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DiKKAT: Yalnizca ABD ihracati i¢in

NeuMoDx™ 288 ve NeuMoDx™ 96 Molecular System'lar ile in Vitro Tani Amach Kullanim igin

Urtin kullanilmadan énce prospektiis dikkatlice okunmalidir. Prospektiis talimatlari uygun sekilde izlenmelidir.

I:E Prospektiisteki talimatlardan farkl uygulama durumunda tayin sonuglarinin givenilirligi garanti edilemez. c €
Ayrintili talimatlar igin 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™ HSV 1/2 Quant Assay, bagisiklik yetmezligi olan transplant hastalarindan alinan EDTA Plazmadaki Herpes simplex viriisi tip 1 (HSV-1,
insan alfa herpes viriisii 1) DNA'sinin ve/veya Herpes simplex viriisii tip 2 (HSV-2, insan alfa herpes viriisii 2) DNA'sinin kantifikasyonu ve birbirinden
ayirt edilmesi icin otomatik, in vitro niikleik asit amplifikasyon testidir®2.

NeuMoDx™ 288 Molecular System ve NeuMoDx™ 96 Molecular System'da uygulandigi sekilde NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, hedef niikleik
asitleri numuneden izole etme amagcli otomatik DNA ekstraksiyonunu ve HSV-1 ve HSV-2 genomlarindaki iki adet ylksek 6l¢tide korunmus bolgeyi
hedefleme amach gercek zamanli PCR'yi igerir.

Tayin, EDTA plazmada HSV-1 ve/veya HSV-2 DNA seviyelerinin izlenmesinde yardimci olarak kullanima yoneliktir. Bu tayin, HSV-1 ve/veya HSV-2
enfeksiyonlarinin klinik ydnetimi ve izlenmesi igin hastalik ilerlemesinin klinik tablosu ve diger laboratuvar belirtegleri ile birlikte kullanima yoneliktir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, kan veya kan triinlerinde HSV-1/HSV-2 DNA'sinin varligina yonelik bir tarama testi olarak kullanim igin degildir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, gercek zamanli PCR teknikleri ve in vitro tani amagh prosedirler ve/veya NeuMoDx™ Molecular System'lar
konusunda 6zel olarak bilgilendirilmis ve egitim almis egitimli klinik laboratuvar personeli tarafindan kullanima yéneliktir. NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Assay, kendi kendine teste veya hasta basi bakim ortaminda kullanima yonelik degildir.

OZET VE ACIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin, antikoagtilasyon ajani olarak EDTA igeren steril kan toplama tiplerinde veya plazma hazirlama tiplerinde (PPT)
toplanan insan tam kani kullanilabilir. Testi baslatmak amaciyla NeuMoDx™ System ile uyumlu birincil veya ikincil numune tiiptindeki plazma,
otomatik islemeye baslanmasi igin 6zel bir numune tupu tasiyici kullanilarak NeuMoDx System™'a ytiklenir.

Plazma numunesinin 550 pL'lik bir alikotu NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ile karistirilir ve NeuMoDx™ System, hedef niikleik asidi ekstrakte etmek,
gercek zamanl PCR amplifikasyonu igin izole DNA'yi hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon Grtinlerini amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim
adimlari otomatik olarak gergeklestirir. NeuMoDx™ HSV 1/2 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.

HSV-1 ve HSV-2, diinya genelinde yaygin enfeksiyonlardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde HSV-1 ve HSV-2'nin seroprevalanslari sirasiyla %58 ve
%17'dir. Bu virslerin bulasmasi, enfekte cilt veya enfekte salgilar ile temas yoluyla gergeklesir. Bulagsma, semptomlarin gérilmedigi subklinik viral
bulasma dénemleri sirasinda gerceklesebilir®*.

Bagisiklik sistemi guglu yetiskinlerde hem HSV-1 hem de HSV-2 mukokitanoz ylizeylerin dahil oldugu gesitli birincil enfeksiyonlara neden olabilir.
Sendromlar birbiriyle 6rtlsebilir, ancak HSV-1 genellikle orolabial herpese neden olurken HSV-2, anogenital hastaliga neden olur. Her iki sendrom
da ciltte ve etkilenen bolgedeki mukoza zarlarinda agrili, tlserli vezikiillerle karakterizedir. Birincil enfeksiyonun ardindan HSV-1 ve HSV-2, duyusal
gangliyon néronlarinin latent enfeksiyonuna neden olur. Latent virlisiin reaktivasyonu, tekrarlanan mukokiitan6z hastaliga yol acar. Ciddi HSV-1
veya HSV-2 hastaligi, bagisiklik sistemi guiglu yetiskinlerde yaygin degildir. Ancak Bell palsisi, menenijit ve ensefalit dahil 5Gnemli nérolojik sendromlar
ortaya ¢ikabilir ve zamaninda tedavi edilmemesi halinde buna bagl ciddi morbidite ve mortalite meydana gelebilir. Bagisiklik sistemi zayif olan HSV
hastalarinda genellikle latent enfeksiyonun reaktivasyonundan kaynaklanan yukarida agiklanan mukokiitanéz sendromlardan biri geligir®*®.

Bagisiklik sistemi zayif bireyler ayrica hem hastaligin lokal genislemesi (6rn. HSV ézofajit) hem de yaygin enfeksiyon riskini tasirlar. Ozellikle HSV
hepatit olmak iizere, bitisik olmayan i¢ organlarin tutuldugu yaygin HSV enfeksiyonuna bagli olarak ¢ok yiiksek mortalite gériilmektedir®*°.

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx™ System'da NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, analizi gerceklestirmek i¢cin NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, NeuMoDx™ HSV 1/2
Calibrators, NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control'lar, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ve genel kullanima yénelik NeuMoDx™ reaktiflerini kullanir.
NeuMoDx™ HSV 1/ 2 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 numuneleri, isleme amaciyla NeuMoDx™ System'a yiklenecek olan bir
numune tiipi tastyiclya yerlestirilir. Bagska operatér miidahalesi gerekmez.

NeuMoDx™ System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin is, litik enzim
ve ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, manyetik afinite mikrokiireleri tarafindan yakalanir. Mikrokdreler,
baglanan niikleik asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx™ Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan
DNA'nin, NeuMoDx™ Release Reagent kullanilarak ellisyonunun yapildigi NeuMoDx™ Cartridge'e yiiklenir. NeuMoDx™ System'lar daha sonra HSV-
1/HSV-2'ye 6zgu hedeflerin ve SPC1 hedefinin PCR amplifikasyonu igin gerekli tim 6geleri igeren SENTINEL CH. S.p.A. tescilli dondurularak
kurutulmus amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin ellisyonu yapilmig DNA'yi kullanir. Liyofilize PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra
NeuMoDx™ System, hazirlanan PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx™ Cartridge'in igine dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin (mevcutsa)
amplifikasyonu ve saptanmasi NeuMoDx™ Cartridge'in PCR bolmesi alaninda gergeklesir. NeuMoDx™ Cartridge ayrica, ger¢ek zamanl PCR'nin
ardindan amplikonu tutmak ve boylece temel olarak, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak lizere tasarlanmigtir.
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NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip icin genomik hedefler sirasiyla HSV-1 viriisii igin US6 ve UL45 genleri ve HSV-2 virlsi igin US6 ve UL30
genleridir. Bu amplifiye hedefler, amplikonlarin ilgili hedeflerine 6zgi florojenik oligontikleotid prob molekdllerinin kullanildigi hidroliz probu
kimyasi (yaygin olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak ger¢ek 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 molekiltiniin, florofor tarafindan FRET (Forster Rezonans Enerji Transferi) araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.
TagMan® problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bélgesi icinde baglanacak sekilde tasarlanmistir. Tag DNA polimerazi
primeri uzattikga ve yeni iplikgigi sentezledikge Tag DNA polimerazinin 5'ila 3' ekzoniikleaz 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 1sil dongtileyicide 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, HSV-1 DNA'si, HSV-2 DNA'si ve SPC1 DNA'sini saptamak igin
kullanilir. NeuMoDx™ System yazilimi, her amplifikasyon déngisinin sonunda TagMan® problar tarafindan yayilan floresan sinyalini izler.
Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx™ System yazilimi, verileri analiz eder ve nihai sonucu (POSITIVE (POZITIF) / NEGATIVE (NEGATIF) /
INDETERMINATE (SUPHELI) / UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS) / NO RESULT (SONUG YOK)) raporlar. Sonug pozitifse ve hesaplanan konsantrasyon
kantitasyon limitleri dahilindeyse NeuMoDx™ System yazilimi ayrica, hesaplanan konsantrasyonun dogrusal araligin disinda olmasi durumunda
ornek ile iliskili kantitatif bir deger saglar veya raporlar.

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

REF icindekiler Unite baginatest | Paket bagina test

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

SPC1'e 6zgii TagMan® prob ve primerlerine ek olarak HSV-1'e 6zgii TagMan® prob ve
primerlerini, HSV-2'ye 6zgii TagMan® prob ve primerlerini iceren Dondurularak
Kurutulmus PCR reaktifleri.

202400 16 96

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

REF igindekiler
100200 NeuMoDx™ Extraction Plate
Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve 6rnek isleme kontrolleri.
™ H 1
800900 NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator'lar

Standart edrinin gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik HSV-1 ve HSV-2 Yiiksek ve Diisiik Kurutulmus Kalibratér setleri.

NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control'lar
900901 NeuMoDx™ HSV-1/ 2 Quant Assay'in giinliik gegerliligini belirlemek icin tek kullanimlik HSV-1 ve HSV-2 Pozitif kurutulmus
kontrol ve Negatif kontrol setleri

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Filtreler ile Hamilton CO-RE Uglar (300 pL)

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

Reaktifler ve sarf malzemeleri ile ilgili ayrintilar igin lutfen ilgili prospektiise bakin

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) veya NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System Software stirim 1.9.2.6 veya lzeri.

UYARILAR VE ONLEMLER

e NeuMoDx™ HSV 1/ 2 Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx™ System'lar ile in vitro tani amagli kullanim igindir.

e Testi gerceklestirmeden once, kit prospektisiinde yer alan tim talimatlari okuyun.

e Listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.

e Uriin geldiginde giivenlik mihri kirlmigsa veya ambalaj hasar gérmisse reaktifleri kullanmayin.

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

e Bagka ticari kitlerden amplifikasyon reaktifleriyle karistirmayin.

o  Tekrar kullanmayin. Tim NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'leri aliminyum zarflarinda 151k ve nemden koruyarak muhafaza edin.
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Klinik érnekleri icin test sonuglarinin olusturulmasindan énce NeuMoDx™ HSV-1/ 2 Calibrator'lardan (REF 800900) yiiksek ve dusiik
kalibratorler islenerek olusturulmus gegcerli bir test kalibrasyonu bulunmahdir.

NeuMoDx™ HSV 1/ 2 External Control'larin (REF 900901) test boyunca 24 saatte bir olmak tizere NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip ile
islenmesi gerekir.

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

Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama stirelerinden daha uzun sureligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya hatali
sonuglar verebilir.

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

Kontaminasyonu o6nlemek 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 tizere tasarlanmistir.

Acik tip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yirituldigu durumlarda, NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in, test igin gerekli olan ilave
sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nltgu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx™ System'in kontamine
olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx™ reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx™ Cartridge'in Ust ylzeyine,
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in veya NeuMoDx™ Extraction Plate'in folyo mihrine veya NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 kabinin st ylizeyine
dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunularak kullaniimalidir.

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

Metin kenar boslugundaki dikey bir gubuk, 6nceki prospektis versiyonuyla karsilastirmali olarak degisiklikleri gosterir.
Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.
Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiydz gibi diisiinerek OHSA Kan Yoluyla Bulasan Patojenler Standardi’ uyarinca agiklanan giivenli laboratuvar
prosediirleri dogrultusunda kullanin. Enfeksiyéz ajanlar iceren veya icerdiginden siiphelenilen materyaller icin Biyolojik Giivenlik Seviyesi 28
veya diger gecerli biyolojik giivenlik uygulamalari®® uygulanmalidir.

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, tlkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin. Guvenlik Veri
Sayfasinda (Safety Data Sheet, SDS) yer alan onerileri izleyin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'ler, birincil ambalajinda, 15 ila 30°C sicaklikta, Griinln Gzerindeki etikette belirtilen son kullanma tarihine
kadar stabildir.

NeuMoDx™ System'a yliklenen bir NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, 32 gin boyunca stabildir. NeuMoDx™ System yazilimi, NeuMoDx™ System
lzerinde 32 glinden daha uzun suire kullanimda olan test seritlerinin gikarilmasini isteyecek ve yeni NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'lerin agilmasi
(seritleri torbadan gikarin) ve NeuMoDx™ System'a ylklenmesi gerekecektir. Test seridi tasiyiciya yikleme sirasinda seridin aliminyum folyosunu
gtkarmayin.

NeuMoDx™ HSV1/2 kalibratorler ve kontroller enfeksiy6z degildir ancak uygun kullaniimadigi takdirde kontaminasyona yol agabilecek hedef
materyal icerdiklerinden kullanimdan sonra laboratuvarin biyolojik tehlikeli atigina atilmahdir.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

1.
2.
3.

8.
9.

TUm numuneleri, enfeksiy6z ajan bulastirma olasiligi varmig gibi kullanin.
Birincil tiplerde saklanan tam kan veya plazma numunelerini dondurmayin.

Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagtilan olarak EDTA kullanilarak steril tliplerde toplanmalidir. Numune tlipi Ureticisinin
talimatlarini izleyin.

Yukarida listelenen cihazlarda toplanan tam kan, plazma hazirligi icin 2°C ila 8°C sicaklikta, 24 saate kadar saklanabilir ve/veya tasinabilir. Ornek
hazirlig treticinin talimatlar dogrultusunda gergeklestirilmelidir.

Hazirlanan plazma, islenmeden énce NeuMoDx™ System'da 24 saate kadar saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin
sogutulmasi veya ikincil alikotlar olarak dondurulmasi 6nerilir.

Hazirlanan plazma numuneleri testten once, 8 glini asmamak kaydiyla 2 ila 8°C sicaklikta ve oda sicakhiginda maksimum 24 saat saklanmalidir.

Hazirlanan numuneler, islenmeden énce 8 haftaya kadar < -20°C'de saklanabilir. Ornekler, kullaniimadan énce 2'nin {zerinde
dondurma/¢6zdirme déngusiine tabi birakilmamalidir:

a.  Ornekler dondurulmussa testten dnce érneklerin oda sicakliginda (15-30°C) tamamen ¢dziinmesini bekleyin. Birim basina
esit dagilimh bir 6rnek elde etmek igin vorteksleyin.

b.  Dondurulmus ornekler ¢ozdirildikten sonra 24 saat iginde test gerceklestirilmelidir.
Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun tlke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde etiketlenmelidir.

Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin HSV-1 ve/veya HSV-2 testi igin oldugunu belirtin.

10. Test Hazirligi bolimune ilerleyin.
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NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in genel uygulama stireci Sekil 1 Gizerinde 6zetlenmistir.

NEUMODX™ HSV 1/2 QUANT
ASSAY UYGULAMASI

Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin
NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test
Strip'ler

NeuMoDx™ Yazilimi tarafindan
istenirse istenen sarf malzemelerini
yiikleyin

NeuMoDx™

HSV 1/2
Calibrator'lari
isleyin

90 giinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Assay
Test Seridi Lotu
kullaniyorsaniz
tekrarlayin

Kalibratorler
Gegerli mi?

NeuMoDx™
HSV 1/2 External
Control'lan
isleyin

Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir

tekrarlayin
EVET

RUTIN ORNEKLERI iSLEYiN .

Sekil 1: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay Uygulamasi is Akisi.
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Test Hazirhg:

Plazma érnekleri icin NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay dogrudan birincil kan toplama tiiplerinden veya ikincil tiiplerdeki numune alikotlarindan
calisilabilir.

1.

3.

Barkod etiketini, NeuMoDx™ System ile uyumlu bir numune tlptne uygulayin. Birincil kan toplama tupu etiketlenebilir ve Ureticinin
talimatlari dogrultusunda santrifligasyon sonrasi dogrudan uygun Numune Tlp( Tasiyiciya yerlestirilebilir.

Birincil toplama tuplndeki plazma numunesini test ediyorsaniz barkodlu tlipi bir Numune Tupl Tasiyicisina yerlestirin ve NeuMoDx™
System'a ylklemeden 6nce kapaginin ¢ikarildigindan emin olun. Jel/beyaz kan hiicresi katmaninin iizerindeki minimum hacimler asagida
tanimlanmigtir ve numuneler, tlp Ureticisinin talimatlari dogrultusunda toplandigi ve islendigi sirece elde edilecektir. Uygun sekilde
toplanmayan numuneler igin performans garanti edilemez.

ikincil tipteki Plazma 6rnekleri icin asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx™ System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipiine
numunenin bir alikotunu aktarin:

Numune Tiipii Tasiyicisi Tiip Boyutu Minimum Gerekli Numune Hacmi
32 Tiplii Numune Tipi Tastyicisi 11-14 mm g¢ap x 60-120 mm yikseklik 750 pL
24 Tiplii Numune Tipi Tastyicisi 14,5-18 mm ¢ap x 60-120 mm yikseklik 1100 pL

Diigiik Hacimli Numune Tiipii

1,5 mL'lik konik tabanh mikrosantrifij tipt 650 pL
Tastyicisi

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

1. Test istegini, istenen tip tipine gore NeuMoDx™ System'a yikleyin.

2. Aliminyum NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip torbalarini yatay ¢entiklerle gésterilen noktadan kesin.

3. Kullanimdan hemen 6nce seritleri torbalardan gikarin.

4. Torbalari kullanmadan énce mutlaka muhirlenmis olduklarindan ve kurutucu sasesinin hala iginde oldugundan emin olun. Yalnizca hasar
gormemis torbalari kullanin.

5.  Kurutucu sasesi turuncudan yesile donerse aliminyum torbalari ve igeriklerini atin.

6. Bir veya daha fazla NeuMoDx™ System Test Strip tastyicisini, NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'leri ile doldurun ve Test Seridi Tasiyicilarini
NeuMoDx™ System'a ylklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

7. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx™ System sarf malzemesi tasiyicilarina
ekleyin ve tasiyicilari NeuMoDx™ System'a ylUklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

8. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™ Release Reagent'i degistirin, Sivi Gegirme
Atig1, 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 kalibratorleri (REF 800900) ve/veya harici kontrolleri (REF 900901) gerektigi sekilde isleyin.
Kalibratérler ve kontrollere iliskin daha fazla bilgi Sonuglari isleme béliimiinde bulunabilir.

10. Kalibratér/kontrol tiiplerini standart bir 32 Tlpli Tasiyiciya yiikleyin ve tiim tuplerin kapaklarinin gikarilmis oldugundan emin olun.

11. Numune Tupu Tastyicilarini, Otomatik Yiikleyici rafina yerlestirin ve tasiyicilari NeuMoDx™ System'a yuklemek i¢in dokunmatik ekrani kullanin.
Bdylece, sistemde gegerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler icin yiiklenen numuneler islenmeye baslar.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202400_TR-2.0/02 2022/09/26

Sayfa5/15



& NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip 202400

NeuMoDx KULLANMA TALIMATI

maolecuiar

SINIRLAMALAR

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx™ System'lar tizerinde kullanilabilir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in performansi, antikoagilan olarak EDTA ile toplanan tam kandan hazirlanan plazma numuneleri igin
belirlenmistir. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in bagka numune turleri ile kullanimi degerlendirilmemistir ve testin diger numune tarleri
icin performans 6zellikleri bilinmemektedir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, heparinize insanlardan alinan 6rneklerle kullanilmamalidir.

HSV-1 ve/veya HSV-2 DNA saptamasi rnekte bulunan organizmalarin sayisina bagl oldugundan giivenilir sonuglar alinmasi, dogru numune
toplama, kullanma ve saklamaya baghdir.

Uygun olmayan numune toplama, kullanimi, saklama, teknik hata veya numune tiplerinde karisiklik olmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, érnekteki viral partikillerin sayist NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in saptama limitinin altinda oldugu icin yanhs
negatif sonuglar elde edilebilir.

NeuMoDx™ System'in kullanimi, NeuMoDx™ System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandiriimigtir.

HSV-1, HSV-2 ve SPC1 hedeflerinin amplifiye etmemesi durumunda gecersiz bir sonu¢ (Indeterminate (Stpheli) veya Unresolved
(Coziimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

Ornek islemenin tamamlanmasindan énce bir sistem hatasi meydana gelirse "No Result" (Sonug Yok) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

NeuMoDx™ HCV 1/2 Quant Assay sonucu Positive (Pozitif) ancak kantitasyon degeri kantitasyon limitlerinin 6tesindeyse NeuMoDx™ System,
saptanan HSV-1 ve/veya HSV-2 DNA'sinin Alt Kantitasyon Limitinin (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) altinda mi yoksa Ust Kantitasyon
Limitinin (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) tistiinde mi oldugunu raporlar.

Saptanan HSV-1 ve/veya HSV-2 DNA'sinin ULoQ'nun Ustiinde olmasi durumunda NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, orijinal numunenin
seyreltilmis bir alikotu ile tekrarlanabilir. HSV-1 ve HSV-2 DNA negatif plazmanin veya Basematrix 53 Diluent'in (Basematrix) (SeraCare, Milford,
MA) 1:100 veya 1:1000 oraninda bir dilisyonu o6nerilir. Sistem, orijinal numunenin konsantrasyonunu asagida belirtildigi sekilde otomatik
olarak hesaplar: Tekrarlama oncesinde seyreltme faktori yazilimda uygun sekilde segildigi sirece orijinal numune konsantrasyonu = logio
(seyreltme faktori) + seyreltilmis 6rnegin raporlanan konsantrasyonu olur.

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

Pozitif bir sonug, her zaman canl organizmalarin varligina isaret etmez. Ancak pozitif bir sonug, HSV-1 ve/veya HSV-2 DNA'sinin mevcut
oldugunu belirtir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay tarafindan hedeflenen korunmus bdélgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamay: etkileyebilir veya
NeuMoDx™ HSV Quant 1/2 Test Strip kullanilirken hatali bir sonuca yol agabilir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gozlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullanilmalidir.
Test, enfeksiyon tanisi koyma amaci tagimamaktadir.

Kontaminasyonu énlemek icin hasta numuneleriyle yapilan ¢alismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari 6nerilir.

SONUGLARI iSLEME

Mevcut sonuglar, NeuMoDx™ System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
goruntilenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay sonuglari NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan, NeuMoDx™ HSV 1/2 Assay
Definition File (Tahlil Tanimlama Dosyasi) iginde belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur
(HSV1/2 ADF siirim 4.0.0). NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay sonucu, hedefin ve drnek isleme kontroltiniin amplifikasyon durumuna dayali olarak
Negative (Negatif), raporlanan HSV-1 ve/veya HSV-2 konsantrasyonu ile Positive (Pozitif), ULoQ'nun lzerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda
Positive (Pozitif), Indeterminate (Stpheli) (IND), Unresolved (C6ziimlenmemis) (UNR) veya No Result (Sonug Yok) (NR) olarak raporlanabilir.
Sonuglar, asagida Tablo 1 iginde 6zetlenen ADF sonug isleme algoritmasina dayali olarak raporlanir.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'ten elde edilen sonuglar, diger klinik bulgular ve laboratuvar bulgulariyla birlikte yorumlanmaldir.

Tablo 1: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay Sonuglarinin Yorumlanmasinin Ozeti

Ornek isleme Kontrolii (Sample

Sonu HSV-1/HSV-2 Sonucun Yorumlanmasi
¢ / Process Control, SPC1)

Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif aralik iginde
Raporlanan 2,05 < [HSV-1] £ 6,0 logio kopya/mL Not Amplified (Amplifiye Degil) HSV-1 DNA'sI saptandi

Konsantrasyonla
Birlikte Positive

(Pozitif) Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif aralik iginde
1,78 < [HSV-2] < 6,0 logio kopya/mL Not Amplified (Amplifiye Degil) HSV-2 DNA'sI saptandi

Positive (Pozitif), Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif araligin Gizerinde
Ust Kantitasyon [HSV-1] > 6,0 logo kopya/mL Not Amplified (Amplifiye Degil) HSV-1 DNA'si saptandi

Limitinin [Upper Limit

of Quantitation, ULoQ] Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif araligin Gzerinde

{izerinde [HSV-2] > 6,0 log1o kopya/mL Not Amplified (Amplifiye Degil) HSV-2 DNA'sI saptandi
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Ornek isleme Kontrolii (Sample
Sonu HSV-1/HSV-2 Sonucun Yorumlanmasi
¢ / Process Control, SPC1)
Positive (Pozitif), Alt Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif araligin altinda
Kantitasyon Limitinin [HSV-1]< 2,05 logio kopya/mL Not Amplified (Amplifiye Degil) HSV-1 DNA'sI saptandi
[Lower Limit of
Quantitation, LLoQ] Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif araligin altinda
altinda [HSV-2]< 1,78 log1o kopya/mL Not Amplified (Amplifiye Degil) HSV-2 DNA'sI saptandi
. . . o o . . HSV-1/HSV-2 DNA'sI
* *
Negative* (Negatif*) Not Amplified (Amplifiye Degil) Amplified (Amplifiye) saptanmad
. . ) Tum hedef sonuglari
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed ecersiz: rnedi veniden
(Supheli) (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme Tamamlandi) ge¢ t,est edigmy
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Amplifiye Ornek isleme iptal edildi;
No Result (Sonug Yok) Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme iptal Edildi) drnegi yeniden test edint
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected eTi::irz]'egfr::?in?r:iac;Ien
(Goziimlenmemis) (Amplifiye Degil, Sistem HatasI Saptanmadi) geg t:est edign:’

*Diger testlerde oldugu gibi, negatif sonuglar HSV-1 ve/veya HSV-2 enfeksiyonunu ihtimal digi birakmaz.

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

Test Hesaplamasi
1. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in Kantitasyon araliginda olan érnekler s6z konusu oldugunda, 6rneklerdeki HSV-1 DNA'si ve HSV-2 DNA'sI
konsantrasyonu, kalibrasyon katsayilariyla birlikte ilgili saklanan standart egrileri kullanilarak hesaplanir.
a.  Her hedef igin belirli bir NeuMoDx™ System'da, belirli bir NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip lotu igin Standart Egri gegerliligini
belirlemek tizere islenen NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator'larin sonuglarina dayali olarak bir kalibrasyon katsayisi hesaplanir.
b.  Kalibrasyon katsayisi, HSV-1 DNA'sI ve HSV-2 DNA'siI konsantrasyonunun nihai tayini igin kullanilir.
2. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay sonuglari Logio kopya/mL ve kopya/mL cinsinden raporlanir.
3. Bilinmeyen 6rneklerin kantitasyonu, her ikisi de dijital damla PCR (ddPCR) ile kantifiye edilmis olan EDX HSV-1 dogrulama panelinde ve HSV-2
dogrulama panelinde (Exact Diagnostics) izlenebilir.

Test Kalibrasyonu

Numunelerdeki HSV-1 DNA'sI ve/veya HSV-2 DNA'sI miktarini belirlemek igin Standart Egriye dayali olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli
sonuglar elde etmek icin NeuMoDx™ Molecular, Inc. tarafindan saglanan kalibratérler kullanilarak hem HSV-1 hem de HSV-2 igin bir test
kalibrasyonu tamamlanmalidir.

Kalibratorler

1. NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator'lar bir kit (REF 800900) icinde saglanir ve kurutulmus bir sentetik HSV-1 DNA'si ve HSV-2 DNA'si peletinden ve
6zel bir tampondan olusur.

2. NeuMoDx™ System'a yeni bir HSV-1/HSV-2 Assay Definition File (Tahlil Tanimlama Dosyasi) ylklenmigse, mevcut kalibrator setinin gegerlilik
stresi (mevcut durumda 90 giine ayarlidir) dolmugsa veya NeuMoDx™ System yazilimi lizerinde degisiklik yapilmissa her yeni NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Test Strip lotu ile birlikte bir HSV-1/HSV-2 kalibratér setinin islenmesi gerekir.

3.  NeuMoDx™ System yazilimi kullaniciyi, kalibratérlerin islenmesi gerektiginde bilgilendirir. Kalibratorler basarili bir sekilde islenene kadar yeni
bir test seridi lotu test i¢in kullanilamaz.

4. Yenibir HSV-1/HSV-2 kalibratér setinin islenmesi gerekiyorsa testi gergeklestirmeden 6nce NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator'larin prospektiisiinde
bulunan tim talimatlari okuyun.

5. Kalibrasyon gegerliligi asagidaki sekilde belirlenir:

a.  Her egriigin gegerlilik saglamak amaciyla her bir hedefe yonelik iki kalibrator setini (yuksek ve disuk) isleyerek biri HSV-1, digeri HSV-2
icin olmak Uzere iki kalibrasyon katsayisinin olugturulmasi gereklidir.

b.  Gegerli sonuglar elde etmek igin 3 tekrarin en az 2'sinden, 6n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Duisiik kalibrator
nominal hedefi hem HSV-1 hem de HSV-2 kalibratér setleri icin 3,12 logiokopya/mL, yiksek kalibratér nominal hedefi ise
5,12 logio kopya/mL'dir

c. Kalibrasyon katsayisi, test seridi lotlari arasinda beklenen farklihg dikkate alacak sekilde hesaplanir; bu kalibrasyon katsayisi, nihai
HSV-1 ve/veya HSV-2 konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir.

6. Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratérlerin islemesini, yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratorlerden birisinin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratéri de tekrar
calistirmasini gerektirmedigi icin yalnizca basarisiz olan kalibratoriin tekrarlanmasi miimkiinddr.

7. Kalibratorlerin gegerlilik kontroliinde art arda ikinci kez basarisiz olmasi durumunda QIAGEN Teknik Destek birimiyle iletisime gegin.
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Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve tizerinde degisiklik yapilmamis, onayli bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol
materyallerinin sayisi, tird ve sikliginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. HSV-1 ve HSV-2 External Control'lar (REF 900901) NeuMoDx™ tarafindan saglanir. Pozitif kontroller kurutulmus bir HSV-1 ve HSV-2 DNA'sI
peleti icerir. Negatif kontrol, tampondur.

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

3. Harici kontroller gerekiyorsa testi gergeklestirmeden Once, pozitif ve negatif kontrolleri HSV 1/2 External Control'larin prospektiisinde
belirtildigi sekilde hazirlayin.

4. Dokunmatik ekrani kullanarak ve otomatik ytkleyici rafina bir Numune Tlpu Tasiyicisi yerlestirilmis olarak, pozitif ve negatif kontrolleri
NeuMoDx™ System'a yiikleyin. NeuMoDx™ System, barkodu tanir ve test icin gerekli olan reaktiflerin veya sarf malzemelerinin bulunmamasi
s6z konusu degilse harici kontrol tlplerini islemeye baslar.

5. Harici kontrollerin gegerliligi, beklenen sonuca dayali olarak NeuMoDx™ System tarafindan degerlendirilir. Pozitif kontrol, bir HSV-1 ve HSV-2
Positive (Pozitif) sonucu, negatif kontrol ise bir HSV-1 ve HSV-2 Negative (Negatif) sonucunu vermelidir.

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

a.  Birnegatif kontrol 6rnegi igin Positive (Pozitif) test sonucunun raporlanmasi numune kontaminasyonu sorununu belirtir ve temel nedeni
bulmak igin laboratuvarin kalite kontrol prosediirlerinin incelenmesi gerekir. Ornek hazirligi, kontrol kullanimi ve Gergek Zamanh PCR
kurulumu igin farkli alanlar kullandiginizdan emin olun. Sorun gidermeye iliskin ek ipuglari icin litfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular
System Operat6r Kilavuzuna basvurun.

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

c.  Yukaridaki durumlarin her birinde veya No Result (Sonug Yok) (NR), Unresolved (Céziimlenmemis) (UNR) veya Indeterminate (Stpheli)
(IND) sonug alinmasi durumunda, gecerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni hazirlanmis siseyle basarisiz
kontroli/kontrolleri tekrarlayin.

d.  Pozitif NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control'lar Negative (Negatif) sonug raporlamaya devam ederse QIAGEN Teknik Destek birimiyle
iletisime gegin.

e.  Negatif NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control'lar Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse QIAGEN Teknik Destek Birimi ile
iletisime gecmeden dnce, TUM reaktifleri degistirmek de dahil olmak iizere, tiim olasi kontaminasyon kaynaklarini ortadan kaldirmayi
deneyin.

7.  Harici Kontroller beklenen sonuglari vermezse bir pozitif ve negatif kontrol setinin tekrarlanmasi gerekir. Sistem tarafindan gegerli bir Harici

Kontrol seti islenene kadar 6rnekler islenmeyecektir. Harici kontrollerin stresi doldugunda 6rneklerin islenmekte olmasi durumunda sistem,

gecerli bir Harici Kontrol setinin galistirilmasini isteyecektir. Harici kontrol seti gegerli sonuglar vermezse 6rnek sonuglari raporlanmaz.

Ornek isleme (Dabhili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx™ Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir érnek/kontrol/kalibratér ile tiim
niikleik asit ekstraksiyonu ve gercek zamanl PCR amplifikasyonu isleminden geger. SPC1'e 6zgii primerler ve problar her bir NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test
Strip'e eklenerek, multipleks gergek zamanl PCR araciligiyla, hedef HSV-1 ve HSV-2 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 Uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in gegerli bir sonug tiretememesi durumunda, meydana gelen
hatanin tlriine dayali olarak Indeterminate (Stipheli) (IND), No Result (Sonug Yok) (NR) veya Unresolved (Cozimlenmemis) (UNR) sonucu raporlanir.
Gegerli bir sonug elde etmek igin test, tekrarlanmalidir.

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

Bir NeuMoDx sistem hatasi saptanirsa ve 6rnek islemesi iptal edilirse bir No Result (Sonug Yok) sonucu raporlanir. No Result (Sonug Yok) sonucunun
raporlanmasi durumunda tekrar test yapilmasi énerilir.

Higbir hedef saptanmazsa ve HSV-1 DNA'si, HSV-2 DNA'si veya SPC1 amplifikasyonu mevcut degilse olasi reaktif hatasina veya inhibitorlerin varligina
isaret eden UNR sonucu raporlanir. UNR (Coziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar test yapilir. Yeniden test
basarisiz olursa herhangi bir 6rnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir (daha fazla talimat igin
sinirlamalar bélimine bakin).

Gegersiz Sonuglar ile iliskili olabilecek hata kodlarinin listesi igin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzuna (PN: 40600108) veya
NeuMoDx 96 Molecular System Operat6ér Kilavuzuna (PN: 40600317) bakin.
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Analitik Duyarhlik — Saptama Limiti'?

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in Analitik Duyarliligi, NeuMoDx™ System'larda Saptama Limitini (Limit of Detection, LoD) belirleme amaciyla,
HSV-1/HSV-2 negatif plazma 6rneklerinde EDX HSV-1 Verification Panel'in (Exact Diagnostics) ve HSV-2 Verification Panel'in (Exact Diagnostics) bir
dillisyon serisi test edilerek karakterize edilmistir. LoD, %95 Giliven Aralig (Confidence Interval, Cl) ile Probit stili analizle belirlenmis
konsantrasyonun Uzerinde olan, deneysel olarak belirlenen en yakin hedef seviyesi olarak tanimlanmistir. Calisma 3 giin boyunca, birden fazla
sistemde, birden fazla NeuMoDx™ reaktif lotu ile gergeklestirilmistir. Her bir sistem, her diltisyon seviyesinde 42 tekrari (pozitif 6rnekler) islemis
ve negatif 6rnekler igin giinde 8 tekrar islemistir. Saptama oranlari Tablo 2 ve 3'te gosterilmektedir.

Tablo 2: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in LoD Tayini igin Pozitif Saptama Oranlari

HSV-1 HSV-2
Hedef Hedef Ge;erI.i Pozitiflerin Saptama Hedef Hedef Gegerl'i Pozitiflerin | Saptama
Konsantrasyon Konsantrasyon Testlerin SepEn Oram Konsantrasyon Konsantrasyon Testlerin G Oram
[kopya/mL] [logo kopya/mL] Sayisi [kopya/mL] [log;o kopya/mL] Sayisi
160 2,20 42 40 %95,24 100 2,00 42 41 %97,62
100 2,00 42 40 %95,24 60 1,78 41 39 %95,12
80 1,90 42 35 %83,33 40 1,60 42 40 %95,24
40 1,60 38 26 %68,42 20 1,30 42 27 %64,29
NEG 0,00 20 0 %0 NEG 0,00 24 0 %0

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in LoD'si probit stili analiz kullanilarak HSV-1 igin 114 kopya/mL (2,05 logio kopya/mL) (%95 Giiven Araligi: 93,5
ila 133,7 kopya/mL) ve HSV-2 igin 56 kopya/mL (1,75 logio kopya/mL) (%95 Glven Araligi: 44,7 ila 66,2 kopya/mL) olarak belirlenmistir.

HSV-1'in LoD konsantrasyonu (114 kopya/mL), farkl cografi alanlardan izolatlar tizerinde yapilan dogruluk orani analiziyle teyit edilmistir: Asya,
Avrupa, Afrika ve Kuzey Amerika (Tablo 3).

Tablo 3: Alt Saptama Limitini dogrulayan farkh cografi HSV-1 izolatlari Gizerindeki dogruluk orani analizi. Test konsantrasyon
seviyesi: 114 kopya/mL.

Cografi alan izolati Gegerli testler Saptanan 6rnekler Saptama orani
Kuzey Amerika 24 24 100
Avrupa 24 24 100
Asya 24 24 100
Afrika 24 24 100

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
ulasilan VE TAE'nin £ 1,0 oldugu en dusuk ve en yiksek hedef seviyesi olarak tanimlanir. LLoQ ve ULoQ'yu belirlemek tizere, Saptama Limiti testinde
> %95 saptama raporladigi gosterilen her bir HSV-1 ve HSV-2 hedef seviyesi igin toplam analitik hata (Total Analytical Error, TAE) hesaplanmistir.
TAE asagidaki sekilde tanimlanir:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgard Statistics]

Yanhlk, hesaplanan konsantrasyon ile beklenen konsantrasyonun ortalamasi arasindaki farkin mutlak degeridir. SD, 6rnegin belirlenen miktar
degerinin standart sapmasidir.

LLoQ/ULoQ galismasinda kullanilan HSV-1/HSV-2 plazma numunelerinin 5 seviyesine ait derlenmis sonuglar Tablo 4 ve 5 iginde gosterilmektedir.
Bu veri setine ve 6nceden belirlenen LoD'ye dayali olarak LLoQ ve ULoQ, HSV-1 igin 114 kopya/mL (2,05 logio kopya/mL) ve 1,26x10° kopya/mL
(burada 6 logio kopya/mL'ye yuvarlanmistir) ve HSV-2 icin 60 kopya/mL (1,78 logio kopya/mL) ve 1,19x10° kopya/mL (burada 6 logio kopya/mL'ye
yuvarlanmistir) olarak belirlenmistir.

Tablo 4: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-1 ULoQ ve LLoQ, Yanhlk ve TAE ile

Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama Kons.
[kopya/mL] [logio kopya/mL] [logio kopya/mL] gepamalice) L) LEDI TAE
1,26x10° 6,10 6,10 100 0,22 0,10 0,54
160 2,20 2,46 95,24 0,26 0,25 0,78
100 2,00 2,37 95,24 0,31 0,37 0,98
80 1,90 2,33 83,33 0,29 0,42 1,01
40 1,60 2,25 68,42 0,38 0,65 1,41
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Tablo 5: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-2 ULoQ ve LLoQ, Yanhlk ve TAE ile
Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama Kons.
[kopya/mL] [log1o kopya/mL] [logio kopya/mL] SETEITEL ) SD LEDIILL TAE
1,19x10° 6,08 5,95 100 0,07 0,13 0,27
100 2,00 2,29 %97,62 0,20 0,29 0,69
60 1,78 2,21 %95,12 0,21 0,43 0,84
40 1,60 2,21 %95,24 0,21 0,61 1,02
20 1,30 2,00 %64,29 0,27 0,69 1,24

Bu g¢alismalarin sonucuna dayanarak, NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in LLoQ'su HSV-1 i¢in 114 kopya/mL (2,05 logio kopya/mL) ve HSV-2 igin 60
kopya/mL (1,78 logio kopya/mL) olarak belirlenmistir. Tim numune tirlerinin ULoQ'su HSV-1 igin 1,26x10° kopya/mL (6 logio kopya/mL) ve HSV-2
icin 1,19x10° kopya/mL (6 logio kopya/mL) seklindedir.

Dogrusallik 4

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in dogrusalligi, HSV-1 Verification Panel (Exact Diagnostics) ve EDX HSV-2 Verification Panel (Exact
Diagnostics) kullanilarak bir diliisyon serisi hazirlanmasi yoluyla plazmada belirlenmistir. 6-2 logio kopya/mL konsantrasyon araligini kapsamasi igin
HSV-1/HSV-2 negatif insan plazmasinda hazirlanmig sekiz (8) seri HSV-1/HSV-2 paneli diliisyonu olusturulmustur.

NeuMoDx™ System tarafindan raporlanan HSV-1/HSV-2 tayin konsantrasyonlari, beklenen degerler ile karsilastirmali olarak Sekil 2 ve 3 iginde
sunulmaktadir.

HSV-1 Dogrusallig

7,00
2 y =1,0047x + 0,017 ’
£ 6,00 R?=0,9746 e
>
o
£ 5,00 ‘
= 4,00 ‘
o
3 8
£ 3,00 *i
c .
S 4 ‘ $
2 -
§ 2,00 8¢
c
@
S 1,00
a
©
(%]

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Beklenen konsantrasyon (Logio kopya/mL)
Sekil 2: HSV-1 icin NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in Dogrusalligi
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HSV-2 Dogrusalligi
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Beklenen konsantrasyon (Logio kopya/mL)

Sekil 3: HSV-2 icin NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in Dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik — Capraz Reaktivite!? 12

Analitik 6zgullik, plazma numunelerinde siklikla bulunan 22 organizmanin yani sira HSV-1 ve HSV-2'ye filogenetik olarak benzeyen tiirler ¢apraz
reaktivite bakimindan taranarak ortaya koyulmustur. Organizmalar, 5/6 organizmalik havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda test
edilmigtir. Test edilen organizmalar Tablo 6'de gosterilmektedir. Test edilen higbir organizmada, NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in %100 analitik
6zgulliglinu dogrulayan higbir gapraz reaktivite gézlemlenmemistir.

Tablo 6: Analitik Ozgiilliigii Gostermek icin Kullanilan Patojenler

Hedef Dis1 Organizmalar
Klebsiella pneumonia Entero.coccus Staphylococcus aureus Streptoco.ccus Sta'phylo'cc?ccus Streptococcus
faecalis pneumoniae epidermidis pyogenes
insan Varicella-Zoster
immiinyetmezlik Hepatit B Virlsu Adenoviris tip 5 Epstein-Barr Virlsl Virisi Enteroviris 68
Virlsu-1
i r Virasa 11 m Virdsd
BK viriisii nsan Herpes Virdst | Insan Herpes Virusd Sitomegaloviriis HHV-7 HTVL-1
tip 6 tip 8
HTVL-2 IC Viriisii sv40 nsan Immdnyetmezlik
Virlsu-2

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar'- 12

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, yukarida Tablo 6 iginde listelenen, ¢apraz reaktivite igin hazirlanan organizma havuzlarinin aynisi kullanilarak,
hedef digi organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif HSV-1/HSV-2 plazmasina, 4-7'li gruplar halinde
havuzda birlestirilen organizmalar ve ayrica, 2,47 logio kopya/mL (300 kopya/mL) konsantrasyonda HSV-1/HSV-2 hedefi eklenmistir. Olumsuz
etkileyen ajan icermeyen kontrol numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu kommensal organizmalarin
varliginda 6nemli 6lgtide bir olumsuz etkilesim gozlemlenmemistir.

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler!?- 12

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, HSV-1/HSV-2 klinik plazmasinda karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda
degerlendirilmistir. Bunlara, anormal 6lglide yiiksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira, Tablo 7'de siniflandirilan yaygin antiviral ilaglar da dahildir.
Her madde, 2,47 logio kopya/mL (300 kopya/mL) HSV-1/HSV-2 eklenmis taranmig HSV-1/HSV-2 negatif Basematrix 53'e eklenmis ve 6rnekler
olumsuz etkilesim bakimindan analiz edilmistir.

Test edilen tim maddelerin ortalama konsantrasyonu ve yanliligi, ayni seviyede HSV-1/HSV-2 eklenmis kontrol érnekleri ile karsilagtirmali olarak
Tablo 8'de raporlanmistir. Eksojen ve endojen maddelerden higbiri, NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay'in 6zgulligini etkilememistir.
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Tablo 7: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz ilag adi Siniflandirma
Valgansiklovir ANTIVIRAL
Prednizon iIMMUNOSUPRESIF
Havuz 1 Sidofovir ANTIVIRAL
Sefotaksim ANTIBIYOTIK
Mikofenolat mofetil iIMMUNOSUPRESIF
Vankomisin ANTIBIYOTIK
Takrolimus iIMMUNOSUPRESIF
Havuz 2 Famotidin HISTAMIN ANTAGONISTi
Valasiklovir ANTIVIRAL
Leflunomid iIMMUNOSUPRESIF

Tablo 8: Etkilesim Testi — Eksojen ve Endojen Ajanlar

HSV-1 HSV-2
Endojen (Plazma) Ortalama Kons. Yanhhk Ortalama Kons. Yanhhk
logio kopya/mL logio kopya/mL logio kopya/mL logio0 kopya/mL
Trigliseritler (500 mg/dL) 3,04 -0,19 2,51 0,07
Konjuge bilirubin (0,25 g/L) 3,18 -0,18 2,72 0,15
Unkonjuge bilirubin (0,25 g/L) 3,62 -0,27 2,53 0,24
Albiimin (58,7 g/L) 2,88 -0,14 1,99 0,01
Hemoglobin (2,9 g/L) 2,8 -0,07 2,69 -0,01
i Ortalama Kons. Yanhhk Ortalama Kons. Yanhhk
Eksojen (llaglar)
logi0 kopya/mL logi0 kopya/mL logi0 kopya/mL logi0 kopya/mL
Sdofovi,sofotakeim, Mikcfenelat mofet 216 033 218 035
Famotidin,valaslow,Lofunomd 253 032 284 056

Tekrarlanabilirlik ve Laboratuvar i¢i Hassasiyet!®

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in hassasiyeti, 20 gtin boyunca bir NeuMoDx™ 96 System kullanilarak, ginde iki kez HSV-1 veya HSV-2 plazmid
ile hazirlanan HSV-1/HSV-2 numunelerinden olusan 3 Uyeli bir panelin 2 tekrari test edilerek belirlenmistir. Calisma igi, glin i¢i hassasiyetler
karakterize edilmis ve genel standart sapmanin < 0,30 logio kopya/mL oldugu belirlenmistir. Gunler ve galismalar arasinda, Tablo 9'da gosterildigi
gibi mikemmel hassasiyet ortaya koyulmustur. Operatér, NeuMoDx™ System kullanilarak érnek islemede 6nemli bir role sahip olmadigi icin
operatorler arasi hassasiyet karakterize edilmemistir.
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Tablo 9: Laboratuvar ici Hassasiyet — NeuMoDx™ System 96'da NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

m Tekrarlanabilirlik SD Calismalar Arasi SD Giin ici SD Giinler Arasi (] ('L?boratuvar
SIS (log1o kopya/mL) (log1o kopya/mL) (logo kopya/mL) | (logio kopya/mL) I¢i) SD
g10 kopy: g1o kopy. g10 kopy. 810 kopy: (log kopya/mL)
HSV-1
55logio 0,18 0,00 0,18 0,10 0,20
kopya/mL
4,5 logro 0,16 0,10 0,19 0,00 0,19
kopya/mL
3,0 logqo 0,19 0,09 0,21 0,10 0,23
kopya/mL
HSV-2
5.7 logro 0,14 0,05 0,15 0,07 0,16
kopya/mL
4.7 logio 0,11 0,00 0,11 0,07 0,13
kopya/mL
3,1 logqo 0,16 0,13 0,20 0,00 0,20
kopya/mL

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik®

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'lerin {i¢ farkli lotu kullanilarak
belirlenmistir. Bir NeuMoDx™ 96 Molecular System'in 5 ayri ¢alisma boyunca performansini degerlendirmek igin HSV-1 Verification Panel (Exact
Diagnostics) veya EDX HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) ile hazirlanmis 4 tyeli bir HSV-1 ve HSV-2 paneli kullaniimistir. Lotlar igi ve arasi
degiskenlik analiz edilmis ve sonuglar, lotlar arasi standart sapma olarak Tablo 10 iginde sunulmustur. En buyiik Maksimum standart sapma
0,26 logio kopya/mL olmustur. Tim panel Uyelerinin standart sapmasi, tolerans spesifikasyonu (Yeniden uretilebilirlik SD < 0,3 logio kopya/mL)
dahilinde oldugunda, lotlar arasinda esdeger performans gosterilmistir.

Tablo 10: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik - NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

- " . Yeniden
Srnek T(:L(;arla'?:bllal;I:LS)D Gunlelzol-\raas};ll).)(Logm o LO:(:::I SaD/mL) (LI:)tlalr(:ra:/:)L) Uretilebilirlik SD
810 kopy: py 810 KOPY: 810 kOPY (Log1o kopya/mL)
HSV-1
5
4
opyamL 0,16 0,19 025 0,00 025
kopi/%?mL 0,18 0,17 0,25 0,00 0.25
HSV-2
5
opyamL 0,13 0,12 0.17 0.00 018
4
kOp?;g;mL 0,21 0,12 0,24 0,00 0.24

Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik'®

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip'in Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, ti¢ farkli sistem (bir NeuMoDx™ 288 Molecular System ve iki
NeuMoDx™ 96 Molecular System) kullanilarak belirlenmistir. Performansi degerlendirmek i¢in HSV-1 Verification Panel (Exact Diagnostics) veya
EDX HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) ile hazirlanmis bir 4 (yeli HSV-1/HSV-2 paneli kullaniimistir. Test, 5 giin boyunca sistemlerde
gerceklestirilmistir. Giin ici ve sistemler arasi degiskenlik karakterize edilmis ve genel standart sapmanin < 0,30 logio kopya/mL oldugu
belirlenmistir. Tim panel Gyelerinin kantitasyonundaki SD tolerans spesifikasyonu dahilinde oldugundan, sistemler arasinda esdeger performans
ortaya koyulmustur (Tablo 11).
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Tablo 11: Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx™ HSV Quant 1/2 Quant Test Strip

Tekrarlanabilirlik " . ;. Sistemler Arasi SD Yeniden
Ornek SD (Loguo LI Sistem Ici SD (Log kopya/mL) | Uretilebilirlik SD
kopya/mL) (Log10 kopya/mL) (Log10 kopya/mL) (T —_—)
HSV-1
1,26 x10° kopya/mL 0,25 0,04 0,26 0,13 0,29
1,26 x10* kopya/mL 0,26 0,08 0,28 0,07 0,28
300 kopya/mL 0,19 0,08 0,21 0,08 0,23
HSV-2
1,26 x10° kopya/mL 0,15 0,16 0,22 0,00 0,22
1,26 x10* kopya/mL 0,14 0,18 0,23 0,08 0,24
300 kopya/mL 0,14 0,20 0,25 0,00 0,25
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TICARI MARKALAR

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

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

Seracare®, Seracare Life Sciences, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede goriilebilecek diger tlim Grin isimleri, ticari markalar ve tescilli ticari markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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