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ACHTUNG: Nur fuir den Export in die USA
Fir die In-Vitro-Diagnostik mit den NeuMoDx™ 288 und NeuMoDx™ 96 Molecular

Systems

Vor dem Gebrauch diese Packungsbeilage aufmerksam durchlesen. Die Anweisungen der Packungsbeilage sind
entsprechend zu befolgen. c E
I:E Die Zuverlassigkeit der Testergebnisse kann nur bei genauer Befolgung der in der Packungsbeilage enthaltenen
Anweisungen garantiert werden.
Ausfihrliche Anweisungen finden Sie im NeuMoDx™ 288 Molecular System Bedienerhandbuch P/N 40600108
Ausfihrliche Anweisungen finden Sie im NeuMoDx™ 96 Molecular System Bedienerhandbuch; P/N 40600317

VERWENDUNGSZWECK

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ist ein automatisierter In-vitro-Nukleinsaure-Amplifikationstest zur Quantifizierung und Differenzierung von
Herpes-simplex-Virus-Typ-1-DNA  (HSV-1, humanes Alphaherpesvirus 1) und/oder Herpes-simplex-Virus-Typ-2-DNA (HSV-2, humanes
Alphaherpesvirus 2) in EDTA-Plasma von immungeschwéchten Transplantationspatienten.?

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, der auf dem NeuMoDx™ 288 Molecular System und NeuMoDx™ 96 Molecular System durchgefiihrt wird,
umfasst einen automatisierten DNA-Extraktionsschritt zur Isolierung der Zielnukleinsdure aus der Probe und einen Real-Time-PCR-Schritt, um zwei
stark konservierte Regionen im HSV-1- und HSV-2-Genom anzuvisieren.

Der Test ist als Hilfsmittel fir die Uberwachung von HSV-1- und/oder HSV-2-DNA-Konzentrationen in EDTA-Plasma bestimmt. Dieser Test ist
gemeinsam mit dem klinischen Bild und anderen Labormarkern fiir den Krankheitsverlauf beim klinischen Management und Monitoring von HSV-
1- und/oder HSV-2-Infektionen vorgesehen.

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ist nicht zur Verwendung als Screening-Test fur HSV-1/HSV-2-DNA in Blut oder Blutprodukten vorgesehen.

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay darf nur von entsprechend qualifiziertem klinischem Laborpersonal durchgefiihrt werden, das speziell in den
Techniken der Real-Time-PCR und In-vitro-Diagnoseverfahren und/oder NeuMoDx™ Molecular Systems geschult wurde. Der NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Assay ist nicht fir Selbsttests oder Point-of-Care-Anwendungen vorgesehen.

INHALT UND ERKLARUNG

Menschliches Vollblut, das in sterilen Blutentnahmerdhrchen, die EDTA als Antikoagulationsmittel enthalten, oder in PPT-R6hrchen gesammelt
wird, kann fir die Zubereitung von Plasma verwendet werden. Als Vorbereitungsschritt vor dem Test wird Plasma in einem Primé&r- oder
Sekundérréhrchen, das mit dem NeuMoDx™ System kompatibel ist, anhand eines dafiir vorgesehenen Rohrchentrégers in das NeuMoDx™ System
geladen, um mit der automatischen Verarbeitung zu beginnen.

Ein 550 pL Aliquot der Plasmaprobe wird mit NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 gemischt und das NeuMoDx™ System flihrt automatisch alle erforderlichen
Schritte durch, um die Zielnukleinsdure zu extrahieren, die isolierte DNA fur die Real-Time-PCR-Amplifikation vorzubereiten und, falls vorhanden,
die Amplifikationsprodukte zu amplifizieren und nachzuweisen. Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay enthdlt eine DNA-Probenprozesskontrolle
(SPC1), mit deren Hilfe auf potenziell inhibierende Substanzen sowie mdgliche Fehler des NeuMoDx™ System oder von Reagenzien wéhrend der
Extraktions- und Amplifikationsschritte kontrolliert werden kann.

HSV-1 und HSV-2 sind weit verbreitete Infektionen die weltweit vorkommen. In den USA liegt die Seroprévalenz von HSV-1 und HSV-2 bei 58 %
bzw. 17 %. Die Ubertragung dieser Viren erfolgt durch direkten Kontakt mit infizierter Haut oder infizierten Sekreten. Zu einer Ubertragung kann
es wahrend der Zeit des subklinischen Sheddings kommen, wenn keine Symptome vorhanden sind.3#

Bei immunkompetenten Erwachsenen verursachen sowohl HSV-1 als auch HSV-2 eine Vielzahl von Primé&rinfektionen, die die Schleimhdute
betreffen. Die Syndrome Uberschneiden sich, wobei jedoch HSV-1 in der Regel Herpes orolabialis verursacht, wahrend HSV-2 Herpes im Genital-
und Analbereich verursacht. Beide Syndrome sind durch schmerzhafte, eiternde Blaschen auf Haut und Schleimh&uten der betroffenen Region
gekennzeichnet. Nach der Primérinfektion verursachen HSV-1 und HSV-2 eine latente Infektion der sensorischen Ganglien. Die Reaktivierung des
latenten Virus flhrt zu einem mukokutanen Rezidiv. Schwere HSV-1- oder HSV-2-Erkrankungen sind bei immunkompetenten Erwachsenen selten.
Es kann jedoch zu schwerwiegenden neurologischen Syndromen wie Bell-Lahmung, Meningitis und Enzephalitis kommen, die mit einer signifikaten
Morbiditat und Mortalitat eingehen sind, wenn sie nicht umgehend behandelt werden. Bei immungeschwéchten Patienten mit einer HSV-
Erkrankung tritt am haufigsten eines der oben beschriebenen mukokutanen Syndrome infolge der Reaktivierung einer latenten Infektion auf.345
Bei immungeschwéchten Personen besteht auRerdem das Risiko einer lokalen Ausbreitung der Krankheit (z. B. HSV-Osophagitis) und einer
disseminierten Infektion. Eine disseminierte HSV-Infektion mit Beteiligung nicht benachbarter viszeraler Organe geht mit einer sehr hohen
Sterblichkeit einher, insbesondere bei HSV-Hepatitis.3*5

GRUNDSATZE DES VERFAHRENS

Fur den NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay auf dem NeuMoDx™ System sind der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, die NeuMoDx™ HSV 1/2
Calibrators, NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls, der NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 und NeuMoDx™ Reagenzien flr den allgemeinen Gebrauch zur
Durchfiihrung der Analyse erforderlich. Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay kombiniert automatisierte DNA-Extraktion, Amplifikation und
Detektion mittels Real-Time-PCR. Plasmaproben in mit dem NeuMoDx™ System kompatiblen Primér- oder Sekundérréhrchen werden in einen
Rohrchentréger gegeben, der dann zur Verarbeitung in das NeuMoDx™ System geladen wird. Es ist kein weiterer Bedienereingriff erforderlich.
Die NeuMoDx™ Systems stiitzen sich auf eine Kombination aus Wérme, lytischem Enzym und Extraktionsreagenzien zur automatischen
Durchfiihrung der Zelllyse, DNA-Extraktion und Beseitigung von Inhibitoren. Die freigesetzten Nukleinsduren werden durch affinitétsmagnetische
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Mikrosphéren eingefangen. Die Mikrosphdren mit den gebundenen Nukleinsduren werden in die NeuMoDx™ Cartridge geladen, wo die
ungebundenen, nicht-DNA-Komponenten mit NeuMoDx™ Wash Reagent weiter abgewaschen werden und die gebundene DNA mit NeuMoDx™
Release Reagent eluiert wird. Die NeuMoDx™ Systems verwenden dann die eluierte DNA zur Rehydrierung der firmeneigenen gefriergetrockneten
Amplifikationsreagenzien von SENTINEL CH. S.p.A., die alle fur die PCR-Amplifikation der HSV-1/HSV-2-spezifischen Targets und des SPC1-Targets
erforderlichen Elemente enthalten. Nach der Rekonstitution der lyophilisierten PCR-Reagenzien gibt das NeuMoDx™ System die vorbereitete PCR-
fertige Mischung in NeuMoDx™ Cartridge ab. Amplifikation und Nachweis der Kontroll- und Ziel-DNA-Sequenzen (falls vorhanden) erfolgen in der
PCR-Kammer der NeuMoDx™ Cartridge. Die NeuMoDx™ Cartridge ist auch so konzipiert, dass sie das Amplikon nach der Real-Time-PCR enthalt,
wodurch das Risiko einer Kontamination nach der Amplifikation im Wesentlichen ausgeschlossen wird.

Die genomischen Targets fir den NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip sind die US6- und UL45-Gene fiir das HSV-1-Virus bzw. die US6- und UL30-
Gene fur das HSV-2-Virus. Die amplifizierten Targets werden in Echtzeit anhand von Hydrolyse-Sonden-Chemie (allgemein als TagMan® Chemie
bezeichnet) nachgewiesen, wobei fluorogene Oligonukleotid-Sondenmolekile zum Einsatz kommen, die spezifisch fir die Amplikons ihrer
jeweiligen Targets sind. TagMan® Sonden bestehen aus einem Fluorophor, das kovalent an das 5'-Ende der Oligonukleotidsonde gebunden ist, und
einem Quencher am 3'-Ende. Wahrend die Sonde intakt ist, befinden sich das Fluorophor und der Quencher in der Nahe, was dazu fuhrt, dass das
Quenchermolekil die Fluoreszenz des Fluorophors durch Forster-Resonanzenergietransfer (Férster Resonance Energy Transfer, FRET) unterdrickt.
TagMan® Sonden sind so konzipiert, dass sie innerhalb einer DNA-Region, die durch einen spezifischen Satz von Primern amplifiziert ist, anlagern.
Wahrend die Tag-DNA-Polymerase den Primer verlangert und den neuen Strang synthetisiert, sorgt die 5'-3'-Exonuklease-Aktivitat der Tag-DNA-
Polymerase fuir den Abbau der Sonde, die sich an das Template angelagert hat. Der Abbau der Sonde setzt das Fluorophor frei und der Abstand
zum Quencher wird gréRRer. Dadurch wird der Lscheffekt durch FRET aufgehoben und das Fluorophor kann nachgewiesen werden. Die Intensitéat
des resultierenden Fluoreszenzsignals, das im quantitativen RT-PCR-Thermocycler des NeuMoDx™ System nachgewiesen wird, ist direkt
proportional zum freigesetzten Fluorophor und kann zur Menge der vorhandenen Ziel-DNA in Beziehung gesetzt werden.®

Fur den Nachweis von HSV-1-DNA, HSV-2-DNA und SPC1-DNA werden TagMan® Sonden verwendet, die am 5'-Ende mit Fluorophoren und am 3'-
Ende mit Quenchern markiert sind. Die Software des NeuMoDx™ Systems Uberwacht das von den TagMan® Sonden am Ende jedes
Amplifikationszyklus emittierte Fluoreszenzsignal. Nach Abschluss der Amplifikation analysiert die NeuMoDx™ System Software die Daten und gibt
ein Ergebnis aus (POSITIVE (POSITIV) / NEGATIVE (NEGATIV ) / INDETERMINATE (UNBESTIMMT) / UNRESOLVED (OFFEN) / NO RESULT (KEIN
ERGEBNIS)). Wenn ein Ergebnis positiv ist und die berechnete Konzentration innerhalb der Quantifizierungsgrenzen liegt, liefert die NeuMoDx™
System Software auch einen quantitativen Wert fur die Probe oder weist darauf hin, wenn die berechnete Konzentration auRerhalb des linearen
Bereichs liegt.

REAGENZIEN/VERBRAUCHSMATERIALIEN

Im Lieferumfang enthaltene Materialien

REF Inhalt Tgisr:rs]grto Tests pro Packung
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
202400 Gefriergetrocknete PCR-Reagenzien mit HSV-1-spezifischen TagMan® Sonden und Primern, 16 9%
HSV-2-spezifischen TagMan® Sonden und Primern sowie SPC1-spezifischen TagMan®
Sonden und Primern.

Zusatzlich erforderliche Reagenzien und Verbrauchsmaterialien (separat von NeuMoDx erhaltlich)

REF Inhalt

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 Getrocknete paramagnetische Partikel, lytisches Enzym und Probenprozesskontrollen.

NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators

800900 Einweg-Sets aus HSV-1 und HSV-2 High und Low getrockneten Kalibratoren zur Erstellung einer Standardkurve.

NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls
900901 Einweg-Sets aus getrockneten HSV-1- und HSV-2-Positiv-und Negativkontrollen zur Feststellung der taglichen Giltigkeit des
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 Tips (300 pL) mit Filter

235905 Hamilton CO-RE Tips (1000 pL) mit Filter

Einzelheiten zu den Reagenzien und Verbrauchsmaterialien entnehmen Sie bitte der entsprechenden Produktbeilage

Erforderliche Gerate
NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) oder NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
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NeuMoDx System Software Version 1.9.2.6 oder hoher.

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip ist nur zur Verwendung in der In-vitro-Diagnostik auf NeuMoDx™ Systems bestimmt.

Lesen Sie vor der Durchfiihrung des Tests alle in der Packungsbeilage des Kits enthaltenen Anweisungen.

Verwenden Sie die Reagenzien oder Verbrauchsmaterialien nicht nach Ablauf des angegebenen Verfallsdatums.

Verwenden Sie die Reagenzien nicht, wenn das Sicherheitssiegel aufgebrochen oder die Verpackung bei der Entgegennahme beschadigt ist.
Verwenden Sie die Verbrauchsmaterialien oder Reagenzien nicht, wenn der Schutzbeutel bei der Entgegennahme gedffnet oder zerrissen ist.
Mischen Sie keine Reagenzien zur Amplifikation aus anderen handelstiblichen Kits.

Bewahren Sie alle NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt in ihren Aluminiumbeuteln auf.

Eine glltige Testkalibrierung durch die Verarbeitung von High und Low Kalibratoren aus den NeuMoDx™ HSV-1/2 Calibrators (REF 800900)
muss verfiigbar sein, bevor Testergebnisse fiir klinische Proben generiert werden kénnen.

Die NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls (REF 900901) mussen wéhrend der gesamten Analyse mit dem NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test
Strip alle 24 Stunden ausgefihrt werden.

Das Mindestprobenvolumen ist abhéngig von der Rohrchengréfie, dem Probentréger und dem Probenvolumen, wie unten angegeben.
Volumina unterhalb des angegebenen Minimums kénnen zu dem Fehler ,,Quantity Not Sufficient” (Menge nicht ausreichend) fiihren.

Die Verwendung von Proben, die bei ungeeigneten Temperaturen oder (iber die angegebenen Lagerzeiten hinaus aufbewahrt wurden, kann
zu unglltigen oder fehlerhaften Ergebnissen fuihren.

Eine Kontamination von Reagenzien und Verbrauchsmaterialien mit Mikroben und Desoxyribonuklease (DNase) ist zu vermeiden. Bei
Verwendung von Sekundérréhrchen wird die Verwendung von sterilen DNase-freien Einweg-Transferpipetten empfohlen. Verwenden Sie fir
jede Probe eine neue Pipette.

Um eine Kontamination zu vermeiden, sollten Sie nach der Amplifikation keine NeuMoDx™ Cartridge anfassen oder auseinanderbrechen.
Unter keinen Umsténden durfen NeuMoDx™ Cartridges aus dem Behélter fiir biologische Gefahrstoffe (NeuMoDx™ 288 Molecular System)
oder dem Eimer fir biologische Gefahrstoffe (NeuMoDx™ 96 Molecular System) genommen werden. Die NeuMoDx™ Cartridge ist so
konzipiert, dass eine Kontamination verhindert wird.

Wenn das Labor auch PCR-Tests mit offenen Réhrchen ausfuihrt, muss unbedingt gewéhrleistet werden, dass der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant
Test Strip, die fur die Tests zusatzlich bendtigten Verbrauchsmaterialien und Reagenzien, personliche Schutzausriistung wie Handschuhe und
Laborkittel sowie das NeuMoDx™ System nicht kontaminiert werden.

Beim Umgang mit den NeuMoDx™ Reagenzien und Verbrauchsmaterialien sind saubere, puderfreie Nitrilhandschuhe zu tragen. Es ist darauf
zu achten, dass die Oberseite der NeuMoDx™ Cartridge, die Oberflache der Versiegelungsfolie des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip oder
der NeuMoDx™ Extraction Plate oder die Oberseiten von Behdltern mit NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 nicht beruhrt werden; die
Verbrauchsmaterialien und Reagenzien durfen ausschlieBlich an den Seitenflachen angefasst werden.

Fur jedes Reagenz werden unter www.neumodx.com/client-resources Sicherheitsdatenblatter (SDB) zur Verflgung gestellt (soweit
zutreffend).

Ein senkrechter Balken am Textrand kennzeichnet Anderungen im Vergleich zur vorherigen Version der Packungsbeilage.

Waschen Sie sich nach der Durchfiihrung des Tests grindlich die Hande.

Nicht mit dem Mund pipettieren. In Bereichen, in denen Proben oder Reagenzien gehandhabt werden, nicht rauchen, trinken oder essen.
Handhaben Sie Proben stets als potenziell infektiés und nach den Verfahren fiir Laborsicherheit gema OSHA Standard on Bloodborne
Pathogens’. Biosafety Level 28 oder andere geeignete Verfahren zur biologischen Sicherheit®*° sollten fiir Materialien befolgt werden, die ein
Infektionsrisiko darstellen oder bei denen der Verdacht auf ein solches Risiko besteht.

Entsorgen Sie unbenutzte Reagenzien und Abfélle gemé&R den landes- und bundesweiten sowie ortlichen Vorschriften. Beachten Sie die
Empfehlungen im Sicherheitsdatenblatt (SDS).

PRODUKTLAGERUNG, HANDHABUNG UND STABILITAT

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips sind in der Priméarverpackung bei 15 bis 30°C bis zum auf dem Produktetikett angegebenen
Verfallsdatum stabil.

Ein in das NeuMoDx™ System geladener NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip ist 32 Tage lang stabil; die Software des NeuMoDxTM System
fordert dazu auf, Teststreifen, die l&nger als 32 Tage im NeuMoDx™ System in Gebrauch waren, zu entfernen und neue NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Test Strips zu 6ffnen (die Streifen aus dem Beutel entnehmen) und in das NeuMoDx™ System zu laden. Entfernen Sie wéhrend des
Ladens in den Teststreifentréger nicht die Aluminiumfolie vom Streifen.

Die NeuMoDx™ HSV1/2 Kalibratoren und Kontrollen sind nicht infektids, sollten jedoch nach Gebrauch als biologische Gefahrstoffe entsorgt
werden, da sie nach der Verarbeitung auf dem System Zielmaterial enthalten, das bei unsachgeméRer Handhabung eine Kontamination
verursachen kann.

PROBENENTNAHME, TRANSPORT UND LAGERUNG

1. Behandeln Sie alle Proben als potenziell infektios.

2. Vollblut- oder Plasmaproben in Primérréhrchen nicht einfrieren.

3. Zur Vorbereitung von Plasmaproben sollte Vollblut in sterilen Rohrchen unter Verwendung von EDTA als Gerinnungshemmer gesammelt
werden. Die Anweisungen des Herstellers der Probenentnahmerdhrchen sind zu befolgen.
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4. Vollblut, das mit den oben aufgefiihrten Vorrichtungen entnommen wurde, kann vor der Plasmapraparation bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8
°C gelagert und/oder transportiert werden. Die Probenvorbereitung sollte gemaR den Anweisungen des Herstellers durchgefuhrt werden.
5. Prapariertes Plasma kann vor der Verarbeitung bis zu 24 Stunden auf dem NeuMoDx™ System gelagert werden. Falls eine zusétzliche Lagerzeit
erforderlich ist, wird empfohlen, die Proben entweder gekiihlt oder eingefroren zu lagern.
6. Préparierte Plasmaproben sollten vor dem Test nicht l&nger als 8 Tage bei 2 bis 8 °C und maximal 24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert
werden.
7. Préaparierte Proben kénnen bei < -20 °C bis zu 8 Wochen vor der Verarbeitung gelagert werden; die Proben sollten vor der Verwendung nicht
mehr als 2 Einfrier-/Auftauzyklen unterzogen werden:
a.  Eingefrorene Proben bei Raumtemperatur (15 - 30 °C) vollstandig auftauen lassen; vortexen, um eine gleichméaRig verteilte
Probe zu erzeugen.
b.  Sobald die eingefrorenen Proben aufgetaut sind, sollten die Tests innerhalb von 24 Stunden durchgefuhrt werden.
8. Wenn Proben verschickt werden, sollten sie gemaR den geltenden nationalen und/oder internationalen Vorschriften verpackt und beschriftet
werden.
9. Beschriften Sie die Proben deutlich und weisen Sie darauf hin, dass die Proben fur HSV-1- und/oder HSV-2-Tests bestimmt sind.

10. Fahren Sie mit dem Abschnitt Testvorbereitung fort.

Der Gesamtablauf des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ist in Abbildung 1 zusammengefasst.
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ABLAUF DES NEUMODX™ Hsy
1/ 2 QUANT ASSAY

Wenn Sie von der NeuMoDx™ Testspezifische Reagenzien laden
Software aufgefordert werden, *  NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
laden Sie die erforderlichen * NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant test
Verbrauchsmaterialien Strip

NeuMoDx™
HSV1/2
Calibrators
verarheiten

Alle 90 Tage ODER bei
Verwendung einer neuen
Charge von NeulMoDx™
HSV 1/2 Quant Assay
Test Strip wiederholen

NeuMoDx™ HSV

1 / 2 External
Controls
verarbeiten

Sind die
Kontrollen

iiltie? Alle 24 Stunden
giiltig?

wiederholen

ROUTINEPROBEN VERARBEITEN .

.
Abbildung 1: Arbeitsablauf des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Testvorbereitung

Bei Plasmaproben kann der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay direkt mit Primarréhrchen oder Probenaliquoten in Sekundérréhrchen durchgefihrt
werden.

1.

3.

Bringen Sie ein Strichcode-Etikett auf einem Probenréhrchen an, das mit dem NeuMoDx™ System kompatibel ist. Das Primarréhrchen kann
beschriftet und nach der Zentrifugation gemal den Anweisungen des Herstellers direkt in einen geeigneten Rohrchentréger eingesetzt
werden.

Wenn Sie die Plasmaprobe im Primérréhrchen testen, setzen Sie das mit einem Barcode versehene Rohrchen in einen Rohrchentréger ein
und stellen Sie sicher, dass die Kappe vor dem Laden in das NeuMoDx™ System entfernt wird. Die Mindestvolumina Uber der Gel-/Buffy-
Schicht sind unten definiert und sind gegeben, wenn die Proben gemaR den Anweisungen des Réhrchenherstellers entnommen und
verarbeitet werden. Fir Proben, die unsachgeméaR entnommen werden, wird die Leistung nicht garantiert.

Bei Plasmaproben in einem Sekundarrohrchen tbertragen Sie ein Aliquot der Probe in das mit dem Barcode versehene und mit dem
NeuMoDx™ System kompatible Rohrchen geméaR den unten definierten Volumina:

Réhrchentréager Roéhrchengrolie Erforderliches Mindestprobenvolumen

11-14 mm Durchmesser mit 60-120 mm

Rohrchentrager mit 32 Positionen - 750 m
Hohe
Réhrchentréger mit 24 Positionen 14.5-18 mm Durchl_r::jis:er mit 60-120 mm 1100 m.
Réhrchentréger fur kleinvolumige 1.5 mL Mikrozentrifugenréhrchen mit 650 .
Proben konischem Boden

Betrieb des NeuMoDx™ System
Ausftihrliche Anweisungen finden Sie in den Benutzerhandbiichern fiir die NeuMoDx™ 288 und 96 Molecular Systems (P/N 40600108 & 40600317)

1.

2.
3.
4

10.

11

Den Testauftrag entsprechend dem gewdiinschten Réhrchentyp in das NeuMoDx™ System laden.

Die Aluminiumbeutel des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip an der durch die seitlichen Kerben gekennzeichneten Stelle aufschneiden.

Die Streifen erst unmittelbar vor dem Gebrauch aus den Beuteln nehmen.

Vor der Verwendung stets sicherstellen, dass der Beutel gut verschlossen ist und das Tutchen mit dem Trocknungsmittel enthalt. Nur
unbeschédigte Beutel verwenden.

Die Aluminiumbeutel und ihren Inhalt entsorgen, wenn sich die Farbe des Trockenmittelpdckchens von Orange zu Griin &ndert.

Bestticken Sie einen oder mehrere NeuMoDx™ System Test Strip Trager mit NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip(s) und laden Sie die
Teststreifentrager uber den Touchscreen in das NeuMoDx™ System.

Wenn Sie von der Software des NeuMoDx™ System dazu aufgefordert werden, geben Sie die erforderlichen Verbrauchsmaterialien in die
entsprechenden Tréger des NeuMoDx™ System und laden den/die Tréger Uiber den Touchscreen in das NeuMoDx™ System.

Wenn Sie von der Software des NeuMoDx™ System dazu aufgefordert werden, ersetzen Sie das NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™
Release Reagent, leeren Sie den Behalter fir Priming-Abfall, Behélter fir biologische Gefahrstoffe (nur NeuMoDx 288 Molecular System), den
Spitzenabfalleimer (nur NeuMoDx™ 96 Molecular System ) bzw. den Eimer fiir biologische Gefahrstoffe (nur NeuMoDx™ 96 Molecular System).
Wenn Sie von der NeuMoDx™ System Software dazu aufgefordert werden, verarbeiten Sie die Kalibratoren (REF 800900) und/oder externen
Kontrollen (REF 900901) wie erforderlich. Weitere Informationen zu Kalibratoren und Kontrollen finden Sie im Abschnitt Ergebnisse.

Laden Sie die Kalibrator-/Kontrollréhrchen in einen Standard-Rohrchentrager mit 32 Positionen und stellen Sie sicher, dass von allen Réhrchen
die Kappen entfernt werden.

Setzen Sie den/die Rohrchentréager auf den Autoloader und verwenden Sie den Touchscreen, um den/die Tréger in das NeuMoDx™ System zu
laden. Dadurch wird die Verarbeitung der geladenen Proben fir den/die identifizierten Test(s) gestartet, sofern ein gultiger Testauftrag im
System vorhanden ist.
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EINSCHRANKUNGEN
- Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip kann nur auf NeuMoDx™ Systems verwendet werden.

Die Leistung des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip wurde flr Plasmaproben aus Vollblut, die mit EDTA als Antikoagulans entnommen
wurden, validiert. Die Verwendung des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip mit anderen Probentypen wurde nicht untersucht und die
Leistungsdaten des Tests sind fiir andere Probentypen nicht bekannt.

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay darf nicht mit Proben aus heparinisiertem Blut verwendet werden.

Da der Nachweis von HSV-1- und/oder HSV-2-DNA von der Anzahl der in der Probe vorhandenen Organismen abhéngt, sind zuverlassige
Ergebnisse von einer ordnungsgemafen Probenentnahme, Handhabung und Lagerung abhéngig.

Fehlerhafte Ergebnisse kdnnen durch unsachgeméRe Probenentnahme, Handhabung, Lagerung, technische Fehler oder Verwechslung der
Probenrdhrchen entstehen. Dariiber hinaus kdnnen falsch-negative Ergebnisse auftreten, weil die Anzahl der Viruspartikel in der Probe unter
der Nachweisgrenze des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay liegt.

Das NeuMoDx™ System darf ausschlielich von Personal bedient werden, das entsprechend in der Verwendung des NeuMoDxTM System
geschult wurde.

Wenn sowohl das HSV-1, HSV-2- als auch das SPC1-Target nicht amplifizieren, wird ein ungultiges Ergebnis (Indeterminate (Unbestimmt) oder
Unresolved (Offen)) gemeldet und der Test sollte wiederholt werden.

Tritt ein Systemfehler auf, bevor die Probenverarbeitung abgeschlossen ist, wird ,,No Result” (Kein Ergebnis) gemeldet und der Test sollte
wiederholt werden.

Wenn das Ergebnis des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay positiv ist, aber der Bestimmungswert tiber auBerhalb der Bestimmungsgrenzen
liegt, zeigt das NeuMoDx™ System an, ob die nachgewiesene HSV-1- und/oder HSV-2-DNA unter der unteren Bestimmungsgrenze (LLoQ) oder
Uber der oberen Bestimmungsgrenze (ULoQ) liegt.

Falls die nachgewiesene HSV-1- und/oder HSV-2-DNA tiber der ULoQ liegt, kann der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay auf Wunsch mit einem
verdinnten Aliquot der urspriinglichen Probe wiederholt werden. Eine Verdiinnung im Verhaltnis 1:100 oder 1:1000 in HSV-1- und HSV-2 DNA-
negativem Plasma oder Basematrix 53 Verdunnungsmittel (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) wird empfohlen. Das System berechnet
automatisch die Konzentration der Ausgangsprobe wie folgt: Konzentration der Ausgangsprobe = log10 (Verdiinnungsfaktor) + gemeldete
Konzentration der verdinnten Probe, sofern der Verdiinnungsfaktor vor der Wiederholung in der Software richtig ausgewahlt wurde.

Das gelegentliche Vorhandensein von PCR-Inhibitoren in Plasma kann zu einem Quantifizierungsfehler des Systems filhren; in diesem Fall wird
empfohlen, den Test mit der gleichen, in Basematrix 1:10 oder 1:100 verdinnten Probe zu wiederholen.

Ein positives Ergebnis bedeutet nicht unbedingt, dass lebensfahige Organismen vorhanden sind. Ein positives Ergebnis weist jedoch auf das
Vorhandensein von HSV-1- und/oder HSV-2-DNA hin.

Deletionen oder Mutationen in den konservierten Regionen, auf die derNeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay abzielt, kdnnen den Nachweis
beeintréchtigen oder zu einem fehlerhaften Ergebnis beim NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip flhren.

Die Ergebnisse des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay sollten zusatzlich zu klinischen Beobachtungen und sonstigen Informationen, die dem
Arzt zur Verfiigung stehen, herangezogen werden; der Test ist nicht zur Diagnose einer Infektion gedacht.

Um eine Kontamination zu vermeiden, wird eine gute Laborpraxis empfohlen, wie etwa das Wechseln der Handschuhe beim Umgang mit
Proben verschiedener Patienten.

ERGEBNISSE

Die verfligharen Testergebnisse kdnnen in der Registerkarte ,,Results” (Ergebnisse) im Fenster ,,Results* (Ergebnisse) auf dem Touchscreen des
NeuMoDx™ System angezeigt oder ausgedruckt werden. Die Ergebnisse des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay werden automatisch von der
NeuMoDx™ System anhand des Entscheidungsalgorithmus und der Ergebnisverarbeitungsparameter, die in der NeuMoDx™ HSV 1/2 Assay
Definitionsdatei (HSV1/2 ADF Version 4.0.0) festgelegt sind, generiert. Ein Testergebnis des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay wird auf der
Grundlage des Amplifikationsstatus der Zielsequenz und der Probenprozesskontrolle als Negativ, Positiv mit einer angegebenen HSV-1- und/or
HSV-2-Konzentration, Positiv (iber ULoQ, Positiv unter LLoQ, Unbestimmt (IND), Offen (UNR) oder Kein Ergebnis (NR) ausgegeben. Die Ergebnisse
werden auf der Grundlage des ADF-Ergebnisverarbeitungsalgorithmus ausgegeben, wie unten in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Ergebnisse des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip sollten in Verbindung mit anderen klinischen und Laborbefunden ausgewertet werden.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisauswertung des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

. Probenprozesskontrolle .
Ergebnis HSV-1/HSV-2 P (SPC1) Ergebnisauswertung

Amplifiziert Amplifiziert oder quaﬂfi\t/e_ltli;/iﬂg:enr]eich

Positiv mit einer 2.05 < [HSV-1] < 6.0 logio Kopien/mL Nicht amplifiziert nachgewiesen

gemeldeten -
Konzentration Amplifiziert Amplifiziert oder uaﬂfi\t/e_lfi;/zﬁg:er?eich
1.78 < [HSV-2] < 6.0 logio Kopien/mL Nicht amplifiziert q .
nachgewiesen
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Ergebnis HSV-1/HSV-2 Probenpr(csjlzae(zzsls)kontrolle Ergebnisauswertung
Amplifiziert Amplifiziert oder Hin;ii-tgﬁéeib;érde?cmh
Positiv, Uber der oberen [HSV-1] > 6.0 logao Kopien/mL Nicht amplifiziert q .
Bestimmungsgrenze nachgeV\l/llesen
(ULoQ) Amplifiziert Amplifiziert oder Hﬁ;’nigme‘;b;g‘féﬂ
[HSV-2] > 6.0 logao Kopien/mL Nicht amplifiziert a .
nachgewiesen
e s HSV-1-DNA unter dem
-, Amplifiziert Amplifiziert oder g )
Positiv, unter der [HSV-1] < 2.05 log1o Kopien/mL Nicht amplifiziert quantitativen Bereich
unteren nachgewiesen
Bestimmungsgrenze . e HSV-2-DNA unter dem
Amplifiziert Amplifiziert oder g )
(ULoQ) [HSV-2] < 1.78 logao Kopien/mL Nicht amplifiziert quantltatlver_l Bereich
nachgewiesen
Negativ* Nicht amplifiziert Amplifiziert HSV-1-/ HSV-2-DNA nicht
nachgewiesen
Alle Zielergebnisse waren
Unbestimmt Nicht amplifiziert, Systemfehler erkannt, Probenverarbeitung abgeschlossen ungltig;
Wiederholungstest T
Kein Ergebnis Nicht amplifiziert, Systemfehler erkannt, Probenverarbeitung abgebrochen Probenverarbeitung
abgebrochen
Alle Zielergebnisse waren
Ungeldst Nicht amplifiziert, Kein Systemfehler erkannt ungultig;
Wiederholungstest t

*Wie bei anderen Tests schlieBen negative Ergebnisse eine Infektion mit HSV-1- und/oder HSV-2 nicht aus.

tDas NeuMoDx™ System ist mit einer automatischen Funktion fiir Rerun/Repeat (Wiederholungslaufe) ausgestattet, die der
Endbenutzer wéhlen kann, damit als IND/NR/UNR (Unbestimmt/Keine Ergebnisse/Offen) gemeldete Proben automatisch erneut
verarbeitet und Verzdgerungen bei der Ergebnismeldung vermieden werden.

Testberechnung

1. Fir Proben innerhalb des Quantifizierungsbereichs des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay wird die Konzentration der HSV-1-DNA und HSV-2-
DNA in den Proben anhand der gespeicherten Standardkurve in Verbindung mit dem Kalibrierkoeffizienten berechnet.
a.  Ein Kalibrierkoeffizient wird auf der Grundlage der Ergebnisse der NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators berechnet, die zur Feststellung der
Gultigkeit der Standardkurve flr eine bestimmte Charge des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip auf einem bestimmten NeuMoDx™
System fiir jedes Ziel verarbeitet wurden.

b.  Der Kalibrierkoeffizient wird in die endgultige Bestimmung der Konzentration der HSV-1-DNA und HSV-2 DNA einbezogen.
2. Die Ergebnisse des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay werden in Logio Kopien/mL und Kopien/mL angegeben.

3. Die daraus resultierende Quantifizierung der unbekannten Proben ist auf das EDX HSV-1-Verifizierungspanel und das HSV-2-
Verifizierungspanel (Exact Diagnostics) ruckfuhrbar, die beide durch Droplet-Digital-PCR (ddPCR) quantifiziert werden.

Testkalibrierung

Zur Quantifizierung der HSV-1-DNA und HSV-2-DNA in den Proben ist eine gultige Kalibrierung auf der Grundlage der Standardkurve erforderlich.
Um gliltige Ergebnisse zu erzielen, muss eine Testkalibrierung fur HSV-1 und HSV-2 anhand der von NeuMoDx™ Molecular, Inc. bereitgestellten
Kalibratoren durchgefiihrt werden.

Kalibratoren

1. Die NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators werden in einem Kit (REF 800900) geliefert und bestehen aus einem getrockneten Pellet aus synthetischer
HSV-1-DNA und HSV-2-DNA sowie einem spezifischen Puffer.

2. Ein Set HSV-1/HSV-2-Kalibratoren muss mit jeder neuen Charge von NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips ausgefiihrt werden, wenn eine neue
HSV-1/HSV-2 Assay-Definitionsdatei in das NeuMoDx™ System hochgeladen wird, wenn das aktuelle Kalibratorset die Gultigkeitsdauer (derzeit
auf 90 Tage festgelegt) Uiberschritten hat oder wenn die Software des NeuMoDx™ Systems gedndert wird.

3. Die Software des NeuMoDx™ System benachrichtigt den Benutzer, wenn die Kalibratoren ausgefiihrt werden missen; eine neue Charge von
Teststreifen kann erst dann zum Testen verwendet werden, wenn die Kalibratoren erfolgreich ausgefihrt wurden.

4. Wenn ein neues Set HSV-1/HSV-2 Kalibratoren ausgefiihrt werden muss, lesen Sie vor der Durchfiihrung des Tests alle Anweisungen in der
Packungsbeilage der NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrators.

5. Die Gultigkeit der Kalibrierung wird wie folgt festgelegt:

a.  Es mussen zwei Kalibrierkoeffizienten generiert werden, einer fir HSV-1 und einer fiir HSV-2, indem ein Set aus zwei Kalibratoren fur
jedes Ziel - High und Low - ausgefihrt wird, um die Glltigkeit fur jede Kurve festzulegen.

b.  Um glltige Ergebnisse zu erzeugen, miissen mindestens 2 der 3 Wiederholungen Ergebnisse innerhalb vordefinierter Parameter liefern.
Der nominale Zielwert fur Low Kalibratoren betrégt 3.12 log10 Kopien/mL und der nominale Zielwert fiir High Kalibratoren betragt 5.12
log10 Kopien/mL fur die beiden HSV-1- und HSV-2-Kalibratorsets.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202400-2.0/04  2022/09/26

S.8von 16



& NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
NeuMoDx GEBRAUCHSANWEISUNG

molecular

202400

c.  Ein Kalibrierkoeffizient wird berechnet, um die erwartete Variation zwischen Teststreifenchargen zu beriicksichtigen; dieser
Kalibrierkoeffizient wird bei der Bestimmung der endgiltigen HSV-1- und/oder HSV-2-Konzentration verwendet.

6. Wenn einer oder beide Kalibratoren die Gultigkeitsprifung nicht bestehen, wiederholen Sie die Verarbeitung des/der fehlgeschlagenen
Kalibrators/Kalibratoren mit einem neuen Flaschchen. Wenn ein Kalibrator die Gdltigkeitsprifung nicht besteht, ist es mdglich, nur den
fehlgeschlagenen Kalibrator zu wiederholen, da das System nicht verlangt, dass beide Kalibratoren erneut ausgefiihrt werden missen.

7. Wenn der/die Kalibrator(en) die Gultigkeitsprufung ein zweites Mal in Folge nicht bestehen, wenden Sie sich an den technischen Support von
QIAGEN.

Qualitatskontrolle

Ortliche Vorschriften schreiben in der Regel vor, dass das Labor fiir Kontrollverfahren verantwortlich ist, die die Genauigkeit und Prézision des
gesamten Analyseprozesses tiberwachen, und dass es die Anzahl, Art und Haufigkeit der Tests von Kontrollmaterialien anhand verifizierter
Leistungsspezifikationen fur ein unmodifiziertes, zugelassenes Testsystem festlegen muss.

Externe Kontrollen:

1. Externe Kontrollen fiir HSV-1 und HSV-2 (REF 900901) werden von NeuMoDx™ bereitgestellt. Die Positivkontrollen enthalten ein getrocknetes
Pellet mit synthetischer HSV-1- und HSV-2-DNA. Die Negativkontrolle ist Puffer.

2. Die externen Positiv- und Negativkontrollen missen einmal alle 24 Stunden verarbeitet werden. Wenn kein Set gliltiger externer Kontrollen
vorhanden ist, fordert die Software des NeuMoDx™ Systems zur Verarbeitung solcher Kontrollen auf, bevor die Probenergebnisse ausgegeben
werden.

3. Wenn externe Kontrollen erforderlich sind, bereiten Sie die Positiv- und Negativkontrollen wie in der Packungsbeilage der HSV 1/2 External
Controls angegeben vor, bevor Sie den Test durchfiihren.

4. Laden Sie die die Positiv- und Negativkontrollen tiber den Touchscreen und mit einem Réhrchentréger, der sich auf dem Autoloader befindet,
in das NeuMoDx™ System. Das NeuMoDx™ System erkennt die Strichcodes und beginnt mit der Verarbeitung der externen Kontrollen, es sei
denn, die fur den Test erforderlichen Reagenzien oder Verbrauchsmaterialien sind nicht verfigbar.

5. Die Glltigkeit der externen Kontrollen wird vom NeuMoDx™ System auf der Grundlage der erwarteten Ergebnisse bewertet. Die
Positivkontrolle sollte ein HSV-1- und HSV-2-positives Ergebnis und die Negativkontrolle ein HSV-1- und HSV-2-negatives Ergebnis liefern.

6. Beiabweichenden Ergebnissen der externen Kontrollen sollte wie folgt verfahren werden:

a. Ein positives Testergebnis bei einer negativen Kontrollprobe deutet auf ein Kontaminationsproblem der Probe hin und die
Qualitatskontrollverfahren des Labors missen untersucht werden, um die Ursache zu finden. Achten Sie darauf, dass fur die
Probenvorbereitung, die Handhabung der Kontrollen und die Einrichtung der Real-Time-PCR getrennte Bereiche zur Verfligung stehen.
Siehe Bedienerhandbuch des NeuMoDx 288 oder 96 Molecular System flr weitere Tipps zur Fehlersuche.

b.  Ein negatives Testergebnis bei einer positiven Kontrollprobe kann auf ein reagenz- oder geratebedingtes Problem hinweisen.

c.  In einem der oben genannten Félle oder im Falle von Kein Ergebnis (NR), Offen (UNR) oder Unbestimmt (IND) wiederholen Sie die
fehlgeschlagene(n) externe(n) NeuMoDx™ Kontrolle(n) mit einem neuen, frisch zubereiteten Flaschchen der Kontrolle(n), die den
Gliltigkeitstest nicht bestanden hat/haben.

d.  Wenn die Positivkontrolle der NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls weiterhin ein negatives Ergebnis liefert, wenden Sie sich bitte an
den technischen Support von QIAGEN.

e.  Wenn die Negativkontrolle der NeuMoDx™ HSV 1/2 External Controls weiterhin ein positives Ergebnis liefert, versuchen Sie zuerst, alle
potenziellen Kontaminationsquellen zu eliminieren, einschlielich des Austausches ALLER Reagenzien, und wiederholen Sie den Lauf,
bevor Sie den technischen Support von QIAGEN kontaktieren.

7. Wenn die externen Kontrollen nicht die erwarteten Ergebnisse liefern, muss ein Set aus Positiv- und Negativkontrollen wiederholt werden.
Die Proben werden erst dann verarbeitet, wenn ein giltiges Set externer Kontrollen vom System verarbeitet wird. Fur den Fall, dass Proben
in Bearbeitung sind, wahrend externe Kontrollen ablaufen, missen glltige externe Kontrollen ausgefuihrt werden. Wenn das externe
Kontrollset keine gultigen Ergebnisse liefert, werden keine Probenergebnisse ausgegeben.

(Interne) Prozessprobenkontrollen

Eine exogene Probenprozesskontrolle (SPC1) ist in die NeuMoDx™ Extraction Plate integriert und durchlauft mit jeder Probe/Kontrolle/Kalibrator
den gesamten Prozess der Nukleinsdureextraktion und Real-Time-PCR-Amplifikation. Primer und Sonden, die fiir SPC1 spezifisch sind, sind in jedem
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip enthalten, sodass das Vorhandensein von SPC1 zusammen mit der HSV-1- und HSV-2-Zielsequenz (falls
vorhanden) mittels Multiplex-Real-Time-PCR nachgewiesen werden kann. Der Nachweis der SPC1-Amplifikation ermdglicht es der Software des
NeuMoDx™ System, die Wirksamkeit der DNA-Extraktions- und PCR-Amplifikationsschritte zu (iberwachen.

Unglltige Ergebnisse

Wenn ein NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay, der auf dem NeuMoDx™ System durchgefiihrt wird, kein glltiges Ergebnis liefert, wird das Ergebnis
je nach Art des aufgetretenen Fehlers als Unbestimmt (IND), Kein Ergebnis (NR) oder Offen (UNR) ausgegeben. Der Test sollte wiederholt werden,
um ein glltiges Ergebnis zu erhalten.

Das Ergebnis Indeterminate (Unbestimmt) wird ausgegeben, wenn wahrend der Probenverarbeitung ein Fehler beim NeuMoDx™ System
festgestellt wird. In diesem Fall wird ein erneuter Test empfohlen.

Das Ergebnis No Result (Kein Ergebnis) wird ausgegeben, wenn wahrend der Probenverarbeitung ein Fehler beim NeuMoDx™ System festgestellt
und die Probenverarbeitung abgebrochen wird. In diesem Fall wird ein erneuter Test empfohlen.
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Das Ergebnis Unresolved (Offen) wird ausgegeben, wenn kein Ziel detektiert wird und keine Amplifikation von HSV-1-DNA, HSV-2-DNA oder SPC1
stattfindet, was auf ein mogliches Versagen des Reagens oder das Vorhandensein von Inhibitoren hinweist. In diesem Fall kann in einem ersten
Schritt ein erneuter Test durchgefiihrt werden. Schlagt ein Wiederholungstest fehl, kann eine verdinnte Probe verwendet werden, um die
Auswirkungen einer Probeninhibition zu mildern (siehe Abschnitt ,.Einschrankungen” fir weitere Anweisungen).

Siehe Bedienerhandbuch des NeuMoDx 288 Molecular System (PN: 40600108) oder des NeuMoDx 96 Molecular System (PN: 40600317) f fur eine
Liste von Fehlercodes im Zusammenhang mit ungliltigen Ergebnissen.

LEISTUNGSDATEN?11.12.16

Analytische Sensitivitat - Nachweisgrenze!?

Die analytische Sensitivitat des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay wurde durch Testen einer Verdinnungsreihe des EDX HSV-1 Verification Panel
(Exact Diagnostics) und des HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) in HSV-1/HSV-2 negativen Plasmaproben charakterisiert, um die
Nachweisgrenze(LoD) auf den NeuMoDx™ Systems zu bestimmen. Die LoD wurde als der néchstliegende, experimentell bestimmte Zielwert
definiert, der Uber der mittels Probit-Analyse mit 95%-Konfidenzintervall (KI) ermittelten Konzentration liegt. Die Studie wurde Uber 3 Tage an
mehreren Systemen mit mehreren Chargen von NeuMoDx™Reagenzien durchgefiihrt. Jedes System verarbeitete 42 Replikate in jeder
Verdunnungsstufe (positive Proben) und 8 Replikate fur negative Proben pro Tag. Die Nachweisraten sind in Tabelle 2 und 3 dargestellt.

Tabelle 2: Positive Nachweisraten flr die LoD-Bestimmung des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

HSV-1 HSV-2
Zielkonzentration | Zielkonzentration Ah;ahl Anzahl . Zielkonzentration | Zielkonzentration A.nz_ahl Anzahl .
. ] gultiger . Nachweisrate . ] gultiger o Nachweisrate
[Kopien/mL] | [logso Kopien/mL] Tests Positive [Kopien/mL] | [logio Kopien/mL] Tests Positive
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%

Die LoD des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay wurde mittels Probit-Analyse auf 114 Kopien/mL (2.05 logio Kopien/mL) (95%-Konfidenzintervall)
festgelegt: 93.5 bis 133.7 Kopien/mL) fiir HSV-1 und 56 Kopien/mL (1.75 logio Kopien/mL) (95%-Konfidenzintervall: 44.7 bis 66.2 Kopien/mL) fur
HSV-2.

Die LoD-Konzentration (114 Kopien/mL) von HSV-1 wurde mittels Hit-Rate-Analyse von Isolaten aus verschiedenen geografischen Gebieten
bestatigt: Asien, Europa, Afrika und Nordamerika (Tabelle 3).

Tabelle 3: Hit-Rate-Analyse bei verschiedenen geografischen HSV-1-Isolaten zur Bestatigung der unteren Nachweisgrenze.
Getestetes Konzentrationsniveau: 114 Kopien/mL.

Geog;if;zg hes Gultige Tests Nacr;grz\g/:r:]sene Nachweisrate

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

Analytische Sensitivitat - Untere Bestimmungsgrenze (LLoQ) und obere Bestimmungsgrenze (ULoQ)3

Die untere Bestimmungsgrenze (LLoQ) und die obere Bestimmungsgrenze (ULoQ) sind definiert als die niedrigste Zielkonzentration und die obere
Zielkonzentration, bei der eine >95%ige Detektion erreicht wird UND der TAE < 1.0 ist. Um die LLoQ und ULoQ zu bestimmen, wurde der analytische
Gesamtfehler (TAE) fur jede der HSV-1- und HSV- -2 Zielkonzentrationen berechnet, bei denen nachweislich eine >95%ige Detektion erreicht wird.
Der TAE ist wie folgt definiert:

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

Der Bias ist der absolute Wert der Differenz zwischen dem Mittelwert der berechneten Konzentration und der erwarteten Konzentration. SD
bezieht sich auf die Standardabweichung des quantitativen Werts der Probe.

Die ermittelten Ergebnisse furr die 5 Konzentrationen von HSV-1/HSV-2-Plasmaproben, die in der LLoQ/ULoQ-Studie verwendet wurden, sind in
Tabelle 4 und 5 dargestellt. Auf der Grundlage dieses Datensatzes und der zuvor ermittelten LoD wurden die LLoQ und ULoQ furr HSV-1 auf 114
Kopien/mL (2.05 logio Kopien/mL) und 1.26x10° Kopien/mL (hier naherungsweise 6 logio Kopien/mL) und fiir HSV-2 auf 60 Kopien/mL (1.78 logao
Kopien/mL) und 1.19x10¢ Kopien/mL (hier ndherungsweise 6 logio Kopien/mL) festgelegt.

Tabelle 4: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-1 ULoQ und LLoQ, mit Bias und TAE
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Zielkonz. Zielkonz. Durchschnittskonz. . .
[Kopien/mL] [logio Kopien/mL] [logio Kopien/mL] NERTTEE (1) - EES TAE
1.26x108 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 0.65 141

Tabelle 5: NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-2 ULoQ und LLoQ, mit Bias und TAE

Zielkonz. Zielkonz. Durchschnittskonz.

[Kopien/mL] [logio Kopien/mL] [logio Kopien/mL] NEERTES D) - EES TAE
1.19x108 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

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Studien wurde die LLoQ des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay auf 114 Kopien/mL (2.05 logio Kopien/mL)
fir HSV-1 und 60 Kopien/mL (1.78 logio Kopien/mL) fiir HSV-2 festgelegt. Die ULoQ fiir alle Probentypen betragt 1.26x106 Kopien/mL (6 logio
Kopien/mL) fiir HSV-1 und 1.19x106 Kopien/mL (6 logo Kopien/mL) fiir HSV-2.

Linearitat'

Die Linearitat des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip wurde in Plasma durch die Herstellung einer Verdunnungsreihe mit dem HSV-1 Verification
Panel (Exact Diagnostics) und dem EDX HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) festgelegt. Acht (8) serielle Verdiinnungen von HSV-1/HSV-2-
Panels, hergestellt in HSV-1/HSV-2-negativem Humanplasma, wurden erstellt, um einen Konzentrationsbereich von 6 - 2 logio Kopien/mL
abzudecken.

Die vom NeuMoDx™ System ausgegebenen HSV-1/HSV-2-Testkonzentrationen im Vergleich zu den erwarteten Werten sind auf den Abbildungen
2 und 3 dargestellt.

Linearitat HSV-1
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Abbildung 2: Linearitat des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay fur HSV-1
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Linearitat HSV-2
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Abbildung 3: Linearitat des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay fiir HSV-2

Analytische Spezifizitat — Kreuzreaktivitat!t 12

Die analytische Spezifitdit wurde durch Screening von 22 Organismen, die haufig in Plasmaproben vorkommen, sowie von Spezies, die
phylogenetisch HSV-1 und HSV-2 &hnlich sind, auf Kreuzreaktivitat nachgewiesen. Die Organismen wurden in Pools von 5/6 Organismen prapariert
und in hoher Konzentration getestet. Die getesteten Organismen sind in Tabelle 6 dargestellt. Bei keinem der getesteten Organismen wurde eine
Kreuzreaktivitat beobachtet, was die 100 %ige analytische Spezifitdt des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay bestétigt.

Tabelle 6: Zum Nachweis der analytischen Spezifitat verwendete Erreger

Nicht-Zielorganismen
. . Enterococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
Klebsiella pneumonia . Staphylococcus aureus ) . L
faecalis pneumoniae epidermidis pyogenes
Humanes
Immundefizienz-Virus | Hepatitis-B-Virus Adenovirus Typ 5 Epstein-Barr-Virus | Varicella-Zoster-Virus | Enterovirus 68
1
BK-Virus Humangs Human Herpesvirus Cytomegalovirus HHV-7 HTVL-1
Herpesvirus Typ 6 Typ 8
Humanes
HTVL-2 JC-Virus Sv40 Immundefizienz-
Virus 2

Analytische Spezifizitat — Storsubstanzen, Kommensalenil. 12

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay wurde auf Interferenz in Gegenwart von Nicht-Zielorganismen unter Verwendung derselben
Organismenpools untersucht, die flr die oben in Tabelle 7 aufgefiihrten Kreuzreaktivitatstests vorbereitet wurden. Negatives HSV-1/HSV-2-Plasma
wurde mit den in Gruppen von 4-7 Organismen gepoolten Organismen versetzt und zudem mit HSV-1/HSV-2 in einer Konzentration von 2.47 logzo
Kopien/mL (300 Kopien/mL) versetzt. Es wurden keine signifikanten Interferenzen in Gegenwart dieser Kommensalen beobachtet, wie durch die
minimale Abweichung der Quantifizierung von Kontrollproben, die keine Stérsubstanzen enthielten, gezeigt wurde.

Analytische Spezifizitat — Storsubstanzen, endogene und exogene Substanzen?!. 12

Der NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay wurde in Gegenwart typischer exogener und endogener Stérsubstanzen in klinischem HSV-1/HSV-2-Plasma
evaluiert. Dazu gehdrten anormal hohe Konzentrationen von Blutbestandteilen sowie ubliche Virostatika, die in Tabelle 8 klassifiziert sind. Jede
Substanz wurde zu gescreenter HSV-1/HSV-2-negativer Basematrix 53, die mit 2.47 logio Kopien/mL (300 Kopien/mL) HSV-1/HSV-2 versetzt wurde,
hinzugefuigt und die Proben wurden auf Interferenzen analysiert.

Die durchschnittliche Konzentration und der Bias aller getesteten Substanzen im Vergleich zu Kontrollproben, die mit derselben HSV-1/HSV-2-
Konzentration versetzt waren, sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Keine der exogenen und endogenen Substanzen beeintrachtigte die Spezifitdt des
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Tabelle 7: Interferenzprufung - Exogene Agenzien (Arzneimittelklassifikationen)
Medikamentenna e
Klassifizierung
Pool me
Valganciclovir VIROSTATIKUM
Prednison IMMUNSUPPRESSIVUM
Pool 1 Cidofovir VIROSTATIKUM
Cefotaxim ANTIBIOTIKUM
Mycophenolat- IMMUNSUPPRESSIVUM
Mofetil
Vancomycin ANTIBIOTIKUM
Tacrolimus IMMUNSUPPRESSIVUM
Pool 2 Famotidine HISTAMIN-ANTAGONIST
Valacyclovir VIROSTATIKUM
Leflunomide IMMUNSUPPRESSIVUM
Tabelle 8: Interferenzprufung - Exogene und endogene Agenzien
HSV-1 HSV-2
Endogen (Plasma) Durchschnittskonz. Bias Durchschnittskonz. Bias

logio Kopien/mL

logio Kopien/mL logio Kopien/mL

logio Kopien/mL

Exogen (Arzneimittel)

Triglyceride (500 mg/dL) 3.04 -0.19 251 0.07
Konjugiertes Bilirubin (0.25 g/L) 3.18 -0.18 2.72 0.15
Unkonjugiertes 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
Hamoglobin (2.9 g/L) 2.8 -0.07 2.69 -0.01
Durchschnittskonz. Bias Durchschnittskonz. Bias

logio Kopien/mL

logio Kopien/mL logio Kopien/mL

logio Kopien/mL

Pool 1: Valganciclovir, Prednison, Cidofovir,
Cefotaxim, Mycophenolat-Mofetil

2.16

0.33 2.18

0.35

Pool 2: Vancomycin, Tacrolimus,
Famotidin, Valacyclovir, Leflunomid

2.53

0.32 2.44

0.56

Wiederholbarkeit und laborinterne Prézision?s

Die Prazision des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip wurde bestimmt, indem 2 Replikate eines Dreierpanels von HSV-1/ HSV-2-Proben, die
zweimal taglich mit HSV-1- oder HSV-2-Plasmid prépariert wurden, mit einem NeuMoDx™ 96 Systemiiber 20 Tage getestet wurden. Die Prézision
innerhalb der Serie und innerhalb des Tages wurde charakterisiert, und die Gesamtstandardabweichung wurde mit < 0.30 logio Kopien/mL
bestimmt. Es wurde eine ausgezeichnete Prazision tiber Tage und Serien hinweg nachgewiesen, wie in Tabelle 9 dargestellt. Die Prézision zwischen
den Bedienpersonen wurde nicht charakterisiert, da die Bedienperson bei der Verarbeitung der Proben mit dem NeuMoDx™ System keine

signifikante Rolle spielt.
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Tabelle 9: Laborinterne Prézision - NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay auf NeuMoDx Systemen 96
SD innerhalb Zwischen SD insgesamt
Probe SD Wiederholbarkeit SD zwischen Serien (log10 des Tages Tagen (Iog10 (innerhalb des
(log10 Kopien/mL) Kopien/mL) (log10 Kg en /r?1L) Labors) (log10
Kopien/mL) P Kopien/mL)
HSV-1
5.5 logio 0.18 0.00 0.18 0.10 0.20
Kopien/mL
4.5 logo 0.16 0.10 0.19 0.00 0.19
Kopien/mL
3.0 logu 0.19 0.09 0.21 0.10 0.23
Kopien/mL
HSV-2
5710010 0.14 0.05 0.15 0.07 0.16
Kopien/mL
4.7 |Oglo
Kopien/mL 0.11 0.00 0.11 0.07 0.13
3.110gso 0.16 0.13 0.20 0.00 0.20
Kopien/mL

Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge!®

Die Reproduzierbarkeit zwischen Chargen des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip wurde unter Verwendung von drei verschiedenen Chargen
von NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strips bestimmt. Ein Viererpanel von HSV-1 und HSV-2, das mit dem HSV-1 Verification Panel (Exact
Diagnostics) oder dem EDX HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) vorbereitet wurde, wurde zur Bewertung der Leistung auf einem
NeuMoDx™ 96 Molecular System in funf separaten Laufen verwendet. Die Variation innerhalb und zwischen Chargen wurde analysiert und die
Ergebnisse, als Standardabweichung zwischen Chargen ausgedriickt, sind in Tabelle 10 dargestellt. Die gréRte Standardabweichung betrug 0.26
logio Kopien/mL. Es wurde eine gleichwertige Leistung zwischen den Chargen nachgewiesen, da die SD aller Panelelemente innerhalb der
Toleranzspezifikation lag (SD Reproduzierbarkeit < 0.3 logio Kopien/mL).

Tabelle 10: Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge — NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

SD
SD zwischen SD innerhalb der . SD
Probe Wiederholbarkeit Tagen Charge (log10 e2 zwsc;snig:/ar;gsn (oY Reproduzierbarkeit
(log10 Kopien/mL) (log10 Kopien/mL) P (log10 Kopien/mL)
Kopien/mL)
HSV-1
5
1.26 x10 0.12 0.22 0.25 0.00 0.25
Kopien/mL
4
1.26 x10 0.16 0.19 0.25 0.00 0.25
Kopien/mL
300 Kopien/mL 0.18 0.17 0.25 0.00 0.25
HSV-2
1.26 x10°
Kopien/mL 0.13 0.12 0.17 0.00 0.18
1.26 x10*
Kopien/mL 0.77 0.10 0.13 0.00 0.13
300 Kopien/mL 0.21 0.12 0.24 0.00 0.24

Reproduzierbarkeit von Instrument zu Instrument?5

Die Reproduzierbarkeit des NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip zwischen Instrumenten wurde mit drei verschiedenen Systemen (ein NeuMoDx™
288 Molecular System und zwei NeuMoDx™ 96 Molecular System) bestimmt. Ein Viererpanel von HSV-1/ HSV-2, das mit dem HSV-1 Verification
Panel (Exact Diagnostics) oder dem EDX HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) vorbereitet wurde, wurde zur Bewertung der Leistung
verwendet. Die Tests wurden 5 Tage lang auf den Systemen durchgefuhrt. Die Variation innerhalb eines Tages und zwischen den Systemen wurde
charakterisiert, und die Gesamtstandardabweichung wurde mit < 0.30 logio Kopien bestimmt. Es wurde eine gleichwertige Leistung zwischen den
Systemen nachgewiesen, da die SD bei der Quantifizierung aller Panelelemente innerhalb der Toleranzspezifikation lag (Tabelle 11).

NeuMoDx Molecular, Inc. 202400-2.0/04  2022/09/26

S. 14 von 16



& NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

NeuMoDx GEBRAUCHSANWEISUNG 202400
Tabelle 11: Reproduzierbarkeit von Instrument zu Instrument — NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
D . . D zwischen
Wiederrswlbarkeit DA DI ICES Syiteme;c(lsglo SP .
Probe Tagen (log10 Systems (log10 - Reproduzierbarkeit
(I_oglO Kopien/mL) Kopien/mL) NGB (log10 Kopien/mL)
Kopien/mL)
HSV-1
1.26 x10° Kopien/mL 0.25 0.04 0.26 0.13 0.29
1.26 x10* Kopien/mL 0.26 0.08 0.28 0.07 0.28
300 Kopien/mL 0.19 0.08 0.21 0.08 0.23
HSV-2
1.26 x10° Kopien/mL 0.15 0.16 0.22 0.00 0.22
1.26 x10% Kopien/mL 0.14 0.18 0.23 0.08 0.24
300 Kopien/mL 0.14 0.20 0.25 0.00 0.25
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