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Introducere generala

EZ1 DSP Virus Kit este destinat purificarii acizilor nucleici virali si a ADN-ului bacterian din plasma, ser, LCR, materii fecale si tampoane
nazofaringiene recoltate in Universal Transport Medium™ (mediu de transport universal) (UTM®). Tehnologia cu particule magnetice
ofera acizi nucleici de Tnalta calitate (AN) adecvati pentru utilizare directa in aplicatii din aval, precum PCR si amplificare qPCR.
Instrumentele EZ1 si EZ2® Connect MDx efectueaza toate etapele procedurii de preparare a probelor, pentru pana la 6 probe (utilizand
EZ1 Advanced sau BioRobot® EZ1 DSP, ambele scoase din productie), pentru pana la 14 probe (utilizand EZ1 Advanced XL) sau pana

la 24 de probe (utilizadnd EZ2 Connect MDx) intr-o singura testare.

Volumul probei la introducere poate fi selectat dintre 100, 200 sau 400 pl, iar volumul de elutie AN poate fi selectat dintre 60, 90, 120

sau 150 pl.

Performanta sistemului EZ1 DSP Virus Kit a fost stabilita in cadrul studiilor de evaluare a performantei, utilizand plasma, ser, LCR, materii
fecale si tampoane nazofaringiene recoltate Th UTM pentru izolarea AN virali si a ADN-ului bacterian. Cu toate acestea, performanta
kitului nu este garantata pentru fiecare specie de virus sau bacterie, si trebuie validata de utilizator. Utilizatorul raspunde de validarea
performantei sistemului pentru orice proceduri utilizate Tn laborator care nu fac obiectul studiilor de evaluare a performantei efectuate de
QIAGEN®.
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Caracteristicile de performanta ale instrumentelor EZ1

Retineti: Caracteristicile de performanta depind Tn mare masura de diversi factori si de aplicatia din aval specifica. Performanta EZ1 DSP
Virus Kit a fost stabilita prin asociere cu aplicatiile din aval tipice. Cu toate acestea, metodele de izolare a acizilor nucleici din specimene
biologice sunt utilizate ca procedura initiala pentru multiple aplicatii din aval. Astfel, parametrii de performanta, precum influenta
substantelor de interferenta exogene, contaminarea incrucisata sau precizia de executie, trebuie sa fie stabiliti pentru orice astfel de flux
de lucru ca parte a dezvoltarii aplicatiei din aval. Prin urmare, utilizatorul este responsabil de validarea intregului flux de lucru pentru a
stabili parametrii de performanta corespunzatori.

Performanta de baza si compatibilitatea cu diferite aplicatii din aval

Se pot utiliza diverse tuburi primare si anticoagulanti pentru a recolta probele de sange pentru procedura EZ1 DSP Virus. Performanta
de baza a EZ1 DSP Virus Kit a fost evaluata utilizand 6 donatori individuali pentru extragerea de AN virali din 4 tuburi diferite de recoltare
a sangelui. Tabelul 1 ofera o prezentare generala a tuburilor de recoltare a probelor care au fost utilizate pentru evaluarea sistemului.
Dupa prepararea plasmei sau a serului, probele au fost imbogatite cu titru viral dedicat de hepatita C (HCV) sau hepatita B (HBV). Cu
ajutorul unor sisteme qPCR adecvate, s-a determinat titrul viral pentru fiecare proba. Titrul viral mediu utilizand diferite tuburi primare
este prezentat in Figura 1.

Tabelul 1. Tuburi de recoltare a sangelui testate cu sistemul EZ1 DSP Virus

Tub primar Producator Nr. cat.* Conservant/anticoagulant
BD™ Vacutainer® PTT BD 362788 K2EDTA - gel — plasma
BD Vacutainer K2E BD 367525 K2EDTA - plasma
S-Monovette® 9NC Sarstedt® 02.1067.001 Citrat de sodiu — plasma
S-Monovette Serum Gel Z Sarstedt 02.1388.001 Gel —ser

* Numerele de catalog se pot modifica; va rugam sa verificati la producator sau la furnizor.
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Figura 1. Performanta de baza utilizand tuburi de recoltare si anticoagulanti diferiti. S-au recoltat probe de sange de la 6 donatori sénatosi in diferite tipuri de tuburi
pentru a pregati plasma sau ser, cu cate 10 duplicate pentru fiecare tub de donator. Tuburile utilizate sunt enumerate in Tabelul 1 (BD: Becton Dickinson, S: S-Monovette). A:
ADN-ul viral a fost purificat din probe de 200 pl, cu elutie in 90 pl. B: ARN-ul viral a fost purificat din probe de 200 pl cu elutie in 90 pl. Randamentele AN de la fiecare donator
si din fiecare tub au fost determinate prin analiza qPCR. Coloanele indica rezultatele medii ale titrului viral cu abaterea standard.

Intervalul liniar pentru EZ1 DSP Virus Kit a fost evaluat utilizand Adenovirus 5 ca virus ADN adaugat la probele de materii fecale. Testarile
au fost efectuate cu dilutii 10x in serie ale supernatantului din cultura de celule in materii fecale negative la Adenovirus. S-au testat serii
de dilutii cu 5 dilutii diferite de virus, a cate 10 duplicate fiecare. Acizii nucleici virali au fost extrasi din probe de 200 pl (1:10 resuspendate
in Buffer ASL*) si eluati Tn 120 pl. Intervalul liniar al procedurii EZ1 DSP Virus a fost determinat in combinatie cu un test qPCR adecvat
n comparatie cu o0 metoda de extractie a ADN-ului pe baza de coloana rotativa (Figura 2).

* QIAGEN GmbH, nr. cat. 190822
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Figura 2. Intervalul liniar al titrului viral utilizand protocolul EZ1 DSP Virus. Sunt prezentate rezultatele unui test PCR adecvat pentru Adenovirus in combinatie cu eluatii
din extractia Adenovirusului 5 din probe de materii fecale, utilizand fie EZ1 DSP Virus Kit, fie o0 metoda de extractie a ADN-ului pe baza de coloana rotativa.

Au fost generate date suplimentare privind intervalul liniar prin adaugarea de citomegalovirus (CMV) ca virus ADN in probele de plasma
EDTA pregatite de la 1 donator. S-au testat serii de dilutii cu 7 dilutii diferite de virus, a cate 9 duplicate fiecare. S-au extras acizii nucleici
virali din probe de 400 pl si au fost eluati in 60 pl pe EZ1 Advanced XL. Intervalul liniar a fost determinat in combinatie cu un test PCR
adecvat pentru CMV.

y =0,9785x - 0,0952
R? = 0,9905
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Figura 3. Intervalul liniar al titrului viral utilizand protocolul EZ1 DSP Virus. Sunt prezentate rezultatele unui test PCR adecvat pentru CMV in combinatie cu eluatii de la
extractia CMV din probele de plasma EDTA.

S-au analizat eluatii AN purificati din diferite materiale de proba utilizadnd sistemul EZ1 DSP Virus, acestia demonstrand compatibilitate
cu diferite teste real-time PCR cantitative (QPCR).

Instructiuni de utilizare pentru EZ1 DSP Virus Kit (Caracteristici de performanta) 06/2022 5



Congelarea si decongelarea probelor

Nu se recomanda recongelarea probelor decongelate sau depozitarea probelor mai mult de 6 ore la o temperatura de 2-8°C, deoarece
aceste actiuni duc la randamente si calitate semnificativ reduse ale acizilor nucleici virali sau ale ADN-ului bacterian.

Precizie

Abaterile standard si CV au fost determinate pentru dilutii HIV-1 si CMV in intervalul liniar al testelor din aval corespunzatoare. AN au
fost extrasi din proba de plasma de 400 pl imbogatita cu materialul viral respectiv si au fost eluati Th 120 pl. Tn total, s-au efectuat 7 serii
de purificare pentru fiecare dilutie virald cu un singur operator, pe 3 instrumente si in 3 zile diferite. Eluatii au fost analizati utilizand un
test RT-PCR adecvat pentru HIV si un test PCR pentru CMV. Datele de precizie intra-testare sunt prezentate ca abatere standard in

Figura 4.
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Figura 4. Precizia intra-testare utilizand sistemul EZ1 DSP Virus. Plasma a fost recoltata, comasata si preparata cu titrul viral respectiv inainte de utilizare (A: HIV;
B: CMV). AN au fost purificati din alicote de 400 pl in cadrul a 7 testéri a cate 14 duplicate fiecare, pe instrumentul EZ1 Advanced XL si utilizand sistemul EZ1 DSP Virus.

Titrul viral mediu si abaterea standard sunt indicate pentru fiecare testare.
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S-au determinat CV pentru extractia AN din probele de plasma. Datele de precizie sunt prezentate Th Tabelul 2 si Tabelul 3.

Tabelul 2. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate intra-testare (HIV)

Precizie (HIV) CV (%) (Dilutia 1) CV (%) (Dilutia 2)
Intra-testare (Testarea 1) 1,43 4,45
Intra-testare (Testarea 2) 1,83 7,82
Intra-testare (Testarea 3) 1,98 6,64
Intra-testare (Testarea 4) 1,79 4,21
Intra-testare (Testarea 5) 1,13 3,92
Intra-testare (Testarea 6) 1,56 3,27
Intra-testare (Testarea 7) 1,95 6,46

Tabelul 3. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate intra-testare (CMV)

Precizie (CMV) CV (%) (Dilutia 1) CV (%) (Dilutia 2)
Intra-testare (Testarea 1) 4,81 6,71
Intra-testare (Testarea 2) 3,90 7,03
Intra-testare (Testarea 3) 3,95 7,01
Intra-testare (Testarea 4) 3,44 6,54
Intra-testare (Testarea 5) 2,96 7,81
Intra-testare (Testarea 6) 4,13 8,60
Intra-testare (Testarea 7) 3,53 5,79

Tn plus, s-a determinat variabilitatea inter-testari pentru ambele dilutii virale (Tabelul 4).

Tabelul 4. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate inter-testari (HIV, CMV)

Precizie (CMV) CV (%) (Dilutia 1) CV (%) (Dilutia 2)
Inter-testari (Testarea 1-7) HIV 1,72 5,81
Inter-testari (Testarea 1-7) CMV 3,92 7,30

S-au determinat abaterile standard si coeficientii de variatie (CV) pentru materii fecale pentru Adenovirus 5 utilizand testul PCR compatibil cu
Adenovirus. Materiile fecale negative la Adenovirus au fost imbogatite cu supernatant din cultura de celule de Adenovirus 5. ADN-ul viral a
fost extras din probe de 200 pl (resuspensie 1:10 in Buffer ASL*) si eluat in 120 pl. Tn total, s-au efectuat 7 serii de purificare cu un operator,
pe trei instrumente EZ1 Advanced XL, in 3 zile diferite si in 3 combinatii de loturi de EZ1 DSP Virus Kit/Buffer ASL. Toate probele au fost
analizate in cadrul aceleiasi testari PCR. Datele de precizie intra-testare sunt prezentate ca abatere standard in Figura 5.

* QIAGEN GmbH, nr. cat. 19082

Instructiuni de utilizare pentru EZ1 DSP Virus Kit (Caracteristici de performanta) 06/2022 7



Titru viral [log Ul/ml]
—

Testare 1 Testare 2 Testare 3 Testare 4 Testare 5 Testare 6 Testare 7

Figura 5. Precizia intra-testare utilizand sistemul EZ1 DSP Virus. Probele de materii fecale au fost recoltate, comasate si preparate cu titrul viral respectiv inainte de
utilizare. AN au fost purificati din alicote de 200 ul in cadrul a 7 testari a cate 9/10 duplicate fiecare, pe instrumentul EZ1 Advanced XL. Titrul viral mediu si abaterea standard
sunt indicate pentru fiecare testare.

S-au determinat CV pentru extractia AN din probele de materii fecale. Datele de precizie sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Analiza estimarilor de precizie (Adenovirus 5) — variabilitate intra-testare

Precizie (CMV) CV (%)
Intra-testare (Testarea 1) 6,56
Intra-testare (Testarea 2) 5,31
Intra-testare (Testarea 3) 10,05
Intra-testare (Testarea 4) 7,13
Intra-testare (Testarea 5) 8,96
Intra-testare (Testarea 6) 7,09
Intra-testare (Testarea 7) 7,84

Tn plus, s-a determinat variabilitatea inter-test&ri (Tabelul 6).

Tabelul 6. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate inter-testari

Precizie CV (%)

Inter-testari (Testarea 1-7) 10,54

S-au determinat abaterile standard si CV pentru mediile de transport pentru HSV-1 si Chlamydia trachomatis utilizand un test PCR
adecvat pentru HSV1 si un test PCR adecvat pentru C. trachomatis. S-a extras ADN-ul viral si bacterian dintr-un UTM de 400 pl si s-a
eluat in 60 l. In total, s-au efectuat 6 serii de purificare cu un operator, in 3 zile diferite, cu 3 loturi de EZ1 DSP Virus Kit. Toate probele
au fost analizate in cadrul aceleiasi testari PCR. Datele de precizie intra-testare sunt prezentate ca abateri standard in Figura 6.
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Figura 6. Precizia intra-testare utilizand sistemul EZ1 DSP Virus. UTM-ul a fost preparat cu titrul viral respectiv inainte de utilizare. AN au fost purificati din alicote de
400 pl in cadrul a 6 testari a cate 2 duplicate fiecare, pe instrumentul EZ1 Advanced XL. Titrul viral mediu si abaterea standard sunt indicate pentru fiecare testare.

S-au determinat CV pentru extractia AN din probele UTM. Datele de precizie sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate intra-testare (CT si HSV)

Precizie (CMV) CV (%) CT CV (%) HSV
Intra-testare (Testarea 1) 0,72 3,44
Intra-testare (Testarea 2) 0,43 0,43
Intra-testare (Testarea 3) 0,15 4,40
Intra-testare (Testarea 4) 0,59 1,21
Intra-testare (Testarea 5) 0,43 2,97
Intra-testare (Testarea 6) 0,29 1,81

Tn plus, s-a determinat variabilitatea inter-test&ri (Tabelul 8).

Tabelul 8. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate inter-testari

Precizie CV (%) CT CV (%) HSV

Inter-testari (Testarea 1-6) 0,77 4,25

Introducere proba/iesire eluat

Sistemul EZ1 DSP Virus de pe familia de instrumente EZ1 ofera posibilitatea de a combina diferite volume ale probei la introducere
(100, 200 sau 400 pl) cu diferite volume ale eluatului la iesire (60, 90, 120 sau 150 pl). Performanta generala a procedurilor de extractie
utilizate pe familia de instrumente EZ1 a fost verificata utilizand diferite combinatii posibile de introducere a probei si de iesire a eluatului.

Datele diferitelor studii au demonstrat ca randamentul AN este cel mai ridicat cand se combina volume mari ale probei la introducere cu
volume mari ale eluatului la iesire. Cea mai ridicaté concentratie de AN se Tnregistreaza cu volume mari ale probei la introducere si
volume mici ale eluatului la iesire. n functie de fluxul de lucru complet (pregatirea probei Th combinatie cu o aplicatie specifica din aval),
poate exista cea mai benefica combinatie intre introducerea probei si volumul de elutie care poate contribui la optimizarea, de exemplu,
a randamentului si a concentratiei finale a AN sau la minimizarea potentialei influente a substantelor de interferenta reziduale. Aplicatiile
n aval diferite, chiar si pentru acelasi material de proba, pot necesita combinatii diferite de introducere a probei/de iesire a eluatului. Prin
urmare, utilizatorul raspunde de validarea intregului flux de lucru in cadrul aplicatiei specifice pentru a stabili parametrii de performanta
corespunzatori.
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Stabilitatea eluatului

Stabilitatea eluatului pentru EZ1 DSP Virus Kit a fost evaluata utilizdnd ARN si ADN viral extras din probe de plasma EDTA umana.
Eluatii au fost depozitati la temperaturi diferite si pe perioade de timp diferite si au fost analizati din punct de vedere al stabilitatii cu

ajutorul unui test PCR intern validat.

Rezultatele au demonstrat stabilitatea acizilor nucleici timp de pana la 24 de ore atunci cand sunt depozitati la 2-8°C, timp de pana la
12 saptamani atunci cand sunt depozitati la —20°C si timp de pana la 12 luni atunci cand sunt depozitati la -80°C.

Stabilitatea acizilor nucleici poate fi diferita pentru aplicatia specifica din aval utilizata si necesita autovalidarea de catre utilizator.

Substante de interferenta

Influenta substantelor de interferenta exogene asupra sistemului EZ1 DSP Virus a fost analizata prin testarea unor concentratii definite
(de 3 ori mai mare decat concentratia maxima acuta in urma tratamentului medicamentos terapeutic, conform recomandarilor din Ghidul
CLSI EP7-A2) de diferite substante (Tabelul 9). Acestea au fost adaugate in probe de plasma EDTA, fie pozitive, fie negative la CMV, si
au fost comparate cu plasma negativa la substante de interferenta. Eluatii AN au fost analizati utilizand un test PCR adecvat pentru CMV.

Retineti: Testele au fost efectuate utilizand aplicatii tipice din aval pentru evaluarea calitatii acizilor nucleici extrasi. Cu toate acestea,
diferitele aplicatii din aval pot avea cerinte diferite Tn ceea ce priveste puritatea (si anume absenta potentialelor substante de interferenta),
astfel ca identificarea si testarea substantelor relevante trebuie, de asemenea, sa fie stabilite ca parte a dezvoltarii aplicatiei din aval
pentru orice flux de lucru care implica EZ1 DSP Virus Kit.

Tabelul 9. Concentratiile de testare ale potentialelor substante de interferenta adaugate in plasma EDTA

Substante de interferenta Concentratie de testare finala
Sulfametoxazol 200 mg/I
Trimetoprim 5,2 mg/l

Claforan (Cefotaxim) 14/

Tazobac (Piperacilina + Tazobactam) Piperacilina: 1 g/l

Tazobactam: 125 mg/|
Ticarcilina 14/

Augmentin (Amoxicilina + Acid clavulanic) Amoxicilina: 125 mg/|
Acid clavulanic: 25 mg/I|

Vancomicina 125 mgl/l
Fluconazol 1 mg/l

Rapamicina 100 mg/I
Micofenolat de sodiu 80 mg/l

Niciuna dintre concentratiile substantelor de interferenta testate nu a prezentat nicio influenta semnificativa asupra performantei testului

PCR CMV in combinatie cu sistemul EZ1 DSP Virus Tn ceea ce priveste specificitatea, sensibilitatea si cuantificarea fiabila.

Testarea suplimentara a substantelor de interferenta exogene cu sistemul EZ1 DSP Virus a fost efectuatd prin adaugarea unor
concentratii definite de diferite substante (Tabelul 10) in tampoanele nazofaringiene recoltate in UTM. Materialul de proba a fost imbogatit
cu tulpini de gripa de tip A si B, iar eluatii AN au fost analizati utilizand un test RT-PCR adecvat pentru gripa de tip A/B.

Instructiuni de utilizare pentru EZ1 DSP Virus Kit (Caracteristici de performanta) 06/2022 10



Tabelul 10. Concentratii de testare ale potentialelor substante de interferentd adaugate la tampoanele nazofaringiene recoltate in UTM

Substante de interferenta Concentratie de testare finala
Sange uman 5% viv
Zanamivir 3 mg/ml
Oseltamivir 15 mg/ml
NaCl cu conservanti 10% v/v din proba
Fenilefrina 10% v/v din proba
Oximetazolina 10% v/v din proba
Budesonida 40 pg/ml
Propionat de fluticazona 2,5% vlv din proba
Luffa opperculata 4,5 mg/ml
Sulf 4,5 mg/ml
Galphimia glauca 4,5 mg/ml
Histaminum hidrochloricum 4,5 mg/ml
Dipropionat de beclometazona 61,73 pg/ml
Flunisolida 25 pg/ml
Acetonida de triamcinolon 27,5 pg/ml
Guaifenesin 1,33 mg/ml
Clorhidrat de difenhidramina 0,5 mg/ml
Bromhidrat de dextrometorfan 1 mg/ml
Clorhidrat de pseudoefedrina 20 pg/ml
Benzocaina 1,44 mg/ml
Mentol 5 mg/ml
Tobramycin 0,3 mg/ml
Mupirocin 2 mg/ml
Amoxicilina 1 mg/ml
Dexametazona 1,53 pmol/l

Niciuna dintre concentratiile substantelor de interferenta testate nu a prezentat nicio influenta semnificativa asupra performantei testului
RT-PCR pentru gripa de tip A/B In combinatie cu sistemul EZ1 DSP Virus.

Contaminare incrucisata

Riscul de contaminare incrucisata a sistemului EZ1 DSP Virus a fost analizat prin efectuarea a 9 testari pe instrumentul EZ1 Advanced
cu tipare alternative de tabla de sah. Pentru a detecta transferul de la o proba la alta, testarile au fost efectuate cu probe de plasma
pozitive la ParvoB19/CMV si probe de plasma negative la ParvoB19/CMV in pozitii alternative. Una din trei testari a fost efectuata utilizand
numai probe de plasma negative. Toti eluatii au fost testati utilizadnd un test PCR adecvat pentru CMV, precum si un test PCR adecvat
pentru Parvo B19.

Toate probele pozitive la ParvoB19/CMV au fost pozitive cu testul PCR si toate probele negative la ParvoB19/CMV au fost negative. Nu
s-a detectat contaminare incrucisata in cazul unui transfer de la o proba la alta sau de la o testare la alta.
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Caracteristici de performanta ale EZ2 Connect MDx

Caracteristicile de performanta pentru EZ2 Connect MDx au fost stabilite in cadrul unor studii de echivalentd cu EZ1 Advanced XL
utilizand EZ1 DSP Virus Kit. Caracteristicile de performanta ale kitului, precum stabilitatea eluatului sau performanta de baza, sunt
valabile pentru toate sistemele de instrumente enumerate in instructiunile de utilizare ale EZ1 DSP Virus Kit, deoarece kitul, ca parte a
sistemului, este acelasi pentru diferitele platforme automate.

Retineti: Caracteristicile de performanta depind Tn mare masura de diversi factori si de aplicatia din aval specifica. Performanta EZ1 DSP
Virus Kit a fost stabilita prin asociere cu aplicatiile din aval tipice. Cu toate acestea, metodele de izolare a acizilor nucleici din specimene
biologice sunt utilizate ca procedura initiala pentru multiple aplicatii din aval. Astfel, parametrii de performanta, precum influenta
substantelor de interferenta exogene, contaminarea incrucisata sau precizia de executie, trebuie sa fie stabiliti pentru orice astfel de flux
de lucru ca parte a dezvoltarii aplicatiei din aval. Prin urmare, utilizatorul raspunde de validarea intregului flux de lucru pentru a stabili
parametrii de performanta corespunzatori.

Performanta de baza si compatibilitatea cu diferite aplicatii din aval

Datele de performanta de baza generate utilizadnd EZ1 Advanced XL, EZ1 Advanced sau BioRobot EZ1 se aplica si instrumentului EZ2
Connect MDx (consultati pagina 2). Compozitia probei si kitul sunt identice pentru sistemele de instrumente care se utilizeaza cu EZ1
DSP DNA Blood Kit. In plus, s-a testat echivalenta procedurilor de extractie utilizate pe sistemul EZ2 Connect MDx pentru a demonstra
o performanta de baza egala sau superioara a sistemului. Tn cursul testelor de echivalenta, s-a confirmat si compatibilitatea cu diferite
aplicatii din aval (inclusiv gPCR).

Cu toate acestea, intrucat s-au utilizat numai metode tipice din aval, utilizatorul raspunde de validarea intregului flux de lucru in cadrul
aplicatiei specifice pentru a stabili parametrii de performanta corespunzatori.

Congelarea si decongelarea probelor

Nu se recomanda recongelarea probelor decongelate sau depozitarea probelor mai mult de 6 ore la o temperatura de 2-8°C, deoarece
aceste actiuni duc la randamente si calitate semnificativ reduse ale acizilor nucleici virali sau ale ADN-ului bacterian.

Precizie

AN au fost extrasi din proba de plasma de 200 ul imbogatitd cu HCV la o concentratie de 1E+04 Ul/ml si au fost eluati in 150 pl. In total,
s-au efectuat 12 serii de purificare cu trei operatori diferiti, pe 3 dispozitive diferite (pentru fiecare tip de instrument) si in 3 zile diferite.
Datele de precizie intra-testare sunt prezentate ca abateri standard ale valorilor CT (Figura 7).
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Figura 7. Valori CT ale tuturor testarilor utilizand un test RT-PCR pentru HCV. Plasma a fost recoltata, comasata si preparata cu titrul viral respectiv inainte de utilizare.
AN au fost purificati din alicote de 200 ul in cadrul a 6 testari a cate 12 duplicate fiecare, pe EZ1 Advanced XL si EZ2 Connect MDx, utilizand sistemul EZ1 DSP Virus.
Valorile CT medii si abaterile standard sunt indicate pentru fiecare testare.

S-au determinat CV pentru extractia AN din plasma. Datele de precizie sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11. Analiza estimarilor de precizie — variabilitate intra-testare

Precizie CV (%) (EZ2 Connect MDx) CV (%) (EZ1 Advanced XL)
Intra-testare (Testarea 1) 0,33 0,69
Intra-testare (Testarea 2) 0,71 0,84
Intra-testare (Testarea 3) 0,71 0,86
Intra-testare (Testarea 4) 0,81 1,16
Intra-testare (Testarea 5) 0,77 1,27
Intra-testare (Testarea 6) 0,49 0,43

S-a stabilit ca variabilitatea intra-testare pentru instrumentul EZ2 Connect MDx este echivalenta cu variabilitatea intra-testare a
instrumentului EZ1 Advanced XL, atunci cand se utilizeaza EZ1 DSP Virus Kit n testele de echivalenta.

Tn plus, s-a determinat variabilitatea inter-testari pentru instrumentul EZ2 Connect MDx (Tabelul 12).

Tabelul 12. Analiza estimarilor de precizie - variabilitate inter-testari

Precizie CV (%) (EZ2 Connect MDx) CV (%) (EZ1 Advanced XL)

Inter-testari (Testarea 1-6) 0,82 1,06

Analiza statistica a demonstrat o performanta egala a instrumentului EZ2 Connect MDx in comparatie cu instrumentul EZ1 Advanced XL.
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Introducere proba/iesire eluat

Sistemul EZ1 DSP Virus pe EZ2 Connect MDx ofera posibilitatea de a combina diferite volume ale probei la introducere (100, 200 sau
400 pl) cu diferite volume ale eluatului la iesire (60, 90, 120 sau 150 pl). Testarea performantei generale a procedurilor de extractie
utilizate pe EZ2 Connect MDx a demonstrat o performanta egala a sistemul in raport cu EZ1 Advanced XL.

In functie de fluxul de lucru complet (pregatirea probei in combinatie cu o aplicatie specifica din aval), poate exista cea mai beneficd
combinatie intre introducerea probei si volumul de elutie care poate contribui la optimizarea, de exemplu, a randamentului si a
concentratiei finale a AN sau la minimizarea potentialei influente a substantelor de interferenta reziduale. Aplicatiile in aval diferite, chiar
si pentru acelasi material de proba, pot necesita combinatii diferite de introducere a probei/de iesire a eluatului. Prin urmare, utilizatorul
raspunde de validarea intregului flux de lucru in cadrul aplicatiei specifice pentru a stabili parametrii de performanta corespunzatori.

Sensibilitate

Utilizand probe de plasma imbogatite cu o concentratie HBV apropiata de limita de detectie (aproximativ 18 Ul/ml), un operator a efectuat
18 serii de purificare pe EZ2 Connect MDx si EZ1 Advanced XL pe trei dispozitive diferite (pentru fiecare tip de instrument) in 3 zile,
utilizand 400 pl de proba la introducere si un volum de elutie de 90 pl. Toti eluatii au fost supusi unei analize calitative utilizand un test
PCR adecvat pentru HBV pentru a stabili daca tinta poate fi sau nu detectata. Fiind aproape de limita de detectie, nu se preconizeaza
ca toate duplicatele sa fie determinate ca fiind pozitive. S-a putut insa confirma ca numarul de duplicate pozitive este echivalent din punct
de vedere statistic.

Tabelul 13. Rezumatul rezultatelor testelor de sensibilitate pentru toate testarile cu EZ2 Connect MDx

EZ2 Connect MDx — Rezultatele probelor pozitive la HBV

Nr. de rezultate 8 8 7 7 7 8 8 6 7

% din rezultate 100% 100% 87,50% 87,50% 87,50% 100% 100% 75,00% 87,50%

Tabelul 14. Rezumatul rezultatelor testelor de sensibilitate pentru toate testarile cu EZ1 Advanced XL

EZ1 Advanced XL — Rezultatele probelor pozitive la HBV

Nr. de rezultate 8 8 8 7 7 8 8 7 7

% din rezultate 100% 100% 100% 87,50% 87,50% 100% 100% 87,50% 87,50%

Tabelul 15. Rezumatul sensibilitatii ilustrand rezultatele testului de exactitate Fisher

Rezultate corecte cu EZ2 Rezultate corecte cu EZ1 Valoarea P a testului de exactitate Fisher (Coada 2)

91,55% 94,44% 0,532

Analiza statistica a demonstrat o performanta egala a instrumentului EZ2 Connect MDx in comparatie cu instrumentul EZ1 Advanced XL.

Stabilitatea eluatului

Datele de stabilitate a eluatului utilizand EZ1 Advanced XL, EZ1 Advanced sau BioRobot EZ1 se aplica si instrumentului EZ2 Connect MDx
(consultati pagina 2). Compozitia probei si a kitului sunt identice pentru sistemele de instrumente care se utilizeaza cu EZ1 DSP Virus Kit. in
plus, s-a testat echivalenta procedurilor de extractie utilizate pe sistemul EZ2 Connect MDx pentru a demonstra performanta egala a sistemului.

Instructiunile de manipulare a eluatului se aplica tuturor sistemelor automate care se utilizeaza cu kitul.

Cu toate acestea, utilizatorul raspunde de validarea intregului flux de lucru Tn cadrul aplicatiei specifice pentru a stabili parametrii de

performanta corespunzatori.
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Substante de interferenta

Influenta substantelor de interferenta a fost determinata utilizand EZ1 Advanced XL. Aceste date se aplica si instrumentului EZ2 Connect MDx
(consultati pagina 12). Compozitia probei si a kitului sunt identice pentru sistemele de instrumente care se utilizeaza cu EZ1 DSP Virus Kit.
Volumele de introducere a probeil/iesire a eluatului sunt identice, astfel ca nu se preconizeaza niciun impact asupra tipului sau concentratiei
de substante de interferenta in eluati. in plus, s-a testat echivalenta procedurilor de extractie utilizate pe sistemul EZ2 Connect MDx pentru a
demonstra performanta egala a sistemului. Instructiunile de manipulare a probei si eluatului se aplica tuturor sistemelor automate care se
utilizeaza cu kitul.

Cu toate acestea, utilizatorul raspunde de validarea intregului flux de lucru in cadrul aplicatiei specifice pentru a stabili parametrii de
performanta corespunzatori.

Contaminare incrucisata

Riscul de contaminare incrucisata a EZ1 DSP Virus Kit utilizat pe EZ2 Connect MDx a fost analizat prin efectuarea a zece testari (400 pl
la introducere, 60 pl de elutie) cu tipare de tabla de sah alternative in 2 zile de catre un operator. Pentru a detecta transferul de la o proba
la alta, testarile au fost efectuate cu probe de plasma pozitive (imbogatite cu HBV) si negative (neimbogatite) in pozitii alternative. Una
din doua testéri a fost efectuata utilizand numai probe de plasma negative la HBV. Toti eluatii au fost analizati utilizdnd un test PCR
adecvat pentru HBV.

Toate probele pozitive la HBV au fost pozitive cu testul PCR si toate probele de plasma negative la HBV au fost negative. Nu s-a detectat

contaminare Tncrucisata n cazul unui transfer de la o proba la alta sau de la o testare la alta.
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Simboluri

Tn prezentul document apar urmétoarele simboluri. Pentru o listd completd a simbolurilor folosite in instructiunile de utilizare sau pe
ambalaj si etichete, va rugam sa consultati manualul.

Simbol Definitia simbolului

Acest produs indeplineste cerintele Regulamentului european 2017/746 pentru dispozitive medicale
pentru diagnostic in vitro.

m
m

IVD Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro

Numar catalog

R reprezinta revizuirea Instructiunilor de utilizare, iar n este numarul revizuirii

Producator

Nota importanta

@‘?E
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Istoricul revizuirilor

Editie Descriere

R1, iunie 2022 Versiunea 5, editia 1

e  Generarea documentului pentru noua versiune a kitului. Se adauga date
pentru EZ2 Connect MDx

e Se elimina materialul de proba sange integral, urind, tampoane uscate si
sputa de la domeniul de aplicare

Pentru informatii actualizate privind licentele si clauzele de declinare a raspunderii specifice produselor, consultati ghidul sau manualul
de utilizare al kitului QIAGEN respectiv. Ghidurile si manualele de utilizare pentru kiturile QIAGEN sunt disponibile pe www.giagen.com

sau pot fi solicitate de la Serviciile tehnice QIAGEN sau distribuitorul dumneavoastra local.

Marci comerciale: QIAGEN®, Sample to Insight®, BioRobot®, EZ1%, EZ2® (QIAGEN Group); BD™, Vacutainer® (Becton Dickinson and Company); Universal Transport Medium™, UTM® (COPAN Diagnostics Inc.); Sarstedt®, S-Monovette®
(Sarstedt AG and Co.). Denumirile inregistrate, marcile comerciale etc. utilizate in documentul de fata, chiar daca nu sunt marcate in mod specific, sunt protejate prin lege.

06/2022 HB-3026-D01-001 © 2022 QIAGEN, toate drepturile rezervate.
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