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ANDERUNGSVERLAUF

Rev.

Anderungsvermerk

Datum
(TT.MM.
JJ)

03

Erweiterte Verwendung mit ELITe BeGenius
Neue grafische und inhaltliche Gestaltung der Gebrauchsanweisung.

29/11/24

02

Aktualisierung zur Einhaltung der Anforderungen der IVD-Verordnung (EU) 2017/746 Gber In-vitro-
Diagnostika.

Die Produkte mit den in der nachstehenden Tabelle angegebenen Chargennummern, die
sich nur fur Forschungszwecke (Research Use Only (RUQ)) noch auf dem Markt befin-
den, werden nicht zurtickgerufen. Diese Produkte kénnen bis zu den unten angegebenen
Verfallsdaten verwendet werden. Wenn diese Chargen in lhrem Bestand sind, verwen-
den Sie sie bitte gemaf dem in der Anweisung zum Gebrauch fiir Forschungszwecke
(RUOQO) beschriebenen Verwendungszweck und nur in Verbindung mit den zugehorigen
Produkten STD115ING und CTR115ING (ebenfalls im RUO-Format). Bitte wenden Sie
sich an das ELITechGroup-Mitarbeiterteam, um die RUO-Gebrauchsanweisung zu
erhalten.

PRODUKTREF. Chargennummer Verfallsdatum

RTS115ING U0524-001 31/03/2025

Verwenden Sie das neue Produkt RTS115ING, das als CE-IVDR-Produkt vermarktet
wird, nicht zusammen mit den entsprechenden Produkten STD115ING und CTR115ING,
die noch im RUO-Format vermarktet werden.

Fir den Gebrauch des neuen, als CE-IVDR vermarkteten Produkts RTS115ING mussen
die zugehdrigen CE-IVD-Assay-Protokolle verwendet werden. Bitte wenden Sie sich an
das ELITechGroup-Mitarbeiterteam, wenn Sie weitere Informationen benétigen.

03/06/24

00—

Neuproduktentwicklung und nachfolgende Anderungen
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1 VERWENDUNGSZWECK

Das Produkt CMV RNA ELITe MGB® Kit ist ein In-vitro-Diagnostikum, das fir die Anwendung durch
medizinisches Fachpersonal in quantitativen Nukleinsdure-RT- (reverse Transkription) und Real-Time-PCR-
Assays zum Nachweis und zur Quantifizierung der mRNA eines Virons des humanen Cytomegalovirus (CMV-
RNA), die aus nicht zelluldren klinischen Proben extrahiert wurde, bestimmt ist.

Dieser Assay ist in Verbindung mit den Geraten ELITe InGenius® und ELITe BeGenius®, automatisierten und
integrierten Systemen zur Extraktion, reversen Transkription, Real-Time-PCR und Ergebnisinterpretation mit
menschlichen Plasmaproben, die in EDTA entnommen wurden, validiert.

Das Produkt ist zur Verwendung als Hilfsmittel bei der Uberwachung der CMV-Infektion bei CMV-infizierten
Personen bestimmt, die sich einer antiviralen Therapie mit Inhibitoren des CMV-Terminase-Komplexes
unterziehen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse missen alle relevanten klinischen Beobachtungen und Laborbefunde
herangezogen werden.

Dieses Produkt ist nicht dazu bestimmt, das Vorhandensein von oder die Exposition gegenlber Ubertragbaren
Erregern in Blut, Blutbestandteilen, Zellen, Geweben, Organen oder deren Derivaten nachzuweisen, um deren
Eignung fur Transfusionen, Transplantationen oder Zellverabreichung zu beurteilen. Dieses Produkt ist nicht fur
das CMV-Screening bei schwangeren Frauen bestimmt.

2 TESTPRINZIP

Bei dem Assay handelt es sich um eine quantitative Ein-Schritt-Real-Time-PCR mit reverser Transkription, mit
der die aus Proben isolierte CMV-RNA nachgewiesen, revers transkribiert und dann unter Verwendung eines
kompletten Reaktionsgemischs, das Primer und Sonden mit ELITe MGB®-Technologie enthalt, amplifiziert wird.

Die ELITe MGB-Sonden werden aktiviert, wenn sie mit den jeweiligen PCR-Produkten hybridisieren. ELITe
InGenius und ELITe BeGenius Uberwachen den Fluoreszenzanstieg und berechnen die Schwellenwertzyklen
(Ct) sowie die Schmelztemperaturen (Tm). Die Berechnung der CMV-RNA-Menge erfolgt auf der Grundlage
einer gespeicherten Kalibrationskurve.

Bei den ELITe MGB-Sonden werden die Fluorophore im spiralférmig gefalteten, einzelstrangigen Zustand der
Sonde gequencht. Die Fluorophore sind in der Sonden/Amplicon-Duplex aktiv, da der Quencher rdumlich von
dem Fluorophor getrennt ist. Es ist zu beachten, dass das Fluorophor wahrend der PCR nicht abgespalten wird
und fir die Dissoziationsanalyse und die Berechnung der Schmelztemperatur verwendet werden kann.

3 BESCHREIBUNG DES PRODUKTS

Das CMV RNA ELITe MGB Kit umfasst die folgenden Komponenten:

« CMV-RNA PCR Mix, ein optimiertes und stabilisiertes PCR-Gemisch, das die spezifischen Primer und
Sonden enthalt fir:

- UL21.5-mRNA (gespleildte Region), nachgewiesen in Kanal CMV RNA; die Sonde ist durch den MGB
stabilisiert, mit dem Eclipse Dark Quencher® gequencht und mit einem FAM-Farbstoff markiert.

- die Internal Control (IC), die fur eine Region der genomischen RNA des Phagen MS2 spezifisch ist,
nachgewiesen in Kanal IC; die Sonde ist durch den MGB stabilisiert, mit dem Eclipse Dark Quencher gequencht
und mit dem Farbstoff AquaPhluor® 525 (AP525) markiert.

Der CMV RNA PCR Mix enthalt auflerdem Puffer, Magnesiumchlorid, Nukleotidtriphosphate und ,Hot-start"-
DNA-Polymerase. Jedes Rohrchen enthalt 600 upl Lésung, die fir 24 Tests ausreicht, sofern mindestens 5
Proben pro Lauf verarbeitet werden.

* RT EnzymeMix, ein optimiertes und stabilisiertes Gemisch aus Enzymen zur reversen Transkription. Jedes
Roéhrchen enthalt 20 pl Losung, die fir 48 Tests ausreicht, sofern mindestens 5 Proben pro Lauf verarbeitet
werden.

Das CMV RNA ELITe MGB Kit enthalt ausreichend Reagenzien fiir 96 Tests auf dem ELITe InGenius und
ELITe BeGenius, wobei 20 uyl CMV RNA PCR Mix und 0,3 pyl RT EnzymeMix pro Reaktion verwendet werden.

SCH mRTS115ING_de 2024-11-29 Uberarbeitung 03 4/46



CMV RNA ELITe MGB® Kit

RTS115ING
4 MIT DEM PRODUKT BEREITGESTELLTE MATERIALIEN
Tabelle 1
Komponente Beschreibung Menge Gefahrenklasse
Gemisch aus Reagenzien fur die
CMV RNA PCR Mix reverse Transkription und 4% 600 ul
Art.-Nr. RTS115ING Real-Time-PCR in H B
Réhrchen WEISSEM Verschluss
Enzyme zur reversen Transkriptase
RT EnzymeMix in Réhrchen mit 2x20 yl i
Art.-Nr. RTS003-RT Verschluss mit SCHWARZEM
Einsatz

5 ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE
MATERIALIEN

- Laminar-Flow-Haube.

- Puderfreie Einweghandschuhe aus Nitril oder einem ahnlichen Material.
- Vortex-Mixer.

- Tischzentrifuge (~5.000 U/min).

- Tisch-Mikrozentrifuge (~13.000 U/min).

- Mikropipetten und sterile Spitzen mit Aerosolfilter oder sterile Direktverdrangerspitzen (0,5-10 pl, 2—-20 ul, 5—
50 pl, 50-200 pl, 200-1000 pl).

- sterile 2,0-mlI-Rdhrchen mit Schraubverschluss (Sarstedt, Deutschland, Art.-Nr. 72.694.005).

- Hochreines Wasser fur die Molekularbiologie.

6 ANDERE ERFORDERLICHE PRODUKTE

Die Reagenzien fur die Extraktion der Probe, die interne Extraktions- und Inhibitionskontrolle, die Amplifikations-
Positiv- und Negativkontrolle, die DNA-Standards und die Verbrauchsmaterialien sind nicht in diesem Produkt
enthalten.

Fur die automatisierte Nukleinsdureextraktion, reverse Transkription, Real-Time-PCR und Ergebnisinterpretation
von Proben werden die folgenden Produkte bendtigt:
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Tabelle 2

Gerite und Software Produkte und Reagenzien

ELITe InGenius (ELITechGroup S.p.A., EG SpA, Art.-Nr.
INT030)

ELITe InGenius Software Version 1.3.0.19 (oder spéter)
CMVRNA ELITe_STD, Assay-Protokoll mit Parametern fir

die Kalibratorenanalyse ELITe InGenius SP 1000 (EG SpA, Art.-Nr. INTO33SP1000)

CMVRNA ELITe_PC, Assay-Protokoll (Assay Protocol) ELITe InGenius SP 200 Consumable Set (EG SpA, Art.-Nr.

mit Parametern fiir die Positive Control-Analyse INT032CS)

CMVRNA ELITe_NC, Assay-Protokoll (Assay Protocol) ELITe InGenius PCR Cassette (EG SpA, Art.-Nr.

mit Parametern fiir die Negative Control-Analyse INTO35PCR),

CMVRNA ELITe_PL_600_50, Assay-Protokoll (Assay ELITe InGenius Waste Box (EG SpA, Art.-Nr. F2102-000)

Protocol) mit Parametern fiir die Plasmaproben-Analyse 300 pL Filter Tips Axygen (Corning Life Sciences Inc., Art.-
Nr. TF-350-L-R-S), nur mit ELITe InGenius

ELITe BeGenius (EG SpA, Art.-Nr. INT040) 1000 pL Filter Tips Tecan (Tecan, Schweiz, Art.-Nr.

ELITe BeGenius Software, Version 2.2.1 (oder spater) 30180118) nur mit ELITe BeGenius

CMVRNA ELITe_Be_STD, Assay-Protokoll (Assay CPE - Internal Control (EG SpA, Art.-Nr. CTRCPE)

Protocol) mit Parametern fiir die Kalibratorenanalyse CMV RNA ELITe Standard (EG SpA, Art.-Nr. STD115ING)

CMVRNAELITe_Be_PC, Assay-Protokoll (Assay CMV RNA - ELITe Positive Control (EG SpA, Art.-Nr.

Protocol) mit Parametern fiir die Positive Control-Analyse CTR115ING)
CMVRNA ELITe_Be_NC, Assay-Protokoll (Assay
Protocol) mit Parametern fiir die Negative Control-Analyse

CMVRNA ELITe_Be_PL_600_50, Assay-Protokoll (Assay
Protocol) mit Parametern fiir die Plasmaproben-Analyse

7 WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Dieses Produkt ist nur fiir den In-vitro-Gebrauch bestimmt.

71 Allgemeine Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Alle biologischen Proben sind so zu handhaben und zu entsorgen, als waren sie infektids. Direkten Kontakt mit
biologischen Proben vermeiden. Verspritzen und Aerosolbildung vermeiden. Rdhrchen, Spitzen und andere
Materialien, die mit den biologischen Proben in Kontakt kommen, missen vor der Entsorgung mindestens 30
Minuten lang mit 3%igem Natriumhypochlorit (Bleiche) behandelt oder eine Stunde lang bei 121 °C autoklaviert
werden.

Alle zur Durchfihrung des Tests verwendeten Reagenzien und Materialien sind so zu handhaben und zu
entsorgen, als waren sie infektids. Direkten Kontakt mit den Reagenzien vermeiden. Verspritzen und
Aerosolbildung vermeiden. Abfall ist unter Einhaltung angemessener Sicherheitsstandards zu handhaben und zu
entsorgen. Brennbares Einwegmaterial muss verbrannt werden. Saurer und basischer Flissigabfall muss vor der
Entsorgung neutralisiert werden. Extraktionsreagenzien dirfen nicht mit Natriumhypochlorit (Bleiche) in Kontakt
kommen.

Geeignete Schutzkleidung und Schutzhandschuhe sowie Augen-/Gesichtsschutz tragen.

Lésungen niemals mit dem Mund pipettieren.

Das Essen, Trinken, Rauchen oder die Verwendung von Kosmetika ist in den Arbeitsbereichen untersagt.
Nach der Handhabung von Proben und Reagenzien grindlich die Hande waschen.

Restliche Reagenzien und Abfalle geman den geltenden Vorschriften entsorgen.

Vor der Durchfiihrung des Assays alle bereitgestellten Anweisungen aufmerksam lesen.

Bei der Durchfiihrung des Tests die bereitgestellten Produktanweisungen befolgen.

Das Produkt nicht nach dem angegebenen Ablaufdatum verwenden.

Es dirfen nur mit dem Produkt bereitgestellte und vom Hersteller empfohlene Reagenzien verwendet werden.

Keine Reagenzien aus unterschiedlichen Chargen verwenden.
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Keine Reagenzien anderer Hersteller verwenden.

7.2 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Molekularbiologie

Molekularbiologische Verfahren dirfen nur von qualifizierten und geschulten Fachkraften durchgefiihrt werden,
um fehlerhafte Ergebnisse zu vermeiden, insbesondere im Hinblick auf den Nukleinsdureabbau in den Proben
oder die Probenkontamination durch PCR-Produkte.

Es werden Laborkittel, Handschuhe und Werkzeuge bendtigt, die speziell fir den jeweiligen Arbeitslauf
vorgesehen sind.

Die Proben mussen geeignet und mdglichst fur diese Art der Analyse bestimmt sein. Proben missen unter einer
Laminar-Flow-Haube gehandhabt werden. Die zur Verarbeitung der Proben verwendeten Pipetten dirfen
ausschlieBlich fir diesen Zweck verwendet werden. Die Pipetten missen entweder Direktverdrangungspipetten
sein oder zusammen mit Aerosolfilterspitzen verwendet werden. Die verwendeten Spitzen mlssen steril und
sowohl DNase- und RNase-frei als auch DNA- und RNA-frei sein.

Die Reagenzien missen unter einer Sicherheitswerkbank gehandhabt werden. Die Pipetten, die fir die
Handhabung der Reagenzien verwendet werden, dirfen nur fir diesen Zweck verwendet werden. Die Pipetten
missen entweder Direktverdrangungspipetten sein oder zusammen mit Aerosolfilterspitzen verwendet werden.
Die verwendeten Spitzen mussen steril und sowohl DNase- und RNase-frei als auch DNA- und RNA-frei sein.

Die Extraktionsprodukte missen so verwendet werden, dass eine Freisetzung in die Umgebung minimiert wird,
um die Mdglichkeit einer Kontamination zu vermeiden.

Die PCR Cassette muss vorsichtig behandelt werden und darf niemals gedffnet werden, um die Diffusion von
PCR-Produkten in die Umgebung und die Kontamination der Proben und Reagenzien zu vermeiden.

7.3 Komponentenspezifische Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Tabelle 3
Komponente Umgebungstemperatur Haltbarkeit nach Gefrier- und Auftauzyklen

bei Lagerung Anbruch

-20 °C oder darunter

CMV RNA PCR Mix (lichtgeschiitzt)

einen Monat bis zu funf

bis zu zehn Mal,
RT EnzymeMix -20°C oder darunter einen Monat bis zu zehn Minuten bei +2 bis +8 °
C

8 PROBEN UND KONTROLLEN
8.1 Proben

Dieses Produkt ist fur die Verwendung auf dem ELITe InGenius und ELITe BeGenius mit den folgenden nicht
zellularen klinischen Proben, die gemafy den Laborrichtlinien identifiziert und gehandhabt und unter den
folgenden Bedingungen entnommen, transportiert und aufbewahrt wurden, bestimmt:

Tabelle 4
Transport-/Lagerbedingungen
Probe Anforderungen an 161426 °C
- + + o
die Entnahme +2/48°C | -20£10°C | -70%15°C
(Raumtemperatur)
Plasma EDTA <24 Stunden <24 Stunden | <1 Monat Nicht getestet

Es wird empfohlen, die Proben vor dem Einfrieren in Aliquote aufzuteilen, um wiederholten Gefrier- und
Auftauzyklen vorzubeugen. Bei Verwendung von gefrorenen Proben missen die Proben vor der Extraktion
aufgetaut werden, um einen mdglichen Nukleinsaureabbau zu vermeiden.
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Vollblutproben fiir die Plasmazubereitung miissen in EDTA entnommen, transportiert und diirfen vor der Zentri-
fugation bei Raumtemperatur oder bei +2 bis +8 °C fiir maximal 24 Stunden aufbewahrt werden.

Zum Testen von Proben mit dem ELITe InGenius und dem ELITe BeGenius miissen die folgenden Assay-
Protokolle (Assay Protocol) verwendet werden. Diese 1VD-Protokolle wurden speziell mit ELITe MGB Kits und
ELITe InGenius bzw. ELITe BeGenius mit den angegebenen Matrizes validiert.

Tabelle 5 Assay-Protokolle fiir CMV RNA ELITe MGB Kit

Probe Gerat Name des Assay-Protokolls | Melden Sie | Eigenschaften

Extraktion Eingangsvolumen: 600 pl
Extrahiertes Elutionsvolumen: 50 pli
Interne Kontrolle: 10 pl

ELITe InGenius CMVRNA ELITe_PL_600_50 | Kopien/ml/ | Beschallung: KEINE
Verdunnungsfaktor: 1,7

Volumen PCR-Mix: 20 pl

EDTA- Eingangsvolumen Proben-PCR: 20 ul
Plasma

Extraktion Eingangsvolumen: 600 pl
Extrahiertes Elutionsvolumen: 50 pl
Interne Kontrolle: 10 pl
Verdlinnungsfaktor: 1,0

Volumen PCR-Mix: 20 ul
Eingangsvolumen Proben-PCR: 20 pl

. CMVRNA ELITe_Be_PL_ .
ELITe BeGenius 600_50 Kopien/ml

Bei allen Protokollen miissen 600 ul Plasmaprobe in ein Extraktionsréhrchen (bei ELITe InGenius) bzw. ein 2-
ml-Sarstedt-Réhrchen (bei ELITe BeGenius) Gberflhrt werden.

Das Pipettieren von Proben in das Extraktionsrohrchen oder das 2-ml-Sarstedt-Réhrchen kann Kontaminati-
on verursachen. Die geeigneten Pipetten verwenden und alle im Abschnitt ,Warnhinweise und Vorsichtsmalf3-
nahmen* aufgefiihrten Empfehlungen befolgen.

Aufgereinigte Nukleinsduren kdnnen bei Raumtemperatur 16 Stunden und bei -20 °C oder darunter hdchstens
einen Monat aufbewahrt werden.

Verwenden Sie kein Plasma, das in Heparin entnommen wurde, da dieses bekanntlich die reverse Transkription
und PCR hemmt.

Daten zu stérenden Substanzen sind im Abschnitt ,11 LEISTUNGSMERKMALE page 24 unter ,Potenziell
interferierende Substanzen® aufgefiihrt.

8.2 PCR-Kalibratoren und -Kontrollen
Fir jede Charge des PCR-Reagenzes muss die Kalibrationskurve erstellt und genehmigt werden.

« Fur die Kalibrationskurve die vier Konzentrationen des Produkts CMV RNA ELITe Standard (nicht im
Lieferumfang dieses Kits enthalten) mit dem Assay-Protokoll CMVRNA ELITe_STD oder CMVRNA ELITe_
Be_STD verwenden.

Die Ergebnisse der PCR-Kontrollen mussen fir jede Charge des PCR-Reagenzes erstellt und genehmigt werden.

» Fur die Positive Control das Produkt CMV RNA - ELITe Positive Control (nicht in diesem Kit enthalten) mit
dem Assay-Protokoll CMVRNA ELITe_PC oder CMVRNA ELITe_Be_PC verwenden,

» Fur die Negative Control hochreines Wasser fiir die Molekularbiologie (nicht in diesem Kit enthalten) mit dem
Assay-Protokoll CMVRNA ELITe_NC oder CMVRNA ELITe_Be_NC verwenden.
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ELITe InGenius und ELITe BeGenius ermdglichen die Erstellung und Speicherung der Kalibrationskurve und
die Validierung der PCR-Kontrollen fir jede PCR-Reagenziencharge.

Kalibrierungskurven verfallen nach 60 Tagen, danach muss die Kalibration erneut durchgefihrt werden. Die
Ergebnisse der PCR-Kontrollen verfallen nach 15 Tagen, danach mussen die Positive Control und die
Negative Control erneut durchgefiihrt werden.

Die Kalibratoren und PCR-Kontrollen missen erneut generiert werden, wenn eines der folgenden Ereignisse
eintritt:

* eine neue Reagenziencharge wird verwendet,
» die Ergebnisse der Qualitatskontrollanalyse (siehe nachster Abschnitt) liegen auRerhalb der Spezifikation,

+ eine groltere Wartungs- oder InstandhaltungsmalBnahme am ELITe InGenius oder ELITe BeGenius
durchgefiihrt wird.

8.3 Qualitatskontrollen

Es wird empfohlen, das Extraktions- und PCR-Verfahren zu Uberprifen. Es kénnen archivierte Proben oder
zertifiziertes Referenzmaterial verwendet werden. Externe Kontrollen sind gemal den einschlagigen
Anforderungen der lokalen, staatlichen und fdderalen Akkreditierungsorganisationen zu verwenden.

9 VERFAHREN BEI ELITe InGenius

Das beim Gebrauch des CMV RNA ELITe MGB Kit mit dem ELITe InGenius anzuwendende Verfahren besteht
aus drei Schritten:

Tabelle 6

?CHRlTT Prifung der Systembereitschaft

A) Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR])

B) Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCR
SCHRITT | Einrichtung des ) Lauf mit eluierter Probe ( nly [nur PCRD)

2 Laufs C) Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCR])
D) Lauf fiir die Positive Control und Negative Control (PCR Only [nur PCR])
1) Validierung der Kalibrationskurve
SCHRITT Uberpriifung und 2) Validierung der Ergebnisse der Positive Control und Negative Control
3 Genehmigung der
Ergebnisse 3) Validierung der Probenergebnisse

4) Ausgabe des Probenergebnisberichts

9.1 SCHRITT 1 - Priifung der Systembereitschaft
Vor Beginn des Laufs:
* ELITe InGenius einschalten und den Modus ,,CLOSED" (geschlossen) auswahlen,

« auf der Startseite im Menu ,Calibration® (Kalibration) bestatigen, dass die Kalibratoren (Q - PCR Standard) fiir
die zu verwendende Charge des PCR Mix genehmigt und glltig (Status) sind. Wenn keine gultigen
Kalibratoren fur die Charge PCR Mix verfugbar sind, Kalibration wie in den folgenden Abschnitten beschrieben
durchfihren,

» auf der Startseite im Menu ,Controls® (Kontrollen) bestatigen, dass die PCR-Kontrollen (Positive Control,
Negative Control) fiir die zu verwendende Charge des PCR Mix genehmigt und gultig (Status) sind. Wenn
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keine glltigen PCR-Kontrollen fiir die Charge PCR Mix verfigbar sind, die PCR-Kontrollen wie in den
folgenden Abschnitten beschrieben durchfiihren,

» den Typ des Laufs auswahlen, dazu die Anweisungen auf der grafischen Benutzeroberflache zur Einrichtung
des Laufs befolgen und die von EG SpA bereitgestellten Assay-Protokolle verwenden (siehe ,Proben und
Kontrollen®).

Falls das betreffende Assay Protokoll nicht im System geladen ist, wenden Sie sich an lhren ELITechGroup
Kundendienstvertreter vor Ort.

9.2 SCHRITT 2 - Einrichtung des Laufs

Das CMV RNA ELITe MGB Kit kann auf ELITe InGenius fir die folgenden Laufe verwendet werden:
A. Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR]),

B. Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCRY]),

C. Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCRY]),

D. Lauf fir die Positive Control und Negative Control (PCR Only [nur PCR]).

Alle bendtigten Parameter sind in den auf dem Geréat verfigbaren Assay-Protokollen enthalten und werden bei
Auswahl des Assay-Protokolls automatisch geladen.

ELITe InGenius kann mit dem ,Laboratory Information System* (Laborinformationssystem — LIS) verbunden
werden, worlber die Laufinformationen vom Rechenzentrum des Labors heruntergeladen werden kénnen.
Weitere Informationen finden Sie im Geratehandbuch.

Vor dem Einrichten eines Laufs:

1. Die bendtigten PCR Mix-Réhrchen 30 Minuten bei Raumtemperatur auftauen. Jedes Réhrchen reicht aus fir
24 Tests unter optimalen Bedingungen (mindestens 5 Tests pro Lauf). Dreimal durch Vortexen bei niedriger
Drehzahl 10 Sekunden lang mischen, dann den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und auf Eis
oder in einem Kuhlblock lagern.

Den PCR Mix lichtgeschitzt auftauen lassen, da dieses Reagenz lichtempfindlich ist.

2. Die bendtigten RT EnzymeMix Réhrchen herausnehmen. Jedes Rdhrchen reicht aus fur 48 Tests unter
optimalen Bedingungen (mindestens 5 Tests pro Lauf). Vorsichtig mischen, danach den Inhalt 5 Sekunden
lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf Eis oder in einem Kihlblock lagern.

Der RT EnzymeMix darf nicht langer als 10 Minuten Temperaturen Uber -20 °C ausgesetzt werden.

3. Ein 2-ml-Réhrchen (Sarstedt Art.-Nr. 72.694.005, nicht im Lieferumfang des Kits enthalten) fiir das
komplette Reaktionsgemisch zubereiten und mit einem Permanentmarker beschriften.

4. Die bendtigten Volumina von PCR Mix und RT EnzymeMix fiir die Zubereitung des kompletten
Reaktionsgemischs auf Grundlage der Anzahl (N) an zu analysierenden Proben berechnen, wie in der
nachstehenden Tabelle beschrieben.

Tabelle 7
Probenanzahl (N) PCR Mix RT EnzymeMix
1<N<5 (N+1)x20pl (N+1)x0,3 pl
6<N<11 (N +2)x 20 pl (N+2)x0,3pl
N=12 290 pl 4,4l
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Das komplette Reaktionsgemisch zubereiten: dazu die errechneten Volumina der zwei Komponenten in
das beschriftete 2-mlI-Rdhrchen Uberfuhren. Dreimal durch Vortexen bei niedriger Drehzahl 10 Sekunden
lang mischen, dann den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und auf Eis oder in einem Kuhlblock
lagern.

Das komplette Reaktionsgemisch kann innerhalb von 7 Stunden verwendet werden, wenn es in einem ge-
kihlten Block aufbewahrt wird (fuir 2 Laufe von je 3 Stunden und firr die Zeit, die zum Starten eines dritten Laufs
bendtigt wird). Das komplette Reaktionsgemisch darf nicht zur Wiederverwendung aufbewahrt werden.

Das komplette Reaktionsgemisch ist lichtempfindlich und darf daher keinem direkten Licht ausgesetzt
werden.

o

Zum Einrichten eines der vier Lauftypen die folgenden Schritte unter Beachtung der grafischen
Benutzeroberflache ausfihren:

Tabelle 8
A. Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR]) B. Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCR])

1 Proben identifizieren und, falls erforderlich, auf Elution Tube (Elutionsréhrchen) mit den extrahierten
Raumtemperatur auftauen, vorsichtig mischen, den Inhalt 5 | Nukleinsduren auf Raumtemperatur auftauen.
Sekunden lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf Vorsichtig mischen, danach den Inhalt 5 Sekunden
Eis oder in einem Kiihlblock lagern. lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf Eis oder
Fir diesen Assay miissen 600 pl Probe in ein zuvor in einem Kuhlblock lagern.

etikettiertes Extraktionsrohrchen Gberfihrt werden. ELITe
InGenius behalt Uberschissiges Volumen im
Extraktionsréhrchen.

Die bendtigten CPE-R6hrchen 30 Minuten auf
Raumtemperatur auftauen. Vorsichtig mischen, den Inhalt
5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf
Eis oder in einem Kihlblock lagern. Jedes Roéhrchen reicht
aus fir 12 Extraktionen.

2 Auf der Startseite ,Perform Run® (Lauf durchfiihren) Auf der Startseite ,Perform Run® (Lauf durchfihren)
auswahlen. auswahlen.

3 Sicherstellen, dass das angezeigte ,Extraction Input Sicherstellen, dass das angezeigte ,Extraction Input
Volume* (Extraktion Eingangsvolumen) 1000 pl und das Volume*® (Extraktion Eingangsvolumen) 1000 pl und
extrahierte ,Extracted Elute Volume*® (Extrahiertes das extrahierte ,Extracted Elute Volume* (Extrahiertes
Eluatvolumen) 50 pl betragt. Eluatvolumen) 50 pl betragt.

4 Fir jede Probe eine Spur zuweisen und unter ,SamplelD* Fir jede Probe eine Spur zuweisen und unter
(SID) die Proben-ID eingeben oder den Proben-Barcode ~SamplelD* (SID) die Proben-ID eingeben oder den
einscannen. Proben-Barcode einscannen.

5 Das Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte Das Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte
+Assay“ (Prifung) auswahlen (siehe ,Proben und JAssay“ (Prifung) auswahlen (siehe ,Proben und
Kontrollen®). Kontrollen®).

6 Sicherstellen, dass unter ,Protocol” (Protokoll) Folgendes In der Spalte ,Protocol” (Protokoll) ,PCR Only* (nur
angezeigt wird: ,Extract + PCR* (Extraktion + PCR). PCR) auswahlen.

7 Als Proben-Ladeposition ,Extraction Tube® Sicherstellen, dass die Ladeposition der Probe in der
(Extraktionsréhrchen) in der Spalte ,Sample Position*® Spalte ,Sample Position“ (Probenposition) ,Elution
(Probenposition) auswahlen. Sicherstellen, dass der Tube (bottom row)* (Elutionsrohr [untere Reihe]) lautet.
Verdiinnungsfaktor (Dilution factor) ,1,7“ betragt. Sicherstellen, dass der Verdiinnungsfaktor (Dilution

factor) ,1,7“ betragt.

8 Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren.
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A. Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR])

B. Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCR])

9 CPE und das komplette Reaktionsgemisch gemaR der Das komplette Reaktionsgemisch gemaf der ,Load
.Load List* (Liste Laden) auf den ,Inventory Block* List“ (Liste Laden) auf den ,Inventory Block*
(Bestandsmanager) laden und die Chargennummer und (Bestandsmanager) laden und die Chargennummer
das Ablaufdatum des CPE und PCR Mix sowie die Anzahl und das Ablaufdatum des PCR Mix sowie die Anzahl
der Reaktionen fir jedes Rohrchen eingeben. der Reaktionen fir jedes Rohrchen eingeben.

10 | Auf,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

1 Die Spitzen in den ,Tip Racks” (Spitzenstander) im Die Spitzen in den ,Tip Racks"” (Spitzenstéander) im
»inventory Area“ (Inventarbereich) priifen und »inventory Area“ (Inventarbereich) priifen und
Spitzenstander ggf. ersetzen. Spitzenstander ggf. ersetzen.

12 | Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

13 | PCR-Kassette, ELITe InGenius SP 1000 PCR-Kassette und Elution Tube (Elutionsréhr ) mit
Extraktionskartuschen und alle benétigten extrahierten Proben laden.

Verbrauchsmaterialien und zu extrahierenden Proben
laden.

14 | Auf Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren.

15 | SchlieRen Sie die Geratetr. Schliel3en Sie die Geratetir.

16 | ,Start” (Starten) driicken. Lotart” (Starten) driicken.
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Tabelle 9
D. Lauf fiir die Positive Control und Negative Control
C. Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCR]) (PCR Only [nur PCR])

1 Die Q-PCR Standzard-Réhrchen auftauen (Csal1: Q- Positive Control-Réhrchen 30 Minuten auf
PCR Standard 107, (43al2: Q-PCR Standard 107, %‘al3: Raumtemperatur auftauen. Vorsichtig mischen, danach
Q-PCR Standard 10", Cal4: Q-PCR Standard 10°) 30 | den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und
Minuten bei Raumtemperatur. Vorsichtig mischen, Réhrchen auf Eis oder in einem Kihlblock lagern.
danach den Inhalt 5 Sekunden lang . _ Die Negative Control vorbereiten: dazu mindestens 50 i
herunterzentrifugieren und Rohrchen auf Eis oder in hochreines Wasser fiir die Molekularbiologie in ein
einem Kihlblock lagern. Elutionsréhrchen Gberfiihren, das im Lieferumfang des

ELITe InGenius SP 200 Consumable Set enthalten ist.

2 Auf der Startseite ,Perform Run* (Lauf durchfiihren) Auf der Startseite ,Perform Run® (Lauf durchfihren)
auswahlen. auswahlen.

3 Sicherstellen, dass das angezeigte ,Extraction Input Sicherstellen, dass das angezeigte ,Extraction Input
Volume* (Extraktion Eingangsvolumen) 1000 pl und Volume* (Extraktion Eingangsvolumen) 1000 pl und das
das extrahierte ,Extracted Elute Volume® (Extrahiertes | extrahierte ,Extracted Elute Volume* (Extrahiertes
Eluatvolumen) 50 pl betragt. Eluatvolumen) 50 pl betragt.

4 Fir den Q-PCR Standard die Spur (,Track®) zuweisen, | Fur die Kontrollen die Spur (, Track®) zuweisen und das
das Assay Protocol (Assay-Protokoll) (siehe ,Proben | Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte ,Assay”
und Kontrollen®) in der Spalte ,Assay“ auswahlen und | (Priifung) auswahlen (siehe ,Proben und Kontrollen®). Die
die Reagenzien-Chargennummer und das Chargennummer und das Ablaufdatum der Positive Control
Verfallsdatum eingeben. und des hochreinen Wassers fur die Molekularbiologie

eingeben.

5 Sicherstellen, dass in der Spalte ,Protocol“ (Protokoll) | Sicherstellen, dass in der Spalte ,Protocol” (Protokoll) ,PCR
,PCR Only* (nur PCR) ausgewahlt ist. Only* (nur PCR) ausgewahlt ist.

6 Sicherstellen, dass die Ladeposition der Probe in der Sicherstellen, dass die Ladeposition der Probe in der
Spalte ,Sample Position“ (Probenposition) ,Elution Spalte ,Sample Position“ (Probenposition) ,Elution Tube
Tube (bottom row)* (Elutionsrohr [untere Reihe]) lautet. | (bottom row)“ (Elutionsréhr [untere Reihe]) lautet.

7 Das komplette Reaktionsgemisch gemaR der ,Load | Das komplette Reaktionsgemisch gemaf der ,Load List*
List* (Liste Laden) auf den ,Inventory Block* (Liste Laden) auf den ,Inventory Block® (Bestandsmanager)
(Bestandsmanager) laden und die Chargennummer laden und die Chargennummer und das Ablaufdatum des
und das Ablaufdatum des PCR Mix sowie die Anzahl PCR Mix sowie die Anzahl der Reaktionen fiir jedes
der Reaktionen fir jedes Réhrchen eingeben. Roéhrchen eingeben.

8 Auf ,Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

9 Die Spitzen in den ,Tip Racks" (Spitzenstander) im Die Spitzen in den ,Tip Racks" (Spitzensténder) im
»inventory Area“ (Inventarbereich) prifen und »inventory Area“ (Inventarbereich) prifen und
Spitzenstander ggf. ersetzen. Spitzenstander ggf. ersetzen.

10 | Auf,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

11 | Die PCR-Kassette und die Q-PCR-Standard- PCR-Kassette und Réhrchen fiir die Positive Control und
Réhrchen laden. Negative Control laden.

12 | Auf Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

13 | SchlieRen Sie die Geratetir. Schliel3en Sie die Geratetur.

14 | ,Start” (Starten) dricken. LStart* (Starten) drucken.

Nach Beendigung des Laufs ermdglicht ELITe InGenius es dem Benutzer, die Ergebnisse anzuzeigen, zu
genehmigen und zu speichern und den Bericht auszudrucken und zu speichern.

Am Ende des Laufs muss die Ubrige extrahierte Probe im Elution Tube (Elutionsréhr.) aus dem Gerat heraus-
genommen, verschlossen, gekennzeichnet und maximal einen Monat bei -20 °C oder darunter aufbewahrt wer-
den. Ein Verschitten der extrahierten Probe vermeiden.
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Das komplette Reaktionsgemisch kann bis zu 7 Stunden (fiir 2 Laufe von jeweils 3 Stunden sowie fiir die
zum Starten eines dritten Laufs nétige Zeit) im gekihlten Block des Gerats verbleiben. Vorsichtig mischen und
den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren, bevor der ndchste Lauf beginnt. Das komplette Reaktions-
gemisch darf nicht zur Wiederverwendung aufbewahrt werden.

Am Ende des Laufs kann der Ubrige Q - PCR Standard aus dem Gerat herausgenommen, verschlossen und
bei -20 °C oder darunter aufbewahrt werden. Verschitten des Q - PCR Standard vermeiden.

Der Q-PCR Standard kann fiir 4 separate Laufe von jeweils 2 Stunden verwendet werden.

Am Ende des Laufs kann die tbrige Positive Control aus dem Gerat herausgenommen, verschlossen und bei
-20 °C oder darunter gelagert werden. Ein Verschutten der Positive Control vermeiden. Die Ubrige Negative
Control muss entsorgt werden.

Die Positive Control kann fiir 4 separate Laufe von jeweils 3 Stunden verwendet werden.

Am Ende des Laufs mussen die PCR-Kassette und die anderen Verbrauchsmaterialien unter Berticksichtigung
samtlicher gesetzlicher und umweltrechtlicher Vorschriften entsorgt werden. Ein Verschitten der Reaktionspro-
dukte vermeiden.

9.3 SCHRITT 3 - Uberpriifung und Genehmigung der Ergebnisse

ELITe InGenius (iberwacht die Fluoreszenzsignale der Zielsequenz und der Internal Control fiir jede Reaktion
und wendet die Assay-Protokoll-Parameter automatisch an, um PCR-Kurven zu erstellen, anhand derer
anschlief3end die Ergebnisse interpretiert werden.

At the end of the run, the “Results Display” screen is automatically shown. Auf diesem Bildschirm werden die
Ergebnisse und Laufdaten angezeigt. Uber diesen Bildschirm kdnnen die Ergebnisse genehmigt und die Berichte
(,Sample Report® (Probenbericht) oder ,Track Report® (Spurbericht)) ausgedruckt oder gespeichert werden.
Weitere Informationen finden Sie im Geratehandbuch.

ELITe InGenius kann mit dem ,Laboratory Information System* (Laborinformationssystem — LIS) verbunden
werden, worlber die Laufinformationen heruntergeladen werden kénnen. Weitere Informationen finden Sie im
Geratehandbuch.

ELITe InGenius generiert Ergebnisse mithilfe des CMV RNA ELITe MGB Kit und geht dabei folgendermalen
vor:

Validierung der Kalibrationskurve,
Validierung der Ergebnisse der Positive Control und Negative Control,

Validierung der Probenergebnisse,

b=

Ausgabe des Probenergebnisberichts.
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Validierung der Kalibrationskurve

Die ELITe InGenius Software interpretiert die PCR-Ergebnisse fir die Zielsequenzen der Kalibratorreaktionen
mit den ELITe_STD Assay-Protokoll-Parametern. Die Kalibrationskurve ergibt sich aus dem resultierenden Ct-
Wert bei der jeweiligen Konzentration.

Die fur die PCR-Reagenziencharge spezifischen Kalibrationskurven werden in der Datenbank (,Calibration®)
aufgezeichnet. Sie kdnnen von Benutzern mit der Qualifikation ,Administrator oder ,Analyst“ durch Befolgen der
Anweisungen auf der grafischen Benutzeroberflache angezeigt oder genehmigt werden.

Die Kalibrationskurve lauft nach 60 Tagen ab.

Erflllt die Kalibrationskurve nicht die Annahmekriterien, wird die Meldung ,Failed” (nicht bestanden) auf dem
Bildschirm ,Calibration” angezeigt. In diesem Fall kdnnen die Ergebnisse nicht genehmigt werden und die Kali-
brator-Amplifikationsreaktionen miissen wiederholt werden. AuRerdem werden Proben, die nicht in den Lauf
einbezogen wurden, nicht quantifiziert und miissen ebenfalls wiederholt werden, um quantitative Ergebnisse
Zu generieren.

Validierung der Ergebnisse des Amplifikationslaufs fiir die Positivkontrolle und Negativkontrolle

Die ELITe InGenius software interpretiert die PCR-Ergebnisse fir die Zielsequenzen der Reaktionen der
Positive Control und der Negative Control mit den Parametern der Assay-Protokolle (Assay Protocols) ELITe_PC
und ELITe_NC. Die resultierenden Ct-Werte werden in Konzentrationswerte umgerechnet und zur Uberpriifung
des Systems (Reagenziencharge und Gerat) herangezogen.

Die Ergebnisse der Positive Control und Negative Control, die fur die PCR-Reagenziencharge spezifisch sind,
werden in der Datenbank (,Controls) gespeichert. Sie kdnnen vom ,Administrator® oder ,Analyst® unter
Befolgung der Anweisung auf der grafischen Benutzeroberflache angezeigt und genehmigt werden.

Die Ergebnisse der Positive Control und der Negative Control laufen nach 15 Tagen ab.

Die ELITe InGenius software verarbeitet die Ergebnisse der Positive Control und Negative Control und generiert
Kontrollendiagramme (,Control Charts). Zum Einrichten der initialen Regelkarte werden vier genehmigte
Ergebnisse der Positive Control und Negative Control verwendet. Firr darauf folgende Kontrollen werden die
Ergebnisse von der Software analysiert, um sicherzustellen, dass die Systemleistungen innerhalb der
Akzeptanzkriterien liegen, die in den Kontrollendiagrammen angezeigt sind. Weitere Informationen finden Sie im
Geratehandbuch.

Erflllt das Ergebnis der Positive Control bzw. Negative Control nicht die Annahmekriterien, wird die Meldung
»Failed” (nicht bestanden) im Bildschirm ,Controls® angezeigt. In diesem Fall kénnen die Ergebnisse nicht ge-
nehmigt werden und die Laufe der Positive Control oder Negative Control miissen wiederholt werden.

Ist das Ergebnis der Positive Control bzw. Negative Control unglltig und wurden die Proben in denselben Lauf
einbezogen, kénnen die Proben genehmigt werden; ihre Ergebnisse werden jedoch nicht validiert. In diesem
Fall missen alle fehlgeschlagenen Kontrollen und Proben wiederholt werden.

Validierung der Probenergebnisse

Die ELITe InGenius Software interpretiert die PCR-Ergebnisse fir die Zielsequenz (Kanal CMV RNA) und die
Internal Control (Kanal IC) mit den Assay-Protokoll-Parametern CMVRNA ELITe_PL_600_50. Die resultierenden
Ct-Zielwerte werden in Konzentrationswerte umgerechnet.

Die Ergebnisse werden auf dem Bildschirm ,Results Display“ (Ergebnisanzeige) angezeigt.

Die Probenergebnisse kdnnen genehmigt werden, wenn die drei Bedingungen in der nachfolgenden Tabelle
erfullt sind.
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Tabelle 10
1) Kalibrationskurve Status
CMV RNA Q-PCR Standard APPROVED (Genehmigt)
2) Positivkontrolle Status
CMV RNA Positive Control APPROVED (Genehmigt)
3) Negativkontrolle Status
CMV RNA Negative Control APPROVED (Genehmigt)

Die Probenergebnisse werden von der ELITe InGenius-Software anhand der Assay-Protocol-Parameter
automatisch interpretiert. Die moglichen Ergebnismeldungen sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt.

Fir jede Probe meldet das System eine Kombination aus den folgenden Meldungen, die angeben, ob die
Pathogen-RNAs nachgewiesen wurden oder nicht.

Tabelle 11

Ergebnis des Probenlaufs Interpretation

CMV RNA:RNA detected, quantity equal to XXX copies/ | In der Probe wurde CMV-RNA innerhalb des Messbereichs des

mL (CMV-RNA: RNA erkannt, Menge gleich XXX Assays nachgewiesen, ihre Konzentration wird angezeigt.
Kopien/ml)

CMV RNA:RNA detected, quantity below LLoQ copies/ In der Probe wurde CMV-RNA nachgewiesen, ihre

mL (CMV-RNA: RNA erkannt, Menge unter LLoQ Konzentration liegt unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze
Kopien/ml) des Assays.

CMV RNA:RNA detected, quantity below ULoQ copies/ | In der Probe wurde CMV-RNA nachgewiesen, ihre
mL (CMV-RNA: RNA erkannt, Menge unter ULoQ Konzentration liegt oberhalb der oberen Bestimmungsgrenze
Kopien/ml) des Assays.

CMV RNA:RNA not detected or below LoD copies/mL In der Probe wurde keine CMV-RNA nachgewiesen. Die Probe
(CMV-RNA: RNA nicht nachgewiesen oder unter LoD wurde negativ auf die Ziel-RNA getestet oder die Konzentration
Kopien/ml) liegt unter der Nachweisgrenze des Assays.

Ungiiltiges Testergebnis durch fehlerhafte Internal Control
Invalid-Retest Sample (Ungiiltig - Probe erneut testen). (z. B. aufgrund von falscher Extraktion, Verschleppung von
Inhibitoren). Der Test sollte wiederholt werden.

Die Quantifizierung von CMV-RNA kann nur in Kopien/ml angegeben und nicht auf die internationale Einheit
nach WHO-Standard zurlickgefiihrt werden, da sich dieser auf genomische CMV-DNA bezieht.

Als ,Invalid-Retest Sample“ (Unglltig - Probe erneut testen) ausgegebene Proben: In diesem Fall wurde die
Internal-Control-RNA mdglicherweise aufgrund von Problemen beim Probenentnahme-, Extraktions-, RT-
(reverse Transkription) oder

PCR-Schritt nicht effizient erkannt (z. B. falsche Probenahme, Abbau oder Verlust von RNA wahrend der
Extraktion oder Inhibitoren im Eluat), was zu falschen Ergebnissen fiihren kann.

Wenn ausreichend Eluatvolumen Ubrig bleibt, kann das Eluat (verdinnt oder unverdiinnt) mithilfe eines
Amplifikationslaufs im Modus ,PCR Only* (nur PCR) erneut getestet werden. Ist das zweite Ergebnis ungiiltig,
muss die Probe beginnend mit der Extraktion einer neuen Probe im Modus ,Extract + PCR* (Extraktion + PCR)
erneut getestet werden (siehe 14 FEHLERBEHEBUNG page 36).
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Als ,CMV RNA:RNA not detected or below LoD copies/mL* (CMV-RNA: RNA nicht nachgewiesen oder unterhalb
der Nachweisgrenze in Kopien/ml) ausgegebene Proben sind fur die Analyse geeignet, CMV-RNA wurde jedoch
nicht nachgewiesen. In diesem Fall kann entweder die Probe fir CMV-RNA negativ sein oder die CMV-RNA ist
bei einer Konzentration unter der Nachweisgrenze des Tests vorhanden (siehe 11 LEISTUNGSMERKMALE
page 24).

CMV-RNA-positive Proben mit einer Konzentration unter der Nachweisgrenze (und der unteren
Bestimmungsgrenze) des Assays werden, falls nachgewiesen, als ,CMV RNA: RNA detected, quantity below
LLoQ copies/mL* (CMV-RNA: RNA erkannt, Menge unter LLoQ Kopien/ml) ausgegeben (siehe 11
LEISTUNGSMERKMALE page 24).

CMV-RNA-positive Proben innerhalb des linearen Messbereichs (siehe 11 LEISTUNGSMERKMALE page 24)
werden erkannt und als ,CMV RNA: RNA detected, quantity equal to “XXX” copies/mL“ (CMV-RNA: RNA erkannt,
Menge gleich ,XXX* Kopien/ml) ausgegeben.

CMV-RNA-positive Proben, die oberhalb der oberen Bestimmungsgrenze liegen, werden als ,CMV RNA: RNA
detected, quantity beyond ULoQ copies/mL* (CMV-RNA: RNA erkannt, Menge Uber ULoQ Kopien/ml)
ausgegeben und sind nicht zur Quantifizierung geeignet. Falls erforderlich muss die Probe vor der Extraktion
oder dem PCR-Test verdinnt und erneut getestet werden, um Ergebnisse innerhalb des linearen Messbereichs
des Assays zu erzielen.

Bei der Interpretation der mit dem Assay erhaltenen Ergebnisse missen alle relevanten klinischen Beobach-
tungen und Laborbefunde herangezogen werden.

Die Probenergebnisse werden in der Datenbank gespeichert und kdnnen, falls gultig, vom ,Administrator® oder
~Analyst* unter Befolgung der Anweisungen auf der grafischen Benutzeroberflache unter ,Results Display®
(Ergebnisanzeige) genehmigt werden. Uber das Fenster ,Results Display“ kénnen die Ergebnisse des
Probenlaufs als ,Sample Report* (Probenbericht) und ,Track Report® (Spurbericht) ausgedruckt und gespeichert
werden.

Ausgabe des Probenergebnisberichts

Die Probenergebnisse werden in der Datenbank gespeichert, und Berichte kdénnen als ,Sample Report"
(Probenbericht) und , Track Report* (Spurbericht) exportiert werden.

Der ,Sample Report® zeigt die Ergebnisdetails sortiert nach ausgewabhlter Probe (SID, ,Sample ID“) an.
Der ,Track Report* zeigt die Ergebnisdetails nach ausgewahlter Spur an.

Der ,Sample Report* und der ,Track Report“ kdnnen ausgedruckt und von autorisiertem Personal unterschrieben
werden.

10 VERFAHREN BEI ELITe BeGenius

Das beim Gebrauch des CMV RNA ELITe MGB Kit mit dem ELITe BeGenius anzuwendende Verfahren besteht
aus drei Schritten:

Tabelle 12

?CHR”—T Prifung der Systembereitschaft

A) Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR])

B) Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCR])

SCHRITT | Einrichtung des

2 Laufs C) Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCRY])

D) Lauf fir die Positive Control und Negative Control (PCR Only [nur PCR])
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Tabelle 12 (continued)

1) Validierung der Kalibrationskurve

SCHRITT Uberpriifung und 2) Validierung der Ergebnisse der Positive Control und Negative Control
3 Genehmigung der
Ergebnisse 3) Validierung der Probenergebnisse

4) Ausgabe des Probenergebnisberichts

SCHRITT 1 — Priifung der Systembereitschaft
Vor Beginn des Laufs:
* ELITe BeGenius einschalten und den Modus ,CLOSED* (geschlossen) auswahlen,

» auf der Startseite im Menu ,Calibrations” (Kalibrationen) bestatigen, dass die Kalibratoren (Q - PCR Standard)
fur die zu verwendende Charge des PCR Mix genehmigt und glltig (Status) sind. Wenn keine gultigen
Kalibratoren fur die Charge PCR Mix verfligbar sind, Kalibration wie in den folgenden Abschnitten beschrieben
durchfihren,

« auf der Startseite im MenU ,Controls® (Kontrollen) bestatigen, dass die PCR-Kontrollen (Positive Control,
Negative Control) fiir die zu verwendende Charge des PCR Mix genehmigt und giltig (Status) sind. Wenn
keine gultigen PCR-Kontrollen fiir die Charge PCR Mix verfigbar sind, die PCR-Kontrollen wie in den
folgenden Abschnitten beschrieben durchfiihren,

» den Typ des Laufs auswahlen, dazu die Anweisungen auf der grafischen Benutzeroberflache zur Einrichtung
des Laufs befolgen und die von EG SpA bereitgestellten Assay-Protokolle verwenden (siehe ,Proben und
Kontrollen®).

Falls das betreffende Assay Protokoll nicht im System geladen ist, wenden Sie sich an lhren ELITechGroup
Kundendienstvertreter vor Ort.

SCHRITT 2 - Einrichtung des Laufs

Das CMV RNA ELITe MGB Kit kann auf ELITe BeGenius flr die folgenden Laufe verwendet werden:
A. Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR]),

B. Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCRY]),

C. Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCR]),

D. Lauf fur die Positive Control und Negative Control (PCR Only [nur PCR]).

Alle bendétigten Parameter sind in dem auf dem Geréat verfligbaren Assay-Protokoll enthalten und werden bei
Auswahl des Assay-Protokolls automatisch geladen.

ELITe BeGenius kann mit dem ,Laboratory Information System* (Laborinformationssystem — LIS) verbunden
werden, worlber die Laufinformationen vom Rechenzentrum des Labors heruntergeladen werden kénnen.
Weitere Informationen finden Sie im Geratehandbuch.

Vor dem Einrichten eines Laufs:

1. Die benétigten PCR Mix-Rdhrchen 30 Minuten bei Raumtemperatur auftauen. Jedes Roéhrchen reicht aus fir
24 Tests unter optimalen Bedingungen (mindestens 5 Tests pro Lauf). Dreimal durch Vortexen bei niedriger
Drehzahl 10 Sekunden lang mischen, dann den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und auf Eis
oder in einem Kiihlblock lagern.

Den PCR Mix lichtgeschutzt auftauen lassen, da dieses Reagenz lichtempfindlich ist.

2. Die bendtigten RT EnzymeMix Réhrchen herausnehmen. Jedes Réhrchen reicht aus fur 48 Tests unter
optimalen Bedingungen (mindestens 5 Tests pro Lauf). Vorsichtig mischen, danach den Inhalt 5 Sekunden
lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf Eis oder in einem Kuhlblock lagern.
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Der RT EnzymeMix darf nicht langer als 10 Minuten Temperaturen tGber -20 °C ausgesetzt werden.

3. Ein 2-ml-Rohrchen (Sarstedt Art.-Nr. 72.694.005, nicht im Lieferumfang des Kits enthalten) fiir das
komplette Reaktionsgemisch zubereiten und mit einem Permanentmarker beschriften.

4. Die bendtigten Volumina von PCR Mix und RT EnzymeMix fir die Zubereitung des kompletten
Reaktionsgemischs auf Grundlage der Anzahl (N) an zu analysierenden Proben berechnen, wie in der
nachstehenden Tabelle beschrieben.

Tabelle 13

Probenanzahl (N) PCR Mix RT EnzymeMix
1<N<5 (N + 1) x 20 pl (N+1)x0,3pl
6<N<11 (N +2) x 20 pl (N+2)x0,3pl

N=12 290 ul 4,4l
13<N<18 (N +3)x 20 pl (N+3)x0,3pl
19<N<23 (N +4)x 20 pl (N+4)x0,3pl
N =24 580 pl 8,7 ul
5. Das komplette Reaktionsgemisch zubereiten: dazu die errechneten Volumina der zwei Komponenten in

das beschriftete 2-mI-Réhrchen tberfliihren. Dreimal durch Vortexen bei niedriger Drehzahl 10 Sekunden
lang mischen, dann den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und auf Eis oder in einem Kihiblock
lagern.

Das komplette Reaktionsgemisch kann innerhalb von 7 Stunden verwendet werden, wenn es in einem ge-
kiihlten Block aufbewahrt wird (fiir 2 Laufe von je 3 Stunden und fiir die Zeit, die zum Starten eines dritten Laufs
bendtigt wird). Das komplette Reaktionsgemisch darf nicht zur Wiederverwendung aufbewahrt werden.

Das komplette Reaktionsgemisch ist lichtempfindlich und darf daher keinem direkten Licht ausgesetzt
werden.

Zum Einrichten eines der vier Lauftypen die folgenden Schritte unter Beachtung der grafischen
Benutzeroberflache ausfiihren:
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A. Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR])

B. Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCR])

1 Proben identifizieren und, falls erforderlich, auf Falls erforderlich, die Elutionsréhrchen mit den
Raumtemperatur auftauen, vorsichtig mischen, den Inhalt 5 | extrahierten Nukleinsauren auf Raumtemperatur
Sekunden lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf auftauen. Vorsichtig mischen, danach den Inhalt 5
Eis oder in einem Kuhlblock lagern. Sekunden lang herunterzentrifugieren und Réhrchen
Fur diesen Test miissen 600 pl Probe in ein zuvor auf Eis oder in einem Kuhlblock lagern.
etikettiertes 2-ml-Sarstedt-Réhrchen (nicht im Lieferumfang
enthalten) Uberfihrt werden. ELITe BeGenius behalt
Uberschissiges Volumen im Réhrchen.

Die benétigten CPE-R6hrchen 30 Minuten auf
Raumtemperatur auftauen. Vorsichtig mischen, den Inhalt
5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und Réhrchen auf
Eis oder in einem Kuhlblock lagern. Jedes Réhrchen reicht
aus fiir 12 Extraktionen.

2 | Auf der Startseite ,Perform Run® (Lauf durchfiihren) Auf der Startseite ,Perform Run® (Lauf durchfiihren)
auswahlen. auswahlen.

3 | Alle Racks aus der ,,Cooler Unit“ entnehmen und auf den Die ,Racks” aus ,Lane 1, 2und 3 (L1, L2 und L3)" der
Zubereitungstisch stellen. ,Cooler Unit“ entnehmen und auf den

Zubereitungstisch stellen.

4 Den Laufmodus (,Run mode®) wahlen: ,Extract + PCR® Den Laufmodus (,Run mode®) wahlen: ,PCR Only* (Nur
(Extraktion + PCR). PCR).

5 | Die Proben in das Probenrack (,Sample Rack®) laden. Die Proben in das Elutionsrack (,Elution Rack®) laden.
(Hinweis: Wenn als Sekundarréhrchen ,2 mL Tubes* (2-ml-

Roéhrchen) geladen werden, verwenden Sie die blauen
Adapter fiir das ,Sample Rack” [Probensténder]).

6 | Das ,Sample Rack"in die ,Cooler Unit* einsetzen, Das ,Elution Rack® in die ,Cooler Unit” einsetzen,
beginnend mit ,Lane 5“ (L5). Unter ,Sample ID“ (SID) die beginnend mit ,Lane 3“ (L3). Fir jede ,Position” die
Proben-ID fiir jede verwendete ,Position“ eingeben. (Beim Proben-ID (,Sample ID“), die Probenmatrix (,Sample
Laden von Sekundarréhrchen ,2-ml-Réhrchen® angeben. Matrix“), das Extraktionskit (,Extraction Kit“) und das
Bei Sekundarréhrchen ohne Barcode die Proben-ID extrahierte Eluatvolumen (,Extracted eluate vol.”)
manuell eingeben. eingeben.

7 Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

8 Sicherstellen, dass das ,Extraction Input Volume* Sicherstellen, dass das ,Extraction Input Volume*
(Extraktion Eingangsvolumen) 600 pl und das extrahierte (Extraktion Eingangsvolumen) 600 pl und das
+Extracted Elute Volume*® (Extrahiertes Eluatvolumen) 50 pyl | extrahierte ,Extracted Elute Volume* (Extrahiertes
betragt. Eluatvolumen) 50 pl betragt.

9 | Das Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte ,Assay“ | Das Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte
(Prufung) auswahlen (siehe ,Proben und Kontrollen®). JAssay” (Prifung) auswahlen (siehe ,Proben und

Kontrollen®).

10 | Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

11 | Bei Verarbeitung von mehr als 12 Proben das Verfahren ab | Bei Verarbeitung von mehr als 12 Proben das
Punkt 6 wiederholen. Verfahren ab Punkt 6 wiederholen.

12 | Die ,Elution tubes® (Elutionsréhr) in das ,Elution Rack* Nicht anwendbar
(Elutionsablage) laden (Elutionsréhrchen kénnen zur
Verbesserung der Ruckverfolgbarkeit mit einem Barcode
etikettiert werden).

13 | Das ,Elution Rack" in die ,Cooler Unit“ einsetzen, Nicht anwendbar
beginnend mit ,Lane 3“ (L3). Bei Verarbeitung von mehr als
12 Proben das Verfahren wiederholen und dabei ,Lane 2*

(L2) verwenden.
14 | Auf ,Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren. Nicht anwendbar
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A. Probenlauf (Extract + PCR [Extraktion + PCR])

B. Lauf mit eluierter Probe (PCR Only [nur PCR])

15 | CPE und das komplette Reaktionsgemisch in das Das komplette Reaktionsgemisch in das ,Reagent/
.Reagent/Elution Rack” (Reagenzrack/Elutionsablage) Elution Rack” (Reagenzrack/Elutionsablage) laden.
laden.

16 | Das ,Reagent/Elution Rack® in die ,Cooler Unit“in ,Lane 2“ | Das ,Reagent/Elution Rack"” in die ,Cooler Unit* in
(L2), falls verfiigbar, oder in ,Lane 1“ (L1) einsetzen. Fur ,Lane 2 (L2), falls verfigbar, oder in ,Lane 1 (L1)
jeden PCR-Mix und/oder CP unter ,S/N“ die Seriennummer, | einsetzen.
unter Lot No.“ die Chargennummer, unter ,Exp. Date* das Fir jeden PCR-Mix unter ,S/N* die Seriennummer,
Verfallsdatum und unter , T/R“ die Anzahl der Reaktionen unter Lot No.“ die Chargennummer, unter ,Exp. Date"
eingeben. das Verfallsdatum und unter , T/R* die Anzahl der

Reaktionen eingeben.

17 | Auf Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

18 | Die Spitzen in dem/den ,Tip Rack(s)" (Spitzenstéander/n) im | Die Spitzen in dem/den , Tip Rack(s)“ (Spitzenstander/
Linventory Area“ (Invetarbereich) priifen und Spitzenstander | n)im ,Inventory Area® (Invetarbereich) prifen und
gdf. ersetzen. Spitzenstander ggf. ersetzen.

19 | Auf ,Next (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

20 | Das ,PCR Rack" mit ,PCR Cassette“ (PCR-Kassette) in Das ,PCR Rack" mit ,PCR Cassette (PCR-Kassette)
den Inventory Area (Inventarbereich) laden. in den Inventory Area (Inventarbereich) laden.

21 | Auf ,Next” (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

22 | Den ,Extraction Rack” (Extraktionsrack) mit den ,ELITe Nicht anwendbar
InGenius SP 1000 Extraktionskartuschen und die fur die
Extraktion erforderlichen Verbrauchsmaterialien laden.

23 | SchlieRRen Sie die Geratetur. SchlieRen Sie die Geratetur.

24 | Start” (Starten) drucken. LoStart” (Starten) drucken.
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C. Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCR])

D. Lauf fiir die Positive Control und Negative
Control (PCR Only [nur PCR])

1 Die Q-PCR %tandard-Ré')hrchen auftaugn (Cal1: Q-PCR Die Positive Control-Réhrchen 30 Minuten auf
Standard 104, Cal2: Q-PCR Standard 105, Cal3: Q-PCR Raumtemperatur auftauen. Vorsichtig mischen,
Standard 107, Cal4: Q-PCR Standard 10”) 30 Minuten auf danach den Inhalt 5 Sekunden lang
Raumtemperatur auftauen. Vorsichtig mischen, danach herunterzentrifugieren und Réhrchen auf Eis oder in
den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren und einem Kuhlblock lagern.

Réhrehen auf Eis oder in einem Kiihlblock lagern. Die Negative Control vorbereiten: dazu mindestens
50 pl hochreines Wasser fiir die Molekularbiologie in
ein Elutionsréhrchen Uberfiihren, das im Lieferumfang
des ELITe InGenius SP 200 Consumable Set enthalten
ist.

2 | Aufder Startseite ,Perform Run (Lauf durchfiihren) Auf der Startseite ,Perform Run* (Lauf durchfiihren)
auswahlen. auswahlen.

3 Die ,Racks" aus ,Lane 1, 2 und 3 (L1, L2 und L3)" der Die ,Racks" aus ,Lane 1,2 und 3 (L1, L2 und L3)" der
»Cooler Unit* entnehmen und auf den Zubereitungstisch ,Cooler Unit“ entnehmen und auf den
stellen. Zubereitungstisch stellen.

4 | Den Rund Mode (,run mode*) wahlen: ,PCR Only* (Nur Den Laufmodus (,Run mode®) wahlen: ,PCR Only* (Nur
PCR). PCR).

5 Die Q-PCR Standard-Rohrchen in das ,Elution Rack” Die Roéhrchen fiir die Positive Control und Negative
(Elutionsablage) laden. Control in das ,Elution Rack® (Elutionsablage) laden.

6 Das ,Elution Rack" in die ,Cooler Unit“ einsetzen, Das ,Elution Rack" in die ,Cooler Unit“ einsetzen,
beginnend mit ,Lane 3" (L3). beginnend mit ,Lane 3“ (L3).

Falls erforderlich, fur jede ,Position" unter ,Reagent name" Falls erforderlich, fir jede ,Position" unter ,Reagent

den Reagenznamen, unter ,S/N" die Seriennummer, unter name" den Reagenznamen, unter ,S/N" die

,Lot No." die Chargennummer, unter ,Exp. Date® das Seriennummer, unter Lot No." die Chargennummer,

Verfallsdatum und unter , T/R* die Anzahl der Reaktionen unter ,Exp. Date” das Verfallsdatum und unter ,T/R" die

eingeben. Anzahl der Reaktionen eingeben.

7 Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

8 | Sicherstellen, dass das ,Extraction Input Volume* Sicherstellen, dass das ,Extraction Input Volume*
(Extraktion Eingangsvolumen) 600 ul und das extrahierte (Extraktion Eingangsvolumen) 600 pl und das
,Extracted Elute Volume* (Extrahiertes Eluatvolumen) 50 pl | extrahierte ,Extracted Elute Volume® (Extrahiertes
betragt. Eluatvolumen) 50 pul betragt.

9 | Das Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte Das Assay Protocol (Assay-Protokoll) in der Spalte
JAssay“ (Prifung) auswahlen (siehe ,Proben und JAssay” (Prifung) auswahlen (siehe ,Proben und
Kontrollen®). Kontrollen®).

10 | Auf Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

11 | Das komplette Reaktionsgemisch in das ,Reagent/ Das komplette Reaktionsgemisch in das ,Reagent/
Elution Rack® (Reagenz-/Elutionsablage) laden. Elution Rack® (Reagenz-/Elutionsablage) laden.

12 | Das ,Reagent/Elution Rack" in die ,Cooler Unit“ in ,Lane Das ,Reagent/Elution Rack" in die ,Cooler Unit“ in
2¢(L2) einsetzen. Fur jeden PCR-Mix unter ,S/N“ die ,Lane 2 (L2) einsetzen. Fur jeden PCR-Mix unter ,S/
Seriennummer, unter Lot No.“ die Chargennummer, unter N* die Seriennummer, unter Lot No.” die
+Exp. Date" das Verfallsdatum und unter ,T/R" die Anzahl Chargennummer, unter ,Exp. Date” das Verfallsdatum
der Reaktionen eingeben. und unter , T/R" die Anzahl der Reaktionen eingeben.

13 | Auf ,Next® (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

14 | Die Spitzen in dem/den ,Tip Rack(s)" (Spitzenstander/n) im | Die Spitzen in dem/den , Tip Rack(s)“ (Spitzenstander/
sinventory Area“ (Invetarbereich) priifen und Spitzenstander | n)im ,Inventory Area® (Invetarbereich) prifen und
ggf. ersetzen. Spitzenstander ggf. ersetzen.

15 | Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.

16 | Das ,,PCR Rack" mit ,PCR Cassette“ (PCR-Kassette) in Das ,PCR Rack" mit ,PCR Cassette (PCR-Kassette)

den Inventory Area (Inventarbereich) laden.

in den Inventory Area (Inventarbereich) laden.
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Tabelle 15 (continued)

D. Lauf fiir die Positive Control und Negative
C. Kalibrationslauf (PCR Only [nur PCR]) Control (PCR Only [nur PCR])
17 | Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren. Auf ,Next* (Weiter) klicken, um fortzufahren.
18 | SchlieRen Sie die Geratetir. SchlieRen Sie die Geratetir.
19 | ,Start” (Starten) driicken. Jotart* (Starten) driicken.

Nach Beendigung des Laufs ermdglicht ELITe BeGenius es dem Benutzer, die Ergebnisse anzuzeigen, zu
genehmigen und zu speichern und den Bericht auszudrucken und zu speichern.

Am Ende des Laufs muss die Ubrige extrahierte Probe im Elution Tube (Elutionsréhr.) aus dem Gerat heraus-
genommen, verschlossen, gekennzeichnet und maximal einen Monat bei -20 °C oder darunter aufbewahrt wer-
den. Ein Verschiitten der extrahierten Probe vermeiden.

Das komplette Reaktionsgemisch kann bis zu 7 Stunden (fir 2 Laufe von jeweils 3 Stunden und fir die Zeit,
die zum Starten eines dritten Laufs bendtigt wird) im gekihlten Block des Gerats verbleiben. Vorsichtig mi-
schen und den Inhalt 5 Sekunden lang herunterzentrifugieren, bevor der nachste Lauf beginnt. Das komplette
Reaktionsgemisch darf nicht zur Wiederverwendung aufbewahrt werden.

Am Ende des Laufs kann der lbrige Q - PCR Standard aus dem Gerat herausgenommen, verschlossen und
bei -20 °C oder darunter aufbewahrt werden. Verschutten des Q - PCR Standard vermeiden.

Der Q-PCR Standard kann fiir 4 separate Laufe von jeweils 2 Stunden verwendet werden.

Am Ende des Laufs kann die tibrige Positive Control aus dem Gerat herausgenommen, verschlossen und bei
-20 °C oder darunter gelagert werden. Ein Verschiitten der Positive Control vermeiden. Die Gbrige Negative
Control muss entsorgt werden.

Die Positive Control kann fiir 4 separate Laufe von jeweils 3 Stunden verwendet werden.

Am Ende des Laufs missen die PCR-Kassette und die anderen Verbrauchsmaterialien unter Berticksichtigung
samtlicher gesetzlicher und umweltrechtlicher Vorschriften entsorgt werden. Ein Verschitten der Reaktionspro-
dukte vermeiden.

SCHRITT 3 - Uberpriifung und Genehmigung der Ergebnisse

ELITe BeGenius Uberwacht die Fluoreszenzsignale der Zielsequenz und der Internal Control fiir jede Reaktion
und wendet die Assay-Protokoll-Parameter automatisch an, um PCR-Kurven zu erstellen, anhand derer
anschlief3end die Ergebnisse interpretiert werden.

At the end of the run, the “Results Display” screen is automatically shown. Auf diesem Bildschirm werden die
Ergebnisse und Laufdaten angezeigt. Uber diesen Bildschirm kénnen die Ergebnisse genehmigt und die Berichte
(,Sample Report“ (Probenbericht) oder ,Track Report“ (Spurbericht)) ausgedruckt oder gespeichert werden.
Weitere Informationen finden Sie im Geratehandbuch.
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ELITe BeGenius kann mit dem ,Laboratory Information System* (Laborinformationssystem — LIS) verbunden
werden, worlber die Laufinformationen heruntergeladen werden kénnen. Weitere Informationen finden Sie im
Geratehandbuch.

ELITe BeGenius generiert die Ergebnisse mithife des CMV RNA ELITe MGB Kit und geht dabei
folgendermalen vor:

1. Validierung der Kalibrationskurve,

2. Validierung der Ergebnisse der Positive Control und Negative Control,
3. Validierung der Probenergebnisse,
4

Ausgabe des Probenergebnisberichts.

Einzelheiten sind dem entsprechenden Abschnitt unter Verfahren bei ELITe InGenius zu enthnehmen.

11 LEISTUNGSMERKMALE

1.1 Nachweisgrenze (LoD)

Die Nachweisgrenze (LoD) des Assays wurde auf ELITe InGenius mit Plasmaproben bestimmt. Hierfir wurde
eine Verdiunnung von CMV-RNA-Referenzmaterial (Universitdt Turin) verwendet. Es wurde eine Probit-
Regressionsanalyse der Ergebnisse durchgefuhrt und die LoD als die Konzentration definiert, bei der eine 95 %-
ige Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses vorliegt.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 16 Nachweisgrenze bei Plasmaproben und ELITe InGenius

95 % Konfidenzintervall
Zielsequenz LoD
Untergrenze Obergrenze
0,19 PbE/mI 0,15 PbE/mI 0,29 PbE/mI
CMV-DNA
30 Kopien/ml - -

Der berechnete LoD-Wert wurde durch Testen von Plasmaproben, die mit CMV-RNA-Referenzmaterial
(Universitat Turin) in der behaupteten Konzentration dotiert waren, verifiziert. Die erhaltenen Ergebnisse
bestatigten die angegebene Konzentration fir die Zielsequenz.

Der berechnete LoD-Wert von 30 Kopien/ml wurde durch Testen von Plasmaproben, die mit CMV-RNA-
Referenzmaterial (NoToVir) in der behaupteten Konzentration dotiert waren, mit ELITe BeGenius verifiziert. Die
erhaltenen Ergebnisse bestatigten die angegebene Konzentration flur die Zielsequenz.

11.2 Linearer Messbereich

Der lineare Messbereich des Assays wurde mit Plasmaproben auf ELITe InGenius und ELITe BeGenius verifiziert,
wobei Verdiunnungen von CMV-RNA-Referenzmaterial (NoToVir) zum Einsatz kamen. Die lineare Regression
wurde anhand der Ergebnisse durchgefiihrt und der lineare Messbereich wurde verifiziert.

Die Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen aufgefihrt.
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Fitted Line Plot ELITe InGenius Fitted Line Plot ELITe BeGenius
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Die endgliltigen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 17 Linearer Messbereich fiir Plasmaproben auf ELITe InGenius und ELITe BeGenius

Untere Bestimmungsgrenze (LLOQ) Obere
Bestimmungsgrenze

(ULOQ)
30 Kopien/ml 29.392.000 Kopien/ml

Zur Berechnung der Korrelation zwischen den Methoden wurden die mit ELITe InGenius und ELITe BeGenius
erhaltenen Ergebnisse mittels orthogonaler und linearer Regression analysiert.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung zusammengefasst.
Plot of Obtained Log Oty_BeGenius vs Obtained Log QOty_InGenius with Fitted Lines
Error Variance Ratio (Obtained Log Qty_BeGenius/Obtained Log Qty_InGenius) = 1

a == QOrthogonal
— = Lpadt Squiares

Obtained Log Qty_BeGenius

1 2 3 4 5 6 7 5
Obtained Log Oty_InGenius

Ornthogonal  Obtained Log Qty_BeGenius = Q060 + 0972 Obtained Log Qty_InGenius
Least Squares: Obtained Log Qfy BeGenius = 0065 + Q971 Obtained Log Qty_InGenius

Bild 2

Die orthogonale Regressionsanalyse ergab einen Achsenabschnitt von 0,060 (95%-KI: -0,015 bis 0,135) und
eine Steigung von 0,972 (95%-KI: 0,956 bis 0,989). Die Analyse der linearen Regression ergab einen R2-Wert
von 0,997.
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1.3 Unsicherheit der Standardkurve

Der Unsicherheitswert der Standardkurve wurde durch Kombination der zufalligen Fehler (SD) aller
Levelquantifizierungen und Multiplikation mit dem Abdeckungsfaktor k = 2 (erweiterte kombinierte Unsicherheit)
berechnet und betragt 0,1588 log Kopien/Reaktion.

Tabelle 18
Theoretisch Erweiterte kombinierte
Standardkurven-Levels Log Kopien/Reaktion Sb Unsicherheit
CMV RNA Standard 10° 5,0000 0,0273
CMV RNA Standard 10* 4,0000 0,0234
0,1588
CMV RNA Standard 10° 3,0000 0,0329
CMV RNA Standard 10° 2,0000 0,0627
1.4 Inklusivitat: Nachweis- und Quantifizierungseffizienz bei verschiedenen Genotypen

Die Inklusivitat des Assays als die Nachweis- und Quantifizierungseffizienz fir verschiedene Genotypen und
Stamme des CMV wurde mittels In-silico-Analyse der in den Nukleotid-Datenbanken verfligbaren Sequenzen
bewertet.

Die Analyse zeigte eine Sequenzerhaltung und ein Nichtvorhandensein signifikanter Mutationen in den
verfigbaren CMV-Sequenzen. Daher sind ein effizienter Nachweis und eine effiziente Quantifizierung bei den
verschiedenen CMV-Genotypen und -Stdmmen zu erwarten.

Zur Uberpriifung der Inklusivitat des Assays mit ELITe InGenius wurden verschiedene CMV-Referenzmaterialien
(ATCC und Universitat Turin) in niedriger Konzentration getestet.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 19
CMV-Stamm Pos. / Wiederh. Ergebnis
AD169 3/3 CMV RNA detected (CMV-RNA nachgewiesen)
Towne 3/3 CMV RNA detected (CMV-RNA nachgewiesen)
Davis 3/3 CMV RNA detected (CMV-RNA nachgewiesen)
Merlin 3/3 CMV RNA detected (CMV-RNA nachgewiesen)

Alle Proben wurden mit dem CMV RNA ELITe MGB Kit auf ELITe InGenius korrekt als positiv auf CMV-RNA
getestet.

1.5 Potenziell interferierende Marker: Kreuzreaktivitat

Die potenzielle Kreuzreaktivitat des Assays mit genomischer CMV-DNA und anderen Nichtzielorganismen wurde
durch In-silico-Analyse von in Nukleotiddatenbanken verfiigbaren Sequenzen bewertet. Die Analyse ergab
signifikante Nichtlibereinstimmungen mit genomischer CMV-DNA, so dass keine Kreuzreaktivitat zu erwarten ist.
Die Analyse ergab keine signifikante Homologie mit anderen unbeabsichtigten Organismen, so dass keine
Kreuzreaktivitat zu erwarten ist.

Die potenzielle Kreuzreaktivitdt mit anderen Organismen, die in klinischen Plasmaproben vorkommen kénnen,
wurde mit ELITe InGenius ebenfalls durch das Testen einer Reihe zertifizierter Referenzmaterialien (ATCC und
NIBSC) in hohem Titer verifiziert.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.
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Tabelle 20
Probe Pos. / Wiederh. Ergebnis
HIV1 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
EBV 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HAV 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HBV 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HHV6 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HSV1 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HSV2 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HEV 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
RSV 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
vzv 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Influenza-A-Virus (H1N1) 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Influenza-B-Virus (Florida) 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Dengue-Virus Typ 3 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Adenovirus 2 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
West-Nil-Virus 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Echovirus 4 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Parvovirus B19 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
HCV 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Aspergillus fumigatus 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Staphylococcus aureus 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Candida albicans 0/3 Keine Kreuzreaktivitat

Alle getesteten potenziell interferierenden Marker wiesen fur die CMV-RNA-Zielamplifikation mit dem CMV RNA
ELITe MGB Kit keine Kreuzreaktivitat auf.

11.6 Potenziell interferierende Marker: Inhibition

Die durch andere, in klinischen Plasmaproben méglicherweise vorhandene Organismen verursachte potenzielle
Inhibition wurde durch das Testen einer Reihe zertifizierter Referenzmaterialien (ATCC und NIBSC), in hohem
Titer mit CMV-RNA-Referenzmaterial (Universitat Turin) in einer Konzentration von 3 x LoD dotiert, verifiziert.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 21
Probe Pos. / Wiederh. Ergebnis
HIV1 3/3 Keine Inhibition
EBV 3/3 Keine Inhibition
HAV 3/3 Keine Inhibition
HBV 3/3 Keine Inhibition
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Tabelle 21 (continued)

Probe Pos. / Wiederh. Ergebnis

HHV6 3/3 Keine Inhibition
HSV1 3/3 Keine Inhibition
HSV2 3/3 Keine Inhibition
HEV 3/3 Keine Inhibition
RSV 3/3 Keine Inhibition
vzv 3/3 Keine Inhibition
Influenza-A-Virus (H1N1) 3/3 Keine Inhibition
Influenza-B-Virus (Florida) 3/3 Keine Inhibition
Dengue-Virus Typ 3 3/3 Keine Inhibition
Adenovirus 2 3/3 Keine Inhibition
West-Nil-Virus 3/3 Keine Inhibition
Echovirus 4 3/3 Keine Inhibition
Parvovirus B19 3/3 Keine Inhibition
HCV 3/3 Keine Inhibition
Aspergillus fumigatus 3/3 Keine Inhibition
Staphylococcus aureus 3/3 Keine Inhibition
Candida albicans 3/3 Keine Inhibition

Bei allen getesteten potenziell interferierenden Organismen zeigte der Test mit dem CMV RNA ELITe MGB Kit
keine Inhibition des Nachweises und der Quantifizierung der CMV-RNA-Zielsequenz.

11.7 Potenziell interferierende Substanzen: Kreuzreaktivitat

Die Kreuzreaktivitat des Assays mit potenziell interferierenden (endogenen und exogenen) Substanzen, die in
klinischen Plasmaproben vorkommen koénnen, wurde durch die Analyse einer Reihe von Substanzen in
relevanter Konzentration bewertet.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 22
Probe Pos. / Wiederh. Ergebnis
Ikterisches Plasma 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Lipamisches Plasma 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Hamolytisches Blut hoch 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Héamolytisches Blut mittel 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Hamolytisches Blut niedrig 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Heparinisiertes Plasma 0/3 Ungtiltige Probe
EDTA-Plasma 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
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Probe Pos. / Wiederh. Ergebnis
Azithromycin 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Cyclosporin A 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Valganciclovir 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Cidofovir 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Abacavir 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Ganciclovir 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Foscarnet 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Ribavirin 0/3 Keine Kreuzreaktivitat
Letermovir 0/3 Keine Kreuzreaktivitat

Der Test zeigte, dass bei Verwendung des CMV RNA ELITe MGB Kit keine der Substanzen mit der CMV-RNA-

Zielamplifikation kreuzreagiert.

Es wurde bestatigt, dass Heparin in der Lage ist, den Assay zu hemmen, da diese Proben aufgrund eines
Versagens der Internal Control (IC Ct > 32) als ,ungultig” und nicht als ,negativ* ausfielen.

11.8 Potenziell interferierende Substanzen: Inhibition

Die Inhibition des Assays mit potenziell interferierenden Substanzen (endogen und exogen), die in klinischen
Plasmaproben vorkommen kdnnen, wurde mit ELITe InGenius durch die Analyse eines Panels von Substanzen
in relevanten Konzentrationen in Proben bewertet, die in einer Konzentration von 3 x LoD mit CMV-RNA-
Referenzmaterial (Universitat Turin) dotiert waren, bewertet.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 23
Probe Pos. | Wiederh. Ergebnis
Ikterisches Plasma 3/3 Keine Inhibition
Lipamisches Plasma 3/3 Keine Inhibition
Hamolytisches Blut hoch 3/3 Keine Inhibition
Hamolytisches Blut mittel 3/3 Keine Inhibition
Hamolytisches Blut niedrig 3/3 Keine Inhibition
Heparinisiertes Plasma 0/3 Ungliltige Probe
EDTA-Plasma 3/3 Keine Inhibition
Azithromycin 3/3 Keine Inhibition
Cyclosporin A 3/3 Keine Inhibition
Valganciclovir 3/3 Keine Inhibition
Cidofovir 3/3 Keine Inhibition
Abacavir 3/3 Keine Inhibition
Ganciclovir 3/3 Keine Inhibition
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Tabelle 23 (continued)
Probe Pos. / Wiederh. Ergebnis
Foscarnet 3/3 Keine Inhibition
Ribavirin 3/3 Keine Inhibition
Letermovir 3/3 Keine Inhibition

Der Test zeigte, dass keine der Substanzen, mit Ausnahme von Heparin, den Nachweis und die Quantifizierung
der CMV-RNA-Zielsequenz mit dem CMV RNA ELITe MGB Kit hemmt.

Es wurde bestatigt, dass Heparin in der Lage ist, den Assay zu hemmen. Aufgrund des Versagens der Internal
Control (IC Ct > 32) wurden diese Proben jedoch als ,ungiltig” und nicht als falsch ,negativ* eingestuft.

1.9 Kreuzkontamination

Die mogliche Kreuzkontamination wahrend der Analyse wurde mit ELITe InGenius bewertet, indem 30 CMV-
RNA-negative Plasmaproben im Wechsel mit 30 Plasmaproben, mit CMV-RNA-Referenzmaterial (Universitat
Turin) dotiert waren, getestet wurden.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 24
: o Ubereinstim-
Proben Anzahl Negativ Positiv mung
In einer Konzentration von ~1x10° Kopien/ml mit CMV-
RNA-dotiertes Plasma 30 0 30 100 %
CMV-RNA-negatives Plasma 30 30 0 100 %

Bei keiner der getesteten CMV-RNA-negativen Proben wurden falsch-positive Ergebnisse erhalten. Bei diesem
Test wurde weder innerhalb der Laufe noch zwischen den Laufen eine Kreuzkontamination festgestelit.

11.10 Fehlerrate des Gesamtsystems

Die Fehlerrate des Gesamtsystems wurde mit ELITe InGenius durch die Analyse eines Panels von Proben, die
mit CMV-RNA-Referenzmaterial (Universitat Turin) in einer Konzentration von 3 x LoD dotiert waren, bewertet.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 25
Proben Anzahl Negativ Positiv Fehlerrate des Gesamtsystems
CMV-RNA-dotiertes Plasma 50 0 50 0%

Bei keiner der getesteten CMV-RNA-positiven Proben wurden falsch-negative Ergebnisse erhalten. Bei diesem
Test lag die Fehlerrate des Gesamtsystems bei 0 %.

11.11  Wiederholprazision

Zur Bewertung der Wiederholprazision innerhalb eines Laufs und der laufiibergreifenden Wiederholprazision des
Assays wurde auf ELITe InGenius eine Reihe von Plasmaproben analysiert, einschliellich einer negativen Probe
und zweier Proben, die in Konzentrationen von 3 x LoD und 10 x LoD mit CMV-RNA-Referenzmaterial
(Universitat Turin) dotiert waren.

Ein Beispiel fir die Ergebnisse der Wiederholprazision innerhalb eines Laufs (an einem Tag) ist in den
nachstehenden Tabellen aufgefihrt.
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Tabelle 26 Wiederholprazision innerhalb eines Laufs bei ELITe InGenius (Tag 1)

Probe Pos./Wiederh, | Mthlerer Ct- SD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/8 - - - 100 %
3xLoD 8/8 33,19 0,43 1,30 100 %

10 x LoD 8/8 31,69 0,09 0,27 100 %

Ein Beispiel fir die Ergebnisse der laufibergreifenden Wiederholprazision (an zwei Tagen) ist in den

nachstehenden Tabellen aufgefiihrt.

Tabelle 27 Laufubergreifende Wiederholprazision bei ELITe InGenius (Tag 1 und Tag 2)

Probe Pos. / Wiederh. Mitt\l,?,;ﬂ Ct- SD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/16 - - - 100 %
3xLoD 16/16 33,19 0,34 1,03 100 %
10 x LoD 16/16 31,62 0,18 0,56 100 %

Bei Tests der Wiederholprazision mit ELITe InGenius erkannte der CMV RNA ELITe MGB Kit die CMV-RNA-
Zielsequenz wie erwartet und wies eine maximale Variabilitéat der Ct-Zielwerte als VK% von weniger als 5 % aus.

Zur Bewertung der Wiederholprazision innerhalb eines Laufs und der laufiibergreifenden Wiederholprazision des
Assays wurde auf ELITe BeGenius eine Reihe von Plasmaproben analysiert, einschliellich einer negativen
Probe und zweier Proben, die in Konzentrationen von 3 x LoD und 10 x LoD mit CMV-RNA-Referenzmaterial
(NoToVir) dotiert waren.

Ein Beispiel fir die Ergebnisse der Wiederholprazision innerhalb eines Laufs (an einem Tag) ist in den
nachstehenden Tabellen aufgefihrt.

Tabelle 28 Wiederholprazision innerhalb eines Laufs bei ELITe BeGenius (Tag 1)

Probe Pos. /Wiederh, | Mitherer Ct- sD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/8 - - - 100 %

3x LoD 8/8 36,17 0,87 2,40 100 %
10 x LoD 8/8 33,64 0,28 0,82 100 %

Ein Beispiel fir die Ergebnisse der laufiibergreifenden Wiederholprazision (an zwei Tagen) ist in den

nachstehenden Tabellen aufgefihrt.

Tabelle 29 Laufuibergreifende Wiederholprazision bei ELITe BeGenius (Tag 1 und Tag 2)

Probe Pos. /Wiederh, | Mitherer Ct- sD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/16 - - - 100 %

3x LoD 16/16 35,82 0,79 2,22 100 %
10 x LoD 16/16 33,54 0,29 0,86 100 %

Bei Tests der Wiederholprazision mit ELITe BeGenius erkannte der CMV RNA ELITe MGB Kit die CMV-RNA-

Zielsequenz wie erwartet und wies eine maximale Variabilitat der Ct-Zielwerte als VK% von weniger als 5 % aus.
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11.12 Vergleichsprazision

Zur Bewertung der chargen- und geratetbergreifenden Vergleichsprazision des Assays wurde auf ELITe
InGenius eine Reihe von Plasmaproben analysiert, einschliellich einer negativen Probe und zweier Proben, die
in Konzentrationen von 3 x LoD und 10 x LoD mit CMV-RNA-Referenzmaterial (Universitat Turin) dotiert waren.

Eine Ubersicht der chargeniibergreifenden Vergleichsprézision (bei drei Chargen) ist in den nachfolgenden
Tabellen dargestellt.

Tabelle 30 Chargeniibergreifende Vergleichsprazision bei ELITe InGenius

Probe Pos. /Wiederh, | MttlererCt- sD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/48 - - - 100 %
3xLoD 48/48 33,18 0,33 0,99 100 %

10 x LoD 48/48 31,47 0,31 1,00 100 %

Eine Ubersicht der geréatelibergreifenden Vergleichsprézision (bei drei Geréaten) ist in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt.

Tabelle 31 Geriteiibergreifende Vergleichsprazision bei ELITe InGenius

Probe Pos. / Wiederh. Mitt\l;\eI:': Ct- SD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/24 - - - 100 %

3 xLoD 24/24 34,53 0,56 1,63 100 %
10 x LoD 24/24 32,28 0,31 0,97 100 %

Bei Tests der Vergleichsprazision mit ELITe InGenius erkannte der CMV RNA ELITe MGB Kit die CMV-RNA-
Zielsequenz wie erwartet und wies eine maximale Variabilitdt der Ct-Zielwerte als VK% von weniger als 5 % aus.

Zur Bewertung der chargen- und geratetibergreifenden Vergleichsprazision des Assays wurde auf ELITe
BeGenius eine Reihe von Plasmaproben analysiert, einschlief3lich einer negativen Probe und zweier Proben, die
in Konzentrationen von 3 x LoD und 10 x LoD mit CMV-RNA-Referenzmaterial (NoToVir) dotiert waren.

Ein Beispiel der Ergebnisse der chargenibergreifenden Vergleichsprazision (auf einem Gerat, mit zwei Chargen)
ist in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.

Tabelle 32 Chargeniibergreifende Vergleichspréazision bei ELITe BeGenius

Probe Pos./Wiederh, | Mthlerer Ct- SD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/8 - - - 100 %
3xLoD 8/8 34,96 0,16 0,46 100 %

10 x LoD 8/8 32,80 0,25 0,75 100 %

Eine Ubersicht der geratelibergreifenden Vergleichsprazision (bei zwei Geraten) ist in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt.
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Tabelle 33 Geratelibergreifende Vergleichsprazision bei ELITe BeGenius

Probe Pos./Wiederh, | MithererCt- SD VK % Ubereinstimmung
Negativ 0/16 - - - 100 %
3xLoD 16/16 34,48 0,58 1,67 100 %

10 x LoD 16/16 32,58 0,34 1,05 100 %

Bei Tests der Vergleichsprazision mit ELITe BeGenius erkannte der CMV RNA ELITe MGB Kit die CMV-RNA-
Zielsequenz wie erwartet und wies eine maximale Variabilitat der Ct-Zielwerte als VK% von weniger als 5 % aus.

11.13 Diagnostische Spezifitat: Bestatigung negativer Proben

Die diagnostische Spezifitit des Assays, die durch negative prozentuale Ubereinstimmung mit einer
Referenzmethode ermittelt wurde, wurde durch Analyse CMV-DNA-negativer klinischer Plasmaproben, die mit
einer CE/IVD-gekennzeichneten molekulardiagnostischen Referenzmethode (EG SpA) in einem externen Labor
getestet wurden, bewertet.

Da ELITe BeGenius gleichwertige analytische Leistungen wie ELITe InGenius aufweist, ist die diagnostische
Gite der auf den beiden Geraten durchgefihrten Tests ebenfalls als gleichwertig anzusehen. Daher gilt die mit
ELITe InGenius erhaltene diagnostische Spezifitat des Assays auch fir ELITe BeGenius.

Die Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Spezifitdt nach Diskrepanzanalyse sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst.

Tabelle 34
An- . . . Diagnostische
Proben zahl Positiv Negativ Ungiiltig Spezifitit
Plasma aus CMV-DNA-negativem Vollblut 100 0 100 0 100 %

Die diagnostische Spezifitat des CMV RNA ELITe MGB Kit betrug 100 %.

Der Ct-Grenzwert fiir die Internal Control wurde fiir die validierte Plasmamatrix auf 32 festgelegt.

11.14 Diagnostische Sensitivitit: Bestatigung positiver Proben

Zur Ermittlung der diagnostischen Sensitivitit des Assays, die anhand der positiven prozentualen
Ubereinstimmung mit der Referenzmethode und mit dem Referenzmaterial bewertet wurde, wurde Folgendes
analysiert:

+ klinische CMV-DNA-positive Plasmaproben von 8 Transplantationspatienten, die sich einer antiviralen
Therapie mit einem Inhibitor des CMV-Terminase-Komplexes (Letermovir, PREVYMIS™, Merck & Co.)
unterzogen, die mit einer CE/IVD-gekennzeichneten Referenzmethode (EG SpA) nach der DNase-
Behandlung (l. Cassaniti et al. 2021) von einem externen Labor getestet wurden,

* in einer Konzentration von 3 x, 5 x, 10 x, 30 x und 50 x LoD mit CMV-RNA-Referenzmaterial (Universitat Turin)
dotierte klinische Plasmaproben.

Da ELITe BeGenius gleichwertige analytische Leistungen wie ELITe InGenius aufweist, ist die diagnostische
Gute der auf den beiden Geraten durchgefiihrten Tests ebenfalls als gleichwertig anzusehen. Daher gilt die mit
ELITe InGenius erhaltene diagnostische Sensitivitat des Assays auch fir ELITe BeGenius.

Die Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Sensitivitat nach Diskrepanzanalyse sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst.
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Tabelle 35
An- o . I Diagnostische
Proben 2ahl Positiv Negativ Ungiiltig Sensitivitit
CMV-DNA-positives Plasma nach DNase-Behandlung 10 9 1 0 90 %
Mit CMV-RNA dotiertes Plasma 70 70 0 0 100 %
Alle Plasmaproben 80 79 1 0 98,75 %

Die diagnostische Gesamtspezifitat des CMV RNA ELITe MGB Kit betrug 98,75 %.

11.15 Diagnostische Sensitivitat: Methodeniibereinstimmung

Die diagnostische Sensitivitat des Assays als Ubereinstimmung mit der Referenzmethode unter Verwendung des
Cohen's Kappa-Wertes wurde durch Analyse CMV-DNA-negativer und CMV-DNA-positiver klinischer
Plasmaproben von 27 Transplantationspatienten, die sich einer antiviralen Therapie mit einem Inhibitor des CMV-
Terminase-Komplexes (Letermovir, PREVYMIS™, Merck & Co.) unterzogen, die mit einer CE/IVD-
gekennzeichneten Referenzmethode (EG SpA) nach der DNase-Behandlung (I. Cassaniti et al. 2021) von einem
externen Labor getestet wurden, bewertet.

Da ELITe BeGenius gleichwertige analytische Leistungen wie ELITe InGenius aufweist, ist die diagnostische
Gute der auf den beiden Geraten durchgefiihrten Tests ebenfalls als gleichwertig anzusehen. Daher gilt die mit
ELITe InGenius erhaltene diagnostische Sensitivitat des Assays auch fir ELITe BeGenius.

Die Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Sensitivitat nach Diskrepanzanalyse sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst.

Tabelle 36
CMV-DNA nach DNase-Behandlung
Pos. Neg. Gesamt
Pos. 9 2 1
CMV RNA ELITe MGB Kit Neg. 1 81 82
Gesamt 10 83 93

Das CMV RNA ELITe MGB Kit erzielte in dieser Analyse eine Flache unter der Kurve (AUC) von 96,8 % und
einen Cohen's Kappa-Wert von 0,839, was einer perfekten Ubereinstimmung mit den Ergebnissen entspricht, die
fir die CMV-DNA bei DNase-behandeltem Plasma erzielt wurden.

Die vollstandigen Daten und Ergebnisse der Tests, die zur Bewertung der Leistungsmerkmale des Produkts mit
Matrizes und Geraten durchgefihrt wurden, sind in der technischen Produktdokumentation ,CMV RNA ELITe
MGB Kit“, FTP 115ING, aufgefiihrt.
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13 GRENZEN DES VERFAHRENS

Dieses Produkt darf nur mit den folgenden klinischen Proben verwendet werden: In EDTA enthommenes Plasma.
Derzeit liegen keine Daten zur Produktleistung mit anderen klinischen Proben vor.

In EDTA entnommenes Plasma muss von Vollblut getrennt werden, das bei Raumtemperatur oder bei +2 bis +8 °
C nicht langer als 24 Stunden gelagert wurde.

Keine aus heparinisierten Proben extrahierte RNA zusammen mit diesem Produkt verwenden: Heparin hemmt
die Amplifikationsreaktion von Nukleinsaduren und flhrt zu ungultigen Ergebnissen.

Dieses Produkt ist nicht dazu bestimmt, das Vorhandensein von oder die Exposition gegenlber Ubertragbaren
Erregern in Blut, Blutbestandteilen, Zellen, Geweben, Organen oder deren Derivaten nachzuweisen, um deren
Eignung fur Transfusionen, Transplantationen oder Zellverabreichung zu beurteilen.

Dieses Produkt ist nicht fur das CMV-Screening bei schwangeren Frauen bestimmt.

Die mit diesem Produkt erhaltenen Ergebnisse hdngen von einer ordnungsgemaflen Identifizierung, Entnahme,
Transportierung, Aufbewahrung und Verarbeitung der Proben ab. Zur Vermeidung falscher Ergebnisse ist es
daher notwendig, bei diesen Schritten sorgfaltig vorzugehen und die dem Produkt beiliegende
Gebrauchsanweisung sorgfaltig zu befolgen.

Aufgrund ihrer hohen analytischen Sensitivitat ist die bei diesem Produkt verwendete Real-Time-PCR-Methode
empfindlich fir Kreuzkontaminationen durch positive klinische Proben, Positivkontrollen und PCR-Produkte.
Kreuzkontamination fihrt zu falsch-positiven Ergebnissen. Das Produktformat ist so gestaltet, dass
Kreuzkontamination begrenzt wird. Trotzdem kann Kreuzkontamination nur durch Beachtung der guten
Laborpraxis und der vorliegenden Gebrauchsanweisung vermieden werden.

Dieses Produkt darf nur von qualifiziertem Personal, das im Umgang mit potenziell infektiosen biologischen
Proben und als gefahrlich klassifizierten chemischen Praparaten geschult ist, verwendet werden. Dadurch sollen
Unfalle mit moglicherweise ernsten Folgen fir den Anwender und andere Personen vermieden werden.

Die Verwendung dieses Produkts erfordert personliche Schutzausristung und Arbeitsbereiche, die fir den
Umgang mit potenziell infektidsen biologischen Proben und als geféhrlich klassifizierten chemischen Praparaten
geeignet sind, um Unfélle mit moglicherweise ernsten Folgen fir den Anwender und andere Personen zu
vermeiden.

Dieses Produkt macht das Tragen von personlicher Schutzausristung und das Verwenden von fir die
Einrichtung des Arbeitslaufs vorgesehenen Instrumente erforderlich, um falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden.

Zur Vermeidung falscher Ergebnisse darf dieses Produkt nur von professionellem, qualifiziertem Personal, das im
Umgang mit molekularbiologischen Techniken wie Extraktion, reverse Transkription, PCR und Nachweis von
Nukleinsduren geschult ist, verwendet werden.

Eine rdumliche Trennung von Vorbereitung des kompletten Reaktionsgemischs und die Extraktion/Amplifikation/
Detektion von Amplifikationsprodukten ist zu beachten, um falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden.

Vor einer Umstellung auf ein neues Produkt sollten die Anwender aufgrund von inharenten Unterschieden
zwischen verschiedenen Technologien Korrelationsstudien zu den Methoden durchfihren.

Ein mit diesem Produkt erhaltenes negatives Ergebnis zeigt, dass die Ziel-RNA nicht in der RNA, die aus der
Probe extrahiert wurde, nachgewiesen wurde. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die
Erregerlast unter dem Detektionslimit des Produkts liegt (siehe ,Leistungsmerkmale"). In diesem Fall kann das
Ergebnis falsch-negativ sein.
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Mit diesem Produkt erhaltene Ergebnisse konnen manchmal aufgrund von Ausfallen der internen Kontrolle
unglltig sein. In diesem Fall ist die Probe beginnend mit der Extraktion erneut zu testen, was zu einer
Verzégerung der endgiltigen Testergebnisse fiihren kann.

Etwaige Polymorphismen, Insertionen oder Deletionen in der Primer- oder Sondenbindungsregion der RNA
kénnen den Nachweis und die Quantifizierung der Ziel-RNA beeintrachtigen.

Wie bei allen anderen diagnostischen Produkten missen die mit diesem Produkt erhaltenen Ergebnisse in
Kombination mit allen relevanten klinischen Beobachtungen und Laborbefunden interpretiert werden.

Wie bei allen diagnostischen Produkten besteht auch bei diesem Produkt ein Restrisiko von ungultigen oder
fehlerhaften Ergebnissen. Dieses Restrisiko kann nicht eliminiert oder weiter minimiert werden. In manchen
Fallen kann dieses Restrisiko zu falschen Entscheidungen mit potenziell geféhrlichen Auswirkungen auf den
Patienten beitragen. Dieses Restrisiko im Zusammenhang mit dem Verwendungszweck des Produkts wurde
jedoch gegen den potenziellen Nutzen fir den Patienten abgewogen und als akzeptabel eingestuft.

14 FEHLERBEHEBUNG
Tabelle 37

Ungiiltige Reaktion von Q-PCR Standard, Standardkurve oder Positive Control

Mogliche Ursachen AbhilfemaRnahmen

Einstellfehler des Gerats. Position von komplettem Reaktionsgemisch, Q-PCR Standards
und Positivkontrolle kontrollieren.

Volumina von komplettem Reaktionsgemisch, Q-PCR Standards
und Positivkontrolle kontrollieren.

Fehler bei der Zubereitung des kompletten Volumina der bei der Zubereitung des kompletten
Reaktionsgemischs. Reaktionsgemischs verwendeten Reagenzien kontrollieren.
Abbau des kompletten Reaktionsgemischs oder Das komplette Reaktionsgemisch nicht fir mehr als 3 aufeinander
seiner Komponenten. folgende Laufe verwenden (7 Stunden im gekiihlten

Reagenzienblock oder in der Cooler Unit).

Den PCR Mix nicht langer als 30 Minuten bei Raumtemperatur
aufbewahren.

Den RT EnzymeMix nicht Ianger als 10 Minuten bei Temperaturen
Uber -20 °C aufbewahren.

Das komplette Reaktionsgemisch erneut zubereiten.
Ein neues Aliquot Komponenten verwenden.

Abbau von Q-PCR Standards oder Positive Control. Den Q-PCR Standard nicht fir mehr als 4 unabhangige Laufe
verwenden (jeweils 2 Stunden im Extraktionsbereich oder in der
Cooler Unit).

Die Positive Control nicht flir mehr als 4 unabhangige Arbeitslaufe
verwenden (jeweils 3 Stunden im Extraktionsbereich oder in der
Cooler Unit).

Neue Aliquote von Q-PCR Standards oder Positive Control
verwenden.

Geréatefehler. Technischen Kundendienst der ELITechGroup kontaktieren.
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Ungiiltige Reaktion der Negative Control

Mogliche Ursachen

AbhilfemaBnahmen

Einstellfehler des Gerats.

Position des kompletten Reaktionsgemischs und der
Negativkontrolle kontrollieren.

Volumina des kompletten Reaktionsgemischs und der
Negativkontrolle kontrollieren.

Kontamination der Negativkontrolle.

Die Negative Control nicht fur mehr als 1 Lauf verwenden.

Ein neues Aliquot hochreines Wasser fir die Molekularbiologie
verwenden.

Kontamination des kompletten Reaktionsgemischs
oder seiner Komponenten.

Das komplette Reaktionsgemisch erneut zubereiten.
Ein neues Aliquot Komponenten verwenden.

Kontamination des Extraktionsbereichs, der Racks,
des Bestandsmanager oder der Cooler Unit.

Oberflachen mit wéssrigen Reinigungsmitteln reinigen, Laborkittel
waschen, verwendete Réhrchen und Spitzen austauschen.

Geratefehler.

Technischen Kundendienst der ELITechGroup kontaktieren.

Tabelle 39

Ungiiltige Probenreaktion

Mogliche Ursachen

AbhilfemaBnahmen

Einstellfehler des Gerats.

Position von komplettem Reaktionsgemisch, Internal Control und
Probe kontrollieren.

Volumina von komplettem Reaktionsgemisch, Internal Control und
Probe kontrollieren.

Fehler bei der Zubereitung des kompletten
Reaktionsgemischs.

Volumina der bei der Zubereitung des kompletten
Reaktionsgemischs verwendeten Reagenzien kontrollieren.

Abbau des kompletten Reaktionsgemischs oder
seiner Komponenten.

Das komplette Reaktionsgemisch nicht fir mehr als 3 aufeinander
folgende Laufe verwenden (7 Stunden im gekihlten
Reagenzienblock oder in der Cooler Unit).

Den PCR Mix nicht langer als 30 Minuten bei Raumtemperatur
aufbewahren.

Den RT EnzymeMix nicht Ianger als 10 Minuten bei Temperaturen
Uber -20 °C aufbewahren.

Das komplette Reaktionsgemisch erneut zubereiten.
Ein neues Aliquot Komponenten verwenden.

Abbau der Vorlage fiir die Internal Control.

Ein neues Aliquot der Internal Control verwenden.

Inhibition durch Stérsubstanzen in der Probe.

Amplifikation der eluierten Probe mit einer 1:2-Verdiinnung in
hochreinem Wasser fiir die Molekularbiologie in einem ,PCR Only*“-
Lauf (nur PCR) wiederholen.

Extraktion mit einer 1:2-Verdiinnung der Probe in hochreinem
Wasser fir die Molekularbiologie in einem ,Extract + PCR*-Lauf
(Extraktion + PCR) wiederholen.

Geratefehler.

Technischen Kundendienst der ELITechGroup kontaktieren.
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Anomale Dissoziationskurve

Mogliche Ursachen

AbhilfemaRnahmen

Fehlen eines definierten Peaks.

Definierter Peak, Tm-Wert unterscheidet sich jedoch
von dem der anderen Proben und dem der
Standards oder der Positive Control.

Kontrollieren, ob der Ct-Zielwert unter 30 liegt.

Grofte Menge an Amplifikationsprodukt am Ende der Reaktion
kann die Schmelzkurvenanalyse beeintrachtigen.

Die Probenamplifikation wiederholen, um das Vorhandensein von
Ziel-DNA mit einer moglichen Mutation zu bestatigen.

Die Ziel-DNA in der Probe sollte sequenziert werden, um die
Mutation zu bestatigen.

Tabelle 41

Fehler bei der Berechnung des Ct-Werts

Mogliche Ursachen

AbhilfemaRnahmen

Zu hohe Konzentration von Ziel-DNA in der Probe
oder Probe mit anomalem Fluoreszenzsignal.

Wenn im PCR-Diagramm eine signifikante Amplifikation zu
beobachten ist:

- entsprechende Spur fir die Probe auswahlen und Ergebnis
manuell als positiv bestatigen.

Wenn im PCR-Diagramm keine Amplifikation zu beobachten ist,
entsprechende Spur fiir die Probe auswahlen und Ergebnis
manuell als negativ bestatigen oder als unglltig belassen.
Wenn ein Ct-Wert bendtigt wird:

- Amplifikation der eluierten Probe mit einer 1:10-Verdinnung in
hochreinem Wasser fiir die Molekularbiologie in einem ,PCR Only*“-
Lauf (nur PCR) wiederholen.

- Extraktion der Probe mit einer 1:10-Verdliinnung in hochreinem
Wasser flr die Molekularbiologie in einem ,Extract + PCR*-Lauf
(Extraktion + PCR) wiederholen.

Tabelle 42

spaten Ct-Werten)

Ungewohnlich hoher Anteil positiver Ergebnisse innerhalb ein und desselben Laufs (Reaktionen mit &hnlich

Mogliche Ursachen

AbhilfemaRnahmen

Kontamination von Probe zu Probe bei
Praanalyseschritten.

Mikropipette nach dem Pipettieren jeder Probe mit frischer 3%iger
Natriumhypochloritldsung (Bleiche) oder DNA/RNA-Cleaner
reinigen.

Keine Pasteur-Pipetten verwenden. Die Pipetten miissen entweder
Direktverdrangungspipetten sein oder zusammen mit
Aerosolfilterspitzen verwendet werden.

Proben in die letzten Positionen der Gerate einsetzen, wie auf der
Benutzeroberflaiche angegeben. Die von der Software angegebene
Ladefolge beachten.

Kontamination der Laborumgebung.

Alle Oberflachen, die mit dem Bediener und den Proben
(einschliel3lich Pipetten) in Kontakt kommen, mit frischer 3%iger
Natriumhypochloritldsung (Bleiche) oder DNA/RNA-Cleaner
reinigen.

Einen UV-Dekontaminationszyklus durchfiihren.

Das komplette Reaktionsgemisch erneut zubereiten und/oder ein
neues Aliquot von Reagenzien oder CPE verwenden.
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15 SYMBOLE

Katalognummer.

Temperaturobergrenze.

Chargenbezeichnung.

Verfallsdatum (letzter Tag des Monats).

3 @[5 &= [§

In-vitro-Diagnostikum.

Erfillt die Anforderungen der Verordnung (EU) 2017/746 (ber In-vitro-Diagnostika (IVDR). Zertifizierung
ausgestellt von der TUV SUD Product Service GmbH, Deutschland.

o
-
N
w

Unique Device Identification, eindeutige Geratekennung

W Ausreichend fiir ,N" Tests

Gebrauchsanweisung beachten.

Inhalt.

//.lt Vor Sonneneinstrahlung schitzen.

“ Hersteller.

16 ANWENDERHINWEISE

Jeder schwerwiegende Zwischenfall, der im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetreten ist, muss dem
Hersteller und der zustandigen Behorde des Mitgliedsstaates, in dem der Anwender und/oder der Patient
ansassig ist, gemeldet werden. Zum Zeitpunkt der aktuellen Uberarbeitung der Gebrauchsanweisung lag kein
schwerwiegender Zwischenfall oder Rickruf mit Auswirkungen auf die Produktleistung und Geratesicherheit vor.

Eine ,Zusammenfassung der Unbedenklichkeit und der Leistung* wird der Offentlichkeit tiber die Européaische
Datenbank fur Medizinprodukte (Eudamed) zur Verfigung gestellt, sobald dieses Informatiksystem funktionsfahig
ist. Vor der Veroffentlichung des Hinweises Uber die vollstadndige Funktionsfahigkeit von Eudamed wird die
,Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung® der Offentlichkeit auf Anfrage per E-Mail an emd.
support@elitechgroup.com ohne unnétige Verzdgerung zur Verfuigung gestellt.

17  HINWEIS FUR DEN KAUFER: EINGESCHRANKTE LIZENZ

Dieses Produkt enthalt Reagenzien, die von Thermo Fisher Scientific hergestellt wurden und im Rahmen von
Lizenzvereinbarungen zwischen EG SpA und deren Tochtergesellschaften und Thermo Fisher Scientific
vertrieben werden. Im Kaufpreis dieses Produkts eingeschlossen sind eingeschrankte, nicht ibertragbare Rechte
zum Gebrauch nur dieser Produktmenge ausschlieBlich fur Aktivititen des Kaufers mit direktem
humandiagnostischem Bezug. Informationen zum Kauf einer Lizenz fur dieses Produkt zu anderen als den oben
genannten Zwecken sind erhaltlich bei Licensing Department, Thermo Fisher Scientific. E-Mail:
outlicensing@thermofisher.com.
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ELITe MGB® Nachweisreagenzien sind durch eines oder mehrere der US-Patente mit den Nummern 7319022,
7348146, 7381818, 7541454, 7671218, 7718374, 7723038, 7759126, 7767834, 8008522, 8067177, 8163910,
8389745, 8969003, 9056887, 9085800, 9169256, 9328384, 10677728, 10738346, 10890529 und der EP-
Patente mit den Nummern 1687609, 1781675, 1789587, 2689031, 2714939, 2736916, 2997161 sowie durch
anhangige Patentanmeldungen geschutzt.

Die ,Methode zum Nachweis und zur Quantifizierung des humanen Cytomegalovirus mit Hilfe von Virionen-
RNAs" ist Gegenstand eines italienischen Patents 102020000007357 und anhangiger Anmeldungen.

Die ELITe InGenius®- und die ELITe BeGenius®-Technologie sind durch Patente und Patentanmeldungen
geschutzt.

Diese eingeschrankte Lizenz erlaubt der Person oder Einrichtung, der das Produkt zur Verfigung gestellt wurde,
das Produkt und die bei Verwendung des Produkts erzeugten Daten ausschlief3lich fir die Humandiagnostik zu
verwenden. Weder die ELITechGroup S.p.A. noch deren Lizenzgeber gewahren weitere, ausdruckliche oder
stillschweigende Lizenzen fur andere Zwecke.

MGBe, Eclipse Dark Quenchere, AquaPhluore, ELITe MGBe, das ELITe MGBe-Geratelogo, ELITe InGeniuse und ELITe BeGeniuse sind
eingetragene Marken der ELITechGroup in der Europaischen Union. AcroMetrix™ ist eine eingetragene Marke von Thermo Fisher
Scientific Inc. PREVYMIS™ ist eine Marke von Merck & Co.
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Appendix A CMV RNA ELITe MGB Kit zur Verwendung mit
Plattformen der Genius-Reihe®

VORSICHT
Dieses Dokument ist eine vereinfachte Version der offiziellen Gebrauchsanweisung. Bitte
lesen Sie vor dem Gebrauch das vollstiandige Dokument: www.elitechgroup.com

VERWENDUNGSZWECK

Das Produkt CMV RNA ELITe MGB® Kit ist ein /n-vitro-Diagnostikum, das fur die Anwendung durch
medizinisches Fachpersonal in quantitativen Nukleinsaure-RT- (reverse Transkription) und Real-Time-PCR-
Assays zum Nachweis und zur Quantifizierung der mRNA eines Virons des humanen Cytomegalovirus (CMV-
RNA), die aus nicht zellularen klinischen Proben extrahiert wurde, bestimmt ist.

Dieser Assay ist in Verbindung mit den Geraten ELITe InGenius® und ELITe BeGenius®, automatisierten und
integrierten Systemen zur Extraktion, reversen Transkription, Real-Time-PCR und Ergebnisinterpretation mit
menschlichen Plasmaproben, die in EDTA entnommen wurden, validiert.

Das Produkt ist zur Verwendung als Hilfsmittel bei der Uberwachung der CMV-Infektion bei CMV-infizierten
Personen bestimmt, die sich einer antiviralen Therapie mit Inhibitoren des CMV-Terminase-Komplexes
unterziehen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muissen alle relevanten klinischen Beobachtungen und Laborbefunde
herangezogen werden.

Dieses Produkt ist nicht dazu bestimmt, das Vorhandensein von oder die Exposition gegenlber Ubertragbaren
Erregern in Blut, Blutbestandteilen, Zellen, Geweben, Organen oder deren Derivaten nachzuweisen, um deren
Eignung fur Transfusionen, Transplantationen oder Zellverabreichung zu beurteilen. Dieses Produkt ist nicht fur
das CMV-Screening bei schwangeren Frauen bestimmt.

Ampilifizierte Sequenz

Sequenz Gen Fluorophor Kanal
. UL21.5-mRNA (gespleifdte FAM CMV-DNA
Zielsequenz Region)
Internal Control MS2-Phage AP525 IC

Validierte Matrizes

¢ |In EDTA entnommenes Plasma
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CMV RNA ELITe MGB Kit
(RTS115ING)

CMV RNA ELITe Standard
(STD115ING)

CMV RNA - ELITe Positive
Control

(CTR115ING)

X4

RT
x2

(i) ()
X2

X2

CMV-DNAPCR Mix
4 Réhrchen mit 600 pl
96 Reaktionen pro Kit

5 Gefrier- und
Auftauzyklen

RT EnzymeMix
2 Réhrchen mit 20 pl
96 Reaktionen pro Kit

10 Gefrier- und
Auftauzyklen

4 Konzentrationen
(gebrauchsfertig):

10°, 10%,10°, 10°

2 Sets a 4 Réhrchen mit 160
i

4 Gefrier- und Auftauzyklen

Gebrauchsfertige Positive
Control

2 Roéhrchen mit 160 pl
8 Reaktionen pro Kit
4 Gefrier- und Auftauzyklen

Maximale Haltbarkeitsdauer: 18 Monate
Lagerungstemperatur: -20 °C

Maximale Haltbarkeitsdauer:
24 Monate

Lagerungstemperatur: -20 °C

Maximale Haltbarkeitsdauer:
24 Monate

Lagerungstemperatur: -20 °C

Weitere bendotigte, nicht im Kit enthaltene Produkte

e ELITe InGenius
INT032CS.

+ ELITe InGenius-Gerat: INT030.
* ELITe BeGenius-Gerat: INT040.
+ ELITe InGenius SP 1000: INT033SP1000.
SP 200 Consumable Set:

e ELITe InGenius PCR Cassette: INTO35PCR.
« ELITe InGenius Waste Box: F2102-000.

* CPE - Internal Control:
» 300 pl Filterspitzen, Axigen: TF-350-L-R-S.
* 1000 pl Filterspitzen, Tecan: 30180118.

CTRCPE

ELITe InGenius- und ELITe BeGenius-Protokoll

Tabelle 43
» Extraktion Eingangsvolumen 600 pl » Volumen PCR-Mix 20 pl
» CPE-Volumen 10 pl » Haufigkeit der Kontrollen 15 Tage
» Extrahiertes Elutionsvolumen 50 pl » Haufigkeit der Kalibrierung 60 Tage
» Eingangsvolumen Proben- 20 pl » Einheit des quantitativen Ergebnisses Kopien/ml
PCR
Leistungsdaten fur ELITe InGenius und ELITe BeGenius
Matrix Nachweisgrenze Sensitivitat Spezifitat
EDTA-PI 30 Kopien/ml 98,75 % 100 %
-rlasma P 80 getestete Proben 100 getestete Proben

Probenvorbereitung

Dieses Produkt ist fur die Verwendung auf dem ELITe InGenius und ELITe BeGenius mit den folgenden nicht
zelluldren klinischen Proben, die gemafll den Laborrichtlinien identifiziert und gehandhabt und unter den
folgenden Bedingungen entnommen, transportiert und aufbewahrt wurden, bestimmt:
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Tabelle 44
Transport-/Lagerbedingungen
Probe Anforderungen an 161426 °C
B + + o
die Entnahme +2/48°C | -20£10°C | -70%15°C
(Raumtemperatur)
Plasma EDTA <24 Stunden <24 Stunden | <1 Monat Nicht getestet

ELITe InGenius-Verfahren

Der Benutzer wird von der ELITe InGenius-Software zur Vorbereitung des Laufs Schritt fir Schritt durch die
grafische Benutzeroberflache gefihrt. Alle Schritte: Extraktion, Real-Time-PCR und Ergebnisinterpretation
werden automatisch durchgefiihrt. Es stehen zwei Betriebsmodi zur Verfligung: vollstandiger Lauf ,Extract +

PCR* (Extraktion + PCR) und ,PCR Only* (Nur PCR).

Vor der Analyse

1. ELITe InGenius einschalten.
Mit dem Benutzernamen und Passwort
anmelden.

Den Modus ,CLOSED" (Geschlossen)
wahlen.

2. Kalibratoren tberpriifen: Q-PCR
Standard im Men( ,Calibration*”
(Kalibrierung). Kontrollen tberprifen:
Positive Control sowie Negative
Control im Meni ,,Controls® (Kontrollen).
Hinweis: Alle miissen ausgefiihrt und
genehmigt worden sein und durfen
nicht abgelaufen sein.

3. Den PCR Mix (lichtgeschitzt) und
die CTRCPE-Ro6hrchen auftauen.

Vorsichtig vortexen.
5 Sek. herunterzentrifugieren.

Den RT EnzymeMix auf Eis oder in
einem Kiihlblock aufbewahren.

4. Das komplette Reaktionsgemisch zubereiten

5. Vorsichtig vortexen

5 Sek. herunterzentrifugieren.
Das komplette Reaktionsgemisch auf

Eis Keinem direkten Licht aussetzen.

Probenanzahl (N) PCR Mix RT EnzymeMix
1<Ns<5 (N+1)x20pl (N+1)x0,3 pl
6<N=<11 (N +2)x20pl (N+2)x0,3 pl

N=12 290 ul 4,4 pl

Verfahren 1 — Vollsténdiger Lauf: ,,Extract + PCR* (Extraktion + PCR) (z. B. Proben)

1. Auf der Startseite ,Perform Run®
(Lauf durchfuihren) auswahlen.

2. Die Extraktionsvolumina
Uberprifen:
Eingangsvolumen: ,1000 pL*,
Elutionsvolumen: ,50 pL*“.

3. Die Proben-Barcodes mit dem
tragbaren Barcodeleser scannen oder
die Proben-ID eingeben.

4. Das Assay-Protokoll (,Assay
Protocol“) auswahlen: CMVRNA ELITe_
PL_600_50

5. Die Methode ,Extract + PCR*
(Extraktion + PCR) und die
Probenposition ,Extraction Tube“
(Extraktionsrohrchen) auswahlen.

. Sicherstellen, dass der
Verdunnungsfaktor (,Dilution factor®)
»1,7" betragt.

6. Das komplette Reaktionsgemisch in
den ,Inventory Block*
(Bestandsmanager) laden.

7. Folgendes laden: PCR-Kassette,
Extraktionskartusche, Elution tube
(Elutionsrdéhrchen), Spitzenkassette,
Extraction Tube (Extraktionsrohrchen)-
Racks.

8. Tilr schlie®en. Analyselauf starten.

9. Ergebnisse anzeigen, genehmigen
und speichern.

beachten.

Wird der Modus ,Extract Only“ (nur Extraktion) bendtigt, zum Verfahren das Benutzerhandbuch des Gerats
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Verfahren 2: ,,PCR Only“ (Nur PCR) (z. B. Eluate, Standards, Kontrollen)

1. bis 4. Das oben beschriebene
Verfahren 1 befolgen (die Assay-
Protokolle auswahlen: (CMVRNA
ELITe_PC und CMVRNA ELITe_NC
oder CMVRNA ELITe_STD oder
CMVRNA ELITe_PL_600_50)

5. Die Methode ,PCR Only" (Nur PCR)
und die ,Sample Position*
(Probenposition) ,Elution Tube®
(Elutionsréhrchen) auswahlen

6. Das komplette Reaktionsgemisch in
den ,Inventory Block*
(Bestandsmanager) laden

7. Folgendes laden: PCR Cassette-
Rack und Elution tube
(Elutionsroéhrchen)-Rack mit der
extrahierten Nukleinsaure

8. Tur schlieflen. Analyselauf starten

9. Ergebnisse anzeigen, genehmigen
und speichern

ELITe BeGenius-Verfahren

Der Benutzer wird von der ELITe BeGenius-Software zur Vorbereitung des Laufs Schritt fir Schritt durch die
grafische Benutzeroberflache gefiihrt. Alle Schritte: Extraktion, Real-Time-PCR und Ergebnisinterpretation
werden automatisch durchgefiihrt. Es stehen zwei Betriebsmodi zur Verfiigung: vollstandiger Lauf ,Extract +
PCR" (Extraktion + PCR) und ,PCR Only*“ (Nur PCR).

Vor der Analyse

1. ELITe BeGenius einschalten.

Mit dem Benutzernamen und Passwort
anmelden.

Den Modus ,,CLOSED* (Geschlossen)
wahlen.

2. Kalibratoren berpriifen: Q-PCR
Standard im Men( ,Calibration*
(Kalibrierung). Kontrollen tberprifen:
Positive Control sowie Negative
Control im Menu ,,Controls” (Kontrollen).
Hinweis: Alle mussen ausgefiihrt und
genehmigt worden sein und durfen
nicht abgelaufen sein.

3. Den PCR Mix (lichtgeschutzt) und
die CTRCPE-Rdhrchen auftauen.

Vorsichtig vortexen.
5 Sek. herunterzentrifugieren.

Den RT EnzymeMix auf Eis oder in
einem Kiihlblock aufbewahren.

4. Das komplette Reaktionsgemisch zubereiten:

Probenanzahl (N) PCR Mix RT EnzymeMix
1<N<5 (N+1)x20pl (N+1)x0,3ul
5. Vorsichtig vortexen
SN N +2)x 20 ul N+2 I
6 ( )x20u ( )x03u 5 Sek. herunterzentrifugieren.
N=12 290 4,4l Das komplette Reaktionsgemisch auf
' Eis Keinem direkten Licht aussetzen.
13<N<18 (N+3)x20pl (N+3)x0,3ul
19<N<23 (N+4)x20pl (N+4)x0,3ul
N =24 580 pl 8,7 ul
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Verfahren 1 — Vollstiandiger Lauf: ,,Extract + PCR“ (Extraktion + PCR) (z. B. Proben)

1. Auf dem Touchscreen ,Perform Run®
(Lauf durchfiihren) auswahlen und
anschlielend auf den Laufmodus
.Extract + PCR" (Extraktion + PCR)
klicken.

2. Das Sample Rack (Probenstander)
mit den barcodierten Proben in die
Cooler Unit einsetzen. Der Barcode-
Scan ist bereits aktiv

3. Die Extraktionsvolumina Uberprifen:

Eingangsvolumen: ,1000 pL*,
Elutionsvolumen: ,,50 pL*

4. Das Assay-Protokoll (,Assay
protocol“) auswahlen:

(CMVRNA ELITe_Be_PL_600_50)
Hinweis: Bei Durchfiihrung einer

zweiten Extraktion die Schritte 2 bis 4
wiederholen

5. Die Etiketten ausdrucken, um die
leeren Elution Tubes
(Elutionsréhrchen) mit einem Barcode
zu versehen. Die Réhrchen in das
Elution Rack (Elutionsablage) laden
und in die Cooler Unit einsetzen

6. Das komplette Reaktionsgemisch
und die Internal Control in das
.Reagent/Elution Rack” (Reagenz-/
Elutionsablage) laden und in die Cooler
Unit einsetzen

7. Das ,PCR Rack” mit der ,PCR
Cassette” und den ,Extraction Rack"
(Extraktionsrack) mit den ,ELITe
InGenius SP 200*
Extraktionskartuschen und die fir die
Extraktion erforderlichen
Verbrauchsmaterialien laden

8. Tir schlieBen. Analyselauf starten

9. Ergebnisse anzeigen, genehmigen
und speichern

beachten.

Wird der Modus ,Extract Only“ (nur Extraktion) bendétigt, zum Verfahren das Benutzerhandbuch des Gerats

Verfahren 2: ,,PCR Only“ (Nur PCR) (z. B. Eluate, Standards, Kontrollen)

1. Auf dem Touchscreen ,Perform Run®
(Lauf durchfuihren) auswahlen und
anschlieend auf den Run mode ,PCR
Only” (Nur PCR) klicken

2. Die barcodierten Rohrchen mit der
extrahierten Nukleinsadure oder den
Kontrollen in das Elution Rack
(Elutionsablage) laden und in die
Cooler Unit einsetzen

3. Die Extraktionsvolumina tberprifen:

Eingangsvolumen: ,1000 pL*,
Elutionsvolumen: ,50 pL*

4. Das gewunschte Assay-Protokoll
auswahlen:

(CMVRNA ELITe_Be_PC und
(CMVRNA ELITe_Be_NC oder
(CMVRNA ELITe_Be_STD oder
(CMVRNA ELITe_Be_PL_600_50)

5. Das komplette Reaktionsgemisch in
das ,Reagent/Elution Rack*
(Reagenz-/Elutionsablage) laden und
in die Cooler Unit einsetzen

6. ,PCR Rack” mit “PCR Cassette”
laden

7. Tir schlieBen. Analyselauf starten

8. Ergebnisse anzeigen, genehmigen
und speichern
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