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Kimutatasi hatar — plazma

A tisztitast (érzékenységi hatér) is figyelembe vevd kimutatasi hatart (limit of detection)
artus EBV QS-RGQ Kit esetén EBV-pozitiv klinikai mintak és a QIAsymphony® SP késziiléken
végzett extrakcié kombinacidjaval mérték fel.

Plazma esetén az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevé kimutatasi hataranak
meghatarozasahoz az EBV virus 3160 és névleges 1 képia/ml kdz6tti koncentracioju higitasi
soraval preparalt klinikai mintakkal készilt. Ezekb6él a QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi
Kit és a Cellfree1000_DSP protokoll kombinacidjanak alkalmazasaval DNS-extrakciot végeztek
(extrakcios térfogat: 1 ml; ellcios térfogat: 60 pl). Mind a 10 higitast az artus EBV QS-RGQ Kit
segitségével, 4 kilonb6zdé napon, 4 futtatdsban 8 parhuzamos mintaval elemezték. Az
eredményeket probit-elemzéssel hataroztuk meg. A probit-elemzés grafikai megjelenitése az 1.
abran talalhatd. Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevd kimutatasi hatara Rotor-
Gene® Q készlilékkel 157 kdpia/ml (p = 0,05). Ez azt jelenti, hogy 157 képia/ml (22,29 1U/ml-nek

felel meg) esetén 95%-0s a detektalas valoszinlisége.
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1. abra: Probit-elemzés: plazma, EBV (Rotor-Gene Q). Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevé kimutatasi
hatara (plazma, a QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit alkalmazasaval) Rotor-Gene Q készuléken.
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Specificitas — plazma

Az artus EBV QS-RGQ Kit specificitasa elsésorban és leginkabb a primerek és prébak
kivalasztasan, illetve a szigorlan meghatarozott reakciéfeltételeken alapul. A primerek és prébak
lehetséges homoldgidjat szekvencia-6sszehasonlitasi elemzéssel ellendrizték minden
génbankban publikalt szekvenciaval szemben. Minden relevans genotipus detektalhatésaga

ezaltal biztositva van.

Emellett a specificitast 30 kilonb6zé EBV-negativ plazmamintan is validaltadk. Ezek nem adtak
jelet az EBV RG Master-ben talalhat6 primerekkel és probakkal.

Az artus EBV QS-RGQ Kit lehetséges keresztreaktivitdsa az alabbi 1. tablazatban talalhato
kontrollcsoporttal lett tesztelve. A tesztelt patogének egyike sem mutatott keresztreaktivitast. Nem

volt keresztreaktivitas kevert fert6zések esetén.

1. tblazat: A készlet specificitdsanak vizsgéalata potencidlis keresztreaktiv patogénekkel

EBV Belsé kontroll
Kontrollcsoport (Cycling Green) (Cycling Yellow)
Human herpeszvirus 1 (Herpes simplex virus 1) - +
Human herpeszvirus 2 (Herpes simplex virus 2) - +
Human herpeszvirus 3 (Varicella-zoster virus) - +
Human herpesvirus 5 (Cytomegalovirus) - +
Human T-sejt leukémia virus 1 - +
Human T-sejt leukémia virus 2 - +

Linearis tartomany — plazma

Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevd linearis tartomanyat az EBV-anyag
1,00 x 107 és 6,31 x 102 képia/ml higitdsi sorozatdnak elemzésével hataroztdk meg a
plazmaban. A tisztitast parhuzamosokon végezték el (a = 1,00 x 108 kopia/ml koncentraciok
esetében n = 4; a < 1,00 x 10° képia/ml koncentraciok esetében n = 8) a QIAsymphony DSP
Virus/Pathogen Midi Kit és a Cellfree1000_DSP protokoll kombinaciéjanak alkalmazasaval
(extrakcios térfogat: 1 ml; eltcios térfogat: 60 pl). Mindegyik minta elemzését artus EBV QS-RGQ

Kit alkalmazasaval végezték el.
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Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevd lineéris tartomanyat gy hataroztak meg,
hogy magaban foglalja a 6,31 x 102 és 1,00 x 107 kopia/ml kozotti plazmakoncentraciokat
(8,96 x 10! és 1,42 x 108 IU/ml koz6tti tartomanynak felel meg) (2. &bra).
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2. 4bra: Az artus EBV QS-RGQ Kit lineéris tartomanya (plazma). A lineéaris tartomany kiszamitasa. Az egyenes vonal
meghatarozasa a logio szamitott koncentracié logio névleges koncentracioval torténd linearis regresszidjaval tortént. A
regresszios vonal egyenlete szerepel az abran.

Megbizhatosag — plazma

A megbizhatosag ellenérzése lehetévé teszi az artus EBV QS-RGQ Kit teljes hibaaranyanak
meghatarozasat. A megbizhatdsag ellenérzésére 30 EBV-negativ plazmamintaba 500 képia/ml
haromszorosa). A QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit és a Cellfree1000_DSP protokoll
kombinaciojanak hasznalataval végzett extrakcio utan (extrakciés térfogat: 1 ml; ellcios térfogat:
60 pl), a mintdk elemzését artus EBV QS-RGQ Kit segitségével végezték el. Emellett a belsd
kontroll megbizhatésagat 30 preparalt plazmaminta tisztitasaval és vizsgalataval mérték fel. Nem
volt gatlas megfigyelhet6. Ezek alapjan az artus EBV QS-RGQ Kit megbizhatésaga >99%.
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Zavaro anyagok — plazma

A bilirubin, hemoglobin és trigliceridek nem mutattak semmilyen zavaré kdlcsénhatast az artus
EBV QS-RGQ Kit hasznalatakor a 2. tdblazatban feltiintetett koncentraciok esetében.

2. tablazat: EDTA plazmamintakban lév6 zavaré anyagok

EBV Cresv)Is —
koncentraci¢ ~ Zavaré anyag Cresy Cr(esv) kontroll
(k6pia/ml) Tétel Koncentracio Atlag Cr Sz6rds CV (%) Abszolut érték
Bilirubin 30 mg/dl 32,30 0,37 1,14 0,58
Hemoglobin 2 g/dl 32,82 0,20 0,60 0,06
1600 Triglicerid 1 g/dl 32,42 0,28 0,87 0,46
Albumin 4 g/dI 31,71 0,54 1,69 1,15
Kontroll - 32,88 0,33 0,99 -

CV: coefficient of variation (variacios koefficiens); EBV: Epstein—Barr-virus; IS: interfering substance
(zavar6 anyag); SD: standard deviation (standard deviancia)

Klinikai kiértékelés — plazma

Az artus EBV QS-RGQ Kit klinikai teljesitményét klinikai mintak vizsgalataval és az eredmények
0sszehasonlit6 moddszerrel szembeni elemzésével értékelték ki. CMV-fert6zott betegektdl
gy(jtétt, valamint negativ kontrolloktdl szarmazo, ésszesen 166 EDTA plazmamintat teszteltek
az artus EBV QS-RGQ Kit segitségével és egy kils6é helyszinen végzett 6sszehasonlitasra
alkalmas modszerrel. Az eredményeket két részletben elemezték: az elsé esetében a pozitiv
eredmények szazalékos egyezésével (Positive Percent Agreement, PPA), a negativ eredmények
szazalékos egyezésével (Negative Percent Agreement, NPA) és az dsszesitett eredmények
szazalékos egyezésével (Overall Percent Agreement, OPA) kategorikusan analizaltdk az
Osszeegyeztethetdséget; a masodik részben a teszt dinamikus tartomanyaba es6, 6sszesen 83
EDTA plazmaminta alapjan elért eredményeket analizaltdk Deming és Passing-Bablok
regresszidanalizissel, aminek eredményeit a megfelelé korrelacids egyutthatéval tettek kézzé
(lasd: 3. tablazat és 3. abra).

artus EBV QS-RGQ Kit: Teljesitményjellemzék 11/2019



3. tablazat: Az EDTA plazmamintak klinikai teljesitményére vonatkozé teszt eredményei

Clopper-Pearson Clopper-Pearson
kétoldali (egzakt) kétoldali (egzakt)
Szézalékos binomiélis alsé 95%-0s binomialis felsé 95%-0s

Az egyezés foka Gyakorisag egyezés konfidenciahatéar konfidenciahatéar
Szazalékos egyezés 154/166 92,77 87,71 96,21
Osszesen
Pozitiv szazalékos 100/102 98,04 93,10 99,76
egyezés
Negativ szazalékos 54/64 84,38 73,14 92,24
egyezés
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3. dbra: Regresszids fliggvény Passing-Bablok és Deming vonalakkal Mindkét kit esetében a kvantifikéacio alsé
hatarértéke és a kvantifikacio felsé hatarértéke kdzott Iévé mintak szerepelnek az elemzésben.

A két assay kozotti linearis regresszidanalizisének eredménye szerint a Pearson-féle korrelacios

egyltthaté 0,922 és a Spearman-féle korrelacios egyiitthat6 0,928.

artus EBV QS-RGQ Kit: Teljesitményjellemzék 11/2019



Kimutatasi hatar — teljes vér

Teljes vér esetén az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevé kimutatasi hataranak
meghatarozasahoz az EBV virus olyan higitasi sorat készitették el, amely 3160 és névleges 3,16
képia/ml k6z6tti koncentracioju anyag human teljes vérhez vald hozzaadasaval készilt. Ezekbdl
a QIAsymphony DNA Mini Kit és a VirusBlood200_DSP protokoll kombinaciéjanak
alkalmazasaval DNS-extrakciot végeztek (extrakciés térfogat: 200 pl, ellciés térfogat: 60 pl).
Mind a 10 higitast az artus EBV QS-RGQ Kit segitségével, 3 kilénbdzé napon, 3 futtatasban 11
parhuzamos mintaval elemezték. Az eredményeket probit-elemzéssel hataroztuk meg. A probit-
elemzés grafikai megjelenitése az 4. abran talalhato.

Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevé kimutatasi hatara Rotor-Gene Q
készilékkel 288,29 kdpia/ml (p = 0,05). Ez azt jelenti, hogy 288,29 képia/ml (40,36 1U/ml-nek felel

meg) esetén 95%-o0s a detektalas valdszinlsége.
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4. dbra: Probit-elemzés: teljes vér,EBV (Rotor-Gene Q). Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevd
kimutatasi hatara (teljes vér, a QIAsymphony DSP Mini Kit alkalmazaséaval) Rotor-Gene Q készuléken.
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Specificitas — teljes veér

Az artus EBV QS-RGQ Kit specificitdsa els8sorban és leginkabb a primerek és probak
kivalasztasan, illetve a szigorian meghatarozott reakciéfeltételeken alapul. A primerek és prébak
lehetséges homoldgidjat szekvencia-6sszehasonlitasi elemzéssel ellendrizték minden
génbankban publikalt szekvenciaval szemben. Minden relevans genotipus detektalhatésaga
ezaltal biztositva van.

Emellett a specificitast 30 kilénbdzé EBV-negativ szérummintan is validaltak. Ezek nem adtak
jelet az EBV RG Master-ben talalhat6 primerekkel és probakkal.

Az artus EBV QS-RGQ Kit lehetséges keresztreaktivitasa az 1. tablazatban (lasd 3. oldal)
talalhaté kontrollcsoporttal lett tesztelve. A tesztelt patogének egyike sem mutatott

keresztreaktivitast. Nem volt keresztreaktivitas kevert fertézések esetén.
Linearis tartomany — teljes vér

Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevé linearis tartomanyat az EBV virusanyag
5,00 x 107 és 1,00 x 103 kopia/ml higitasi sorozatanak elemzésével hataroztdk meg a teljes
vérben. A tisztitdst parhuzamos mintakon végezték el (a 21,00 x 107 képia/ml koncentraciok
esetében n = 4; a< 1,00 x 107 kopia/ml koncentraciok esetében n = 8) a QIAsymphony DNA Mini
Kit és a VirusBlood200_DSP protokoll kombinacidjanak alkalmazasaval (extrakciés térfogat:
200 pl, eltciés térfogat: 60 ). Mindegyik minta elemzését artus EBV QS-RGQ Kit
alkalmazéasaval végezték el. Az artus EBV QS-RGQ Kit tisztitast is figyelembe vevé linearis
tartomanyat Ugy hataroztdk meg, hogy magaban foglalja a 1,00 x 103 és 5,00 x 107 képia/ml
kozotti teljes vérben mért koncentraciokat (1,4 x 102 és 7,0 x 10° IU/ml k6z6tti tartomanynak felel

meg) (5. abra).
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5. dbra: Az artus EBV QS-RGQ Kit lineéris tartomanya (teljes vér). A linearis tartomany kiszamitasa. Az egyenes vonal
meghatarozasa a logio szamitott koncentracié logio névleges koncentracidval torténd linearis regresszidjaval tortént. A
regresszios vonal egyenlete szerepel az abran.

Megbizhatésag — teljes ver

A megbizhatésag ellendrzése lehetévé teszi az artus EBV QS-RGQ Kit teljes hibaaranyanak
meghatarozasat. A megbizhatésag ellenérzésére 51 EBV-negativ teljesvér-mintaba 750 kopia/ml
koncentraciéju EBV-t toltottek (ez az analitikai érzékenységi hatarkoncentracié hozzavetéleg
haromszorosa). A QIAsymphony DNA Mini Kit és a VirusBlood200_DSP protokoll kombinaciéjanak
hasznalataval végzett extrakcié utan (extrakcids térfogat: 200 pl, eltcios térfogat: 60 pl), a mintak
elemzését artus EBV QS-RGQ Kit segitségével végezték el. Emellett a belsé kontroll
megbizhatosagat 51 preparalt teljes vérminta tisztitasaval és vizsgalataval mérték fel. Nem volt
gatlas megfigyelhet6. Ezek alapjan az artus EBV QS-RGQ Kit megbizhatésaga >99%.
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Zavaro anyagok — teljes ver

Az artus EBV QS-RGQ Kit eredményeit potencialisan zavard anyagokat tesztelték. A 4. tablazat

tartalmazza azoknak az anyagoknak a koncentraciojat, amelyek nem zavarjak a Kit miikodését.

4.tablazat: Zavar6 anyagok teljesvér-mintaban

EBV Cresv)is —
koncentracié Zavar6 anyag CrEsv) Cr(eBV) kontroll
(k6pia/ml) Tétel Koncentracio Atlag Cr Sz6rés CV (%) Abszolut érték
Bilirubin 30 mg/dl 34,44 0,27 0,78 0,73
Triglicerid 1 g/dl 34,58 0,32 0,91 0,59
gDNS 3 pg/minta 34,79 0,18 0,52 0,38
2500 gDNS 2,5 pg/minta 34,57 0,39 1,13 0,60
gDNS 2 pg/minta 34,73 0,49 1,41 0,44
gDNS 1 pg/minta 34,86 0,22 0,62 0,31
Kontroll - 35,17 0,40 1,13 -

CV: coefficient of variation (variaciés koefficiens); EBV: Epstein—Barr-virus; gDNS: genomialis DNS; IS: interfering
substance (zavaré anyag); SD: standard deviation (standard deviancia)

Klinikai értekelés — teljes veér

Az artus EBV QS-RGQ Kit klinikai teljesitményét klinikai mintak vizsgalataval és ésszehasonlitd
modszerrel szembeni elemzésével értékelték ki. EBV-fertézott betegekt6l gydjtott, valamint
negativ kontrolloktdl szarmazo, dsszesen 178 teljesvér-mintat teszteltek az artus EBV QS-RGQ
Kit segitségével és egy kilsé helyszinen végzett 6sszehasonlitasra alkalmas médszerrel. Az
eredményeket két részletben elemezték: az elsd esetében a pozitiv eredmények szazalékos
egyezésével (Positive Percent Agreement, PPA), a negativ eredmények szazalékos egyezésével
(Negative Percent Agreement, NPA) és az Osszesitett eredmények szazalékos egyezésével
(Overall Percent Agreement, OPA) kategorikusan analizaltdk az 6sszeegyeztethetGséget; a
masodik részben a teszt dinamikus tartomanyaba esd, 6sszesen 98 teljesvér-minta alapjan elért
eredményeket analizaltak Deming és Passing-Bablok regresszidéanalizissel, aminek eredményeit

a megfeleld korrelacios egyutthatoval tettek kozzé (lasd: 5. tablazat és 6. abra).

artus EBV QS-RGQ Kit: Teljesitményjellemzék 11/2019
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5. tablazat: A teljesvér-mintak klinikai teljesitményére vonatkozé teszt eredményei

Clopper-Pearson Clopper-Pearson
kétoldali (egzakt) kétoldali (egzakt)
Szézalékos binomiélis als6 95%-0s binomialis felsé 95%-0s

Az egyezés foka Gyakorisag egyezés konfidenciahatéar konfidenciahatéar
Szazalékos egyezés 169/178 94,94 90,62 97,66
Osszesen
Pozitiv szazalékos 115/119 96,64 91,62 99,08
egyezés
Negativ szazalékos 54/59 91,53 81,32 97,19
egyezés
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6. dbra: Regresszids fliggvény Passing-Bablok és Deming vonalakkal Mindkét kit esetében a kvantifikacio alsé
hatarértéke és a kvantifikacio felsé hatarértéke kdzott Iévé mintak szerepeltek az elemzésben.

A két assay kdzotti linearis regresszidanalizisének eredménye szerint a Pearson-féle korrelaciés
egytthat6é 0,956 és a Spearman-féle korrelacios egyiitthat6 0,945.

Reprodukalhatésag

A reprodukalhatésagi adatok lehetévé teszik az artus EBV QS-RGQ Kit teljesitmény-jellemzdinek
rendszeres mérését, valamint a mas termékekkel torténé hatékonysagi dsszehasonlitast. Ezek

az adatok laboratériumi szakmai alkalmassagi programokban torténd részvételbél szarmaznak.
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Keresztszennyez6des

A mintak kdzotti keresztszennyez6dések hianyat a teljes munkafolyamat soran az ésszes ismert,
felvaltva elhelyezkedé (sakktabla-mintazatd) pozitiv és negativ minta helyes detektalasaval
bizonyitottuk egy reprezentativ artus QS-RGQ rendszer szamara.

A kapcsolod6 termékek és rendelési informacidk felsorolasa az artus EBV QS-RGQ Kit
kézikdnyvében talalhato.

artus EBV QS-RGQ Kit: Teljesitményjellemzék 11/2019
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A dokumentum atdolgozasi elozmeényei

Datum Médositasok
R1 Az artus EBV QS-RGQ Kit verzi¢jat frissitették az 1. verziordl a 2. verziora; szerkezeti
11/2019 felépités frissitése.

A licenccel kapcsolatos legfrissebb informaciok és a termékspecifikus jogi nyilatkozatok a

megfeleld QIAGEN® kit kézikonyvében vagy felhasznaldi Utmutatéjdban talalhatdk. A QIAGEN

kitek kézikdnyvei és felhasznaloi kézikdnyvei a www.giagen.com webhelyen érheték el, illetve a
QIAGEN muszaki ugyfélszolgalattol vagy a teriletileg illetékes forgalmazotol szerezheték be.

Védjegyek: QIAGEN®, Sample to Insight®, QIAsymphony®, artus®, Rotor-Gene® (QIAGEN csoport).
A dokumentumban hasznalt bejegyzett nevek, védjegyek stb. akkor sem tekinthet6k a torvényi védelmen kivil esének, ha nem rendelkeznek kuilon jeloléssel.
11/2019 HB-2733-D01-001 © 2019 QIAGEN, minden jog fenntartva.
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