tyrimo
tiesinj intervalg.

Tinkamas rezultatas: aptikta
apskaiciuotos koncentracijos HCV RNR.
Kiekybinis rezultatas patenka j tyrimo
tiesinj intervalg.

Tinkamas rezultatas: aptikta HCV RNR.
Kiekybinis nustatymas nejmanomas, nes
kiekybinis rezultatas virsija virSutine
tyrimo tiesinio intervalo riba.

Tinkamas rezultatas: neaptikta HCV
RNR.

Netinkamas rezultatas: nepavyko gauti
rezultaty.

Delta reik§mé tarp kontrolinés medziagos be matricos (no template control, NTC) vidinés kontrolés (internal

control, IC) ir méginio IC turi bati <3,50 Ct (ACtic = Ct ICmeginio — Ct ICnrc).

-+

tiesinj intervalg, méginys gali bati laikomas tinkamu.

Retais atvejais dél labai didelio HCV viruso kiekio IC gali bati neveiksminga. Jei nustatyta HCV patenka j tyrimo

39

artus HCV QS-RGQ Kit Handbook 01/2019



Darbinés charakteristikos

TuStumo riba ir specifiSkumas

TuStumo riba (limit of blank, LOB) apibréziama kaip didziausias matavimo rezultatas,
galimas tiriant tus€ig méginj. Naudojant ,artus HCV QS-RGQ Kit", atitinkamas parametras,
kurio LOB yra tiriama, yra galinis fluorescencijos intensyvumas tyrimo kanale.
Fluorescencijos lygis neigiamy méginiy atveju turi iSlikti Zemesnis uz slenkstine reikSme
(pvz., 0.02), kad bdty sugeneruotas rezultatas ,HCV RNA Not Detected* (HCV RNR
neaptikta).

Nuo tyrimo efektyvumo naudojant neigiamus méginius priklauso galimai klaidingy teigiamy

rezultaty tikimybé.

Naudojant ,artus HCV QS-RGQ" darby seka i$ viso buvo istirta 120 HCV seronegatyviy EDTA
plazmos méginiy, gauty i$ atskiry donory. Né vienam i$ 120 nebuvo gauta C: reikSmé prie$ 45
ciklg ir buvo sugeneruotas rezultatas ,HCV RNA Not Detected“ (HCV RNR neaptikta). Todél
Jartus HCV QS-RGQ Kit* specifiSkumas HCV seronegatyviy méginiy atzvilgiu buvo 100 %,

taikant LOB 45 ciklo metu ir nustacius 0,02 slenkstine reikSme.

Aptikimo riba (Limit of detection, LOD)

Jartus HCV QS-RGQ Kit* LOD buvo nustatyta naudojant 5-gjj PSO HCV tarptautinj standartg
(NIBSC kodas 14/150) bei vadovaujantis Klinikiniy ir laboratorijos standarty instituto (Clinical
and Laboratory Standards Institute, CLSI) rekomendacija EP17-A2 (5). LOD buvo apibrézta
kaip maziausias analités kiekis méginyje, kurj galima aptikti su 95 % tikimybe. RuoSiant SeSiy
i$ eilés naudojamy skiediniy, kuriy koncentracija prasideda nuo 69,5 IU/ml EDTA plazmoje,
rinkinj, buvo naudojamas 5-asis PSO HCV tarptautinis standartas. Tiriant HCV

seronegatyvius méginius nustatyta ir patvirtinta LOB buvo 0 1U/ml.
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Per tris tyrimo dienas, naudojant septynis ,QIAsymphony* ir septynis ,Rotor-Gene Q“
instrumentus, i$ viso buvo istirta po 102 kiekvieno koncentracijos lygio kartotinius méginius
(101 kartotiniai méginiai 9 IU/ml koncentracijos ir 15 1U/ml koncentracijos). Kiekvieno
skiedinio visi kartotiniai méginiai buvo istirti vienos PGR procediros metu. Tyrimas buvo
atliktas naudojant tris skirtingas ,artus HCV QS-RGQ Kit* partijas, o kiekvieng partijg trys
skirtingi naudotojai naudotojo tris dienas.

Naudojant ,SAS®‘programine jrangg buvo atlikta probit regresija ir apskai¢iuota 95 % LOD
reikSmé bei pasisekimo koeficientas, esant 15 IU/ml koncentracijai. Rezultatai pateikti 10

lentelé ir 11 lentelé.

10 lentelé. Apskaiciuota aptikimo riba atlikus probit analize su dvipusio 95 % pasikliautinojo intervalo ribomis

Apskaiciuota Apatiné dvipusio Virsutiné dvipusio
aptikimo riba (LOD) 95 % pasikliautinojo intervalo riba 95 % pasikliautinojo intervalo riba
10,66 8,90 14,21
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11 lentelé. Pasisekimo koeficientas, esant virSutinei vienpusio 95 % pasikliautinojo intervalo ribai

Nominali Pasise- Pasise- Pasise- Apsk. Vidur- SN Sisteminé FDD TAE
IU/ml kimo kimo kimo vid. kis apsk. paklaida
dazn./ koefi- koeficien- 1U/ml apsk. log1o
kart. t. sk. cientas tas, esant logio 1U/ml
(%) virs. 1U/ml
vienp.
95 % pas.
int. ribai
(%)
5,40 84/102 82,35 88,27 7,87 0,90 0,243 0,16 4,86 0,65
9,00 91/101 90,10 94,53 12,30 1,09 0,312 0,14 7,64 0,76
15,00 99/101 98,02 99,65 19,31 1,29 0,295 0,11 6,85 0,70
25,00 102/102 100,00 100,00 36,67 1,56 0,191 0,17 3,48 0,55
41,70 102/102 100,00 100,00 56,55 1,75 0,187 0,13 3,39 0,51
69,50 102/102 100,00 100,00 103,64 2,02 0,178 0,17 3,18 0,53

Apsk. — apskaiciuotas; pas. — pasikliovimas; FFD (fold detectable difference) — santykinis aptinkamas skirtumas; dazn.
— daznis; sk. — skai€ius; kart. t. — kartotiniai tyrimai; SN — standartinis nuokrypis; TAE (total analytical error) — bendra
tyrimo paklaida.

Hepatito C viruso 2—6 genotipy aptikimo riba

Patvirtinimo strategija buvo pagrjsta CLSI rekomendacijoje EP17-A2 (5) pateiktais nurodymais.
Norint patvirtinti LOD ir apatine kiekybinio nustatymo ribg (lower limit of quantification, LLOQ),
esant 15 IU/ml koncentracijai, buvo istirti 2-6 HCV genotipai, naudojant 60 kartotiniy méginiy,
kuriy koncentracija yra 15 IU/ml. Prie$ atliekant tyrimus su ,artus HCV QS-RGQ Kit*, kiekvieng
genotipg atitinkantys méginiai buvo atskiesti, kad baty pasiekta numatyta koncentracija. Sie
tyrimai buvo atlikti su trimis skirtingomis »artus HCV
QS-RGQ Kit* partijomis, naudojant tris skirtingas ,QIAsymphony* ir ,Rotor-Gene Q*
instrumenty sistemas. Pasisekimo koeficientas ir vienpusio 95 % pasikliautinojo intervalo riba,
tiriant 2—-6 HCV genotipus, kuriy nominali koncentracija yra 15 IU/ml, pateikta 12 lentelé.
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12 lentelé. 2-6 hepatito C genotipy, kuriy koncentracija yra
virSutine vienpusio 95 % pasikliautinojo intervalo riba.

15 IU/ml, pasisekimo koeficientas, jskaitant

Hepatito C Nominali 1U/ml Sékmiy dazn. / Pasisekimo Vir$utiné vienpusio
viruso kart. t. sk. koeficientas 95 % pasikliautinojo
genotipas (%) intervalo riba

2 15 58/60 96,67 99,40

3 15 60/60 100,00 100,00

4 15 58/60 96,67 99,40

5 15 55/59 93,22 97,65

6 15 56/58 96,55 99,38

HCV : hepatito C virusas.

Tiesinis intervalas ir kiekybinio nustatymo riba

JQartus HCV QS-RGQ Kit* tiesinis intervalas buvo nustatytas vadovaujantis CLSI

rekomendacijoje EP06-A (6) pateiktais nurodymais. Buvo paruodta 10 i$ eilés naudojamy in

vitro transkripcijos (IVT) RNR su apvalkalu dariniy, atitinkan¢iy 1-6 HCV genotipus,

skiediniy. Siekiant nustatyti tiesinj tyrimo darbinj intervala, kiekvienas darinys buvo i$ eilés

atskiestas neigiamoje EDTA plazmoje. Buvo tiriamos koncentracijos nuo 15 IU/mL iki 1 x

108 |U/ml. Méginiai buvo analizuojami naudojant ,artus HCV QS-RGQ Kit*, o kiekvienas

skiedimo lygis buvo tiriamas atliekant SeSis kartotinius tyrimus. 1 pav. grafiSkai pavaizduoti

HCV 1 genotipo tyrimo rezultatai ir regresijos grafikas. Sis pavyzdys pasirinktas, nes tai yra

daZniausiai pasitaikantis genotipas Europos populiacijoje.
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Apskaiciuota Log10 IU/ml
h
\

Regresijos lygtis: Log10 nominali koncentracija 1U/ml

calc_conc_logl10_iu_ml = -0.264547 + 1.003622*mac_log

calc_conc_log10_iu_ml = -0.246022 + 0.99303*mac_log + 0.001122*mac_log"2

1 pav. HCV 1 genotipo apskaiciuota log10 IU/ml ir log10 IU/ml nominali koncentracija.

Raudona i8tisiné linija atitinka tiesinés regresijos linijg, o0 mélyna briaksniné linija atitinka

kvadratinés regresijos linijg.

JQartus HCV QS-RGQ V2 Kit" tiesinis intervalas buvo nustatytas HCV 1-6 genotipy
koncentracijoms EDTA plazmoje nuo 15 IU/mL iki 1x108 IU/ml. LLOQ apibréziama kaip

maziausia koncentracija tiesiniame intervale, kurios bendra tyrimo paklaida (TAE; 2 x

standartinis nuokrypis [SN] + [Sisteminé paklaida]) yra <1,0 logio IU/ml. Tyrimo LOD

patvirtinimui sugeneruoti duomenys buvo naudojami apskaiciuoti santykiniam aptinkamam

skirtumui [(FDD): 10/((Bendras SN)*sqrt(2)*2))] bei TAE, esant 15 IU/ml. Kaip pavaizduota

13 lentelé, 1-6 HCV genotipai pasizyméjo TAE reikSme <1,0 Logio IU/ml, esant 15 1U/ml.
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13 lentelé. Pasisekimo koeficientas, apskai¢iuota hepatito C viruso koncentracija (IlU/ml), santykinis
aptinkamas skirtumas (fold detectable difference, FDD) ir bendra tyrimo paklaida (total analytical error, TAE),
esant 15 1U/ml

HCV Nominali Pasise- Apsk. vid. Apsk. SN Sisteminé FDD TAE
genotipas 1U/ml kimo 1U/ml vid. apsk. paklaida
dazn./ (geometrinis logo log1o
kart. t. sk. vidurkis) 1U/ml 1U/ml
1 (PSO¥) 15,00 99/101 19,31 1,29 0,295 0,11 6,85 0,70
2 15,00 58/60 21,00 1,32 0,258 0,15 5,37 0,66
3 15,00 60/60 10,77 1,03 0,403 -0,14 13,77 0,95
4 15,00 58/60 15,94 1,20 0,250 0,03 5,09 0,53
5 15,00 55/59 9,59 0,98 0,290 -0,19 6,61 0,77
6 15,00 56/58 17,10 1,23 0,273 0,06 5,94 0,60

* 5-asis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) HCV tarptautinis standartas (NIBSC kodas 14/150).

FDD (fold detectable difference) — santykinis aptinkamas skirtumas; dazn. — daznis; HCV — hepatito C virusas;
SN — standartinis nuokrypis; sk. — skai¢ius; kart. t. — kartotiniai tyrimai; TAE (total analytical error) — bendra tyrimo
paklaida.

Glaudumas, pakartojamumas ir kintamumas tarp partijy

Lartus HCV QS-RGQ Kit“ glaudumas buvo jvertintas vadovaujantis CLSI rekomendacijoje
EP05-A3 (7) pateiktais nurodymais. Procedirg sudaré penkiy elementy grupés tyrimas. Ja
sudaré neigiamas méginys, méginys, kurio koncentracija yra 3 x LOD, klinikinis méginys,
EDTA plazmoje atskiestas santykiu 1:100 ir du specialls meginiai, patenkantys j tyrimo
tiesinj intervalg. Specialiuose méginiuose buvo naudojamas IVT RNR darinys apvalkale,
atitinkantis HCV 3 genotipa. Visi méginiai buvo EDTA plazmoje. Kiekvienas naudotojas
kiekvieng i§ aStuoniy (ne) i$ eilés einanliy dieny atliko po vieng integruotg QS-RGQ
procedirg, proceddros metu vienam grupés elementui atliekant keturis kartotinius tyrimus.
Tai reiSkia, kad viso tyrimo metu i$ viso buvo atliktos 24 procediros (8 dienos x 3 naudotojai
x 1 procedira per dieng) ir tyrimo grupés nariui buvo gauti 96 duomeny taskai, apimantys
tris skirtingas ,artus HCV QS-RGQ Kit* partijas. Be to, tyrimui buvo naudojamos trys
skirtingos QS-RGQ platformos, nes buvo trys skirtingos ,DSP Virus/Pathogen Midi Kit"
partijos ir trys skirtingi tyrimg atliekantys naudotojai.
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Sio tyrimo variacijos komponentai pateikti 14 lentelé. Bendras SN buvo apskaigiuotas kaip
Logio(IU/ml) ir Si reikSmé atitinka kintamuma laboratorijoje (t. y. tarpinj glauduma). 14 lentelé
rodo, kad SN intervalas buvo nuo 0,131, esant didZiausiai istirtai koncentracijai (5 x 10°

1U/ml) iki 0,222, esant maziausiai iStirtai koncentracijai (45 IU/ml).

14 lentelé. Apskaic¢iuotos Logio IU/ml reikSmés variacijos komponenty standartinis nuokrypis (SN) ir
lognormalusis procentinis variacijos koeficientas (%VK)

Nominali Stebe- Tarp Tarp Tarp Tarp Tarp Proce- Bendras
konc. jimy proce- dieny naudo- rinkinio ekstrak- diros SN
1U/ml sk. diry SN tojy partijy cijos SN (bendras
SN (%VK) SN SN partijy (%VK) %VK)
(%VK) (%VK) (%VK) SN
(%VK)
5x 108 96 0,112 0,017 0,014 0,051 0,000 0,054 0,131
(26,30) (3,82) (3,34) (11,86) (0,00) (12,38) (30,96)
100 96 0,136 0,044 0,000 0,022 0,000 0,145 0,202
(32,04) (10,21) (0,00) (5,05) (0,00) (34,22) (49,14)
45 96 0,115 0,072 0,000 0,016 0,000 0,178 0,222
(26,86) (16,60) (0,00) (3,68) (0,00) (42,86) (54,62)
18,9 x 10° 96 0,094 0,049 0,045 0,035 0,000 0,063 0,131
(klinikinis (21,97) (11,24) (10,46) (7,96) (0,00) (14,69) (30,74)
méginys)

Konc. — koncentracija; VK — variacijos koeficientas; SN — standartinis nuokrypis.

Modeliui kaip atsako kintamasis buvo naudojami duomenys su logio 1U/ml reikSmémis, o
kaip kategorinis fiksuotas efektas buvo naudojama rinkinio partija. Buvo nustatytas visy
rinkinio partijy logio IU/ml vidurkio skirtumas (t. y. i viso trys skirtumai) kartu su atitinkama
standartine paklaida (SP) ir 95 % pasikliautinuoju intervalu (PI). Rezultatai pateikti 15 lentelé.
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15 lentelé. Apskaiciuoto logio IU/ml vidurkio skirtumas tarp kiekvienos meégino procediiros rinkinio partijy

Nominali Bendras Skirt. tarp  logo IU/ml  Standar- Apatiné Virsutiné p
konc. IlU/ml  stebéjimy sk. rinkinio vidurkio tine 95 % pas. 95 % pas. reikSme
partijy skirt. paklaida int. riba int. riba
(SP)

5x 108 96 1-2 -0,046 0,030 -0,106 0,014 0,134
1-3 -0,130 0,030 -0,190 -0,070 <0,001
2-3 -0,085 0,030 -0,145 -0,025 0,006

100 96 1-2 -0,048 0,050 -0,146 0,050 0,336
1-3 -0,117 0,050 -0,215 -0,018 0,021
2-3 -0,069 0,050 -0,167 0,030 0,169

45 96 1-2 0,049 0,055 -0,060 0,159 0,371
1-3 -0,058 0,055 -0,167 0,051 0,294
2-3 -0,107 0,055 -0,217 0,002 0,054

18,9 x 10° 96 1-2 -0,070 0,031 -0,132 -0,008 0,026

(klinikinis

méginys) 1-3 -0,104 0,031 -0,166 -0,042 0,001
2-3 -0,034 0,031 -0,096 0,028 0,278

Konc. — koncentracija; pas. — pasikliovimas; skirt. — skirtumas.

Didziausias absoliutus logio IU/ml vidurkio skirtumas tarp skirtingy naudoty rinkinio partijy
buvo 0,130.

Atkuriamumas

Sio tyrimo planas yra pagrjstas CLSI rekomendacija EP05-A3 (7). Glaudumas apibréZiamas
kaip ,i8matuoty reikSmiy, gauty atliekant kartotinius ty paciy arba panaSiy objekty
matavimus nurodytomis sglygomis, artumas®. Remiantis EP05-A3, glaudumas yra matavimy
skirtingose vietose tikslumas. Atliekant $j tyrimg, salygos laboratorijoje buvo kei¢iamos
skirtingy dieny ir procediry metu (,diena“ ir ,procedira® yra susijusios) bei buvo naudojamos
trys skirtingos tyrimo vietos (viena vidiné ir dvi iSorinés tyrimo vietos).
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Kiekvienoje iSorinéje tyrimo vietoje kiekvieng i$ astuoniy (ne) i$ eilés einancias dieny buvo
atliekama po vieng integruotg ,artus HCV QS-RGQ Kit* procedirg, vienai procedirai
atliekant keturis méginio kartotinius tyrimus. Sio tyrimo metu, neskaitant vidinéje vietoje
sugeneruoty duomeny, kiekvienoje i§ dviejy iSoriniy tyrimo viety vienas instrumentas buvo
naudojamas i$ viso 16 proceddry (8 dienos x 1 proceddra per dieng x 2 tyrimo vietos).
Glaudumo ir pakartojamumo tyrimo metu sugeneruoti duomenys (Zr. 45 psl.), kai rinkinio
partijos atitiko naudojamas tyrimo metu, Siame atkuriamumo tyrime buvo panaudoti trecioje
tyrimo vietoje.

16 lentelé. Visose trijose tyrimo vietose apskaic¢iuoty logio IU/ml reikSmiy statistiniai duomenys pagal
nominalig koncentracija

Nominali Nominali Kartotiniy Vidurkis Vidurkis  Standartinis  Minimalus  Maksimalus
konc. log10 tyrimy sk. nuokrypis

IU/ml IU/ml (SN)

5x10° 6,699 96 6,93 6,93 0,083 6,68 7,17
100 2,000 96 2,15 2,15 0,138 1,73 2,42

45 1,653 96 1,82 1,85 0,214 1,27 2,70
18,9 x 10° 4,276 96 4,33 4,33 0,063 4,17 4,53
(klinikinis

méginys)

Konc. — koncentracija; sk. — skaicius.

Kaip parodyta 16 lentelé, didZiausias SN visose trijose tyrimo vietose buvo 0,214 logio 1U/ml,
esant Sio tyrimo metu iStirtai maziausiai koncentracijai, pvz., 45 IlU/ml (3 x LOD).
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KryZminés reakcijos ir misrios infekcijos

Tyrimas buvo skirtas nustatyti kryzminiy reakcijy su susijusiais arba panaSiais | HCV
patogenais, poveikj HCV aptikimui naudojant ,artus HCV QS-RGQ Kit*. HCV teigiamiems
méginiams poveikio nebuvimas reiSkia, kad nebuvo nustatyta reikSmingo logio IU/ml
skirtumo nagrinéjant rezultatus, gautus naudojant kontrolines medziagas ir méginius su
jterptais patogenais. Jei buvo nustatytas reikSmingas skirtumas tarp méginiy, jis buvo
daugiau du kartus mazesnis uz tarpinj tyrimo glaudumg. Be to, HCV neigiami méginiai buvo
klasifikuoti kaip HCV neigiami, kai buvo tiriami esant patogenams.

HCV teigiami méginiai buvo pagaminti 45 IU/ml koncentracijos naudojant IVT apvalkale,
atitinkan€ig HCV 1a genotipg. IS viso | pagamintus HCV teigiamus méginius bei HCV
neigiamus méginius buvo atskirai jterpti 34 skirtingi patogenai. RNR buvo iSskirta ir iStirta
$eSi kartotiniy tyrimy metu naudojant ,QlIAsymphony SP/AS* instruments ir ,Rotor-Gene Q
5Plex HRM“ instrumentus. Siam tyrimui naudotos kontrolinés medziagos buvo HCV
neigiama plazma (neigiama kontroliné medziaga) ir 45 IU/mL (HCV 45 kontroliné medziaga)

koncentracijos HCV teigiama plazma be patogenu.

Patogenai buvo jterpti j méginius, sukuriant 1 x 10° galutine koncentracija, iSreikstg tyrimo
sertifikate nurodytais atitinkamais vienetais (pvz., U, kopijomis, dalelémis, infekcine doze
50% lgsteliy kultary (TCIDso), kolonijas sudarangias vienetais [colony forming units, CFU],
viruso dalelémis [virus particles, VP]). Patogenai, kuriy koncentracija nebuvo pakankama
Siai galutinei koncentracijai méginyje pasiekti, buvo ruoSiami siekiant didZiausios jmanomos
koncentracijos.
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17 lentelé. Patogenai, istirti dél kryzminiy reakcijy naudojant hepatito C viruso neigiamus kontrolinés
medziagos méginius ir 45 IU/ml koncentracijos hepatito C viruso teigiamus méginius

Galutiné tyrimo
konc.

1 x 10° (IU/ml)

Neatskiestas
(prad. konc.
neduota)

1 x 10° CFU/ml

1 x 10° IFU/mI

1 x 10° kopijos/ml

1 x 10° kopijos/ml
1 x 10° kopijos/ml
1 x 10° kopijos/ml
1 x 10° kopijos/ml

5 x 10% TCIDso/ml
1 x 10° TCIDso/ml
1 x10% IU/ml

1 x 10° TCIDso/ml
5 x 10% TCIDso/ml
1 x 10° PFU/mI -
1x10°

CFU/buteliukas
(/ml)

Rasys

5 tipo
adenovirusas

BK Zmogaus
poliomos virusas
Candida albicans

Chlamydia
trachomatis

(citomegalo
virusas)

1 dengés virusas
2 dengés virusas
3 dengés virusas
4 dengés virusas

Epstein-Barr
virusas

Hepatito A
virusas

1 tipo herpes
simplex virusas

2 tipo herpes
simplex virusas

8 tipo Zmogaus
herpes virusas

A gripo virusas

Mycobacterium
gordonae

HCV
neigiamas

Nustatyty
neigiamy
méginiy
sk./i§
viso
neigiamy
meéginiy
6/6

6/6

6/6

6/6

6/6

6/6
6/6
6/6
6/6

6/6

6/6

6/6

6/6

6/6

6/6
6/6

log1o
1U/ml
vidurkio
skirtumas

0,251

0,022

0,148

0,348

-0,079

-0,170
0,149
-0,044
0,126

-0,209

-0,275

0,036

0,332

0,265

0,152

-0,143

Stan-
dartiné
paklaid
a (SP)
0,182
0,182
0,182
0,182

0,161

0,160
0,160
0,160
0,160

0,161

0,161

0,161

0,146

0,146

0,139

0,139

HCV 45 IU/ml

Apatiné
95 %
pas.
int. riba

-0,123

-0,353

-0,227

-0,026

-0,410

-0,499
-0,180
-0,373
-0,203

-0,540

-0,606

-0,295

0,027

-0,040

-0,136

-0,431

Virsutiné
95 %
pas. int.
riba
0,626
0,397
0,522
0,723

0,253

0,159
0,478
0,285
0,455

0,122

0,057

0,367

0,637

0,570

0,440

0,145

p
reiks-
mé

0,179
0,905
0,425
0,067
0,630

0,297
0,361
0,786
0,438

0,205
0,100
0,823
0,034
0,085

0,286

0,315
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HCV HCV 45 IU/ml
neigiamas
1x10* Mycobacterium 6/6 0,150 0,119 -0,095 0,395 0,220
CFU/buteliukas smegmatis
(/ml)
1x10% Neisseria 6/6 -0,173 0,119 -0,418 0,072 0,158
CFU/buteliukas gonorrhoeae
(/ml)
1x10° Propionibacteriu 6/6 0,042 0,119 -0,203 0,287 0,728
CFU/buteliukas m acnes
(/mL)
1x10° Staphylococcus 6/6 0,133 0,119 -0,112 0,378 0,275
CFU/buteliukas aureus
/ml)
1x10° Staphylococcus 6/6 -0,156 0,186 -0,539 0,227 0,409
CFU/buteliukas epidermidis
(/ml)
5x 10% TCIDso/ml  Véjaraupiy 6/6 -0,188 0,186 -0,571 0,195 0,321
virusas
(Varicella-zoster
virus, VZV)
1 x10° IU/ml Hepatito B 6/6 -0,138 0,186 -0,521 0,245 0,464
virusas
1 x10° IU/ml HIV-1 1B 6/6 0,042 0,186 -0,341 0,424 0,825
1 x 10° U/ml HIV-2 NIH-Z 6/6 0,097 0,158 -0,241 0,434 0,551
1 x 10° Igsteliy/ml  HPV16 CaSki 6/6 0,270 0,146 —0,035 0,575 0,080
1 x10° Igsteliy/ml HPV18 HelLa 6/6 0,385 0,230 -0,093 0,864 0,109
1 x 10° kopijos/ml  6A GS tipo
Zmogaus herpes  6/6 -0,436 0,170 -0,787 -0,085 0,017
virusas
1 x 10° viruso 1 tipo Zmogaus
dlelielinl Vlsizly 6/6 -0,154 0170  -0,504 0,197 0,376
limfotropinis
virusas
1 x 10° viruso 2 tipo Zmogaus
dalelés/ml T lasteliy
limfotropinis 6/6 0,209 0,230 -0,269 0,688 0,373
virusas
1 x 10° U/ml- Sent Luiso
AT Ve 6/6 0,148 0,164 -0,190 0,486 0,376
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HCV HCV 45 IU/ml
neigiamas
1 x10°% U/ml Vakary Nilo
virusas NY 2001- 6/6 -0,018 0,164 -0,356 0,320 0,913
6263
1 x 10° U/ml Geltonosios
karstinés virusas  6/6 0,208 0,230 -0,270 0,687 0,375
17-D
8,13 x 10* U/ml Zika virusas
MR 766 6/6 0,164 0,164 -0,174 0,501 0,328

Kaip nurodyta 17 lentelé, nenustatyta né vieno i$ patogeny kryZminiy reakcijy su ,artus HCV
QS-RGQ Kit". Tai reiSkia, kad nebuvo nustatyta reikSmingo logio 1U/ml skirtumo nagrinéjant
rezultatus, gautus naudojant kontrolines medziagas ir HCV 45 méginius su jterptais
patogenais. Tais atvejais, kai buvo nustatytas reikSmingas skirtumas, jis buvo mazesnis nei
2 x bendras tyrimo SN (<0,444 Logio IU/ml, 17 lentelé). Be to, iStyrus 100 % HCV neigiamy
méginiy su patogenais, buvo gauti neigiami rezultatai.
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Trukdancios medziagos

Poveikio tyrimas parodé galimai trukdanciy medziagy, kuriy gali bati EDTA plazmoje, poveikj
Lartus HCV QS-RGQ Kit“ efektyvumui. Planuojant §j poveikio tyrimg, buvo vadovaujamasi
CLSI rekomendacija EP7-A2 (8). Siame tyrime galimai trukdangios medZiagos buvo vaistai,
naudojami HCV infekcijy gydymai (pvz., egzogeninés medziagos, 18 lentelé ir 19 lentelé),
bei kraujo komponentai ir hormonai (pvz., endogeninés medziagos, 20 lentelé). Jterpty j méginj
egzogeniniy medZiagy koncentracija buvo tris kartus didesné uZ didZiausig vaisto
koncentracijg plazmoje (Cmax). Jterpty endogeniniy medZiagy koncentracija buvo, kaip
nurodyta CLSI rekomendacijoje EP7-A2 (8). Medziagos poveikis buvo istirtas HCV neigiamoje
Zmogaus EDTA plazmoje ir 45 IU/mL (3 x LOD) koncentracijos neigiamo méginio matricoje su
jterptu HCV, naudojant IVT RNR su apvalkalu, atitinkan¢ig HCV 1a genotipa.

DeSimt skirtingy egzogeniniy medziagy telkiniy buvo jterpti sudarant dvi skirtingas
eksperimentines koncentracijas (HCV neigiamas méginys ir su 45 [U/ml koncentracijos
HCV). Egzogeninés medziagos buvo grupuojamos pagal resuspensijai naudoto tirpikli tipg
(18 lentelé).
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18 lentelé. Egzogeninés medziagos ir jy grupavimas tyrimo metu

Resuspensijai naudotas egzogeninés IStirtos egzogeninés medziagos
medziagos telkinys / tirpiklis

DMSO 1 Bocepreviras, efavirenzas, emtricitabinas, raltegraviras,
zidovudinas
2 Acikloviras, atazanaviras, darunaviras, fosamprenaviras,
indinaviras
3 Azitromicinas, elbasviras, paritapreviras, sakvinaviras, tenofoviras
4 Klaritromicinas, gancikloviras, lopinaviras, telapreviras
Vanduo be nukleazés 5 Abakaviras, ciprofloksacinas, enfurvitidas, telbivudinas,

valgancikloviras

6 Adefoviras, fluoksetinas, interferonas alfa-2a, interferonas alfa-2b,
stavudinas
7 Daklatasviras, didanozinas, lamivudinas, ribavirinas, sofosbuviras
Etanolis 8 Entekaviras, grazopreviras, ombitasviras, paroksetinas, zalcitibinas
(DMSO)
9 Amprenaviras, nelfinaviras, simepreviras, tipranaviras
10 Ledipasviras, ritonaviras, sertralinas, valacikloviras
DMSO Net. Nevirapinas

DMSO - dimetilsulfoksidas; net. — netaikoma.
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19 lentelé. IStirty egzogeniniy medziagy statistiniai duomenys

Skirtumas tarp kontrolinés Apskaiciuoto  Standartiné Apatiné Virsutiné p
medziagos ir trukdancios vidurkio log 1o paklaida 95 % pas. 95%pas. reikSmé
medZiagos 1U/ml (SP) int. riba int. riba

skirtumas
1 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,148 0,203 -0,272 0,567 0,474
2 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,286 0,213 -0,154 0,726 0,193
3 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,068 0,213 -0,372 0,509 0,751
4 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,302 0,203 -0,118 0,722 0,150
5 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,029 0,195 -0,375 0,432 0,884
6 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,250 0,195 -0,153 0,654 0,212
7 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,170 0,195 -0,234 0,573 0,393
8 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,307 0,204 -0,114 0,728 0,145
9 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,006 0,183 -0,380 0,391 0,976
10 grupé - KONTROLINE MEDZIAGA 0,174 0,192 -0,228 0,577 0,375
Nevirapinas - KONTROLINE 0,014 0,183 -0,371 0,399 0,940
MEDZIAGA

Pas. — pasikliovimas; SP — standartiné paklaida.

Kaip nurodyta 19 lentelé, né vienai i§ Sio tyrimo metu iStirty egzogeniniy medzZiagy
nenustatytas reikSmingas logio 1U/ml skirtumas, lyginant su kontroliniais méginiais
(p reik8mé > 0,05). Be to, kai  Siuos neigiamus méginius buvo jterpta egzogeniné medziaga
arba medziagy grupé, HCV neigiamuose meéginiuose amplifikacijos nebuvo (duomenys
nepateikti).
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20 lentelé. Endogeniniy medziagy statistiniai duomenys

Skirtumas tarp kontrolinés Apskaiciuoto  Standartiné Apatiné 95  VirSutiné p reikSme
medZziagos ir trukdanéios vidurkio log 1o paklaida % pas.int. 95 % pas.
medZiagos 1U/ml (SP) riba int. riba

skirtumas
Trigliceridai - KONTROLINE 0,373 0,125 0,115 0,631 0,006
MEDZIAGA
Konjuguotas biIirubin:as - 0,277 0,119 0,033 0,521 0,028
KONTROLINE MEDZIAGA
Hemoglobinas - KONTROLINE 0,297 0,119 0,053 0,541 0,019
MEDZIAGA
Nekonjuguotas bilirulginas - 0,300 0,061 0,163 0,4370 < 0,001
KONTROLINE MEDZIAGA
EDTA - KONTROLINE 0,005 0,144 -0,321 0,331 0,973
MEDZIAGA
Globulinas - KONTROLINE 0,256 0,058 0,124 0,387 0,002
MEDZIAGA
hDNR - KONTROLINE 0,066 0,079 -0,112 0,244 0,425
MEDZIAGA
hRNR - KONTROLINE 0,019 0,171 -0,368 0,405 0,915
MEDZIAGA
Albuminas - KONTROLINE -0,080 0,162 -0,442 0,281 0,631
MEDZIAGA

20 lentelé parodyta, kad konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino, hemoglobino ir globulino

koncentracija statistiS8kai reikSmingai skyrési nuo kontroliniy méginiy (atitinkamai p=0,028,

p<0,001 p=0,019 ir p=0,002), taiau apskaiciuoto vidurkio logio IU/ml skirtumas buvo
atitinkamai 0,277, 0,300, 0,297 ir 0.256. Tai reiSkia, kad Sios medzZiagos atitiko tyrimo

patvirtinimo kriterijy <0,5 logio 1U/ml. Be to, kai j Siuos neigiamus méginius buvo jterptos

endogeninés medZiagos, HCV neigiamuose méginiuose amplifikacijos nebuvo (duomenys

nepateikti).
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Kryzminé tarSa

Siekiant istirti kryZmine tar$a tarp integruoty ,QIAsymphony SP/AS* procedury, atliekamy
taikant ,artus HCV QS-RGQ" darby sekg, buvo suplanuotas kryZzminés tarSos tyrimas.
Kryzminé tarSa apibréZiama kaip analités kiekis, perneSamas tarp gretimy Sulinéliy
automatiniy proceddry metu. Instrumento perneSimas, iSreik§tas procentais, buvo

skaiCiuojamas taip:

(Neigiamq méginiy, kuriuose aptikta, skaiéiuS) e
Bendras neigiamy méginiy skaicius

Sis tyrimas buvo atliktas naudojant klinigkai svarbiy koncentracijy (1 x 105, 1 x 108 ir 1 x 107
IU/ml) HCV teigiamus meéginius. Atliekant atskirus skiedimus, siekiant gauti skirtingy
koncentracijy skiedinius, IVT RNR apvalkale, atitinkanti 1a HCV genotipg, buvo atskiesta
EDTA plazmoje. Visos Sios méginio koncentracijos buvo istitos su HCV neigiamais
méginiais augancia tvarka penkiy procediry metu (,3asiy lentos proceddros®). Kiekvienai
proceddrai buvo atlikta galutiné (ir Sestoji) procedira, siekiant nustatyti tar§g tarp procedary.
Buvo apskaiciuota kryzminés tarSos (instrumento pernesimo, kaip apibrézta pries tai) dalis,

o visy koncentracijy rezultatai yra pateikti 21 lentelé (toliau).

21 lentelé. Kryzminé tarsa, esant kliniskai svarbioms koncentracijoms

Méginio koncentracija Sachmaty Kryzminés tarSos daznis Kryzminés tarSos dalis (%)
lentos formatu

1 x 107 IU/ml 4/170 2,35
1 x 106 IU/m1 3/170 1,76
1 x10° IU/ml 0/170 0,00
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Klinikinis efektyvumas

Jartus HCV QS-RGQ Kit* klinikinis efektyvumas buvo jvertintas dviejose klinikinése
laboratorijose JK atlikto lyginamojo tyrimo metu, kurio metu buvo istirti 452 skirtingy pacienty
méginiai, kurie buvo HCV teigiami arba neigiami. Méginiai buvo tiriami naudojant ,artus HCV
QS-RGQ Kit* jprastoje laboratorijos aplinkoje, o méginiai atitiko tiriamos Europos
populiacijos dabartines HCV epidemiologines tendencijas. Tam tikry genotipy (4, 5 ir 6) buvo
jsigyti, siekiant, kad baty istirti visi HCV genotipai nuo 1 iki 6.

Sio tyrimo metu pacienty méginiai buvo istirti naudojant ,artus HCV QS-RGQ Kit, o
rezultatai buvo lyginami su naudojant CE Zenklu pazymeta lyginamajj tyrimg anksciau arba
tuo paciu metu gautais rezultatais. Buvo atlikta Deming ir Passing-Bablok regresijos analizé,
Jartus HCV QS-RGQ Kit* tyrimo rezultatus vaizduojant y aSyje, o lyginamojo tyrimo
rezultatus — x asyje. Buvo pateikti parametry jverCiai kartu su jy SP ir atitinkamais 95 % PI.
Regresijos analizé buvo atlikta jtraukiant visus abiejy tyrimy méginius tarp LLOQ ir virSutinés
kiekybinio nustatymo ribos (upper limit of quantification, ULOQ) (n=165, 2 pav.).
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artus HCV 2 Log10(U/ml)

Lyginamasis tyrimas logio (1U/ml)

Duom Passing Bablok regresija Deming regresija

2 pav. Progresijos grafikas su Passing-Bablok ir Deming linijomis (n=165).

22 lentelé. ,,artus HCV QS-RGQ Kit“ ir lyginamojo tyrimo regresijos analizé

Tyrimas  Atsako Aisk. Stebé- San- San- San- Nuo-  Nuo- Nuo-
kintamojo kintamojo  jimysk. kirta kirtos kirtos lydis  lydzio lydzio
log 1o log1o apatiné virSu- apatiné  virSutiné
(Iu/ml) (IU/ml) dvipusio tiné dvipu- dvipusio

95 % dvipusi sio 95 %

pas.int. 095 % 95 % pas. int.

riba pas. int. pas.int. riba
riba riba

Deming Lartus Lyginamas 165 0,164 -0,190 0,519 0,974 0,912 1,036
HCV QS- s tyrimas
RGQ Kit*

Passing- ,artus Lyginamas 165 -0,222 -0,448 0,028 1,033 0,990 1,072

Bablok HCV QS- is tyrimas
RGQ Kit*

Pas. — pasikliovimas; aisk. — aiSkinamasis; sk. — skaiCius.

22 lentelé rodo, kad tiek Deming, tiek Passing-Bablok atveju sankirta yra artima nuliui
(atitinkamai 0,164 ir -0.222), o nuolydis yra artimas 1 (atitinkamai 0,974 ir 1,033). Tai reisSkia
artimg bendra koreliacijg tarp ,artus HCV QS-RGQ Kit" ir lyginamojo tyrimo.
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Apribojimai

e Optimaliems PGR rezultatams uztikrinti reikia grieztai laikytis naudotojo vadovo
nurodymuy.

e Reikia atkreipti démes;j j galiojimo datas, iSspausdintas ant dézutés ir visy komponenty
etikeCiy. Nenaudokite komponenty, kuriy galiojimo laikas baigési.

e Dirbant su méginiais, kuriuose yra fibrino ar kity kresuliy susidarymo pozymiy, gali
uzsikimsti pipeciy antgaliai ir dél nepakankamo perkeliamo tdrio méginio ruoSimo metu
gali bati gauti klaidingi rezultatai.

e Nors mutacijos pasireiskia retai, taCiau dél jy ypa¢ atspariose HCV genomo srityse,
dengtose rinkinio pradmenimis ir (arba) zondu, gali bati nustatytas per mazas viruso
kiekis arba paveiktuose méginiuose gali nepavykti aptikti esan¢io HCV.

o Sis gaminys skirtas naudoti specialistams, pvz., technikams ir gydytojams,
paruostiems atlikti in vitro diagnostikos proceddaras.

Kokybés kontrolé

Vadovaujantis ,QIAGEN" ISO sertifikuota kokybés valdymo sistema, kiekviena ,artus HCV
QS-RGQ Kit* partija iSbandoma pagal nustatytas specifikacijas, siekiant nuolat iSlaikyti
produkty kokybe.
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Simboliai

Siose naudojimo instrukcijose naudojami toliau esanéioje lenteléje nurodyti simboliai.

Simbolis

Simbolio apibrézimas
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Pakanka 72 tyrimams

In vitro diagnostika

CE Zenklas

Katalogo numeris

Partijos numeris

MedZiagos numeris

Komponentai
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Simbolis Simbolio apibrézimas

CONT Sudétyje yra
Vidiné kontroliné medziaga
GT'N Visuotinis prekés numeris

R yra naudojimo instrukcijy (vadovo) perzidrétas leidimas, n
yra perzitréto leidimo numeris

Temperattros apribojimai

Gamintojas

Tinka naudoti iki

Zr. naudojimo instrukcijas

S es
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TrikCiy Salinimo vadovas

Siame skirsnyje ieskokite informacijos apie klaidy ir trik&iy $alinima, esant problemoms,
kurios gali kilti dirbant su ,artus HCV QS-RGQ Kit". Jei atlikus rekomenduojamus veiksmus
problemos nepavyko iSspresti, kreipkites j ,QIAGEN® technines tarnybas per techninés
pagalbos centrg adresu www.giagen.com/support, skambindami 00800-22-44-6000, arba
susisiekdami su vienu i$ ,QIAGEN" techninio aptarnavimo skyriy arba vietiniy platintojy.

Galima problema arba priezastis Korekcinis veiksmas

Bendrasis naudojimas

Jutikliniame ekrane rodomas Jei klaidos praneSimas rodomas vykdant protokola,
klaidos praneSimas. Zr. su instrumentais pateiktus naudotojo vadovus.

Atidarytos ,,QlAsymphony DSP Virus/Pathogen Kit“ kasetés reagenty lovelyje
yra nuosédy

a) Buferinio tirpalo garavimas Dél per didelio garavimo buferiniuose tirpaluose gali
padidéti drusky koncentracija arba sumazéti
alkoholio koncentracija. ISmeskite reagenty kasete
(reagent cartridge, RC). Panaudotos reagenty
kasetés (RC) buferinio tirpalo lovelius batinai
uzdarykite sandarinimo pakartotinai naudojant
juostelémis, kai tirpalas nenaudojamas gryninant.
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Galima problema arba priezastis Korekcinis veiksmas

b) Reagenty kaseciy (RC)
laikymas

Maza nukleoriigsciy iSeiga

a) Magnetinés dalelés nebuvo
iki galo suspenduotos.

b) AtSildzius, uzsaldyti
méginiai nebuvo tinkamai
iSmaisyti.

c) Nepridéta nesanciosios
RNR (CARRIER)

d) Suprastéjo nukleoriigsciy
kokybé

*Uztikrinkite, kad prietaisai baty reguliariai tikrinami, prizidrimi ir kalibruojami, kaip nurodyta gamintojo instrukcijose.

Laikant reagenty kasetes (RC) Zzemesnéje nei 15 °C
temperataroje, gali susidaryti nuosédy. Jei reikia,
iSimkite lovelius su buferiniais tirpalais QSL2 ir
QSB1 i8 reagenty kasetés (RC) ir 30 minudiy
inkubuokite vandens voneléje” 37 °C temperatiroje
kartais pakratydami, kad nuosédos istirpty. Batinai
grazinkite lovelius j tinkamas vietas. Jei reagenty
kaseté (RC) jau pradurta, batinai uzdarykite lovelius
naudodami daugkartinio naudojimo sandarinimo
juosteles ir inkubuokite visg reagenty kasete (RC)
vandens voneléje” 37 °C temperatiroje 30 minuciy
kartais pakratydami.

Prie$S pradédami procedirg jsitikinkite, kad
magnetinés dalelés visiSkai suspenduotos. Pries
naudodami purtykite bent 3 minutes.

UzSaldytus méginius atSildykite atsargiai kratydami,
kad jie tinkamai susimaiSyty.

Regeneruokite nesancigjg RNR (CARRIER)
buferiniame tirpale AVE (AVE) ir sumaiSykite su
reikiamu kiekiu buferinio tirpalo AVE (AVE), kaip
apraSyta pries tai esanCiame skirsnyje. Pakartokite
gryninimo procediirg naudodami naujus méginius.

Méginiai buvo netinkamai laikomi arba per daug
karty uzSaldyti ir atSildyti. Kartokite gryninimo
procedlrg su naujais méginiais.
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Galima problema arba priezastis Korekcinis veiksmas

e) Nebaigta méginio lizé PrieS naudodami patikrinkite, ar buferiniuose
tirpaluose QSL2 ir QSB1 néra nuosédy. Jei reikia,
iSimkite lovelius su buferiniais tirpalais QSL1 ir QSB1
i8 reagenty kasetés (RC) ir 30 minuciy inkubuokite
37 °C temperatiroje kartais pakratydami, kad
nuosédos istirpty. Jei reagenty kaseté (RC) jau
pradurta, batinai uzdarykite lovelius daugkartinio
naudojimo sandarinimo juostelémis ir 30 minuciy
inkubuokite visg reagenty kasete (RC) vandens
voneléje 37 °C temperatiroje kartais pakratydami.”

f) Dél netirpios medziagos Netirpi medziaga nebuvo pasalinta i§ méginio prie$

uzsikimSo pipetés antgalis pradedant ,QlAsymphony” gryninimo procedira.
Norédami pasalinti netirpig medziagg ir tirti virusus,
1 minute centrifuguokite méginj 3000 x g jéga ir
perkelkite supernatantg j naujg mégintuvel;.

»QIAsymphony AS“ aptinka nepakankamg pagrindinio misinio kiekj

| mégintuvélj perkeliamas | mégintuvélj perkelkite reikalingg reagento tarj ir

nepakankamas pagrindinio jdékite jj j ,QlIAsymphony*“. Naudojant rankines

misinio tdris pipetes gali bati sudétinga dirbti su klampiais
reagentais. | mégintuvélj perkelkite visg pagrindinio
misinio tarj.

Jei dirbate su klampiais reagentais ir naudojate
rankines pipetes, rekomenduojame aspiruoti
papildomg 5 % tdrj (pvz., nustatykite pipete 840 pl
tarj, kad gautuméte 800 pl).

Arba, létai paskirstydami skystj ir iSleisdami ant
mégintuvélio sienelés, iStraukite antgal;j i$ skyscio,
atleiskite pipetés stumoklj ir paplaukite dar 10
sekundziy. Likes skystis nutekés j antgalj ir galés
bati iSleistas paspaudus pipetés stimiklj antrg karta.
Naudojant PGR klasés filtry antgalius, pazymétus
Jow retention” (mazas sukibimas), gali pageréti
skyscio iSgavimas.
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Galima problema arba priezastis Korekcinis veiksmas

Néra signalo, esant teigiamoms kontrolinéms medziagoms (hep. C
viruso RG QS 1-4) fluorescenciniame kanale , Cycling Green*

a) PGR duomeny analizei Duomeny analizei pasirinkite fluorescencinj kanalg

pasirinktas fluorescencinis ,Cycling Green®, kai vykdote analitine HCV PGR, ir

kanalas neatitinka protokolo fluorescencinj kanalg ,Cycling Orange®, kai vykdote
vidinés kontrolinés medziagos PGR.

b) Neteisingas ,Rotor-Gene Palyginkite temperattros profilj su protokolu.

Q" instrumento temperatdros Informacijos apie ,Rotor-Gene Q" ciklo parametrus

profilio programavimas Zr. atitinkamuose Sio vadovo skyriuose (Zr. 3 lentelé
ir skirsnj ,Analizés nustatymai“, 35 psl.)

¢) Neteisinga PGR Jsitikinkite, kad tyrimo konfigiravimas buvo atliktas

konfigracija tinkamai ir kad buvo naudojamas teisingas tyrimo

parametry rinkinys (zr. 2 lentelé). Jei reikia,
pakartokite PGR.

d) Vieno ar keliy rinkinio Patikrinkite reagenty laikymo salygas ir tinkamumo
komponenty laikymo sglygos laika (zr. rinkinio etikete) ir, jei reikia, naudokite
neatitiko nurodymy, pateikty naujg rinkinj.

.Reagenty laikymas ir
naudojimas*, 16 psl.

e) Baigési ,artus HCV QS- Patikrinkite reagenty laikymo salygas ir tinkamumo
RGQ Kit* galiojimo laikas laika (zr. rinkinio etikete) ir, jei reikia, naudokite
naujg rinkinj.

Neigiamo méginio arba mazos koncentracijos HCV teigiamo plazmos méginio,
kuris yra gryninimas naudojant , QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Kit*
fluorescencijos kanale ,,Cycling Orange®, prastas signalas arba signalo néra

a) PGR salygos neatitinka Patikrinkite PGR salygas (Zr. auksciau) ir, jei reikia,
protokolo. pakartokite PGR taikydami teisingas nuostatas.
b) PGR buvo slopinama Jsitikinkite, kad naudojate patvirtintg iSskyrimo

metodg (Zr. ,Protokolas: RNR iSskyrimas ir tyrimo
parengimas naudojant ,QIAsymphony SP/AS™,
23 psl.) ir atidziai laikykités nurodymy.
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Galima problema arba priezastis Korekcinis veiksmas

c¢) Ekstrakcijos metu RNR Vidinés kontrolinés medziagos signalo nebuvimas
buvo prarasta gali rodyti RNR praradima ekstrakcijos metu.
|sitikinkite, kad naudojate patvirtintg iSskyrimo
metodg (Zr. ,Protokolas: RNR iSskyrimas ir tyrimo
parengimas naudojant ,QIAsymphony SP/AS*, 23
psl.) ir atidziai laikykités nurodymy.
Taip pat zr. ,Maza nukleoragsciy iSeiga“ pries tai.

d) Vieno ar keliy rinkinio Patikrinkite reagenty laikymo salygas (Zr. rinkinio
komponenty laikymo sglygos etikete) ir, jei reikia, naudokite naujg rinkinj.
neatitiko nurodymuy, pateikty

.Reagenty laikymas ir

naudojimas*“, 16 psl.

e) Baigési ,artus HCV Patikrinkite reagenty laikymo salygas ir tinkamumo
QS-RGQ Kit* galiojimo laikas laika (zr. rinkinio etikete) ir, jei reikia, naudokite
naujg rinkinj.

Galima problema arba priezastis Korekcinis veiksmas

Signalai naudojant neigiamas kontrolines medziagas analitinés PGR

fluorescenciniame kanale ,, Cycling Green*“

a) PGR ruoSimo metu Dél per didelio garavimo buferiniuose tirpaluose gali

atsirado tarSa padidéti drusky koncentracija arba sumazéti alkoholio
koncentracija. ISmeskite reagenty kasete (reagent
cartridge, RC). Panaudotos reagenty kasetés
(reagent cartridge, RC) buferinio tirpalo lovelius
batinai uzdarykite sandarinimo pakartotinai naudojant
juostelémis, kai tirpalas nenaudojamas gryninant.

b) Ekstrakcijos metu atsirado Pakartokite tiriamo méginio ekstrakcijg ir PGR,
tarSa naudodami naujus reagentus.
Uztikrinkite, kad darbo vieta ir instrumentai baty
reguliariai dezinfekuojami.
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Uzsakymo informacija

Produktas Turinys Kat. Nr.
Lartus HCV QS-RGQ 72 reakcijoms: A ir B pagrindinis miSinys, 4538366
Kit* vidiné kontroliné medziaga, 1-4 hepatito C

viruso kiekybinio nustatymo standartai,
(hepatito C viruso RG QS 1-4) ir PGR
klasés vanduo

Susije produktai
.QIAsymphony DSP Su 2 reagenty kasetémis ir fermenty 937055
Virus/Pathogen Midi Kit*  stoveliais bei reikmenimis
(96)

.QIAsymphony SP* »,QIAsymphony“ méginiy ruoSimo modulis, 9001297
1 mety garantija daliy ir darbo kokybei

.QIAsymphony AS* »,QIAsymphony“ méginiy rengimo modulis, 9001301
1 mety garantija daliy ir darbo kokybei

.Rotor-Gene Q Programiné jranga, skirta jprastiems 9023241

Software*, 2.3 arba tyrimams naudojant ,Rotor-Gene Q" ir

naujesné versija ,QIAsymphony RGQ" instrumentus

~Rotor-Gene Q MDx Realaus laiko PGR cikleris ir didelés 9002032

Cycler*

skiriamosios gebos lydumo analizatorius
(high resolution melt, HRM) su 5 kanalais
(2aliu, geltonu, oranZiniu, raudonu, tamsiai
raudonu), taip pat HRM kanalu,
nesiojamuoju kompiuteriu, programine
jranga, priedais: apima 1 mety garantijg
dalims ir darbui, montavimas ir apmokymai
nejtraukti
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Prekiy Zenklai: QIAGEN®, Sample to Insight®, QIAsymphony®, artus®, Rotor-Gene®, Rotor-Gene AssayManager® (,QIAGEN Group*); Corning® (,Corning Inc.”);
Sarstedt® (,Sarstedt AG and Co.“); SAS® (,SAS Institute Inc.).

Dokumento perzidry istorija

R"2 reikSmé 7 lenteléje atnaujinta i$ 20,980 j 20.990.
Pridéti trakstami duomenys 15 lenteléje
Atnaujinti duomenys 2 pav. ir 22 lenteléje

R2
01/2019

»artus HCV QS-RGQ Kit* ribotosios licencijos sutartis
Naudodamas §j produkty pirkéjas ar naudotojas sutinka su Siomis sglygomis:

1.

o~ wN

Produkta galima naudoti tik vadovaujantis protokolais, pateiktais su Siuo produktu, $iuo vadovu ir tik su komplekte esanciais komponentais. QIAGEN
nesuteikia jokios intelektinés nuosavybés licencijos naudoti ar jtraukti pridétus $io komplekto komponentus su j §j rinkinj nejeinanciais komponentais, i$skyrus
aprasytus protokoluose, pateiktuose su Siuo produktu, Siame vadove ir papildomuose protokoluose, esanciuose www.giagen.com. QIAGEN naudotojams
pateikiami keli papildomi protokolai. Siuos protokolus QIAGEN kruop$¢iai patikrino ir optimizavo. QIAGEN neteikia garantijy, kad Sie protokolai nepazeidzia
treciyjy Saliy teisiy.

I18skyrus licencijose nurodytus atvejus, QIAGEN nesuteikia garantijos, kad $is komplektas ir (arba) jo naudojimas nepazeis treciyjy Saliy teisiy.

Komplektui ir jo komponentams suteikta licencija naudoti vieng kartg; pakartotinai naudoti, atnaujinti ar perparduoti negalima.

QIAGEN aiskiai atsisako bet kokiy kity iSreiksty ar numanomy licencijy, i$skyrus aiskiai nurodytas licencijas.

Komplekto pirkéjas ir naudotojas sutinka nesiimti ir neleisti niekam kitam imtis veiksmy, kurie galéty paskatinti arba palengvinti ¢ia nurodytus draudziamus
veiksmus. QIAGEN gali priversti vykdyti Sios Ribotosios licencinés sutarties draudimus bet kuriame teisme ir atgauti visas tyrimo ir teismo iSlaidas, jskaitant
iSlaidas advokatams, pateikusi ieskinj dél Sios Ribotosios licencinés sutarties vykdymo arba su $iuo komplektu ir (arba) jo komponentais susijusiy teisiy j savo
intelekting nuosavybe.

Atnaujintas licencijos salygas Zr. www.giagen.com.

Isigijes §j produktg pirkéjas jj gali naudoti diagnostinéms paslaugoms teikti Zmogaus in vitro diagnostikos tikslais. Joks bendras patentas ar kita licencija, iSskyrus
Sig konkrecig jsigijimo suteikiama teisg, nesuteikiama.

HB-2556-002 1115368 01/2019
© QIAGEN, 2019. Visos teisés saugomos.
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