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202500 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

UPOZORNENI: Pouze pro export do USA

-E Pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx™ 288 Molecular System a NeuMoDx™
96 Molecular System
Pred pouZitim produktu si urcité peclivé prostudujte tuto pfibalovou informaci. Je nutné odpovidajicim zplsobem
dodrZovat pokyny uvedené v pribalové informaci.
[:E Spolehlivost vysledki analyzy nelze zarucit, pokud dojde k odchyleni od pokyni uvedenych v této pribalové informaci.
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx™ 288 Molecular System, vyr. ¢. 40600108.
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx™ 96 Molecular System, vyr. ¢. 40600317.

ZAMYSLENE POUZITI

Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay predstavuje automatizovany in vitro test amplifikace nukleovych kyselin pro kvantifikaci a diferenciaci
DNA lidského betaherpesviru 6A (HHV-6A) a/nebo DNA lidského betaherpesviru 6B (HHV-6B) v EDTA plazmé od imunokompromitovanych pacientt
po transplantaci'?.

Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay provadéna na molekularnich soustavach NeuMoDx™ 288 Molecular System a NeuMoDx™ 96 Molecular
System zahrnuje automatizovanou extrakci DNA k izolovani cilovych nukleovych kyselin ze vzorku a zacileni PCR v redlném c¢ase na dvé vysoce
konzervované oblasti v genomu viru HHV-6A a HHV-6B.

Analyza je uréena k poufZiti jako pomticka pfi monitorovani hladin DNA viru HHV-6A a/nebo HHV-6B v EDTA plazmé. Tato analyza je uréena k poufZiti
ve spojeni s klinickou pfitomnosti a jinymi laboratornimi markery postupu onemocnéni pro klinickou Ié¢bu a monitoring infekce virem HHV-6A
a/nebo HHV-6B.

Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay neni uréena k poutziti jako screeningovy test na pfitomnost DNA viru HHV-6A a/nebo HHV-6B v krvi nebo
pfipravcich z krve.

Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay je urcena k pouziti vySkolenym persondlem klinické laboratore, ktery je specidlné poucen a vyskolen
v technikach PCR v redlném cCase a diagnostickych postupech in vitro a/nebo v pouZiti molekuldrnich soustav NeuMoDx™ Molecular System.
Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay neni urc¢ena k samotestovani ani k pouZiti v misté péce.

SHRNUTI A VYSVETLENI

K ptipravé plazmy lze pouZit plnou lidskou krev odebranou do sterilnich zkumavek pro odbér krve. které obsahuji EDTA jako antikoagulant, pfipadné
do zkumavek pro pfipravu plazmy (Plasma Preparation Tubes, PPT). Aby mohlo byt spusténo testovani, plazma v primarni nebo sekundarni
zkumavce se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx™ System, se vloZi pomoci k tomu urceného stojanu na zkumavky se vzorkem do
soustavy NeuMoDx™ System, kde za¢ne automatizované zpracovani.

Alikvotni ¢ast 550 pl vzorku plazmy se smicha s lyzovym pufrem NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 a soustava NeuMoDx™ System automaticky provede
vSechny kroky nezbytné k ziskani cilovych nukleovych kyselin, pfipravé izolované DNA pro amplifikaci pomoci PCR v redlném case a, pokud jsou
pritomny, k amplifikaci a detekci produkt amplifikace. Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay obsahuje kontrolu zpracovani vzork(i DNA (Sample
Process Control, SPC1), ktera pomdha sledovat pfitomnost moznych inhibi¢nich latek a také selhdni soustavy NeuMoDx™ System nebo reagencie,
ke kterému mUze dojit béhem extrakce a amplifikace.

Lidsky herpes virus 6 (HHV-6) patfi do podéeledi betaherpesviril a zahrnuje dva réizné druhy, HHV-6A a HHV-6B2. Jednd se o DNA virus, ktery ma
tropismus pro tkané centralni nervové soustavy, tonzily, slinné Zlazy, ledviny, jatra, lymfatické uzliny, endotelové buriky a monocyty/makrofagy®.
Primarnim syndromem spojenym s infekci HHV-6 je exanthema subitum (rozeola nebo $estd nemoc)****, Jedna se témé&F vyhradné o détské
onemocnéni, které pFedstavuje 10 aZ 30 % navitév na pohotovosti u déti do 2 let. Stejné jako viechny herpesviry miize HHV-6 po prvni infekci
vytvofit celoZivotni latenci, mimo jiné v hematopoetickych kmenovych burkdach a zarodecnych burikach, coz umozniuje horizontalni i vertikaIni
pfenos?. Tento jev byl popsan u 0,2 a 1 % celkové populace®. U imunokompromitovaného hostitele se mdzZe latentni virus reaktivovat a zp(isobit
zavazné onemocnéni, véetné pneumonitidy, onemocnéni CNS a opozdéného prihojeni kostni dfené nebo reakce Stépu proti hostiteli (graft versus
host disease, GVHD). Vyskyt reaktivace viru HHV-6 se pohybuje pfiblizné od 0 % do 80 % (primérné 30 % az 50 %) u pacientd po transplantaci
solidnich organt (solid organ transplantation, SOT) nebo kostni dfen& (bone marrow transplantation, BMT), s mirnou preferenci BMT. Reaktivace
HHV-6A se po transplantaci zjistuje ztidka, na rozdil u HHV-6B. Reaktivace HHV-6B postihuje pfiblizné 40 % subjektld béhem nékolika prvnich
mésicd. Jednd se o nejcastéjsi infekéni pficinu encefalitidy po HCT (1 % pfipad(). U pacientd, u nichZ se vyvine encefalitida zpUsobena virem
HHV-6B, se obvykle sou¢asné detekuje HHV-6B v plazmé s virovou naloZi > 10 000 kopii/ml3.

PRINCIPY POSTUPU

K provedeni analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay na soustavé NeuMoDx™ System se pouZziva testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test
Strip, kalibratory NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators, externi kontroly NeuMoDx™ HHV-6 External Control, lyzovy pufr NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
a obecné pouZitelné reagencie NeuMoDx™. Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kombinuje automatizovanou extrakci DNA, amplifikaci
a detekci pomoci PCR v redlném case. Vzorky plazmy v primarnich nebo sekunddrnich zkumavkach se vzorkem, kompatibilnich se soustavou
NeuMoDx™ System, jsou umistény do stojanu na zkumavky se vzorkem, ktery je poté vlozen do soustavy NeuMoDx™ System ke zpracovani. Zadny
dalsi zasah obsluhy neni nutny.
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Soustavy NeuMoDx™ System k automatickému provedeni bunééné lyzy, extrakce DNA a odstranéni inhibitor( vyuZivaji kombinace zahfivani,
lytickych enzymi a extrakénich reagencii. Uvolnéné nukleové kyseliny jsou zachyceny magnetickymi afinitnimi mikrokulickami. Mikrokulicky se
s navazanymi nukleovymi kyselinami vloZi do zasobniku NeuMoDx™ Cartridge, kde se nenavazané slozky, jiné nez DNA, dale vymyji promyvaci
reagencii NeuMoDx™ Wash Reagent, a navdzana DNA se eluuje pomoci uvolfiovaci reagenci NeuMoDx™ Release Reagent. Soustavy NeuMoDx™
System pak pouzivaji eluovanou DNA k rehydrataci reagencii SENTINEL CH. Patentované lyofilizované amplifika¢ni reagenci S.p.A. obsahujici
vSechny prvky nezbytné pro amplifikaci s PCR specifickych cild HHV-6 a cile SPC1. Po rekonstituci lyofilizovanych reagencii PCR soustava NeuMoDx™
System nadavkuje pfipravenou PCR-ready smés do zasobniku NeuMoDx™ Cartridge. K amplifikaci a detekci kontrolni a cilové (pokud je pfitomna)
sekvence DNA dochdzi v PCR komore zasobniku NeuMoDx™ Cartridge. Zadsobnik NeuMoDx™ Cartridge je navrZen tak, aby obsahoval amplikon po
PCR v realném case, ¢imz se prakticky eliminuje riziko kontaminace po amplifikaci.

Genomovymi cili pro testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip jsou geny U31 a U67 virového genomu HHV-6A a HHV-6B. Tyto
amplifikované cile jsou detekovany v redlném ¢ase pomoci chemizmu hydrolyzaéni sondy (béZné oznacovany jako chemizmus TagMan®) za pouZiti
fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy, specifickych pro amplikony pro jejich pfislusné cile. TagMan® sondy sestavaji z fluoroforu
kovalentné pripojeného k 5’ konci oligonukleotidové sondy a ze zhasedla na 3’ konci. KdyZ je sonda neporusena, fluorofor a zhasedlo jsou v
blizkosti, coZ ma za nasledek, ze molekula zhdsedla zhasi fluorescenci emitovanou fluoroforem prostiednictvim Forsterova rezonanéniho prenosu
energie (Forster Resonance Energy Transfer, FRET). TagMan® sondy jsou uréeny k reasociaci DNA v Useku amplifikovaném specifickou sadou
primerd. Jak polymeraza Tag DNA prodluzuje primer a syntetizuje nové vlakno, 5’ az 3’ exonukleazova aktivita polymerazy Taqg DNA degraduje
sondu, kterd reasociovala na templat. Degradaci sondy se uvolriuje fluorofor a rozbiji blizkost ke zhasedlu, takze Gc¢inek zhaseni je diky FRET
prekonadn a je mozna detekce fluoroforu fluorescenci. Vysledny fluorescencni signal detekovany kvantitativni PCR v termocykléru soustavy
NeuMoDx™ System je pfimo imérny uvolnénému fluoroforu a mdzZe souviset s mnoZstvim pfitomné cilové DNA®.

K detekci DNA viru HHV-6A, DNA viru HHV-6B a DNA kontroly SPC1 se pouzivaji TagMan® sondy znacené fluorofory na 5’ konci a zhasedla na
3’ konci. Software soustavy NeuMoDx™ System monitoruje fluorescencni signdl vydavany TagMan® sondami na konci kazdého amplifikacniho
cyklu. Kdy? je amplifikace hotova, software soustavy NeuMoDx™ System Udaje analyzuje a poda zpravu o vysledku (POSITIVE (POZITIVNI) /
NEGATIVE (NEGATIVNI) / INDETERMINATE (NEURCITY) / UNRESOLVED (NEROZLISENO) / NO RESULT (BEZ VYSLEDKU)). Pokud je vysledek pozitivni
a vypocitana koncentrace je v mezich stanovitelnosti, software soustavy NeuMoDx™ System doda také kvantitativni hodnotu pfidruzenou ke
vzorku, pfipadné oznami, zda je vypocitana koncentrace mimo linearni rozsah.

REAGENCIE / SPOTREBNi MATERIAL

Dodany materidl
REF. Obsah Pof:et testd na Pocet tes’tﬁ
jednotku v baleni
Testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500 Lyofilizované reagencie PCR obsahujici TagMan® sondy a primery specifické pro HHV-6A, 16 %6
TagMan® sondy a primery specifické pro HHV-6B spolu s TagMan® sondou a primery
specifickymi pro SPC1.

PoZadované, ale nedoddvané reagencie a spotfebni materidl (k dispozici samostatné od spolec¢nosti NeuMoDx)

REF. Obsah

NeuMoDx™ Extraction Plate

1002 o
00200 Suché paramagnetické cdstice, lyticky enzym a kontroly zpracovdni vzorkd.

Kalibratory NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator

801000 P [ p T , . ; Ly
Jednordzové sady suchych kalibrdtori HHV-6A a HHV-6B pro nizkou a vysokou hladinu pro stanoveni standardni kfivky

Externi kontroly NeuMoDx™ HHV-6 External Control
901000 Jednordzové sady suchych kontrol pozitivnich na HHV-6A a HHV-6B a negativnich kontrol pro stanoveni kaZdodenni validity
analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Hroty Hamilton CO-RE (300 pl) s filtry

235905 Hroty Hamilton CO-RE (1 000 pl) s filtry

Podrobnosti o reagenciich a spotfebnim materialu naleznete v pfislusném pribalovém letaku.

Potrebné pristrojové vybaveni
Molekularni soustava NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) nebo NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
Software NeuMoDx System, verze 1.9.2.6 nebo vyssi.
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VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

Testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip je ur¢en pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx™ System.

Pfed provedenim testu si prostudujte vSechny pokyny obsazené v pFibalové informaci v soupravé.

Spottfebni material ani reagencie po uvedené dobé exspirace nepouZivejte.

NepouZivejte Zadné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pfi dodani poskozen obal.

Spotifebni material nebo reagencie nepouzivejte, pokud je ochranny vacek pfi dodani otevieny nebo rozbity.

Nemichejte reagencie pro amplifikaci z jinych komercnich souprav.

NepouZivejte opakované.

Vsechny testovaci prouzky NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip chrarite pred svétlem a vlhkosti a uchovavejte je v hlinikovych pouzdrech.

K dispozici musi byt platnd kalibrace testovani, generovand zpracovanim kalibrator( vysokych a nizkych hodnot z kalibrator NeuMoDx™
HHV-6 Calibrator (REF 801000) predtim, neZ Ize vysledky testu generovat pro klinické vzorky.

Externi kontroly NeuMoDx™ HHV-6 External Control (REF 901000) museji byt béhem testovani pomoci testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip zpracovany kazdych 24 hodin.

Minimalni objem vzorku zdvisi na velikosti zkumavky, stojanu se vzorky a objemu vzorku, jak je definovdno nize. Objem mensi, nez je
specifikované minimum, muZe vést k chybé ,Quantity Not Sufficient” (Nedostate¢né mnozstvi).

PoufZiti vzorku skladovanych pfi nespravnych teplotdch nebo po uplynuti specifikovanych dob skladovani mize vést k neplatnym nebo chybnym
vysledkim.

U viech reagencii a spotfebniho materidlu zabrarite mikrobidlni a deoxyribonukledzové (DNazové) kontaminaci. Pfi pouZiti sekunddarnich
zkumavek se vzorkem se doporucuje pouzivat sterilni jednorazové pfenosové pipety bez DN4zy. Pro kazdy vzorek pouZijte novou pipetu.

Abyste predesli kontaminaci, se zdsobnikem NeuMoDx™ Cartridge po amplifikaci nemanipulujte ani jej nerozebirejte. Za zadnych okolnosti
nevyjimejte zdsobniky NeuMoDx™ Cartridge z nadoby na biologicky nebezpeény odpad (NeuMoDx™ 288 Molecular System) nebo z koSe na
nebezpecny biologicky odpad (NeuMoDx™ 96 Molecular System). Zasobnik NeuMoDx™ Cartridge je zkonstruovan tak, aby kontaminaci zabranil.

V pfipadé, Ze laboratof provadi také testy PCR s otevienou zkumavkou, musi byt zajisténo, Ze testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test
Strip, pfidavny spotiebni materidl a reagencie nezbytné k testovani, ochranné osobni prostiedky, jako napfiklad rukavice a laboratorni plaste,
a soustava NeuMoDx™ System nejsou kontaminovany.

PFi manipulaci s reagenciemi a spotifebnim materidlem NeuMoDx™ byste méli nosit Cisté, nitrilové rukavice bez obsahu pudru. Méli byste
davat pozor, abyste se nedotykali vrchniho povrchu zasobniku NeuMoDx™ Cartridge, féliového tésnéni testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip nebo extrakéni desticky NeuMoDx™ Extraction Plate ani horniho povrchu nddobky s lyzovym pufrem NeuMoDx™ Lysis Buffer
1; pfi manipulaci se spotfebnim materialem a reagenciemi byste se méli dotykat pouze boénich stran.

Pro kazdou reagencii jsou, v pfislusnych pfipadech, poskytnuty bezpecnostni listy (BL), které jsou k dispozici na internetové strance
www.neumodx.com/client-resources.

Svisla ¢ara na okraji textu oznacuje zmény ve srovnani s predchozi verzi pfibalového letaku.
Po provedeni testu si dikladné umyjte ruce.
Nepipetujte Usty. V oblastech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi, nekurte, nepijte ani nejezte.

Se vzorky vidy zachazejte tak, jako by byly infekéni, a v souladu s bezpe¢nymi laboratornimi postupy, napfiklad témi popsanymi v normé OSHA
pro krevni patogeny®. Pro materidly, které obsahuji nebo u nichZ panuje podezieni, Ze obsahuiji infekéni agens, by se méla pouzivat Groveri
biologické bezpeénosti 27 anebo jiné vhodné postupy biologické bezpeénosti®®.

NepouZité reagencie a odpad likvidujte podle statnich, federalnich, oblastnich a mistnich predpisti. Dodrzujte doporuéeni uvedena
v bezpec¢nostnim listu (BL).

UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

Testovaci prouzky NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip jsou stabilni v primarnim obalu po dobu exspirace uvedenou na Stitku produktu pfi
skladovani pfi teploté mezi +15 °C / +30 °C.

Testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip vloZzeny do soustavy NeuMoDx™ System je stabilni po dobu 32 dni; software soustavy
NeuMoDx™ System vyzve k vyjmuti testovacich prouzkd, které byly v soustavé NeuMoDx™ System pouzivany déle nez 32 dn a bude tfeba
otevrit (vyjmout prouzky ze sacku) a do soustavy NeuMoDx™ System vloZit nové testovaci prouzky NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip. Béhem
vkladani na stojan na testovaci prouzky neodstrariujte z prouzku hlinikovou félii.

Kalibratory a kontroly NeuMoDx™ HHV-6 jsou neinfekéni, ale po pouziti by mély byt zlikvidovany spolu s laboratornim biologicky nebezpecnym
odpadem, jelikoZ po zpracovéni na soustavé budou obsahovat cilovy material, coZ by pfi nespravné manipulaci mohlo zpUsobit kontaminaci.

ODBER, PREPRAVA A UCHOVAVANI{ VZORKU

1. Se vsemi vzorky manipulujte, jako kdyby byly schopné prenosu infekénich agens.

2. Plnou krev ani vzorky plazmy skladované v primarnich zkumavkach nezmrazujte.

3. Pro pfipravu vzorkl plazmy by méla byt plna krev odebrana do sterilnich zkumavek za pouZiti EDTA jako antikoagulantu. Postupujte podle
pokynU vyrobce zkumavek pro odbér vzork(.

4. PInd krev odebrana v zafizenich vyjmenovanych vyse mUzZe byt pfed p¥ipravou plazmy skladovana a/nebo pfepravovéna az po dobu 24 hodin
pfi teploté +2 °C / +8 °C. Pfiprava vzork( by méla byt provadéna podle pokynd vyrobce.

5. Pripravena plazma muze byt pfed zpracovanim uchovavéna na soustavé NeuMoDx™ System po dobu az 24 hodin. Pokud je tfeba delsi doby
skladovani, doporucujeme vzorky bud' zchladit, nebo zmrazit jako sekundarni alikvotni podily.

6. Pripravené vzorky plazmy by pfi teploté +2 °C/+8 °C nemély byt pfed testovanim skladovany déle nez 8 dnli a maximalné 24 hodin pfi
pokojové teploté.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500 _CS-2.0/02 2022/09/21

Str.3z16


file://dc2/varie/PUBLIC/SHARED/MarcatureCE/NeuMoDx%20HSV1_2/IFU/www.neumodx.com/client-resources

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip 202500
NeuMoDx NAVOD K POUZIT

molecular

7. Pripravené vzorky mohou byt pred zpracovanim skladovany pfi teploté <—20 °C po dobu aZ 8 tydnu; vzorky by pfed pouZitim nemély byt
vystaveny vice nez 2 cyklim zmrazeni/rozmrazeni.

a.  Pokudjsou vzorky zmrazené, nechte je pfed testovanim Uplné rozmrazit pfi teploté mistnosti (+15 °C / +30 °C); pro vytvofeni
rovnomérné rozlozeného vzorku vzorek zvifte.

b.  Jakmile jsou zmrazené vzorky rozmrazeny, testovani by mélo probéhnout do 24 hodin.
Pokud jsou vzorky pfepravovany, mély by byt zabaleny a oznaceny v souladu s platnymi pfedpisy zemé a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.
Vzorky zfetelné oznacte a uvedte, Ze se jedna o vzorky k testovani HHV-6A a/nebo HHV-6B.

10. Prejdéte k Casti Priprava testu.

Cely proces realizace analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay je shrnut niZe na obrdzku 1.

REALIZACE ANALYZY NEUMODX™
HHV-6 QUANT ASSAY

Reagencie specifické pro zatéZovy test
Na vyzvu softwaru NeuMoDx™ vlozte o Pufr NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
poZadovany spotiebni material o Testovaci prouzky NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip

Zpracujte
kalibratory
NeuMoDx™ HHV-6
Calibrator

Opakujte kazdych
Jsou 90 dnii NEBO pfi pousiti
kalibratory nové 3arie testovaciho
platné? prouzku NeuMoDx™
HHV-6 Quant Assay

Zpracujte externi
kontroly
NeuMoDx™ HHV-6

External Control

Jsou kontroly
platné? Opakujte kazdych

24 hodin
|_ANO |

ZPRACUJTE RUTINNi VZORKY

R N
Obrazek 1: Pracovni postup pfi realizaci analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.
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Pfiprava testu

V pripadé vzorkd plazmy mizZe analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay probéhnout pfimo v primdrnich zkumavkdch pro odbér krve, pfipadné
z alikvotnich podilu vzorkd v sekunddrnich zkumavkdch.

1.

3.

Na zkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx™ System, nalepte Stitek s ¢drovym kédem. Primarni odbérova zkumavka na
krev mlze byt oznacena a po odstfedéni umisténa pfimo do vhodného stojanu na zkumavky se vzorkem; viz pokyny vyrobce.

Pokud testujete vzorek plazmy v primarni odbérové zkumavce, vlozte zkumavku oznacenou ¢arovym kédem do stojanu na zkumavky se
vzorkem a pred vloZzenim do soustavy NeuMoDx™ System se ujistéte, Ze je sejmuto vitko. Minimalni objemy nad gelovou vrstvou / buffy coat
jsou definovany nize a budou splnény, pokud budou vzorky odebrany a zpracovény podle pokynl vyrobce zkumavek. U vzorkd, které jsou
odebréany nespravné, neni provedeni testu zaruceno.

V ptipadé vzork plazmy v sekundarni zkumavce preneste alikvotni podil vzorku do zkumavky se vzorkem s ¢arovym kddem, kterd je
kompatibilni se soustavou NeuMoDx™ System, a to podle objem0 definovanych nize:

Stojan na zkumavky se vzorkem Velikost zkumavky Minimalni poZzadovany objem vzorku

32mistny stojan na zkumavky se

Prdmér 11-14 mm a vy3ka 60-120 mm 750 pl
vzorkem
AT S AR DB LS TR L7655 Primér 14,5-18 mm a vy$ka 60-120 mm 1100 pl
vzorkem
Stojan na zkumavky se vzorkem o 1,5ml mikrocentrifugacni zkumavka s
n . o 650 pl
malém objemu konickym dnem

Obsluha soustavy NeuMoDx™ System
Podrobné pokyny naleznete v ndvodech k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx™ 288 Molecular System a NeuMoDx™ 96 Molecular System
(vyr. ¢. 40600108 a 40600317).

1. Podle poZadovaného typu zkumavky se vzorkem nactéte do soustavy NeuMoDx™ System objedndvku testu.

2. Rozstfihnéte hlinikova pouzdra testovacich prouzk(t NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip v misté oznaceném boc¢nimi zafezy.

3. Prouzky z pouzdra vyjméte az tésné pred pouZitim.

4. Pred pouZitim pouzder se vZdy ujistéte, Ze jsou dobfe uzavieny a Ze je stale uvniti sacek s vysousedlem. PouZivejte pouze tehdy, jsou-li pouzdra
neposkozena.

5. Pokud se barva sacku s vysousedlem zméni z oranZové na zelenou, hlinikova pouzdra a jejich obsah zlikvidujte.

6. Osadte jeden nebo vice stojanll na testovaci prouzky NeuMoDx™ System Test Strip testovacim prouzkem (prouzky) NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Test Strip a k vloZeni stojanu (stojan(l) na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx™ System pouZijte dotykovou obrazovku.

7. Pokud vas software soustavy NeuMoDx™ System vyzve, pfidejte do stojanC na spotfebni material soustavy NeuMoDx™ System nezbytny
pozadovany spotfebni material a k vloZeni stojanu (stojan() do soustavy NeuMoDx™ System poutzijte dotykovou obrazovku.

8. Pokud vas software soustavy NeuMoDx™ System vyzve, vyménite podle potfeby promyvaci reagencii NeuMoDx™ Wash Reagent, uvolfiovaci
reagencii NeuMoDx™ Release Reagent, vyprazdnéte odpadni reagencie z plnéni, nddobu na biologicky nebezpeény odpad (pouze molekularni
soustava NeuMoDx 288 Molecular System), odpadni koS na hroty (pouze molekularni soustava NeuMoDx™ 96 Molecular System) nebo koS na
nebezpecny biologicky odpad (pouze molekularni soustava NeuMoDx™ 96 Molecular System).

9. Pokud vés software soustavy NeuMoDx™ System vyzve, zpracujte dle nutnosti kalibratory (REF 801000) a/nebo externi kontroly (REF 901000).
Dalsi informace, tykajici se kalibrator( a kontrol, Ize najit v ¢asti Zpracovani vysledkd.

10. Zkumavku (zkumavky) s kalibratory/kontrolami vlozte do bézného 32mistného stojanu na zkumavky a ujistéte se, Ze jsou ze vsech zkumavek
odstranéna vicka.

11. Stojan (stojany) na zkumavky se vzorkem umistéte na prihradku automatického podavace, ujistéte se, Ze jsou ze vSech zkumavek odstranéna
vicka. a k vloZeni stojanu (stojant) do soustavy NeuMoDx™ System pouZijte dotykovou obrazovku. Tim se zahaji zpracovani vloZenych vzorkd
pro identifikovany test (identifikované testy), pokud je v soustavé pfitomna platnd objednavka testa.
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OMEZENI

Testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip |ze pouZit pouze na soustavach NeuMoDx™ System.

Uginnost testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip byla stanovena u vzork( plazmy pfipravenych z plné krve odebrané s EDTA
jako antikoagulantem. PoufZiti testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip nebylo u jinych typl vzorkl vyhodnoceno a vykonové
charakteristiky tohoto testu nejsou u jinych typt vzork znamé.

Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se nesmi pouZivat se vzorky od osob uZivajicich heparin.

Protoze detekce DNA viru HHV-6A a/nebo HHV-6B zavisi na mnoZstvi organism( pFitomnych ve vzorku, zévisi spolehlivost vysledk( na
spravném odbéru vzorku, zachazeni s nimi a jejich skladovani.

K chybnym vysledkim testt muZe dojit kvili nespravnému odbéru vzork(, zachazeni s nimi, jejich nevhodnému skladovani, technické chybé
nebo kvali nespravné identifikaci zkumavek se vzorkem. Kromé toho by se mohly objevit falesné negativni vysledky kvili tomu, Ze mnozZstvi
virovych &astic ve vzorku je pod mezi detekce analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

Obsluha soustavy NeuMoDx™ System je omezena pouze na personal vyskoleny v pouZzivani soustavy NeuMoDx™ System.

Pokud cile HHV-6A, HHV-6B a SPC1 neamplifikuji, bude ohlasen neplatny vysledek (Indeterminate (Neurcity) nebo Unresolved (Nerozliseno))
a test by mél byt zopakovan.

Pokud pted dokonéenim zpracovani vzorku dojde k chybé systému, bude nahlaseno ,,No Result” (Bez vysledku) a test by mél byt zopakovan.

Pokud je vysledek analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay Positive (Pozitivni), ale hodnota stanovitelnosti je mimo meze stanovitelnosti,
soustava NeuMoDx™ System oznami, zda byla detekovana DNA HHV-6A a/nebo HHV-6B viru pod dolni mezi stanovitelnosti (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) nebo nad horni mezi stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

V ptipadé, ze detekovana DNA viru HHV-6A a/nebo HHV-6B byla nad hodnotou ULoQ, mUzZe byt analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
zopakovéna se ziedénym alikvotnim podilem plivodniho vzorku. Doporucujeme fedéni 1 : 100 nebo 1 : 1 000 v plazmé negativni na DNA HHV-
6A a HHV-6B nebo v diluentu Basematrix 53 Diluent (Basematrix; SeraCare, Milford, MA). Soustava automaticky spocita koncentraci plvodniho
vzorku takto: PGvodni koncentrace vzorku = logio (faktor fedéni) + oznamend koncentrace zifedéného vzorku, pokud je pfed opakovanim v
softwaru radné zvolen faktor redéni.

Disledkem ob¢asné pfitomnosti PCR inhibitor( v plazmé muzZe byt chyba stanovitelnosti v systému; pokud k tomu dojde, doporuéujeme test
zopakovat se stejnym vzorkem ziedénym v diluentu Basematrix v poméru 1: 10 nebo 1 : 100.

Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pfitomnost Zivotaschopnych organism(. Pozitivni vysledek v8ak znamend pfitomnost DNA viru
HHV-6A a/nebo HHV-6B.

Delece nebo mutace v konzervovanych Usecich zacilenych analyzou NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay mohou za poufZiti testovaciho prouzku
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip ovlivnit detekci nebo vést k chybnému vysledku.

Vysledky z analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay by mély byt pouZity jako doplnék klinickych vysetfeni a dalSich informaci, které ma lékar
k dispozici; test neni uréen k diagnostice infekce.

Pro zabranéni kontaminace doporudujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymény rukavic mezi manipulacemi se vzorky pacient.

ZPRACOVANI( VYSLEDKU

Dostupné vysledky Ize zobrazit na karté ,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy NeuMoDx™ System,
pfipadné je lze odtud vytisknout. Vysledky analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx™ System
pouZivajici algoritmus rozhodovani a parametry zpracovani vysledk( popsané v souboru definic analyzy NeuMoDx™ HHV-6. Vysledek analyzy
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay mUzZe byt ohlasen jako Negative (Negativni), Positive (Pozitivni) s ohlasenim koncentrace HHV-6A a/nebo HHV-6B,
Positive (Pozitivni) nad ULoQ, Positive (Pozitivni) pod LLoQ, Indeterminate (IND) (Neurcity), Unresolved (UNR) (Nerozliseno) nebo No Result (NR)
(Bez) vysledku na zakladé stavu amplifikace cile a kontroly zpracovani vzorku. Vysledky jsou uvéddény na zakladé rozhodovaciho algoritmu
o zpracovéni vysledku dle ADF, shrnutého v tabulce 1.

Vysledky ziskané pomoci testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip by mély byt interpretovény ve spojeni s ostatnimi klinickymi
a laboratornimi nalezy.
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Tabulka 1: Shrnuti interpretace vysledk( analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Kontrola zpracovani

Vysledek HHV-6A/HHV-6B vzorkd (Sample Interpretace vysledkd
Process Control, SPC1)
Amplified (Amplifikovano) )
Amplified (Amplifikovano) nebo DNA viru HHV-6A

Positive (Pozitivni) s
ohlasenou koncentraci

2,30 < [HHV-6A] < 6,0 logio kopii/ml

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

detekovana
v kvantitativnim rozmezi

Amplified (Amplifikovano)
2,30 < [HHV-6B] < 6,0 logio IU/ml

Amplified (Amplifikovano)
nebo
Not Amplified
(Neni amplifikovano)

DNA viru HHV-6B
detekovana
v kvantitativnim rozmezi

Positive (Pozitivni), nad
horni mezi stanovitelnosti
[Upper Limit of
Quantitation, ULoQ]

Amplified (Amplifikovano)
[HHV-6A] > 6,0 logio kopii/ml

Amplified (Amplifikovéno)
nebo
Not Amplified (Neni
amplifikovano)

DNA viru HHV-6A
detekovana nad
kvantitativnim rozmezim

Amplified (Amplifikovano)
[HHV-6B] > 6,0 logio IU/ml

Amplified (Amplifikovéno)
nebo
Not Amplified
(Neni amplifikovano)

DNA viru HHV-6B
detekovana nad
kvantitativnim rozmezim

Positive (Pozitivni), pod
dolni mezi stanovitelnosti
[Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]

Amplified (Amplifikovano)
[HHV-6A] < 2,30 log1o kopii/ml

Amplified (Amplifikovéno)
nebo
Not Amplified
(Neni amplifikovano)

DNA viru HHV-6A
detekovana pod
kvantitativnim rozmezim

Amplified (Amplifikovano)
[HHV-6B] < 2,30 logio IU/ml

Amplified (Amplifikovéno)
nebo
Not Amplified
(Neni amplifikovano)

DNA viru HHV-6B
detekovana pod
kvantitativnim rozmezim

Negative* (Negativni*)

Not Amplified (Neni amplifikovano)

Amplified (Amplifikovano)

DNA viru HHV-6A/HHV-6B
DNA nebyla detekovana

Indeterminate (Neurcity)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed
(Neni amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkd

dokonceno)

Vsechny vysledky cile byly
neplatné; otestujte vzorek
znovut

No Result (Bez vysledku)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Neni amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkl

zruseno)

Zpracovani vzorku bylo
preruseno; otestujte
vzorek znovut

Unresolved (NerozliSeno)

Not Amplified, No System Error Detected
(Neni amplifikovano, Nebyla zjisténa Zadna chyba systému)

Vsechny vysledky cile byly
neplatné; otestujte vzorek
znovut

*Stejné jako u jinych testd negativni vysledky neznamenaji vylouceni infekce virem HHV-6A a/nebo HHV-6B.

tSoustava NeuMoDx™ System je opatfena automatickou funkci Rerun (Nova analyza) / Repeat (Opakovat), kterou si mdze koncovy uZivatel
zvolit k zajisténi, Ze vysledek IND/NR/UNR bude automaticky znovu zpracovén, aby se tak minimalizovaly prodlevy v hlaseni vysledku.

Vypocet testu
U vzorkl v mezich stanovitelnosti analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se koncentrace DNA HHV-6A a DNA HHV-6B ve vzorcich podita za
pomoci uloZenych relativnich standardnich kfivek ve spojeni s koeficienty kalibraci.
a.  Koeficient kalibrace se vypocitd na zakladé vysledkl kalibratord NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator zpracovanych tak, aby byla zajisténa
validita standardni kfivky pro konkrétni SarZi testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip na konkrétni soustavé NeuMoDx™
System pro jednotlivé cile.

b.  Koeficient kalibrace je zahrnut do konecného stanoveni koncentrace DNA viru HHV-6A a DNA viru HHV-6B.
Vysledky analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay jsou pro cil HHV-6A uvadény v logio kopii/ml a kopiich/ml a pro cil HHV-6B jsou uvadény

1.

vlogio IU/ml a IU/ml.

Vysledna stanovitelnost u neznamych vzorkd je vysledovatelna podle ovéfovaciho panelu EDX HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics),
kvantifikovaného pomoci digitédlni kapkové PCR (digital droplet PCR, ddPCR), a podle 1. mezinarodniho standardu WHO pro DNA viru HHV-6B
(kéd Nérodniho Ustavu pro biologické standardy a kontrolu — National Institute for Biological Standards and Control, NIBSC: 15/266).

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Kalibrace testu

Platnd kalibrace na zakladé standardni kFivky je pro kvantitativni vyjadieni DNA viru HHV-6A a/nebo DNA viru HHV-6B ve vzorcich nezbytna. Pro
ziskani platnych vysledk( musi byt kalibrace testu provedena u HHV-6A i HHV-6B za pouziti kalibratord dodanych spole¢nosti NeuMoDx™
Molecular, Inc.

Kalibratory

1.

Kalibratory NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator jsou dodavany v soupravé (REF 801000) a jsou sloZzeny ze susené pelety ze syntetické DNA viru HHV-6A
a DNA viru HHV-6B a specifického pufru.

Sada kalibrator( pro HHV-6 musi byt zpracovana s kazdou novou $arzi testovacich prouzkdl NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, nebo pokud je
do soustavy NeuMoDx™ System nahran novy soubor definic analyzy HHV-6 anebo pokud je aktudlni sada kalibratort za dobou platnosti
(v soucasnosti nastavenou na 90 dn(), pfipadné pokud je upraven software soustavy NeuMoDx™ System.

Software soustavy NeuMoDx™ System uZivatele uvédomi, kdy je tfeba kalibratory zpracovat; novou Sarzi testovacich prouzkd nelze k testovani
pouZzit, dokud nebudou kalibratory uspésné zpracovany.

Pokud je tfeba zpracovat novou sadu kalibrator(i pro HHV-6, pfed provedenim testu si prostudujte vSechny pokyny obsaZzené v pfibalové
informaci ke kalibratordm NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator.

Validita kalibrace je zajiSténa nasledovné:

a.  Pro stanoveni platnosti jednotlivych kfivek je tfeba vygenerovat dva koeficienty kalibrace, jeden pro HHV-6A a jeden pro HHV-6B, a to
zpracovanim sady dvou kalibratort pro kazdy cil — vysoka a nizka hladina.

b.  Pro ziskani platnych vysledk( je nutné mit vysledky nejméné 2 ze 3 replikdtl v mezich pfedem stanovenych parametr(i. Nominalni cil
kalibratoru pro nizkou hladinu je 3,0 logio kopii/ml a nomindlni cil kalibratoru pro vysokou hodnotu je 5,0 logio kopii/ml pro sadu
kalibratord HHV-6A, zatimco nominalni cil kalibratoru pro nizkou hladinu je 3,0 logio IU/ml a nominalini cil kalibratoru pro vysokou hladinu
je 5,0 log10 IU/ml pro sadu kalibratori HHV-6B.

c.  Koeficient kalibrace se vypocita tak, aby zohledrioval ocekavanou variaci mezi Sarzemi testovacich prouzk(; tento koeficient kalibrace se
pouziva ke stanoveni finalni koncentrace HHV-6A a/nebo HHV-6B.

Pokud jeden nebo oba kalibratory kontrolou validity neprojdou, zpracovani netspésného kalibratoru (kalibratorG) zopakujte za pouZiti nové
ampulky. V pFipadé, Ze validitou neprojde jeden kalibrator, je mozné zopakovat pouze nelspésny kalibrator, jelikoz soustava nevyzaduje, aby
uzivatel znovu kontroloval oba kalibratory.

Pokud kalibrétor (kalibratory) neprojde kontrolou validity podruhé za sebou, kontaktujte technickou podporu spolec¢nosti QIAGEN.

Kontrola kvality
Mistni predpisy obvykle stanovi, Ze laborator je odpovédna za kontrolni postupy, které monitoruji pfesnost celého analytického procesu, a musi
stanovit pocet, typ a Cetnost testl kontrolnich materidlti pomoci ovérenych specifikaci vykonu pro nemodifikovany a schvéleny testovaci systém.
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Externi kontroly

1. Externikontroly HHV-6A a HHV-6B External Control (REF 901000) poskytuje spole¢nost NeuMoDx™. Pozitivni kontroly obsahuji suSenou peletu
syntetické DNA viru HHV-6A a HHV-6B. Negativni kontrolou je pufr.

2. Pozitivni a negativni externi kontroly je tfeba provést jednou za 24 hodin. Pokud sada platnych externich kontrol neexistuje, software soustavy
NeuMoDx™ System vyzve uZivatele ke zpracovani téchto kontrol dfiv, nez budou moci byt ohlaseny vysledky vzorkd.

3. Pokud je tfeba provést externi kontroly, pfipravte si pfed provedenim testu pozitivni a negativni kontroly, jak je uvedeno v pfibalové informaci
k externim kontroldm HHV-6 External Control.

4. Za pouiziti dotykové obrazovky a stojanu na zkumavky se vzorkem umisténého na ptihrddce automatického podavacde vloZte pozitivni
a negativni kontroly do soustavy NeuMoDx™ System. Soustava NeuMoDx™ System rozpozna carovy kod a zacne zpracovdvat zkumavky
s externimi kontrolami, pokud jsou reagencie ¢i spotfebni material nezbytné k testovani k dispozici.

5. Validita externich kontrol bude vyhodnocena soustavou NeuMoDx™ System na zakladé ocekdvaného vysledku. Pozitivni kontrola by méla
prinést vysledek HHV-6A a HHV-6B Positive (Pozitivni) a negativni kontrola by méla prinést vysledek HHV-6A a HHV-6B Negative (Negativni).

6. S neshodnym vysledkem externich kontrol by mélo byt zachazeno nasledovné:

a.  Pozitivni vysledek testu hlaseny u vzorku negativni kontroly mize naznacovat problém s kontaminaci vzorku a je tfeba provéfit postupy
kontroly kvality laboratofe, aby se zjistila hlavni pfi¢ina. Zajistéte oddélené prostory pro pfipravu vzorkl, manipulaci s kontrolami
a pfipravu PCR v redlném case. Tipy na dalsi feseni problém( naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288
Molecular System nebo NeuMoDx 96 Molecular System.

b.  Vysledek Negative (Negativni) testu u vzorku pozitivni kontroly mize naznacovat problém souvisejici s reagencii nebo pfistrojem.

c. Vkazdém vySe uvedeném pripadé anebo v pfipadé vysledku No Result (NR, bez vysledku), Unresolved (UNR, nerozliSeno) nebo
Indeterminate (IND, neurcity) neuspésnou kontrolu (nelspésné kontroly) zopakujte s novou, ¢erstvé pfipravenou ampulkou kontroly
(kontrol), které testem validity neprosly.

d.  Pokud pozitivni externi kontroly NeuMoDx™ HHV-6 External Control neprestavaji hlasit vysledek Negative (Negativni), kontaktujte
technickou podporu spolecnosti QIAGEN.

e.  Pokud negativni externi kontroly NeuMoDx™ HHV-6 External Control neprestavaji hlasit vysledek Positive (Pozitivni), pokuste se
predtim, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti QIAGEN, eliminovat vSechny zdroje moZzné kontaminace, véetné vymény
VSECH reagencii.

7.  Pokud externi kontroly neposkytnou ocekavané vysledky, je nutné zopakovat sadu pozitivnich i negativnich kontrol. Vzorky nebudou
zpracovany, dokud soustava nezpracuje platnou sadu externich kontrol. V pfipadé, Ze se vzorky zpracovavaji v dobé, kdy vyprsi platnost
externich kontrol, bude systém vyZadovat spusténi platné sady externich kontrol. Pokud sada externich kontrol neposkytne platné vysledky,
vysledky vzorkd nebudou ohlaseny.

Kontroly (interni) zpracovani vzorkd

Exogenni kontrola zpracovani vzork( (Sample Process Control, SPC1) je zabudovana do extrakéni desticky NeuMoDx™ Extraction Plate a u kazdého
vzorku/kontroly/kalibratoru prochdzi celym procesem extrakce nukleové kyseliny a amplifikace s PCR v redlném Case. Kazdy testovaci prouzek
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip obsahuje primery a sondu specifické pro SPC1, které umoznuji detekci pfitomnosti SPC1 spolu s cilovou DNA
viru HHV-6A a/nebo HHV-6B (pokud je pfitomna) prostiednictvim multiplexni PCR v realném case. Detekce amplifikace SPC1 umoziiuje softwaru
soustavy NeuMoDx™ System sledovat Gcinnost extrakce DNA a procesy amplifikace s PCR.

Neplatné vysledky

Pokud se analyze NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay provadéné na soustavé NeuMoDx™ System nepodati vyprodukovat platny vysledek, bude na
zakladé typu chyby, ke které doslo, oznamen vysledek bud' jako Indeterminate (IND; Neurcity), No Result (NR; Bez vysledku), nebo Unresolved
(UNR; Nerozliseno). Pro ziskani platného vysledku je tfeba test zopakovat.

Pokud je béhem zpracovani vzorku detekovana chyba soustavy NeuMoDx™ System, bude oznamen vysledek Indeterminate (Neurdcity). V pfipadé
ohlaseni vysledku IND doporucujeme test zopakovat.

Vysledek No Result (Bez vysledku) bude ohlasen tehdy, pokud je detekovana chyba soustavy NeuMoDx System a zpracovani vzorku je preruseno.
V ptipadé ohlaseni vysledku No Result (Bez vysledku) se doporucuje opakovani testu.

Pokud neni detekovan Zadny cil a nedojde k Zadné amplifikaci DNA viru HHV-6A, DNA viru HHV-6B nebo SPC1, coZ naznacuje mozné selhdani
reagencie anebo pfitomnost inhibitor(i, bude ohlasen vysledek UNR (nevyfeseny). V pfipadé ozndmeni vysledku UNR (NevyfeSeny) muizZete jako
prvni krok test opakovat. Pokud opakovany test neni Gspésny, Ize pouZit zfedény vzorek pro snizeni U¢inkd pfipadné inhibice ve vzorku (dal3i pokyny
naleznete v ¢asti s omezenimi).

Seznam kddu chyb, které mohou souviset s neplatnymi vysledky, najdete v ndvodu k obsluze molekuldrni soustavy NeuMoDx 288 Molecular System
(vyr. €.: 40600108) nebo v navodu k uzivatelské obsluze molekularniho systému NeuMoDx 96 Molecular System (P/N: 40600317).

VYKONOVA CHARAKTERISTIKA®11,15

Analyticka citlivost — mez detekce?

Analyticka citlivost analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay byla charakterizovana testovdnim série redéni ovérovaciho panelu EDX HHV-6A
Verification Panel (Exact Diagnostics) a HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics, kalibrovanych podle 1. mezinarodniho standardu WHO pro
HHV-6B, 15/266), ve vzorcich plazmy negativnich na HHV-6A/HHV-6B s cilem stanovit mez detekce (Limit of Detection, LoD) na soustavéach
NeuMoDx™ System. Mez detekce je definovana jako minimalni detekovatelna koncentrace pfi 95% mite shody. Pocitd se pomoci probitové analyzy
aplikované na experimentalni data s 95% intervalem spolehlivosti (Confidence Interval, Cl). Méfeni bylo provadéno po dobu 3 dn(i napfic¢ nékolika
soustavami s nékolika SarZzemi reagencii NeuMoDx™. KaZda soustava zpracovavala denné 42 replikatt na kazdé Urovni fedéni (pozitivni vzorky) a 8
replikatd pro negativni vzorky. Miry detekce jsou uvedeny v tabulce 2.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500 _CS-2.0/02 2022/09/21
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Tabulka 2: Pozitivni miry detekce ke stanoveni LoD analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

HHV-6A HHV-6B
Cilova A=) Pocet Pocet B Cilova Cilova Pocet Pocet .
koncentrace a ey Mira v P Mira
koncentrace platnych pozitivnich koncentrace koncentrace platnych pozitivnich
[kopie/ml] llogso testd vzorkii SElakes (1IU/mI] [logso 1U/mI] testii vzorki LIS
kopie/ml] 10
200 2,30 45 44 97,8% 200 2,30 46 44 95,7%
80 1,90 45 32 71,1% 100 2,00 42 24 57,1%
60 1,78 43 26 60,5% 80 1,90 44 19 43,2%
40 1,60 42 10 23,8% 60 1,78 43 14 32,6%
20 1,30 44 1 2,3% 40 1,60 43 5 11,6%
0 0 47 0 0% 0 0 48 0 0%

LoD analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay byla stanovena probitovou analyzou jako 123,5 kopii/ml (2,09 logi kopii/ml) (95% interval
spolehlivosti: 102,1 aZ 145,0 kopii/ml) pro HHV-6A a 178,2 kopii/ml (2,25 logio kopii/ml) (95% interval spolehlivosti: 151,3 aZ 205,0 kopii/ml) pro
HHV-6B.

Analyticka citlivost — dolni mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) a horni mez stanovitelnosti (Upper Limit of

Quantitation, ULoQ)*?
Dolni mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) a horni mez stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) jsou definovany jako

celkova analyticka chyba (total analytical error, TAE) pro kazdou z hladin cile HHV-6A a HHV-6B, u nichz bylo prokazano, Ze pfi testovani meze
detekce vykazuji detekci > 95 %. TAE je stanovena nasledovné:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgardova pravidla]

Odchylka je absolutni hodnota mezi primérem vypocitané koncentrace a ocekavanou koncentraci. SD oznacuje smérodatnou odchylku
kvantitativné vyjadfené hodnoty vzorku.

Zpracované vysledky pro 5 hladin vzorkd plazmy s HHV-6A/HHV-6B, pouZitych pfi méfeni LLoQ/ULoQ, naleznete v tabulkach 3 a 4. Na zakladé
tohoto souboru dat a dfive stanovené LoD byla pro HHV-6A stanovena LLoQ 200 kopii/ml (2,30 logio kopii/ml) a ULoQ 1x10° kopii/ml a pro HHV-6B
byla stanovena LLoQ 200 kopii/ml (2,30 logio IU/ml) a ULoQ 1x10° kopii/ml.

Tabulka 3: Testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6A ULoQ a LLoQ s hodnotou odchylky a TAE

Cilova Cilova konc. Primérna konc.[logio
konc.[kopie/ml] [log1o kopii/ml] kopii/ml] flog REIElS SD ertipile TAE
10° 6,00 5,76 100 % 0,34 0,24 0,91
200 2,30 2,34 97,8% 0,30 0,03 0,63
80 1,90 2,19 71,1% 0,27 0,28 0,83
60 1,78 2,21 60,5% 0,21 0,43 0,86
40 1,60 2,18 23,8% 0,15 0,57 0,87
20 1,30 2,17 2,3% N.A. 0,87 N.A.
NeuMoDx Molecular, Inc. 202500 _CS-2.0/02 2022/09/21
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Tabulka 4: Testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6B ULoQ a LLoQ s hodnotou odchylky a TAE

Cilova Cilova konc. Primérna konc.[logio
konc.[1U/mi] [logso 1U/mi] 1U/mi] L EAR SD Odchylka TAE
108 6,00 6,06 100 % 0,32 0,06 0,71
200 2,30 2,12 95,7% 0,22 0,18 0,62
100 2,00 2,04 57,1% 0,24 0,04 0,52
30 1,90 1,99 43,2% 0,26 0,08 0,61
60 1,78 1,92 32,6% 0,26 0,15 0,67
40 1,60 1,79 11,6% 0,22 0,19 0,62

Na zékladé vysledkd téchto méfeni byla stanovena hodnota LoD analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay jako 123,5 kopii/ml (2,09 logio kopii/ml)
pro HHV-6A a178,21U/ml (2,25logw 1U/ml) pro HHV-6B. Hodnota LoQ byla 200 kopii/ml (2,30 logi kopii/ml) pro HHV-6A a 200 IU/ml
(2,30 logio 1U/ml) pro HHV-6B. Hodnota ULoQ je 1x10° kopii/ml pro HHV-6A a 1x10° IU/ml pro HHV-6B.

Linearita'3

Linearita testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip byla stanovena v plazmé pfipravou fady fedéni pomoci ovérovaciho panelu
HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics) a EDX HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics). Bylo vytvoreno osm (8) sériovych redéni paneld
HHV-6A/HHV-6B pfipravenych v lidské plazmé negativni na HHV-6A/HHV-6B, kterd pokryvaji koncentra¢ni rozmezi 6-2 logio kopii/ml.

Koncentrace analyzy HHV-6A/HHV-6B ohlasené soustavou NeuMoDx™ System ve srovnani s oéekavanymi hodnotami jsou uvedeny na obrézcich 2 a 3.

Zjisténa koncentrace (logio kopii/ml)

0,00

NeuMoDx Molecular, Inc.

Linearita HHV-6A

y=0,9572x+0,22 ‘

R?=0,9775
= 3

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
Ocekavana koncentrace (logio kopii/ml)

Obrazek 2: Linearita analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay pro HHV-6A
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Obréazek 3: Linearita analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay pro HHV-6B

Analyticka specifi¢nost — zkfizena reaktivita!® 1
Analytickd specifiénost byla prokdzana screeningem zkfizené reaktivity 22 organism, které se ve vzorcich plazmy bézné nachazeji, a také druhd,
které se HHV-6A a HHV-6B fylogeneticky podobaji. Organismy byly pfipraveny ve smésich skladajicich se z 5/6 organismU testovanych pfi vysoké

koncentraci (3,48 logio kopii/ml). Testované organismy jsou uvedeny v tabulce 5. U zadného z testovanych organism( nebyla pozorovana zadna
zk¥izend reaktivita, coZ potvrzuje 100% analytickou specifi¢nost analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

Tabulka 5: Patogeny pouzité k prokazani analytické specifi¢nosti

Necilové organismy
Klebsiella Enterococcus Staphylococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
pneumonia faecalis aureus pneumoniae epidermidis pyogenes
Virus lidské imunitni Virus Esptein-
N . Virus hepatitidy B Adenovirus typu 5 ’p Varicella zoster virus | Enterovirus 68
nedostatecnosti — 1 Barrové
BK virus Herpes Simplex Herpes Simplex I-le?nsnlj}r:aher esvirus Cytomegalovirus Lidsky
Virus 1 Virus 2 g P ¥ g betaherpesvirus 7
HTVL-1 HTVL-2 JC virus V40 Virus lidské imunitni
nedostatecnosti — 2

Analyticka specifiénost — interferujici latky, komenzalové® 11

Interference u analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay byla vyhodnocena za pfitomnosti necilovych organismd, a to za pouZiti stejnych smési
organism, jaké byly pfipraveny pro testovani zkfizené reaktivity, uvedenych vySe v tabulce 6. Plazma negativni na HHV-6A/HHV-6B byla obohacena
o organismy smisené do skupin po 4-7 a pfi koncentraci 2,78 logio IU/ml (600 IU/ml; 3x LoD) obohacena o cilovy virus HHV-6A/HHV-6B. Jak
naznacila minimalni odchylka stanovitelnosti z kontrolnich vzorkd, které neobsahovaly Zadny interferujici pfipravek, nebyla za pfitomnosti téchto
komenzalli pozorovana zadna vyznamna interference.

Analyticka specifiénost — interferujici latky, endogenni a exogenni latky*? 1
Analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay byla hodnocena za pritomnosti typickych exogennich a endogennich interferujicich latek, které se v klinickych
vzorcich plazmy s HHV-6A/HHV-6B objevily. Mezi tyto latky patfily neobvykle vysoké hladiny krevnich sloZek a také bé&zné antivirové Iéky, které jsou zafazeny

do tabulky 6. Kazdd latka byla pfidana kvySetfené lidské plazmé negativni na HHV-6A/HHV-6B, obohacené o 2,78 logio 1U/ml (600 IU/ml; 3x LoD)
HHV-6A/HHV-6B a u vzorku byla analyzovana interference.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Primérnd koncentrace aodchylka uvsech testovanych ldtek ve srovnani skontrolnimi vzorky uméle obohacenymi o stejnou hladinu
HHV-6A/HHV-6B jsou uvedeny v tabulce 7. Z4dna z exogennich a endogennich latek specifi¢nost analyzy NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
neovlivnila.

Tabulka 6: Testovani interference — exogenni pripravky (klasifikace 1éku)

Smés Nazev léku Klasifikace
Valganciclovir ANTIVIROTIKUM
Prednison IMUNOSUPRESIVUM
Smés 1 Cidofovir ANTIVIROTIKUM
Cefotaxime ANTIBIOTIKUM
Mycophenolate IMUNOSUPRESIVUM
mofetil
Vankomycin ANTIBIOTIKUM
Takrolimus IMUNOSUPRESIVUM
Smés 2 Famotidin HISTAMINOVY ANTAGONISTA
Valaciclovir ANTIVIROTIKUM
Leflunomid IMUNOSUPRESIVUM

Tabulka 7: Testovani interference — exogenni a endogenni pripravky

HHV-6A HHV-6B
Endogenni (plazma) Pramérna konc. Odchylka Primérna konc. Odchylka
logio kopii/ml logio kopii/ml logio IU/ml logio IU/mlI
Triglyceridy (500 mg/dl) 1,91 0,24 2,10 -0,13
Konjugovany bilirubin (0,25 g/1) 2,14 0,01 2,07 -0,10
Nekonjugovany bilirubin (0,25 g/I) 1,71 0,44 1,61 0,37
Albumin (58,7 g/I) 2,27 -0,13 2,04 -0,06
Hemoglobin (2,9 g/1) 2,23 -0,08 1,98 -0,01
Lidska DNA (2 mg/ml) 1,74 0,41 1,86 0,12
Primérna konc. Odchylka Primérna konc. Odchylka
Exogenni (pFipravky)
log1o kopii/ml log1o kopii/ml logio IU/ml logio IU/mlI
Smés 1: Valganciclovir, Prednison,
Cidofovir, Cefotaxim, Mycophenolate 1,65 0,28 2,07 0,06
mofetil
Smés 2: Vankomycin, Takrolimus,
Famotidin, Valaciclovir, Leflunomid 2,18 0,25 197 0,16

Opakovatelnost a vnitini laboratorni preciznost'*

Preciznost testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip byla stanovena testovanim 2 replikatd 3prvkového panelu se vzorky
HHV-6A/HHV-6B, pfipravovanymis plazmidem HHV-6A ¢i HHV-6B dvakrat denné, za pouZiti jedné soustavy NeuMoDx™ 96 System po dobu 20 dn(.
Preciznost byla charakterizovédna v ramci jednoho cyklu a jednoho dne a celkovad smérodatna odchylka byla stanovena jako < 0,25 logio kopii/ml
pro HHV-6A a < 0,25 logio IU/ml pro HHV-6B. Napfi¢ dny nebo cykly byla prokdzana vynikajici preciznost, jak je uvedeno v tabulce 8. Preciznost
mezi pracovniky obsluhy charakterizovana nebyla, jelikoZ obsluha pfi zpracovani vzorkl za poufZiti soustavy NeuMoDx™ System nehraje Zadnou
vyznamnou roli.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500 _CS-2.0/02 2022/09/21
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Tabulka 8: Vnitini laboratorni preciznost — analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay na soustavé NeuMoDx™ System 96

SD SD mezi riznymi L. SD mezi rtiznymi Celko’va S,D
Vzorek el S0 SD v ramci dne £ (v rémci
laboratofe)
HHV-6A
5,67 logo kopii/ml 0,166 0,000 0,166 0,051 0,173
4,67 logo kopii/ml 0,071 0,000 0,071 0,048 0,086
3,67 logio kopii/ml 0,190 0,028 0,192 0,059 0,200
2,48 logio kopii/ml 0,151 0,051 0,159 0,000 0,159
HHV-6B
5,14 logio IU/ml 0,217 0,000 0,217 0,070 0,228
4,14 logso 1U/ml 0,155 0,000 0,155 0,056 0,165
3,14 logio IU/ml 0,141 0,000 0,141 0,038 0,146
2,70 logio IU/ml 0,225 0,079 0,239 0,000 0,239

Reprodukovatelnost mezi $arzemi'*

Reprodukovatelnost mezi Sarzemi byla u testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip stanovena za pouZiti tfi rdznych Sarzi prouzkd
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip. K posouzeni Gcinnosti na jedné molekuldrni soustavé NeuMoDx™ 96 Molecular System v 5 samostatnych
cyklech byl pouZit 4prvkovy panel HHV-6A a HHV-6B pfipraveny pomoci ovérovaciho panelu HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics) nebo
EDX HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics). Byla analyzovana odchylka v ramci Sarze i mezi rGznymi Sarzemi a vysledky byly vyjadreny jako
smérodatna odchylka mezi $arzemi; vysledky jsou uvedeny v tabulce 9. Nejvétsi maximalni smérodatnd odchylka byla 0,257 kopii/ml. Ekvivalentni
uéinnost byla prokazdna napfi¢ Sariemi, jelikoz smérodatnd odchylka uvsech prvkG panelu byla v mezich stanovené tolerance
(SD reprodukovatelnosti < 0,3 logio kopii/ml).

Tabulka 9: Reprodukovatelnost mezi Sarzemi — analyza NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Vzorek SD opakovatelnosti SR SDv rémi:i jecns SD mezi Sarzemi Sb .
dny Sarze reprodukovatelnosti
HHV-6A
4,73x10° kopii/ml 0,160 0,061 0,171 0,073 0,186
4,73%10° kopii/ml 0,166 0,087 0,188 0,069 0,200
600 kopii/ml 0,099 0,088 0,132 0,091 0,160
HHV-6B
1,38x10° IU/ml 0,199 0,161 0,256 0,025 0,257
1,38x10° IU/ml 0,214 0,068 0,224 0,093 0,243
600 1U/ml 0,120 0,069 0,139 0,062 0,152

Reprodukovatelnost mezi pFistroji4

Reprodukovatelnost testovaciho prouzku NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip mezi pfistroji byla stanovena pomoci tfi riznych soustav (jedna
molekuldrni soustava NeuMoDx™ 288 Molecular System a dvé molekularni soustavy NeuMoDx™ 96 Molecular System). K posouzeni G¢innosti byl
pouzit 4prvkovy panel HHV-6A/HHV-6B pfipraveny pomoci ovéfovaciho panelu HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics) nebo EDX HHV-6B
Verification Panel (Exact Diagnostics). Testovani bylo provddéno na soustavach po dobu 5 dnl. Odchylka byla charakterizovana v ramci jednoho
dne a mezi soustavami a celkova smérodatna odchylka byla stanovena jako < 0,30 logio kopii/ml pro HHV-6A a < 0,30 logio IU/ml pro HHV-6B.
Ekvivalentni G¢innost byla prokdzdna napfi¢ soustavami, jelikoZz SD stanovitelnosti vSech prvk( panelu byla v mezich stanovené tolerance
(tabulka 10).

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500 _CS-2.0/02 2022/09/21
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Tabulka 10: Reprodukovatelnost mezi pristroji — testovaci prouzek NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Vzorek SD . SD mezi riznymi SD v ramci SD mezi rt'izny"mi SD )
opakovatelnosti dny soustavy soustavami reprodukovatelnosti
HHV-6A
5,67 logio kopii/ml 0,228 0,000 0,228 0,000 0,228
4,67 logio kopii/ml 0,149 0,000 0,149 0,021 0,151
3,67 logio kopii/ml 0,210 0,101 0,233 0,000 0,233
2,48 logio kopii/ml 0,157 0,079 0,176 0,000 0,176
HHV-6B
5,14 logio IU/ml 0,215 0,072 0,227 0,000 0,227
4,14 logio IU/ml 0,259 0,014 0,260 0,023 0,261
3,14 logio IU/ml 0,178 0,062 0,189 0,000 0,189
2,70 logo IU/ml 0,149 0,079 0,169 0,000 0,169
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