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202400 NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

FORSIGTIG: Kun til eksport fra USA

Til in vitro-diagnostisk brug med NeuMoDx™ 288 og NeuMoDx™ 96 Molecular Systems

Denne indlaegsseddel skal laeses omhyggeligt, inden produktet anvendes. Instruktionerne i indlaegssedlen skal falges.

I:E Analyseresultaternes pdlidelighed kan ikke garanteres, hvis der afviges fra instruktionerne i denne indlaegsseddel. c €
Der er flere oplysninger i brugervejledningen til NeuMoDx™ 288 Molecular System, P/N 40600108
Der er flere oplysninger i brugervejledningen til NeuMoDx™ 96 Molecular System, P/N 40600317

TILSIGTET ANVENDELSE

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay er en automatiseret, in vitro-nukleinsyreamplifikationstest til kvantificering og differentiering af Herpes simplex
virus type 1 (HSV-1, Human alfaherpesvirus 1) DNA og/eller Herpes simplex virus type 2 (HSV-2, Human alfaherpesvirus 2) DNA i EDTA-plasma fra
patienter med immunsupprimerede transplantationer2.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay foretaget i NeuMoDx™ 288 Molecular System og NeuMoDx™ 96 Molecular System indeholder automatiseret
DNA-ekstraktion for at isolere malnukleinsyren fra prgven og realtids-PCR for at malrette to hgjt bevarede regioner i HSV-1- og HSV-2-genomer.

Analysen er beregnet som et hjaelpemiddel til monitorering af HSV-1 og/eller HSV-2 DNA-niveauer i EDTA-plasma. Denne analyse er beregnet til
anvendelse i forbindelse med klinisk praesentation og andre laboratoriemarkgrer for fremskreden sygdom med henblik pa klinisk behandling og
monitorering af HSV-1- og/eller HSV-2-infektioner.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay er ikke beregnet til brug som en screeningstest for tilstedeveaerelsen af HSV-1/HSV-2-DNA i blod eller
blodprodukter.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay er beregnet til at blive brugt af uddannet klinisk laboratoriepersonale, der har faet saerlige anvisninger og er
blevet opleert i teknikkerne i forbindelse med realtids-PCR og in vitro-diagnostiske procedurer og/eller NeuMoDx™ Molecular Systems. NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Assay er ikke beregnet til selvtest eller til brug pa behandlingssteder.

OVERSIGT OG FORKLARING

Humant fuldblod opsamlet i sterile blodprgvetagningsrgr, der indeholder EDTA som antikoagulationsmiddel eller i rgr til klarggring af plasma
(Plasma Preparation Tubes, PPT), kan bruges til klarggring af plasma. For at pabegynde testningen indsattes plasma i et primzaert eller sekundeert
prevergr, der er kompatibelt med NeuMoDx™ System, i NeuMoDx™ System ved hjaelp af en dertil beregnet prgvergrsholder for at pabegynde
automatisk forarbejdning.

En 550 pL alikvot af plasmaprgven blandes med NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, og NeuMoDx™ System udfgrer automatisk alle de trin, der er
ngdvendige for at ekstrahere malnukleinsyren. Klarggr det isolerede DNA til realtids-PCR-amplifikation, og amplificer og pavis
amplifikationsprodukterne, hvis de er til stede. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay indeholder en DNA-prgveproceskontrol (Sample Process Control,
SPC1) til hjeelp til monitorering for forekomst af potentielle inhibitoriske stoffer samt NeuMoDx™ System- eller reagensfejl, der kan opsta under
ekstraktions- og amplifikationsprocessen.

HSV-1 og HSV-2 er almindelige infektioner verden over. | USA er seropraevalensen af HSV-1 og HSV-2 henholdsvis 58 % og 17 %. Overfgrsel af disse
vira sker ved direkte kontakt med inficeret hud eller inficerede sekreter. Overfgrsel kan forekomme i perioder med subklinisk viral udskillelse, nar
symptomer er fravaerende*.

Bade HSV-1 og HSV-2 fordrsager en raekke primaere infektioner hos immunkompetente voksne, som involverer mukokutane overflader.
Syndromerne overlapper hinanden, men HSV-1 forarsager typisk orolabial herpes, mens HSV-2 forarsager anogenital sygdom. Begge syndromer
kendetegnes ved smertefulde, ulcererende vesikler i huden og slimhinderne i det bergrte omrade. Efter primaer infektion etablerer HSV-1 og HSV-2
latent infektion af sensoriske ganglioneuromer. Reaktivering af latent virus fgrer til tilbagevendende mukokutan sygdom. Alvorlig HSV-1- eller
HSV-2-sygdom er ikke almindelig hos ikke-immunsupprimerede voksne. Imidlertid kan der forekomme vigtige neurologiske syndromer, herunder
Bell palsy, meningitis og encephalitis, og er forbundet med betydelig morbiditet og dgdelighed, hvis de ikke behandles omgaende.
Immunkompromitterede patienter med HSV-sygdom udvikler oftest et af de mukokutane syndromer beskrevet ovenfor, der stammer fra
reaktivering af latent infektion®*°.

Immunkompromitterede individer er ogsa i risiko for bade lokal forleengelse af sygdommen (f.eks. HSV-gsofagitis) og dissemineret infektion.
Dissemineret HSV-infektion med involvering af ikke-sammenhangende viscerale organer er forbundet med meget hgj dgdelighed, seerligt med
HSV-hepatitis®*®.

PROCEDUREPRINCIPPER

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay i NeuMoDx™ System anvender NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators,
NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 og NeuMoDx™-universalreagenser til analysen. NeuMoDx™ HSV 1/ 2 Quant Assay
kombinerer automatiseret DNA-ekstraktion, amplifikation og pavisning med realtids-PCR. Plasmaprgver i primare eller sekundaere prgvergr, der
er kompatible med NeuMoDx™ System, anbringes i en prgvergrsholder, som derefter seettes i NeuMoDx™ System til behandling. Der kraeves ingen
yderligere indblanding fra operatgren.
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NeuMoDx™ Systems anvender en kombination af varme, lytiske enzymer og ekstraktionsreagenser til automatisk at udfgre cellelysis,
DNA-ekstraktion og fjernelse af heemmere. De frigivne nukleinsyrer fanges af magnetiske mikrosfeerer. Mikrosfaererne sammen med de bundne
nukleinsyrer isettes i NeuMoDx™ Cartridge, hvor de ubundne/ikke-DNA-komponenter vaskes yderligere vaek med NeuMoDx™ Wash Reagent, og
det bundne DNA elueres med NeuMoDx™ Release Reagent. NeuMoDx™ Systems anvender derefter det eluerede DNA til at rehydrere SENTINEL
CH. S.p.A.-proprieteere frysetgrrede amplifikationsreagenser, der indeholder alle de ngdvendige elementer til PCR-amplifikation af de
HSV-1/HSV-2-specifikke mal og SPC1-mal. Efter rekonstitution af de frysetgrrede PCR-reagenser dispenserer NeuMoDx™ System den forberedte
PCR-klare blanding i en NeuMoDx™ Cartridge. Amplifikation og pavisning af kontrollen og mal-DNA-sekvenserne (hvis disse findes) sker i
PCR-kammeret i NeuMoDx™ Cartridge. NeuMoDx™ Cartridge er ogsa designet til at indeholde amplikonet efter realtids-PCR og i bund og grund
eliminere risikoen for kontamination efter amplifikation.

De genomiske mal for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip er henholdsvis US6- og UL45-gener for HSV-1-virus og US6- og UL30-gener for
HSV-2-virus. Disse amplificerede mal pavises i realtid med hydrolyseprobekemi (almindeligvis omtalt som TagMan®-kemi) ved hjzelp af fluorogene
oligonukleotidprobemolekyler, der er specifikke for amplikonerne for deres respektive mal. TagMan®-prober bestar af en fluorofor, der er kovalent
sat pa 5’-enden af oligonukleotidproben, og en quencher i 3’-enden. Mens proben er intakt, er fluoroforen og quencheren i naerheden af hinanden,
hvilket resulterer i, at quenchermolekylet quencher den fluorescens, der udsendes af fluoroforen via FRET (Forster Resonance Energy Transfer).
TagMan®-prober er designet saledes, at de afhaerder inden for en DNA-region, der er amplificeret af et specifikt seet primere. Efterhanden
som Taq DNA-polymerasen forleenger primeren og syntetiserer den nye streng, nedbryder Tag DNA-polymerasens 5’ til 3’-eksonukleaseaktivitet
den probe, der har afhaerdet til skabelonen. Nedbrydning af proben frigiver fluoroforen og bryder den teette nzerhed til quencheren, hvorved
quenchingeffekten, der skyldes FRET, ophaves og tillader pavisning af fluorescens fra fluoroforen. Det resulterende fluorescerende signal, der
registreres i den kvantitative PCR-termocycler i NeuMoDx™ System, er direkte proportionel med den frigivne fluorofor og kan korreleres til
maengden af mal-DNA, der er til stede®.

TagMan®-prober maerket med fluoroforer ved 5’-enden, og quenchere ved 3’-enden, anvendes til at pavise HSV-1 DNA, HSV-2 DNA og SPC1 DNA.
NeuMoDx™ System-softwaren monitorerer fluorescenssignalet, der udsendes af TagMan®-proberne ved slutningen af hver amplifikationscyklus.
Nar amplifikationen er faerdig, analyserer NeuMoDx™ System -softwaren dataene og rapporterer et endeligt resultat (POSITIVE
(positivt)/NEGATIVE (negativt)/INDETERMINATE (ubestemmeligt)/UNRESOLVED (uafklaret)/NO RESULT (intet resultat)). Hvis et resultat er positivt,
og den beregnede koncentration er inden for kvantiteringsgraenserne, viser NeuMoDx™ System-softwaren ogsa en kvantitativ veerdi, der er
forbundet med prgven, eller rapporterer, hvis den beregnede koncentration er uden for det linesere omrade.

REAGENSER/FORBRUGSVARER

Medfalgende materiale

Tests pr. Tests pr.

REF Indhold enhed pakke

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
202400 Frysetg@rrede PCR-reagenser med HSV-1-specifikke TagMan ®-prober og -primere, HSV-2-specifikke 16 96
TagMan®-prober og -primere samt SPC1-specifikke TagMan ®-prober og -primere.

Ngdvendige reagenser og forbrugsvarer, der ikke medfalger (kan fds separat hos NeuMoDx)

REF Indhold

NeuMoDx™ Extraction Plate

1002
00200 Tarrede paramagnetiske partikler, lytisk enzym og prgveproceskontroller.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators

800900
Seet med HSV-1- og HSV-2-kalibratorer til engangsbrug til fastleeggelse af standardkurver.

NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls
900901 Seet med HSV-1- og HSV-2-positive tgrrede kontroller og negative kontroller til engangsbrug til fastlaeggelse af den daglige
gyldighed af NeuMoDx™ HSV-1/2 Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Hamilton CO-RE-spidser (300 pl) med filtre

235905 Hamilton CO-RE-spidser (1000 pl) med filtre

Se den relaterede indlaegsseddel for at fa oplysninger om reagenser og forbrugsvarer

Ngdvendige instrumenter
NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) eller NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System Software version 1.9.2.6 eller hgjere.
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ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip er kun til in vitro-diagnostisk brug med NeuMoDx™ Systems.

Laes alle instruktionerne i indlaegssedlen, inden du udfgrer testen.

Brug ikke reagenserne eller forbrugsvarerne efter den angivne udlgbsdato.

Brug ikke reagenserne, hvis sikkerhedsforseglingen er brudt, eller hvis emballagen er beskadiget ved modtagelsen.

Anvend ikke forbrugsvarerne eller reagenserne, hvis den beskyttende pose er aben eller brudt ved modtagelsen.

Undlad at iblande reagenser til amplifikation fra andre kit i handlen.

Ma ikke genbruges. Sgrg for, at alle NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips opbevares beskyttet mod lys og fugt i deres aluminiumsposer.

En gyldig testkalibrering genereret ved at behandle hgje og lave kalibratorer fra NeuMoDx™ HSV-1/2 Calibrators (REF 800900) skal vaere
tilgeengelig, inden testresultaterne kan genereres for kliniske prgver.

NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls (REF 900901) skal behandles med 24. timers mellemrum under testningen med NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Test Strip.

Mindste prgvevolumen afhaenger af rgrstgrrelse, prgvergrsholder og prgvevolumen som defineret nedenfor. Et volumen under den anfgrte
minimumsvardi kan resultere i fejlen “Quantity Not Sufficient” (kvantitet ikke tilstraekkelig).

Anvendelse af prgver, der har vaeret opbevaret ved forkert temperatur eller i l&engere tid end den anfgrte opbevaringstid, kan resultere i
ugyldige eller fejlbehaeftede resultater.

Undga mikrobiel kontaminering og kontaminering med deoxyribonuklease (DNase) af alle reagenser og forbrugsvarer. Det anbefales at bruge
sterile DNase-fri overfgrselspipetter til engangsbrug, hvis der anvendes sekundaere prgvergr. Anvend en ny pipette for hver prgve.

Undgd at handtere eller adskille en NeuMoDx™ Cartridge efter amplifikation for at undgd kontaminering. Opsamle under ingen
omstaendigheder NeuMoDx™ Cartridges fra opsamlingsbeholderen til biologisk farligt affald (NeuMoDx™ 288 Molecular System) eller
beholderen til biologisk farligt affald (NeuMoDx™ 96 Molecular System). NeuMoDx™ Cartridge er designet til at forhindre kontaminering.

I tilfzelde, hvor laboratoriet ogsa udfgrer PCR-tests pa dbne rgr, skal der udvises forsigtighed for at sikre, at NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip,
de yderligere forbrugsvarer og reagenser, der skal bruges til testning, personligt beskyttelsesudstyr som f.eks. handsker og laboratoriekitler og
NeuMoDx™ System ikke er kontaminerede.

Der skal anvendes rene, pudderfri nitrilhandsker ved handtering af NeuMoDx™-reagenser og -forbrugsvarer. Der skal udvises forsigtighed, sa den
gverste overflade i NeuMoDx™ Cartridge, den folieforseglede overflade i NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip eller NeuMoDx™ Extraction Plate
eller den gverste flade i NeuMoDx™ Lysis Buffer 1-beholderen ikke bergres. Handtering af forbrugsvarerne og reagenserne ma kun forega ved at
bergre sidefladerne.

Sikkerhedsdatablade (Safety Data Sheets, SDS’er) for hvert reagens (efter relevans) findes pd www.neumodx.com/client-resources.

En lodret bjaelke i tekstmargenen angiver andringer i forhold til den tidligere version af indlaegssedlen.
Vask handerne grundigt, nar testen er udfgrt.
Der ma ikke pipetteres med munden. Der ma ikke ryges, drikkes eller spises pa omrader, hvor der handteres prgver eller reagenser.

Prgver skal altid behandles som vaerende smittefarlige og i overensstemmelse med sikre laboratorieprocedurer i overensstemmelse med dem,
der er beskrevet i OSHA Standard on Bloodborne Pathogens’. Biosafety Level (Biosikkerhedsniveau) 28 eller andre relevante regler for
biosikkerhed®° skal anvendes i forbindelse med materialer, som mistaenkes for at indeholde smittefarlige stoffer.

Bortskaf ubrugte reagenser og affald i overensstemmelse med nationale, provinsielle, statslige og lokale bestemmelser. Fglg anbefalingerne i
sikkerhedsdatabladet (Safety Data Sheet, SDS).

PRODUKTOPBEVARING, -HANDTERING OG -STABILITET

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips er stabile i den primaere emballage ved 15 til 30 °C og indtil den angivne udlgbsdato pa den umiddelbare
produktetiket.

Nar en NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip er sat i NeuMoDx™ System, er den stabil i 32 dage. NeuMoDx™ System-softwaren giver besked, nar
det er tid til at fjerne teststrimler, der har vaeret i brug i NeuMoDx™ System i mere end 32 dage, og nye NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips skal
abnes (fjern strimlerne fra posen) og isaettes i NeuMoDx™ System. Fjern ikke aluminiumsfolien fra strimlen under isatning i teststripholderen.
NeuMoDx™ HSV1/2-kalibratorer og kontroller er ikke-infektigse, men skal bortskaffes som biologisk farligt laboratorieaffald efter brug, da de
indeholder malmateriale, hvilket kan medfgre kontaminering, hvis det ikke handteres korrekt.

PROVEINDSAMLING, TRANSPORT OG OPBEVARING

1. Handter alle prgver, som om de kan overfgre smitstoffer.

2. Fuldblod eller plasmaprgver, der opbevares i primaere rgr, ma ikke nedfryses.

3. Fuldblod skal opsamles i sterile rgr, der indeholder EDTA til antikoagulation, til klarggring af plasmaprgver. Fglg instruktionerne fra
producenten af prgvetagningsrgrene.

4. Fuldblod, der er opsamlet i de enheder, der er anfgrt pa listen ovenfor, skal opbevares og/eller transporteres i op til 24 timer ved 2 °C til 8 °C
inden klarggring af plasma. Klarggring af prgver skal foretages i henhold til producentens anvisninger.

5. Klargjort plasma kan opbevares i NeuMoDx™ System i op til 24 timer inden behandling. Hvis yderligere opbevaringstid er pakraevet, anbefales
det, at prgverne enten nedkgles eller nedfryses som sekundaere alikvoter.
Klargjorte plasmaprgver skal opbevares mellem 2 til 8 °C i maksimalt 8 dage f@r testning og i maksimalt 24 timer ved stuetemperatur.
Klargjorte prgver kan opbevares ved < -20°C i op til 8 uger inden behandling. Prgver ma ikke udsaettes for mere end 2 cyklusser med
frysning/optgning, inden de anvendes:
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a.  Hvis prgverne fryses, skal de tg helt op ved stuetemperatur (15-30 °C) inden testning. Bland dem i vortexer for at fa en
ensartet fordeling i prgverne.

b.  Narde frosne prgver er tget, skal testen udfgres inden for 24 timer.
8. Huvis prgverne sendes, skal de pakkes og maerkes i overensstemmelse med de gaeldende regler i landet og/eller internationale regler.
9. Maerk preverne tydeligt, og angiv, at de er til HSV-1- og/eller HSV-2-testning.
10. Fortsaet med afsnittet Testklarggring.

Den samlede proces for implementering NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay opsummeres i figur 1.

IMPLEMENTERING AF NEUMODX™
HSV 1/2 QUANT ASSAY

Hvis NeuMoDx™-softwaren beder Isaet testspecifikke reagenser
om det, isaettes de relevante e NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
forbrugsvarer e NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips

Behandling af

NeuMoDx™
HSV 1/2
Calibrators

Gentag hver 90. dag,
Er ELLER hvis der
anvendes et nyt lot
af NeuMoDx™ HSV
1/2 Quant Assay-
teststrimmel

kalibratorer-
ne gyldige?

Behandling af
NeuMoDx™
HSV 1/2 External
Controls

Er
kontrollerne
gyldige?

Gentag hver
24. time

BEHANDLING AF
RUTINEPR@VER

Figur 1: Arbejdsgang for implementering af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Testklarggring
For plasmaprgver kan NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay kgres direkte fra primaere blodprgvetagningsrgr eller fra prgvealikvoter i sekundaere rar.

1.

Seet en stregkodeetiket pa et prgvergr, der er kompatibelt med NeuMoDx™ System. Det primaere blodprgvetagningsrgr kan forsynes med
etiket og saettes direkte i en passende prgvergrsholder efterfulgt af centrifugering i henhold til producentens vejledning.

Hvis plasmaprgven skal testes i det primaere prgvetagningsrgr, skal du szette rgret med stregkode i en prgvergrsholder og sgrge for, at haetten
er taget af, inden rgret saettes i NeuMoDx™ System. Mindstevolumener over gel/buffylag er defineret herunder og vil vaere opfyldt, hvis
prgver opsamles og behandles i henhold rgrproducentens vejledning. Ydeevnen kan ikke garanteres for prgver, der er opsamlet ukorrekt.

Ved brug af plasmaprgver i et sekundaert rgr skal der overfgres en alikvot af prgven til et prgvergr med stregkode, der er kompatibelt med
NeuMoDx™ System, i henhold til nedenstaende mangder:

Prgvergrsholder Rerstgrrelse Mindste ngdvendige prgvevolumen

11-14 mm diameter gange 60-120 mm

Prgvergrsholder til 32 rgr hgjde 750 pL

Prgvergrsholder til 24 rgr 14,5-18 mm dlamett?r gange 60-120 mm 1100 pL
hgjde

L G T T 1,5 mL mikrocentrifugergr med konisk bund 650 pL

volumen

NeuMoDx™ System-drift
Der er flere oplysninger i brugervejledningerne til NeuMoDx™ 288 og 96 Molecular System (P/N 40600108 og 40600317)

1. Seet testbestillingen i NeuMoDx™ System i henhold til den gnskede rgrtype.

2. Klip aluminiumsposerne med NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips op pa det sted, der er angivet med de laterale hak.

3. Tag forst stripsene ud af posen umiddelbart fgr brug.

4. Fegr du bruger poserne, skal du altid sikre, at de er godt forseglede, og at tgrremiddelposen stadig er indeni. Brug kun ubeskadigede poser.

5. Bortskaf aluminiumsposerne og deres indhold, hvis posen med tgrremiddel sendrer farve fra orange til grgn.

6. Fyld en eller flere NeuMoDx™ System Test Strip-holder(e) med NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip(s), og brug bergringsskaermen til at szette
teststripholderne i NeuMoDx™ System.

7. Hvis NeuMoDx™ System-softwaren beder om det, skal de ngdvendige forbrugsvarer tilsaettes til NeuMoDx™ Systems holdere til forbrugsvarer
og bergringsskaermen bruges til at saette holderen/holderne i NeuMoDx™ System.

8. Hvis NeuMoDx™ System-softwaren beder om det, skal du udskifte NeuMoDx™ Wash Reagent og NeuMoDx™ Release Reagent. Primingaffald,
opsamlingsbeholderen til biologisk farligt affald (kun NeuMoDx 288 Molecular System), beholder til biologisk farligt spidsaffald
(kun NeuMoDx™ 96 Molecular System) eller beholderen til biologisk farligt affald (kun NeuMoDx™ 96 Molecular System) tgmmes efter behov.

9. Hvis NeuMoDx™ System-softwaren beder om det, skal kalibratorerne (REF 800900) og/eller External Controls (REF 900901) behandles som
pakraevet. Der er yderligere oplysninger vedrgrende kalibratorer og kontroller i afsnittet Resultatbehandling.

10. Indseet kalibratoren/prgvergrene i en standardudgave af prgvergrsholderen til 32 rgr, og sgrg for, at haetterne er taget af alle ror.

11. Anbring prevergrsholderen/-holderne pa hylden til automatisk isaetning, og brug bergringsskaermen til at isette holderen/holderne i
NeuMoDx™ System. Derved startes behandlingen af de isatte prgver for de identificerede tests, forudsat at der er en gyldig testbestilling i
systemet.
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BEGRANSNINGER
e NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip kan kun anvendes pd NeuMoDx™ Systems.

e Ydeevnen for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip er fastlagt for plasmaprgver, der blev klargjort fra fuldblod, der var opsamlet med EDTA
som antikoagulerende middel. Anvendelsen af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip sammen med andre kliniske prgvetyper er ikke vurderet,
og ydelseskarakteristika for testen kendes ikke for andre prgvetyper.

e NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ma ikke anvendes med prgver fra personer, der har faet blodfortyndende medicin.

e Da pavisningen af HSV-1- og/eller HSV-2-DNA afhaenger af antallet af organismer, der er til stede i prgven, afhaenger palidelige resultater af
korrekt prgveindsamling, handtering og opbevaring.

e Der kan forekomme fejlbehaftede resultater fra forkert prgveindsamling, handtering, opbevaring, tekniske fejl eller forveksling af prgvergr.
Desuden kan der forekomme falske negative resultater, fordi antallet af viruspartikler i prgven er lavere end pavisningsgraensen i NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Assay.

e Kun personale, der er uddannet i brugen af NeuMoDx™ System, ma betjene NeuMoDx™ System.

e  Hvis HSV-1-, HSV-2- og SPC1-malene ikke amplificeres, vil resultatet blive rapporteret som ugyldigt (Indeterminate (ubestemmeligt) eller
Unresolved (uafklaret)), og testen skal gentages.

e Hvis der optraeder en systemfejl, inden prgven af feerdigbehandlet, rapporteres “No Result” (intet resultat), og testen skal gentages.

e  Huvis resultatet fra NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay er Positive (positivt), men kvantificeringsvaerdien er under graenserne for kvantificering,
rapporterer NeuMoDx™ System, om det paviste HSV-1- og/eller HSV-2-DNA er under den laveste graense for kvantificering (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) eller over den laveste graense for kvantificering (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

e Huvis det pdviste HSV-1- og/eller HSV-2-DNA er over ULoQ, kan NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay gentages med en fortyndet alikvot af den
oprindelige prgve. Det anbefales at anvende en fortynding pa 1:100 eller 1:1000 i HSV-1- og HSV-2-DNA-negativ plasma eller Basematrix
53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Systemet beregner automatisk koncentrationen af den oprindelige prgve som fglger:
Oprindelig prgvekoncentration = logio (fortyndingsfaktor) + rapporteret koncentration af den fortyndede prgve, sa leenge fortyndingsfaktoren
er valgt korrekt i softwaren inden gentagelse.

e Der kan af og til veere en forekomst af PCR-haemmere i plasma, som kan fgre til en Quantitation Error (kvantificeringsfejl) i systemet. Hvis det
sker, anbefales det at gentage testen med samme prgve fortyndet i Basematrix med 1:10 eller 1:100.

e Et positivt resultat indikerer ikke ngdvendigvis forekomsten af levedygtige organismer. Et positivt resultat indikerer dog tilstedevaerelsen af
HSV-1- og/eller HSV-2-DNA.

e Deletion eller mutationer i de bevarede regioner, som NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay er malrettet mod, kan fa indflydelse pa pavisningen
eller fgre til et fejlbehaeftet resultat ved brug af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip.

e Resultater fra NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay skal anvendes som et supplement til kliniske observationer og andre oplysninger, der er
tilgaengelige for laegen. Testen er ikke beregnet til diagnosticering af infektion.

e God laboratoriepraksis anbefales, herunder handskeskift mellem handtering af patientprgver for at undga kontaminering.

RESULTATBEHANDLING

Tilgengelige resultater kan vises eller udskrives fra fanen "Results" (Resultater) i vinduet Results (Resultater) pa NeuMoDx™ Systems
bergringsskaeerm. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay-resultater genereres automatisk af NeuMoDx™ System-softwaren ved hjalp af
beslutningsalgoritmen og de parametre for resultatabehandling, der er angivet i NeuMoDx™ HSV 1/2-analysedefinitionsfilen (HSV1/2 ADF-version
4.0.0). Et resultat med NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay kan rapporteres som Negative (negativt), Positive (positivt) med en rapporteret
HSV-1- og/eller HSV-2-koncentration, Positive (positivt) over ULoQ, Positive (positivt) under LLoQ, Indeterminate (IND) (ubestemmeligt),
Unresolved (UNR) (uafklaret) eller No Result (NR) (intet resultat) baseret pa malets amplifikationsstatus og prgveproceskontrollen. Resultater
rapporteres ud fra ADF-beslutningsalgoritmen for resultatbehandling, som er opsummeret nedenfor i tabel 1.

Resultater fra NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip fortolkes sammen med resultater af andre kliniske undersggelser eller
laboratorieundersggelser.
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Tabel 1: Opsummering af fortolkningen af resultaterne for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

Prgveproceskontrol
Resultat HSV-1/HSV-2 (Sample Process Fortolkning af resultat
Control, SPC1)
Amplified (amplificeret)
Amplified (amplificeret) eller HSV-1-DNA pavist inden for
2,05 < [HSV-1] < 6,0 log1o kopier/mL Not Amplified kvantitativt omrade

Positive (positivt) med
rapporteret
koncentration

(ikke amplificeret)
Amplified (amplificeret)
Amplified (amplificeret) eller HSV-2-DNA pavist inden for
1,78 < [HSV-2] < 6,0 logio kopier/mL Not Amplified kvantitativt omrade
(ikke amplificeret)
Amplified (amplificeret)

Amplified (amplificeret) eller HSV-1-DNA pavist over
Positive (positivt), over [HSV-1] > 6,0 log1o kopier/mL Not Amplified kvantitativt omrade
gverste graense for (ikke amplificeret)
kvantitering [Upper Limit Amplified (amplificeret)
of Quantitation, ULoQ] Amplified (amplificeret) eller HSV-2-DNA pavist over
[HSV-2] > 6,0 logio kopier/mL Not Amplified kvantitativt omrade

(ikke amplificeret)
Amplified (amplificeret)

Amplified (amplificeret) eller HSV-1-DNA pavist under
Positive (positivt), under [HSV-1] < 2,05 logio kopier/mL Not Amplified kvantitativt omrade
laveste grense for (ikke amplificeret)
kvantitering [Lower Limit Amplified (amplificeret)
of Quantitation, LLoQ] Amplified (amplificeret) eller HSV-2-DNA pavist under
[HSV-2] < 1,78 log1o kopier/mL Not Amplified kvantitativt omrade
(ikke amplificeret)
Negative* (negativ*) Not Amplified (ikke amplificeret) Ampl}fled HSV_l/HS\,/-.Z-DNA ikke
(amplificeret) pavist
. . . Alle malresultater var
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed .
. ) . . X N ugyldige — test prgven
(ubestemmelig) (ikke amplificeret, systemfejl registreret, prgvebehandling fuldfgrt) igent
No Result (intet resultat) Not Ampllfl.ed, System Error Detfzcted, Sample Proce55|vng Aborted (ikke Prgvebehandlingen l?lev
amplificeret, systemfejl registreret, prgvebehandling afbrudt) afbrudt — test prgven igent

Alle malresultater var
ugyldige — test prgven
igent

Not Amplified, No System Error Detected

Unresolved (uafklaret) (ikke amplificeret, ingen systemfejl registreret)

* | lighed med andre tests udelukker negative resultater ikke HSV-1 og/eller HSV-2-infektion.

tNeuMoDx™ System har en automatisk funktion til Rerun (ny kgrsel)/Repeat (gentag), som slutbrugeren kan vzelge for at sikre, at et IND
(ubest.)/NR (uafkl.)/UNR (intet res.)-resultat genbehandles automatisk for at sikre sa hurtige resultater som muligt.

Testberegning
1. For prever, der ligger inden for kvantificeringsomradet for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, beregnes koncentrationen af HSV-1-DNA og
HSV-2-DNA i prgverne ved hjaelp af de relative gemte standardkurver sammen med kalibreringskoefficienterne.

a.  Udfraresultaterne af behandlede NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators beregnes der en kalibreringskoefficient for hvert mal for at fastleegge
gyldigheden af standardkurven for en bestemt lot af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip pa et bestemt NeuMoDx™ System.

b.  Kalibreringskoefficienten indgar i den endelige bestemmelse af koncentrationen af HSV-1-DNA og HSV-2-DNA.
2. NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay-resultaterne rapporteres i Logio kopier/mL og kopier/mL.

3. Den resulterende kvantificering af den ukendte prgve kan spores til EDX HSV-1-verificeringspanelet og HSV-2-verificeringspanelet (fra Exact
Diagnostics), begge kvantificeret ved digital drabe-PCR (ddPCR).

Testkalibrering

En gyldig kalibrering baseret pa standardkurven er ngdvendig for at kvantificere HSV-1-DNA og/eller HSV-2-DNA i prgverne. For at generere gyldige
resultater skal der gennemfgres en testkalibrering for bade HSV-1 og HSV-2 med de kalibratorer, der er leveret af NeuMoDx™ Molecular, Inc.
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Kalibratorer

1.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators leveres i et kit (REF 800900) og bestar af en tgrret pellet af syntetisk HSV-1-DNA og HSV-2-DNA samt en specifik
buffer.

Der skal behandles et saet HSV-1/HSV-2-kalibratorer med hvert nyt lot af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips, hvis en ny
HSV-1/HSV-2-analysedefinitionsfil uploades i NeuMoDx™ System, hvis det aktuelle kalibratorsaet har overskredet gyldighedstiden (i gjeblikket
indstillet til 90 dage), eller hvis NeuMoDx™ System-softwaren andres.

NeuMoDx™ System-softwaren informerer brugeren om, hvornar kalibratorerne skal behandles. Et nyt lot af teststrimler kan ikke bruges, fgr
behandlingen af kalibratorerne er gennemfgrt.

Hvis et nyt saet HSV-1/HSV-2-kalibratorer skal behandles, skal du lzese alle instruktionerne pé indlaegssedlen til NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators,
inden du udfgrer testen.

Kalibreringens gyldighed fastlaegges efter fglgende metode:

a.  Der skal genereres to kalibreringskoefficienter, én for HSV-1 og én for HSV-2, ved at behandle et sat af to kalibratorer for hvert mal —
hgj og lav — for at etablere gyldigheden af hver kurve.

b.  For at generere gyldige resultater skal mindst 2 ud af 3 replikater give resultater inden for pa forhand definerede parametre. Det
nominelle mal for den lave kalibrator er 3,12 logio kopier/ml, og det nominelle mal for den hgje kalibrator er 5,12 logio kopier/ml for
begge HSV-1 og HSV-2 kalibratorsaet

c.  Der beregnes en kalibreringskoefficient for at tage hgjde for forventet variation mellem teststrimmellots. Denne kalibreringskoefficient
anvendes til bestemmelse af den endelige HSV-1- og/eller HSV-2-koncentration.

Hvis gyldighedskontrollen ikke lykkes for den ene eller begge kalibratorer, skal behandlingen af den eller disse kalibrator(er) gentages med et
nyt haetteglas. Hvis gyldigheden ikke er som gnsket for en kalibrator, er det muligt kun at gentage denne kalibrator, da systemet ikke kraever,
at brugeren skal kgre begge kalibratorer igen.

Hvis gyldighedskontrollen ikke lykkes for kalibratoren/kalibratorerne for anden gang i traek, skal du kontakte teknisk support hos QIAGEN.

Kvalitetskontrol

Lokale bestemmelser angiver typisk, at laboratoriet er ansvarligt for kontrolprocedurer, der monitorerer ngjagtighed og praecision for hele den
analytiske proces og skal dokumentere antal, type og hyppighed for testkontrolmaterialer ved hjeelp af verificerede ydelsesspecifikationer for et
umodificeret, godkendt testsystem.
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Eksterne kontroller

1. HSV-1og HSV-2 External Controls (REF 900901) leveres af NeuMoDx™. De positive kontroller indeholder en tgrret pellet af syntetisk HSV-1- og
HSV-2-DNA. Den negative kontrol er buffer.

2. Der skal behandles positive og negative eksterne kontroller hver 24. time. Hvis et saet gyldige eksterne kontroller ikke findes, vil NeuMoDx™
System-softwaren bede brugeren om, at behandle disse kontroller, inden prgveresultaterne kan rapporteres.

3. Huvis eksterne kontroller er pakraevet, skal du klarggre de positive og negative kontroller som angivet i indlaegssedlen til HSV 1/2 External
Controls, fgr testen udfgres.

4. Ved hjalp af bergringsskaermen og en prgvergrsholder, der er anbragt pa hylden til automatisk iseetning, issettes haetteglassene med positiv
og negativ kontrol i NeuMoDx™ System. NeuMoDx™ System genkender stregkoden og begynder behandlingen af de eksterne kontrolrgr,
medmindre de reagenser eller forbrugsvarer, der skal bruges til testen, ikke er tilgeengelige.

5. Gyldigheden af eksterne kontroller vil blive vurderet af NeuMoDx™ System baseret pa det forventede resultat. Den positive kontrol bgr give
et HSV-1 og HSV-2 Positive (Positivt) resultat, og den negative kontrol bgr give et HSV-1 og HSV-2 Negative (Negativt) resultat.

6. Etafvigende resultat for eksterne kontroller handteres som fglger:

a.  Et Positive (positivt) testresultat rapporteret for en negativ kontrolprgve indikerer et problem med kontaminering af en prgve, og det
er ngdvendigt at undersgge laboratoriets kvalitetskontrolprocedurer for at finde den grundleeggende arsag. Sgrg for at anvende
separate omrader til prgveklarggring, kontrolhandtering og realtids-PCR-opsaetning. Se yderligere fejlfindingsrad i brugervejledningen
til NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System.

b.  Et Negative (negativt) testresultat, der rapporteres for en positiv kontrolprgve, kan indikere et problem i forbindelse med et reagens
eller et instrument.

c. | begge ovenstaende tilfelde eller i tilfaelde af, at der rapporteres et No Result (NR) (intet resultat), Unresolved (UNR) (uafklaret) eller
Indeterminate (IND) (ubestemmeligt) resultat, skal den eller de mislykkede kontroller gentages med et nyoptget haetteglas for den eller
de kontroller, hvor gyldighedstesten ikke lykkedes.

d.  Hvis der fortsat rapporteres et Negative (negativt) resultat pa en positiv NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control, skal du kontakte teknisk
support hos QIAGEN.

e.  Hvisderfortsat rapporteres et Positive (positivt) resultat pa en negativ NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control, skal du forsgge at eliminere
alle kilder til mulig kontaminering, herunder udskifte ALLE reagenser, inden du kontakter teknisk support hos QIAGEN.

7.  Huvis de eksterne kontroller ikke giver de forventede resultater, er det ngdvendigt at gentage et saet positive og negative kontroller. Prgver
bliver ikke behandlet, fgr et gyldigt saet External Control-sat er behandlet af systemet. | tilfeelde af, at prgver er under behandling, mens
eksterne kontroller udlgber, kraever systemet, at der kgres et gyldigt eksternt kontrolszet. Hvis det eksterne kontrolszet ikke giver gyldige
resultater, rapporteres prgveresultaterne ikke.

(Interne) prgveproceskontroller

Der er indbygget en eksogen prgveproceskontrol (Sample Process Control, SPC1) i NeuMoDx™ Extraction Plate, og denne bliver udsat for hele
processen med nukleinsyreekstraktion og realtids-PCR-amplifikation sammen med hver prgve/kontrol/kalibrator. Hver NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant
Test Strip indeholder de primere og prober, der er specifikke for SPC1, sa SPC1 kan pavises sammen med HSV-1- og HSV-2-mal-DNA (hvis dette er
tilstede) via multiplex-realtids-PCR. Pavisning af SPC1-amplifikation ggr det muligt for NeuMoDx™ System-softwaren at monitorere effekten af
DNA-ekstraktions- og PCR-amplifikationsprocesserne.

Ugyldige resultater

Hvis en NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, der er udfgrt i NeuMoDx™ System, ikke leverer et gyldigt resultat, rapporteres den som enten
Indeterminate (IND) (ubestemmelig), No Result (NR) (intet resultat) eller Unresolved (UNR) (uafklaret) baseret pa den fejltype, der fandt sted.
Testen skal gentages for at sikre et gyldigt resultat.

Der rapporteres et Indeterminate (ubestemmeligt) resultat, hvis der registreres en NeuMoDx™ System-fejl under prgvebehandling. Hvis IND
(ubestemmeligt) rapporteres som resultat, anbefales en omtest.

No Result (intet resultat) rapporteres, hvis der registreres en NeuMoDx System-fejl, og prgvebehandlingen afbrydes. Hvis No Result (intet resultat)
rapporteres som resultat, anbefales en omtest.

Der rapporteres et UNR-resultat, hvis der ikke pavises et mal, og der ikke er amplifikation i HSV-1 DNA, HSV-2 DNA eller SPC1, som angiver en mulig
reagensfejl eller forekomst af haemmere. Hvis UNR (uafklaret) rapporteres som resultat, kan der kgres en omtest som fgrste trin. Hvis omtesten
ikke lykkes, kan der anvendes en fortyndet prgve for at deempe virkningen af en eventuel prgveinhibering (se afsnittet om begraensninger for
yderligere instruktioner).

Se brugervejledningen til NeuMoDx 288 Molecular System (P/N: 40600108) eller brugervejledningen til NeuMoDx 96 Molecular System
(P/N: 40600317) for at se en liste over fejlkoder, der kan knyttes til Invalid Results (ugyldige resultater).

YDELSESKARAKTERISTIKA!%12:16

Analytisk sensitivitet — pavisningsgraense®

Den analytiske sensitivitet i NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay blev beskrevet ved test af en fortyndingsserie af EDX HSV-1 Verification Panel (fra
Exact Diagnostics) og HSV-2 Verification Panel (fra Exact Diagnostics) i HSV-1/HSV-2-negative plasmaprgver for at bestemme pavisningsgraensen
(Limit of Detection, LoD) i NeuMoDx™ Systems. LoD blev defineret som det naermeste malniveau, eksperimentelt bestemt, over koncentrationen
bestemt ved probitanalyse med 95 % konfidensinterval (Confidence Interval, Cl). Studiet blev foretaget i Igbet af 3 dage med flere systemer med
flere lots af NeuMoDx™-reagenser. Hvert system behandlede 42 replikater ved hvert fortyndingsniveau (positive prgver) og 8 replikater for
negative prgver pr. dag. Pavisningsrater er afbildet i tabel 2 og 3.
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Tabel 2: Positive pavisningsrater til LoD-bestemmelse af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay
HSV-1 HSV-2
Malkoncentration | Malkoncentration A:::ial Antal pavisningsrat Malkoncentration | Malkoncentration A:::ial Antal Pavisningsrat
[kopier/mL] [logio kopier/mL] gZestie positiver avisningsrate [kopier/mL] [logio kopier/mL] gZestie positiver avisningsrate
160 2,20 42 40 95,24 % 100 2,00 42 41 97,62 %
100 2,00 42 40 95,24 % 60 1,78 41 39 95,12 %
80 1,90 42 35 83,33 % 40 1,60 42 40 95,24 %
40 1,60 38 26 68,42 % 20 1,30 42 27 64,29 %
NEG 0,00 20 0 0% NEG 0,00 24 0 0%

LoD for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay blev bestemt til 114 kopier/mL (2,05 logio kopier/mL) ved probitanalyse (95 % konfidensinterval: 93,5 til

133,7 kopier/mL) for HSV-1 og 56 kopier/mL (1,75 logio kopier/mL) (95 % konfidensinterval: 44,7 til 66,2 kopier/mL) for HSV-2.

LoD-koncentration (114 kopier/mL) af HSV-1 blev bekraeftet ved traefprocentanalyse pa isolater fra forskellige geografiske omrader: Asien, Europa,
Afrika og Nordamerika (tabel 3).

Tabel 3: Treefprocentanalyser pa forskellige geografiske HSV-1-isolater bekraefter den laveste detektionsgraense. Testet
koncentrationsniveau: 114 kopier/mL.

Analytisk sensitivitet — laveste kvantiteringsgraense (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) og @verste kvantiteringsgraense

Geografisk
omrade isoleret

Gyldige tests

Paviste prgver

Pavisningsrate

Nordamerika 24 24 100
Europa 24 24 100
Asien 24 24 100
Afrika 24 24 100

(Upper Limit of Quantitation, ULoQ)*?
Den laveste graense for kvantitering (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) og den gverste granse for kvantitering (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)
defineres som det gverste malniveau, hvor > 95 % pavisning opnas, OG TAE < 1,0. For at bestemme LLoQ og ULoQ blev analytiske fejl i alt (Total
Analytical Error, TAE) beregnet for hvert af HSV-1- og HSV-2-malniveauer, der var vist i rapporterne > 95 % detektion ved testning af

pavisningsgraensen (LoD, Limit of Detection). TAE defineres som fglger:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgard-regler]

Biasen er den absolutte veerdi af differencen mellem den beregnede koncentration og den forventede koncentration. SD refererer til
standardafvigelsen af den kvantificerede vaerdi af prgven.

En samlet praesentation af resultaterne for de 5 niveauer af HSV-1/HSV-2-plasmaprgver, som blev brugt i LLoQ/ULoQ-studiet, er vist i tabel 4 og 5.
Baseret pa dette datasaet og tidligere fastlagt LoD blev LLoQ og ULoQ bestemt til at veere henholdsvis 114 kopier/mL (2,05 logio kopier/mL) og
1,26x10° kopier/mL (her tilnaermet 6 logio kopier/mL) for HSV-1, og 60 kopier/mL (1,78 logio kopier/mL) og 1,19x10° kopier/mL (her tilnaermet
6 logio kopier/mL) for HSV-2.

Tabel 4: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-1 ULoQ og LLoQ med bias og TAE

Malkonc. Malkonc. Gennemshnitlig konc. o . . .
[kopier/mL] [logio kopier/mL] [logio kopierg/mL] RaEuneliz) L) LR TAE
1,26x10° 6,10 6,10 100 0,22 0,10 0,54
160 2,20 2,46 95,24 0,26 0,25 0,78
100 2,00 2,37 95,24 0,31 0,37 0,98
80 1,90 2,33 83,33 0,29 0,42 1,01
40 1,60 2,25 68,42 0,38 0,65 1,41
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Tabel 5: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, HSV-2 ULoQ og LLoQ med bias og TAE

Malkonc. Malkonc. Gennemshnitlig konc. o . . .
[kopier/mL] [logio kopier/mL] [logio kopier/mL] A ) SD Bias TAE
1,19x10° 6,08 5,95 100 0,07 0,13 0,27
100 2,00 2,29 97,62 % 0,20 0,29 0,69
60 1,78 2,21 95,12 % 0,21 0,43 0,84
40 1,60 2,21 95,24 % 0,21 0,61 1,02
20 1,30 2,00 64,29 % 0,27 0,69 1,24

Baseret pa resultatet af disse studier blev LLoQ for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay fastlagt til at veere 114 kopier/mL (2,05 logio kopier/mL) for
HSV-1 og 60 kopier/mL (1,78 logio kopier/mL) for HSV-2. ULoQ for alle prgvetyper er 1,26x10° kopier/mL (6 logio kopier/mL) for HSV-1 og
1.19x10° kopier/mL (6 logio kopier/mL) for HSV-2.

Linearitet!*

Lineariteten af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip blev fastlagt i plasma ved at klarggre en fortyndingsserie ved brug af HSV-1 Verification Panel
(fra Exact Diagnostics) og EDX HSV-2 Verification Panel (fra Exact Diagnostics). Der blev oprettet otte (8) serielle fortyndinger af
HSV-1/HSV-2-paneler, klargjort i HSV-1/HSV-2 negativt humant plasma for at daekke et koncentrationsomrade pa 6 — 2 logio kopier/mL.

De HSV-1/HSV-2-analysekoncentrationer, der blev rapporteret fra NeuMoDx™ System sammenlignet med de forventede veerdier, er vist i figur 2 og 3.

HSV-1-linearitet
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Figur 2: Linearitet af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay for HSV-1
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Figur 3: Linearitet for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay for HSV-2

Analytisk specificitet — krydsreaktivitet'? 12

Der blev pavist analytisk specificitet gennem screening af 22 organismer, der er almindeligt forekommende i plasmaprgver, samt arter, som
fylogenetisk svarer til HSV-1 og HSV-2 med hensyn til krydsreaktivitet. Organismerne blev klargjort i pools af 5/6 organismer hver og testet ved en
hgj koncentration. De testede organismer er vist i tabel 6. Der sas ingen krydsreaktivitet med nogen af de testede organismer, hvilket bekraefter
100 % analytisk specificitet for NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.

Tabel 6: Patogener anvendt til at pavise analytisk specificitet

Ikke-malorganismer

Klebsiella pneumonia Entero'coccus Staphylococcus aureus Streptoco'ccus Sta.phylo.cc?ccus Streptococcus

faecalis pneumoniae epidermidis pyogenes
Humant
. . Hepatitis B-virus Adenovirus type 5 Epstein-Barr Virus Varicella-Zoster-virus Enterovirus 68
immunodefektvirus-1

Humant Her Humant Her Vir
BK-virus u ant Herpes umant Herpes Virus Cytomegalovirus HHV-7 HTVL-1

Virus type 6 type 8

Humant

HTVL-2 Vi V4

JC Virus SV40 immunodefektvirus-2

Analytisk specificitet — interfererende stoffer, kommensale organismers!- 12

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay blev vurderet for interferens ved forekomst af ikke-malorganismer, hvor de samme organismepools blev brugt,
som dem der var klargjort til test for krydsreaktivitet i listen ovenfor i tabel 6. Negativt HSV-1/HSV-2-plasma blev tilsat de organismer, der var
poolet i grupper pa 4-7, og tilsat HSV-1/HSV-2-mal i en koncentration pa 2,47 logio kopier/mL (300 kopier/mL). Der sas ingen signifikant interferens
ved forekomst af disse kommensale organismer, som angivet i kraft af den minimale afvigelse i kvantiteringen i forhold til kontrolprgverne, som
ikke indeholdt interfererende stoffer.

Analytisk specificitet — interfererende stoffer, endogene og eksogene stoffer!'- 12

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay blev vurderet ved forekomst af de typiske eksogene og endogene interfererende stoffer, der findes i klinisk
HSV-1/HSV-2-plasma. Disse omfattede unormalt hgje niveauer af blodkomponenter samt almindelige antivirale leegemidler, som er klassificeret i
tabel 7. Hvert stof blev tilfgjet i screenet HSV-1/HSV-2-negativt Basematrix 53 tilsat 2,47 logio kopier/mL (300 kopier/mL) HSV-1/HSV-2, og
prgverne blev analyseret for interferens.

Den gennemsnitlige koncentration og bias for alle testede stoffer sammenlignet med kontrolprgverne, som har faet tilsat samme niveau af
HSV-1/HSV-2, er rapporteret i tabel 8. Ingen af de eksogene og endogene stoffer pavirkede specificiteten af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Tabel 7: Interferenstest — eksogene midler (klassificeret som laegemidler)
Pool Leegemiddelnavn Klassifikation
Valganciclovir ANTIVIRALT MIDDEL
Prednison IMMUNSUPPRIMERENDE
LAGEMIDDEL
Pool 1 Cidofovir ANTIVIRALT MIDDEL
Cefotaxim ANTIBIOTIKA
Mycophenolatmof IMMUNSUPPRIMERENDE
etil LAGEMIDDEL
Vancomycin ANTIBIOTIKA
Tacrolimus IMMUNSUPPRIMERENDE
LAGEMIDDEL
Pool 2 Famotidin HISTAMINANTAGONIST
Valacyclovir ANTIVIRALT MIDDEL
Leflunomid IMMUNSUPPRIMERENDE
LAGEMIDDEL
Tabel 8: Interferenstest — eksogene og endogene midler
HSV-1
re . Gennemshnitlig .
Endogene (plasma) Gennemsnitlig konc. Bias Konc Bias
logio kopier/mL logio kopier/mL logio kopier/mL logio kopier/mL
Triglycerider (500 mg/dL) 3,04 -0,19 2,51 0,07
Konjugeret bilirubin (0,25 g/L) 3,18 -0,18 2,72 0,15
Ukonjugeret bilirubin (0,25 g/L) 3,62 -0,27 2,53 0,24
Albumin (58,7 g/L) 2,88 -0,14 1,99 0,01
Haemoglobin (2,9 g/L) 2,8 -0,07 2,69 -0,01
Gennemsnitlig konc. Bias e Bias
Eksogene (laegemidler) konc.
logio kopier/mL logio kopier/mL logio kopier/mL logio kopier/mL
Pool 1: Valganciclovir, Prednison, Cidofovir,
Cefotaxim, Mycophenolatmofetil 2,16 0,33 218 0,35
Pool 2: Vancomycm,'Tacrollmus,. Famotidin, 253 0,32 2,44 0,56
Valacyclovir, Leflunomid

Repeterbarhed og pracision i laboratoriet!®

Praecisionen af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip blev bestemt ved at teste 2 replikater af et panel med 3 elementer med HSV-1/HSV-2-prgver
klargjort med HSV-1- eller HSV-2-plasmid to gange dagligt ved brug af ét NeuMoDx™ 96 System i 20 dage. Pracisionen inden for samme analyse,
inden for samme dag blev beskrevet, og den samlede standardafvigelse blev bestemt til at vaere < 0,30 logio kopier/mL. Der blev konstateret
fremragende praecision uanset valg af dage og kegrsler, som det er vist i tabel 9. Praecisionen fra operatgr til operatgr blev ikke beskrevet, da

operatgren ikke har nogen sarlig indflydelse pa behandlingen af prgver i NeuMoDx™ System.
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Tabel 9: Praecision af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay pa NeuMoDx™ System 96 pa samme laboratorium

Samlet SD
Repeterbarhed SD SD inden for forskellige SD pa samme heisRalliee icer f?r
Prgve TR ———— T Y (- dag (logio dage (logio laboratoriet)
B1o kOp B1o kop kopier/mL) kopier/mL) (log1o
kopier/mL)
HSV-1
55 logro 0,18 0,00 0,18 0,10 0,20
kopier/mL
4,5 logio 0,16 0,10 0,19 0,00 0,19
kopier/mL
3,0logro 0,19 0,09 0,21 0,10 0,23
kopier/mL
HSV-2
5.7 logio 0,14 0,05 0,15 0,07 0,16
kopier/mL
4.7 logio 0,11 0,00 0,11 0,07 013
kopier/mL
3,1 logro 0,16 0,13 0,20 0,00 0,20
kopier/mL

Reproducerbarhed fra lot til lot'®
Reproducerbarheden af NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip fra lot til lot blev bestemt ved brug af tre forskellige lots af NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Test Strips. Der blev anvendt et panel pa 4 elementer af HSV-1 og HSV-2 klargjort med HSV-1 Verification Panel (fra Exact Diagnostics) eller
EDX HSV-2 Verification Panel (fra Exact Diagnostics) til vurdering af ydeevnen pa ét NeuMoDx™ 96 Molecular System over 5 separate kgrsler.
Variationen fra lot til ot og for alle lot blev analyseret og resultaterne udtrykt som standardafvigelse mellem lot fremgar af Tabel 10. Den stgrste
maksimale standardafvigelse var 0,26 logio kopier/mL. Lignende ydeevne blev pavist pa tveers af lot, da standardafvigelsen for alle panelelementer
var inden for tolerancespecifikationen (Reproducerbarhed SD < 0,3 logio kopier/mL).

Tabel 10: Reproducerbarhed fra lot til lot — NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

SD pif . " SD for
Repeterbarhed SD forskellige SD inden for lot SD fra lot til lot (Logio
Prgve . . N reproducerbarhed
(Logio kopier/mL) dage (Logio (Logio kopier/mL) kopier/mL) T ————-—
kopier/mL) i
HSV-1
5
Q(;i?e’r‘/m 0,12 0,22 0,25 0,00 0,25
4
Qéi?e’r‘/ml_ 0,16 0,19 0,25 0,00 0,25
300 kopier/mL 0,18 0,17 0,25 0,00 0,25
HSV-2
5
Qéi?e’r‘/g)l_ 0,13 0,12 0,17 0,00 0,18
4
Qéi?e’r‘/m 0,77 0,10 0,13 0,00 0,13
300 kopier/mL 0,21 0,12 0,24 0,00 0,24

Reproducerbarhed mellem instrumenter®®

Reproducerbarheden fra instrument til instrument med NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip blev bestemt ved brug af tre forskellige systemer
(et NeuMoDx™ 288 Molecular System og to NeuMoDx™ 96 Molecular Systems). Der blev anvendt et panel pa 4 elementer af HSV-1/HSV-2 klargjort
med HSV-1 Verification Panel (fra Exact Diagnostics) eller EDX HSV-2 Verification Panel (fra Exact Diagnostics) til vurdering af ydeevnen. Tests blev
udfgrt pa systemerne i 5 dage. Variabiliteten pa samme dag og mellem systemer blev beskrevet, og den samlede standardafvigelse blev bestemt
til at veere < 0,30 logio kopier/mL. Der blev konstateret akvivalent ydeevne i alle systemer, da SD i kvantiteringen af alle panelelementer var inden
for specifikationen for tolerancen (tabel 11).
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Tabel 11: Reproducerbarhed fra instrument til instrument — NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

Repeterbarhed SD pa forskellige SD inden for SD mellem SD for
Prgve SD dage system systemer reproducerbarhed
(Logio kopier/mL) | (Logio kopier/mL) | (Logio kopier/mL) (Log10 kopier/mL) (Log1o kopier/mL)
HSV-1
1,26 x10° kopier/mL 0,25 0,04 0,26 0,13 0,29
1,26 x10* kopier/mL 0,26 0,08 0,28 0,07 0,28
300 kopier/mL 0,19 0,08 0,21 0,08 0,23
HSV-2
1,26 x10° kopier/mL 0,15 0,16 0,22 0,00 0,22
1,26 x10* kopier/mL 0,14 0,18 0,23 0,08 0,24
300 kopier/mL 0,14 0,20 0,25 0,00 0,25

REFERENCER

1. Rifai, N., Horvath, A.R., Wittwer, C.T., Tietz, N.W. (Eds.), 2018. Tietz textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics, Sixth edition.
ed. Elsevier, St. Louis, Missouri.

2. Lee, D.H., Zuckerman, R.A., AST Infectious Diseases Community of Practice, 2019. Herpes simplex virus infections in solid organ
transplantation: Guidelines from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant 33,
e13526. https://doi.org/10.1111/ctr.13526

3. Reid GE, Lynch JP 3rd, Weigt S, Sayah D, Belperio JA, Grim SA, Clark NM. Herpesvirus Respiratory Infections in Immunocompromised
Patients: Epidemiology, Management, and Outcomes. Semin Respir Crit Care Med. 2016 Aug;37(4):603-30. doi: 10.1055/s-0036-1584793.
Epub 2016 Aug 3. PMID: 27486740; PMCID: PMC7171758.

4. Fernandez-Nieto D, Jimenez-Cauhe J, Ortega-Quijano D, Burgos-Blasco P, Pindado-Ortega C, Bea-Ardebol S. A case of atypical disseminated
herpes simplex virus 1 with hepatitis in a liver transplant recipient: the need for dermatologic evaluation. Dermatol Online J. 2020 Feb
15;26(2):13030/qt3k90Nn5s9. PMID: 32239894,

5. Rostamzadeh Khameneh Z, Sepehrvand N, Taghizadeh-Afshari A, Motazakker M, Ghafari A, Masudi S. Seroprevalence of herpes simplex
virus-2 in kidney transplant recipients: a single-center experience. Iran J Kidney Dis. 2010 Apr;4(2):158-61. PMID: 20404429.

6. Navarro E, Serrano-Heras G et all. 2015. Real-time PCR Detection Chemistry. Clin Chim Acta.15;439:231-50. US Department of Labor,
Occupational Safety and Health Administration. 29 CFR Part 1910.1030. Bloodborne Pathogens,
https://www.osha.gov/lawsregs/regulations/standardnumber/1910/1910.1030

7. US Department of Health and Human Services. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th Ed. Washington,DC: US
Government Printing Office, January 2009.

8. World Health Organization. Laboratory Biosafety Manual, 3rd ed.Geneva: World Health Organization, 2004.

9. CLSI. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved Guideline — Fourth Edition (M29-A4). Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2014.

10. CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Collection, Transport, Preparation, and Storage of Specimens for Molecular Methods;
Approved Guideline—Second Edition CLSI Document MM13. Clinical and Laboratory Standards Institute; 2020

11. CLSI. Molecular Diagnostic Methods for Infectius Diseases. Approved Guideline — Third Edition. CLSI document MMO3. Clinical and
Laboratory Standards Institute. 2015.

12. CLSI. Quantitative Molecular Methods for Infectius Diseases; Approved Guideline — Second Edition. CLSI document MMO06-A2. Clinical and
Laboratory Standards Institute: 2010.

13. CLSI. Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures; Approved Guideline — Second Edition.

CLSI document EP17-A2. Clinical and Laboratory Standards Institute: 2012.

14. CLSI. Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures: A Statistical Approach; Approved Guideline — First Edition.
CLSI document EP0O6-A. Clinical and Laboratory Standards Institute: 2003.

15. CLSI. Evaluation of Precision of Quantitative Measurement Procedures; Approved Guideline — Third Edition. CLSI document EP05-A3. Clinical
and Laboratory Standards Institute: 2014.

16. CLSI. Metrological Traceability and Its Implementation; Approved Guideline — Second Edition. CLSI Report EP32-R. Clinical and Laboratory
Standards Institute: 2006.

VAREMARKER

NeuMoDx™ er et varemaerke, der tilhgrer NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® er et registreret varemaerke, der tilhgrer Roche Molecular Systems, Inc.

Seracare® er et registreret varemaerke tilhgrende Seracare Life Sciences, Inc.

Alle andre produktnavne, varemaerker og registrerede varemaerker, der eventuelt vises i dette dokument, tilhgrer deres respektive ejere.
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www.sentineldiagnostics.com +1 888 301 NMDX (6639)

Teknisk support: support.giagen.com
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Patent: www.neumodx.com/patents
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