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Roviditések
Az AZURESEQ CE gPCR KIT SARS-COV-2for 200 Reactions és az AZURESEQ, CE qPCR KIT SARS-COV-
2for 400 Reactions termékeket egyittesen a dokumentum tovabbi részeiben AZURESEQ CE qPCR

KIT SARS-COV-2 néven vagy még rovidebben AzureSeq CE néven emlitjik az egyszerlség és
érthetGség végett.

1. Rendeltetésszerl hasznalat

Az AZURESEQ CE qPCR KIT SARS-COV-2 RT-qPCR alapu teszt, mely COVID-19 fert6zés tlineteit
mutatd egyének orr-garati, és szaj-garati nyalkahartyabdl szarmazé mintaban kimutathato 2019-
nCoV nukleinsav mennyiségi detektaldsara alkalmas.

Az eredmények a 2019-nCoV RNS azonositasara alkalmasak. A 2019-nCoV RNS altalaban
kimutathatd orrgarati és szajgarati nyalkahartydbdl szarmazé mintakban a fert6zés akut
fazisaban. A pozitiv eredmények az aktiv fert6zésre utalnak.

A negativ eredmények nem zarjak ki a 2019-nCoV fert&zést, és dnmagukban nem hasznalhatdk a
betegkezelési dontésekhez. A negativ eredményeket kombinalni kell a klinikai megfigyelésekkel,
a beteg kortorténetével és az epidemioldgiai adatokkal.

Az AZURESEQ CE gPCR KIT SARS-COV-2 olyan klinikai laboratériumi személyzet altali alkalmazasra
készilt, akiket kifejezetten a valds idejl PCR és in vitro diagnosztikai eljarasok technikajara
oktattak és képeztek.

2. Mddszer elve

A teszt egy valds idejl reverz transzkripcids polimerdz lancreakcié (rRT-PCR) teszt. A termék
komponensei kompatibilisek a CDC 2019-nCoV primereivel és prdbaival, amelyek a COVID-19
fert6zés tlineteit mutatd egyének orr-garati, és szaj-garati nyalkahartyabdl szarmazo mintaiban
kimutathatd 2019-nCoV nukleokapszin gén két régidjanak detektalasara alkalmas. A termék
kompatibilis tovabba azzal a CDC primerrel és prébaval is, melyet klinikai mintakban human Rnaz
P (RP) detektdlasara alkalmaznak.

A SARS-CoV-2 genomjanak target szekvenciai ugyanazok, amelyeket a CDC is vizsgdl a 2019-nCov
valds idejli RT-PCR diagnosztikai paneljében. Ezek a szekvencidk a virus nukleokapszid (N)
génjének 2 kilonbozd régidjaban (N1 és N2) talalhatok. Kontrollként hasznalt gén az RNaseP.

A nukleinsavak izoldldsa és tisztitasa az orrgarati és szajgarati nyalkahdrtya mintavételbdl
szdrmazd mintdkbdl egy jol megalapozott nukleinsav-extrakciés rendszerrel torténik. A
vizsgalathoz szikséges minta kezdeti mennyisége és ellcids térfogata rendszerfliggd. A termék
Virus Transzport Médiumban oldott, h6kezelt mintak felhasznalasat is lehetdvé teszi.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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A megtisztitott nukleinsav az AZURESEQ CE gPCR KIT SARS-COV-2 (a tovabbiakban AzureSeq CE)
master mix-ben reverz transzkripcidval cDNS-sé alakul. A folyamat sordn a préba egy specialis
célszekvenciahoz kot, amely a forward és a reverz primerek kozott helyezkedik el. A PCR-ciklus
extenzid fazisa soran a Tag-polimerdaz 5 ’nukledz aktivitasa lebontja a prdébat, aminek
kovetkeztében a riporterfesték mar nem kotédik a kioltéfestékhez, és képessé valik a
fluoreszcens jelet generdldsara. Minden ciklus soran tovabbi riporter festékmolekuldk hasitédnak
le a prébakrél, novelve ezzel a fluoreszcencia intenzitdsat. A PCR reakcid sordn ciklusonként

torténik a fluoreszcencia intenzitds monitorozasa.

3. Termék tartalma

AZURESEQ CE gPCR KIT SARS-COV-2 for 200 Reactions
Product code: AzureSeq-200 CE

Termék kod Termék neve Csovek szama Mennyiség (L)
2X InhibiTaq Multiplex HotStart
OA-ITMP-MM-100 q p. 2 1000
MasterMix
OA-RT-200 RTScript Reverse Transcriptase, 200U/uL 1 100
OA-CPPM-100uL CoVi Primer/Probe Mix 3 2 100
OA-NFW-350uL Nuclease Free Water 2 350

AZURESEQ CE gPCR KIT SARS-COV-2 for 400 Reactions
Product code: AzureSeq-400 CE

Termék kod Termék neve Csovek szama Mennyiség (L)
2X InhibiTaq Multiplex HotStart
OA-ITMP-MM-100 q p. 4 1000
MasterMix
OA-RT-200 RTScript Reverse Transcriptase, 200U/ul 2 100
OA-CPPM-100uL CoVi Primer/Probe Mix 3 4 100

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzid: v1; Dokumentum verzié: vO4
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OA-NFW-350uL Nuclease Free Water 4 350

4. Szallitas és tarolas

Az AzureSeq CE termék szallitasa szaraz jégen torténik. A komponensek fagyott allapotban
érkeznek. Kérjik lépjen kapcsolatba az ligyfélszolgalatunkkal (azureseg.support@omixon.com),

amennyiben barmelyik komponens nem az el6irdasoknak megfelelen érkezik.

A reagensek degradacidéjat elkerlilend6, érkezés utan a komponensek -20°C-on tarolandok.
Amennyiben aramkimaraddsra hajlamos terileten dolgozik, javasolt egy tartalék generdtor és
egy hémérsékleti adatnapld hasznalata a komponensek megfelelS hiitésének biztositasara.

A gyartd altal biztositott lejarati id6 12 hdnap. Ne hasznalja a terméket a hataridd lejarta utan.
Ne hasznaljon sérilt terméket.

A termék tartalmdnak ismételt fagyasztas/olvasztasa elkerilend6, mert az a reagensek
degradacidjahoz, ezdltal a szenzitivitas csokkenéséhez vezethet.

A hasznalt reagenseket és hulladékot a helyi szabalyozasoknak megfelel6en kezelje.

5. Mintavétel, szallitas és tarolas

A nem megfelel6 mintavétel, szdllitds és tarolas nodvelheti az alnegativ eredmények
valdszinlségét.

5.1 Mintavétel

Az aldbbi szekcio a CDC weboldalan talalhato ‘Interim Guidelines for Collecting, Handling and
Testing Clinical Specimens from Patients Under Investigation (OUls) for 2019 Novel Coronavirus
(2019-nCoV)’ ajanlasokat tartalmazza.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/guidelines-clinical-specimens.html

Csak mlanyag szaru muszdlas mintavételi palcat hasznaljon. Ne hasznaljon kalcium-alginatos,
vagy fanyell eszkozt, mivel ezek olyan anyagokat tartalmazhatnak, amelyek inaktivaljak a virust
és gatoljak a PCR-tesztet.

Kovesse a mintavételi eszk6zok gyartojanak utasitasait a megfelel6 mintavételhez.
Oropharyngealis mintavétel

Steril mintavételi palcdval készitsen torletet a hatsé garatrdl (elkerililve a nyelvet). Helyezze a
torletet azonnal cimkézett, Virus Transzfer Médiumot tartalmazd steril csévekbe. Torje el a

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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palcakat a jelzésnél, vagy a torlet kozelében, vagy vagja le steril olldval. A mintat jégen tartva,
azonnal szallitsa.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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Nasopharyngealis mintavétel

Helyezzen egy steril mintavételi palcat az orrlyukba a szajpadlassal parhuzamosan. A palcaval
olyan mélységet kell elérni, ami megegyezik az orrlyukak és a fiil kiilsé nyilasa kozotti tavolsaggal.
Hagyja bent a palcat néhany masodpercig, hogy felszivja a valadékot. Lassan forgatva tavolitsa
el a pdlcat. Helyezze a torletet azonnal cimkézett, Virus Transzfer Médiumot tartalmazoé steril
csovekbe. Torje el a palcakat a jelzésnél, vagy a torlet kozelében, vagy vagja le steril olléval. A
mintat jégen tartva, azonnal szallitsa.

5.2 Szallitas

A mintakat hitott (jégakku/szarazjég) allapotban kell szallitani, biztonsagosan lezarva és kezelve.
A klinikai mintdk a helyi elGirasokat és a SARS-CoV-2 bioldgiai biztonsagi elGirasait betartva
szallitandok.

5.3 Mintakezelés

A potencidlisan fert6z6 mintak kezelése sordn a laboratériumi dolgozéknak megfelel6 egyéni
védéfelszerelést kell viselnilk, ideértve az eldobhatod keszty(it, a laboratdriumi képenyt / ruhat
és a szemvédelmet.

A 2019-es koronavirusos klinikai mintak kezelésével kapcsolatos konkrét utasitasok
megtalalhatdk a CDC fent emlitett weboldalan is.

5.4 Tarolas

A mintaka mintavételtdl szamitva 48 éraig tarolhatok 2-8 °C-on. 2 napnal hosszabb tarolds esetén
a mintdkat -70 °C-on kell tartani.

Amennyiben a mintat 48 6ranal tovabb taroljak, a munkafolyamat elvégzéséhez az RNS validalt
RNS-izolacids rendszerrel torténd kivondsara van sziikség.

A munkafolyamat direkt mddszerrel torténé megkdzelitése alkalmazhazé, amennyiben a mintat
nem fagyasztjdk és a mintavételtdl szamitott 48 6ranal rovidebb ideig taroljak.

Kerllni kell a minta ismételt fagyasztasat/felolvasztasat. Ha egy mintat Ujratesztelés céljabdl
megtartanak, javasolt azok fagyasztas el6tti aliquotolasa.

A minta tipusatdl és a felhasznalt Transzpot Médiumtdl fiiggéen specialis tarolasi modra, illetve
- az RNS izoldlasahoz - a minta el6kezelésére is szlikség lehet. Kérjik, kbvesse a gyartd utasitasait.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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6. Szuikséges, de nem biztositott anyagok és eszkozok

6.1. MUszerek

Valds-idejl PCR késziilék, mely a FAM, HEX, vagy ROX (vagy ezekkel ekvivalens)
csatornakkal valé detektdlasra alkalmas

Flithet6 blokk (kompatibilis a teszt soran hasznalt 1.5 mL mikrocentrifuga cstivekkel,
95°C-on torténd inkubalasra alkalmas)

100 uL és 1000 pL mennyiségek kezelésére alkalmas mikropipetta

10 pL és 100 pL mennyiségek kezelésére alkalmas tobbcsatornas pipetta

Vortex mixer

Centrifuga

6.2. Reagensek

Viralis/teljes RNS extrakcids rendszer

Virus Transzport Médium (Clinichem, Copan, Puritan, CDC VTM, mwe Medical Wire)
CoVi Negativ Kontroll (Cat# OA-CVNC-150)

CoVi Pozitiv Kontroll (Cat# OA-CVPC-150)

6.3. Fogyoeszkozok

Optikai plate, mely kompatibilis a hasznalt gPCR késziilékkel

Optikai félia, mely kompatibilis a hasznalt qPCR készilékkel

Eldobhaté DNaz/RNaz mentes steril pipetta hegyek (10 pL, 100 pL, and 1000 pL)
DN&z/RN4az mentes 1.5 ml mikrocentrifuka csé

Eldobhatd gumikesztyd

FellletfertStlenitd szer

RNS izolalashoz sziikséges eszkozok

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzié: v04
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7. Figyelmeztetések és Ovintézkedések

A helyes laboratoriumi munkafolyamatok (,Good laboratory practices”, azaz GLP)
elengedhetetlenek a teszt megfelel§ kivitelezéséhez. A termék magasfoku érzékenysége miatt a
mintak és anyagok kezelése soran ulgyelni kell arra, hogy a reagensek és az amplifikacios
keverékek ne legyenek szennyezettek.

A felhasznaldénak figyelni kell az alabbi pontok betartasara:

e Olvassa el a hasznalati utmutatot miel6tt elkezdi a mintak feldolgozasat. A leirtaktdl vald
eltérés befolyasolhatja az optimalis performanciat.

e Hasznaljon fert6tlenitd szert a mintak feldolgozasa sordn hasznalt teriletek tisztitasahoz,
fert6tlenitéséhez.

e A felhaszndlt mintdkat, reagenseket és egyéb potencidlisan szennyezett anyagot
fertGtlenitsen és a helyi elGirasoknak megfelelGen kezelje.

e A vizsgdlat végrehajtasa soran alkalmazzon altalanos o6vintézkedéseket. Kezelje a
mintakat potencialisan fert6z6ként.

e Viseljen véd6felszerelést a laborfolyamatok kivitelezésekor.

e Mosson kezet alaposan a kesztyl eltavolitasa utan, dobja a kesztylt a veszélyes
hulladékgytjtébe.

e A reagenseket kizardlag az itt (Hasznalati Utmutatd) leirtak alapjan oldja, higitsa. A
Haszndlati Utmutatéban meghatdrozottaktdl eltéré mennyiségl reagenseket ne
hasznadljon. Ezek a téves gyakorlatok hibakhoz vezethetnek.

e A Hasznalati Utmutatéban leirt protokoll [épések be nem tartdsabdl ered hibak esetén a
forgalmazo (Omixon) nem vallal felel6sséget az eredmények hitelességéért.

e Ne haszndlja a terméket, amennyiben azon barmilyen sérilés jelenlétét tapasztalja. (pl.
torott komponensek, laza kupakok)

e Ne haszndlja a terméket a lejarati datum utan.

e Ne helyettesitse, vagy vegyitse az AzureSeq reagenseket egyéb gyartd termékeivel.

e Minden miszert a gyartd utasitasainak megfelel6en kell mikodtetni és karbantartani.

e Minden munkahelyet fel kell szerelni sajat, valtozd térfogatu pipettakkal, illetve a
sziikséges segédanyagokkal és felszerelésekkel.

e Ne vegyitse ugyanazon terméket, komponenst kiilonb6z6 gydartasbdl (kilonbdz6 LOT
szammal ellatva).

e Ne dohdnyozzon, neigyon, ne egyen és ne hasznaljon kozmetikumokat olyan teriileteken,
ahol a mintakat vagy a termék komponenseit kezelik.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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8. Procedura

Az AzureSeq CE termék tartalmaz egy kontroll vizsgalatot, amely az RNazP RNS-t vizsgalja. Belsd
kontroll, mely minden vizsgalt minta esetében alatamasztja a nukleinsav jelenlétét a
rendszerben, biztositva ezzel a termék komponenseinek funkcionalitasat.

Kilsé kontroll nem biztositott az AzureSeq CE termékhez. A vizsgdlathoz szlikséges pozitiv, illetve
negativ kontroll a felhasznalé szamara kilon termékként elérheté (Omixon Biocomputing Ltd,
kataldoguszam Id. 5. szekcid), egyéb esetben a sajat, laboratériumban megtalalhatoé kontrollok
haszndlhatok.

8.1. Instrukciok a teszt 6sszeallitasahoz

Direkt moddszerrel torténd (RNS izolalds nélkili) munkafolyamat esetén kdvesse az alabbi
protokollt az 1. |épéstdl.

Hagyomanyos, validalt izolalé rendszerrel kivont RNS feldolgozasa esetén hagyja ki az 1-4.
pontokat és kezdje a munkafolyamatot a protokoll 5. pontjanal.

8.1.1. Munkafolyamat

Csak Virus Transzfer Médiumban oldott orrgarati és szdjgarati nyalkahartydbol szarmazé mintak
feldolgozasa esetén javasolt. Javasolt VTM-ek: Clinichem, Copan, Puritan, CDC VTM, mwe
Medical Wire

A mintak maximum 48 6ran at tarolhatdok 4°C-on Viralis Transzport Médiumban.

Oldja le a mintat a mintavételi palcardl Virus Transzfer Médiumban.
Pipettdzzon 100-200 pL-t Virus Transzfer Médiumban oldott mintat egy Uj DN4z/RNaz
mentes csébe.

3. Inkubalja a mintakat 5 percig 95°C-on.

4. 30 masodpercig centrifugalja le a csovet ~1500 x rpm sebességgel, majd a kovetkez6
|épésig tarolja jégen!

5. Helyezze jégre a CoVi Primer / Probe mix 3 jelzés(i csovet (barna cs6/tetd), majd hagyja
felolvadni korilbelll 30 percig. Miutdn felolvadt, néhany masodpercig centrifugdlja a
csovet, hogy tartalma annak aljara keriiljon. Ezutan adjon hozzad 384 uL nukleazmentes
vizet. Jelolje meg a vizet tartalmazd csovet.

6. Vortexelje a csovet maximalis sebességgel 10 masodpercig, majd rovid ideig centrifugalja,
hogy tartalma annak aljara kertljon.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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7. Vortexelje alaposan a 2x InhibiTag Multiplex gPCR MasterMix-et csovet (maximalis
sebesség, minimum 3200-as fordulatszdm, 2-4 mdsodpercig), és szemrevételezéssel
ellenérizze, hogy nincs-e csapadék a csGben.

8. Folytassa a master mix 6sszedllitast az aldbbiak szerint egy tiszta helyiségben, vagy egy
erre kijelolt terlleten:

Reakcio 6sszeallitasa 20 plL végtérfogatra:

Komponens Térfogat/reakcié (uL) Térfogat/100 reakci6 (L) Végkoncentracio
2x InhibiTaq Multiplex qPCR MasterMix 10 1000 1x
RTScript Reverse Transcriptase, 200U/uL 0.5 50 5U/uL

Diluted Primer/Probe Mix (step #5) 4.5 450 1x

9. A pipettat a hozzdadott 2x Master Mix mennyiségének megfelel6 térfogatra allitva
szuszpendalja 6ssze a mastermixet, vagy vortexelje rovid ideig, majd néhany masodpercig
centrifugdlja, hogy a tartalma a cs6 aljara keruljon.

10. Mérjen 15pL master mix-et a megfelel6 plate pozicidkba.

11. Mérjen 5 uL mintat, pozitiv és negativ kontrollt a megfelel6 pozicidkba.

12. A plate félidval torténd lezdrdsa utdn vortexelje néhany mdsodpercig, végil néhany
masodpercig centrifugalassal a plate-et.

13. Helyezze a plate-et a kijelolt gPCR gépbe és inditsa el az aldbbi programot:

Javasolt PCR kondiciok:

Folyamatrész megnevezése Stadium Ciklusszam Hémérséklet (°C)
RT inkubacié 1 1 50 15 perc
Enzim aktivacio 2 1 95 2 perc
95 3 masodperc
Amplifikacié 3 45
60** 30 masodperc

**A fluoreszcencia annealas/extenzid fazisaban (60°C) torténd monitorozasahoz hasznélja a FAM, HEX és ROS (vagy
azokkal ekvivalens) csatorndkat.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzid: v1; Dokumentum verzié: vO4
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8.2 gPCR készulék beallitasa

8.2.1 QuantStudio 3, 5, 7 Pro

1 — Hozzon létre egy Uj kisérletet a ‘Create New Experiment’ gombra kattintva, majd allitsa be a
késziilék, blokk és a kisérlet tipusat, a teszt soran hasznalt kémiat, illetve a futas mdodjat az aldbbi
képek alapjan.

& QuantStudio™ Design & Analysis Software v1.5.1 - [m] X
File Edt  Analysis Tools Help

Select an Option

New Experiment Open Existing Experiment
+ 1+

L

& QuantStudio™ Design & Analysis Software v1.5.1 - o X
File Edt  Analysis  Tools Help

Properties  Method Plate Run Results Export

Experiment Properties O; Save v
Name AzureSeq-200 CE

Barcode

User name

Instrument type QuantStudio™ 3 System v

Block type 96-Well 0.2-mL Block A

Experiment type Standard Curve v

Chemstry TaqMan® Reagents v

Run mode Standard v
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2 — Allitsa be a PCR program paramétereit a 8.1.1. szekcidban leirtak alapjan.

5]

File Edt  Analysis Tools Help

Properties  Method Plate Run Results Export

Experiment Method [# Action v O; Save v
Volume Cover
Hold Stage PCR Stage
9.0 960°C
0200 16°Cs o003
< o
16°ss
16°Css
00°C
s00°c 0030
1500 @ .
\ o \
N .4 >
Stepl Step2 Step! Step2
s $lx
Legends: 8] Data Collection On Data Collection Off [T} Pause On Pauso Off &} Advanced Setings  V VeriFlex

omi

3 — Allitsa be a célgéneket és a mintakat a 'Plate’ meniiben, kapcsolja hozzajuk a hasznalni kivant

csatornakat. Allitsa ‘None’-ra a Quenchert minden csatorna esetében.

8 QuantStudio™ Design & Analysis Software v1.5.1

4 — Exportalja a protocolt egy USB eszkozre.

- o
P B Awse Tods  Heb
Properties  Method  Plate
Assign Targets and Samples @ Acton o Sw
Advanced Setup : ® View v
- Targeis @ A4 [ Adion v Ao 2 2 ¢ A 2
| e ! e
vl K Fa None m - x i |
M oo e None m -~ x - " -
2 . - L 0 ﬂm E H
Po P
u
c o
- Sampk @ Al [ Action L
o na
: el = i ﬂl m a
O | g x
@ W e % . S G
3
O W ez x
.
~ Biological Replicate Groups Ada
wes @o@oo sy

5 — Toltse be a protocolt az USB-rél a qPCR késziiléken, helyezze be a plate-et, majd inditsa el a

futast.
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8.2.2 Roche LightCycler 480
Kérjiik olvassa el a késziilék hasznalati utasitasat a miszerrel kapcsolatos egyéb informacidkért.

e Hozzon létre Uj formatumot (‘Detection Format’) a célgének (N1, N2, RN4az P) és csatornak
beallitasahoz (FAM, HEX, ROX — vagy az el6bbiekkel ekvivalens csatornak).

e Az Uj formatum alkalmazdsahoz inditsa Ujra a szoftvert.

e Valassza ki a vizsgdlni kivant plate fajtajat (szinét), majd hozzon létre egy Uj kisérletet ('New
Experiment’)

e Valassza ki a listabdl a korabban létrehozott detektdlasi beadllitast ('Detection Format’)

e Allitsa be a blokk tipusat (96) és a reakcié térfogatat (20 pL).

e Allitsa be a PCR program paramétereit a 8.1.1. szekcidban leirtak alapjan

e Az analizis médjat allitsa ‘None’-ra az RT inkubdcié és Enzim aktivacid, ‘Quantification’-re
pedig az Amplifikacié esetén.

e A ‘Ramp’ értékét dllitsa be 4.4-re az RT inkubdcid, Enzim aktivacid, és a Denaturacid, 2.2-re
pedig az Annelacié/Elongacio esetén.

e Helyezze be a plate-et és inditsa el a futdst.

8.2.3 BioRAD CFX96 Touch
Kérjuk olvassa el a késziilék hasznalati utasitasat a miszerrel kapcsolatos egyéb informacidkért.

e Inditsa el a CFX96 késziilékhez kapcsolodd CFX Manager szoftvert.

e Hozzon létre egy Uj protokolt a 'User-defined’ futas tipust kivalasztva.

e A’Protocol’ meniiben valassza ki ’Edit Selected’ opciot a PCR program szerkesztéséhez, majd
allitsa be a paramétereket a 8.1.1. szekcidban leirtak alapjan.

e A’Plate’ menilben valassza ki ’Edit Selected” a mintdk és csatorndk beallitasaihoz.

e A’Select Fluorophores’ bedllitasban valassza ki a hasznalni kivant csatorndkat (FAM, HEX,
ROX — vagy az elGbbiekkel ekvivalens csatornak).

e Specifikdlja a pozitiv kontrollt tartalmazé well-t a minta tipusanak ’Pozitive Control’
beallitasaval, majd allitsa be a csatornakat (N1 célgén - FAM, N2 célgén - HEX, RNaz P - ROX).

e Specifikdlja a negativ kontrollt tartalmazé well-t a minta tipusanak 'Negative Control’
beallitasaval, majd allitsa be a csatornakat (N1 célgén - FAM, N2 célgén - HEX, RNaz P - ROX).

e A klinikai mintakat tartalmazo well-ek minta tipusat allitsa ismeretlenre ("'Unknown’), majd
allitsa be a csatorndkat (N1 célgén - FAM, N2 célgén - HEX, RNaz P - ROX).

e A bedllitasok meniipontban allitsa be a plate tipusat.

e Lépjen tovabb a ’‘Start Run’-ra kattintva, majd a késziilék kivalasztasa ('Block Name’) utan
helyezze be a plate-et és inditsa el a futast.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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9. Eredmények interpretacioja

A betegek eredményének értelmezése el6tt szitkséges a teszt kontrollok vizsgalata. Ervénytelen
kontrollok esetén a betegek eredménye is értelmezhetetlen. Rogzitse a FAM (N1 marker), HEX
(N2 marker) és ROX (RNazP marker) (vagy ezzel egyenérték(i) csatornakon mért fluoreszcencia

értékét az anneldcids/extenziés fazisban (60°C). A 40 alatti Ct értékek pozitivként
interpretalhatok a BioRad CFX96, a Roche Lightcycler 480 System és a QuantStudio 3, 5 és 7Pro
mUszerek esetén.

SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2 R Eredmények
az
N1 N2 Interpretacidja
' ' 4/ Pozitiv SARS-CoV- Jelentse az eredményt az egészségiigyi szervnek és a
2 kozegészségligyi hatésagnak.
A két célgénbdl csak az . L, L
+/- Bizonytalan A teszt ismétlése sziikséges.

egyik pozitiv.

SARC-CoV-2 Nem , L.
- - + 3 3 Jelentse az eredményt az egészségligyi szervnek.
detektalhato

A teszt ismétlése sziikséges. Ha még mindig érvénytelen, Gj
mintavétel javasolt. Ha Gj mintavétel nem lehetséges,
jelentse az eredményt az egészségligyi szervnek és a
kozegészségligyi hatésagnak.

- - - Ervénytelen

Hasznalja a fenti tdblazatot altaldnos Utmutatoként az eredmények interpretaciéjahoz.

A betegek eredménye csak abban az esetben értelmezhet6, amennyiben az azonos futasban
vizsgalt minden kontrollnak érvényesnek tekinthet6. Ha a kontrollok egyike, vagy esetleg
mindkett6 érvénytelen, vagy varatlan eredményt mutat, az adott futtatas betegeredményei nem
hasznalhatok.

RNaz P (Extrakcios kontroll)

Az RNdaz P reakcidban minden klinikai mintdnak olyan fluoreszcencia novekedési gorbét kell
mutatnia, amely 40 cikluson belil atlépi a kiiszobértéket (40 Ct), ezzel igazolva a human RN4az P
gén jelenlétét. Az RNaz P detektalasi elégtelensége barmely mintdban jelezheti:

e Nem megfelel6 nukleinsav izoldlas / hékezelés kovetkeztében fellépé RNS vesztés /
degraddcio.

e Nincs elegendd sejtszam a gyenge gy(ijtés, vagy a minta integritasvesztése miatt.
A teszt nem megfelel6 dsszeallitdsa, kivitelezése.

® Reagens, készilék hibak.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzid: v1; Dokumentum verzié: vO4
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Ha az Rnaz P vizsgalat nem mutat pozitiveredményt a human klinikai mintak esetén, az aldbbiak
szerinti értelmezése javasolt:

e Haa2019-nCoV N1 és N2 pozitiv, az eredményt pozitiv Rnaz P hianyaban is érvényesnek
kell tekinteni. Lehetséges, hogy egyes mintak az eredeti klinikai mintaban lévé alacsony
sejtszamok miatt nem mutatnak RNaz P novekedési gorbéket. A negativ RNaz P jel nem
zarja ki a 2019-nCoV virus RNS jelenlétét egy klinikai mintaban.

® Ha egy mintara az 6sszes 2019-nCoV marker és az RNaz P is negativ, az eredményt
érvénytelennek kell tekinteni. Ha rendelkezésre 3all masik minta, ismételjik meg az
extrakcios eljarast és a vizsgdlatot. Ha az Ujravizsgdlat utan minden marker negativ marad,
az eredményeket érvénytelennek kell mindsiteni, és lehet6ség szerint Uj mintat kell
gy(jteni.

2019-nCoV Markers (N1 and N2)

e Ha minden kontroll a vart eredményt mutatja, akkor a minta abban az esetben tekintheté
negativnak, ha a 2019-nCoV markerek (N1, N2) névekedési gorbéi nem (> 40 Ct), az RNaz
P gorbéje viszont atlépi a kiiszobértéket 40 cikluson belil (< 40 Ct).

e Ha minden kontroll a vart teljesitményt mutatja, akkor a minta pozitivnak tekinthetd a
2019-nCoV-ra, ha az 6sszes 2019-nCoV marker (N1, N2) novekedési gorbéi 40 cikluson
belll atlépik a kiiszobértéket (< 40 Ct). A 2019-nCoV markerek eredményei a pozitiv, vagy
negativ RNaz P-t6l fliggetlenil tovabbra is érvényesnek tekinthetdk.

e Ha minden kontroll a vart eredményt mutatja, illetve a 2019-nCoV markerek (N1, N2) és
az RNase P marker névekedési gorbéi nem lépik at a kiiszobértéket 40 cikluson beldl
(tehat Ct>40), az eredmény érvénytelen. A mintabdl kivont RNS (koézvetlen mdodszerrel
vagy szokasos izolalasi folyamattal) vizsgalatat ismételni kell. Ha nem all rendelkezésre
tovabbi RNS, akkor Ujra kell izolalni az RNS-t a maradék mintabdl, majd meg kell ismételni
a tesztet. Ha az Ujravizsgalt minta negativ minden markerre, tovdbba az RNaz P-re, az
eredmény érvénytelen, és Uj mintavétel megfontoldsa javasolt.

® Ha az 6sszes kontroll varhaté eredményt mutat és a novekedési gorbe az egyik marker
(vagy N1, vagy N2) esetén atlépi a kiisz6bot 40 cikluson beliil (tehat Ct<40) az eredmény
nem meggy6z6, a tesztet ismételni kell. Ha nem all rendelkezésre maradék RNS, akkor
ujra kell izoldIni RNS-t a maradék mintabdl, és ismételni a vizsgalatot.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
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10. Az teszt limitacioi

e A termék hasznalata el6tt a laboratoriumi személyzetet ki kell képezni ezen technoldgia
alkalmazasara.

® A kapott diagnosztikai eredményeket mas klinikai, laboratdriumi leletekkel egyitt kell
értelmezni, 6nmagaban nem haszndlhaté.

® A rendszer validdldsa minden futds el6tt a felhaszndlé feladata, azt az Omixon
Biocomputing Ltd teljesitmény tanulmanyai nem tartalmazzak.

® Atermék csak orrgarati és szajgarati mintavételbél szarmazé mintakon alkalmazhato.

A direkt maédszer (RNS kivonas, h6kezelés nélkiil) hatékonysaga nagymértékben fligg a
mintagy(jtési folyamat soran hasznalt Viralis Transzport Médiumtdél VTM). A kévetkezd
gyarték Virdlis Transzport Médiumanak hasznalata erésen ajanlott: Clinichem, Copan,
Puritan, CDC VTM, mwe Medical Wire. Egyéb gyartok Médiumat a felhasznaloi
laboratériumnak kell hitelesitenie.

o Akozvetlen megkozelités a Ct érték eltolédasahoz vezethet. A mintak valamivel (altalaban
1-2 ciklussal) magasabb Ct értékeket mutatnak a direkt mddszer alkalmazdsakor. Ritka
esetekben a magasabb Ct értékek felé torténd eltoléddas akar 6 ciklus is lehet. Ez eltéré
pozitiv, nem meggy6z8 vagy negativ eredményhez vezethet, kiilondsen azoknal a
mintaknal, amelyek eleve a magas Ct tartomanyban vannak.

® A negativ eredmény nem zarja ki a fert6zés lehetGségét, az eredmények fiiggenek a
megfelel6 mintagy(ijtést6l és az inhibitorok hianyatél. A PCR-inhibitorok jelenléte
érvénytelen, vagy nem meggy6z6 eredményeket okozhatnak. Ezen esetek ismétlést
igényelnek.

e Alpozitiv eredmények tobb okbdl is bekdvetkezhetnek, amelyek tobbnyire az RNS minta
kezelése és elGkészitése soran bekdvetkezd szennyezédéséhez kapcsolddnak.

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzié: v1; Dokumentum verzid: v04
Copyright© 2022, Omixon Biocomputing Ltd Confidential & Proprietary Page 19 | 30



11. Problémamegoldas

Probléma

Lehetséges ok

omi

Megoldasi javaslat

Gyenge, vagy hianyzé
fluoreszcens jel a pozitiv
kontroll esetén

Préba degradacio

Hasznaljon Gj préba aliquotot, vagy ismételje meg a
tesztet egy Uj, masik LOT-tal rendelkezé termékbdl.

Nagymeértékd fluoreszcencia
intenzitasbeli inkonzisztencia
az azonos mintak esetében

Pontatlan pipettazas

Hasznaljon kalibralt pipettakat, bizonyosodjon meg
arrél, hogy minden wellbe/csébe azonos reagens
mennyiség jutott.

Fluoreszcencia detektalas a
negativ kontrollban

Kontaminacid, korabbi lépésbdl
atvitt szennyez&dés

Minden minta utan cseréjen pipetta hegyet. Vigydzzon a
mintdak, negativ, illetve pozitiv kontroll kiosztdsanal.

Amplifikaciés master mix
kontaminacidja

Haszndlja az amplifikaciés master mix Uj aliquotjat.

Az izolald/elSkészit6 terilet
kontaminacidja

Hasznaljon fert6tlenitd szert a fellletek tisztitasara
fert6tlenitésére.

Fluoreszcens jel hianya mind
a mintak, mind pedig a pozitiv
kontroll esetében.

Degradalt proba

Hasznaljon Uj aliquotot a probabdl.

Hibas PCR beallitas

EllenGrizze a helyes beallitdsokat a qPCR késziiléken.

Rosszul el6készitett master mix,
vélhetéen kihagyott reagens

Ellendrizze a komponenseket és ismételje meg a PCR
master mix elGkészitését.

Alnegativ eredmény

RT-PCR inhibitorok jelenléte

Hasznalat el6tt validalja az RNS izolald terméket.
Hasznalja az IFU-ban listazott gyartdk Virus Transzfer
Médiumat.

Nem megfelel6 mintavételezés

Kovesse a validalt mintavételezési maddszert.

A hasznalati dtmutato
utasitasainak be nem tartasa

Olvassa el a Hasznalati Utmutatét a vizsgalat elvégzése
el6tt. A leirtaktol valo eltérés befolyasolhatja a termék
optimalis miikodését.

Engedély nélkiili reagensek
hasznalata

Ne cserélje ki, vagy keverje 6ssze az AzureSeq
készlet reagenseket mds gyartdk reagenseivel.

Alpozitiv eredmény

Mintak kozti kontaminacio,
mintacsere

Forditson kiemelkedd figyelmet a betegek
mintakezelésére, hasznaljon egyértelmd és validalt
nyomonkovetési folyamatokat a laboratériumban.
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12. Min0dség ellendrzés

Javasolt a teljes procedura (direkt, vagy RNS izoldlast tartalmazd) és az amplifikacié negativ,
illetve pozitiv kontrollokkal, vagy kalibralt referencia felhasznaldsaval torténé validaldsa.

13. Teljesitmény jellemzék

13.1. Analitikai szenzitivitds — Detekcids limit (LoD) tanulmanyok

A LoD tanulmany meghatarozza azt a legalacsonyabb SARS-CoV-2 koncentréciot (képia (cp) /
reakcid), ami az N1 és N2 vizsgalatok legaldbb 95%-aban detektalhaté az AzureSeq CE termékkel.
A vizsgalatok tébb gPCR késziiléken keriiltek kivitelezésre.

13.1.1. BioRad CFX96 Touch

A BioRad CFX96 Touch valds idejl detektdld rendszer esetén AzureSeq CE reagenseinek
genomialis RNS-re vonatkozd LoD értéke az N1 target esetén 5 kdpia/ 20 L reakcié (azaz 0,25
képia/ uL), az N2 target esetén pedig 10 kdpia / 20 uL reakcio (vagy 0,5 kdpia/ pL). A genomi RNS-
t kozvetlenil a PCR reakcidhoz adtak, majd a BioRad CFX96 Touch valds idejli detektdld
rendszeren elemezték.

Genomialis RNS vizsgalat BioRAD CFX96 Touch Real-Time Detection System késziiléken
Célgén N1 N2

RNS konc. (copies/pL) 0.05 (.2x) [ 0.25(1x) [ 0.5(2x) | 0.05(.1x) | 0.5(1x) | 1 (2x)

Pozitiv/Osszes 10/20 20/20 20/20 1/20 20/20 | 20/20
Atlag Ct (pozitiv esetek) N/A 37.05 36.25 N/A 37.01 | 3591
Ct szoras N/A 0.68 0.55 N/A 0.5 0.33

13.1.2. Applied Biosystems QuantStudio 3/5/7 Pro Real-time PCR System

Az Applied Biosystems QuantStudio 3 valds-idejd PCR készllék esetén AzureSeq CE reagenseinek
genomialis RNS-re vonatkozd LoD értéke az N1 az N2 targetek esetén egyarant 10 kdpia/ 20 uL
reakcio (azaz 0,5 kopia/ pL). A genomi RNS-t kézvetlentil a PCR reakcidhoz adtak, majd a Quant-
Studio valds-idejl PCR késziilékkel elemezték.
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A QuantStudio 3, 5 és 7 Pro platformokat 6sszehasonlité konkordancia vizsgalatot 20 kordbban
SARS-CoV-2 pozitivnak (n = 11) és negativnak (n = 9) azonositott klinikai minta felhaszndalasaval
végezték el. Az N1, N2 és az RNaseP atlagos Ct-értékét a pozitiv mintdk esetében minden
késziiléken, mig az RNaseP atlagos Ct-értékét az 0sszes negativ minta esetében kiszamitottuk.
Ezen adatok megmutattak, hogy a harom vizsgalt platformokon a varhatd klinikai eredményeket
tekintve nincs eltérés.

Genomialis RNS a ThermoFisher QuantStudio 3 Real-Time PCR System késziileken
Célgén N1 N2
RNS konc. (copies/uL) 025 | 0.5 1 2 0.25 0.5 1 2
Pozitiv/Osszes 16/20 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 15/20 | 19/20 |20/20 | 20/20
Atlag Ct (pozitiv esetek) 32.04 | 31.12 | 30.45 | 29.04 | 38.67 | 37.02 |36.47 | 34.35
Ct szoras 7.89 | 3.58 | 4.10 | 4.09 | 257 | 4.78 | 2.61 | 3.14

13.1.3. Roche LightCycler® 480 System

Megdllapitast nyert, hogy a valds idejli PCR-rendszer RNS koncentracidja 10 képia / 20 ulL reakcio
(azaz 0,5 kdpia / uL) mind az N1, mind az N2 célpontok esetében. A genomi RNS-t kdzvetleniil a

PCR reakcidkba adtak, majd a Roche LightCycler® 480 rendszeren elemezték.

Genomialis RNS a Roche LightCycler® 480 System késziiléken

RNS konc. (copies/uL) 0,5 1 2 0,5 1 2

Pozitiv/Osszes 22/23 | 23/23 | 23/23 | 23/23 | 23/23 | 23/23
Atlag Ct (pozitiv esetek) 37,63 | 36,76 | 35,78 | 36,37 | 35,55 | 34,61
Ct szorés 0,91 | 0,57 | 0,20 | 1,80 | 0,47 | 0,44
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13.2. Inkluzivitds teszt - analitikai specificitas

Az AzureSeq CE olyan CDC altal tervezett N1 és N2 SARS-CoV-2 markerekhez hasznalt primert /
probat alkalmaz, melyeken in-Silico elemzést végeztek a SARSCoV-2 ismert szekvencidival. Az
elemzés adatai az FDA EUA EUA200001 ,,CDC 2019-Novel Coronavirus (2019-nCoV) valds ideju
RT-PCR diagnosztikai paneljén érheték el.

Eredmények - A primer és proba szekvenciak in silico analizise

A CDC 2019 nCoV Real-Time RT-PCR diagnosztikai panel oligonukleotid primer és prdéba
szekvenciait 6sszehasonlitottak 31 623 a Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID,
https://www.gisaid.org) adatbazisban 2020. junius 20 6ta elérhet6 szekvencidval. A cél a 2019-
CoV Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel megjdsolt inkluzivitdsanak bemutatdsa volt. Az primer /
proba régidinak 0,1% -nal nagyobb frekvencidju nukleotid-eltérései megtaldlhatok alabb.
Osszes gyakorisaga <1% volt, jelezve, hogy az eltérések el6forduldsa sporadikus volt. Az N1 préba
esetén csak egy szekvencidban (0,0032%) figyeltek meg két nukleotid eltérést. Az N1 reverz
primer esetén egy masik izolatumbdl (0,0032%) szarmazd szekvencia mutatott két nukleotid
eltérést. Az N2 primer, illetve proba régié esetében nem talaltak olyan szekvenciakat, amelyeknél
egynél tobb eltérés figyelhetd meg. A prdobak és primerek tervezésének kdszonhetSen alacsony
az eltéréseknek azon kockazata, miszerint a reaktivitas jelentés mértékl csokkenése alnegativ
eredményhez vezet. A 60°C folotti olvadasi, illetve az 55 °C annedlasi hémérsékletnek
koszonhetGen két nukleotid eltérést jol toleralnak.

A CDC 2019-nCoV Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel in silico inkluzivitds vizsgdlata a GISAID-ban
2020. junius 20-a ota rendelkezésre dllo 31.623 genomszekvencia k6zott.

Primer/Préba N1 préba N1 reverz N2 préba
Pozicié (5'>3’) 3 15 21 13
Nukleotid eltérés CT G>T T>C CT
Eltérések szama 632 34 71 46
Eltérések gyakorisaga (%) 2.00 0.11 0.22 0.15

A SARS-CoV-2 uj valtozatai

A SARS-CoV-2 virus jelenleg ismert valtozataival eredeti alfa torzs (WT), UK/SA (B.1.1.7), Delta
(B.1.627.2). ), és az Omicron valtozat (B.1.1.529) szemben in silico analizist, valamint RT-qPCR
teszteket végeztek. Az in silico elemzés el6rejelzése szerint az AzureSeq CE reagensei sikeresen
amplifikdljak az N1 és N2 target szekvencidkat valamennyi tesztelt virus valtozat RNSével
szemben. Az Omicron valtozat egyetlen eltérést tartalmaz az N1 prébaban, azonban az N1 target
teljesitményét ez nem befolyasolta és a tobbi valtozathoz hasonldan teljesitett.
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Osszefoglalva: az AzureSeq CE reagensei egyforman teljesitenek a SARS-CoV-2 RNS valamennyi
fébb torzsével szemben, amelyek a jelen IFU kiadasanak id6pontjaig a globalisan el6fordultak
(WT, B.1.1.7 UK/SA, B.1.627.2 Delta, B.1.1.529 Omikron). Ezért varhato, hogy az AzureSeq CE
reagensei tovabbra is amplifikaljak és kimutatjak a SARS-CoV-2 Omicron RNS valtozatat olyan
személyek esetében, akiknél a SARS-CoV-2 kimutathatd szinten van jelen, megfelel6en
Osszegyljtott mintatipusokban.

13.3. Keresztreaktivitas - analitikai specifitas

Az AzureSeq CE olyan CDC altal tervezett N1 és N2 SARS-CoV-2 markerekhez hasznalt primert /
probat alkalmaz, melyeken in silico kereszt-reaktivitas tesztet végeztek. A CDC laboratoriumi
teszteket is végzett keresztreaktivitasra az FDA altal ajanlott organizmus felhasznalasaval. Ezen
elemzések adatai az FDA EUA EUA200001 ,,CDC 2019-ujszer( koronavirus (2019- nCoV) valds
idejli RT-PCR diagnosztikai paneljén” érhet6k el.

Eredmények Specificitas/Exkluzivitas teszt: in silico elemzés

A 2019-nCoV rRT-PCR panel primereit és préobait BLAST algoritmust alkalmazva nyilvanosan elérheté

szekvencidkat hasonlitottak 6ssze. Az aldbbi adatbaziskeresési paramétereket hasznaltak:

1. A nukleotidok valogatdsahoz a GenBank, EMBL, DDBJ, PDB, RefSeq szekvenciait hasznaltak.
Kizartak az EST, STS, GSS, WGS, TSA, szabadalmi, fazis 0, 1 és 2 HTGS, és 100 MB-nal hosszabb
szekvencidkat.

2. Az adatbdzis nem tartalmaz redunddans adatokat. Az azonos szekvencidkat egy egységbe osztottak,

megdrizve az egyes egységek hozzaférési adatait, cimét, Gl, rendszertani informacioit.

Az adatbazis 2019. oktdber 3-én frissiilt.

A keresési paraméterek automatikusan rovid szekcencidkat keresnek, az elvart hatarérték 1000.

Az egyezés pontszama 1, migy az eltérésé -3.

o vk w

Az illesztés soran nukleotidok kozotti rés generdlasaért 5, kiterjesztéséért pedig 2 biintet6pont
kalkulalédott.

2019-nCoV_N1 teszt:

Az N1 2019-nCoV rRT-PCR teszt prdoba szekvencidja nagyfokd homoldgiat mutatott a SARS
koronavirussal és a denevérek SARS-szer(i koronavirus genomjdval, mig a forward és reverz primerek
nem. A primerek és a prébak kombinaldsa nem mutat szignifikdns homoldgiat a human genommal,
mas koronavirusokkal, vagy human mikrofléraval, igy nem vezet alpozitiv rRT-PCR eredményekhez.

2019-nCoV_N2 teszt:

Az N2 2019-nCoV rRT-PCR teszt fprward primer szekvencidja nagyfokd homoldgiat mutatott a
denevérek SARS-szer(i koronavirus genomjaval. A reverz primerek és a probak esetében nem volt
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megfigyelhet6 homoldgia sem humdan genommal, sem pedig egyéb koronavirusokkal, vagy human
mikrofléraval. A primerek és a probak kombindlasa nem vezet alpozitiv rRT-PCR eredményekhez.

Osszegezvén, a 2019-nCoV specifikus detekcidjdhoz tervezett 2019-nCoV rRT-PCR N1 és N2 tesztek
kombinalva nem mutattak homoldgiat human genommal, egyéb koronavirusokkal, vagy human
mikrofléraval, ezaltal nem vezetnek alpozitiv rRT-PCR eredményhez.

A 2019-nCoV Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel analitikai specificitasat és exkluzivitdsat szamos
organizmust tesztelésével is alatdmasztottak. A vizsgdlatokat a QIAGEN EZ1 Advanced XL késziilékkel
és EZ1 DSP Virus Kit izolalé rendszerrel kivont nukleinsavakon végezték. A nukleinsavat magas titerd
(jellemz6en = 105 PFU/mL, vagy = 106 CFU/mL) preparatumokbdl vontadk ki. A vizsgalatot
ThemoFisher Scientific TagPath™ 1-Step RT-gPCR Master Mix, CG felhasznaldsaval, Applied
Biosystems™ 7500 Fast Dx Real-Time PCR késziiléken végezték. Az adatok a CDC 2019-nCoV Real-
Time RT-PCR Diagnostic Panel alkalmazasdval minden organizmus esetében a vart eredményeket
mutatjak.
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A CDC 2019-nCoV Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel specificitdsa és exkluzivitdsa
2019-nCoV  2019-nCoV

Torzs Forras Eredmény
N1 N1
Human koronavirus 229E [zoldtum 0/3 0/3 negativ
Human koronavirus 0C43 | Izoldtum 0/3 0/3 negativ
Human koronavirus NL63 Klinikai minta | 0/3 0/3 negativ
Human koronavirus HKU1 | Klinikai minta | 0/3 0/3 negativ
MERS-koronavirus - Izolatum 0/3 0/3 negativ
SARS-koronavirus - [zoldtum 0/3 0/3 negativ
bocavirus - Klinikai minta | 0/3 0/3 negativ
Mycoplasma pneumoniae - Izolatum 0/3 0/3 negativ
Streptococcus - Izolatum 0/3 0/3 negativ
Influenza A (H1N1) - [zoldtum 0/3 0/3 negativ
Influenza A (H3N2) - [zoldtum 0/3 0/3 negativ
Influenza B - Izolatum 0/3 0/3 negativ
Human adenovirus (1-es tipus) Ad71 [zoldtum 0/3 0/3 negativ
Human metapneumovirus - Izolatum 0/3 0/3 negativ
Respiratory Syncytial Virus Long A | 1zolatum 0/3 0/3 negativ
Rhinovirus - Izolatum 0/3 0/3 negativ
Parainfluenza 1 C35 Izolatum 0/3 0/3 negativ
Parainfluenza 2 Greer | Izoldtum 0/3 0/3 negativ
Parainfluenza 3 Cc-43 Izolatum 0/3 0/3 negativ
Parainfluenza 4 M-25 [zoldtum 0/3 0/3 negativ

13.4. Mikrobioldgiai interferencia vizsgalatok

Mikrobioldgiai interferencia-vizsgalatokra nincs sziikség, mert a CDC (FDA EUA EUA200001 ,,CDC
2019-Novel Coronavirus (2019-nCoV) Real-Time RT-PCR Diagnostics Panel”) in-silico elemzése
megfelelt azoknak a kritériumoknak, amelyek ezen tanulmdanyok elvégzését sziikségtelennek itélik.

13.5. Robusztussag teszt

A termék ekvivalencidjanak vizsgalata tortént meg kiillonb6z6 enzim master mixekkel.

A genomidlis RNS 6tven (50) példanyat 20 plL-es reakcidkba osztottdk a BioRad CFX96 Touch valds
idejli detektald rendszeren. Minden master mix-szel 12 pozitiv mintat teszteltek.

Tesztelt enzim master mix-ek:
e Thermo Fisher TagPath 1-Step RT-qPCR System
® Promega GoTaq Probe-1 Step RT-qPCR System
® AzureSeq-CE
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Reagens 6sszehasonlitds: PCR reakcioba spikeolt genomidlis RNS vizsgdlata BioRad késziiléken

Célgén | N1 | )
Thermo Fisher Promega Thermo Fisher Promega
. TaqPath 1-Step GoTaq Probe AzureSeq- | TaqgPath 1-Step | GoTaq Probe
Master Mix | AzureSeq-CE
RT-qPCR Master 1-Step RT- CE RT-qPCR Master 1-Step RT-
Mix, CG PCR System Mix, CG PCR System
Pozitiv
.. / 12/12 12/12 12/12 12/12 12/12 12/12
Osszes
Atlag  Ct
L, 34.78 33.12 33.97 35.89 35.38 35.87
érték
Széras - Ct 0.31 0.24 0.20 0.27 0.25 0.16

13.6. Ismételhet8ség és reprodukalhatosag

Pozitiv és negativ kontroll PCR-reakcidékhoz addsaval — kdvetve jelen HASZNALATI UTMUTATO leirdsat
- pozitiv és negativ mintakat allitottunk elé. A pozitiv és negativ minta 5-5 replikdtumat dolgoztuk fel
QuantStudio 3 (Applied Biosystems) valds-ideji PCR késziiléken. Két operator altal végzett teszttel
megismételhetségi és reprodukalhatdsagi becsléseket allitottunk fel a futdson belili, operatorok

kozotti varidbilitas szempontjabdl.

Operator 1 - eredmények Operator 2 - eredmények Operatoro
k kozti
Replikatumo Replikatumo egyezés
N1 N2  RNazP k kozti N2 RNaz P k kozti (%)
egyezés (%) egyezés (%)
Pozitiv
mintak 5/5 5/5 5/5 100 5/5 5/5 5/5 100 100
Negativ
mintak 5/5 5/5 5/5 100 5/5 5/5 5/5 100 100
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13.7. Klinikai teljesitmény

A klinikai oropharyngealis (OP) mintdkat - amelyeket korabban a BioRad CFX96 pozitivnak (11 minta) vagy
negativnak (6 minta) nyilvanitott - a KingFisher Flex rendszeren izoldltuk. Az eludlt mintabdl 6t (5)
mikrolitert adunk az AzureSeq-CE reagensekhez, majd amplifikaljuk és detektdljuk a BioRad CFX96
rendszerrel. Valamennyi pozitiv és negativ minta 100%-0s egyezést mutatott a korabbi karakterizacidval.

A klinikai oropharyngealis (OP) mintakat (30 pozitiv, 30 negativ) a Clinichem Ltd. (Magyarorszag) altal
forgalmazott Virus Transzfer Médiumban vették fel, majd hékezelés utan dolgoztdk fel. Az hékezelt
mintabadl 6t (5) mikrolitert adunk az AzureSeq-CE reagensekhez, majd amplifikaljuk és detektaljuk a Roche
LightCycler® 480 System késziilékkel. Valamennyi pozitiv és negativ minta 100%-os egyezést mutatott a
korabbi karakterizacidval.

AzureSeq-CE Referencia
eredmények eredmények Konkordancia
(%)

Platform Minta tipusa Protokol

Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ

BioRAD Klinikai oropharyngealis L
. RNS izoldlassal 11 6 11 6 100
CFX96 (OP) minta
Roche S . s
. Klinikai nasopharyngealis RNS izolalas
LightCycler® . Lo 30 30 30 30 100
480 (NP) minta nélkul

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzid: v1; Dokumentum verzié: vO4
Copyright© 2022, Omixon Biocomputing Ltd Confidential & Proprietary Page 28 | 30



oOomiconm

14. Referenciak

e 8/2003. (I11.13.) ESzCsM rendelet az in-vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6zokré|

e AzureSeq Validation Kit Functional Assay 96 well plate 20ul

e COMMUNICATION FROM THE COMMISSION Guidelines on COVID-19 in vitro diagnostic tests
and their performance, Brussels, 15.4.2020 C(2020) 2391 final

e DIRECTIVE 98/79/EC OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 27 October
1998 on in vitro diagnostic medical devices Working document of Commission services -
Current performance of COVID-19 test methods and devices and proposed performance
criteria 16 April 2020 (working document)

e |SO 13485:2016 - Medical devices - Quality management systems

e [SO 14971:2019 Medical devices — Application of risk management to medical devices

e Regulation (EC) No. 1907/2006 and Regulation (EC) No. 1272/2008

e BS EN ISO 23640:2015 In vitro diagnostic medical devices. Evaluation of stability of in vitro
diagnostic reagents

e BS EN ISO 18113-1:2011 In vitro diagnostic medical devices. Information supplied by the
manufacturer (labelling). Terms, definitions, and general requirements

e BS EN ISO 18113-2:2011 In vitro diagnostic medical Devices. Information supplied by the
manufacturer (labelling). In vitro diagnostic reagents for professional use

e [SO 15223-1:2016 Medical devices — Symbols to be used with medical device labels, labelling
and information to be supplied — Part 1: General requirements

e BSEN 13612:2002 Performance evaluation of in vitro diagnostic medical devices

e CDC 2019-Novel Coronavirus (2019-nCoV) Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel, CDC-006-
00019, Revision: 05, Effective: 07/13/2020

e [SO 20916:2019 In vitro diagnostic medical devices — Clinical performance studies using
specimens from human subjects — Good study practice

Omixon AzureSeq-CE. Protokoll verzid: v1; Dokumentum verzié: v04
Copyright© 2022, Omixon Biocomputing Ltd Confidential & Proprietary Page 29 | 30



oOomiconm

15. A cimkén megjelend szimbolumok

LOT LOT szam / tételszam

-
m
-

Refrencia szam / katalogus szam

e

Elektronikus Hasznalati Utmutatd. Olvassa el a Hasznalati Utmutatét!

www.omixon.com

A teszt N szamu vizgdlathoz elegendd reagenst tartalmaz

M Gyarto, a tarsitott datum a gyartas idejét jeloli
/ﬁ/ Javasolt taroldsi h6mérséklet

Lejarati datum

European Conformity (EN) / Conformité Européenne (FR) jel. A termék megfelel
az IVD orvostechnikai eszkozokre vonatkozo 98/79/EC europai direktivanak

16. Kapcsolat

A hasznalati Utmutatodval kapcsolatos kérdésekkel kérjik forduljon az aldbbi kontaktokhoz:

E-mail: azureseq.support@omixon.com

Telefon: +36-70-672-7551

Gyartoi informaciok:
Omixon Biocomputing Ltd
Kaposvar u. 14-18
Budapest

1117

Magyarorszag
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