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Aptikimo riba — plazma

.artus EBV QS-RGQ Kit* aptikimo riba, atsizvelgiant j gryninimg (jautrumo riba), buvo jvertinta
naudojant EBV teigiamus klinikinius bandinius, ekstrahavimui naudojant ,,QIAsymphony® SP*.

Tiriant plazma, ,artus EBV QS-RGQ Kit “ aptikimo riba, atsizvelgiant j gryninimg, buvo nustatyta
naudojant EBV medziagos skiedimy serijg nuo 3160 iki vardinés 1 EBV kopijos/ml jsodrinty
klinikiniy plazmos bandiniy. Buvo atliktas DNR ekstrahavimas, naudojant ,QIAsymphony DSP
Virus/Pathogen Midi Kit" ir ,Cellfree1000_DSP* protokolg (ekstrahuotas tdris: 1 ml, eliuavimo
taris: 60 pl). Kiekvienas i$ 10 skiediniy buvo iSanalizuotas naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit" per
4 skirtingas dienas, atliekant 4 procediras po 8 pakartojimus. Rezultatai buvo nustatomi taikant
statistine ,probit“ analize. Grafiné ,probit‘ analizés iliustracija pateikta 1 pav. Aptikimo riba,
atsizvelgiant | gryninimg, naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit* kartu su ,Rotor-Gene® Q¢ yra
157 kopijos/ml (p = 0,05). Tai reiSkia, kad yra 95 % tikimybé, kad bus aptiktos 157 kopijos/ml
(atitinka 22,29 IU/ml).
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1 pav. ,,Probit“ analizé: plazma, EBV (,,Rotor-Gene Q“). ,artus EBV QS-RGQ Kit* aptikimo riba, atsizvelgiant j gryninimg
(plazmos, naudojant ,QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit*), ,Rotor-Gene Q" instrumentu.
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Specifiskumas — plazma

.artus EBV QS-RGQ Kit* rinkinio specifiSkumas yra visy pirma ir geriausiai uZztikrinamas
parenkant pradmenis ir zondus, taip pat parenkant grieztas reakcijos sglygas. Pradmenys ir
zondai buvo patikrinti, ar néra galimos homologijos visoms geny bankuose paskelbtoms sekoms,

taikant sekos lyginamajg analize. Taigi buvo uztikrinamas visy reikiamy genotipy aptikimas.

Be to, specifiSkumas buvo patvirtinamas naudojant 30 skirtingy EBV virusui neigiamy plazmos
méginiy. Jie neteiké jokiy signaly naudojant EBV virusui specifinius pradmenis ir zondus, kurie
buvo tiekiami su ,EBV RG Master".

Galimas ,artus EBV QS-RGQ Kit" rinkinio kryZzminis reaktyvumas buvo bandomas naudojant
kontroline grupe, nurodytg 1 lenteléje toliau. Né vienas i§ bandyty patogeny nebuvo reaktyvus.

KryZminis misriy infekcijy reaktyvumas nepasireiské.

1 lentelé. Rinkinio specifiSkumo tyrimas naudojant galimai kryzmiskai reaktyvius patogenus

EBV Vidiné kontroliné medziaga

Kontroliné grupé (,Cycling Green*) (,Cycling Yellow")
Zmogaus herpeso virusas 1

(1 tipo paprastasis herpeso virusas) N *
Zmogaus herpeso virusas 2

(2 tipo paprastasis herpeso virusas) - "
Zmogaus herpeso virusas 3

(véjaraupiy-paslelinés virusas) - *
Zmogaus herpeso virusas 5 (citomegalo virusas) - +
Zmogaus T Igsteliy leukemijos virusas 1 - +
Zmogaus T Igsteliy leukemijos virusas 2 - +

Tiesinis intervalas — plazma

»artus EBV QS-RGQ Kit" tiesinis intervalas, atsizvelgiant j gryninima, buvo nustatytas analizuojant
EBV medziagos skiedimo serijas nuo 1,00 x 107 kopijy/ml iki 6,31 x 102 kopijy/ml plazmoje.
Kartotiniy méginiy (n = 4, kuriy koncentracijos = 1,00 x 108 kopijy/ml; n = 8, kuriy koncentracijos
< 1,00 x 106 kopijy/ml)  gryninimas buvo atliekamas naudojant ,QIAsymphony DSP
Virus/Pathogen Midi Kit* kartu su ,Cellfree1000_DSP* protokolu (ekstrahavimo tdris: 1 ml,

elivavimo tiris: 60 pl). Kiekvienas méginys buvo iSanalizuotas naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit".
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Plazmos tyrimo ,artus EBV QS-RGQ Kit* tiesinis intervalas, atsizvelgiant j gryninima, buvo
nustatytas taip, kad apimty koncentracijas nuo 6,31 x 102 kopijy/ml iki 1,00 x 107 kopijy/ml
(atitinka nuo 8,96 x 10 iki 1,42 x 108 IU/ml) (2 pav.).
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2 pav. ,artus EBV QS-RGQ Kit“ tiesinis intervalas (plazmos). Tiesinio intervalo apskaic¢iavimas Tiesi linija buvo
nustatyta pagal logio suskaiciuoty koncentracijy tiesine regresijg naudojant logio vardines koncentracijas. Regresijos
kreivés lygtis jtraukta j paveikslél;.

Patikimumas — plazma

Patikimumo tikrinimas leidZia nustatyti bendrg ,artus EBV QS-RGQ Kit* klaidy daznj. Norint patikrinti
patikimumag, 30 EBV neigiamy plazmos méginiy buvo jsodrinta 500 kopijy/ml EBV (mazdaug triguba
analitinio jautrumo ribos koncentracija). Ekstrahavus naudojant ,QIAsymphony DSP
Virus/Pathogen Midi Kit* kartu su ,,Cellfree1000_DSP* protokolu (ekstrahuotas tdris: 1 ml, eliuavimo
taris: 60 pl), Sie méginiai buvo iSanalizuoti naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit“. Be to, vidinés
kontrolinés medzZiagos patikimumas buvo vertinamas gryninant ir analizuojant 30 jsodrinty plazmos
meéginiy. Slopinimo nepastebéta. Taigi ,artus EBV QS-RGQ Kit* patikimumas yra >99 %.
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Trukdancios medziagos — plazma

Bilirubinas, hemoglobinas ir trigliceridai netrukdé ,artus EBV QS-RGQ Kit*, esant 2 lenteléje
nurodytoms koncentracijoms.

2 lentelé. Trukdancios medziagos plazmos su EDTA méginiuose

EBV . . Cresv)is —
koncentracija  'rukdanti medziaga Creesv) C1(e8Vv) kontrol. medz.
(kopiju/ml) Elementas Koncentracija Vidutiné C+ SD CV (%) Absoliutus
Bilirubinas 30 mg/dl 32,30 0,37 1,14 0,58
Hemoglobinas 2 g/dl 32,82 0,20 0,60 0,06
1600 Trigliceridas 1 g/di 32,42 0,28 0,87 0,46
Albuminas 4 g/dl 31,71 0,54 1,69 1,15
Kontrolinis - 32,88 0,33 0,99 -

CV: Coefficient of Variation (variantiSkumo koeficientas); EBV; EpSteino-Baro virusas; IS: Interfering
Substance (trukdanéios medziagos); SD: Standard Deviation (standartinis nuokrypis)

Klinikinis vertinimas — plazma

.artus EBV QS-RGQ Kit* klinikinis efektyvumas buvo vertinamas tiriant klinikinius bandinius ir
analizuojant rezultatus pagal lyginamojo metodo rezultatus. Naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit*
ir lyginamajj metodg iSoriniame tyrimy centre i$ viso buvo istirti 166 plazmos su EDTA bandiniai,
paimti iS EBV uzsikretusiy pacienty ir i§ neigiamy kontroliniy medziagy. Rezultatai buvo
analizuojami dviem etapais: pirmo etapo metu buvo atliekama kategorijy sutapimo analizé —
teigiamy rezultaty procentinio sutapimo (Positive Percent Agreement, PPA), neigiamy rezultaty
procentinio sutapimo (Negative Percent Agreement, NPA) ir bendro procentinio sutapimo (Overall
Percent Agreement, OPA); antro etapo metu buvo analizuojami rezultatai, gauti i$ viso iStyrus 83
plazmos su EDTA méginius, kurie pateko | bendrg tyrimo dinaminj diapazong naudojant
Passingo-Babloko ir Demingo regresijos analizes, ir pagal atitinkantj koreliacijos koeficientg
nustatyti rezultatai (Zr. 3 lent. ir 3 pav.).

3 lentelé. Plazmos su EDTA méginiy klinikinio efektyvumo studijos duomenys

Clopperio-Pearsono (tiksli) Clopperio-Pearsono (tiksli)

Procentinis binominé apatiné dvipusio binominé virsutiné dvipusio
Sutapimo matas Daznis sutapimas 95 % patikimumo riba 95 % patikimumo riba
Bendras procentinis 154/166 92,77 87,71 96,21
sutapimas
Teigiamy rezultaty 100/102 98,04 93,10 99,76
procentinis sutapimas
Neigiamy rezultaty 54/64 84,38 73,14 92,24
procentinis sutapimas
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Demingo atkarpa: 0,105, nuolydis: 0,897
5 ] Passingo-Babloko atkarpa: 0,017, nuolydis: 0,923

Koncentracija (logio IU/ml): , artus EBV QS-RGQ Kit*
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3 pav. Regresijos grafikas su Passingo-Babloko ir Demingo kreivémis. ] analize jtraukti méginiai i$ abiejy rinkiniy,
kuriy reikSmés patenka tarp apatinés kiekybinio nustatymo ribos ir virSutinés kiekybinio nustatymo ribos.

Atlikus dviejy tyrimy tiesine regresine analize, nustatyta, kad Pearsono koreliacijos koeficientas

lygus 0,922, o Spearmano koreliacijos koeficientas yra 0,928.
Aptikimo riba — visas kraujas

Tiriant visg kraujg, ,artus EBV QS-RGQ Kit* aptikimo riba, atsizvelgiant | gryninimg, buvo
nustatyta naudojant EBV medziagos skiedimy serijg nuo 3160 iki vardinés 3,16 EBV kopijy/ml
praturtinty Zmogaus viso kraujo bandiniy. Buvo atliktas DNR ekstrahavimas, naudojant
,QIAsymphony DNA Mini Kit* ir ,VirusBlood200_DSP*“ protokolg (ekstrahuotas tdris: 200 pl,
elivavimo taris: 60 pl). Kiekvienas i$§ 10 skiediniy buvo iSanalizuotas naudojant ,artus EBV QS-
RGQ Kit* per 3 skirtingas dienas, atliekant 3 proceddras po 11 pakartojimus. Rezultatai buvo
nustatomi taikant statistine ,probit* analize. Grafiné ,probit* analizés iliustracija pateikta 4 pav.

Aptikimo riba, atsizvelgiant j gryninima, naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit" kartu su ,,Rotor-Gene Q“,
yra 288,29 kopijos/ml (p =0,05). Tai reiSkia, kad yra 95 % tikimybe, kad bus aptiktos
288,29 kopijos/ml (atitinka 40,36 1U/ml).
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4 pav. ,,Probit*“ analizé: visas kraujas, EBV (,Rotor-Gene Q"). Aptikimo riba, atsizvelgiant j gryninimg, naudojant ,artus
EBV QS-RGQ Kit* kartu su ,Rotor-Gene Q“ (viso kraujo, naudojant ,,QIAsymphony DNA Mini Kit®).

SpecifiSkumas — visas kraujas

.artus EBV QS-RGQ Kit" rinkinio specifiSkumas yra visy pirma ir geriausiai uztikrinamas
parenkant pradmenis ir zondus, taip pat parenkant grieztas reakcijos sglygas. Pradmenys ir
zondai buvo patikrinti, ar néra galimos homologijos visoms geny bankuose paskelbtoms sekoms,
taikant sekos lyginamajg analize. Taigi buvo uztikrinamas visy reikiamy genotipy aptikimas.

Be to, specifiSkumas buvo patvirtinamas naudojant 30 skirtingy EBV neigiamy viso kraujo
méginiy. Jie neteiké jokiy signaly naudojant EBV virusui specifinius pradmenis ir zondus, kurie
buvo tiekiami su ,EBV RG Master*.

Galimas ,artus EBV QS-RGQ Kit" rinkinio kryZzminis reaktyvumas buvo bandomas naudojant
kontroline grupe, nurodytg 1 lenteléje (Zr. 3 psl.). Né vienas i§ bandyty patogeny nebuvo

reaktyvus. KryZzminis miSriy infekcijy reaktyvumas nepasireiské.
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Tiesinis intervalas — visas kraujas

,artus EBV QS-RGQ Kit* tiesinis intervalas, atsiZzvelgiant j gryninimg, buvo nustatytas
analizuojant EBV medziagos skiedimo serijas nuo 5,00 x 107 kopijy/ml iki 1,00 x 10° kopijy/ml
viso kraujo meéginiuose. Gryninimas buvo atliktas pakartojimais (n = 4 koncentracijos
21,00 x 107 kopijy/ml; n =8 koncentracijos < 1,00 x 107 kopijy/ml) naudojant ,QIAsymphony
DNA Mini Kit* ir ,VirusBlood200_DSP*“ protokolg (ekstrahuotas taris: 200 pl, eliuavimo taris:
60 pl). Kiekvienas méginys buvo iSanalizuotas naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit". Viso kraujo
tyrimo ,artus EBV QS-RGQ Kit* tiesinis intervalas, atsizvelgiant j gryninimg, buvo nustatytas taip,
kad apimty koncentracijas nuo 1,00 x 103 kopiju/ml iki 5,00 x 107 kopijy/ml (atitinka nuo
1,4 x 102 iki 7,0 x 10° 1U/ml) (5 pav.).
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5 pav. ,artus EBV QS-RGQ Kit“ tiesinis intervalas (visas kraujas). Tiesinio intervalo apskai¢iavimas Tiesi linija buvo
nustatyta pagal logio suskaiciuoty koncentracijy tiesine regresijg naudojant logio vardines koncentracijas. Regresijos
kreivés lygtis jtraukta j paveikslél;.

Patikimumas — visas kraujas

Patikimumo tikrinimas leidzia nustatyti bendrg ,artus EBV QS-RGQ Kit* klaidy daznj. Norint
patikrinti patikimuma, 51 EBV neigiamy viso kraujo méginiy buvo jsodrinta 750 kopiju/ml EBV
(maZzdaug triguba analitinio jautrumo ribos koncentracija). Ekstrahavus naudojant ,QIAsymphony
DNA Mini Kit* kartu su ,VirusBlood200_DSP*“ protokolu (ekstrahuotas tdris: 200 pl, eliuavimo
taris: 60 pl), Sie méginiai buvo iSanalizuoti naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit"“. Be to, vidinés
kontrolinés medZiagos patikimumas buvo vertinamas gryninant ir analizuojant 51 jsodrinty viso
kraujo méginiy. Slopinimo nepastebéta. Taigi ,artus EBV QS-RGQ Kit* patikimumas yra >99 %.
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Trukdancios medziagos — visas kraujas

IStirtos medziagos, galinCios trukdyti ,artus EBV QS-RGQ Kit* rezultatams, ir Siy netrukdanciy

medziagy koncentracijos parodytos 4 lenteléje.

4 lentelé. Trukdancios medziagos viso kraujo méginiuose

EBV CrEBv)is —

koncentracija Trukdanti medziaga Cresv) Cr(eBV) kontrol. meds.

(kopijy/ml) Elementas Koncentracija Vidutiné Ct SD CV (%) Absoliutus
Bilirubinas 30 mg/dl 34,44 0,27 0,78 0,73
Trigliceridas 1 g/dl 34,58 0,32 0,91 0,59
gDNA 3 pg/mégin. 34,79 0,18 0,52 0,38

2500 gDNA 2,5 pg/mégin. 34,57 0,39 1,13 0,60
gDNA 2 ug/mégin. 34,73 0,49 1,41 0,44
gDNA 1 pg/mégin. 34,86 0,22 0,62 0,31
Kontrolinis - 35,17 0,40 1,13 -

CV: Coefficient of Variation (variantiSkumo koeficientas); EBV; EpSteino-Baro virusas; gDNA: genominé DNR; IS:
Interfering Substance (trukdanc¢ios medziagos), SD: Standard Deviation (standartinis nuokrypis)

Klinikinis vertinimas — visas kraujas

.artus EBV QS-RGQ Kit" klinikinis efektyvumas buvo vertinamas tiriant klinikinius bandinius ir
analizuojant pagal lyginamajj metoda. Naudojant ,artus EBV QS-RGQ Kit“ ir lyginamajj metodg
iSoriniame tyrimy centre i$ viso buvo istirti 178 viso kraujo bandiniai, paimti i EBV uzsikrétusiy
pacienty ir i$ neigiamy kontroliniy medziagy. Rezultatai buvo analizuojami dviem etapais: pirmo
etapo metu buvo atliekama PPA, NPA ir OPA kategorijy sutapimo analizé; antro etapo metu buvo
analizuojami rezultatai, gauti i$ viso iStyrus 98 viso kraujo meéginius, kurie pateko j bendrg tyrimo
dinaminj diapazong naudojant Passingo-Babloko ir Demingo regresines analizes, ir pagal

atitinkantj koreliacijos koeficientg nustatyti rezultatai (zr. 5 lentele ir 6 pav.).

5 lentelé. Viso kraujo méginiy klinikinio efektyvumo tyrimo duomenys

Clopperio-Pearsono (tiksli)  Clopperio-Pearsono (tiksli)
Procentinis binominé apatiné dvipusio binominé virsutiné dvipusio

Sutapimo matas Daznis sutapimas 95 % patikimumo riba 95 % patikimumo riba
Bendras procentinis 169/178 94,94 90,62 97,66

sutapimas

Teigiamy rezultaty 115/119 96,64 91,62 99,08

procentinis sutapimas

Neigiamy rezultaty 54/59 91,53 81,32 97,19
procentinis sutapimas
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6 pav. Regresijos grafikas su Passingo-Babloko ir Demingo kreivémis. | analize jtraukti méginiai i$ abiejy rinkiniy,
kuriy reikSmés patenka tarp apatinés kiekybinio nustatymo ribos ir virSutinés kiekybinio nustatymo ribos.

Atlikus dviejy tyrimy tiesine regresine analize, nustatyta, kad Pearsono koreliacijos koeficientas

lygus 0,956, o Spearmano koreliacijos koeficientas yra 0,945.

Atkurlamumas

Rezultaty atkuriamumas leidZia reguliariai jvertinti ,artus EBV QS-RGQ Kit“ veikimg ir palyginti
efektyvumg su kitais produktais. Jie gaunami dalyvaujant nustatytose kvalifikacijos patikrinimo

programose.
Kryzminé tarsa

Kad néra méginiy kryZminés tarSos visos darby sekos metu, jrodyta tinkamai aptikus visus
Zzinomus teigiamus ir neigiamus méginius kintamose tipinés , artus QS-RGQ" sistemos vietose

(naudojant Sachmaty lentos modelj).

Susije produktai ir uzsakymo informacija pateikti ,artus EBV QS-RGQ Kit* vadove.
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Dokumento perzilry istorija

Data Keitimai
R1 Atnaujinta ,artus EBV QS-RGQ Kit" versija (i$ 1 j 2 versijg), atnaujintas iSdéstymas.
11/2019

Norédami gauti naujausios informacijos apie licencijavimg ir atsakomybés uz produktus
apribojimus, Zr. atitinkamg , QIAGEN®* rinkinio vadovg arba naudotojo vadovg. ,QIAGEN" rinkiniy
vadovai arba naudotojo vadovai pasiekiami svetainéje www.qiagen.com arba galite jy paprasyti

LQIAGEN" techninés pagalbos skyriaus ar vietinio platintojo.

Prekiy Zenklai: LQIAGEN®™, ,Sample to Insight®™, ,QIAsymphony®, ,artus®, ,Rotor-Gene® (,QIAGEN Group*).
Siame dokumente vartojami registruotieji pavadinimai, prekiy Zenklai ir kt., net jei jie specialiai nepazyméti, vis tiek yra saugomi jstatymy.
11/2019 HB-2733-D01-001 © 2019 ,QIAGEN". Visos teisés saugomos.
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