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200700 NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

DiKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin

NeuMoDx™ 288 ve NeuMoDx™ 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amagl kullanim igin

Uriin kullaniimadan énce prospektiis dikkatlice okunmalidir. Prospektiis talimatlari uygun sekilde izlenmelidir.
[:E Prospektiisteki talimatlardan farkl uygulama durumunda tayin sonuglarinin giivenilirligi garanti edilemez. c E
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx™ 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 belgesine basvurun
Ayrintili talimatlar igin NeuMoDx™ 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, insan plazma/serum ve idrarindan ekstrakte edilen érneklerde insan adenoviriis (AdV) DNA'sinin tanimlanmasi ve
kantifikasyonuna yonelik otomatik, in vitro bir nikleik asit amplifikasyon testidir. NeuMoDx™ 288 Molecular System ve NeuMoDx™ 96 Molecular System
(NeuMoDx™ System'lar) tizerinde uygulanan NeuMoDx™ HAdV Assay, hedef niikleik asidi numuneden izole etme amagl otomatik DNA ekstraksiyonunu
ve AdV genomundaki sekanslari hedefleme amagl gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu (Polymerase Chain Reaction, PCR) igerir.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, diger klinik bulgular ve laboratuvar bulgulariyla birlikte, AdV enfeksiyonunun teshisi ve izlenmesinde yardimci
olarak tasarlanmigtir.

OZET VE AGIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin antikoagllasyon ajani olarak EDTA igeren steril kan toplama tiiplerinde veya plazma hazirlama tiplerinde (Plasma
Preparation Tubes, PPT) toplanan insan tam kani kullanilabilir. Serum ise serum toplama tuipleri veya serum ayirma tiplerinde (Serum Separation
Tubes, SST) toplanmalidir. Bir idrar numunesini test etmek igin idrar 6rnegi, koruyucu veya katki maddesi olmadan standart idrar toplama
kabinda toplanir. Teste hazirlik amaciyla NeuMoDx™ System ile uyumlu bir birincil veya ikincil numune tiipiindeki plazma/serum veya idrar
otomatik islemeye baslanmasi igin 6zel bir numune tiipii tagtyici kullanilarak NeuMoDx™ System'a yiiklenir.

Plazma/serum numuneleri icin 6rnegin 550 uL'lik bir alikotu cihazdan NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ile veya alternatif olarak, plazma/serum érneginin 100
uL'lik bir alikotu NeuMoDx™ Lysis Buffer 5 ile karstirilir. idrar érnekleri icin &rnegin 550 pL'lik bir alikotu cihazdan NeuMoDx™ Lysis Buffer 2 ile
karistirihr.

NeuMoDx™ System, hedef niikleik asidi ekstrakte etmek, gercek zamanli PCR amplifikasyonu igin izole DNA'yi hazirlamak ve mevcutsa
amplifikasyon Grlnlerini amplifiye etmek ve saptamak igin gereken tiim adimlari otomatik olarak gergeklestirir. NeuMoDX™ HAdV Quant Assay,
ekstraksiyon ve amplifikasyon isleminde karsilasilabilecek NeuMoDx™ System veya reaktif hatalarinin yani sira, potansiyel inhibe edici
maddelerin varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1) igerir.

Adenovirtsler (AdV'ler), insanlarda genis bir dizi klinik sendromla iliskili Adenoviridae ailesinin Mastadenovirls grubuna ait olan, zarfsiz gift
sarmalli DNA virisleridir. insan adenoviriis (HAdV) tipleri ve genotipleri yedi tiir (A-G) halinde bilinmekte ve siniflandiriimaktadir.! Genetik
heterojenliklerinden 6tiirli, HAdV tirlerinin tropizmi oldukga gesitlidir ve bu da gesitli organlarda ve dokularda enfeksiyonlara yol agmaktadir.
AdV'ler febril solunum hastalig), faringokonjunktival ates, keratokonjunktivit veya gastroenterit ve diyareik hastalik salginlarina sebep olabilir.
Enfeksiyon, enfekte bireylere maruz kalma (aerosollesmis damlaciklarin solunmasi, konjunktival inokilasyon, fekal oral yayilma), eksojen
kaynaklardan alma (6rn. yastiklar, carsaflar, dolaplar, silahlar) veya reaktivasyon yoluyla meydana gelebilir. inkiibasyon siiresi 2 ile 14 giin
arasinda degisir. Latent AdV lenfoid dokuda, renal parankimde veya diger dokularda yillarca kalabilir; reaktivasyon bagisikligi agir derecede
baskilanmis olan hastalarda gergeklesebilir.

Uygun diyagnostik HAdV takibinin 6nemi, bagisiklik yetmezligi bulunan ve invazif enfeksiyonu bulunan hastalarda morbidite ve mortalitenin hem
pediyatrik hem de yetigkin gruplarinda ok yiiksek olabilmesiyle vurgulanmaktadir.? Kantitatif viral yiik dlgiimleri enfeksiyon teshisine katkida
bulunabilir ve tedaviye klinik yanitla iliskili olan vekil unsurlar olarak gérev gorebilir. PCR, progresif adenovir(s ile iliskili hastaliklar agisindan risk
altinda olan asemptomatik hastalarin tespiti icin etkili bir tarama modalitesi olabilir.?

PROSEDUR PRENSIPLERIi

NeuMoDx™ System'da NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, analizi gerceklestirmek icin 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 ve NeuMoDx™ genel amagl
kullanilan reaktiflerini kullanir. Reaktiflerin saklama sicakhigi +15/+30 °C'dir.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, gercek zamanli PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. NeuMoDx™ System
ile uyumlu birincil veya ikincil numune tiiplerinde yer alan Plazma/Serum veya idrar numuneleri, isleme amaciyla NeuMoDx™ System'a yiiklenecek olan bir
numune tlpd taglyiclya yerlestirilir. Bagska operator miidahalesi gerekmez.

NeuMoDx™ System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitérlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gerceklestirmek igin 1si, litik enzim
ve ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Partikiller,
baglanan nikleik asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx™ Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan
DNA'nin, NeuMoDx™ Release Reagent kullanilarak eliisyonunun yapildigi NeuMoDx™ Cartridge'e yiiklenir. NeuMoDx™ System'lar daha sonra,
AdV'ye 6zgl hedeflerin ve SPC1 hedeflerinin PCR amplifikasyonu igin gerekli olan tiim 6geleri igeren Sentinel CH tescilli dondurularak kurutulmus
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amplifikasyon reaktiflerini (STAT-NAT® teknolojisi) rehidre etmek igin eliisyonu yapilan DNA'yi kullanir. Liyofilize PCR reaktifleri sulandirildiktan
sonra NeuMoDx™ System, hazirlanan PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx™ Cartridge'in icine dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin (mevcutsa)
amplifikasyonu ve saptanmasi, NeuMoDx™ Cartridge'in PCR bdlmesi alaninda gergeklesir. NeuMoDx™ Cartridge, gercek zamanli PCR sonrasinda
amplikonu bulunduracak ve boylece, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini temelde tamamen ortadan kaldiracak sekilde tasarlanmistir.

Amplifiye hedefler, amplikonlarin ilgili hedeflerine 6zgu florojenik oligontikleotid prob molekillerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin
olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gercek zamanli olarak saptanir. TagMan problari, oligoniikleotid probunun 5' ucuna
kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir. Bu da,
baskilayici molekiliinin, florofor tarafindan FRET (Forster Rezonans Enerji Transferi) araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.
TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA boélgesi iginde baglanacak sekilde tasarlanmigtir. Tag DNA polimerazi
primeri uzattikga ve yeni iplikcigi sentezledikce Taq DNA polimerazinin 5' ila 3' ekzonikleaz aktivitesi, sablona baglanan probu degrade eder.
Probun degradasyonu, floroforun salinmasina ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin asilmasina yol agar ve
floroforun floresans ile saptanmasini saglar. NeuMoDx™ System kantitatif PCR isil déngiileyicide saptanan floresan sinyali, salinan florofor ile
dogru orantilidir ve mevcut olan hedef DNA miktari ile korele edilebilir.?

5' ucunda floroforlar ve 3' ucunda baskilayicilar ile etiketlenen TagMan® problari AdV DNA'si ve SPC1 DNA'sini saptamak igin kullanilir.
NeuMoDx™ System yazilimi, her amplifikasyon déngiisiiniin sonunda TagMan problari tarafindan yayilan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon
tamamlandiginda NeuMoDx™ System yazilimi, verileri analiz eder ve nihai sonucu (POSITIVE (POZITiF) / NEGATIVE (NEGATIF) / INDETERMINATE
(SUPHELI) / UNRESOLVED (COZUMLENMEDI) / NO RESULT (SONUC YOK)) raporlar. Bir sonug pozitifse ve hesaplanan konsantrasyon kantitasyon
sinirlari dahilindeyse NeuMoDx™ System yazilimi ayni zamanda érnekle iliskili bir kantitatif deger sunar.

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

Unite bagina

REF Icindekiler test

Paket basina test

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip
200700 SPC1'e 6zgii TagMan® prob ve primerlerine ek olarak AdV'ye 6zgii TagMan® prob ve 16 96
primerlerini iceren Dondurularak Kurutulmus PCR reaktifleri.

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Reaktifler ve Sarf Malzemeleri (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF igindekiler

NeuMoDx™ Extraction Plate

Kurutulmus paramanyetik partikdiller, litik enzim ve 6rnek isleme kontrolleri

NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit

Standart edrinin gegerliligini belirlemek icin tek kullanimhik HAdV Yiiksek ve Diisiik Kurutulmus Kalibratér setleri
NeuMoDx™ HAdV External Control Kit

900801 NeuMoDx HAdV Quant Assay'in giinliik gegerliligini belirlemek icin tek kullanimhk HAdV Pozitif kurutulmus kontrol ve Negatif
kontrol setleri

100200

800801

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 Filtreler ile Hamilton CO-RE Uglar (300 uL)

235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE Uglar (1.000 pL)

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx™ 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx™ 96 Molecular System [REF 500200]
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UYARILAR VE ONLEMLER

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx™ System'lar ile in vitro tani amagli kullanim igindir.
Testi gerceklestirmeden 6nce, kit prospektisiinde yer alan tiim talimatlari okuyun.

Listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.

Uriin geldiginde giivenlik miihrii kirllmissa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.

Uriin geldiginde koruyucu kese agik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

Baska ticari kitlerden amplifikasyon reaktifleriyle karigtirmayin.

Tim NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'leri aliminyum zarflarinda i1sik ve nemden koruyarak muhafaza edin.

Klinik 6rnekleri icin test sonuglarinin olusturulabilmesi igin gegerli bir test kalibrasyonu (NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit'ten [REF 800801]
yuksek ve disik kalibratorler islenerek olusturulur) bulunmahdir.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay ile test boyunca 24 saatte bir olmak izere NeuMoDx™ HAdV External Control Kit'in (REF 900801) islenmesi
gerekir.

Minimum numune hacmi, asagida tanimlandig sekilde tiip boyutu, numune tasiyici ve numune hacmi mL is akisina baghdir. Belirtilen
minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) Hatasina neden olur.

Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama sirelerinden daha uzun sire saklanmis numuneler (zerinde AdV tayininin
gerceklestiriimesi, NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip kullanilirken gecersiz veya hatali sonuglara yol acabilir.

Tim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. ikincil numune tipleri
kullaniliyorsa steril, DNaz icermeyen tek kullanimlik transfer pipetleri kullanmaniz tavsiye edilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

Kontaminasyonu énlemek igin NeuMoDx™ Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx™
Cartridge'leri higbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx™ 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusundan
(NeuMoDx™ 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx™ Cartridge, kontaminasyonu engellemek (izere tasarlanmistir.

Acik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yiiritiildigi durumlarda, NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in, test icin gerekli olan
ilave sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar énliigii gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx™ System'in
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx™ reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimahdir. NeuMoDx™ Cartridge'in st yiizeyine,
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in veya NeuMoDx™ Extraction Plate'in folyo miihriine veya NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, 2 ve 5 kaplarinin tst
ylizeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunarak kullaniimalidir.

Her reaktif igin (uygun oldugu durumlarda) www.neumodx.com/client-resources adresinde Giivenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets, SDS)
saglanmistir.

Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.
Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip icmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi diisiinerek ve OSHA Kan Yoluyla Bulasan Patojenler Standardi®, Biyolojik Giivenlik Seviyesi *® icinde
actklananlar gibi gilvenli laboratuvar prosedirleri dogrultusunda kullanin veya enfeksiy6z ajan iceren veya igerdiginden stiphelenilen
materyaller icin diger uygun biyolojik giivenlik uygulamalarini®” kullanin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atigi, Glkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.
NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'den elde edilen sonuglar, diger klinik bulgular ve laboratuvar bulgulariyla birlikte yorumlanmahdir.
Diger testlerde oldugu gibi, negatif sonuglar AdV enfeksiyonunu ihtimal disi birakmaz.

Metin kenar boslugundaki dikey bir gubuk, dnceki kullanim talimatlari versiyonuyla karsilastirmali olarak degisiklikleri gosterir.

Yeniden kullanmayin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'ler, birincil ambalajinda, 15 ila 30°C sicaklikta, trlniin Gzerindeki etikette belirtilen son kullanma tarihine
kadar stabildir.

NeuMoDx™ System'a yiiklenen bir NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, 28 giin boyunca stabildir. NeuMoDx™ System yazilimi, NeuMoDx™ System
{izerinde 28 giinden daha uzun siire kullanimda olan test seritlerinin ¢ikarilmasini isteyecek ve yeni NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'lerin agiimasi
(seritleri torbadan gikarin) ve NeuMoDx System'a yiiklenmesi gerekecektir. NeuMoDx System'a yiikleme sirasinda seridin aliminyum folyosunu
¢ikarmayin.

NeuMoDx™ Calibrator’'lar ve Control'ler enfeksiydz degildir ancak sistemde islendikten sonra, uygun kullanilmadigi takdirde
kontaminasyona yol agabilecek hedef materyal igerdiklerinden kullanimdan sonra laboratuvarin biyolojik tehlikeli atigina atilmahdir.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

1. Tum numuneleri, enfeksiyz ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.

2. Birincil tiplerde saklanan tam kan veya plazma/serum numunelerini dondurmayin.

3. Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagulan olarak EDTA kullanilarak steril tiplerde toplanmalidir. Serum numuneleri,
serum ayirma tiiplerinde hazirlanmalidir. idrar érnekleri, steril tiiplerde veya kaplarda toplanmalidir. Numune tiipii Greticisinin talimatlarini
izleyin.
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4.  Yukarida listelenen cihazlarda toplanan tam kan, plazma/serum hazirhgi igin 2 °C ila 8 °C sicaklikta, 24 saate kadar saklanabilir ve/veya
taginabilir. Ornek hazirlig Greticinin talimatlari dogrultusunda gergeklestirilmelidir.

5. Taze islenmemis idrarin ortam sicakhginda saklanmasi en aza indirilmelidir ¢iinkii dusiik pH ve yiiksek ire, 6zellikle 25 °C ve izeri
sicakliklarda DNA'y1 hizlica denatiire eder.

6. Hazirlanan plazma/serum numuneleri, isleme éncesinde NeuMoDx™ System'da 24 saate kadar saklanabilir; hazirlanan idrar numuneleri
isleme 6ncesinde NeuMoDx™ System'da 16 saate kadar saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin sogutulmasi veya ikincil
alikotlar olarak dondurulmasi 6nerilir.

7. Hazirlanan plazma/serum ve idrar numuneleri testten énce, 8 glinii asmamak kaydiyla 2 ila 8 °C sicaklikta ve oda sicakhginda maksimum
24 (plazma/serum) veya 16 (idrar) saat saklanmalidir.

8.  Hazirlanan numuneler, plazma igin 8 haftaya kadar < -20 °C'de, serum igin ise islenmeden 6nce 2 hafta olmak lzere saklanabilir. Ne plazma
ne de serum érnekleri, kullanilmadan énce 2'nin tizerinde dondurma/¢ézdiirme déngisiine tabi tutulmamalidir:

a. Ornekler dondurulmussa érneklerin oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢dziinmesini bekleyin; esit dagilimli bir drnek elde etmek
icin vorteksleyin.

b. Dondurulmus 6rnekler ¢ézdiirildiikten sonra 24 saat iginde test gergeklestirilmelidir.

c. Plazma/serumun birincil toplama tuplerinde dondurulmasi énerilmez.

9.  idrar 6rnekleri islendikten sonra 2 ila 8 °C'de saklanabilir.

10. Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun (lke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi dizenlemeler ile uyumlu bir sekilde
etiketlenmelidir.

11. Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin AdV testi i¢in oldugunu belirtin.

12. Test Hazirligi bolumiine ilerleyin.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in genel uygulama siireci asagida Sekil 1 lizerinde 6zetlenmistir.
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NEUMODX™ HAdV QUANT
ASSAY UYGULAMASI

NeuMoDx™ Yazilimi tarafindan Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin
istenirse istenen sarf malzemelerini e NeuMoDx™ Lysis Buffer 1/2/5
yukleyin e NeuMoDx™ Quant Test Strip

NeuMoDx™

HAdV Calibrators
Kit'i isleyin

90 glinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx™
Kalibratérler HAdV Quant Test
Gegerli mi? Strip Lotu
kullaniyorsaniz
tekrarlayin

NeuMoDx™
HAdV External
Controls Kit'i
isleyin

Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir

tekrarlayin
EVET

RUTIN ORNEKLERI iSLEYIN .

Sekil 1: NeuMoDx HAdV Quant Assay Uygulamasi is Akigi
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Test Hazirhg:

Plazma/Serum érnekleri icin NeuMoDx™ HAdV Quant Assay dogrudan birincil kan toplama tiiplerinden veya ikincil tiiplerdeki numune
alikotlarindan ¢alisilabilir. isleme, iki numune hacmi isleme is akisindan biri kullanilarak gerceklestirilebilir: 550 ulL numune isleme is akisi veya
100 ul numune isleme is akisi. idrar 6rnekleri yalnizca 550 ul numune is akisi kullanilarak calisilir.

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System™ ile uyumlu numune tiipiine uygulayin. Birincil kan toplama tiipii etiketlenebilir ve Ureticinin
talimatlari dogrultusunda santrifligasyon sonrasi dogrudan 32 tlpli bir Numune Tupu Tasiyiclya yerlestirilebilir.

Birincil toplama tiiptindeki plazma/serum numunesini test ediyorsaniz barkodIu tiipt bir Numune Tip( Tastyicisina yerlestirin ve NeuMoDx System'a
yluklemeden 6nce kapaginin gikarildigindan emin olun. Jel/beyaz kan hiicresi katmaninin Gzerindeki minimum hacimler asagida tanimlanmistir
ve numuneler tlp Ureticisinin talimatlari dogrultusunda toplandigi ve islendigi siirece elde edilecektir. Uygun sekilde toplanmayan
numuneler igin performans garanti edilemez.

Kan Toplama Minimum Gerekli Numune Hacmi
Tiip Tipi 550 pL is Akigi 100 pL is Akisi

SST-3,5mL 1.550 puL 1.150 pL

PPT/SST - 5,0 mL 1.800 pL 1.400 pL

PPT/SST - 8,5 mL 2.500 pL 2.150 L
K:EDTA/Serum — 4,0 mL 1.050 pL 650 pL
K:EDTA/Serum — 6,0 mL 1.250 puL 850 pL

K:EDTA/Serum — 10,0 mL 1.600 pL 1.200 pL

idrar érnekleri veya ikincil tiipteki Plazma/Serum &rnekleri icin asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx System ile uyumlu olan
barkodlu numune tiipiine numunenin bir alikotunu aktarin:

Minimum Gerekli Numune Hacmi
Numune Tiipii Tasiyicisi Tiip Boyutu 100 pl is Akigi
550 pL is Akigi (Yalnizca
Plazma/Serum)
32-Tube Specimen Tube Carrier 11-14 mm ¢ap x 60-120 mm yukseklik 700 ul 350 4l
(32 Tiiplii Numune Tiipii Tastyicisi) H K
24-Tube Specimen Tube Carrier 14,5-18 mm gap x 60-120 mm yikseklik
(24 Tupli Numune Tiipii Tastyicisi) 1.100 pt 750uL
Low Volume Specimen Tube Carrier 1,5 mL'lik konik tabanli mikrosantrifuj tapu
(Dustuik Hacimli Numune Tiipi 650 pL 250 pL
Tastyicisi)

NeuMoDx System Calismasi
Ayrintil talimatlar icin NeuMoDx™ 288 ve 96 Molecular System'larin Operatér Kilavuzlarina basvurun (p/n 40600108 ve 40600317)

NeuMoDx Molecular, Inc.

Test istegini, istenen numune ve tup tipine gére NeuMoDx System'a ylkleyin:

e 550 pL numune hacmi, numune tipi "Plasma" (Plazma), "Serum" veya "Urine" (idrar) olarak tanimlanarak test edilir

e 100 pL numune hacmi, numune tipi "Plasma2" (Plazma2) veya "Serum2" olarak tanimlanarak test edilir

e Testisteginde tanimlanmamigsa varsayilan olarak, bir Secondary Tube (ikincil Tiip) igcinde Plasma (Plazma) numune tipi kullanilacaktir.
Aliminyum NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip torbalarini yatay centiklerle gésterilen noktadan kesin.

Kullanimdan hemen 6nce seritleri torbalardan gikarin.

Torbalari kullanmadan 6nce mutlaka mihirlenmis olduklarindan ve kurutucu sasesinin hala iginde oldugundan emin olun. Yalnizca hasar
gérmemis ambalajlari kullanin.

Kurutucu sasesi turuncudan yesile donerse aliminyum torbalari ve igeriklerini atin.
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Bir veya daha fazla NeuMoDx™ System Test Seridi tasiyicisini, NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'ler ile doldurun ve dokunmatik ekrani
kullanarak Test Seridi Tagiyicilarini NeuMoDx™ System'a yiikleyin.

7. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx™ System sarf malzemesi tasiyicilarina
ekleyin ve tastyicilari NeuMoDx™ System'a yiiklemek icin dokunmatik ekrani kullanin.

8. NeuMoDx™ System yaziimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™ Release Reagent'i degistirin, Sivi
Gegirme Atigi, Biyolojik Tehlikeli Atik Kabi (yalnizca NeuMoDx 288 Molecular System), Ug Atik Kutusu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular
System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) uygun sekilde bosaltin.

9. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenirse Calibrator'lar (REF 800801) ve/veya External Control'leri (REF 900801) gerektigi sekilde
isleyin. Kalibratorler ve kontrollere iliskin daha fazla bilgi Sonuglari isleme bélimiinde bulunabilir.

10. Numune/kalibratdr/kontrol tlplerini standart bir 32 Tupli Taslyiciya yikleyin ve tim tiplerin kapaklarinin gikarilmis oldugundan emin
olun.

11. Numune Tiipi Tasiyiclyl, Otomatik Yiikleyici rafindaki herhangi bir uygun konuma yerlestirin ve tasiyicyi NeuMoDx™ System'a yiiklemek
icin dokunmatik ekrani kullanin. Boylece, sistemde gecerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler igin yiklenen numuneler
islenmeye baslar.

SINIRLAMALAR

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip yalnizca NeuMoDx™ System'lar {izerinde kullanilabilir.
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in performansi antikoagiilan olarak EDTA ile toplanan tam kandan hazirlanan plazma ve serum
numunelerinden ve idrar numunelerinden belirlenmistir. NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in diger klinik numune tirleriyle kullanimi
degerlendirilmemistir ve testin diger numune tirleri ile performans 6zellikleri bilinmemektedir.
100 pL numune hacmi is akisi kullanildiginda, NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in saptama limitinde ve alt kantitasyon limitinde ufak bir artis
gozlemlenmistir.
NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, heparinize insanlardan alinan érneklerle kullanilmamalidir.
AdV saptamasi 6rnekte bulunan organizmalarin sayisina bagl oldugundan giivenilir sonuglar alinmasi, dogru numune toplama, kullanma ve
saklamaya baghdir.
Kalibratérler ve harici kontroller, prospektiiste énerildigi sekilde ve rutin klinik &rnekler islenmeden 6nce NeuMoDx™ System yazilimi
tarafindan istenmesi halinde islenmelidir.
Uygun olmayan numune toplama, kullanimi, saklama, teknik hata veya numune tiplerinde karisiklik olmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, érnekteki viral partikiillerin sayisi NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in saptama limitinin altinda oldugu icin yanhs
negatif sonuglar elde edilebilir.
NeuMoDx™ System'in kullanimi, NeuMoDx™ System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandirilmistir.
Hem AdV hedefinin hem de SPC1 hedefinin amplifiye olmamasi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate (Stpheli), No Result (Sonug
Yok) veya Unresolved (C6zimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.
NeuMoDx™ HAdV Quant Assay sonucu Positive (Pozitif) ancak kantitasyon degeri kantitasyon limitlerinin 6tesindeyse NeuMoDx™ System,
saptanan AdV'nin Alt Kantitasyon Limitinin (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) altinda mi yoksa Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ) ustiinde mi oldugunu raporlar.
Saptanan AdV'nin LLoQ'nun altinda olmasi durumunda NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, numunenin baska bir alikotu ile (istenirse)
tekrarlanabilir.
Saptanan AdV'nin ULoQ'nun (stiinde olmasi durumunda NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, orijinal numunenin seyreltilmis bir alikotu ile
tekrarlanabilir. AdV negatif plazmanin veya Basematrix 53 Diluent'in (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) 1:1.000 oraninda bir dillisyonu
onerilir. Orijinal numunenin konsantrasyonu asagidaki sekilde hesaplanabilir:

Orijinal numune konsantrasyonu = logio(seyreltme faktérii) + seyreltilmis érnedin raporlanan konsantrasyonu.

PCR inhibitorlerinin zaman zaman plazma/serumda veya idrarda bulunmasi, bir sistem Kantitasyon Hatasina yol agabilir. Béyle bir durumda,
testin, 1:10 veya 1:100 Basematrix'te seyreltilmis ayni numune ile tekrarlanmasi énerilir.

Pozitif bir sonug, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Bununla birlikte pozitif bir sonug, AdV DNA'si varliginin olasi oldugu
anlamina gelir.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay tarafindan hedeflenen korunmus bélgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamayi etkileyebilir veya
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip kullanilirken hatali bir sonuca yol agabilir.

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullanilmalidir.
Test, enfeksiyon tanisi koyma amaci tasgimamaktadir.

Kontaminasyonu 6nlemek i¢in hasta numuneleriyle yapilan galismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari 6nerilir.

SONUGLARI iSLEME
Mevcut sonuclar, NeuMoDx™ System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonugclar) sekmesinden
gorintllenebilir veya yazdirilabilir.
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NeuMoDx™ HAdV Quant Assay sonuglari NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan, NeuMoDx™ HAdV Tahlil Tanimlama Dosyasinda (HAdV Assay Definition
File, HAdV ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur. NeuMoDx™ HAdV Quant Assay sonucu,
hedefin ve 6rnek isleme kontrollinin amplifikasyon durumuna dayal olarak Negative (Negatif), Raporlanan AdV konsantrasyonu ile Positive (Pozitif),
ULoQ'nun lizerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda Positive (Pozitif), Indeterminate (Stipheli) (IND), Unresolved (C6ziimlenmemis) (UNR) veya No Result
(Sonug Yok) (NR) olarak raporlanabilir. Sonuglar, asagida Tablo 1 icinde 6zetlenen karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.

Tablo 1: NeuMoDx™ HAdV Quant Assay Karar Algoritmasinin Ozeti

Ornek isleme

Sonu AdV . Sonucun Yorumlanmasi
¢ Kontrolii (SPC1)
Raporlanan Amplified (Amplifive) (AmAprEEl/l:)e\(/jeya Kantitatif aralik iginde
Konsant'r:clsyonla'B'lrllkte 2 < [ADV] < 8,0 logio kopya/mL (550 pL I§.Ak|§|) Not Amplified HAAV DNA's! saptandi
Positive (Pozitif) 2,88 < [ADV] < 8,0 logio kopya/mL (100 pL is Akigi)*

(Amplifiye Degil)

Positive (Pozitif), Ust

Kantitasyon Limitinin Amplified
[u Zr Limit of Amplified (Amplifiye) (Amplifiye) veya Kantitatif araligin Gizerinde
PP [ADV] > 8,0 logo kopya/mL Not Amplified HAdV DNA'si saptandi

Quantitation, ULoQ] (Amplifiye Degil)

lizerinde
Positive (Pozitif), Alt Amplified
Kantitasyon Limitinin Amplified (Amplifive) . (Amplifiye) veya Kantitatif araligin altinda
[Lower Limit of [ADV] < 2 logio kopya/mL (550 pL Is Akis)* Not Amplified HAAV DNA's! saptandi
Quantitation, LLoQ] [ADV] < 2,88 logio kopya/mL (100 pL is Akigi)* o o
altinda (Amplifiye Degil)
Negative (Negatif) Not Amplified (Amplifiye Degil) ('::112::232) HAdV DNA'sI saptanmadi

Tum hedef sonuglari

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed R .
gegersiz; 6rnegi yeniden

1 i tipheli . .
ndeterminate (3iipheli) (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek Isleme Tamamlandi)

test edint
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted Ornek isleme iptal edildi;
No Resul Yok . . X
© Result (Sonug Yok) (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek Isleme Iptal Edildi) ornegi yeniden test edint
Tim hedef I
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi o l:e:;iz?gfn:?im:fn?cll’:en
(C6ziimlenmemis) Saptanmadi) BEGersiz; ornegl y

test edint

*550 WL is Akisi, Plazma/Serum ve idrar numuneleriyle kullanilir. 100 uL is Akisi, yalnizca Plazma/Serum numuneleriyle kullanilir.

tNeuMoDx System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin bir IND (Stpheli)/NR (Sonug Yok)/UNR
(Cozimlenmemis) sonucunun otomatik olarak yeniden isleneceginden emin olmak lzere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar
Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) dzelligine sahiptir.

Test Hesaplamasi

1. NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in Kantitasyon araliginda olan érnekler séz konusu oldugunda, érneklerdeki AdV DNA'si konsantrasyonu,
saklanan standart egri kalibrasyon katsayisiyla ve numune hacmiyle birlikte kullanilarak hesaplanir.

a. Belirli bir NeuMoDx™ System'da belirli bir NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip lotu icin Standart Egri gecerliligini belirlemek (izere islenen
NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit'in sonuglarina dayali olarak bir kalibratér katsayisi hesaplanir.

b. Kalibrasyon katsayisi, AdV DNA'si konsantrasyonunun nihai tayini igin kullanilir.
c. NeuMoDx™ Yazilimi, numune mL'si basina AdV DNA'si konsantrasyonunu belirlerken numune giris hacmini hesaba katar.
2. NeuMoDx™ HAdV Quant Assay sonuglari logio kopya/mL cinsinden raporlanir.

3. Bilinmeyen drneklerin ortaya ¢ikan kantitasyonu, dijital damlacik PCR (ddPCR) ile kopya/mL olarak ifade edilen, ticari bir kantifiye Adenoviris
Dogrulama Paneline gore izlenebilirdir.

Test Kalibrasyonu
Numunelerdeki AdV DNA'si miktarini belirlemek igin Standart Egriye dayali olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli sonuglar elde etmek igin
NeuMoDx™ Molecular, Inc. tarafindan saglanan kalibratérler kullanilarak bir test kalibrasyonu tamamlanmalidir.

Kalibratorler

1. NeuMoDx™ HAdV Calibrator bir kit icinde saglanir (REF 800801) ve sentetik AdV DNA'sinin kurutulmus bir peletinden olusur.
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2. NeuMoDx™ System'a yeni bir AdV Tahlil Tanimlama Dosyasi yiiklenmisse, mevcut kalibratér setinin gegerlilik siiresi (mevcut durumda 90
giine ayarlidir) dolmussa veya NeuMoDx™ System yazilimi Gizerinde degisiklik yapilmigsa her yeni NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip lotu
ile birlikte bir AdV kalibrator setinin islenmesi gerekir.

3. NeuMoDx™ System yazilimi, kullaniciyi, kalibratérlerin ne zaman islenmesi gerektigine dair uyarir. Kalibratérler basarili bir sekilde islenene
kadar yeni bir test seridi lotu test i¢in kullanilamaz.

4. Yeni bir AdV kalibratér setinin islenmesi gerekiyorsa testi gerceklestirmeden dnce NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit prospektiisiinde bulunan
tiim talimatlari okuyun.

5. Kalibrasyon gegerliligi agsagidaki sekilde belirlenir:

a) Gegerliligi belirlemek igin yluksek ve dustk olmak tizere iki set kalibrator islenmelidir.

b) Gegerli sonuglar elde etmek igin 3 tekrarin en az 2'sinden, 6n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Dusuk kalibrator
nominal hedefi 3 logio kopya/mL, yiiksek kalibratér nominal hedefi ise 5 logio kopya/mL'dir.

c) Kalibrasyon katsayisi, test seridi lotlari arasinda beklenen farklilig dikkate alacak sekilde hesaplanir. Bu kalibrasyon katsayisi,
nihai AdV konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir.

6. Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratorlerin islemesini, yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratorlerden birisinin gegerlilik kontrolinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratori de tekrar
galistirmasini gerektirmedigi igin yalnizca basarisiz olan kalibratoriin tekrarlanmasi miimkindur.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve Uzerinde degisiklik yapilmamis, onayli bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans ozellikleri kullanilarak kontrol
materyallerinin sayisi, tird ve sikhiginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. HAdV Harici Kontrol, HAdV External Control Kit (REF 900801) icinde NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanir. Pozitif kontroller
sentetik AdV DNA'sinin kurutulmus bir peletini igerir.

2. Pozitif ve negatif harici kontrollerin, 24 saatte bir kez islenmesi gerekir. Gegerli bir harici kontrol seti mevcut degilse NeuMoDx™ System
yazilimi, kullanicidan, 6rnek sonuglarinin raporlanabilmesi igin bu kontrollerin islenmesini ister.

3. Harici kontroller gerekiyorsa testi gerceklestirmeden &nce, pozitif ve negatif kontrolleri NeuMoDx™ HAdV External Control Kit
prospektisinde belirtildigi sekilde hazirlayin.

4. Dokunmatik ekrani kullanarak ve Otomatik Yikleyici rafina bir Numune TupU Tasiyicisi yerlestirilmis olarak, pozitif ve negatif kontrol
siselerini NeuMoDx™ System'a yiikleyin. NeuMoDx™ System, barkodu tanir ve test i¢in gerekli olan reaktiflerin veya sarf malzemelerinin
bulunmamasi s6z konusu degilse numune tiplerini islemeye baslar.

5. Harici kontrollerin gecerliligi, beklenen sonuca dayali olarak NeuMoDx™ System tarafindan degerlendirilir. Pozitif kontrol, AdV Positive
(Pozitif) bir sonug, negatif kontrol ise AdV Negative (Negatif) bir sonug vermelidir.

6. Harici kontroller igin tutarsiz sonuglar asagidaki sekilde ele alinmalidir:

a) Negatif kontrol 6rnegi igin Positive (Pozitif) test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret eder.

b) Pozitif kontrol 6rnegi icin Negative (Negatif) test sonucu raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret eder.

¢) Yukaridaki durumlarin herhangi birinde veya Indeterminate (Stipheli) (IND) bir sonug ya da No Result (Sonug Yok) (NR) durumunda,
basarisiz NeuMoDx™ HAdV External Control'u gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni bir siseyle tekrarlayin.

d) Pozitif NeuMoDx™ HAdV External Control, Negative (Negatif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx™ muisteri hizmetleri ile
iletisime gegin.

e) Negatif NeuMoDx™ HAdV External Control, Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx™ miisteri hizmetleri ile
iletisime gecmeden énce, TUM reaktifleri degistirmek de dahil olmak {izere, tiim olasi kontaminasyon kaynaklarini ortadan kaldirmayi
deneyin.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx™ Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir érnekle, tim nikleik asit
ekstraksiyonu ve gercek zamanl PCR amplifikasyonu isleminden gecer. SPC1'e 6zgii primerler ve problar da her bir NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'e
eklenerek, multipleks gercek zamanl PCR araciliglyla, hedef HAAV DNA'si (varsa) ile SPC1'in varliginin saptanmasini saglar. SPC1 amplifikasyonunun
saptanmasi, NeuMoDx™ System yaziliminin DNA ekstraksiyonunun ve PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx™ System Uizerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in gegerli bir sonug liretememesi durumunda, meydana gelen
hatanin tiriine dayali olarak Indeterminate (IND) (Stipheli), No Result (NR) (Sonug Yok) veya Unresolved (UNR) (Coziimlenmemis) sonucu
raporlanir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx™ System hatasi saptanirsa IND (Siipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun raporlanmasi
durumunda tekrar test yapilmasi énerilir.

UNR (Coziimlenmemis) sonucu, AdV DNA'sI veya SPC1'in gegerli bir amplifikasyonu saptanmissa raporlanir. Bu durum, olasi bir reaktif hatasina
veya inhibitorlerin varligina isaret eder. UNR (Coziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar test yapilir. Yeniden
yapilan test basarisiz olursa érnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir.

NeuMoDx System (zerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx™ HAdV Quant Assay gegerli bir sonug liretemezse ve érnek isleme tamamlanmadan énce
iptal edilirse bu durum No Result (NR) (Sonug Yok) olarak raporlanir. NR (Sonug Yok)raporlanmasi durumunda yeniden test yapilmasi énerilir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 200700_TR-1.1/02 2021/02/19

Sayfa9/17



<& NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip
200700
NeuMoDx KULLANMA TALIMATI

molecular

PERFORMANS OZELLIKLERI

Analitik Duyarlilik — Saptama Limiti'2

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in Analitik Duyarlihgi, AdV negatif plazma/serum ve idrar érneklerinde, NeuMoDx System'larda Saptama Limitini
(Limit of Detection, LoD) belirleme amaciyla, EDX AdV Verification Panel'in (Exact Diagnostics) bir dilisyon serisi test edilerek karakterize
edilmistir. Plazma/serum (550 plL) ve idrar igin LoD, %95 Given Araligi (Confidence Interval, Cl) ile Probit stili analizle belirlenmis
konsantrasyonun Uzerinde olan, deneysel olarak belirlenen en yakin hedef seviyesi olarak tanimlanmigtir. Plazma/serum (100 L) igin, dogruluk
orani analiziyle 750 kopya/mL'lik tekli bir 6rnek konsantrasyonu arastirilmis ve saptama orani %95'in tizerindeyse LoD igin dogrulanmistir. Calisma
3 giin boyunca, birden fazla NeuMoDx™ reaktif lotu ile gergeklestirilmistir. Giin basina her bir seyreltme seviyesinde 42 tekrar (pozitif 6rnekler)
ve negatif 6rnekler igin 8 tekrar islenmistir. Saptama oranlari Tablo 2 ve 3'te gosterilmektedir.

Tablo 2: NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in LoD Tayini icin Pozitif Saptama Oranlari (Plazma/Serum 550 pl ve idrar).

Hedef Hedef Ge;::iZMA/SERUM 550 pL Is Akist — IDRAR
Konsantrasyon Konsantrasyon . Pozitiflerin Saptama . Pozitiflerin
Vs oo s Testlerin - Orami Testlerin - Saptama Orani
Sayisi Sayisi

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

Tablo 3: NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in LoD Tayini icin Pozitif Saptama Oranlari (Plazma/Serum 100 pL).

PLAZMA/SERUM 100 pL is Akisi
Hede[fklion:a/r;:lr-:i\syon He[(::f Ktla(r;sar;t/r:‘saon T(::tglee:liln Pozitiflerin Saptama
Py B1o KOPY Sayisi Orani
Sayisi
750 2,88 89 87 %97,75

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in plazma/serumdaki (550 pL is akisi) LoD'si 82,85 kopya/mL'lik %95 Giiven Aralig (Confidence Interval, Cl) ile
100 kopya/mL (2 logio kopya/mL) olarak belirlenmistir; idrardaki LoD, 98,27 kopya/mL'lik %95 Guven Araligi (Confidence Interval, Cl) ile
100 kopya/mL (2 logio kopya/mL) olarak belirlenmistir; plazma/serumdaki (100 ulL is akisi) LoD 750 kopya/mL (2,88 logio kopya/mL) olarak
belirlenmistir.

Analytical Duyarlilik — Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ)!

Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ), > %95 saptama oranina
ulagilan VE TAE'nin < 1,0 oldugu en dustik ve en yiiksek hedef seviyesi olarak tanimlanir. LLoQ ve ULoQ'yu belirlemek Uzere, > %95 saptama
raporladigi gosterilen her bir AdV hedef seviyesi i¢in toplam analitik hata (Total Analytical Error, TAE) hesaplanmistir. TAE asagidaki sekilde
tanimlanir:

TAE = |Bias| + 2s (Westgard)

Yanhlik, her ikisi de karesi alinmis olarak standart sapma ile Yanhlik toplami arasindaki toplamin karekokudr.
LLoQ/ULoQ ¢alismasinda kullanilan HAdV plazma/serum veya idrar numunelerinin 5 seviyesine ait derlenmis sonuglar Tablo 4 ve 5 iginde
gosterilmektedir. Bu veri setine ve &nceden belirlenen LoD'ye dayali olarak LLoQ ve ULoQ, sirasiyla Plazma/Serum 550 pL ve idrar igin 100

kopya/mL (2 logio kopya/mL) ve 8 kopya/mL, Plazma/Serum 100 pL igin ise 750 kopya/mL (2,88 logio kopya/mL) olarak belirlenmistir.

Tablo 4: NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip ULoQ ve LLoQ, Yanlilik ve TAE ile (Plazma/Serum 550 L ve idrar)

Plazma/Serum 550 pL idrar
Hedef Kons. Ortalama Ortalama
e L [logio Kons. Saptama Yanl Kons. Saptama Yanl

kopya/mL] kopya/mL] [logio (%) SD ihk L33 [logio (%) Sb ihk 3

kopya/mL] kopya/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
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Tablo 5: NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip ULoQ ve LLoQ, Yanlilik ve TAE ile (Plazma/Serum 100 L)

Plazma/Serum 100 pL
Hedef Kons. Hed[cle:gl(ons. Orlzalama saptama
kopya/mL. 10 itk SD Yanhlik | TAE
[kopya/mL] kopya/mL] [logyo (%)
kopya/mL]
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

Bu calismalarin sonucuna dayali olarak, NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in LoD ve LLoQ degerlerinin her ikisi de, 550 uL is akisiyla plazma/serum
ve idrar icin 100 kopya/mL (2 logio kopya/mL) olarak ve 100 pL is akisi kullanildiginda plazma/serum igin 750 kopya/mL (2,88 logio kopya/mL)
olarak belirlenmistir. Tim numune tipleri icin ULoQ 3,23x10® kopya/mL'dir (burada 8 logio kopya/mL'de sinirhdir).

Dogrusallik 12

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in dogrusalligi plazma/serum ve idrarda, plazma/serum 550 pL ve idrar icin 8-2 logio kopya/mL konsantrasyon
araligini kapsayan HAdV negatif Basematrix 53 veya havuzlanmis HAdV negatif insan idrari igerisinde hazirlanmig AdV Synthetic Plasmid'in
(Integrated DNA Technologies) 11 seri seyreltisinin kullanildigi bir seyreltme serisi hazirlanarak belirlenmistir. Plazma/serum 100 pL igin 8-3 logio
kopya/mL konsantrasyon araligina sahip alti seri HAdV sentetik plazmid seyreltisi hazirlanmistir.

NeuMoDx™ System tarafindan raporlanan HAdV tayini konsantrasyonlari, beklenen degerler ile karsilastirmali olarak Sekil 2, 3 ve 4 icinde
sunulmaktadir.

y =1,0479x - 0,1131
6 RZ=0,9917

OLCULEN LOG DEGERI

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

BEKLENEN LOG DEGERI

Sekil 2: NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in plazma /serum icin dogrusalligi (550 pL is Akigi).
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0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
BEKLENEN LOG DEGERI
Sekil 3: NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in idrar numuneleri icin dogrusalligi.
9
8
7 y=1,0463x-0,349
g 6 R%=0,9942
O
a s
O
Q 4
5 3
D
<2
0
1
0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
BEKLENEN LOG DEGERI

Sekil 4: NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in plazma /serum igin dogrusalligi (100 pL is Akisi)

Genotipler Arasi Dogrusallik?

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in yedi HAdV genotipinde (insan Adenoviriis A, insan Adenoviriis B1, insan Adenoviriis B2, insan Adenoviriis C, insan
Adenoviriis D, insan Adenoviriis E ve insan Adenoviriis F) dogrusallig, AdV negatif Basematrix 53'te hazirlanmis olarak her bir AdV genotipinin bes
farkli konsantrasyonunun test edilmesiyle karakterize edilmistir. insan Adenoviriis C genotipi, NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in kapsadigi gen
hedefi bolgesindeki polimorfizmleri sergilemez

Calisma, 6 genotipten her birinin 2 tekrarinin 5 konsantrasyonda (10 katli dillisyon serisi) test edilmesiyle gergeklestirilmistir. Alti AdV genotipi
arasindaki dogrusallik Tablo 6 ve Sekil 5'te sunulmaktadir.
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Tablo 6: NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in Genotipler arasi dogrusalligi

Dogrusallik Denklemi
Genotip y = NeuMoDx HAdV Assay Ct R?
x = Dillisyon serisi

Referans Sekans 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
HAAV F y=-3,036x + 5,28965 0,98

40

%\ : 30

10

0

-9,00 -8,00 -7,00 -6,00 -5,00 -4,00

Dillisyon Serisi

®insan Adenoviriis A @ insan Adenoviriis B1 insan Adenoviriis B2

insan Adenoviris E~ @insan Adenoviriis F @ insan Adenoviriis D

Sekil 5: NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in Genotipler arasi dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik — Capraz Reaktivite®1°
Analitik 6zgullik, plazma/serum veya idrar numunelerinde siklikla bulunan 23 organizmanin yani sira, AdV'ye evrimsel olarak benzeyen tirler
capraz reaktivite bakimindan taranarak gosterilmistir. Organizmalar, 5/6 organizmalik havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda test
edilmistir. Test edilen organizmalar Tablo 7'de gésterilmektedir. iki organizma (E. coli ve HCV), in siliko yaklasim kullanilarak analiz edilmistir. Test
edilen higbir organizmada, NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in %100 analitik 6zgiilligiinii dogrulayacak sekilde higbir capraz reaktivite

gozlemlenmemistir.

Tablo 7: Analitik Ozgiilligii Gostermek igin Kullanilan Patojenler

Hedef Dis1 Organizmalar

HTLV-1/2 Escherichia coli Enterococcus faecalis KIebs:eIla. Staphylococcus Streptoco.ccus
pneumonia aureus pneumoniae

Streptococcus Staphylococcus Varicella-Zoster

P phyloco Hepatit B Viriisii BK viriisii Epstein-Barr Virilsii ariee
pyogenes epidermidis Virlsu
Cytomegalovirus Hepatit C Virdsii Herpes Simplex Virlsi H.el.".peis .Slmplex Irfsan Herpes Virisi IrTs?n"He.zrpes

tip1 Viruisu tip 2 tip 6 Viriisu tip 7
insan Herpes Viriisii Insan insan immiinyetmezlik
) P immiinyetmezlik o 4 JC Virisi SV40
tip 8 R Virtsi-2
Virtisu-1

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar®1°

NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, yukarida Tablo 7 icinde listelenen, capraz reaktivite icin hazirlanan organizma havuzlarinin aynisi kullanilarak,
hedef digi organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif HAdV plazmasina, 5/6'li gruplar halinde havuzda
birlestirilen organizmalar ve ayrica, 2,5 logio kopya/mL konsantrasyonda HAdV hedefi eklenmistir. Olumsuz etkileyen ajan igermeyen kontrol
numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu kommensal organizmalarin varliginda énemli 6lgtide bir olumsuz
etkilesim gozlemlenmemistir.
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Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler®1°
NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, HAdV klinik plazma/serum veya idrar numunelerinde karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen
maddelerin varliginda degerlendirilmistir. Bunlara, anormal olglide yuksek seviyede kan veya idrar bilesenlerinin yani sira, Tablo 8'de
siniflandirilan yaygin antiviral ilaglar da dahildir. Her madde, taranmis HAdV negatif Basematrix 53'e veya 2,5 logio kopya/mL HAdV ekli insan
idrarina eklenmis ve 6rnekler olumsuz etkilegsim bakimindan analiz edilmistir.
Test edilen tim maddelerin ortalama konsantrasyonu ve yanhhgi, ayni seviyede HAdV eklenmis kontrol 6rnekleri ile karsilastirmali olarak Tablo
9'da raporlanmistir. Eksojen ve endojen maddelerden higbiri, NeuMoDx™ HAdV Quant Assay'in 6zgiilliigiini etkilememistir.

Tablo 8: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz ilag adi Siniflandirma
Valgansiklovir ANTIVIRAL
Prednizon iIMMUNOSUPRESIF
Havuz 1 Sidofovir ANTIVIRAL
Sefotaksim ANTIBIYOTIK
M”::;f;‘;'at iIMMUNOSUPRESIF
Vankomisin ANTIBIYOTIK
Takrolimus iIMMUNOSUPRESIF
Havuz 2 Famotidin HISTAMIN ANTAGONISTI
Valasiklovir ANTIVIRAL
Leflunomid iIMMUNOSUPRESIF

Tablo 9: Etkilesim Testi —

Eksojen ve Endojen Ajanlar

Endojen (Plazma/Serum)

Ortalama Kons.

Yanlilik (Mutlak)

logi0 kopya/mL logi0 kopya/mL
Trigliserit 500 mg/dL 2,03 0,46
Konjuge bilirubin (0,25 g/L) 2,21 0,28
Unkonjuge bilirubin (0,25 g/L) 2,71 0,22
Albumin (58,7 g/L) 2,74 0,25
Hemoglobin (2,9 g/L) 2,67 0,18

Endojen (idrar)

Ortalama Kons.

Yanhlik (Mutlak)

logi0 kopya/mL log10 kopya/mL
Urobilirubin (> 2 mg/dL) 2,65 0,30
Glukoz (1.000 mg/dL) 3,17 0,28
idrar pH 4 2,67 0,22
idrar pH 10 2,78 0,11
Lokositler (1E6 hicre/mL) 2,72 0,22
Kan %5 2,62 0,29
Protein (albiimin > 100 mg/dL) 3,07 0,18
Talk pudrasi 2,89 0,00

Eksojen (ilaglar)

Ortalama Kons.

Yanhhk (Mutlak)

logio kopya/mL logio0 kopya/mL
Havuz 1: Valgal.'l5|kI0\./|r, Prednizon, Sl(.iofowr, 283 0,08
Sefotaksim, Mikofenolat mofetil
Havuz 2: Vankomisin, Takrolimus, Famotidin, 252 0,23

Valasiklovir, Leflunomid
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Tekrarlanabilirlik ve Laboratuvar i¢i Hassasiyet!3

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in hassasiyeti, 20 giin boyunca bir NeuMoDx™ 96 System kullanilarak, giinde iki kez HAdV plazmid ile
hazirlanan AdV numunelerinden olusan 5 uyeli bir panelin 2 tekrari test edilerek belirlenmistir. Calisma igi, ¢alismalar arasi, giin ici ve giinler arasi
hassasiyetler karakterize edilmis ve laboratuvar ici (genel) standart sapmanin < 0,30 logio kopya/mL oldugu belirlenmistir. Ginler ve ¢alismalar
arasinda, Tablo 10'da gosterildigi gibi milkemmel hassasiyet ortaya konmustur. Operatdr, NeuMoDx™ System kullanilarak érnek islemede énemli
bir role sahip olmadig icin operatérler arasi hassasiyet karakterize edilmemistir.

Tablo 10: Laboratuvar i¢i Hassasiyet — NeuMoDx™ System'larda NeuMoDx™ HAdV Quant Assay

.. Giin igi SD (logio Giinler Arasi SD Galigma igi SD Calismalar Genel (Laboratuvar ici)
il kopya/mL) (log10 kopya/mL) (logi0 kopya/mL) Aras1 SD SD (logio kopya/mL)
(log1o0 kopya/mL)
Plazma/Serum numunesi (550 pL)
5,51 logio kopya/mL 0,15 0,13 0,15 0,01 0,19
4,51 logio kopya/mL 0,17 0,10 0,17 0,05 0,20
3,51 logio kopya/mL 0,18 0,00 0,12 0,14 0,19
2,51 logio kopya/mL 0,16 0,07 0,15 0,03 0,17
0 logio kopya/mL 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
idrar numunesi (550 pL)
5,51 logo kopya/mL 0,19 0,14 0,16 0,1 0,23
4,51 logio kopya/mL 0,17 0,09 0,11 0,13 0,18
3,51 logio kopya/mL 0,16 0,11 0,16 0,00 0,20
2,51 logio kopya/mL 0,17 0,09 0,14 0,10 0,19
0 logio kopya/mL 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik?

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'lerin ¢ farkli lotu kullanilarak
belirlenmistir. Bir NeuMoDx™ 96 Molecular System'da 3 ayri ¢alismada performansi degerlendirmek igin HAdV plazmid ile hazirlanan HAdV'nin
5 Gyeli bir paneli kullanilmistir. Lotlar igi ve arasi degiskenlik analiz edilmis ve sonuglar, lotlar arasi mutlak kantifikasyon yanhligi olarak Tablo 11
iginde sunulmustur. Maksimum genel yanlilik 0,39 logio kopya/mL olmustur. Tim panel tyelerinin kantitasyonu tolerans spesifikasyonu dahilinde
oldugundan, lotlar arasinda esdeger performans ortaya konmustur.

Tablo 11: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx™ HAdV Quant Assay

Lot.1 ve Lot.2 Lot.1 ve Lot.3 Lot.2 ve Lot.3
Srnek arasindaki mutlak arasindaki mutlak arasindaki mutlak
yanhlhik yanlihk yanlihk
(log1o0 kopya/mL) (log1o0 kopya/mL) (logi0 kopya/mL)
Plazma/Serum numunesi (550 pL)
5,51 logio kopya/mL 0,26 0,28 0,02
4,51 logio kopya/mL 0,00 0,17 0,17
3,51 logio kopya/mL 0,27 0,17 0,10
2,51 logio kopya/mL 0,39 0,08 0,31
0 logio kopya/mL 0,00 0,00 0,00
idrar numunesi (550 pL)
5,51 logio kopya/mL 0,27 0,12 0,39
4,51 logio kopya/mL 0,23 0,17 0,06
3,51 logio kopya/mL 0,22 0,06 0,16
2,51 logio kopya/mL 0,22 0,09 0,13
0 logio kopya/mL 0,00 0,00 0,00

Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik?

NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip'in Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, ¢ farkh sistem (iki NeuMoDx™ 288 Molecular System ve bir
NeuMoDx™ 96 Molecular System) kullanilarak belirlenmistir. HAdV plazmid ile hazirlanan HAdV'nin 5 Gyeli bir paneli, performansi
degerlendirmek igin kullanilmistir. Test, 5 giin boyunca sistemlerde paralel olarak gergeklestirilmistir. Gin igi ve sistemler arasi degiskenlik
karakterize edilmis ve genel standart sapmanin < 0,30 logio kopya/mL oldugu belirlenmistir. Tim panel lyelerinin kantitasyonundaki SD tolerans
spesifikasyonu dahilinde oldugundan, sistemler arasinda esdeger performans ortaya konmustur (Tablo 12).
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Tablo 12: Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

Brnek Giin igi SD Giinler Arasi SD Sistem igi SD Sistemler Arasi Yeniden Uretilebilirlik SD
(Logi0 kopya/mL) (log1o kopya/mL) (Log1o kopya/mL) (logo kopya/mL) (Log10 kopya/mL)
Plazma/Serum numunesi (550 pL)
5,51 logio kopya/mL 0,13 0,04 0,14 0,05 0,14
4,51 logio kopya/mL 0,12 0,00 0,14 0,04 0,15
3,51 logio kopya/mL 0,14 0,00 0,14 0,10 0,17
2,51 logio kopya/mL 0,18 0,00 0,18 0,08 0,19
0 logio kopya/mL 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
idrar numunesi (550 pL)
5,51 logio kopya/mL 0,12 0,03 0,12 0,07 0,14
4,51 logio kopya/mL 0,10 0,06 0,12 0,04 0,12
3,51 logio kopya/mL 0,14 0,04 0,15 0,03 0,15
2,51 logio kopya/mL 0,18 0,00 0,18 0,06 0,19
0 logio kopya/mL 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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TICARI MARKALAR

NeuMoDx™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.

TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

STAT-NAT®, SENTINEL CH. S.p.A. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede gorilebilecek diger tiim Griin isimleri, ticari markalar ve tescilli ticari markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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