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200700 NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

ATENTIE: Doar pentru export din S.U.A.

A se utiliza pentru diagnosticarea in vitro cu sistemele NeuMoDx™ 288 si NeuMoDx™
96 Molecular System
Acest prospect trebuie citit cu atentie inainte de utilizarea produsului. Instructiunile din prospect trebuie urmate in mod c €

corespunzdtor.

[:E Fiabilitatea rezultatelor analizei nu poate fi garantatd dacd existd abateri de la instructiunile din acest prospect.
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx™ 288 Molecular System; Nr.P. 40600108
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx™ 96 Molecular System; Nr.P. 40600317

DOMENIUL DE UTILIZARE

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay este o testare automata, in vitro de amplificare a acidului nucleic, pentru identificarea si cuantificarea ADN-ului
adenovirusului uman (AdV) in probele prelevate din plasma/ser si urind umane. Testul NeuMoDx™ HAdV Quant Assay aplicat pe NeuMoDx™
288 Molecular System si NeuMoDx™ 96 Molecular System (sistemele NeuMoDx™ System) incorporeaza extractia automatizata a ADN-ului pentru
a izola acidul nucleic tintd de esantion si reactia de polimerizare in lant (Polymerase Chain Reaction, PCR) in timp real pentru a viza secventele din
genomul AdV.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay este destinat ca ajutor in diagnosticul si monitorizarea infectiei cu AdV, impreuna cu alte concluzii clinice si de
laborator.

REZUMAT SI EXPLICATII

Sangele integral uman recoltat in eprubete sterile de recoltare a sangelui care contin EDTA ca agent de anticoagulare sau in eprubete pentru
pregatirea plasmei (Plasma Preparation Tubes, PPT) poate fi folosit pentru pregatirea plasmei, in timp ce serul trebuie recoltat in eprubete de
recoltare a serului sau in eprubete pentru separarea serului (Serum Separation Tubes, SST). Pentru testarea unui esantion de urind este recoltata
o proba de urina intr-un recipient standard pentru recoltarea urinei, fard conservanti sau aditivi. Pentru pregatirea pentru testare, plasma/serul
sau urina, intr-o eprubetd pentru esantioane primara sau secundara compatibild cu NeuMoDx™ System, este incarcat(a) pe NeuMoDx™ System
utilizdnd un suport dedicat de eprubete pentru esantioane, pentru inceperea procesarii automate.

Pentru esantioanele de plasma/ser, o parte alicotd de 550 ul din probd este amestecatd cu NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 din instrument sau,
alternativ, o parte alicotd de 100 ul din proba de plasma/ser este amestecatd cu NeuMoDx™ Lysis Buffer 5. Pentru probele de uring, o parte
alicotd de 550 pl din probad este amestecata cu NeuMoDx™ Lysis Buffer 2 din instrument.

NeuMoDx™ System efectueazd automat toate etapele necesare extragerii acidului nucleic tinta, pregatirii ADN-ul izolat pentru amplificarea PCR
in timp real si amplificarii si detectarii produsilor de amplificare, daca sunt prezenti. NeuMoDX™ HAdV Quant Assay include o substantd de
control pentru procesarea probei de ADN (Sample Process Control, SPC1), care ajutd la monitorizarea prezentei unor substante potential
inhibitoare, precum si a erorilor NeuMoDx™ System sau de reactiv, care pot fi intalnite in timpul procesului de extractie si amplificare.

Adenovirusurile (AdV) sunt virusuri neanvelopate cu ADN dublu catenar, care apartin genului Mastadenovirus din familia Adenoviridae, asociate
cu o gama larga de sindroame clinice la oameni. Tipurile si genotipurile adenovirusului uman (HAdV) sunt cunoscute si clasificate in sapte specii
(A-G).! Datorit3 eterogenitatii genetice, trofismul speciilor de HAdV este destul de diversificat, ceea ce conduce la infectii la nivelul mai multor
organe si tesuturi. AdV pot cauza epidemii de boald respiratorie febrila, febra faringoconjunctivala, keratoconjunctivitd sau gastroenterita si
boald diareica.! Infectia poate rezulta in urma expunerii la persoane infectate (inhalarea de aerosoli, inoculare conjunctivald, transmitere pe care
fecald-orald), a achizitiei din surse exogene (de exemplu, perne, lenjerie de pat, vestiare, arme) sau a reactivarii. Perioada de incubare variaza de
la 2 1a 14 zile. AdV latent ramane multi ani in tesutul limfoid, in parenchimul renal sau in alte tesuturi; reactivarea poate aparea la pacientii grav
imunosupresati.t

Importanta monitorizarii corespunzdtoare a diagnosticului de HAdV este subliniatd de faptul ca morbiditatea si mortalitatea la pacientii
imunocompromisi cu infectie invazivd pot fi foarte ridicate atat la copii, cat si la adulti.? Masur&torile cantitative ale incdrciturilor virale pot
contribui la diagnosticarea infectiei si actioneaza drept surogate asociate cu raspunsul clinic la terapie. Testele PCR pot constitui o modalitate
eficace de selectie pentru a identifica pacientii asimptomatici care prezintd un risc de boala progresiva asociatd adenovirusului.?

PRINCIPIILE PROCEDURII

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay pe NeuMoDx™ System utilizeazi NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit,
NeuMoDx™ HAdV External Control Kit, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, NeuMoDx™ Lysis Buffer 2, NeuMoDx™ Lysis Buffer 5 si reactivi NeuMoDx™ de
uz general pentru a efectua analiza. Temperatura de depozitare a reactivilor este de + 15/+ 30 °C.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay combina extractia automatizatd a ADN-ului, amplificarea si detectia prin PCR in timp real. Esantioanele de
plasm&/ser sau urind dintr-o eprubet3 pentru esantioane primara sau secundard compatibild cu NeuMoDx™ System sunt amplasate intr-un

suport de eprubete pentru esantioane, care este incdrcat ulterior pe NeuMoDx™ System pentru procesare. Nu mai este necesard nicio altd
interventie a operatorului.
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Sistemele NeuMoDx™ System utilizeazd o combinatie de caldurd, enzima litica si reactivi de extractie pentru a efectua automat liza celulara,
extractia ADN-ului si eliminarea inhibitorilor. Acizii nucleici degajati sunt captati de particule paramagnetice. Particulele, impreund cu acizii
nucleici legati, sunt incarcate in NeuMoDx™ Cartridge, unde componentii nelegati, non-ADN sunt spalati ulterior cu NeuMoDx™ Wash Reagent,
iar ADN-ul legat este eluat utilizind NeuMoDx™ Release Reagent. Ulterior, sistemele NeuMoDx™ System utilizeazd ADN-ul eluat pentru
rehidratarea reactivilor brevetati de amplificare Sentinel CH. liofilizati (tehnologie STAT-NAT®), care contin toate elementele necesare pentru
amplificarea PCR a tintelor SPC1 si specifice AdV. La reconstituirea reactivilor PCR liofilizati, NeuMoDx™ System distribuie amestecul pregétit
compatibil cu PCR in NeuMoDx™ Cartridge. Amplificarea si detectia secventelor de ADN de control si tintd (dac sunt prezente) au loc in zona
camerei PCR din NeuMoDx™ Cartridge. De asemenea, NeuMoDx™ Cartridge este conceput pentru a ingloba ampliconul dupa PCR in timp real,
eliminand in principal riscul contaminarii post-amplificare.

Tintele amplificate sunt detectate in timp real, utilizind chimia sondei de hidrolizd (denumitd in mod popular drept chimie TagMan®), utilizand
molecule depistate cu sonda de testare fluorogenica specifica oligonucleotidelor, specifica ampliconilor pentru tintele respective. Sondele
TagMan constau in fluorofor legat covalent de capatul 5 al tulpinii sondei specifice oligonucleotidelor si intr-o substanta extinctoare de
fosforescentd la capatul 3’. Desi sonda este intactd, fluoroforul si substanta extinctoare de fosforescenta sunt in apropiere, ceea ce face ca
molecula de substanta extinctoare de fosforescentd sa tempereze fluorescenta emisa de fluorofor prin FRET (Forster Resonance Energy Transfer,
transfer de energie de rezonantd Forster). Sondele TagMan sunt destinate temperarii intr-o regiune ADN amplificata printr-un set specific de
solutii de amorsare. Pe mdsurd ce Tag ADN-polimeraza extinde solutia de amorsare si sintetizeaza noua tulping, activitatea exonucleazica 5'-3’ a
Taq ADN-polimerazei degradeaza sonda care a fost temperatd la sablon. Degradarea sondei degaja fluorofor si rupe proximitatea fata de
substanta extinctoare de fosforescenta, astfel prevenind efectul de temperare cauzat de FRET si permitand detectia fluorescentei fluoroforului.
Semnalul fluorescent rezultat, detectat in ciclatorul termic pentru PCR cantitativ NeuMoDx™ System este direct proportional cu fluoroforul
eliberat si poate fi corelat cu cantitatea prezents de ADN tint3.>

Sondele TagMan® etichetate cu fluorofori la capatul 5’ si substantele extinctoare de fosforescentd la capatul 3’ sunt utilizate pentru a detecta
ADN-ul AdV si ADN-ul SPC1. Software-ul NeuMoDx™ System monitorizeazd semnalul fluorescent emis de sondele TagMan la sfarsitul fiecrui
ciclu de amplificare. Cand amplificarea este completd, software-ul NeuMoDx™ System analizeazi datele si raporteaza un rezultat final (POSITIVE
(POZITIV)/NEGATIVE (NEGATIV)/INDETERMINATE (NECONCLUDENT)/UNRESOLVED (NEREZOLVAT)/NO RESULT (NICIUN REZULTAT)). Dacd un
rezultat este pozitiv si concentratia calculata este in limitele de cuantificare, software-ul NeuMoDx™ System oferd, de asemenea, o valoare
cantitativa asociatd cu proba.

REACTIVI/CONSUMABILE

Materiale furnizate
REF Continut Testari pe unitate Testari pe pachet
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip
200700 Reactivi PCR liofilizati care contin sonde si solutii de amorsare TagMan® specifice AdV, 16 96
pe ldngd sondele si solutiile de amorsare TagMan® specifice SPC1.

Reactivi si consumabile necesare, dar nefurnizate (disponibile separat de la NeuMoDx)

REF Continut
100200 | NeuMoDx™ Extraction Plate
Particule paramagnetice deshidratate, enzime litice deshidratate si substante de control deshidratate pentru procesarea probei
™ . .
800801 NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit

Seturi de unicd folosintd de calibratoare puternice si slabe deshidratate pentru HAdV, pentru a stabili validitatea curbei standard
NeuMoDx™ HAdV External Control Kit

900801 Seturi de unicd folosintd de substante de control deshidratate pozitive si negative la HAdV pentru a stabili validitatea zilnicd a
NeuMoDx HAdV Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400500 NeuMoDx™ Lysis Buffer 2

400900 NeuMoDx™ Lysis Buffer 5

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Varfuri Hamilton CO-RE (300 pl) cu filtre

235905 Varfuri Hamilton CO-RE (1000 pl) cu filtre

NeuMoDx Molecular, Inc. 200700 _RO-1.1/02 19.02.2021

Pag. 2 din 17



Ve *4 NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip 200700

NeuMoDx INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

molecular

Instrumentar necesar
NeuMoDx™ 288 Molecular System [REF 500100] sau NeuMoDx™ 96 Molecular System [REF 500200]

AVERTISMENTE $I PRECAUTII

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip este destinata exclusiv pentru diagnosticare in vitro cu sistemele NeuMoDx™ System.
Cititi toate instructiunile incluse in prospectul kitului inainte de a efectua testarea.

Nu utilizati reactivii sau consumabilele dupa data de expirare mentionata.

Nu utilizati reactivi in cazul in care sigiliul de sigurantd este rupt sau dacd ambalajul este deteriorat la sosire.

Nu utilizati consumabilele sau reactivii dacd punga de protectie este deschisa sau rupta la sosire.

Nu amestecati cu reactivi pentru amplificare din alte kituri comerciale.

Pastrati toate bandeletele NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip ferite de lumina si umiditate, in plicurile din aluminiu aferente.

Tnainte ca rezultatele testarii sa poaté fi generate pentru probele clinice trebuie s3 fie disponibild o calibrare valida a testarii (generata prin
procesarea calibratoarelor puternice si slabe din NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit REF 800801).

NeuMoDx™ HAdV External Control Kit (REF 900801) trebuie procesat la fiecare 24 de ore pe parcursul testarii cu NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.
Volumul minim al esantionului depinde de dimensiunea eprubetei, de suportul de esantioane si de fluxul de lucru pentru volumul ml al
esantionului, conform definitiei de mai jos. Volumul sub minimul specificat poate duce la o eroare ,Quantity Not Sufficient” (Cantitate
insuficienta).

Efectuarea unei analize AdV pe esantioane depozitate la temperaturi necorespunzatoare sau pe perioade care depdsesc perioadele de
depozitare specificate poate genera rezultate nevalide sau eronate atunci cand se utilizeazd NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip.

Evitati contaminarea microbiana si dezoxiribonucleica (DNaza) a tuturor reactivilor si consumabilelor. Se recomanda folosirea pipetelor de
transfer sterile de unica folosintd, fara DNazd, daca utilizati eprubete secundare pentru esantioane. Utilizati cate o pipetd noua pentru
fiecare esantion.

Pentru a evita contaminarea nu manipulati si nu desfaceti niciun cartus NeuMoDx™ Cartridge dupa amplificare. Tn niciun caz nu recuperati
cartusele NeuMoDx™ Cartridge din recipientul pentru deseuri biopericuloase (NeuMoDx™ 288 Molecular System) sau din cosul de gunoi
pentru deseuri biopericuloase (NeuMoDx™ 96 Molecular System). NeuMoDx™ Cartridge este conceput pentru a preveni contaminarea.

n cazurile in care testarile PCR cu eprubete deschise sunt realizate in laborator, aveti grija s va asigurati cd NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip,
consumabilele si reactivii suplimentari necesari pentru testare, echipamentul individual de protectie, precum manusi si halate de laborator, si
NeuMoDx™ System nu sunt contaminate.

n timpul manipularii reactivilor si a consumabilelor NeuMoDx™ trebuie purtate manusi curate din nitril, fird pulbere. Aveti grija s& nu
atingeti suprafata superioara a NeuMoDx™ Cartridge, suprafata de etansare cu folie a NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip sau NeuMoDx™
Extraction Plate, ori suprafata superioara a recipientelor NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, 2 si 5; manipularea consumabilelor si a reactivilor
trebuie facutd doar prin atingerea suprafetelor laterale.

Fisele cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) sunt puse la dispozitie pentru fiecare reactiv (dupa caz), la www.neumodx.com/client-
resources.

Spalati-va bine pe maini dupa efectuarea testarii.

Nu pipetati prin intermediul cavitatii bucale. Nu fumati, nu consumati bduturi sau alimente in zonele in care se manipuleaza esantioane sau
reactivi.

Manipulati intotdeauna esantioanele ca si cum ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile sigure de laborator, cum ar fi cele descrise
n conformitate cu standardul OSHA privind agentii patogeni transmisibili prin sange*; nivelul de biosecuritate?® sau alte practici adecvate
de biosecuritate®’ ar trebui utilizate pentru materialele care contin sau sunt suspectate a contine agenti infectiosi.

Eliminati reactivii nefolositi si deseurile in conformitate cu reglementdrile nationale, federale, regionale, statale si locale.

Rezultatele obtinute cu NeuMoDx™ HAdV Quant Assay trebuie interpretate impreuna cu alte concluzii clinice si de laborator.

Ca si in cazul altor testari, rezultatele negative nu exclud infectia cu AdV.

O bara verticald la marginea textului indica modificari in comparatie cu versiunea anterioara a instructiunilor de utilizare.

A nu se reutiliza.

DEPOZITAREA, MANIPULAREA $I STABILITATEA PRODUSULUI

Bandeletele NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip sunt stabile in ambalajul primar de la 15 pana la 30 °C pana la data de expirare mentionata
pe eticheta aplicata direct pe produs.

0 bandeletd NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip incdrcata in NeuMoDx™ System este stabila timp de 28 de zile; software-ul NeuMoDx™ System
va solicita eliminarea bandeletelor de testare care au fost utilizate pe instrumentul NeuMoDx™ System mai mult de 28 de zile; bandeletele
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip noi trebuie deschise (extrageti bandeletele din pungd) si incircate pe NeuMoDx System. Nu indepartati
folia de aluminiu de pe bandeletd in timpul incarcarii pe NeuMoDx System.

NeuMoDx™ calibrators si controls sunt neinfectioase, dar ar trebui sa fie aruncate impreun cu deseurile biopericuloase de laborator dupa
utilizare, deoarece vor contine materie tinta dupa procesare pe sistem, care ar putea genera contaminarea daca nu sunt manipulate
corespunzator.
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RECOLTAREA, TRANSPORTUL SI DEPOZITAREA ESANTIOANELOR

1.
2.
3.

10.

11.
12.

Manipulati toate esantioanele ca si cum ar fi capabile sa transmita agenti infectiosi.
Nu congelati esantioanele de sdnge integral sau esantioanele de plasma/ser depozitate in eprubete primare.

Pentru pregdtirea esantioanelor de plasmd, sangele integral trebuie recoltat in eprubete sterile, utilizind EDTA drept anticoagulant.
Esantioanele de ser trebuie pregatite in eprubete pentru separatoare de ser. Probele de urina trebuie colectate in eprubete sau recipiente
sterile. Urmati instructiunile producdtorului eprubetelor de recoltare a esantioanelor.

Sangele integral recoltat in dispozitivele enumerate mai sus poate fi depozitat si/sau transportat timp de pana la 24 de ore la o temperaturd
cuprinsd intre 2 °C si 8 °C nainte de pregatirea plasmei/serului. Pregatirea probelor trebuie realizatd in conformitate cu instructiunile
producatorului.

Depozitarea la temperatura ambientald a probelor neprocesate de urind proaspata trebuie redusd la minimum, deoarece pH-ul scazut si
continutul ridicat de uree denatureazd rapid ADN-ul, in special la temperaturi de minimum 25 °C.

Esantioanele pregitite de plasma/ser pot fi pastrate in NeuMoDx™ System timp de maximum 24 de ore inainte de procesare; esantioanele
pregatite de urind pot fi pastrate in NeuMoDx™ System timp de maximum 16 ore inainte de procesare. Dacd este necesar un timp
suplimentar de depozitare, se recomanda ca esantioanele sa fie refrigerate sau congelate ca parti alicote secundare.

Esantioanele pregatite de plasma/ser si urind trebuie depozitate intre 2 si 8 °C timp de maximum 8 zile inainte de testare, si maximum 24
de ore (plasma/ser) sau 16 ore (urind) la temperatura camerei.

Esantioanele pregdtite pot fi depozitate la < -20 °C timp de pana la 8 saptamani pentru plasma si 2 sdptamani pentru ser, inainte de
procesare; probele de plasma si de ser nu trebuie supuse la mai mult de 2 cicluri de congelare/decongelare inainte de utilizare:

a. Daca probele sunt congelate, l3sati-le s se decongeleze complet la temperatura camerei (15-30 °C); vortexati pentru a genera o
proba cu distributie uniforma.

b. Dupa decongelarea probelor congelate, testarea trebuie sa aiba loc in decurs de 24 ore.
c.  Nuse recomanda congelarea plasmei/serului in eprubete de recoltare primare.
Odata procesate, probele de urina pot fi depozitate la 2 pana la 8 °C.

Dacd esantioanele sunt expediate, acestea trebuie sa fie ambalate si etichetate in conformitate cu reglementarile nationale ale tarii
respective si/sau cu reglementarile internationale.

Etichetati clar esantioanele si indicati faptul cd acestea sunt dedicate testarii AdV.

Accesati sectiunea Pregdtirea testdrii.

Procesul global de punere in aplicare a analizei NeuMoDx™ HAdV Quant Assay este sintetizat in Figura 1.
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APLICAREA NEUMODX™
HAdV QUANT ASSAY

Daca acest lucru vi se solicita de Incércare reactivi specifici testarii
software-ul NeuMoDx™, incarcati e NeuMoDx™ Lysis Buffer 1/2/5
consumabilele solicitate e NeuMoDx™ Quant Test Strip

Procesati
NeuMoDx™

HAdV Calibrator
Kit

Repetati la fiecare
90 de zile SAU daca
utilizati un lot nou de
NeuMoDx™ HAdV
Quant Test Strip

Calibratoarele
sunt valide?

Procesati
NeuMoDx™
HAdV External
Control Kit

Substantele de
control sunt
valide?

Repetati la fiecare
24 de ore

PROCESATI PROBELE DE
RUTINA

Figura 1: Flux de lucru pentru punerea in aplicare a analizei NeuMoDx HAdV Quant Assay
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pregatirea testarii

Pentru probele de plasmd/ser, testul NeuMoDx™ HAdV Quant Assay poate fi rulat direct din eprubetele primare de recoltare a sdngelui sau din
pdrti alicote ale esantionului, in eprubete secundare. Procesarea poate fi rulatd utilizdnd unul din doud fluxuri de lucru pentru procesarea
volumelor de esantion — fluxul de lucru pentru un volum al esantionului de 550 ul sau fluxul de lucru pentru procesarea esantioanelor de 100 yl.
Probele de urind sunt rulate folosind numai fluxul de lucru pentru un volum al esantionului de 550 pl.

1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubetd pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx™ System. Eprubeta primara de
recoltare a sangelui poate fi etichetata si introdusa direct intr-un suport de eprubete pentru esantioane cu 32 de eprubete, dupa
centrifugare, conform instructiunilor producatorului.

2. Daca efectuati testarea esantionului de plasma/ser in eprubeta principald de recoltare, amplasati eprubeta cu cod de bare intr-un suport de
eprubete pentru esantioane si asigurati-va ca ati scos capacul inainte de incdrcarea pe NeuMoDx System. Volumele minime de deasupra
stratului de gel/leuco-trombocitar sunt definite mai jos si vor fi atinse daca esantioanele sunt recoltate si procesate in conformitate cu
instructiunile producatorului de eprubete. Nu este garantata performanta pentru esantioanele recoltate in mod necorespunzator.

Recoltarea sangelui Volum minim necesar esantion
Tip de eprubeta Flux de lucru 550 ul | Flux de lucru 100 pl
SST-3,5ml 1550 pl 1150 pl
PPT/SST - 5,0 ml 1800 pl 1400 pl
PPT/SST - 8,5 ml 2500 pl 2150 pl
K.EDTA/ser — 4,0 ml 1050 pl 650 pl
K.EDTA/ser — 6,0 ml 1250 pl 850 pl
K2EDTA/ser — 10,0 ml 1600 pl 1200 pl

3. Pentru probele de urind sau probele de plasma/ser intr-o eprubetd secundard, transferati o parte alicota de esantion in eprubeta pentru
esantioane marcatd cu cod de bare compatibila cu NeuMoDx System, in functie de volumele definite mai jos:

Volum minim necesar esantion

Suport de eprubete pentru

A Dimensiune eprubeta
esantioane

Flux de lucru Flux de lucru 100 pl
550 ul (doar plasméa/ser)

32-Tube Specimen Tube Carrier Diametru 11-14 mm cu indltimea 60-120 mm
(Suport de eprubete pentru 700 pl 350 pl
esantioane pentru 32 de eprubete)

24-Tube Specimen Tube Carrier Diametru 14,5-18 mm cu indltimea 60-120 mm
(Suport de eprubete pentru 1100 pl 750 pl
esantioane pentru 24 de eprubete)

Low Volume Specimen Tube Carrier Eprubetda de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
(Suport de eprubete cu volum microcentrifuga 650 pl 250 pl
redus pentru esantioane)

Utilizarea NeuMoDx System
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx™ 288 si 96 Molecular System (p/n 40600108 si 40600317)
1. Tncdrcati comanda de testare pe NeuMoDx System in conformitate cu tipul de esantion si de eprubetd dorit:
e Volumul esantionului de 550 pl este testat prin definirea tipului de esantion ca ,,Plasma” (Plasma), ,Serum” (Ser) sau ,,Urine” (Urina)
e Volumul esantionului de 100 pl este testat prin definirea tipului de esantion ca ,,Plasma2” (Plasma2) sau ,Serum2” (Ser2)

e Daca nu este definit in comanda de testare, tipul de esantion Plasma (Plasma) intr-o Secondary Tube (Eprubetd secundara) va fi folosit
implicit.
2. Taiati pungile din aluminiu ale NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip in punctul indicat de crestaturile laterale.

3. Scoateti bandeletele din pungi imediat inainte de utilizare.
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4. Tnainte de a utiliza pungile, asigurati-va intotdeauna ci acestea sunt bine sigilate si cd pliculetul cu sicativ incd este in interior. Folositi
numai pachete nedeteriorate.

5. Eliminati pungile din aluminiu si continutul acestora daca pliculetul cu sicativ se schimba din portocaliu in verde.

6. Populati unul sau mai multe suporturi pentru bandelete de testare NeuMoDx™ System cu bandelete NeuMoDx HAdV Quant Test Strip si
utilizati ecranul tactil pentru incarcarea suporturilor pentru bandelete de testare ih NeuMoDx™ System.

7. Dacé acest lucru vi se solicitd din partea software-ului sistemului NeuMoDx™ System, addugati consumabilele necesare in suporturile de
consumabile NeuMoDx™ System si folositi ecranul tactul pentru incarcarea suporturilor in NeuMoDx™ System.

8. Daca acest lucru vi se solicitd din partea software-ului NeuMoDx™ System, inlocuiti NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™ Release Reagent,
goliti deseurile de amorsare, recipientul pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 288 Molecular System), cosul de gunoi pentru
aruncarea varfurilor (doar la NeuMoDx 96 Molecular System) sau cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx
96 Molecular System), dupa caz.

9. Dacd acest lucru vi se solicitd din partea software-ului sistemului NeuMoDx™ System, procesati Calibrators (REF 800801) si/sau

External Controls (REF 900801), dupd cum este necesar. Informatii suplimentare privind calibratoarele si substantele de control pot fi
gasite in sectiunea Procesarea rezultatelor.

10. Tncircati eprubetele pentru esantioane/calibratoare/substante de control intr-un suport standard pentru 32 de eprubete si asigurati-vé ca

ati scos capacele din toate eprubetele.

11. Amplasati suportul de eprubete pentru esantioane in orice pozitie deschisa pe raftul incarcatorului automat si utilizati ecranul tactil pentru

ncdrcarea suportului in NeuMoDx™ System. Aceastd actiune va initia procesarea esantioanelor incircate pentru testirile identificate, cu
conditia ca in sistem sd existe o comanda de testare valida.

LIMITARI

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip poate fi utilizatd doar pe sistemele NeuMoDx™ System.
Performanta NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip a fost stabiliti pentru esantioanele de plasma3 si ser preparate din sange integral recoltate
cu EDTA pe post de anticoagulant si pentru esantioanele de urind; utilizarea NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip impreuna cu alte tipuri de
esantioane clinice nu a fost evaluata, si caracteristicile de performanta ale testarii sunt necunoscute pentru alte tipuri de esantioane.
A fost observata o crestere mici a limitei de detectie si a limitei inferioare de cuantificare ale NeuMoDx™ HAdV Quant Assay la utilizarea
fluxului de lucru pentru volumul de esantion de 100 pl.
Testul NeuMoDx ™ HAdV Quant Assay nu trebuie utilizat cu probe de la oameni heparinizati.
Deoarece detectia AdV depinde de numarul de organisme prezente in proba, rezultatele de incredere depind de recoltarea, manipularea si
depozitarea adecvate ale esantioanelor.
Calibratoarele si substantele de control externe trebuie sa fie procesate conform recomandarilor din prospecte si asa cum vi se solicitd de
catre software-ul sistemului NeuMoDx™ System inainte de procesarea probelor clinice de rutina.
Rezultatele eronate pot aparea din recoltarea, manipularea si depozitarea inadecvate ale esantioanelor, din erori tehnice sau din incurcarea
eprubetelor pentru esantioane. in plus, pot aparea rezultate fals negative din cauza cd numérul de particule virale din proba este sub limita
de detectie a NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.
Utilizarea NeuMoDx™ System se limiteaz3 la utilizarea de citre personalul instruit in utilizarea NeuMoDx™ System.
Dacd tinta AdV si tinta SPC1 nu se amplifica, va fi raportat un rezultat nevalid (Indeterminate (Neconcludent), No Result (Niciun rezultat)
sau Unresolved (Nerezolvat)), iar testarea trebuie repetata.
Daca rezultatul NeuMoDx™ HAdV Quant Assay este Positive (Pozitiv), dar valoarea de cuantificare depdseste limitele de cuantificare,
NeuMoDx™ System va raporta dacd AdV detectat a fost mai mic decat limita inferioard de cuantificare (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
sau mai mare decat limita superioara de cuantificare (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).
n eventualitatea in care AdV detectat a fost mai mic decat LLoQ, NeuMoDx™ HAdV Quant Assay poate fi repetat (daci se doreste) cu o alt
parte alicotd a esantionului.
n eventualitatea in care AdV detectat este mai mare decat ULoQ, NeuMoDx™ HAdV Quant Assay poate fi repetat cu o parte alicota diluats
a esantionului original. Se recomanda o dilutie 1:1000 in plasma negativa la AdV sau in Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare,
Milford, MA). Concentratia esantionului original poate fi calculata dupa cum urmeaza:

Concentratia esantionului original = logio (factor de dilutie) + concentratia raportatd a probei diluate.

Prezenta ocazionala a inhibitorilor PCR in plasma/ser sau urina poate duce la o eroare de cuantificare a sistemului; daca se intdmpla acest
lucru, se recomanda repetarea testarii cu acelasi esantion diluat in Basematrix la 1:10 sau 1:100.

Un rezultat pozitiv nu indicd neaparat prezenta organismelor viabile. Cu toate acestea, un rezultat pozitiv presupune prezenta ADN-ului
AdV.

Deletiile sau mutatiile din regiunile conservate vizate de NeuMoDx™ HAdV Quant Assay pot afecta detectia sau pot genera un rezultat
eronat folosind NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip.

Rezultatele obtinute din NeuMoDx™ HAdV Quant Assay trebuie utilizate ca anexe la observatiile clinice si la alte informatii disponibile
medicului; testarea nu este destinata diagnosticarii infectiei.

Bunele practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularile esantioanelor pacientilor, se recomanda pentru evitarea
contaminarii.
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PROCESAREA REZULTATELOR

Rezultatele disponibile pot fi vizualizate sau tiparite din fila ,,Results” (Rezultate) in fereastra Results (Rezultate) pe ecranul tactil al NeuMoDx™ System.

Rezultatele NeuMoDx™ HAdV Quant Assay sunt generate automat de software-ul sistemului NeuMoDx™ System utilizand algoritmul de decizie
si parametrii de procesare a rezultatelor specificati in fisierul de definitie a testului NeuMoDx™ HAdV (HAdV ADF). Un rezultat NeuMoDx™
HAdV Quant Assay poate fi raportat ca Negative (Negativ), Positive (Pozitiv) cu o concentratie AdV raportata, Positive (Pozitiv) mai mare decat
ULoQ, Positive (Pozitiv) mai mic decat LLoQ, Indeterminate (Neconcludent) (IND), Unresolved (Nerezolvat) (UNR) sau No Result (Niciun rezultat)
(NR), in functie de stadiul de amplificare al tintei si al substantei de control pentru procesarea probei. Rezultatele sunt raportate pe baza
algoritmului de decizie, sintetizate mai jos in Tabelul 1.

Tabelul 1: Rezumatul algoritmului de decizie NeuMoDx™ HAdV Quant Assay

Substanta de
control pentru

. Interpretarea
Rezultat AdV procesarea probei P
rezultatelor
(Sample Process
Control, SPC1)
Positive (Pozitiv) cu Amplified (Amplificat) Amp"f'edsgﬁmp"f'cat) ADN HAdV detectat
. o 2< [ADV] < 8,0 logo copii/ml (flux de lucru 550 pl)* " in intervalul
concentratie raportata . Not Amplified o
2,88 < [ADV] < 8,0 logio copii/ml (flux de lucru 100 pl)* cantitativ

(Neamplificat)

Positive(Pozitiv), mai mare
decat limita superioara de
cuantificare [Upper Limit
of Quantitation, ULoQ]

Amplified (Amplificat)
[ADV] > 8,0 logio copii/ml

Amplified (Amplificat)
sau
Not Amplified
(Neamplificat)

ADN HAdV detectat
peste intervalul
cantitativ

Positive (Pozitiv), mai mic

Amplified (Amplificat)

Amplified (Amplificat)

ADN HAdV detectat

decat limita inferioara de . % sau R
cuantificare [Lower Limit of [A[[)’T/[])\:];;;?gm copllu//m||(f|fl|-lx dde Ilucru 515000“2 . Not Amplified Sufal:tti::tlfvlu'
Quantitation, LLoQ] ,88 loguo copii/ml (flux de lucru wh) (Neamplificat)
. . . . . o ADN HAdV
Negative (Negativ) Not Amplified (Neamplificat) Amplified (Amplificat) nedetectat

Indeterminate
(Neconcludent)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed
(Neamplificat, Eroare de sistem detectata, Procesarea probelor finalizatd)

Toate rezultatele
tintei au fost
nevalide; retestati
probat

No Result (Niciun rezultat)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Neamplificat, Eroare de sistem detectata, Procesarea probelor abandonata)

Procesarea probei a
fost abandonata;
retestati probat

Unresolved (Nerezolvat)

Not Amplified, No System Error Detected
(Neamplificat, Nu s-au observat erori de sistem)

Toate rezultatele
tintei au fost
nevalide; retestati
probat

*Fluxul de lucru pentru 550 pl este utilizat cu esantioane de plasma/ser si urina. Fluxul de lucru pentru 100 ul este utilizat numai cu esantioane

de plasma/ser.

tNeuMoDx System este echipat cu functia automata Rerun (Repetarea executiei)/Repeat (Repetare) pe care utilizatorul final poate alege s3 o
foloseasca pentru a se asigura cd un rezultat IND (NECONCLUDENT)/NR (NICIUN REZULTAT )/UNR (NEREZOLVAT) este reprocesat automat
pentru a reduce la minimum intarzierile in raportarea rezultatelor.

Calculul pentru testare

1. Pentru probele aflate in intervalul de cuantificare al NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, concentratia de ADN AdV din probe este calculata
utilizand curba standard stocata impreuna cu coeficientul de calibrare si cu volumul esantionului.

a. Un coeficient de calibrare se calculeazd pe baza rezultatelor calibratoarelor NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit procesate, pentru a stabili
validitatea curbei standard, pentru un anumit lot de NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, pe un anumit sistem NeuMoDx™ System.

b. Coeficientul de calibrare este incorporat in determinarea finald a concentratiei de ADN AdV.

c. Software-ul NeuMoDx™ ia in calcul volumul de intrare al esantionului la determinarea concentratiei de ADN AdV pe ml de esantion.

2. Rezultatele NeuMoDx™ HAdV Quant Assay sunt raportate in logio copii/ml.

3. Cuantificarea rezultatda a probelor necunoscute poate fi urmarita in conformitate cu un panel cuantificat de verificare a adenovirusului,
exprimat drept copii/ml, printr-un test PCR digital pe baza de picaturi (digital droplet PCR, ddPCR).
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Calibrarea testarii

Este necesara o calibrare valida, pe baza curbei standard, pentru a cuantifica ADN-ul AdV in esantioane. Pentru generarea unor rezultate valide,
trebuie efectuata o calibrare a testarii, utilizand calibratoarele furnizate de NeuMoDx™ Molecular, Inc.

Calibratoare

Calibratoarele NeuMoDx™ HAdV Calibrator sunt furnizate intr-un kit (REF 800801) si sunt compuse dintr-un pelet deshidratat de ADN AdV
sintetic.

Cu fiecare lot nou de bandelete NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip trebuie procesat cite un set de calibratoare AdV, daca un fisier de
definitie a testului AdV nou este incircat in NeuMoDx™ System, dac setul curent de calibratoare a depasit perioada de validitate (setata in
prezent la 90 de zile) sau daca software-ul NeuMoDx™ System este modificat.

Software-ul NeuMoDx™ System va anunta utilizatorul cu privire la momentul in care trebuie procesate calibratoarele; nu poate fi folosit
pentru testare un lot nou de bandelete de testare dacd procesarea calibratoarelor nu a reusit.

Daci trebuie procesat un nou set de calibratoare AdV, cititi toate instructiunile incluse in prospectul NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit

fnainte de a efectua testarea.
5. Validitatea pentru calibrare se stabileste dupd cum urmeaza:

a)
b)

c)

Un set de doud calibratoare — puternice si slabe — trebuie procesat pentru stabilirea validitatii.

Pentru generarea unor rezultate valide, cel putin 2 din cele 3 replicate trebuie sa ofere rezultate in parametrii predefiniti. Tinta
nominald cu calibrator slab este 3 logio copii/ml, iar tinta nominala cu calibrator puternic este 5 logio copii/ml.

Se calculeaza un coeficient de calibrare pentru a tine cont de variatia preconizata intre loturile de bandelete de testare; acest

coeficient de calibrare este utilizat pentru determinarea concentratiei finale de AdV.

6. Daca unul sau ambele calibratoare esueaza in verificarea validitatii, repetati procesarea calibratorului esuat (calibratoarelor esuate)
utilizdnd un flacon nou. Tn eventualitatea in care un calibrator esueaza in verificarea validitatii, este posibild doar repetarea calibratorului
esuat, deoarece sistemul nu impune ca utilizatorul sa ruleze din nou ambele calibratoare.

Contr

olul calitatii

Reglementarile locale specifica de obicei faptul ca laboratorul este responsabil pentru procedurile de control care monitorizeaza acuratetea si

precizi
perfor

a procesului analitic complet, si trebuie sa stabileasca numarul, tipul si frecventa testarii materialelor de control utilizdnd specificatii de
mantd verificate pentru un sistem de testare aprobat si nemodificat.

Substante de control externe

Substantele de control externe HAdV sunt furnizate de NeuMoDx Molecular, Inc. in HAdV External Control Kit (REF 900801). Substantele
de control pozitive contin un pelet deshidratat de ADN AdV sintetic.
Substantele de control externe pozitive si negative trebuie procesate o data la 24 de ore. Daca nu exista un set de substante de control
externe valide, software-ul NeuMoDx™ System va solicita utilizatorului procesarea acestor substante de control inainte s3 poata fi
raportate rezultatele probelor.
Daca sunt necesare substante de control externe, pregatiti substantele de control pozitive si negative, asa cum este indicat in prospectul
NeuMoDx™ HAdV External Control Kit inainte de a efectua testarea.
Utilizand ecranul tactil si un suport de eprubete pentru esantioane amplasat pe raftul incdrcatorului automat, incarcati flacoanele cu
substantd de control pozitiva si negativd in NeuMoDx™ System. NeuMoDx™ System va recunoaste codul de bare si va incepe procesarea
eprubetelor pentru esantioane, dacd nu sunt disponibili/e reactivii sau consumabilele necesare pentru testare.
Validitatea substantelor de control externe va fi evaluatid de NeuMoDx™ System in functie de rezultatul preconizat. Substanta de control
pozitivd trebuie sa genereze un rezultat Positive (pozitiv) la AdV, iar substanta de control negativa trebuie sa genereze un rezultat Negative
(negativ) la AdV.
Manipularea rezultatelor contradictorii pentru substantele de control externe trebuie facuta astfel:
a) Un rezultat Positive (Pozitiv) al testarii raportat pentru o proba cu substantd de control negativa indicd o problemd de contaminare
a esantionului.
b) Un rezultat Negative (Negativ) al testarii raportat pentru o proba cu substanta de control pozitivd poate indica faptul ca existd o
problema legata de reactiv sau de instrument.
c) Tn oricare dintre situatiile de mai sus sau in cazul unui rezultat Indeterminate (Neconcludent) (IND) sau No Result (Niciun rezultat)
(NR), repetati procesul pentru substantele de control externe NeuMoDx™ HAdV External Control esuate cu flacoane noi cu
substantele de control care au esuat in testarea validitatii.
d) Dacd substanta de control externd NeuMoDx™ HAdV External Control pozitivd continud sd raporteze un rezultat Negative
(Negativ), contactati departamentul de relatii cu clientii NeuMoDx™.
e) Daca substanta de control externd NeuMoDx™ HAdV External Control negativa continud s3 raporteze un rezultat Positive (Pozitiv),
incercati sa eliminati toate sursele de posibila contaminare, inclusiv inlocuirea TUTUROR reactivilor, inainte de a contacta
departamentul de relatii cu clientii NeuMoDx™.

Substante de control (interne) pentru procesarea probei

O substant3 de control exogend pentru procesarea probei (Sample Process Control, SPC1) este incorporatd in NeuMoDx™ Extraction Plate si

sufera

intregul proces de extractie a acidului nucleic si amplificarea PCR in timp real cu fiecare proba. Solutiile de amorsare si sonda specifice

pentru SPC1 sunt, de asemenea, incluse in fiecare NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip permitand detectia prezentei SPC1 impreun& cu ADN-ul
HAdV tint3 (dacd existd) prin PCR multiplex in timp real. Detectia amplificarii SPC1 {i permite software-ului NeuMoDx™ System s& monitorizeze
eficacitatea proceselor de extractie ADN si amplificare PCR.
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Rezultate nevalide

Dacd un test NeuMoDx™ HAdV Quant Assay efectuat pe NeuMoDx™ System nu produce un rezultat valid, acesta va fi raportat ca Indeterminate
(Neconcludent) (IND), No Result (Niciun rezultat) (NR) sau Unresolved (Nerezolvat) (UNR), in functie de tipul erorii survenite.

Un rezultat IND va fi raportat daci este detectatd o eroare NeuMoDx™ System in timpul procesérii probelor. Tn cazul in care este raportat un
rezultat IND (Neconcludent), se recomanda repetarea testarii.

Un rezultat UNR (Nerezolvat) va fi raportat dacd nu este detectata nicio amplificare validd a ADN-ului AdV sau a SPC1, ceea ce indicd posibilul
esec al reactivului sau prezenta inhibitorilor. in cazul in care este raportat un rezultat UNR (Nerezolvat), testarea poate fi repetats, ca prim pas.
Dacd repetarea testarii esueaza, poate fi folosit un esantion diluat pentru a atenua efectele oricarei inhibari a probei.

Daca un test NeuMoDx™ HAdV Quant Assay efectuat pe NeuMoDx System nu produce un rezultat valid si procesarea probei este abandonata
nainte de finalizare, acesta va fi raportat ca No Result (Niciun rezultat) (NR). Tn cazul in care este raportat un rezultat NR (Niciun rezultat), se
recomanda repetarea testarii.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Sensibilitate analitica - limita de detectie®?

Sensibilitatea analitici a NeuMoDx™ HAdV Quant Assay a fost caracterizatd prin testarea unei serii de dilutie a EDX AdV Verification Panel
(Exact Diagnostics), in probe de plasma/ser si urina negative la AdV, pentru a determina limita de detectie (Limit of Detection, LoD) pe sistemele
NeuMoDx System. Pentru plasma/ser (550 ul) si urind, LoD a fost definitd ca cel mai apropiat nivel tintd, determinat experimental, peste
concentratia determinata prin analiza de tip Probit cu interval de incredere (I7) 95 %. Pentru plasma/ser (100 pl), o singurd concentratie a probei
de 750 copii/ml a fost verificata prin analiza ratei de succes si validata pentru LoD, daca rata de detectie a fost peste 95 %. Studiul a fost efectuat
timp de peste 3 zile pe mai multe loturi de reactivi NeuMoDx™. Au fost procesate cite 42 de replicate la fiecare nivel de dilutie (probe pozitive)
si 8 replicate pentru probe negative pe zi. Ratele de detectie sunt prezentate in Tabelele 2 si 3.

Tabelul 2: Rate de detectie pozitive pentru determinarea LoD a NeuMoDx™ HAdV Quant Assay (plasma/ser 550 pl si urina).

. Flux de lucru pentru PLASMA/SER 550 pl URINA
e Concentratie ~ - — —
Concentratia tintei .. Numar de Numar de " Numar de Numar de
. preconizata - Rata de - « .
[copii/ml] " testari rezultate . testari rezultate Rata de detectie
[log1o copii/ml] . L. detectie . .
valide pozitive valide pozitive
200 2.30 42 42 100% 42 42 100%
100 2.00 42 41 97,62% 42 41 97,62%
70 1.85 42 39 92,86% 42 29 69,05%
50 1.48 42 20 47,62% 42 14 33,33%
NEG 0.00 24 0 0% 24 0 0%

Tabelul 3: Rate de detectie pozitive pentru determinarea LoD a NeuMoDx™ HAdV Quant Assay (plasa/ser 100 pl).

Flux de lucru pentru PLASMA/SER 100 pl
Concentratia tintei Concentratia tintei Numar de Numar de "
" . . . Rata de
[copii/ml] [log1o copii/ml] testari rezultate R
. . detectie
valide pozitive
750 2.88 89 87 97,75%

LoD a NeuMoDx™ HAdV Quant Assay in plasm&/ser (flux de lucru 550 pl) s-a determinat a fi 100 copii/ml (2 logio copii/ml) cu un interval de
incredere (IT) 95 % de 82,85 copii/ml; in urind, LoD s-a determinat a fi 100 copii/ml (2 logio copii/ml) cu un interval de incredere (I7) 95 % de 98,27
copii/ml; in plasma/ser (flux de lucru 100 pl), LoD s-a determinat a fi 750 copii/ml (2,88 logio copii/ml).

Sensibilitate analitici — Limita inferioara de cuantificare (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) si limita superioara de
cuantificare (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)*

Limita inferioard de cuantificare (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) si limita superioara de cuantificare (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) sunt
definite ca cel mai mic nivel al tintei si cel mai mare nivel al tintei la care se obtine o detectie > 95 % SI TAE < 1,0. Pentru a determina LLoQ si
ULoQ, eroarea analitica totala (Total Analytical Error, TAE) a fost calculata pentru fiecare dintre nivelurile tintei AdV pentru care s-a demonstrat
ca raporteazd o detectie > 95 %. TAE este definita dupd cum urmeaza:

TAE = |Bias| + 25 (Westgard)
Abaterea este radacina patrata a sumei dintre abaterea standard si suma abaterilor, ambele ridicate la patrat.
Rezultatele compilate pentru cele 5 niveluri ale esantioanelor de plasma/ser sau urind HAdV folosite in studiul LLoQ/ULoQ sunt prezentate in

Tabelele 4 si 5. Pe baza acestui set de date si a LoD determinata anterior, s-a stabilit ca LLoQ si ULoQ sunt de 100 copii/ml (2 logio copii/ml) si de
8 copii/ml; pentru plasma/ser 550 l si urind si 750 copii/ml (2,88 logio copii/ml) pentru plasma/ser 100 pl.
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Tabelul 4: Valorile ULoQ si LLoQ pentru NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, cu abatere si TAE (plasma/ser 550 pl si urina)

. Plasma/ser 550 pl Urina
s Conc. tinta " "
Conc. tinta [Ioéln Conc. medie Detectie Conc. medie Detectie

[copii/ml] copii/mi] [log1o (%)' SD Abatere | TAE [log1o (%)' SD Abatere | TAE

copii/ml] copii/ml]
3,23x10° 8.5 9.11 100 0.16 0.61 0.93 8.98 100 0.20 0.48 0.89
200 2.30 2.46 100 0.15 0.16 0.46 2.47 100 0.22 0.17 0.61
100 2.00 2.23 97.62 0.26 0.23 0.75 2.34 97.62 0.21 0.34 0.75
70 1.85 2.13 92.86 0.31 0.28 0.91 2.32 69.05 0.33 0.47 1.14
30 1.48 2.08 47.62 0.22 0.61 1.04 2.05 33.33 0.26 0.58 1.10

Tabelul 5: Valorile ULoQ si LLoQ pentru NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, cu abatere si TAE (plasméa/ser 100 pl)

i i Plasm3/ser 100 pl
Conc. tinta Conc. tinta Conc. medie Detectie
[copii/ml] [log1o copii/ml] [Hoga0 copii/mi] (%)' SD Abatere TAE
3,23x108 8.5 8.81 100 0.20 0.62 0.72
750 2.88 2.96 97.75 0.30 0.08 0.69

Pe baza rezultatului acestor studii, valorile LoD si LLoQ ale NeuMoDx™ HAdV Quant Assay au fost determinate a fi 100 copii/ml (2 logio copii/ml)
pentru plasma/ser si urina cu fluxul de lucru pentru 550 pl si 750 copii/ml (2,88 logio copii/ml) pentru plasma/ser la utilizarea fluxului de lucru
pentru 100 pl. Valoarea ULoQ pentru toate tipurile de esantioane este de 3,23x108 copii/ml (limitat4 la 8 logio copii/ml).

Liniaritatea?

Liniaritatea NeuMoDx™ HAdV Quant Assay a fost stabilitd in plasma/ser si urind prin pegétirea unei serii de dilutie cu 11 dilutii seriale de AdV
Synthetic Plasmid (Integrated DNA Technologies), pregatite in Basematrix 53 negativ la HAdV sau in urind umana comasata negativa la HAdV,
acoperind un interval de concentratii de 8-2 logio copii/ml pentru plasma/ser 550 pl si urind. Sase dilutii seriale de plasmida sinteticd HAdV au
fost pregatite cu un interval de concentratii de 8-3 logio copii/ml pentru plasma/ser 100 pl.

Concentratiile testului HAdV raportate de NeuMoDx™ System comparativ cu valorile preconizate sunt prezentate in Figurile 2, 3 si 4.

y=1,0479x - 0,1131
6 R?=0,9917

VALOARE LOG MASURATA

1

0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

VALOARE LOG PRECONIZATA

Figura 2: Liniaritatea NeuMoDx™ HAdV Quant Assay pentru plasma/ser (flux de lucru 550 pl).
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Figura 3: Liniaritatea NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip pentru esantioane de urina.
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Figura 4: Liniaritatea NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip pentru plasma/ser (flux de lucru 100 pl)

Liniaritatea intre genotipuri'?

Liniaritatea testului NeuMoDx™ HAdV Quant Assay intre sapte genotipuri HAdV (adenovirusul uman A, adenovirusul uman B1, adenovirusul
uman B2, adenovirusul uman C, adenovirusul uman D, adenovirusul uman E si adenovirusul uman F) a fost caracterizata prin testarea a cinci
concentratii diferite ale fiecarui genotip de AdV preparat in Basematrix 53 negativ la AdV. Genotipul adenovirusului uman C nu prezinta
polimorfisme in regiunea tintd a genei, acoperitd de NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip
Studiul a fost efectuat prin testarea a 2 replicate ale fiecaruia dintre cele 6 genotipuri la 5 concentratii (serie de dilutie 10x). Liniaritatea la nivelul
celor sase genotipuri de AdV este prezentata in Tabelul 6 si Figura 5.
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Tabelul 6: Liniaritatea NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip intre genotipuri

Ecuatia liniaritatii
Genotip y = NeuMoDx HAdV Assay Ct R?
x = serie de dilutie
Secventd de referintd y =-3,529x - 0,7881 0.99
HAdV A y =-3,626x + 1,348 0.99
HAdV B1 y =-3,449x +1,1285 0.97
HAdV B2 y =-3,911x - 2,079 0.99
HAdV D y =-3,384x + 3,9873 0.99
HAdV E y=-3,687x - 1,2335 0.99
HAdV F y=-3,036x + 5,28965 0.98
40
- s 30
" —— .
O —— | 20
10
0
-9,00 -8,00 -7,00 -6,00 -5,00 -4,00

Serie de dilutie

® Adenovirusuman A @ Adenovirus uman B1 Adenovirus uman B2

Adenovirusuman E  @Adenovirusuman F @ Adenovirus uman D

Figura 5: Liniaritatea NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip intre genotipuri

Specificitate analiticd — Reactivitate incrucisat3®®

Specificitatea analiticd a fost demonstratd prin screeningul a 23 de organisme frecvent intélnite in esantioane de plasma/ser sau urind, precum si
a unor specii asemanatoare filogenetic cu AdV pentru reactivitate Tncrucisatd. Organismele au fost pregatite in surse de cate 5/6 organisme si
testate la o concentratie ridicatd. Organismele testate sunt prezentate in Tabelul 7. Doua organisme (E. coli si HCV) au fost analizate utilizat
abordarea in silico. Nu s-a observat reactivitate incrucisata la niciunul dintre organismele testate, confirmand o specificitate analiticd 100 %
pentru NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.

Tabelul 7: Agenti patogeni utilizati pentru a demonstra specificitatea analitica

Organisme non-tinta
L . . Klebsiell Staphyl. Strept
HTLV-1/2 Escherichia coli Enterococcus faecalis eoste a' aphylococeus rep DCO.CCUS
pneumonia aureus pneumoniae

Streptococcus Staphylococcus Virusul varicelo-

P .p y . Virusul hepatitei B Virusul BK Virusul Epstein-Barr .
pyogenes epidermidis zosterian
Cytomegalovirus Virusul hepatitei C V.irusul Herpes Simplex V.irusul Hf.srpes Virusul.herpetic Virusul.herpetic

tip 1 Simplex tip 2 uman tip-6 uman tip-7
Vi I'h ti Vi li deficientei Vi li deficientei
irusu . erpetic irusul imunodeficientei irusul imunodeficientei | . Va0

uman tip-8 umane 1 umane 2

Specificitate analiticd — Substante de interferenta, organisme comensale®?
NeuMoDx™ HAdV Quant Assay a fost evaluat pentru interferentd in prezenta organismelor non-tintd, utilizdnd aceleasi surse de organisme
pregatite pentru testarea reactivitatii incrucisate, enumerate mai sus, in Tabelul 7. Plasma negativa la HAdV a fost imbogatitd cu organismele
comasate n grupuri de 5/6 si a fost imbogatita, de asemenea, cu tintd HAdV la o concentratie de 2,5 logio copii/ml. Nu s-a observat nici o
interferenta semnificativa in prezenta acestor organisme comensale, asa cum este indicat de abaterea minimd de cuantificare fata de
esantioanele de substanta de control care nu au continut niciun agent de interferenta.

Specificitate analiticd — Substante de interferenti, substante endogene si exogene®*°

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay a fost evaluat in prezenta substantelor de interferent exogene si endogene tipice intalnite la esantioanele clinice
de plasmad/ser sau urind HAdV. Acestea au inclus niveluri anormal de ridicate ale componentilor de sange sau urind, precum si medicamente
antivirale comune, care au fost clasificate in Tabelul 8. Fiecare substanta a fost addugata in Basematrix 53 testat prin screening negativ la HAdV
sau urind umana imbogatitd cu 2,5 logio copii/ml HAdV, iar probele au fost analizate pentru interferenta.
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Concentratia medie si abaterea tuturor substantelor testate in comparatie cu probele de control imbogatite cu acelasi nivel de HAdV sunt

raportate in Tabelul 9. Niciuna dintre substantele exogene si endogene nu a afectat specificitatea NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.

Tabelul 8: Testarea interferentei - Agenti exogeni (clasificari pentru medicamente)

Sursa Denumire medicament Clasificare
Valganciclovir ANTIVIRAL

Prednison IMUNOSUPRESOR
Sursa 1 Cidofovir ANTIVIRAL
Cefotaxima ANTIBIOTIC

Micofenolat mofetil IMUNOSUPRESOR
Vancomicind ANTIBIOTIC

Tacrolimus IMUNOSUPRESOR

Sursa 2 Famotidina ANTAGONIST AL HISTAMINEI

Valaciclovir ANTIVIRAL

Leflunomida IMUNOSUPRESOR

Tabelul 9: Testarea interferentei - Agenti exogeni si endogeni

Conc. medie Abatere (absoluta)
Endogen (plasma/ser)
logio copii/ml logao copii/ml
Trigliceride 500 mg/dl 2.03 0.46
Bilirubina conjugata (0,25 g/I) 221 0.28
Bilirubina neconjugata (0,25 g/I) 271 0.22
Albumina (58,7 g/l) 2.74 0.25
Hemoglobind (2,9 g/1) 2.67 0.18
Conc. medie Abatere (absoluta)
Endogen (urind)
log1o copii/ml log1o copii/ml
Urobilirubina (> 2 mg/dl) 2.65 0.30
Glucoza (1000 mg/dl) 3.17 0.28
Urind pH 4 2.67 0.22
Urina pH 10 2.78 0.11
Leucocite (1E6 celule/ml) 2.72 0.22
Sange 5% 2.62 0.29
Proteind (albumina > 100 mg/dl) 3.07 0.18
Pudra de talc 2.89 0.00
Conc. medie Abatere (absoluta)
Exogeni (medicamente)
log1o copii/ml log1o copii/ml
Sursa 1: Valga.nclclov'lr, Prednison, Cld.ofowr, 583 0.08
Cefotaxima, Micofenolat mofetil
Sursa 2: VancomllcmaT, Tacrohmus;, I:amotldma, 252 0.23
Valaciclovir, Leflunomida

Repetabilitate si precizie in laborator?

Precizia NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip a fost determinata prin testarea a 2 replicate ale unui panel de 5 elemente de esantioane AdV pregitite
cu plasmida HAdV doud ori pe zi, utilizdnd un sistem NeuMoDx™ 96 System timp de 20 de zile. Au fost caracterizate precizia in cadrul executiei,
precizia intre executii, precizia din timpul zilei, precizia intre zile si abaterea standard in cadrul laboratorului (globald) s-a determinat a fi < 0,30 logio
copii/ml. Precizia excelentd a fost demonstrata pe toate sistemele, in toate zilele si in toate ruldrile, dupa cum se arata in Tabelul 10. Precizia la nivelul
operatorilor nu a fost caracterizata, deoarece operatorul nu joaca un rol semnificativ ih procesarea probelor utilizind NeuMoDx™ System.
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Tabelul 10: Precizie in laborator — NeuMoDx™ HAdV Quant Assay pe sisteme NeuMoDx™ System
Abatere standard in Abatere standard Abatere standard in | Abatere standard Abatere standard in
Proba timpul zilei (log1o intre zile (logio cadrul executiei intre executii laborator (globala)
copii/ml) copii/ml) (log1o copii/ml) (log1o copii/ml) (log1o copii/ml)
Esantion de plasma/ser (550 pl)
5,51 logio copii/ml 0.15 0.13 0.15 0.01 0.19
4,51 logio copii/ml 0.17 0.10 0.17 0.05 0.20
3,51 logio copii/ml 0.18 0.00 0.12 0.14 0.19
2,51 logio copii/ml 0.16 0.07 0.15 0.03 0.17
0 logio copii/ml 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Esantion de urina (550 pl)

5,51 logio copii/ml 0.19 0.14 0.16 0.1 0.23
4,51 logio copii/ml 0.17 0.09 0.11 0.13 0.18
3,51 logio copii/ml 0.16 0.11 0.16 0.00 0.20
2,51 logio copii/ml 0.17 0.09 0.14 0.10 0.19
0 logio copii/ml 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Reproductibilitatea de la un lot la altul*3
Reproductibilitatea de la un lot la altul a NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip a fost determinata utilizAnd trei loturi diferite de bandelete
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip. Un panel de 5 elemente de HAdV preparat cu plasmid3 HAdV a fost utilizat pentru a evalua performanta pe
un NeuMoDx™ 96 Molecular System in cadrul a 3 executii separate. Variatia in lot si intre loturi a fost analizat3, iar rezultatele au fost exprimate

ca abatere de cuantificare absolutad intre loturi, prezentate in Tabelul 11. Abaterea totald maxima a fost 0,39 logio copii/ml. Performanta
echivalenta a fost demonstrata intre loturi, deoarece cuantificarea tuturor elementelor panelului s-a incadrat in specificatiile de toleranta.

Tabelul 11: Reproductibilitatea de la un lot la altul — NeuMoDx™ HAdV Quant Assay

Proba

Abaterea absoluta
intre Lot.1 si Lot.2
(log1o copii/ml)

Abaterea absoluta
intre Lot.1 si Lot.3
(log1o copii/ml)

Abaterea absoluta
intre Lot.2 si Lot.3
(log1o copii/ml)

Esantion de plasma/ser (550 pl)

5,51 logio copii/ml 0.26 0.28 0.02
4,51 logio copii/ml 0.00 0.17 0.17
3,51 logio copii/ml 0.27 0.17 0.10
2,51 logio copii/ml 0.39 0.08 0.31

0 logio copii/ml 0.00 0.00 0.00

Esantion de urina (550 pl)

5,51 logio copii/ml 0.27 0.12 0.39
4,51 logso copii/ml 0.23 0.17 0.06
3,51 loguo copii/ml 0.22 0.06 0.16
2,51 logao copii/ml 0.22 0.09 0.13

0 logio copii/ml 0.00 0.00 0.00

Reproductibilitatea de la un instrument la altul*3
Reproductibilitatea de la un instrument la altul a NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip a fost determinatd utilizand trei sisteme diferite (doud
NeuMoDx™ 288 Molecular System si un NeuMoDx™ 96 Molecular System). Un panel de 5 elemente de HAdV preparat cu plasmida HAdV a fost
utilizat pentru a evalua performanta. Testarea a fost efectuata in paralel pe sisteme timp de 5 zile. Au fost caracterizate variatia din timpul zilei si
variatia intre sisteme, si abaterea standard globald s-a determinat a fi < 0,30 logio copii/ml. Performanta echivalenta a fost demonstratd intre
sisteme, deoarece abaterea standard (Standard Deviation, SD) in cuantificarea tuturor elementelor panelului s-a incadrat in specificatiile de

toleranta (Tabelul 12).
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Tabelul 12: Reproductibilitatea de la un instrument la altul — NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

Abatere standard | Abatere standard Abatere standard < . Abatere standard
Proba in timpul zilei intre zile in cadrul sistemului Intre smtfme reproductibilitate
(log:o copii/ml) (log:o copii/ml) (logso copii/ml) (logzo copii/mi) (log:o copii/ml)
Esantion de plasma/ser (550 pl)
5,51 logio copii/ml 0.13 0.04 0.14 0.05 0.14
4,51 logao copii/ml 0.12 0.00 0.14 0.04 0.15
3,51 logio copii/ml 0.14 0.00 0.14 0.10 0.17
2,51 logio copii/ml 0.18 0.00 0.18 0.08 0.19
0 log1o copii/ml 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Esantion de urina (550 pl)

5,51 logio copii/ml 0.12 0.03 0.12 0.07 0.14
4,51 logio copii/ml 0.10 0.06 0.12 0.04 0.12
3,51 logio copii/ml 0.14 0.04 0.15 0.03 0.15
2,51 logio copii/ml 0.18 0.00 0.18 0.06 0.19
0 log1o copii/ml 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

REFERINTE

1) Joseph P. Lynch, Ill, and Adriana E. Kajon. 2016. Adenovirus: Epidemiology, Global Spread of Novel Serotypes, and Advances in Treatment and
Prevention. Semin Respir Crit Care Med. 37(4): 586—-602.

2) Michael G Ison, Randall T Hayden. 2016. Adenovirus. Microbiol Spectr; 4(4).
3) Navarro E, Serrano-Heras G et all. 2015. Real-time PCR Detection Chemistry. Clin Chim Acta.15;439:231-50.

4) US Department of Labor, Occupational Safety and Health Administration. 29 CFR Part 1910.1030. Bloodborne Pathogens,
https://www.osha.gov/lawsregs/regulations/standardnumber/1910/1910.1030

5) US Department of Health and Human Services. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th Ed. Washington,DC: US
Government Printing Office, January 2009.

6) World Health Organization. Laboratory Biosafety Manual, 3rd ed.Geneva: World Health Organization, 2004.

7) CLSI. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved Guideline — Fourth Edition (M29-A4). Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2014.

8) CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Collection, Transport, Preparation, and Storage of Specimens for Molecular Methods;
Approved Guideline—First Edition CLSI Document MM13-A. Clinical and Laboratory Standards Institute; 2005

9) CLSI. Molecular Diagnostic Methods for Infectius Diseases. Approved Guideline — Third Edition. CLSI document MMO03. Clinical and Laboratory
Standards Institute. 2015.

10) CLSI. Quantitative Molecular Methods for Infectius Diseases; Approved Guideline — Second Edition. CLSI document MMO06-A2. Clinical and
Laboratory Standards Institute: 2010.

11) CLSI. Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures; Approved Guideline — Second Edition. CLSI
document EP17-A2. Clinical and Laboratory Standards Institute: 2012.

12) CLSI. Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures: A Statistical Approach; Approved Guideline — First Edition. CLSI
document EP06-A. Clinical and Laboratory Standards Institute: 2003.

13) CLSI. Evaluation of Precision of Quantitative Measurement Procedures; Approved Guideline — Third Edition. CLSI document EP05-A3. Clinical
and Laboratory Standards Institute: 2014.

14) CLSI. Metrological Traceability and Its Implementation; Approved Guideline — Second Edition. CLSI Report EP32-R. Clinical and Laboratory
Standards Institute: 2006.

MARCI COMERCIALE

NeuMoDx™ este marca comerciala a NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® este marcd comerciala inregistrata a Roche Molecular Systems, Inc.
STAT-NAT® este marca comerciala inregistrata a SENTINEL CH. S.p.A.

Toate celelalte nume de produse, marci comerciale si marci comerciale inregistrate care pot aparea in acest document sunt detinute de
proprietarii respectivi.
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