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202500 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

ATENCION: Para la exportacion a EE.UU. solamente

Para uso diagnostico in vitro con los NeuMoDx™ 288 y NeuMoDx™ 96 Molecular Systems

El folleto de este paquete se debe leer atentamente antes de usar el producto. Se deben seguir las instrucciones del folleto.
La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede garantizar si hay alguna desviacion de las instrucciones del folleto de C E
[jj] este paquete.
Para instrucciones detalladas, consulte el Manual del Operador del NeuMoDx™ 288 Molecular System ; P/N 40600108
Para instrucciones detalladas, consulte el Manual del Operador del NeuMoDx™ 96 Molecular System; P/N 40600317

USO INDICADO

El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay es una prueba de amplificacion de &cido nucleico in vitro automatizada para la cuantificacion y diferenciacion
del ADN del Human betaherpesvirus 6A (HHV-6A) y/o el ADN del Human betaherpesvirus 6B (HHV-6B) en plasma EDTA de pacientes inmuno-
comprometidos trasplantados.t2.

El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay implementado en el NeuMoDx™ 288 Molecular System y el NeuMoDx™ 96 Molecular System incorpora la
extraccion automatizada de ADN para aislar el acido nucleico objetivo de la muestra y la real-time PCR para abordar las dos regiones altamente
conservadas en los genomas del HHV-6 y HHV-6B.

El ensayo esté destinado a ser utilizado como ayuda en la monitorizacion de los niveles de HHV-6A y/o HHV-6B DNA en plasma EDTA. Este ensayo
est4 destinado a ser utilizado junto con la presentacion clinica y otros marcadores de laboratorio de la progresién de la enfermedad para la gestion
clinica y la monitorizacion de las infecciones por HHV-6A y/o HHV-6B.

El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay no esta destinado a ser utilizado como prueba de cribado para la presencia de HHV-6A y/o HHV-6B en sangre o
productos sanguineos.

El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay esta destinado a ser utilizado por personal de laboratorio clinico capacitado y especificamente instruido en las
técnicas de real-time PCR y en los procedimientos de diagndstico in vitro y/o en los NeuMoDx™ Molecular Systems. El NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Assay no esta destinado al autodiagndstico ni al uso en el punto de atencion.

RESUMEN Y EXPLICACION

La sangre entera humana recogida en tubos estériles de recogida de sangre que contienen EDTA como agente anticoagulante o en tubos de
preparacion de plasma (PPT) puede utilizarse para la preparacion del plasma. Para comenzar la prueba, el plasma en un tubo de muestra primario
0 secundario compatible con el NeuMoDx™ System, se carga en el NeuMoDx™ System utilizando una gradilla de tubo de muestra designado para
iniciar el procesamiento automatizado.

Una alicuota de 550 pl de la muestra de plasma se mezcla con NeuMoDx™ Lysis Buffer 1y el NeuMoDx™ System realiza automaticamente todos
los pasos necesarios para extraer los acidos nucleicos objetivo, preparar el ADN aislado para la amplificacién mediante real-time PCR y, si esta
presente, amplificar y detectar los productos de la amplificacién. El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay incluye un control del proceso de muestreo de
ADN (SPC1) para ayudar a monitorizar la presencia de posibles sustancias inhibidoras, asi como los fallos del NeuMoDx™ System o de los reactivos que
puedan encontrarse durante los procesos de extraccién y amplificacion.

El virus del herpes humano 6 (HHV-6) es parte de la subfamilia Betaherpesvirus y abarca dos especies diferentes, el HHV-6A y el HHV-6B2. Es un
virus ADN, que presenta tropismo por tejidos del sistema nervioso central, amigdalas, glandulas salivales, rifiones, higado, ganglios linfaticos,
células endoteliales y monocitos/macréfagos®. El sindrome primario asociado con la infeccién por HHV-6 es el exantema subito (roséola o sexta
enfermedad)'234. Esta es casi exclusivamente una enfermedad infantil y representa del 10 % al 30 % de las visitas al servicio de urgencias de nifios
menores de 2 afiost. Como todos los herpesvirus, el HHV-6 puede presentar una latencia de por vida después de la infeccion inicial, en células
madre hematopoyéticas y células germinales, entre otras, permitiendo asf tanto la transmisién horizontal como la vertical. Este fenémeno se
describié en del 0.2% al 1% de la poblacién general®. En el huésped inmunocomprometido, el virus latente puede reactivarse y causar una
enfermedad grave, como neumonitis, enfermedad del SNC y retraso en el injerto de médula 6sea o enfermedad de injerto contra huésped (EICH).
La incidencia de la reactivacion del HHV-6 oscila entre aproximadamente el 0 % y el 80 % (entre el 30 % y el 50 % de promedio) en pacientes con
trasplante de érgano sélido (TOS) o de médula 6sea (TMO), con una ligera preferencia por el TMO.2. La reactivacién del HHV-6A rara vez se identifica
después del trasplante, lo contrario que con el HHV-6B. La reactivacion del HHV-6B afecta aproximadamente al 40 % de los sujetos en los primeros
meses. Esta es la causa infecciosa mas frecuente de encefalitis después del TCH (1 % de los casos). Los pacientes que desarrollan encefalitis por
HHV-6B generalmente tienen una deteccién simultanea de HHV-6B en el plasma con cargas virales de >10 000 copias/ml.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

EINeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay del NeuMoDx™ System utiliza el NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators, NeuMoDx™
HHV-6 External Controls, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1y los reactivos de uso general NeuMoDx™ para realizar el andlisis. El NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Assay combina la extraccion, amplificacion y deteccion automatizada de ADN mediante real-time PCR. Las muestras de plasma en tubos de muestra
primarios o secundarios compatibles con el NeuMoDx™ System se colocan en una gradilla de tubos de prueba, que luego se carga en el NeuMoDx™
System para su procesamiento. No es necesaria ninguna otra intervencion del operador.

Los NeuMoDx™ Systems utilizan una combinacion de calor, enzima litica y reactivos de extraccion para realizar automaticamente la lisis celular,
la extraccion de ADN y la eliminacion de inhibidores. Los &cidos nucleicos liberados son capturados por microesferas de afinidad magnética.
Las microesferas, con los &cidos nucleicos ligados, se cargan en el NeuMoDx™ Cartridge donde los componentes no fijados y no ADN se lavan atn
mas con el NeuMoDx™ Wash Reagent y el ADN fijado se eluye utilizando el NeuMoDx™ Release Reagent. Los NeuMoDx™ Systems utilizan entonces
el ADN eluido para rehidratar el SENTINEL CH. Reactivos de amplificacion liofilizados propiedad de S.p.A. que contienen todos los elementos
necesarios para la amplificacion por PCR de los objetivos especificos de HHV-6 y del objetivo SPC1. Tras la reconstitucion de los reactivos de PCR
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liofilizados, el NeuMoDx™ System dispensa la mezcla preparada y lista para la PCR en el NeuMoDx™ Cartridge. La amplificacion y la deteccion de
las secuencias de ADN de control y objetivo (i estan presentes) se producen en el area de la cdmara de PCR del NeuMoDx™ Cartridge. El NeuMoDx™
Cartridge también esta disefiado para contener el amplicon después de la real-time PCR, eliminando esencialmente el riesgo de contaminacion
posterior a la amplificacién.

Las dianas genémicas de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip son los genes U31 y U67 de los genomas virales HHV-6A y HHV-6B. Estos objetivos
amplificados se detectan en tiempo real mediante la quimica de la sonda de hidrolisis (cominmente denominada quimica TagMan®) utilizando
moléculas de sonda de oligonucledtidos fluorogénicos especificos de los amplicones para sus respectivos objetivos. Las sondas TagMan® consisten
en un fluoréforo unido covalentemente al extremo de 5' de la sonda oligonucleétida y un inhibidor en el extremo de 3'. Mientras la sonda esta
intacta, el fluoréforo y el inhibidor estan en proximidad, lo que hace que la molécula del inhibidor inhiba la fluorescencia emitida por el fluoréforo
a través de la FRET (Transferencia de Energia de Resonancia de Forster). Las sondas TagMan® estan disefiadas de tal manera que se recuecen
dentro de una region de ADN amplificada por un conjunto especifico de cebadores. A medida que la Tag ADN polimerasa extiende el cebador y sintetiza
la nueva cadena, la actividad de exonucleacién de 5' a 3' de la Tagq ADN polimerasa degrada la sonda que se ha recocido en la plantilla. La degradacién
de la sonda libera el fluoréforo y rompe la proximidad al inhibidor, superando asi el efecto de inhibicién debido a FRET y permitiendo la deteccion
de fluorescencia del fluoréforo. La sefial fluorescente resultante que se detecta en el Ciclador Térmico de PCR cuantitativa del NeuMoDx™ System
es directamente proporcional al fluoréforo liberado y puede correlacionarse con la cantidad de ADN objetivo presente®.

Las sondas TagMan® etiquetadas con fluoréforos en el extremo de 5', y los inhibidores en el extremo de 3', se utilizan para detectar el HHV-6A
DNA, HHV-6B DNAYy el SPC1 DNA. El software del NeuMoDx™ System monitoriza la sefial fluorescente emitida por las sondas TagMan® al final de cada
ciclo de amplificacién. Cuando la amplificacion se completa, el software del NeuMoDx™ System analiza los datos e informa de un resultado (POSITIVE
(POSITIVO) / NEGATIVE (NEGATIVO) / INDETERMINATE (INDETERMINADO) / UNRESOLVED (NO RESUELTO) / NO RESULT (SIN RESULTADO)). Si el
resultado es positivo y la concentracion calculada estd dentro de los limites de la cuantificacion, el software del NeuMoDx™ System también
proporciona un valor cuantitativo asociado a la muestra o informa si la concentracién calculada esta fuera del rango lineal.

REACTIVOS/CONSUMIBLES

Material suministrado

REF Tabla de contenido Pruepas por FATEES Py
unidad paquete
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500 Reactivos PCR liofilizados que contienen sonda_s y cebadores TagMan® especificos para 16 96
HHV-6A, sondas y cebadores TagMan® especificos para HHV-6B, ademas de la sonda y los
cebadores TagMan® especificos de SPC1.

Reactivos y consumibles necesarios pero no suministrados (disponibles por separado de NeuMoDXx)

REF Tabla de contenido
NeuMoDx™ Extraction Plate
100200 . " L
Particulas paramagnéticas secas, enzima litica y controles del proceso de muestreo.
™ - i
801000 NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators

Juegos de un solo uso de calibradores secos altos y bajos de HHV-6A y HHV-6B para establecer curvas estandar.

NeuMoDx™ HHV-6 External Controls
901000 Juegos de un solo uso de controles secos positivos y negativos de HHV-6A y HHV-6B para establecer la validez diaria del
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Puntas Hamilton CO-RE (300 pL) con filtros

235905 Puntas Hamilton CO-RE (1000 L) con filtros

Para los detalles de los reactivos y consumibles, consulte el folleto correspondiente

Instrumentos necesarios

NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) o NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System Software version 1.9.2.6 o superior.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- La NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip es para uso de diagndstico in vitro exclusivamente con los NeuMoDx™ Systems.
Lea todas las instrucciones incluidas en el folleto del kit antes de realizar la prueba.
No utilice los reactivos o consumibles después de la fecha de caducidad indicada.
No utilice reactivos si el sello de seguridad esta roto o si el embalaje esta dafiado a su llegada.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500-2.0/05  2022/09/28

Pg. 2de 15



& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip 202500

NeuMaoDx INSTRUCCIONES DE USO

molecular

No utilice consumibles o reactivos si la bolsa protectora esta abierta o rota a su llegada.

No mezcle reactivos para la amplificacion de otros kits comerciales.

No reutilizar.

Conserve todas las NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips protegidas de la luz y la humedad en sus sobres de aluminio.

Antes de poder generar los resultados de las pruebas para las muestras clinicas, se debe disponer de una calibracién de prueba véalida, generada
mediante el procesamiento de los calibradores alto y bajo del NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators (REF 801000).

Los NeuMoDx™ HHV-6 External Controls (REF 901000) deben ser procesados cada 24 horas a lo largo de las pruebas con el NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip.

El volumen minimo de la muestra depende del tamafio del tubo, del portador de la muestra y del volumen de la muestra, tal y como se define
a continuacioén. Un volumen inferior al minimo especificado puede dar lugar a un error de "Quantity Not Sufficient" (cantidad insuficiente).

El uso de muestras almacenadas a temperaturas inadecuadas o més all& de los tiempos de almacenamiento especificados puede producir
resultados invalidos o erréneos.

Evite la contaminacion microbiana y de desoxirribonucleasa (DNasa) de todos los reactivos y consumibles. Se recomienda el uso de pipetas de
transferencia desechables estériles sin DNasa si se utilizan tubos de muestras secundarios. Utilice una nueva pipeta para cada muestra.

Para evitar la contaminacion, no manipule ni desmonte ningiin NeuMoDx™ Cartridge después de la amplificacion. No recupere los NeuMoDx™
Cartridges del contenedor de residuos de peligro biolégico (NeuMoDx™ 288 Molecular System) o del cubo de residuos de peligro bioldgico
(NeuMoDx™ 96 Molecular System) bajo ninguna circunstancia. El NeuMoDx™ Cartridge esta disefiado para prevenir la contaminacion.

En los casos en que el laboratorio también realice pruebas de PCR de tubo abierto, se debe tener cuidado de asegurar que no se contaminen
la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, los consumibles y reactivos adicionales necesarios para las pruebas, el equipo de proteccion personal
como guantes y batas de laboratorio y el NeuMoDx™ System.

Deben utilizarse guantes de nitrilo limpios y sin polvo cuando se manipulen los reactivos y consumibles NeuMoDx™. Se debera tener cuidado
de no tocar la superficie superior del NeuMoDx™ Cartridge, la superficie de sellado de la lamina de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
o de laNeuMoDx™ Extraction Plate, o la superficie superior del contenedor del NeuMoDx™ Lysis Buffer 1; la manipulacion de los consumibles
y reactivos deberd hacerse tocando Unicamente las superficies laterales.

Las Fichas de Datos de Seguridad (FDS) se proporcionan para cada reactivo (segln corresponda) en www.neumodx.com/client-resources.
Una barra vertical en el margen del texto indica cambios en comparacion con la version anterior del folleto.

Lavese bien las manos después de realizar la prueba.

No se debe pipetear por la boca. No fume, beba ni coma en las zonas donde se manipulan las muestras o los reactivos.

Manipule siempre las muestras como si fueran infecciosas y de acuerdo con los procedimientos seguros de laboratorio, como los descritos en
la norma de la OSHA sobre pat6genos de transmisién sanguinea®. Deben aplicarse niveles de bioseguridad 27 u otras préacticas adecuadas 8°
para materiales que contengan o que se sospeche que puedan contener agentes infecciosos.

Deseche los reactivos no utilizados y los residuos de acuerdo con las regulaciones nacionales, federales, provinciales, estatales y locales. Siga
las recomendaciones de la Ficha de Datos de Seguridad (FDS).

ALMACENAMIENTO, MANIPULACION Y ESTABILIDAD DEL PRODUCTO

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips son estables en el envase primario entre +15 y +30°C hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta
inmediata del producto.

Una NeuMoDx™ HHV-6 1/2 Quant Test Strip cargada en el NeuMoDx™ System es estable durante 32 dias; el NeuMoDx™ System solicitara la
retirada de las tiras reactivas que hayan estado en uso a bordo del NeuMoDx™ System durante mas de 32 dias y serd necesario abrir nuevas
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips (extraer las tiras de la bolsa) y cargarlas en el NeuMoDx™ System. No retire el papel de aluminio de la
tira al cargarla en el soporte de tiras reactivas.

Los calibradores y controles NeuMoDx™ HHV-6 no son infecciosos pero deben desecharse en los residuos de laboratorio de riesgo biolégico
después de su uso, ya que contendran material objetivo que puede causar contaminacion si no se manipula adecuadamente.

RECOGIDA, TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

1. Manipule todas las muestras como si fueran capaces de transmitir agentes infecciosos.

2. No congele la sangre entera o las muestras de plasma almacenadas en tubos primarios.

3. Para preparar las muestras de plasma, la sangre entera debe ser recolectada en tubos estériles usando EDTA como anticoagulante. Siga las
instrucciones del fabricante del tubo de recogida de muestras.

4. Lasangre entera recogida en los dispositivos mencionados anteriormente puede almacenarse y/o transportarse durante un maximo de 24 horas
a una temperatura de +2°C a +8°C antes de la preparacion del plasma. La preparacion de las muestras debe realizarse de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

5. Las muestras de plasma preparadas pueden almacenarse en el NeuMoDx™ System hasta 24 horas antes de su procesamiento. Si se requiere
un tiempo de almacenamiento adicional, se recomienda que las muestras se refrigeren o congelen como alicuotas secundarias.

6. Lasmuestras de plasma preparadas deben almacenarse entre +2 y +8 °C durante no mas de 8 dias antes de la prueba y un méaximo de 24 horas
a temperatura ambiente.

7. Las muestras preparadas pueden almacenarse a < -20 °C durante un méaximo de 8 semanas antes de su procesamiento; las muestras no deben
someterse a mas de 2 ciclos de congelacion/descongelacion antes de su uso:

a.  Silas muestras se congelan, deje que las muestras se descongelen completamente a temperatura ambiente (+15/+30°C)
antes de la prueba; agite para generar una muestra distribuida uniformemente.
b.  Unavez que las muestras congeladas se descongelan, las pruebas deben realizarse en un plazo de 24 horas.
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8. Sise envian las muestras, deben ser empaquetadas y etiquetadas de acuerdo con los reglamentos nacionales y/o internacionales aplicables.
9. Etiquete las muestras claramente e indique que son para pruebas de HHV-6 y/o HHV-6B.
10. Proceda a la seccion de preparacion de la prueba.

El proceso general para la implementacion del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se resume en la Figura 1.

IMPLEMENTACION DEL NEUMODX™
HHV-6 QUANT ASSAY

Si es generada mediante el Reactivos especificos para la prueba

de carga
™
software NeuMoDx™ Software, + NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

cargar los consumibles requeridos +  NeuMoDx™ HHV-6 Quant test Strip

Process

NeuMoDx™
HHV-6
Calibrators

Repetir cada 90 dias
O si se esta usando un
nuevo Lote de
NeuMoDx™ HHV-6

¢Son validos los
calibradores?

Quant Assay Test Strip
Process
NeuMoDx™ HHV-6
External Controls
¢Son validos los )
controles? Repetir cada
24 horas

PROCESAR LAS MUESTRAS DE RUTINA .

Figura 1: Flujo de trabajo de implementacién del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
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reparacion de la prueba

Para las muestras de plasma, el NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay puede realizarse directamente desde los tubos de extraccion de sangre primarios

o]

desde alicuotas de muestras en tubos secundarios.

1. Aplique una etiqueta de codigo de barras a un tubo de muestra compatible con el NeuMoDx™ System. El tubo de extraccion de sangre primario
puede etiquetarse y colocarse directamente en una gradilla de tubos de muestra apropiada, tras la centrifugacion segun las instrucciones del
fabricante.

2. Sise prueba la muestra de plasma en el tubo de recogida primario, coloque el tubo con cédigo de barras en una gradilla de tubos de muestra
y asegurese de quitar la tapa antes de cargarlo en el NeuMoDx™ System. Los volimenes minimos por encima de la capa de gel/leucocitica se
definen a continuacion y se cumpliran si las muestras se recogen y procesan de acuerdo con las instrucciones del fabricante del tubo. No se
garantiza el rendimiento de las muestras que se recogen de forma incorrecta.

3. Paramuestras de plasma en un tubo secundario, transfiera una alicuota de la muestra al tubo de muestras con c6digo de barras compatible
con el NeuMoDx™ System segun los volimenes definidos a continuacion:

Volumen de muestra

Gradilla de tubo de muestra Tamafio del tubo - .
minimo necesario
Gradilla de tubo de muestra de 32 tubos 11-14 mm de didmetro para 60-120 mm de altura 750 m.
Gradilla de tubo de muestra de 24 tubos 14.5-18 mm de didmetro para 60-120 mm de altura 1100 m.

Gradilla de tubo de muestra de bajo

Tubo de microcentrifuga de fondo cénico de 1.5 mL 650 ni.
volumen

Funcionamiento del NeuMoDx™ System
Para instrucciones detalladas, consulte el Manual del Operador de NeuMoDx™ 288 y 96 Molecular Systems (p/n 40600108 & 40600317)

1.

2.
3.
4

o o

Cargue la orden de prueba en el sistema NeuMoDx™ System segun el tipo de tubo deseado.

Corte las bolsas de NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips en el punto indicado por las muescas laterales.

Saque las tiras de las bolsas inmediatamente antes de su uso.

Antes de usarlas, asegUrese de que la bolsa esté siempre bien sellada y de que la bolsita de desecante esté dentro de la bolsa. Use sélo bolsas
no dafiadas.

Elimine las bolsas de aluminio y su contenido si los saquitos de desecante pasan de naranja a verde.

Llene uno o varios soportes de NeuMoDx™ System Test Strip con NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip(s) y use la pantalla tactil para cargar el
soporte de tiras de prueba en el NeuMoDx™ System.

Si lo solicita el software del NeuMoDx™ System, afiada los consumibles necesarios los porta-consumibles del NeuMoDx™ System y use la
pantalla téctil para cargar los soportes en el NeuMoDx™ System.

Si lo solicita el software del NeuMoDx™ System, sustituya los NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™ Release Reagent, vacie los residuos de
cebado, el contenedor de residuos de peligro biolégico (solo para el NeuMoDx 288 Molecular System), el cubo de residuos de puntas (solo
NeuMoDx™ 96 Molecular System), o el cubo de residuos de peligro biolégico (solo NeuMoDx™ 96 Molecular System), segin corresponda.

Si el software del NeuMoDx™ Systemlo solicita, procese los calibradores (REF 801000) y/o los controles externos (REF 901000) segln sea
necesario. Se puede encontrar mas informacion sobre los calibradores y controles en la seccién Procesamiento de resultados.

10. Cargue el/los tubo(s) del calibrador/control en una gradilla estandar de 32 tubos y aseglrese de que se retiren las tapas de todos los tubos.
11. Coloque la gradilla de tubos de muestra en el estante del cargador automatico, asegurese de quitar las tapas de todos los tubos y utilice la

N

pantalla tactil para cargar la gradilla en el NeuMoDx™ System. Esto iniciara el procesamiento de las pruebas cargadas para la(s) prueba(s)
identificada(s), siempre que exista una orden de prueba valida en el sistema.

euMoDx Molecular, Inc. 202500-2.0/05  2022/09/28

Pg.5de 15



& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip 202500
NeuMoDx INSTRUCCIONES DE USO

molecular

LIMITACIONES

- Las NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip solo pueden utilizarse en los NeuMoDx™ Systems.
El rendimiento de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip se ha establecido para muestras de plasma preparadas a partir de sangre entera,
recogidas con EDTA como anticoagulante. No se ha evaluado el uso de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip con otros tipos de muestras y se
desconocen las caracteristicas de rendimiento de la prueba para otros tipos de muestras.
El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay no debe utilizarse con muestras de humanos heparinizados.

Dado que la deteccién del HHV-6A y/o HHV-6B DNA depende del nimero de organismos presentes en la muestra, la fiabilidad de los resultados
depende de la correcta recogida, manipulacién y almacenamiento de los especimenes.

Pueden producirse resultados erréneos debido a una recogida, manipulacién y almacenamiento inadecuados de las muestras, a errores
técnicos o a la confusidn de los tubos de muestras. Ademas, podrian producirse resultados negativos falsos porque el nimero de particulas
virales de la muestra esta por debajo del limite de deteccion del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

El uso del NeuMoDx™ System estd limitado a personal capacitado en el manejo del NeuMoDx™ System.

Si los objetivos de HHV-6A, HHV-6B y SPC1 no se amplifican, se notificara un resultado no valido (indeterminado o no resuelto) y se debera
repetir la prueba.

Sise produce un error en el sistema antes de finalizar el procesamiento de la muestra, se notificard un "Sin resultado™ y se debera repetir la prueba.

Si el resultado del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay es positivo, pero el valor de cuantificacion estd més alla de los limites de cuantificacion,
el NeuMoDx™ System notificara si el HHV-6A y/o HHV-6B DNA detectado estaba por debajo del Limite Inferior de Cuantificacion (LLoQ) o por
encima del Limite Superior de Cuantificacién (ULoQ).

En el caso de que el HHV-6A y/o HHV-6B DNA detectado esté por encima de ULoQ, el NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se puede repetir con
una alicuota diluida de la muestra original. Se recomienda una dilucién de 1:100 o 1:1000 en plasma negativo de DNA del HHV-6A y/o HHV-6B
o diluyente Basematrix 53 (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). El sistema calculara automéaticamente la concentracion de la muestra original
de la siguiente manera: Concentracion original de la muestra = log10 (factor de dilucién) + concentracion notificada de la muestra diluida,
siempre que el factor de dilucion se haya seleccionado correctamente en el software antes de la repeticion.

La presencia ocasional de inhibidores de la PCR en el plasma puede dar lugar a un error de cuantificacion del sistema; si esto ocurre,
se recomienda repetir la prueba con la misma muestra diluida en el Basematrix a 1:10 o0 1:100.

Un resultado positivo no indica necesariamente la presencia de organismos viables. Sin embargo, un resultado positivo indica la presencia de
HHV-6A y/o HHV-6B DNA.

La eliminacion o las mutaciones en las regiones conservadas a las que se dirige el NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay pueden afectar a la deteccion
o pueden dar lugar a un resultado erréneo al utilizar la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip.

Los resultados del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay deben utilizarse como complemento de las observaciones clinicas y otra informacion
disponible para el médico; la prueba no tiene por objeto diagnosticar la infeccién.

Se recomiendan las buenas précticas de laboratorio, incluido el cambio de guantes entre la manipulacion de las muestras de los pacientes,
para evitar la contaminacion.

PROCESAMIENTO DE LOS RESULTADOS

Los resultados disponibles pueden verse o imprimirse desde la pestafia "Resultados” de la ventana de resultados de la pantalla tactil del NeuMoDx™
System. Los resultados del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay son generados automéaticamente por el NeuMoDx™ System utilizando el algoritmo de
decision y los parametros de procesamiento de resultados especificados en el NeuMoDx™ HHV-6 Assay Definition File. Un resultado de un
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay puede ser notificado como Negativo, Positivo con una concentracién de HHV-6A y/o HHV-6B notificada, Positivo
por encima de ULoQ, Positivo por debajo de LLoQ, Indeterminado (IND), No resuelto (UNR), o Sin resultado (NR) basado en el estado de
amplificacion del objetivo y el control del proceso de la muestra. Los resultados se notifican en base al algoritmo de procesamiento de los resultados
de ADF, que se resume a continuacion en la Tabla 1.

Los resultados obtenidos con la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip deben interpretarse junto con otros datos clinicos y de laboratorio.

Tabla 1: Resumen de la interpretacion de los resultados del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

ntrol del pr o
Resultado HHV-6A/HHV-6B G EE) PIErEED Interpretacion del resultado
de muestra (SPC1)
Amplificado Amplificado o HHV-6A DNA detectado dentro
Positivo con 2.30 < [HHV-6A] < 6.0 log:o copias/mL No Amplificado del rango cuantitativo
Concentracion Notificada Amplificado Amplificado o HHV-6B DNA detectado dentro
2.30 < [HHV-6B] < 6.0 logio IU/mL No Amplificado del rango cuantitativo
Positivo. por encima del Amplificado Amplificado o HHV-6A DNA detectado por
tvo, p - [HHV-6A] > 6.0 logio copias/mL No Amplificado encima del rango cuantitativo
Limite Superior de — —
Cuantificacién [ULoQ] Amplificado Amplificado o HHV-6B DNA detectado por
[HHV-6B] > 6.0 logio IU/mL No Amplificado encima del rango cuantitativo
Positivo. bor debaio del Amplificado Amplificado o HHV-6A DNA detectado por
P P =ba [HHV-6A] < 2.30 log1o copias/mL No Amplificado debajo del rango cuantitativo
Limite Inferior de — —
Cuantificacion [LLoQ] Amplificado Amplificado o HHV-6B DNA detectado por
[HHV-6B] < 2.30 logo IU/mL No Amplificado debajo del rango cuantitativo
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Resultado HHV-6A/HHV-6B ijoenr:igfrlap(rso; Ce f)o Interpretacion del resultado
Negativo™ No Amplificado Amplificado No sg :/i'?_'e\}_egéagﬁ : HV-

Todos los resultados objetivo
fueron no validos; volver
a probar la muestrat

No amplificado, detectado error de sistema, procesamiento de

Indeterminado
muestra completado

El procesamiento de la muestra
fue cancelado; volver a probar
la muestrat

No amplificado, detectado error de sistema, procesamiento de

Sin Resultado
muestra cancelado

Todos los resultados objetivo
No resuelto No Amplificado, No se ha detectado ningln error de sistema fueron no validos; volver
a probar la muestrat

*Al igual que con otras pruebas, los resultados negativos no descartan la infeccion por HHV-6A y/o HHV-6B.

TEI NeuMoDx™ System esta equipado con una capacidad de repeticion/relanzamiento automaticos que el usuario final puede elegir para
asegurar que un resultado IND/NR/UNR se vuelva a procesar automaticamente para minimizar los retrasos en el informe de resultados.

Calculo de la prueba

1.

En el caso de las muestras que se encuentran dentro del rango de cuantificacién del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, la concentracion de HHV-
6A DNA y HHV-6B DNA en las muestras se calcula utilizando las correspondientes curvas estandar almacenadas junto con los coeficientes de
calibracion.

a.  Elcoeficiente de calibracion se calcula sobre la base de los resultados de NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators procesados para establecer la
validez de la curva estandar, para un lote determinado de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, en un NeuMoDx™ System especifico,
para cada objetivo.

b.  Elcoeficiente de calibracion se incorpora en la determinacion final de la concentracion de HHV-6A DNA y HHV-6B DNA.

Los resultados del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se notifican en Logio copias/mL y copias/mL para el objetivo HHV-6A, y en Logio UI/mLy
Ul/mL para el objetivo HHV-6B.

La cuantificacién resultante de las muestras desconocidas se puede comprobar con el panel de verificacion EDX HHV-6A (Exact Diagnostics)
cuantificado por PCR digital de gota (ddPCR) y el 1t WHO International Standard for HHV-6B virus DNA (National Institute for Biological
Standards and Control, NIBSC code: 15/266).

Calibracion de la prueba

Se requiere una calibracion vélida basada en la Curva Estandar para cuantificar el HHV-6A DNA y/o HHV-6B DNA en las muestras. Para generar
resultados validos, se debe completar una calibracion de prueba para el HHV-6A y el HHV-6B utilizando los calibradores proporcionados por
NeuMoDx™ Molecular, Inc.

Calibradores

1.

2.

Los NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators se suministran en un kit (REF 801000) y se componen de un pellet seco de ADN sintético de HHV-6A y HHV-
6B DNA y un tampén especifico.

Es necesario procesar un juego de HHV-6 calibrators con cada nuevo lote de NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips, si se carga un nuevo HHV-6
Assay Definition File en el NeuMoDx™ System, si el juego actual de calibradores ha superado el periodo de validez (actualmente fijado en 90 dias)
o si se modifica el software del NeuMoDx™ System.

El software del NeuMoDx™ System notificara al usuario cuando sea necesario procesar los calibradores; no se puede utilizar un nuevo lote de
tiras de prueba para realizar pruebas hasta que los calibradores se hayan procesado con éxito.

Si es necesario procesar un nuevo juego de calibradores HHV-6, lea todas las instrucciones contenidas en el folleto del NeuMoDx™ HHV-6
Calibrators antes de realizar la prueba.

La validez de la calibracion se establece de la siguiente manera:

a.  Es necesario generar dos coeficientes de calibracion, uno para el HHV-6A y otro para el HHV-6B, procesando un conjunto de dos
calibradores para cada objetivo -alto y bajo- para establecer la validez de cada curva.

b.  Paragenerar resultados validos, al menos 2 de las 3 réplicas deben dar resultados dentro de parametros predefinidos. El objetivo nominal
del calibrador bajo es 3.0 log10 copias/mL y el objetivo nominal del calibrador alto es 5.0 log10 copias/mL para el conjunto de
calibradores de HHV-6A, mientras que el objetivo nominal del calibrador bajo es 3.0 log10 UI/mL y el objetivo nominal del calibrador
alto es 5.0 log10 IU/mL para el conjunto de calibradores HHV-6B.

c.  Se calcula un coeficiente de calibracion para tener en cuenta la variacion prevista entre los lotes de tiras de prueba; este coeficiente de
calibracion se utiliza en la determinacion de la concentracion final de HHV-6A y/o HHV-6B.

Si uno o ambos calibradores fallan en el control de la validez, repita el procesamiento de los calibradores fallidos usando un nuevo vial. En caso
de que un calibrador falle en su validez, sélo se puede repetir el calibrador fallido ya que el sistema no requiere que el usuario ejecute de nuevo
ambos calibradores.
Si el calibrador o calibradores no superan la comprobacion de validez por segunda vez consecutiva, péngase en contacto con la asistencia
técnica de QIAGEN.

Control de Calidad

Los reglamentos locales suelen especificar que el laboratorio es responsable de los procedimientos de control que monitorizan la exactitud y la
precision del proceso analitico completo, y debe establecer el nimero, el tipo y la frecuencia de las pruebas de los materiales de control utilizando
especificaciones de rendimiento verificadas para un sistema de pruebas aprobado y no modificado.
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Controles Externos

1. Los HHV-6A and HHV-6B External Controls (REF 901000) los proporciona NeuMoDx™. Los controles positivos contienen un pellet seco de ADN
sintético de HHV-6A y HHV-6B. El control negativo es el tampén.

2. Los controles externos positivos y negativos deben ser procesados una vez cada 24 horas. Si no existe un juego de controles externos validos,
el software del NeuMoDx™ System solicitara al usuario que estos controles se procesen antes de que se puedan comunicar los resultados de
las muestras.

3. Sise requieren controles externos, prepare los controles positivos y negativos como se indica en el folleto de los Controles externos HHV-6
antes de realizar la prueba.

4. Utilizando la pantalla tactil y una gradilla de tubo de muestra colocada en el estante del cargador automatico, cargue los viales de control
positivo y negativo en el NeuMoDx™ System. El NeuMoDx™ System reconocera el codigo de barras y comenzara a procesar los tubos de control
externos, a menos que no se disponga de los reactivos o consumibles necesarios para la prueba.

5. La validez de los controles externos sera evaluada por el NeuMoDx™ System en funcién de los resultados previstos. El control positivo debe
proporcionar un resultado positivo para HHV-6A y HHV-6B y el control negativo debe proporcionar un resultado negativo para HHV-6A y HHV-6B.

6. La manipulacién de resultados discrepantes para los controles externos debe realizarse de la siguiente manera:

a.  Unresultado positivo de una muestra de control negativa indica un problema de contaminacién de la muestra y sera necesario examinar
los procedimientos de control de calidad del laboratorio para encontrar la causa principal. AsegUrese de utilizar zonas separadas para
la preparacion de las muestras, la manipulacion de los controles y la preparacién de la Realt-Time PCR. Consulte el NeuMoDx 288 o el
96 Molecular System Operator’s Manual para obtener consejos adicionales sobre la solucién de problemas.

b.  Un resultado de prueba negativo notificado para una muestra de control positivo puede indicar que existe un problema relacionado
con el reactivo o el instrumento.

c.  Encualquiera de los casos anteriores, o en el caso de un Sin Resultado (NR), un No resuelto (UNR) o Indeterminado (IND), repita el
control o controles externos de fallidos con un nuevo vial del control o controles que no superen la prueba de validez.

d.  SiNeuMoDx™ HHV-6 External Controls positivos siguen notificando un resultado negativo, péngase en contacto con la Asistencia técnica
de QIAGEN.

e.  Silos NeuMoDx™ HHV-6 External Controls negativos contintian notificando un resultado positivo, intente eliminar todas las fuentes de
contaminacion potencial, incluyendo la sustitucion de TODOS los reactivos antes de contactar a la Asistencia técnica QIAGEN.

7. Silos controles externos no proporcionan los resultados esperados, es necesario repetir un conjunto de controles positivos y negativos. Las
muestras no se procesaran hasta que el sistema procese un conjunto valido de Control Externo. En el caso de que las muestras estén en
proceso mientras los controles externos expiran, el sistema requerird un conjunto valido de Control Externo para ser ejecutado. Si el conjunto
de control externo no da resultados validos, no se notificaran los resultados de la muestra.

Controles (internos) del proceso de muestra

En la NeuMoDx™ Extraction Plate se incorpora un Control del Proceso de Muestras (SPC1) exdgeno que se somete a todo el proceso de extraccion
de &cido nucleico y a la amplificacion de la real-time PCR con cada muestra/control/calibrador. En cada NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip también
se incluyen cebadores y una sonda especificos para SPC1, lo que permite detectar la presencia de SPC1 junto con el HHV-6A DNA y el HHV-6B DNA
objetivo (si estd presente) mediante una real-time PCR mdltiple. La deteccion de la amplificacion del SPC1 permite que el software del NeuMoDx™
System supervise la eficacia de los procesos de extraccion de ADN y de amplificacién por PCR.

Resultados no validos

Si un NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay realizado en NeuMoDx™ System no produce un resultado valido, se notificara como Indeterminado (IND),
Sin resultado (NR) o No resuelto (UNR) en funcion del tipo de error que se haya producido. La prueba debe repetirse para obtener un resultado
vélido.

Se notificara un resultado Indeterminado (IND) si se detecta un error del NeuMoDx™ System durante el procesamiento de la muestra. En caso de
que se notifique un resultado IND, se recomienda repetir la prueba.

Se notificara un Sin resultado (NR) si se detecta un error del NeuMoDx system durante el procesamiento de la muestra. En caso de que se notifique
un No resuelto (UNR), se recomienda repetir la prueba.

Se notificara un resultado No resuelto (UNR) si no se detecta ninguin objetivo y no hay amplificacion del HHV-6A DNA, del HHV-6B DNA o del SPC1,
lo que indica un posible fallo del reactivo o la presencia de inhibidores. En el caso de que se notifique un resultado UNR, se puede volver a realizar
la prueba como primer paso. Si la repeticion de la prueba falla, se puede utilizar una muestra diluida para mitigar los efectos de cualquier inhibicién
de la muestra (para mas instrucciones, consulte la seccion de limitaciones).

Véase el Manual del Operador del NeuMoDx 288 Molecular System (PN: 40600108) o el Manual del Operador del NeuMoDx 96 Molecular System
(PN: 40600317) para obtener una lista de codigos de error que pueden estar asociados a Resultados no validos.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO2011.15

Sensibilidad analitica - Limite de deteccion?

La sensibilidad analitica del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se caracterizé analizando una serie de diluciones del panel de verificacion EDX HHV-6A
(Exact Diagnostics) y el panel de verificacién HHV-6B (Exact Diagnostics, calibrado con la 1st WHO International Standard for HHV-6B, 15/266), en
muestras de plasma negativas para HHV-6A/HHV-6B, para determinar el limite de deteccién (LoD) en los NeuMoDx™ Systems. El LoD se definié
como el nivel objetivo mas cercano, determinado experimentalmente, por encima de la concentracién determinada por el andlisis tipo Probit con
un intervalo de confianza (IC) del 95%. El estudio se realiz6 durante 3 dias en multiples sistemas con mdltiples lotes de reactivos NeuMoDx™. Cada
sistema proceso 42 réplicas en cada nivel de dilucién (muestras positivas) y 8 réplicas para muestras negativas por dia. Las tasas de deteccién se
muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Tasas de deteccion positiva para la determinacion de LoD del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

HHV-6A HHV-6B
Concentracion Conce_nt_racién Ndmero de . Concentracién | Concentracién [ Numero de .

L objetivo Numero de Tasa de L L Numero de Tasa de
objetivo pruebas o - objetivo objetivo pruebas o -
[copias/mL] [logio validas Positivos deteccion [1U/mL] [logso 1U/mL] validas Positivos deteccion

P copias/mL] Y10

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%

El LoD del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se determind mediante un andlisis de tipo probit como 123.5 copias/mL (2.09 logso copias/mL) (intervalo
de confianza del 95%: 102.1 a 145.0 copias/mL) para HHV-6A 'y 178.2 IU/mL (2.25 logao IU/mL) (intervalo de confianza del 95 %: 151.3 a 205.0 IU/mL)
para HHV-6B.

Sensibilidad analitica - Limite Inferior de Cuantificacion (LLoQ) y Limite Superior de Cuantificacién (ULoQ)2

El Limite Inferior de Cuantificacion (LLoQ) y el Limite Superior de Cuantificacion (ULoQ) se definen como el nivel objetivo inferior y el nivel objetivo
superior en el que se logra una deteccién de >95% Y el TAE < 1.0. Para determinar el LLoQ y el ULoQ, se calculd el error analitico total (TAE) para
cada uno de los niveles objetivo del HHV-6A y HHV-6B que notificaban > 95% de deteccion en la prueba del Limite de Deteccion. El TAE se define
de la siguiente manera:

TAE = |Bias| + 2 = SD [Estadisticas de Westgard]

El sesgo es el valor absoluto de la diferencia entre el promedio de la concentracién calculada y la concentracion esperada. El DE se refiere a la desviacion
estandar del valor cuantificado de la muestra.

Los resultados recopilados para los 5 niveles de muestras de suero de HHV-6A/HHV-6B utilizados en el estudio LLoQ/ULoQ se muestran en las Tablas 3y 4.
Seglin este conjunto de datos y el LoD previamente determinado, se determind que el LLoQ y el ULoQ eran de 200 copias/mL (2.30 logzo copias/mL) y 1x108
copias/mL para HHV-6A, y 200 IU/mL (2.30 logo IU/mL) y 1x106 IU/mL para HHV-6B.

Tabla 3: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; ULoQ y LLoQ de HHV-6A, con sesgo y TAE

Concentracién Concentracion Concentracién media
Objetivo Objetivo [logzo copias/mL] Deteccion (%) DE Sesgo TAE
[copias/mL] [logio copias/mL]
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.
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Tabla 4: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; ULoQ and LLoQ de de HHV-6B, con sesgo y TAE
Conce_ntr_acién Conce_ntr_acién Concentracién media _
Objetivo Objetivo [logzo IU/mL] Deteccion (%) DE Sesgo TAE
[lu/mL] [logo IU/mL]
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
80 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

Segun el resultado de estos estudios, se determind que el LoD del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay era de 123.5 copias/mL (2.09 logio copias/mL)
para HHV-6A Yy 178.2 1U/mL (2.25 logio IU/mL) para HHV-6B. El LoQ era de 200 copias/mL (2.30 logio copias/mL) para HHV-6Ay 200 [U/mL (2.30 logio

IU/mL) para HHV-6B. El ULoQ es de 1x108 copias/mL para HHV-6A y 1x10° IU/mL para HHV-6B.

Linearidad?3

La linealidad de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip se establecio en plasma mediante la preparacién de una serie de diluciones utilizando el
panel de verificacion HHV-6A (Exact Diagnostics) y el panel de verificacion EDX HHV-6B (Diagnostico exacto). Se crearon ocho (8) diluciones seriadas
de paneles de HHV-6A/HHV-6B, preparadas en plasma humano negativo de HHV-6A/HHV-6B, para abarcar un rango de concentracion de 6 - 2 logio

copias/mL.

Las concentraciones del ensayo de VHS-1/VHS-2 notificadas por el NeuMoDx™ System en comparacion con los valores esperados se presentan en

las figuras 2 y 3.

N

Concentracion detectada (Log10 copias/mL)

0,00

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Figura 2: Linearidad del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay para HHV-6A
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Linearidad del HHV-6B

y=1,0151x - 0,1884 ‘
R?=0,9708

Concentracion detectada (Log10 1U/mL)

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Concentracion prevista (Log10 IU/mL)

Figura 3: Linearidad del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay para HHV-6B

Especificidad Analitica — Reactividad Cruzada 10-11

La especificidad analitica se demostr6 mediante el examen de 22 organismos que se encuentran comuinmente en muestras de plasma, asi como
de especies filogenéticamente similares al HHV-6A y HHV-6B para determinar su reactividad cruzada. Los organismos se prepararon en grupos de
entre 5y 6 organismos y se probaron en una alta concentracion (3.48 log10 copias/mL). Los organismos analizados se muestran en la Tabla 5. No se
observé ninguna reactividad cruzada con ninguno de los organismos ensayados, lo que confirma el 100% de especificidad analitica del NeuMoDx™
HHV-6 Quant Assay.

Tabla 5: Patégenos utilizados para demostrar la especificidad analitica

Organismos no objetivo
Klebsiella Enterococcus Staphylococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
pneumonia faecalis aureus pneumoniae epidermidis pyogenes
Virus de la Virus de Epstein-
Inmunodeficiencia Virus Hepatitis B Adenovirus tipo 5 Barr Virus Varicela-Zoster | Enterovirus 68
Humana-1
Virus BK \/_irus del Herpes V_irus del Herpes Virus del herpes Citomegalovirus Virus del herpes
Simplex 1 Simplex 2 gamma humano 8 beta humano 7

Virus de la
HTVL-1 HTVL-2 Virus JC Sv40 Inmunodeficiencia

Humana-2

Especificidad analitica — Sustancias interferentes, organismos comensales?. 11

El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se evalu6 para determinar si habia interferencias en presencia de organismos no objetivo utilizando los mismos
grupos de organismos preparados para las pruebas de reactividad cruzada que figuran en la Tabla 6. El plasma de HHV-6A/HHV-6B negativo se
enriquecié con los organismos agrupados en grupos de 4-7 y se enriquecié también con el HHV-6A/HHV-6B objetivo a una concentracion de 2.78 logio [U/mL
(600 1U/mL; 3x LoD). No se observé ninguna interferencia significativa en presencia de estos organismos comensales, como lo indica la minima
desviacion de la cuantificacion de las muestras de control que no contenian ninguin agente de interferencia.

Especificidad Analitica — Sustancias interferentes, sustancias endégenas y exégenasio 11
El NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay se evalud en presencia de las tipicas sustancias de interferencia exégena y endégena que se encuentran en el
plasma clinico del HHV-6A/HHV-6B. Entre ellas se incluian niveles anormalmente altos de componentes de sangre, asi como medicamentos
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antivirales comunes, que se clasifican en la Tabla 6. Cada sustancia se afiadié a plasma humano negativo para HHV-6A/HHV-6B enriquecido con
2.78 logio 1U/mL (600 1U/mL; 3x LoD) de HHV-6A/HHV-6B y se analizaron las muestras para detectar interferencias.

En la Tabla 7 se indica la concentracion media y el sesgo de todas las sustancias analizadas en comparacion con las muestras de control enriquecidas
con el mismo nivel de HHV-6A/HHV-6B. Ninguna de las sustancias exdgenas y enddgenas afectd la especificidad del NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

Tabla 6: Pruebas de interferencia - Agentes exdgenos (Clasificacion de farmacos)

Grupo Nombre del farmaco Clasificacion
Valganciclovir ANTIVIRAL
Prednisona INMUNOSUPRESOR
Grupo 1 Cidofovir ANTIVIRAL
Cefotaxima ANTIBIOTICO
Mofetil micofenolato INMUNOSUPRESOR
Vancomicina ANTIBIOTICO
Tacrolimus INMUNOSUPRESOR
Grupo 2 Famotidina ANTAGONISTA DE LA HISTAMINA
Valacyclovir ANTIVIRAL
Leflunomida INMUNOSUPRESOR

Tabla 7: Pruebas de interferencia - Agentes ex6genos y enddgenos

HHV-6A HHV-6B

Enddgeno (Plasma) Concentracion media Sesgo Concentracion media Sesgo

logio copias/mL log1o copias/mL logio IU/mL logio IU/mL
Triglicéridos (500 mg/dL) 191 0.24 2.10 -0.13
Bilirrubina conjugada (0.25 g/L) 2.14 0.01 2.07 -0.10
Bilirrubina no conjugada (0.25 g/L) 1.71 0.44 1.61 0.37
Albumina (58.7 g/L) 2.27 -0.13 2.04 -0.06
Hemoglobina (2.9 g/L) 2.23 -0.08 1.98 -0.01
ADN humano (2 mg/mL) 1.74 0.41 1.86 0.12
Concentracién media Sesgo Concentracién media Sesgo

Exogeno (Farmaco) log1o copias/mL log1o copias/mL logio IU/mL logio IU/mL
Cidofor, Cefoantma. Moletl micofnokto 165 028 207 036

Repetibilidad y precision en el laboratorio’4

La precision de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip fue determinada probando 2 réplicas de un panel de 3 miembros de muestras de HHV-6A/

HHV-6B preparadas con plasmido de HHV-6A o HHV-6B dos veces al dia, usando un NeuMoDx™ 96 System a lo largo de 20 dias. Se caracterizo la

variacion dentro de un ciclo de andlisis y dentro del dia, y se determiné que la desviacion estandar general era < 0.25 logio copias/mL para HHV-6A
| y < 0.25 logio IU/mL para HHV-6B. Se demostré una excelente precision entre dias y ciclos como se muestra en la Tabla 8. No se caracterizo la

precision entre los operadores, ya que el operador no desempefia un papel significativo en el procesamiento de las muestras con el NeuMoDx™

System.
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Tabla 8: Precision en laboratorio — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay en NeuMoDx™ System 96

Muestra Repetibilidad DE Entre ciclos DE Dentro del dia DE Entre dias DE DI EIE) (e_n el
laboratorio)
HHV-6A
5.6710g10 0.166 0.000 0.166 0.051 0.173
copias/mL
4.67 log10 0.071 0.000 0.071 0.048 0.086
copias/mL
3.6710g10 0.190 0.028 0.192 0.059 0.200
copias/mL
2.48 log10 0.151 0.051 0.159 0.000 0.159
copias/mL
HHV-6B
5.14 10g10 IU/mL 0.217 0.000 0217 0.070 0.228
4.14 10910 1U/mL 0.155 0.000 0.155 0.056 0.165
3.14 10g10 1U/mL 0.141 0.000 0.141 0.038 0.146
2.70 10g10 1U/mL 0.225 0.079 0.239 0.000 0.239

Reproducibilidad de lote a lote 14

La reproducibilidad lote a lote de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip se determiné usando tres lotes diferentes de NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Test Strips. Se utilizé un panel de 4 miembros de HHV-6A y HHV-6B preparado con el Panel de Verificacion de HHV-6A (Exact Diagnostics) o el Panel
de Verificacion de HHV-6B (Exact Diagnostics) para evaluar el rendimiento en un NeuMoDx™ 96 Molecular System a través de 5 ciclos separados.
Se analizo la variacion dentro y a través de los lotes y los resultados se expresaron como desviacion estandar entre lotes, que se presenta en la
|Tabla 9. La mayor desviacion estandar maxima fue de 0.257 copias/mL. Se demostrd un rendimiento equivalente en todos los lotes, ya que la
desviacion estandar de todos los miembros del panel estaba dentro de la especificacion de tolerancia (Reproducibilidad DE < 0.3 logio copias/mL).

Tabla 9: Reproducibilidad de lote a lote — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Muestra Repetibilidad DE Entre dias DE DE en un lote DE entre lotes Reproducibilidad DE

HHV-6A

4.73 x10° copias/mL 0.160 0.061 0.171 0.073 0.186

4.73 x10° copias/mL 0.166 0.087 0.188 0.069 0.200

600 copias/mL 0.099 0.088 0.132 0.091 0.160
HHV-6B

1.38 x10° IU/mL 0.199 0.161 0.256 0.025 0.257

1.38 x10° IU/mL 0.214 0.068 0.224 0.093 0.243

600 IU/mL 0.120 0.069 0.139 0.062 0.152

Reproducibilidad de instrumento a instrumento!4

La reproducibilidad de instrumento a instrumento de la NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip se determiné utilizando tres sistemas diferentes (un

NeuMoDx™ 288 Molecular System y dos NeuMoDx™ 96 Molecular System). Se utilizé un panel de 4 miembros de HHV-6A/HHV-6B preparado con el

Panel de Verificacién de HHV-6A (Exact Diagnostics) o el Panel de Verificacién de EDX HHV-6B (Exact Diagnostics) para evaluar el rendimiento.

Las pruebas se realizaron en los sistemas durante 5 dias. Se caracteriz6 la variacion dentro del dia y entre los sistemas, y se determind que la desviacion

estandar general era < 0.30 logio copias/mL para HHV-6A y < 0.30 log UI/mL para HHV-6B. Se demostré un rendimiento equivalente en todos los
| sistemas, ya que la DE en la cuantificacién de todos los miembros del panel estaba dentro de la especificacion de la tolerancia (Tabla 10).
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Tabla 10: Reproducibilidad de instrumento a instrumento — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Muestra Repetibilidad DE Entre dias DE DE en unsistema | DE entre sistemas | Reproducibilidad DE
HHV-6A
5.67 log10 copias/mL 0.228 0.000 0.228 0.000 0.228
4.67 log10 copias/mL 0.149 0.000 0.149 0.021 0.151
3.67 log10 copias/mL 0.210 0.101 0.233 0.000 0.233
2.48 log10 copias/mL 0.157 0.079 0.176 0.000 0.176
HHV-6B
5.14 10910 IU/mL 0.215 0.072 0.227 0.000 0.227
4.14 10910 IU/mL 0.259 0.014 0.260 0.023 0.261
3.14 10910 IU/mL 0.178 0.062 0.189 0.000 0.189
2.70 log10 IU/mL 0.149 0.079 0.169 0.000 0.169
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MARCAS COMERCIALES

NeuMoDx™ es una marca comercial de NeuMoDx Molecular, Inc.
TagMan® es una marca comercial registrada de Roche Molecular Systems, Inc.
Seracare® es una marca comercial registrada de Seracare Life Sciences, Inc.

Todos los deméas nombres de productos, marcas comerciales y marcas comerciales registradas que puedan aparecer en este documento son
propiedad de sus respectivos duefios
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