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ETTEVAATUST. Ainult USA ekspordiks

Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx™ 288 ja NeuMoDx™ 96
Molecular Systems

See pakendi infoleht tuleb enne toote kasutamist hoolikalt lébi lugeda. Pakendi infolehe juhiseid tuleb vastavalt jérgida.

I:E Analiiiisi tulemuste usaldusvddrsust ei ole véimalik tagada, kui esinevad kérvalekalded pakendi infolehe juhistest. c E
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 288 Molecular System kédsiraamatut; tootekood 40600108
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 96 Molecular System késiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

Analliis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay on automaatne, in vitro nukleiinhappe amplifikatsioonitest inimese beeta-herpeseviiruse 6A (HHV-6A)
DNA ja/vdi inimese beeta-herpeseviiruse 6B (HHV-6B) DNA kvantifitseerimiseks ja eristamiseks siirdamise ldbi teinud immuunpuudulikkusega
patsientide EDTA-plasmas?.

Kasutatuna seadmel NeuMoDx™ 288 Molecular System voi NeuMoDx™ 96 Molecular System vdimaldab analliis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
automatiseeritud DNA ekstraheerimist, et isoleerida proovidest sihtnukleiinhapped, ning reaalaja PCR-i, et sihtida HHV-6A ja HHV-6B genoomis
kaht kdrgkonserveerunud piirkonda.

Analuls on ette ndhtud kasutamiseks abivahendina HHV-6A ja/v6i HHV-6B DNA tasemete jalgimiseks EDTA-plasmas. Anallilis on ette ndhtud
kasutamiseks koos kliiniliste naitajate ja muude haiguse kulgu naitavate laboratoorsete markeritega HHV-6A ja/vdi HHV-6B infektsiooni kliiniliseks
raviks ja jalgimiseks.

Analliis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ei ole ette ndhtud kasutamiseks s&elumisanallsina, et teha kindlaks HHV-6A ja/vdi HHV-6B DNA
olemasolu veres ja veretoodetes.

Analliis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay on ette ndhtud kasutamiseks valjadppega kliinilise labori to6tajatele, kes on saanud spetsiifilised juhised
ja valjadppe reaalaja PCR-i tehnikate ja in vitro diagnostiliste protseduuride alal ja/vdi seadmetega NeuMoDx™ Molecular System. Analiilis
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ei ole ette ndhtud enesetestimiseks ega ravipaigas kasutamiseks.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Plasma ettevalmistamiseks vdib kasutada inimese tdisverd, mis on kogutud steriilsetesse verekatsutitesse, milles on antikoaguleeriva agendina
EDTA, v&i plasma ettevalmistamise katsutitesse (Plasma Preparation Tubes, PPT). Testimise alustamiseks ja automaatse t66tlemise alustamiseks
laaditakse seadmega NeuMoDx™ System uhilduvas primaarse voi sekundaarses proovikatsutis plasma seadmesse NeuMoDx™ System, kasutades
selleks ettenahtud proovikatsutikandjat.

Segatakse plasmaproovi 550 pL alikvoot ja lGusimispuhver NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ning seade NeuMoDx™ System teeb automaatselt kdik vajalikud
etapid sihtnukleiinhapete ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalaja pdo6rdtranskriptsiooni polimeraasi ahelreaktsiooni reaalaja PCR-i
ettevalmistamiseks ning sihtmargi olemasolu korral amplifitseerib ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid. Analiis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sisaldab
DNA proovi to6tlemise kontrolli (Sample Process Control, SPC1), et aidata jalgida véimalikke inhibeerivaid aineid ja ka slisteemi NeuMoDx™ System v&i
reaktiivi torkeid, mis vdivad ekstraheerimise ja amplifitseerimise protsessi kdigus esineda.

Inimese herpesviirus 6 (HHV-6) kuulub beeta-herpesviiruste alamperesse ja hdlmab kahte eri liiki, HHV-6A ja HHV-6B2. See on DNA-viirus, millel on
tropism kesknarvisiisteemi kudedele, kurgumandlitele, slljendadrmetele, neerudele, maksale, limfisGlmedele, endoteelrakkudele ja
montsiiitidele/makrofaagidele®. HHV-6 infektsiooniga seotud peamine siindroom on exanthema subitum (roseool vdi kuues haigus)“***. Tegemist
on peaaegu tiielikult lastehaigusega, mis on 10% kuni 30% erakorralise meditsiini osakonna visiitide pdhjus alla 2-aastaste laste puhul®. Nagu k&ik
herpesviirused, vib HHV-6 moodustada parast algset infektsiooni eluaegse latentsuse muu hulgas hematopoeetilistes tuvirakkudes ja
sugurakkudes, p&hjustades seetdttu nii horisontaalset kui ka vertikaalset edasikandumist?. Seda nahtust tdheldati ldpopulatsioonis 0,2-1%
juhtudest®. Immuunpuudulikkusega organismis vbib latentne viirus reaktiveeruda ja p&hjustada rasket kaigust, sh pneumoniiti, KNS-i haigusi ja
luutidi hilinenud omaksv&tmist v8i transplantaat-peremehe vastu haigust (Graft Versus Host Disease, GVHD). HHV-6 reaktiveerumise avaldumine
on 0% kuni 80% (keskmiselt 30% kuni 50%) soliidorganite (Solid Organ Transplant, SOT) vdi luutdi (Bone Marrow Transplant, BMT) siirdamise
patsientide puhul, kusjuures BMT on veidi tlekaalus®. Erinevalt HHV-6B reaktiveerumisest tuvastatakse HHV-6A reaktiveerumine pirast siirdamist
harva. HHV-6B reaaktiveerumine mdjutab ligikaudu 40% patsientidest esimese paari kuu jooksul. See on HCT jarel (1% juhtumitest) kdige
sagedamini esinev entsefaliidinakkuse pohjus. Patsientidel, kellel tekib HHV-6B entsefaliit, tuvastatakse tuupiliselt samal ajal plasmas HHV-6B
viiruskoormusega > 10 000 koopiat/ml°.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analiits NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kasutab seadmes NeuMoDx™ System anallilsi teostamiseks testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip,
kalibraatoreid NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator, valiseid kontrolle NeuMoDx™ HHV-6 External Control, lGusimispuhvrit NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ja
NeuMoDx™-i Uldotstarbelisi reaktiive. Analtiis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay Uhendab automatiseeritud DNA ekstraheerimise, amplifitseerimise
ja tuvastamise reaalaja PCR-i abil. Plasmaproovid seadmega NeuMoDx™ System Uhilduvates primaarsetes vGi sekundaarsetes proovikatsutites
pannakse proovikatsutikandjasse, mis seejarel laaditakse t66tlemiseks seadmesse NeuMoDx™ System. Kasutaja tdiendav sekkumine pole vajalik.

Susteemi NeuMoDx™ System seadmed kasutavad automaatse rakkude lttsimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise teostamiseks
kuumutamise, luitilise enstiimi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped pitakse kinni magnetilise afiinsusega
helmeste abil. Helmed koos seotud nukleiinhapetega laaditakse kassetti NeuMoDx™ Cartridge, kus seondumata, DNA-d mittesisaldavad
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komponendid pestakse tdiendavalt pesemisreaktiiviga NeuMoDx™ Wash Reagent ja seotud DNA elueeritakse vabastusreaktiivi NeuMoDx™
Release Reagent abil. Seejarel kasutavad stisteemi NeuMoDx™ System seadmed elueeritud DNA-d ettevdtte SENTINEL CH. S.p.A. véljatootatud
kilmkuivatatud amplifitseerimisreaktiivide rehtdreerimiseks, mis sisaldavad kdiki elemente, mis on vajalikud HHV-6 jaoks omaste sihtmarkide ja
SPC1 sihtmargi PCR-i amplifikatsiooniks. Parast lUofiliseeritud PCR-reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx™ System ettevalmistatud PCR-iks
valmis segu kassetti NeuMoDx™ Cartridge. DNA kontroll- ja sihtméark-sekveneerimise (kui see on olemas) amplifitseerimine ja tuvastamine toimub
kasseti NeuMoDx™ Cartridge PCR-i kambri alas. Kassett NeuMoDx™ Cartridge on lisaks kavandatud amplikoni hoidmiseks parast reaalaja PCR-i ja
seeldbi sisuliselt vélistab amplifikatsioonijargse saastumisohu.

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip genoomsed sihtmargid on U31 ja U67 geenid HHV-6A ja HHV-6B viiruse genoomide jaoks. Need
viéimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hudroliilsisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks. Sondid TagMan®
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor ja
kustuti l1aheduses, mille tulemuseks on kustuti-molekul, mis kustutab fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab FRET-i (Forsteri resonantsenergia
tilekande) kaudu. TagMan® sondid on sellise kujundusega, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga véimendatud DNA piirkonnas. Kui
Taq DNA poliimeraas pikendab praimerit ja siinteesib uue ahela, siis Tag DNA poliimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga
kokkusulanud sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab vahetu ldheduse kustutiga, véltides sellega FRET-ist tulenevat
kustutusmdju ja vGimaldades fluorofoori fluorestsentsi tuvastada. Seadme NeuMoDx™ System kvantitatiivse PCR-i termotsikleris tuvastatud
tekkinud fluorestsentsisignaal on otseselt proportsionaalne vabanenud fluorofooriga ja seda saab korreleerida olemasoleva sihtmark-DNA
hulgaga.®

5’-otsas fluorofooridega ja 3’-otsas kustutitega margistatud sonde TagMan® kasutatakse HHV-6A DNA, HHV-6B DNA ja SPC1 DNA tuvastamiseks.
Seadme NeuMoDx™ System tarkvara jalgib iga amplifitseerimiststkli 16pus TagMan®-i sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui
amplifikatsioon on |8pule jdudnud, analiitisib seadme NeuMoDx™ System tarkvara andmeid ja esitab tulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE
(NEGATIIVNE) / INDETERMINATE (MAARAMATU) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB)). Kui tulemus on positiivne
ja leitud kontsentratsioon on maaramispiiri vaartusega vastavuses, valjastab seadme NeuMoDx™ System tarkvara ka proovi kvantitatiivse vaartuse
vGi teatab, kui arvutatud kontsentratsioon jaab valjapoole lineaarset vahemikku.

REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

REF Sisu Teste iihikus Teste pakis

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Kilmkuivatatud PCR-reaktiivid, mis sisaldavad HHV-6A-spetsiifilisi TagMan®-i sonde ja
praimereid, HHV-6B-spetsiifilisi TagMan ®-i sonde ja praimereid ning SPC1-spetsiifilisi
TagMan®-i sonde ja praimereid.

202500 16 96

Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad reaktiivid ja kulukaubad (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisu

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline enstiiim ja proovi té6tlemise kontrollid.

NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators

801000 HHV-6A ja HHV-6B kérgete ja madalate kuivatatud kalibraatorite iihekordsed komplektid, et mddrata standardkéver.

NeuMoDx™ HHV-6 External Controls
901000 Uhekordselt kasutatavad HHV-6A ja HHV-6B positiivsete kuivatatud ja negatiivsete kontrollproovide komplektid, et mddrata
analiiiisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay paevane kehtivus.

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE (300 pl)

235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE (1000 pl)

Reaktiivide ja kulukaupade andmeid lugege vastavalt teabelehelt
Vajalikud méoéteseadmed

NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) vdi NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System tarkvara versioon 1.9.2.6 v3i uuem.
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HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetega NeuMoDx™ System.

Enne testi teostamist lugege labi kdik komplekti infolehes sisalduvad juhised.

Arge kasutage reaktiive vdi kulukaupa parast margitud kdlblikkuskuupieva.

Arge kasutage {ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v8i kui pakend on saabumisel kahjustatud.

Arge kasutage kulukaupasid ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud v&i katki.

Arge segage amplifitseerimise reaktiividega teistest kaubanduslikest komplektidest.

Mitte korduskasutada.

Hoidke kdiki testribasid NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips valguse ja niiskuse eest kaitstult alumiiniumist Gmbrikutes.

Enne kui testi tulemusi saab kliinilistele proovidele genereerida, peab olema saadaval kehtiv testi kalibreering (saadud, téddeldes
kalibraatorikomplektide NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators (REF 801000) kdrgeid ja madalaid kalibraatoreid).

Viliseid kontrolle NeuMoDx™ HHV-6 External Controls (REF 901000) tuleb kogu analiilisiga NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip testimise valtel
iga 24 tunni jarel toodelda.

Proovi vdikseim maht séltub katsuti suurusest, proovikandjast ning proovi mahust, nagu see on maaratletud allpool. Kindlaksm&aratud
miinimumist vdaiksem maht vdib pdhjustada torke , Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

Valel temperatuuril voi lle kindlaksmaaratud sailitusajaga proovide kasutamine v3ib pdhjustada kehtetuid v&i ekslikke tulemusi.

Valtige koikide reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja desoksiiribonukleaasidega (DNaas). Sekundaarsete proovikatsutite
kasutamisel on soovitatav kasutada steriilseid DNaasi-vabu tGihekordseid tlekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

Saastumise valtimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni iihtegi kassetti NeuMoDx™ Cartridge. Arge mitte mingil juhul v&tke
kassette NeuMoDx™ Cartridges bioohtlike jaatmete ndust (NeuMoDx™ 288 Molecular System) ega bioohtlike jadgtmete ndust (NeuMoDx™ 96
Molecular System). Kassett NeuMoDx™ Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

Juhtudel, kui laboris anallitsitakse ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, testimiseks
vajalikud taiendavad kulukaubad ning reaktiivid, isikukaitsevahendid, nt kindad ja laborikitlid ning seade NeuMoDx™ System ei saastuks.

NeuMoDx™-i reaktiivide ja kulukaupade kasitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx™ Cartridge
Gilemist pinda, testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip vOi ekstraheerimisplaadi NeuMoDx™ Extraction Plate fooliumtihendi pinda ega
lGisimispuhvri NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 mahuti Glemist pinda; kulukaupau ja reaktiive tuleks kasitseda ainult kiilgpindu puudutades.

Iga reaktiivi kohta on (vastavalt vajadusele) esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) aadressil www.neumodx.com/client-resources.
Vertikaalne riba teksti servas naitab muudatusi vorreldes eelmise teabelehe versiooniga.

Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.

Arge pipettige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega sdoge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

Kaidelge proove alati nii, nagu need oleksid nakkusohtlikud, ja materjalide korral, mis sisaldavad v&i mille korral kahtlustate, et need sisaldavad
nakkustekitajaid, tuleb vastavalt rakendada ohutuid laboriprotseduure, nagu on kirjeldatud OSHA dokumendis ,Standard on Bloodborne
Pathogens®. Biosafety Level 2“7 vdi vastavalt muule asjakohasele bioohutuspraktikale®®.

Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jaatmed vastavalt riigi, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele. Jargige ohutuskaardi (Safety
Data Sheet, SDS) soovitusi.

TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

Testribad NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril +15 °C / +30 °C kuni vahetul tooteetiketil
margitud kdlblikkusaja [dpuni.

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, mis on laaditud seadmesse NeuMoDx™ System, on stabiilne 32 p&eva; seadme NeuMoDx™ System
tarkvara nGuab seadmes NeuMoDx™ System kauem kui 32 paeva kasutusel olnud testribade eemaldamist ning tuleb avada uued testribad NeuMoDx™
HHV-6 Quant Test Strips (eemaldada ribad kotist) ja laadida seadmesse NeuMoDx™ System. Arge eemaldage testribakandjasse laadimise ajal ribalt
alumiiniumfooliumi.

Anallitsi NeuMoDx™ HHV-6 kalibraatorid ja kontrollid ei ole nakkuslikud, kuid need tuleb parast kasutust kdrvaldada labori bioohtlikesse
jaatmetesse, kuna need sisaldavad parast kasutamist sihtmaterjali, mis voib mittenduetekohasel kditlemisel saastumist pShjustada.

PROOVIKOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE

1. Kasitleda kdiki proove kui véimaliku nakkusohu allikana.
2. Arge kiilmutage tiisverd ega primaarsetes katsutites hoitud plasmaproove.
3. Plasmaproovide ettevalmistamiseks tuleks taisverd koguda steriilsetesse katsutitesse, kasutades antikoagulandina EDTA-d. Jargige proovi
kogumiskatsuti tootja juhiseid.
4. Eespool nimetatud seadmetesse kogutud tdisverd vBib enne plasma ettevalmistatamist siilitada ja/véi transportida kuni 24 tundi
temperatuuril +2 °C/+8 °C. Proovid tuleb ettevalmistada vastavalt tootja juhistele.
5. Ettevalmistatud plasmat vdib enne to6tlemist hoiustada seadmes NeuMoDx™ System kuni 24 tundi. Kui hoiustada on vaja kauem, on
soovituslik proovid enne jahutada vdi kiilmutada sekundaarsete alikvootidena.
6. Ettevalmistatud plasmaproove tuleks hoida temperatuuril +2 °C/+8 °C mitte kauem kui 8 pdeva enne testimist ja kuni 24 tundi toatemperatuuril.
7. Ettevalmistatud proove v&ib temperatuuril < —20 °C enne to6tlemist sdilitada kuni 8 nadalat; proove ei tohi olla enne kasutamist enam kui 2
korda kiulmutada/sulatada.
a.  Kui proovid killmutada, laske proovidel enne testimist toatemperatuuril (+15 °C / +30 °C) taielikult tles sulada; kasutage
vorteksit, et saada Ghtlaselt jaotunud proov.
b.  Kui kiilmunud proovid on les sulanud, tuleb testida 24 tunni jooksul.
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8. Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja margistada vastavalt kehtivatele riiklikele ja/vdi rahvusvahelistele eeskirjadele.
9. Sildistage proovid selgelt ja markige proovid, mis on HHV-6A ja/vdi HHV-6B testimiseks.
10. Minge edasi jaotisesse Testi ettevalmistamine.

Analiiiisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kasutamise tldine protsess on kokku véetud allpool joonisel 1.

ANALUUSI NEUMODX™ HHV-6
QUANT ASSAY KASUTAMINE

Laadige testispetsiifilised reaktiivid

o liilisimispuhver NeuMoDx™ Lysis
Buffer 1

o testriba NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip

Laadige vajalikud kulukaubad, kui néutud
NeuMoDx™ tarkvara poolt

Kaidelge
kalibraatorid
NeuMoDx™ HHV-6
Calibrators

Korrake iga 90 paeva
Kas tagant VOI kui kasutate
kalibraatorid uut testriba NeuMoDx™
kehtivad? HHV-6 Quant Assay
partiid

Kaidelge vilised
kontrollid
NeuMoDx™ HHV-6
External Controls

Kas kontrollid
on kehtivad? Korrake iga

24 tunni tagant

REGULAARSETE PROOVIDE
TOOTLEMINE

N
Joonis 1. Analliisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kasutamise t66voog
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Testi ettevalmistamine

Plasmaproovidega saab analiitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kasutada otse esmaste vere kogumiskatsutitega véi sekundaarsetes katsutites
proovialikvootidega.

1.

Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx™ System, vootkoodi silt. Primaarse vere kogumiskatsuti vdib mérgistada ja asetada
otse sobivasse proovikatsutikandjasse parast tsentrifuugimist vastavalt tootja juhistele.

Plasmaproovi analtilisimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kork eemaldataks
enne seadmesse NeuMoDx™ System laadimist. Vaikseimad mahud iilalpool geeli/puhvri kihti on méaaratletud allpool ja neid jargitakse,
kogudes ja toddeldes proove vastavalt katsuti tootja juhistele. Ebadigesti kogutud proovide korral ei ole toimivus tagatud.

Plasmaproovide kasutamisel sekundaarses katsutis viige proovi alikvoot votkoodiga naidisekatsutisse, mis Ghildub seadmega NeuMoDx™
System vastavalt allpool maaratletud mahtudele:

Proovikatsutikandja Katsuti suurus Proovi vdikseim maht
32-kohaline proovikatsutikandja diameetriga 11-14 mm kdrgusega 60—120 mm 750 pl
24-kohaline proovikatsutikandja diameetriga 14,5-18 mm kdrgusega 60—120 mm 1100 pl

Vaikese mahuga 1,5 ml koonuselise pohjaga mikrotsentrifuugi 650 ul

proovikatsutikandja katsuti W

Seadme NeuMoDx™ System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 288 ja 96 Molecular Systems kdsiraamatut; (tootekood 40600108 ja 40600317)

1. Laadige testi tellimus seadmesse NeuMoDx™ System vastavalt soovitud katsuti tuibile.

2. Loigake testribade NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips alumiiniumkotte kulgmiste sdlkudega naidatud kohas.

3. Eemaldage ribad kotist vahetult enne kasutamist.

4. Enne kottide kasutamist veenduge, et need oleksid korralikult suletud ja kuivatusaine kotike on endiselt sees. Kasutage ainult kahjustamata
kotte.

5. Kui kuivatusaine kotike on muutunud oranZist rohelisest, visake alumiiniumist kotid ja nende sisu ara.

6. Taitke Uks vdi enam stisteemi NeuMoDx™ System testribakandjat testriba(de)ga NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip ja kasutage puuteekraani,
et laadida testribakandja(d) stisteemi NeuMoDx™ System.

7. Kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx™ System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx™ System.

8. Kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara seda soovitab, vahetage vilja pesemisreaktiiv NeuMoDx™ Wash Reagent, vabastusreaktiiv
NeuMoDx™ Release Reagent, tiihjendage praimingujadtmed, bioohtlike jddtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsikute
jaatmemahuti (ainult NeuMoDx™ 96 Molecular System) v6i bioohtlike jaddtmete ndu (ainult NeuMoDx™ 96 Molecular System), vastavalt
vajadusele.

9. Kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara seda soovitab, té6delge kalibraatoreid (REF 801000) ja/v&i valiseid kontrolle (REF 901000) vastavalt
vajadusele. Rohkem teavet kalibraatorite ja kontrollide kohta leiab jaotisest Tulemuste to6tlemine.

10. Laadige kalibraator-/kontrollkatsuti(d) standardsesse 32-kohalisse proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt on korgid
eemaldatud.

11. Asetage proovikatsuti kandja(d) automaatlaadija riiulile, veenduge, et kdigilt katsutitelt on korgid eemaldatud ja kasutage puutetundlikku
ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx™ System. Sellega kdivitatakse tuvastatava(te) testi(de) jaoks laaditud proovide
tootlemine, eeldusel, et seadmes on kehtiv testitellimus.

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

Lk 5/15



Ve *4 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip 202500

NeuMoDx KASUTUSJUHEND

maolecuiar

PIIRANGUD

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip saab kasutada ainult seadmetel NeuMoDx™ System.

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip toimivust on kinnitatud plasmaproovide puhul, mis on ette valmistatud tédisverest, mille kogumisel
on kasutatud antikoagulandina EDTA-d. Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip kasutamist muude kliiniliste naidistega ei ole hinnatud ja
toimivusnaitajad on muud tiilipi proovide korral teadmata.

Analiitsi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ei tohi kasutada proovide puhul, mis on kogutud inimestelt, kellele on manustatud hepariini.
Kuna HHV-6A ja/vdi HHV-6B DNA tuvastamine sdltub proovis esinevate organismide arvust, séltuvad usaldusvédarsed tulemused proovide
nduetekohasest kogumisest, kaitlemisest ja sdilitamisest.

Proovide sobimatu kogumise, kaitlemise, sailitamise, tehniliste vigade vGi proovikatsuti segiajamise tulemusel vdib saada valed tulemused.
Lisaks vBivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovides leiduvate viiruseosakeste arv on vaiksem kui analliiisi NeuMoDx™ HHV-6
Quant Assay tuvastuspiir.

Ststeemi NeuMoDx™ System tohib kasutada ainult sisteemi NeuMoDx™ System kasutamise valjaGppe saanud personal.

Kui HHV-6A, HHV-6B ja SPC1 sihtmargi amplifikatsiooni ei toimu, esitatakse kehtetu tulemus (Indeterminate (Maaramatu) vdi Unresolved
(Lahendamatu)) ja testi tuleks korrata.

Kui enne proovi to6tlemist tekib slisteemi viga, kajastatakse ,,No result” (Tulemus puudub) ning testi tuleb korrata.

Kui analtisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tulemus on Positive (Positiivne), kuid kvantitatiivne vaartus on alla kvantitatiivse maaramispiiri,
teavitab seade NeuMoDx™ System, kas tuvastatud HHV-6A ja/v6i HHV-6B DNA vaartus oli allpool kvantifitseerimise alampiiri (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) v&i Ulalpool kvantifitseerimise tilempiiri (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

Kui tuvastatud HHV-6A ja/vdi HHV-6B DNA vaartus on llalpool ULoQ-d, v3ib analtitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay korrata algse proovi
lahjendatud alikvoodiga. Soovituslik lahuse suhe on 1:100 v&i 1:1000 HHV-6A ja HHV-6B DNA negatiivse plasmaga vdi lahjendiga Basematrix
53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Siisteem arvutab originaalproovi kontsentratsiooni automaatselt jargmisel viisil. Proovi algne
kontsentratsioon = logio (lahjendusaste) + teatatud lahjendatud proovi kontsentratsioon, kui lahjendusaste on enne kordamist tarkvaras
Oigesti valitud.

PCR-inhibiitorite juhuslik esinemine plasmas vdib tekitada slisteemis kvantiteerimisvea; sellisel juhul on soovitatav, et testi korratakse sama
prooviga, mida on lahjendatud lahjendiga Basematrix suhte juures 1:10 v&i 1:100.

Positiivne tulemus ei tdhenda tingimata elujduliste organismide esinemist. Tuleb aga arvesse vdtta, et positiivne tulemus niitab HHV-6A ja/v3i
HHV-6B DNA olemasolu.

Analiisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sihtmaérgistatud konserveerunud piirkondade kustumine voi muteerumised vdivad testriba
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip kasutamisel mdjutada tuvastamist véi tingida vale tulemuse.

Analiitsi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tulemusi tuleb kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kattesaadava teabe tdiendusena; analiits
ei ole ette nahtud nakkuse diagnoosimiseks.

Saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kaitlemise vahel.

TULEMUSTE TOOTLEMINE

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata vdi printida seadme NeuMoDx™ System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,Results”
(Tulemused). Seadme NeuMoDx™ System tarkvara genereerib anallitsi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tulemused automaatsel, kasutades selleks
otsuse algoritmi ja tulemuste to6tlusparameetreid, mis on ara toodud NeuMoDx™ HHV-6 analliisi definitsiooni failis. Analiiis NeuMoDx™ HHV-6
Quant Assay tulemus vdib olla esitatud kui Negative (Negatiivne), Positive (Positiivne) koos HHV-6A ja/vdi HHV-6B kontsentratsiooniga, Positive
(Positiivne) tlalpool ULoQ-d, Positive (Positiivne) allpool LLoQ-d, Indeterminate (IND) (Maaramatu) vdi Unresolved (UNR) (Lahendamata) v3i No
Result (NR) (Tulemus puudub) vastavalt sihtmargi ja proovi toGtlemise kontrolli amplifikatsiooni seisule. Tulemused esitatakse ADF-i tulemuste
tootlemise algoritmi pdhjal, mis on kokku vdetud allpool tabelis 1.

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tulemusi tuleb tdlgendada koos oluliste kliiniliste ja laboratoorsete leidude kontekstis.
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Tabel 1. Analtitsi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tulemuste tdlgendamise kokkuvote

Proovi tootlemise kontroll

Positive (Positiivne)
esitatud
kontsentratsiooniga

2,30 < [HHV-6A] < 6,0 log1o koopiat/ml

(Mitteamplifitseeritud)

Tulemus HHV-6A/HHV-6B (Sample Process Control, Tulemuse tolgendus
SPC1)
. . ) Amplified (Amplifitseeritud) vai e R
Amplified (Amplifitseeritud) Not Amplified Kvantitatiivses vahemikus

tuvastatud HHV-6A DNA

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

Amplified (Amplifitseeritud) voi
Not Amplified
(Mitteamplifitseeritud)

Kvantitatiivses vahemikus
tuvastatud HHV-6B DNA

Positive (Positiivne), lile
kvantifitseerimise
tilempiiri [Upper Limit of
Quantitation, ULoQ]

Amplified (Amplifitseeritud)
[HHV-6A] > 6,0 logio koopiat/ml

Amplified (Amplifitseeritud) voi
Not Amplified
(Mitteamplifitseeritud)

Ulalpool kvantitatiivset
vahemikku tuvastatud
HHV-6A DNA

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

Amplified (Amplifitseeritud) voi
Not Amplified
(Mitteamplifitseeritud)

Ulalpool kvantitatiivset
vahemikku tuvastatud
HHV-6B DNA

Positive (Positiivne), alla
kvantifitseerimise
alampiiri [Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]

Amplified (Amplifitseeritud)
[HHV-6A] < 2,30 oo koopiat/ml

Amplified (Amplifitseeritud) voi
Not Amplified
(Mitteamplifitseeritud)

Allpool kvantitatiivset
vahemikku tuvastatud
HHV-6A DNA

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

Amplified (Amplifitseeritud) voi
Not Amplified
(Mitteamplifitseeritud)

Allpool kvantitatiivset
vahemikku tuvastatud
HHV-6B DNA

Negative* (Negatiivne*)

Not Amplified (Mitteamplifitseeritud)

Amplified (Amplifitseeritud)

HHV-6A/HHV-6B DNA-d ei
tuvastatud

Indeterminate
(Mé&aramatu)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed
(Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud stisteemiviga, Proovi to6tlemine

I6petatud)

K&ik tulemused olid
kehtetud; testige proovi
uuestit

No Result (Tulemus

Not Amplified, System Error Detected,

Sample Processing Aborted

(Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud stisteemiviga, Proovi to6tlemine

Proovi to6tlemine
katkestati; testige proovi

puudub) katkestatud) uuestit
. . - . K&ik tulemused olid
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, . .
. L kehtetud; testige proovi
(Lahendamata) ststeemiviga pole tuvastatud)

uuestit

*Nagu ka teiste anallusidega, et valista negatiivne tulemus HHV-6A ja/v&i HHV-6B infektsiooni.

tNeuMoDx™ System on varustatud automaatse Rerun (Uuesti kiditamine) / Repeat (Kordamine) vdimekusega, mida I6ppkasutaja saab valida, et
tagada IND/NR/UNR-i tulemuse automaatne uuesti t66tlemine, et minimeerida tulemuse esitamise viibimist.

Testi arvutamine

1. Proovide puhul, mis on analliisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kvantitatiivses maaramisvahemikus, arvutatakse proovide HHV-6A DNA ja
HHV-6B DNA kontsentratsioon, kasutades salvestatud standardkdveraid koos kalibreerimiskoefitsientidega.

a.  Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse to6deldud kalibraatorite NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators tulemuste pdhjal, et tagada iga sihtmargi
jaoks standardkdvera kehtivus testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip antud partiile spetsiifilises seadmes NeuMoDx™ System.
b.  Kalibreerimiskoefitsient hdlmatakse HHV-6A DNA ja HHV-6B DNA kontsentratsiooni I18plikku maaratlusse.
2. Analliisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tulemused esitatakse (ihikutes logio koopiat/ml ja koopiat/ml HHV-6A sihtmargi jaoks ning logio IU/ml
ja IU/ml HHV-6B sihtmaérgi jaoks.
3. Saadav tundmatute proovide kvantitatiivse maaramise tulemus on jalgitav EDX HHV-6A Verification Panelini (Exact Diagnostics), mida on
kvantifitseeritud digitaalse piisknakkuse PCR-iga (ddPCR), ja MTO 1. rahvusvahelise standardini HHV-6B viiruse DNA jaoks (Riiklik Bioloogiliste
Standardite ja Kontrollide Instituudi (NIBSC) kood: 15/266).

Testi kalibreerimine

Proovide HHV-6A DNA ja/vdi HHV-6B DNA kvantifitseerimiseks on vaja teha standardk&vera pdhjal nduetekohane kalibreering. Kehtivate tulemuste
genereerimiseks peab testi kalibreerima nii HHV-6A kui ka HHV-6B jaoks, kasutades ettevotte NeuMoDx™ Molecular, Inc. varustatud kalibraatoreid.
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Kalibraatorid

1. Kalibraatorid NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators sisalduvad komplektis (REF 801000) ja need koosnevad siinteetilise HHV-6A DNA ja HHV-6B DNA
kuivatatud graanulist ja spetsiifilisest puhvrist.

2. lga uue testribade NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips partii korral tuleb HHV-6 kalibraatorite komplekti to6delda, kui uus HHV-6 analtusi
definitsiooni fail laaditakse Ules seadmesse NeuMoDx™ System, kui parajasti kasutusel oleva kalibraatorite komplekti kehtivusaeg on labi
saanud (hetkel seatud 90 paevale) vdi kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara muudetakse.

3. Seadme NeuMoDx™ System tarkvara teavitab kasutajat, kui kalibraatoreid tuleb té6delda. Testribade uut partiid ei saa testimiseks kasutada,
kuni kalibraatorid on edukalt t66deldud.

4. Kui toodelda tuleb uus komplekt HHV-6 kalibraatoreid, lugege enne analiisi teostamist labi kalibraatorite NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators
infolehe juhised.

5. Kalibraatorite kehtivus maaratakse jargnevalt.

a.  Genereerida tuleb kaks kalibreerimiskoefitsienti, iiks HHV-6A ja liks HHV-6B jaoks, toodeldes iga sihtmargi jaoks kahest kalibraatorist
(kdrge ja madal) koosnevat komplekti, et maarata iga kdvera kehtivus.

b.  Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab vdahemalt kaks kolmest kordusest andma tulemuse eelnevalt maaratletud parameetrite
piires. Madala kalibraatori nominaalne sihtmark HHV-6A kalibraatorikomplekti jaoks on 3,0 logio koopiat/ml ja kdrge kalibraatori
nominaalne sihtmark on 5,0 logio koopiat/ml ning madala kalibraatori nominaalne sihtméark HHV-6B kalibraatorikomplekti jaoks on
3,0 logio IU/ml ja kérge kalibraatori nominaalne sihtmark on 5,0 logio IU/ml.

c. Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse, et vOtta arvesse testribade partiide vahelised ootuspdrased erinevused. Seda
kalibreerimiskoefitsienti kasutatakse, et maarata I8plik HHV-6A ja/v&i HHV-6B kontsentratsioon.

6. Kui ihe v8i m&lema kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, siis téddelge ebadnnestunud kalibraatorit/kalibraatoreid uuesti, kasutades
uut viaali. Juhul kui tGhe kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, saab korrata ainult ebadnnestunud kalibraatori kontrolli, kuna seade ei
ndua kasutajalt m&lema kalibraatori uuesti kasutamist.

7. Kui kalibraatori(te) kehtivuse kontroll ebadnnestub kaks korda jarjest, vStke tihendust ettevGtte QIAGEN tehnilise toega.

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallsiprotsessi tapsust ja
kordustapsust, ning peab maarama kontrollmaterjalide testimise arvu, tiitibi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testsiisteemi jaoks.

Vilised kontrollid

1. HHV-6A ja HHV-6B viliseid kontrolle (REF 901000) pakub ettevéte NeuMoDx™. Positiivsed kontrollid sisaldavad stinteetilise HHV-6A ja HHV-6B
DNA kuivatatud graanulit. Negatiivne kontroll on puhver.

2. Positiivsed ja negatiivsed vélised kontrollid tuleb to6delda iga 24 tunni tagant. Kui kehtiv valiste kontrollide komplekt puudub, nGuab seadme
NeuMoDx™ System tarkvara kasutajalt kontrollide t66tlemist, et proovi tulemusi saaks esitada.

3. Kui vajalikud on vélised kontrollid, valmistage enne anallisi teostamist vastavalt HHV-6 vdliste kontrollide infolehele ette positiivsed ja
negatiivsed kontrollproovid.

4. Kasutades puuteekraani ja automaatlaadija riiulile paigutatud proovikatsutikandjat, laadige positiivsed ja negatiivsed kontrollproovid
seadmesse NeuMoDx™ System. Seade NeuMoDx™ System tunneb &ra vo6tkoodi ja alustab valise kontrolli katsutite t66tlemist, vélja arvatud
juhul, kui testimiseks vajalikud reaktiivid vdi kulukaubad pole saadaval.

5. Seade NeuMoDx™ System hindab viliste kontrollide kehtivust eeldatava tulemuse pdhjal. Positiivne kontroll peab andma HHV-6A ja HHV-6B
tulemuse Positive (Positiivne) ja negatiivne kontroll peab andma HHV-6A ja HHV-6B tulemuse Negative (Negatiivne).

6. Viliste kontrollide vastukaivaid tulemusi tuleks kasitleda jargnevalt.

a. Positiivne anallilisitulemus, millest teatatakse negatiivse kontrollproovi puhul, viitab proovi saastumise probleemile ja pdhjuse leidmiseks
tuleb uurida laboratooriumi kvaliteedikontrolli korda. Proovide ettevalmistamiseks, kontrollide kditlemiseks ja reaalaja PCR-i seadistamiseks
peab kasutama eraldi ruume. Taiendavad t6rkeotsingu nduandeid on siisteemi NeuMoDx 288 véi 96 Molecular System kdsiraamatus.

b.  Positiivse kontrollproovi katsetulem Negative (Negatiivne) vdib osutada reaktiiviga voi instrumendiga seotud probleemile.

c.  Kummalgi tlaltoodud juhul v&i juhul, kui tulemuseks on No Result (NR) (Tulemus puudub), Unresolved (UNR) (Lahendamata) vdi
Indeterminate (IND) (M&aramatu), korrake nurjunud kehtivustestiga kontrolle varskelt ettevalmistatud viaaliga.

d.  Kui positiivsed valised kontrollid NeuMoDx™ HHV-6 External Controls annavad uuesti tulemuse Negative (Negatiivne), vStke Ghendust
ettevotte QIAGEN tehnilise toega.

e.  Kui negatiivsed valised kontrollid NeuMoDx™ HHV-6 External Controls annavad jatkuvalt tulemuse Positive (positiivhe), proovige
kdrvaldada kdik vdimalikud saastumise allikad, sh asendage KOIK reaktiivid, enne ettevdtte QIAGEN tehnilise toega ihenduse v&tmist.

7. Kui vélised kontrollid ei anna oodatud tulemusi, tuleb positiivsete ja negatiivsete kontrollproovide komplekti korrata. Proove ei t66delda,

kuni sisteem on té6delnud kehtiva véliste kontrollide komplekti. Juhul kui proove té6deldakse samal ajal, kui védlised kontrollid aeguvad,

nduab slisteem kehtiva véliste kontrollide komplekti kditamist. Kui valiste kontrollide komplekt ei anna kehtivat tulemust, siis proovi tulemusi
ei esitata.
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Prooviprotsessi (sisemised) kontrollid

Eraldusplaati NeuMoDx™ Extraction Plate on katketud eksogeenne proovi tédtlemise kontroll (Sample Process Control, SPC1) ning see labib iga
prooviga kogu nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja PCR amplifikatsiooni protsessi. Iga testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip hulka
kuuluvad SPC1-spetsiifilised praimerid ja sond, mis véimaldavad mitmekordse reaalaja PCR-i kaudu sihtmargistatud HHV-6A ja/vdi HHV-6B DNA (kui
olemas) abil tuvastada SPC1 olemasolu. SPC1 amplifikatsiooni tuvastamine v@imaldab seadme NeuMoDx™ System tarkvaral jdlgida DNA
ekstraheerimise ja PCR-i amplifikatsiooniprotsesside téhusust.

Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx™ System labi viidud analiiis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas tulemusena
Indeterminate (IND) (Maaramatu), No Result (NR) (Tulemus puudub) vdi Unresolved (UNR) (Lahendamata) olenevalt tekkinud veattlbist. AnaltiUsi
tuleb kehtiva tulemuse saamiseks korrata.

Kui proovi té6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx™ System tdrge, esitatakse tulemus Indeterminate (Maaramatu). Kui esitatakse tulemus IND,
on soovitatav teha kordusanaliiUs.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System tdrge ja proovi to6tlemine katkestatakse, siis esitatakse tulemus No Result (Tulemus
puudub). Kui esitatakse tulemus No Result (Tulemus puudub), on soovitatav teostada kordusanaliius.

Tulemus Unresolved (UNR) (Lahendamatu) esitatakse juhul, kui sihtmarki ei tuvastata ja HHV-6A DNA, HHV-6B DNA vdi SPC1 amplifitseerimist ei
toimu, mis viitab vBimalikule reaktiivi torkele vai inhibiitorite olemasolule. Juhul, kui esitatakse UNR-i tulemus, on esimese sammuna soovitatav
teha kordusanaliiis. Kui kordustest ebadnnestub, vGib proovi mistahes inhibeerivate m&jude leevendamiseks kasutada lahjendatud proovi
(vt taiendavaid juhiseid piirangute jaotisest).

Vt susteemi NeuMoDx 288 Molecular System kasiraamatut (tootekood: 40600108) vdi stusteemi NeuMoDx 96 Molecular System kditaja
kasiraamatut (tootekood: 40600317) kehtetute tulemustega seotud veakoode.

TOIMIVUSNAITAJAD011.15

Analuitiline sensitiivsus — tuvastuspiir?

Analliisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay analtidtilist sensitiivsust kirjeldati EDX HHV-6A Verification Paneli (Exact Diagnostics) ja HHV-6B Verification Paneli
(Exact Diagnostics, mida kalibreeriti vastavalt HHV-6B, 15/266 1. WHO rahvusvahelisele standardile) lahuseseeriate testimisega HHV-6A/HHV-6B
negatiivsetes plasmaroovides, et maarata seadmete NeuMoDx™ System tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD). Tuvastuspiir (LoD) on minimaalne tuvastatav
kontsentratsioon 95% kokkulangevusega. See on arvutatud Probit stiilis analtiisiga, mida on rakendatud katseandmetele 95% usaldusvahemikuga (Cl).
Uuringud viidi labi 3 paeva jooksul mitmes seadmes reaktiivide NeuMoDx™ mitme partiiga. Iga seade to6tles igal lahjendustasemel 42 kordust (positiivsed
proovid) ja negatiivsete kontrollproovide 8 kordust igal paeval. Tuvastamismaéarad on kujutatud tabelis 2.

Tabel 2. Positiivsed tuvastusmaarad analltsi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay LoD madaramisel

HHV-6A HHV-6B
Sl iz Kehtivate | Positiivsete ol e Kehtivate | Positiivsete
kontsentratsioon | kontsentratsioon testide arv arv Tuvastamismaar | kontsentratsioon | kontsentratsioon testide arv arv Tuvastamismaar
[koopiat/ml] [logs, koopiat/ml] [IU/ml] [logs 1U/ml]

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%

Analuitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay LoD on Probit stiilis analitisi kohaselt 123,5 koopiat/ml (2,09 logio koopiat/ml) (95% usaldusvahemikuga:
102,1 kuni 145,0 koopiat/ml) HHV-6A jaoks ja 178,2 IU/ml (2,25 logio IU/ml) (95% usaldusvahemikuga: 151,3 kuni 205,0 IU/ml) HHV-6B jaoks.

Analiiiitiline sensitiivsus — kvantifitseerimise alampiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja kvantifitseerimise tGlempiir
(Upper Limit of Quantitation, ULoQ)*?

Kvantifitseerimise alampiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja kvantifitseerimise Glempiir (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) on maaratletud
kui madalaim sihttase ja kdrgeim sihttase, mille korral saavutatakse >95% tuvastamine JA TAE < 1,0. LLoQ ja ULoQ md&aramiseks arvutati LoD
arvutuse osana analttiline koguviga (total analytical error, TAE) iga HHV-6A ja HHV-6B sihttaseme kohta, mille korral oli tuvastuspiiri testimisel
tuvastus > 95%. TAE on defineeritud jargnevalt.

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgardi statistika]

Nihe on keskmise arvutatud kontsentratsiooni ja eeldatava kontsentratsiooni erinevuse absoluutvaartus. SD on proovi maaratud kvantitatiivse
vadrtuse standardhélve.
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LLoQ-/ULoQ-uuringus kasutatud HHV-6A/HHV-6B plasmaproovide 5 taseme koondandmed on esitatud tabelites 3 ja 4. Selle andmekomplekti ja
eelnevalt masratud LoD-i pdhjal maarati, et LLoQ ja ULoQ on 200 koopiat/ml (2,30 logio koopiat/ml) ja 1x10° koopiat/ml HHV-6A korral ning
200 koopiat/ml (2,30 logio IU/ml) ja 1x10° IU/ml HHV-6B korral.

Tabel 3. Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6A ULoQ ja LLoQ koos nihke ja TAE-ga

Sihtkont. Sihtkont. Keskmine kont. .

[koopiat/ml] [logio koopiat/ml] [logio koopiat/ml] fixasinsti SD LI 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% Puudub 0,87 Puudub

Tabel 4. Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6B ULoQ ja LLoQ koos nihke ja TAE-ga
Sihtkont. Sihtkont. Keskmine kont. .

[U/mi] [logso 1U/ml] [logso1U/mi] UEESTS(E) SD L1 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

Nende uuringute tulemuste pdhjal méarati anallitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay LoD-ks HHV-6A korral 123,5 koopiat/ml (2,09 logio koopiat/ml)
ja HHV-6B korral 178,2 1U/ml (2,25 logio 1U/ml). LoQ oli HHV-6A korral 200 koopiat/ml (2,30 logio koopiat/ml) ja HHV-6B korral 200 1U/ml

,30 logio IU/ml). ULoQ oli -6A korral 1x oopiat/ml ja -6B korral 1x ml.
(2,301 IU/ml). ULoQ oli HHV-6A korral 1x10° koopiat/ml ja HHV-6B korral 1x10° [U/ml

Lineaarsus 3

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip lineaarsus madarati plasmas, valmistades ette lahuseseeriad HHV-6A Verification Paneliga (Exact
Diagnostics) ja EDX HHV-6B Verification Paneliga (Exact Diagnostics). Loodi HHV-6A/HHV-6B inimese negatiivse plasmaga ette valmistatud kaheksa
(8) HHV-6A/HHV-6B paneeli seerialahust, et hélmata kontsentratsioonivahemikku 6-2 logio koopiat/ml.
Seadme NeuMoDx™ System esitatud HHV-6A/HHV-6B analiiisi kontsentratsioonide vérdlus ootuspéraste vaidrtustega on esitatud joonistel 2 ja 3.

o]

Tuvastatud kontsentratsioon (logio koopiat/ml)

0,00 1,00

HHV-6A lineaarsus

o

2,00 3,00

y=10,9572x+ 0,22
R?2=0,9775

4,00

5,00

Eeldatav kontsentratsioon (logio koopiat/ml)

6,00

Joonis 2. Analiitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay lineaarsus HHV-6A jaoks
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Joonis 3. Analiisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay lineaarsus HHV-6B jaoks

Analiiitiline spetsiifilisus — Ristreaktiivsus'® 1*

Analiatilist spetsiifilisust naidati, sdeludes 22 organismi, mida levinult leiab plasmaproovidest, ja liigi suhtes, mis on fiilogeneetiliselt sarnased
HHV-6A ja HHV-6B ristreaktiivsusele. Organismid valmistati ette 5/6 organismi kogumites ja neid testiti kdrge kontsentratsiooni juures
(3,48 log1o koopiat/ml). Testitud organismid on naidatud tabelis 5. Uhegi testitud organismi korral ei esinenud ristreaktiivsust, mis kinnitab analiitsi
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay 100% analutilist spetsiifilisust.

Tabel 5. Patogeenid, mida kasutatakse analldtilise spetsiifilisuse tdendamiseks

Mittesihtorganismid

Staphylococcus Streptococcus Staphylococcus

Klebsiella pneumonia

Enterococcus faecalis

aureus

pneumoniae

epidermidis

Streptococcus
pyogenes

Inimese
immuunpuudulikkuse
viirus 1

B-hepatiidi viirus

5. tuilibi adenoviirus

Epstein-Barri viirus

Tuulerdugeviirus

Enteroviirus 68

" Lihtherpesviiruse Lihtherpesviiruse Inimese gamma- . - Inimese beeta-
BK-viirus o - - Tstomegaloviirus ,
1. tulp 2. thip herpesviirus 8 herpesviirus 7
Inimese
HTVL-1 HTVL-2 JC-~viirus SV40 immuunpuudulikkuse
viirus 2

Analiiitiline spetsiifilisus — Segavad ained, kommensaalsed organismid® 1!

Analisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay toimivust segava mdju esinemisel hinnati sihtmargiks mitteolevate organismide lisamisega, milleks kasutati
sama organismide Ghendatud proove nagu ristreaktiivsuse analttsimisel, mis on loetletud ilalolevas tabelis 6. Negatiivset HHV-6A/HHV-6B plasmat
rikastati 4-7-listes kogumites organismidega ja HHV-6A/HHV-6B sihtmargiga kontsentratsioonis 2,78 logio IU/ml (600 1U/ml; 3x LoD). Olulist segavat

moju ei taheldatud nende kommensaalsete organismide esinemisel, mida naitas minimaalne kvantitatiivne halve kontrollproovidest, mis ei sisaldanud
segavaid aineid.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Analiiitiline spetsiifilisus — Segavad ained, endogeensed ja eksogeensed ained® 1!

Analtitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay hinnati HHV-6A/HHV-6B Kliinilises plasmas leiduvate tulpiliste endogeensete ja eksogeensete ainete
juuresolekul. Nende hulka kuulusid nii verekomponentide liiga kdrged tasemed kui ka levinud viirusevastased ravimid, mis on klassifitseeritud
tabelis 6. Igat ainet lisati kinnitatud HHV-6A-/HHV-6B-negatiivsesse inimese plasmasse, mida oli rikastatud 2,78 logio IU/ml (600 IU/ml; 3x LoD)
HHV-6A/HHV-6B-ga ja proove analiilsiti segava mdju suhtes.

Kdigi testitud ainete keskmine kontsentratsioon ja nihked vérreldes kontrollproovidega, mida rikastati sama HHV-6A/HHV-6B tasemega, on

esitatud tabelis 7. Mitte Ukski eksogeenne ega endogeenne aine ei mdjutanud anallitisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay spetsiifilisust.

Tabel 6. Interferentsi testimine — eksogeensed ained (ravimiklass)

Kogum Ravimi nimi Klassifikatsioon
Valgantstikloviir VIIRUSEVASTANE
Prednisoon IMMUUNSUPRESSIIVNE
Kogum 1 Tsidofoviir VIIRUSEVASTANE
Tsefotaksiim ANTIBIOOTIKUM
Mikofenolaatmofetiil IMMUUNSUPRESSIIVNE
Vankomdtsiin ANTIBIOOTIKUM
Takroliimus IMMUUNSUPRESSIIVNE
Kogum 2 Famotidiin HISTAMIINI ANTAGONIST
Valatsukloviir VIIRUSEVASTANE
Leflunomiid IMMUUNSUPRESSIIVNE

Tabel 7. Interferentsi testimine — eksogeensed ja endogeensed ained

HHV-6A HHV-6B
Endogeenne (plasma) Keskmine kont. Nihe Keskmine kont. Nihe
logio koopiat/ml logio koopiat/ml logio IU/ml logio IU/ml
Triglutseriidid (500 mg/dl) 1,91 0,24 2,10 -0,13
Kongjugeeritud bilirubiin (0,25 g/1) 2,14 0,01 2,07 -0,10
Konjugeerimata bilirubiin (0,25 g/I) 1,71 0,44 1,61 0,37
Albumiin (58,7 g/l) 2,27 -0,13 2,04 —-0,06
Hemoglobiin (2,9 g/I) 2,23 -0,08 1,98 -0,01
Inimese DNA (2 mg/ml) 1,74 0,41 1,86 0,12
Keskmine kont. Nihe Keskmine kont. Nihe
Eksogeenne (ravimid)
logio koopiat/ml logio koopiat/ml logio IU/ml logio IU/mlI
Kogum 1: Valgantsukloviir, prednisoon,
tsidofoviir, tsefotaksiim, 1,65 0,28 2,07 0,06
mukofenolaatmofetiil
Kogum 2: Vankomiitsiin, takroliimus,
famotidiin, valatsukloviir, leflunomiid 2,18 0,25 197 0,16

Reprodutseeritavus ja laborisisene tiapsus!*

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tdpsus maarati, testides HHV-6A/HHV-6B proovide 3-liikmelist paneeli 2 kordust, mida valmistati HHV-6A
vOi HHV-6B plasmiidiga kaks korda péevas, kasutades tihte seadet NeuMoDx™ 96 System 20 pdeva jooksul. Madrati sarjasisene, paevasisene tapsus ja
ldiseks standardhéalbeks maarati HHV-6A korral < 0,25 logio koopiat/ml ja HHV-6B korral < 0,25 logio IU/ml. Naidati suureparast paevade- ja testideulest
tapsust, nagu on naidatud tabelis 8. Kasutajate vahel tapsust ei madratud, kuna kasutaja ei ole proovide to6tlemisel sisteemiga NeuMoDx™ System
maarava tahtsusega.
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Tabel 8. Laborisisene tapsus — anallitis NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay seadmel NeuMoDx™ System 96

Proov Korratavuse SD Sarjavaheline SD Pdevasisene SD Pdevavaheline SD l{lc.hne
(laborisisene) SD
HHV-6A
5,67 logio koopiat/ml 0,166 0,000 0,166 0,051 0,173
4,67 logio koopiat/ml 0,071 0,000 0,071 0,048 0,086
3,67 logio koopiat/ml 0,190 0,028 0,192 0,059 0,200
2,48 log1o koopiat/ml 0,151 0,051 0,159 0,000 0,159
HHV-6B
5,14 logio 1U/ml 0,217 0,000 0,217 0,070 0,228
4,14 logio 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 1U/ml 0,225 0,079 0,239 0,000 0,239

Partiidevaheline reprodutseeritavus!*
Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip partiidevaheline reprodutseeritavus maarati, kasutades testribade NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test
Strip kolme erinevat partiid. 4-liikmelist HHV-6A ja HHV-6B paneeli, mis valmistati ette HHV-6A Verification Paneliga (Exact Diagnostics) vdi EDX
HHV-6B Verification Paneliga (Exact Diagnostics) kasutati ihel seadmel NeuMoDx™ 96 Molecular System toimivuse hindamiseks 5 eraldi testiga.
Anallitsiti partiisiseseid ja partiidevahelisi erinevusi ning tulemused esitati partiide vahelise standardhadlbena, mida naitab tabel 9. Suurim
maksimaalne standardhélve oli 0,257 koopiat/ml. Samavaarset toimivust ndidati kdikides partiides, kuna kdigi paneeli liikmete standardhalve oli
tépsustatud tolerantsi juures (Reprodutseeritavuse SD < 0,3 logio koopiat/ml).

Tabel 9. Partiidevaheline reprodutseeritavus — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Proov Korratavuse SD Paevavaheline SD Partiisisene SD Partiidevaheline SD Reprodu::eritavus

HHV-6A

4,73 x10° koopiat/ml 0,160 0,061 0,171 0,073 0,186

4,73 x10° koopiat/ml 0,166 0,087 0,188 0,069 0,200

600 koopiat/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° [U/ml 0,214 0,068 0,224 0,093 0,243

600 IU/ml 0,120 0,069 0,139 0,062 0,152

Seadmetevaheline reprodutseeritavus!*

Testriba NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip seadmetevaheline reprodutseeritavus maarati kolme erineva seadme abil (iks seade NeuMoDx™ 288
Molecular System ja kaks seadet NeuMoDx™ 96 Molecular System). 4-liikmelist HHV-6A/HHV-6B paneeli, mis valmistati ette HHV-6A Verification
Paneliga (Exact Diagnostics) vdi EDX HHV-6B Verification Paneliga (Exact Diagnostics) kasutati toimivuse hindamiseks. Testimist teostati seadmetes
5 pdeva. Maarati paevasisene ja seadmetevaheline erinevus ja lldiseks standardhalbeks maarati HHV-6A korral < 0,30 logio koopiat/ml ja HHV-6B
korral < 0,30 logio IU/ml. Samavadrset toimivust naidati kdikides seadmetes, kuna kdigi paneeli liikmete kvantifitseerimisel oli tdpsustatud SD
tolerantsi juures (Tabel 10).

Tabel 10. Seadmetevaheline reprodutseeritavus — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Lk 13/15

Proov Korratavuse SD Pdevavaheline SD | Seadmesisene SD Seadme;eDvaheIine Reprodu;sDeeritavus

HHV-6A

5,67 logio koopiat/ml 0,228 0,000 0,228 0,000 0,228

4,67 logio koopiat/ml 0,149 0,000 0,149 0,021 0,151

3,67 logio koopiat/ml 0,210 0,101 0,233 0,000 0,233

2,48 logio koopiat/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 logio IU/ml 0,149 0,079 0,169 0,000 0,169
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