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202400 NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

OPREZ: samo za izvoz u SAD

Za in vitro dijagnosti¢ku uporabu sa sustavima NeuMoDx™ 288 i NeuMoDx™ 96
Molecular System
Prije upotrebe proizvoda potrebno je paZljivo procitati ove upute. Upute proizvoda potrebno je tocno slijediti.

I:E Pouzdanost rezultata ispitivanja ne moZe se jamciti u sluc¢aju odstupanja od uputa navedenih u ovim uputama proizvoda.

Detaljnije upute potraZite u korisnickom prirucniku za sustav NeuMoDx™ 288 Molecular System; br. dijela 40600108
Detaljnije upute potraZite u korisnickom prirucniku za sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System; br. dijela 40600317

NAMIJENA

Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay automatizirani je in vitro test na temelju amplifikacije nukleinske kiseline za kvantifikaciju i
diferencijaciju DNK virusa herpesa simpleksa tipa 1 (HSV-1, humani alfaherpesvirus 1) i/ili DNK virusa herpesa simpleksa tipa 2 (HSV-2, humani
alfaherpesvirus 2) u plazmi s EDTA kod imunokompromitiranih pacijenata nakon transplantacije.’?

Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay koje se izvodi na sustavu NeuMoDx™ 288 Molecular System i sustavu NeuMoDx™ 96 Molecular System
obuhvaca automatiziranu ekstrakciju DNK radi izolacije ciljnih nukleinskih kiselina iz ispitka te PCR u stvarnom vremenu koji cilja dvije vrlo
konzervirane regije u genomima virusa tipa HSV-1 i HSV-2.

Ispitivanje je namijenjeno za pomo¢ u praéenju razina DNK virusa tipa HSV-1 i/ili HSV-2 u plazmi s EDTA. Ispitivanje je namijenjeno za uporabu u
kombinaciji s klinickom slikom i drugim laboratorijskim markerima napretka bolesti za klinicko zbrinjavanje i praéenje infekcija virusom tipa HSV-1
i/ili HSV-2.

Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay nije namijenjeno za uporabu kao test probira na prisutnost DNK virusa tipa HSV-1/HSV-2 u krvi ili
krvnim pripravcima.

Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay hamijenjeno je za uporabu od strane obucenog osoblja klini¢kog laboratorija koje je posebno obuéeno
i osposobljeno za tehnike PCR-a u stvarnom vremenu i in vitro dijagnosti¢ke postupke i/ili rad na sustavima NeuMoDx™ Molecular System.
Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay nije hamijenjeno za samotestiranje ili uporabu na mjestima pruZanja zdravstvene skrbi.

SAZETAK | OBJASNJENJE

Za pripremu plazme moZe se upotrebljavati humana puna krv prikupljena u sterilne epruvete za prikupljanje krvi koje sadrzavaju EDTA kao
antikoagulacijsko sredstvo ili u epruvete za pripremu plazme (Plasma Preparation Tube, PPT). Kako bi se zapocelo testiranje, plazma u primarnoj ili
sekundarnoj epruveti za ispitak kompatibilnoj sa sustavom NeuMoDx™ System postavlja se na sustav NeuMoDx™ System u predvideni nosac
epruveta za ispitke za pocetak automatizirane obrade.

Alikvot ispitka plazme volumena 550 pl mijesa se s puferom NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 i sustav NeuMoDx™ System automatski izvodi sve korake
potrebne za ekstrakciju ciljne nukleinske kiseline, pripremu izolirane DNK za PCR amplifikaciju u stvarnom vremenu i, ako su prisutni, amplifikaciju
i detekciju produkata amplifikacije. Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ukljucuje kontrolu obrade uzorka (Sample Process Control, SPC1)
DNK za pomo¢ s pra¢enjem prisutnosti potencijalno inhibirajuéih tvari, kao i pogreSaka sustava NeuMoDx™ System ili reagensa koje se mogu
dogoditi tijekom postupaka ekstrakcije i amplifikacije.

Infekcije virusom tipa HSV-1 i HSV-2 uobicajene su infekcije diljem svijeta. U Sjedinjenim Americkim DrZzavama seroprevalencije virusa tipa HSV-1
i HSV-2 iznose 58 % odnosno 17 %. Ovi tipovi virusa prenose se izravnim kontaktom s inficiranom koZom ili inficiranim sekretom. Do prijenosa moze
doéi tijekom razdoblja subklini¢kog 3irenja virusa kada simptomi nisu prisutni.>*

Kod imunokompetentnih odraslih osoba i HSV-1 i HSV-2 uzrokuju razli¢ite primarne infekcije koje zahvadaju mukokutane povrsine. Sindromi se
medusobno preklapaju, ali HSV-1 obi¢no uzrokuje orolabijalni herpes, dok HSV-2 uzrokuje anogenitalne bolesti. Oba sindroma karakteriziraju bolni,
ulcerozni mjehuriéi na koZi i mukoznim membranama zahvacene regije. Nakon primarne infekcije, HSV-1 i HSV-2 razvijaju latentnu infekciju
senzornih neurona ganglija. Ponovna aktivacija latentnog virusa dovodi do ponavljaju¢e mukokutane bolesti. Teska bolest uzrokovana virusom tipa
HSV-1 ili HSV-2 nije uobicajena kod imunokompetentnih odraslih osoba. Medutim, mogu se javiti vazni neuroloski sindromi kao $to su Bellova
paraliza, meningitis i encefalitis, koji se povezuju sa znacajnim morbiditetom i mortalitetom ako se ne lijeCe odmah. Imunokompromitirani pacijenti
s bolesti uzrokovanom HSV-om najcesce razviju jedan od gore opisanih mukokutanih sindroma koji proizlaze iz ponovne aktivacije latentne
infekcije.>**

Kod imunokompromitiranih osoba postoji rizik i od lokalnog Sirenja bolesti (npr. HSV ezofagitis) i diseminirane infekcije. Diseminirana infekcija
HSV-om koja obuhvaéa nepovezane visceralne organe povezana je s vrlo visokim mortalitetom, osobito kod hepatitisa uzrokovanog HSV-om.>**

NACELA POSTUPKA

Za izvodenje analize kod ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay na sustavu NeuMoDx™ System upotrebljavaju se testne trake
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, kalibratori NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator, kontrole NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control, pufer NeuMoDx™
Lysis Buffer 1 i NeuMoDx™ reagensi za op¢u uporabu. Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/ 2 Quant Assay kombinira automatiziranu ekstrakciju DNK,
amplifikaciju i detekciju izvodenjem PCR-a u stvarnom vremenu. Ispitci plazme u primarnim ili sekundarnim epruvetama za ispitke kompatibilnima
sa sustavom NeuMoDx™ System postavljaju se u nosac epruveta za ispitke koji se zatim postavlja na sustav NeuMoDx™ System radi obrade. Nije
potrebna dodatna intervencija korisnika.
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Za automatsko provodenje lize stanica i ekstrakcije DNK te za uklanjanje inhibitora sustavi NeuMoDx™ System koriste se kombinacijom topline,
litickog enzima i ekstrakcijskih reagensa. Mikrosfere s magnetskim afinitetom hvataju oslobodene nukleinske kiseline. Mikrosfere s vezanim
nukleinskim kiselinama postavljaju se u ulozak NeuMoDx™ Cartridge, gdje se nevezane komponente koje nisu dio DNK ispiru s pomocu reagensa
NeuMoDx™ Wash Reagent, a vezana DNK se eluira s pomocu reagensa NeuMoDx™ Release Reagent. Sustavi NeuMoDx™ System zatim
upotrebljavaju eluiranu DNK za rehidraciju patentiranih reagensa za amplifikaciju osusenih zamrzavanjem proizvodaca SENTINEL CH. S.p.A. koji
sadrzavaju sve elemente neophodne za PCR amplifikaciju ciljnih sekvenci specifi¢nih za HSV-1/HSV-2 i ciljne sekvence za SPC1. Nakon rekonstitucije
liofiliziranih reagensa za PCR sustav NeuMoDx™ System pipetira pripremljenu mjesavinu spremnu za PCR u uloZzak NeuMoDx™ Cartridge.
Amplifikacija i detekcija kontrolnih i ciljnih (ako su prisutne) DNK sekvenci odvija se u podruéju PCR komore uloska NeuMoDx™ Cartridge. UloZzak
NeuMoDx™ Cartridge takoder je osmisljen da zadrzi amplikon nakon PCR-a u stvarnom vremenu i na taj nacin gotovo ukloni rizik od kontaminacije
nakon amplifikacije.

Ciljne sekvence genoma za testnu traku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip su geni US6 i UL45 za virus tipa HSV-1 te geni US6 i UL30 za virus tipa
HSV-2. Amplificirane ciljne sekvence detektiraju se u stvarnom vremenu s pomocu kemijskog protokola na temelju proba za hidrolizu (obi¢no se
naziva TagMan® kemijski protokol) u kojem se upotrebljavaju fluorogene oligonukleotidne molekularne probe specificne za amplikone
odgovarajucih ciljnih sekvenci. TagMan® probe sastoje se od fluorokroma kovalentno vezanog na 5’ kraj oligonukleotidne probe i prigusivaca na 3’
kraju. Dok je proba netaknuta, fluorokrom i prigusivac nalaze se u blizini, zbog ¢ega molekula prigusivaca prigusuje fluorescenciju koju fluorokrom
emitira putem Foérsterova prijenosa rezonantne energije (Forster Resonance Energy Transfer, FRET). TagMan® probe osmisljene su za sparivanje
unutar regije DNK amplificirane odredenim kompletom pocetnica. Kako DNK polimeraza Taq produzuje pocetnicu i sintetizira novi lanac, 5° do
3’ egzonukleazna aktivnost DNK polimeraze Taq degradira probu sparenu s predloskom. Degradacijom probe oslobada se fluorokrom i prekida se
njegova neposredna blizina prigusivacu, ¢ime se zbog FRET-a prevladava ucinak prigusivanja i omogucava fluorescentna detekcija fluorokroma.
Dobiveni fluorescentni signal detektiran u kvantitativnom PCR termocikleru sustava NeuMoDx™ System izravno je proporcionalan oslobodenom
fluorokromu i moze se korelirati s koli¢éinom prisutne ciljne sekvence DNK.®

TagMan® probe oznacene fluorokromima na 5’ kraju i prigusivac¢ima na 3’ kraju upotrebljavaju se za detekciju DNK virusa tipa HSV-1, DNK virusa
tipa HSV-2 i DNK SPC1. Softver sustava NeuMoDx™ System prati fluorescentni signal koji emitiraju TagMan® probe na kraju svakog ciklusa
amplifikacije. Kada amplifikacija zavrsi, softver sustava NeuMoDx™ System analizira podatke i izvje$tava kona¢ni rezultat (POSITIVE (POZITIVNO) /
NEGATIVE (NEGATIVNO) / INDETERMINATE (NEODREDENO) / UNRESOLVED (NERAZRIJESENO) / NO RESULT (NEMA REZULTATA)). Ako je rezultat
pozitivan i izraCunata koncentracija je unutar granica odredivanja, softver sustava NeuMoDx™ System takoder daje kvantitativnu vrijednost koja
se odnosi na uzorak ili izvjestava ako je izracunata koncentracija izvan linearnog raspona.

REAGENSI / POTROSNI MATERIJAL

Isporuceni materijal

REF. Sadriaj Te'sto.v? !)o Testt.)va !)o
jedinici pakiranju
Testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
202400 Reagensi za PCR osuseni zamrzavanjem koji sadrZavaju TagMan® probe i pocetnice 16 %6
specificne za HSV-1, TagMan® probe i pocetnice specificne za HSV-2 te TagMan® probe i
pocetnice specificne za SPC1.

Reagensi i potrosni materijal koji su potrebni, ali nisu isporuceni (mogu se naruciti zasebno od tvrtke NeuMoDx)

REF. Sadrzaj

Plocica NeuMoDx™ Extraction Plate

1002
00200 Suhe paramagnetske Cestice, liticki enzim i kontrole obrade uzorka.

Kalibratori NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator

800900
Setovi suhih kalibratora za HSV-1 i HSV-2 visoke i niske razine za jednokratnu upotrebu za utvrdivanje standardne krivulje.

Kontrole NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control
900901 Setovi suhih pozitivnih kontrola i negativnih kontrola za HSV-1 i HSV-2 za jednokratnu upotrebu za utvrdivanje svakodnevne
valjanosti ispitivanja NeuMoDx™ HSV-1/ 2 Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Vrici s filtrima (300 pl) Hamilton CO-RE

235905 Vrsci s filtrima (1000 pl) Hamilton CO-RE

Pojedinosti o reagensima i potroSnom materijalu potraZite u odgovaraju¢im uputama
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Potrebni instrumenti
Sustav NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF. 500100) ili sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF. 500200).
Inadica softvera NeuMoDx System Software 1.9.2.6 ili novija.

UPOZORENJA | MJERE OPREZA

Testna traka NeuMoDx™ HSV 1/ 2 Quant Test Strip namijenjena je samo za in vitro dijagnosti¢ku uporabu sa sustavima NeuMoDx™ System.
Prije izvodenja testa procitajte sve upute u uputama za komplet.

Ne upotrebljavajte reagense ili potrosni materijal nakon navedenog datuma isteka roka trajanja.

Ne upotrebljavajte reagense ako je zastitna folija potrgana ili ako je pakiranje oste¢eno po dolasku.

Ne upotrebljavajte potro$ni materijal ili reagense ako je zastitna vrecica otvorena ili osteé¢ena pri dolasku.

Nemojte mijesati s reagensima za amplifikaciju iz drugih komercijalnih kompleta.

Za jednokratnu uporabu. Sve testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip ¢uvajte u njihovim aluminijskim omotima na mjestu zasticenom
od svjetlosti i vlage.

Valjana kalibracija testa dobivena obradom kalibratora visoke i niske razine iz kalibratora NeuMoDx™ HSV-1/ 2 Calibrator (REF. 800900) mora
biti dostupna prije dobivanja rezultata testa za klinicke uzorke.

Kontrole NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control (REF. 900901) moraju se obraditi svaka 24 sata tijekom testiranja s pomocu testne trake
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip.

Minimalni volumen ispitka ovisi o veli¢ini epruvete, nosacu za ispitke i volumenu ispitka kako je navedeno u nastavku. Volumen manji od
navedenog minimuma moze rezultirati pogreskom ,Quantity Not Sufficient” (Nedovoljna kolic¢ina).

Uporaba ispitaka koji su se ¢uvali pri neprikladnim temperaturama ili dulje od navedenog vremena pohrane moZe dati nevazece ili pogresne
rezultate.

Izbjegavajte kontaminaciju svih reagensa i potrosnih materijala mikroorganizmima i deoksiribonukleazama (DNaza). U slucaju upotrebe
sekundarnih epruveta za ispitke preporucuje se upotreba sterilnih jednokratnih pipeta za prijenos bez DNaze. Za svaki ispitak upotrijebite novu
pipetu.

Kako biste izbjegli kontaminaciju, ne rukujte uloSkom NeuMoDx™ Cartridge i ne rastavljajte ga nakon amplifikacije. Nemojte vaditi uloske
NeuMoDx™ Cartridge iz spremnika za bioloski opasan otpad (NeuMoDx™ 288 Molecular System) ili kosa za bioloski otpad (NeuMoDx™ 96
Molecular System) ni u kojem slucaju. UloZzak NeuMoDx™ Cartridge osmisljen je za sprjeCavanje kontaminacije.

U slucajevima kada se u laboratoriju provode i PCR testovi na otvorenim epruvetama potreban je oprez kako ne bi doslo do kontaminacije
testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, dodatnog potro$nog materijala i reagensa potrebnih za testiranje, osobne zastitne opreme
poput rukavica i laboratorijskih kuta te sustava NeuMoDx™ System.

Pri rukovanju reagensima i potrosnim materijalom NeuMoDx™ potrebno je nositi Ciste nitrilne rukavice bez pudera. Pazite da ne dodirujete
gornju povrsinu uloska NeuMoDx™ Cartridge, povrsinu folije testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip ili plocice
NeuMoDx™ Extraction Plate te gornju povrsinu spremnika pufera NeuMoDx™ Lysis Buffer 1; pri rukovanju potro$nim materijalom i reagensima
smiju se dodirivati samo bocne povrsine.

Sigurnosno-tehnicki listovi (Safety Data Sheets, SDS) dostupni su (prema potrebi) za svaki reagens na www.neumodx.com/client-resources.

Okomita crta na margini teksta naznacuje promjene u usporedbi s prethodnom inacicom uputa.
Nakon izvodenja testa temeljito operite ruke.
Ne pipetirajte ustima. Nemojte pusiti, piti ni jesti u podruéjima u kojima se rukuje ispitcima ili reagensima.

Ispitcima uvijek rukujte kao da su infektivni te u skladu sa sigurnim laboratorijskim postupcima poput onih opisanih u Standard on Bloodborne
Pathogens agencije OSHA.” Za materijale koji sadrzavaju ili za koje se sumnja da sadrzavaju infektivne agense trebali biste primjenjivati razinu
biologke sigurnosti 2% ili druge odgovarajuce prakse za biolodku sigurnost®*°.

OdloZite nekoristene reagense i otpad u skladu s drZzavnim, saveznim, pokrajinskim i lokalnim propisima. Pridrzavajte se preporuka navedenih
u sigurnosno-tehni¢kom listu (Safety Data Sheet, SDS).

POHRANA, RUKOVANIJE | STABILNOST PROIZVODA

Testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip stabilne su u primarnom pakiranju na temperaturi od 15 do 30 °C do datuma isteka roka
trajanja navedenog na oznaci proizvoda.

Testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip postavljena na sustav NeuMoDx™ System stabilna je 32 dana; softver sustava NeuMoDx™ System
zatraZit ¢e uklanjanje testnih traka koje su se upotrebljavale na sustavu NeuMoDx™ System dulje od 32 dana te ce biti potrebno otvoriti nove testne
trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip (izvaditi trake iz vrecice) i postaviti ih na sustav NeuMoDx™ System. Nemojte uklanjati aluminijsku foliju s
trake tijekom njezina postavljanja na nosac testnih traka.

Kalibratori i kontrole NeuMoDx™ HSV1/2 nisu infektivni, ali treba ih odloZiti u laboratorijski bioloski opasan otpad nakon uporabe jer ¢e
sadrzavati ciljni materijal koji moZe uzrokovati kontaminaciju ako se s njime ne postupa ispravno.
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PRIKUPLJANJE, PRIJEVOZ | POHRANA ISPITAKA

1.
2.
3.

8.
9.

Rukujte svim ispitcima kao da mogu prenijeti infektivne agense.

Nemojte zamrzavati punu krv ili ispitke plazme pohranjene u primarnim epruvetama.

Za pripremu ispitaka plazme punu krv treba prikupiti u sterilne epruvete uz primjenu antikoagulansa EDTA. PridrZavajte se uputa proizvodaca
epruvete za prikupljanje ispitka.

Puna krv prikupljena u gore navedenim proizvodima moze se ¢uvati i/ili prenositi do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C prije pripreme
plazme. Priprema uzoraka treba se izvoditi u skladu s uputama proizvodaca.

Pripremljena plazma moZe se pohraniti na sustavu NeuMoDx™ System do 24 sata prije obrade. Ako je potrebno dodatno vrijeme pohrane,
preporucuje se stavljanje ispitaka u hladnjak ili zamrzavanje u obliku sekundarnih alikvota.

Pripremljeni ispitci plazme do testiranja moraju biti pohranjeni na temperaturi od 2 do 8 °C najviSe 8 dana i na sobnoj temperaturi najvise
24 sata.

Pripremljeni ispitci mogu se pohraniti na temperaturi <—20°C do 8 tjedana prije obrade; uzorci ne bi trebali proci vise od 2 ciklusa
zamrzavanja/odmrzavanja prije uporabe:

a.  Ako su uzorci zamrznuti, ostavite ih da se prije testiranja u potpunosti odmrznu dok ne dosegnu sobnu temperaturu
(15— 30 °C); promijesajte na vorteks mijesalici za dobivanje ravhomjerno raspodijeljenog uzorka.

b.  Nakon odmrzavanja uzoraka testiranje treba provesti u roku od 24 sata.
Ako se ispitci otpremaju, treba ih pakirati i oznaditi u skladu s primjenjivim drzavnim i/ili medunarodnim propisima.

Jasno oznacite ispitke i naznadite da su ispitci za testiranje na HSV-1 i/ili HSV-2.

10. Nastavite s odjeljkom Priprema za test.

SaZetak cjelokupnog postupka izvodenja ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay prikazan je u nastavku na slici 1.
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Postavite traZzeni potroSni materijal ako to
od vas zatrazi softver sustava NeuMoDx™

NeuMoDx Molecular, Inc.

1ZVODENIJE ISPITIVANJA NEUMODX™
HSV 1/2 QUANT ASSAY

Postavite reagense specificne za test

Quant Test Strip

Obrada kompleta
kalibratora
NeuMoDx™

HSV 1/2
Calibrators

Jesu li
kalibratori
valjani?

Obrada kompleta
kontrola
NeuMoDx™
HSV 1/2 External

Controls

Jesu li
kontrole
valjane?

l“

o pufer NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
e testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2

Ponoviti svakih 90 dana
ILI prilikom upotrebe
nove serije testnih traka
NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Assay

Ponoviti svaka
24 sata

OBRADA RUTINSKIH UZORAKA

Slika 1: tijek rada izvodenja ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Priprema za test

Za uzorke plazme, ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay moZe se izvoditi izravno iz primarnih epruveta za prikupljanje krvi ili iz alikvota
ispitaka u sekundarnim epruvetama.

1.

Nalijepite naljepnicu s crticnim kodom na epruvetu za ispitak kompatibilnu sa sustavom NeuMoDx™ System. Primarna epruveta za
prikupljanje krvi moZe se oznaditi i postaviti izravno na odgovarajuéi nosa¢ epruveta za ispitke nakon centrifugiranja prema uputama
proizvodaca.

Ako ispitak plazme testirate u primarnoj epruveti za prikupljanje, postavite epruvetu oznacenu crti¢nim kodom u nosac epruveta za ispitke i
pobrinite se da uklonite &ep prije postavljanja na sustav NeuMoDx™ System. Minimalni volumeni iznad sloja gela / leukocita i trombocita
definirani su u nastavku i bit ¢e zadovoljeni ako se ispitci prikupe i obrade u skladu s uputama proizvodaca epruveta. Radni ucinak nije
zajamcen za ispitke koji su prikupljeni nepravilno.

Za uzorke plazme u sekundarnoj epruveti, prenesite alikvot ispitka u epruvetu za ispitak s crticnim kodom kompatibilnu sa sustavom
NeuMoDx™ System u skladu s volumenima definiranima u nastavku:

Nosac epruvete za ispitak Velicina epruvete Minimalni potreban volumen ispitka

Nosac epruveta za ispitke za

32 epruvete promjer 11 — 14 mm, visina 60 — 120 mm 750 pl
Nosaé ispitk:
osac epruveta za ispitke za promjer 14,5 — 18 mm, visina 60 — 120 mm 1100 pl
24 epruvete
Nosac epruveta za ispitke malog epruveta od 1,5 ml za mikrocentrifugu sa 650 ul
volumena stozastim dnom i

Rad sustava NeuMoDx™ System
Detaljnije upute potraZite u korisnickim prirucnicima za sustave NeuMoDx™ 288 Molecular System i 96 Molecular System (br. dijelova 40600108 i 40600317)

1. Ucitajte nalog za test u sustav NeuMoDx™ System u skladu sa Zeljenom vrstom epruvete.

2. Aluminijske vrecice testnih traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip zarezite na mjestu naznatenom boénim urezima.

3. Trake izvadite iz vredica netom prije upotrebe.

4. Prije upotrebe vrecica uvijek provjerite jesu li one dobro zatvorene te nalazi li se u njima vrecica sa sredstvom za isusivanje. Upotrebljavajte
samo neoStecene vrecice.

5. OdloZite aluminijske vrecice i njihov sadrZaj u otpad ako je vrecica sa sredstvom za isuSivanje promijenila boju iz narancaste u zelenu.

6. Popunite jedan ili vise nosata NeuMoDx™ System Test Strip carrier testnim trakama NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip i s pomocu zaslona
osjetljivog na dodir postavite nosace testnih traka u sustav NeuMoDx™ System.

7. Ako vas softver sustava NeuMoDx™ System to zatraZi, u nosace potrosnog materijala sustava NeuMoDx™ System dodajte potreban potrosni
materijal i s pomocu zaslona osjetljivog na dodir postavite nosace u sustav NeuMoDx™ System.

8. Ako vas softver sustava NeuMoDx™ System to zatraZi, zamijenite reagense NeuMoDx™ Wash Reagent i NeuMoDx™ Release Reagent te prema
potrebi ispraznite otpad od ispiranja, spremnik za bioloski opasan otpad (samo za sustav NeuMoDx 288 Molecular System), ko$ za otpad za
vrske (samo za sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System) ili koS za bioloski otpad (samo za sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System).

9. Ako softver sustava NeuMoDx™ System to od vas zatrazi, prema potrebi obradite kalibratore (REF. 800900) i/ili vanjske kontrole (REF. 900901).
Dodatne informacije o kalibratorima i kontrolama moZete pronadi u odjeljku Obrada rezultata.

10. Postavite epruvetu/e s kalibratorom/kontrolom u standardni nosac za 32 epruvete i pobrinite se da uklonite ¢epove sa svih epruveta.

11. Postavite nosace epruveta za ispitke na policu za automatsko postavljanje i s pomocu zaslona osjetljivog na dodir postavite nosace u sustav
NeuMoDx™ System. To ¢e pokrenuti obradu ispitaka postavljenih za identificirane testove ako u sustavu postoji valjani nalog za test.
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OGRANICENJA

Testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip moZe se upotrebljavati samo na sustavima NeuMoDx™ System.

Radni uCinak testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip utvrden je za ispitke plazme pripremljene iz pune krvi prikupljene s
antikoagulansom EDTA. Uporaba testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip s drugim vrstama ispitaka nije procijenjena i radne znacajke
testa za druge vrste ispitaka nisu poznate.

Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ne smije se upotrebljavati s uzorcima heparinizirane humane krvi.

Buduci da detekcija DNK tipa virusa HSV-1 i/ili HSV-2 ovisi o broju organizama prisutnih u uzorku, pouzdani rezultati ovise o propisnom
prikupljanju, rukovanju i skladistenju ispitaka.

Pogresni rezultati mogu se javiti zbog nepropisnog prikupljanja, rukovanja i skladistenja ispitaka, tehnicke pogreske ili zamjene epruveta za
ispitke. Dodatno, lazno negativni rezultati mogu se javiti jer je broj virusnih Cestica u uzorku niZi od granice detekcije ispitivanja NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Assay.

Rad na sustavu NeuMoDx™ System ogranicen je na osoblje obuéeno za upotrebu sustava NeuMoDx™ System.

Ako ne dode do amplifikacije ciljnih sekvenci virusa tipa HSV-1, virusa tipa HSV-2 i SPC1, prijavljuje se nevazeci rezultat (Indeterminate
(Neodredeno) ili Unresolved (NerazrijeSeno)) te je potrebno ponoviti test.

Ako dode do pogreske sustava prije dovrSetka obrade uzorka, prijavljuje se rezultat ,No Result” (Nema rezultata) te je potrebno ponoviti test.

Ako ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay ima rezultat Positive (Pozitivno), ali je vrijednost odredivanja izvan granica odredivanja, sustav
NeuMoDx™ System prijavit e je li detektirani DNK virusa tipa HSV-1 i/ili HSV-2 ispod donje granice odredivanja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
iliiznad gornje granice odredivanja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

U slucaju da je detektirani DNK virusa tipa HSV-1 i/ili HSV-2 iznad gornje granice odredivanja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ), ispitivanje
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay moZze se ponoviti s razrijedenim alikvotom originalnog ispitka. Preporucuje se razrjedenje u omjeru 1:100 ili
1:1000 plazmom negativnom na DNK virusa tipa HSV-1 i HSV-2 ili diluensom Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA).
Sustav ¢e automatski izracunati koncentraciju originalnog ispitka na sljedeéi nacin: koncentracija originalnog ispitka = logio (faktor
razrjedivanja) + prijavljena koncentracija razrijedenog uzorka, pod uvjetom da je faktor razrjedivanja ispravno odabran u softveru prije
ponavljanja.

Povremena prisutnost inhibitora PCR-a u plazmi moze uzrokovati pogresku odredivanja sustava; ako do toga dode, preporuca se ponoviti test
s istim ispitkom razrijedenim diluensom Basematrix u omjeru 1:10ili 1:100.

Pozitivan rezultat ne naznacava nuzno prisutnost vijabilnih organizama. Medutim, pozitivan rezultat ukazuje na prisutnost DNK virusa tipa
HSV-1 i/ili HSV-2.

Delecija ili mutacije u konzerviranim regijama koje su ciljane ispitivanjem NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay mogu utjecati na detekciju ili mogu
dovesti do pogresnih rezultata kada se upotrebljava testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip.

Rezultati ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay trebaju se upotrebljavati kao dodatak klinickim opaZanjima i ostalim informacijama koje
su lijeniku dostupne; test nije namijenjen dijagnosticiranju infekcije.

Preporucuje se dobra laboratorijska praksa, ukljucujuéi mijenjanje rukavica izmedu rukovanja ispitcima pacijenata, kako bi se izbjegla
kontaminacija.

OBRADA REZULTATA

Dostupni rezultati mogu se pregledavati ili ispisivati s kartice ,Results” (Rezultati) u prozoru Results (Rezultati) na zaslonu osjetljivom na dodir
sustava NeuMoDx™ System. Rezultate ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay automatski generira softver sustava NeuMoDx™ System
primjenom algoritma odluéivanja i parametara za obradu rezultata navedenih u datoteci definicije ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 (HSV1/2 Assay
Definition File, ADF inacice 4.0.0). Rezultat ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay moZe se prijaviti kao Negative (Negativno), Positive
(Pozitivno) s prijavljenom koncentracijom virusa tipa HSV-1 i/ili HSV-2, Positive (Pozitivno) iznad ULoQ-a, Positive (Pozitivno) ispod LLoQ-a,
Indeterminate (IND) (Neodredeno), Unresolved (UNR) (NerazrijeSeno) ili No Result (NR) (Nema rezultata) na temelju statusa amplifikacije ciljne
sekvence i kontrole obrade uzorka. Rezultati se iskazuju na temelju algoritma koji obraduje rezultate u ADF-u, koji je saZet u nastavku u tablici 1.

Rezultati dobiveni s pomodu testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip trebali bi se tumaciti zajedno s drugim klini¢kim i laboratorijskim
nalazima.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202400_HR-2.0/02 26.9.2022.

Str. 7 od 17



Neu M%x

maolecuiar

NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

UPUTE ZA UPOTREBU

202400

Tablica 1: saZetak tumacenja rezultata ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

Rezultat

HSV-1/HSV-2

Kontrola
obrade uzorka
(Sample Process
Control, SPC1)

Tumacenje rezultata

Positive (Pozitivno) s
prijavljenom
koncentracijom

Amplified (Amplificirano)

2,05 < [HSV-1] < 6,0 logo kopija/ml

Amplified (Amplificirano) ili
Not Amplified (Nije
amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-1
detektirana unutar
kvantitativnog raspona

Amplified (Amplificirano)

1,78 < [HSV-2] < 6,0 log1o kopija/ml

Amplified (Amplificirano) ili
Not Amplified
(Nije amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-2
detektirana unutar
kvantitativnog raspona

gornje granice

of Quantitation, ULoQ]

Positive (Pozitivno), iznad

Amplified (Amplificirano)
[HSV-1] > 6,0 log1o kopija/ml

Amplified (Amplificirano) ili
Not Amplified
(Nije amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-1
detektirana iznad
kvantitativnog raspona

odredivanja [Upper Limit

Amplified (Amplificirano)
[HSV-2] > 6,0 log1o kopija/ml

Amplified (Amplificirano) ili
Not Amplified
(Nije amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-2
detektirana iznad
kvantitativnog raspona

[Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]

Positive (Pozitivno), ispod
donje granice odredivanja

Amplified (Amplificirano)
[HSV-1] < 2,05 log1o kopija/ml

Amplified (Amplificirano) ili
Not Amplified
(Nije amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-1
detektirana ispod
kvantitativnog raspona

Amplified (Amplificirano)
[HSV-2] < 1,78 logio kopija/ml

Amplified (Amplificirano) ili
Not Amplified (Nije
amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-2
detektirana ispod
kvantitativnog raspona

Negative (Negativno)*

Not Amplified (Nije amplificirano)

Amplified (Amplificirano)

DNK virusa tipa HSV-1/
HSV-2 nije detektirana

Svi rezultati ciljne sekvence

(Nema rezultata)

(Nije amplificirano, Otkrivena pogreska sustava, Obrada uzorka prekinuta)

Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed - y
" P . M Y bili su nevazeci; ponovno
(Neodredeno) (Nije amplificirano, Otkrivena pogreska sustava, Obrada uzorka zavrsena) -
testirajte uzorakt
- . Obrada uzorka je
No Result Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted

prekinuta; ponovno
testirajte uzorakt

Unresolved
(Nerazrijeseno)

Not Amplified, No System Error Detected
(Nije amplificirano, Nema uocenih pogresaka sustava)

Svi rezultati ciljne sekvence
bili su nevazedi; ponovno
testirajte uzorakt

*Kao 3to je slucaj s drugim testovima, negativni rezultati ne isklju¢uju infekciju virusom tipa HSV-1 i/ili HSV-2.

tSustav NeuMoDx™ System opremljen je automatskom opcijom Rerun (Ponovna obrada) / Repeat (Ponavljanje) koju krajnji korisnik moze
odabrati kako bi osigurao da se rezultat IND (Neodredeno) / NR (Nema rezultata) / UNR (NerazrijeSeno) automatski ponovno obradi kako bi se
minimizirala kasnjenja u izvjestavanju rezultata.

Izracun testa

1. Zauzorke unutar raspona odredivanja ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay koncentracija DNK virusa tipa HSV-1 i DNK virusa tipa HSV-2
u uzorcima izracunata je s pomodu relativnih pohranjenih standardnih krivulja u kombinaciji s koeficijentima kalibracije.

a.  Koeficijent kalibracije izra¢unava se na temelju rezultata dobivenih kalibratorima NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator koji su obradeni kako
bi se utvrdila valjanost standardne krivulje za odredenu seriju testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, na odredenom sustavu
NeuMoDx™ System za svaku ciljnu sekvencu.

b.  Koeficijent kalibracije ukljucen je u konac¢no odredivanje koncentracije DNK virusa tipa HSV-1 i DNK virusa tipa HSV-2.

2. Rezultati ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay izrazeni su u logio kopija/ml i kopija/ml.

3. Dobiveno odredivanje nepoznatih uzoraka sljedivo je do verifikacijskog panela za HSV-1 i verifikacijskog panela za HSV-2 EDX
(Exact Diagnostics), a oba su kvantificirana digitalnim kapljicnim PCR-om (digital droplet PCR, ddPCR).

Kalibracija testa

Valjana kalibracija na temelju standardne krivulje neophodna je za odredivanje DNK virusa tipa HSV-1 i/ili DNK virusa tipa HSV-2 u ispitcima.
Za dobivanje valjanih rezultata kalibracija testa mora se obaviti i za HSV-1 i za HSV-2 s pomodu kalibratora koje isporucuje tvrtka NeuMoDx™
Molecular, Inc.
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Kalibratori

1. Kalibratori NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator isporucuju se u kompletu (REF. 800900), a sastoje se od osu$enih granula sintetske DNK virusa tipa
HSV-1 i DNK virusa tipa HSV-2 te specifi¢nog pufera.

2. Set kalibratora za HSV-1/HSV-2 treba obraditi sa svakom novom serijom testnih traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, ako se nova
datoteka definicije ispitivanja za HSV-1/HSV-2 ucita na sustav NeuMoDx™ System, ako je trenutacno postavljeni set kalibratora premasio
razdoblje valjanosti (trenuta¢no postavljeno na 90 dana) ili ako je softver sustava NeuMoDx™ System izmijenjen.

3. Softver sustava NeuMoDx™ System obavijestit ¢e korisnika kada treba obraditi kalibratore; nova serija testnih traka ne moze se upotrebljavati
za testiranje dok kalibratori nisu uspjesno obradeni.

4. Ako je potrebno obraditi novi set kalibratora za HSV-1/HSV-2, procitajte sve upute u uputama za kalibratore NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator
prije izvodenja testa.

5. Valjanost kalibracije odreduje se na sljedeci nacin:

a. Obradom seta dvaju kalibratora (visoke i niske razine) za svaku ciljnu sekvencu potrebno je generirati dva koeficijenta kalibracije — jedan
za HSV-1i jedan za HSV-2 — kako bi se utvrdila valjanost za svaku krivulju.

b.  Za dobivanje valjanih rezultata barem 2 od 3 ponavljanja moraju dati rezultate unutar unaprijed definiranih parametara. Nazivna ciljna
vrijednost kalibratora niske razine iznosi 3,12 logio kopija/ml, a nazivna ciljna vrijednost kalibratora visoke razine iznosi
5,12 logio kopija/ml za oba seta kalibratora za HSV-1 i HSV-2.

c.  Koeficijent kalibracije izracunat je kako bi se ispravila o¢ekivana varijacija izmedu serija testnih traka; taj koeficijent kalibracije primjenjuje
se za odredivanje konacne koncentracije virusa tipa HSV-1 i/ili HSV-2.

6. Ako provjera valjanosti nije uspjela za jedan ili oba kalibratora, ponovite obradu neuspjelog/ih kalibratora primjenom nove bocice. U slucaju
neuspjele provjere valjanosti jednog kalibratora, moguce je ponoviti obradu samo neuspjelog kalibratora jer sustav od korisnika ne zahtijeva
ponovnu obradu obaju kalibratora.

7. Ako provjera valjanosti kalibratora ne uspije drugi uzastopni put, obratite se tehnickoj podrsci tvrtke QIAGEN.

Kontrola kvalitete

Lokalni propisi obi¢no navode da je laboratorij odgovoran za postupke kontrole kojima se prati tocnost i preciznost cijelog analitickog postupka te
da mora utvrditi broj, vrstu i uestalost primjene materijala za kontrolu testa s pomocu provjerenih specifikacija radnog ucinka za nemodificirani,
odobreni sustav testa.
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Vanjske kontrole

1. Vanjske kontrole za HSV-1 i HSV-2 (REF. 900901) isporucuje tvrtka NeuMoDx™. Pozitivne kontrole sadrzavaju osusene granule sintetske DNK
virusa tipa HSV-1i HSV-2. Negativna kontrola je pufer.

2. Pozitivne i negativne vanjske kontrole trebaju se obraditi jednom svaka 24 sata. Ako set valjanih vanjskih kontrola ne postoji, softver sustava
NeuMoDx™ System od korisnika ¢e zatraZiti da obradi te kontrole kako bi mogao prijaviti rezultate za uzorak.

3. Ako su potrebne vanjske kontrole, prije izvodenja testa pripremite pozitivne i negativne kontrole kako je navedeno u uputama za vanjske
kontrole za HSV 1/2.

4. S pomocu zaslona osjetljivog na dodir i nosaca epruveta za ispitke postavljenog na policu za automatsko postavljanje postavite pozitivne
i negativne kontrole u sustav NeuMoDx™ System. Sustav NeuMoDx™ System prepoznaje crti¢ni kod i zapocinje obradu epruveta s vanjskim
kontrolama, osim ako reagensi ili potrosni materijal nuzni za testiranje nisu dostupni.

5. Valjanost vanjskih kontrola procijenit ¢e se na sustavu NeuMoDx™ System na temelju ocekivanog rezultata. Pozitivna kontrola trebala bi dati
rezultat Positive (Pozitivno) na HSV-1 i HSV-2, a negativna kontrola trebala bi dati rezultat Negative (Negativno) na HSV-1 i HSV-2.

6. U slucaju nepodudarnih rezultata vanjskih kontrola treba postupiti na sljedeci nacin:

a.  Rezultat testa Positive (Pozitivno) iskazan za negativan kontrolni uzorak ukazuje na problem s kontaminacijom ispitka te je potrebno
provjeriti postupke kontrole kvalitete laboratorija kako bi se utvrdio temeljni uzrok. Pripremu uzoraka, rukovanje kontrolama
i postavljanje PCR-a u stvarnom vremenu obavezno obavljajte u odvojenim podrucjima. Dodatne savjete za rjeSavanje problema
potrazite u korisnickom priru¢niku za sustav NeuMoDx 288 ili 96 Molecular System.

b.  Rezultat testa Negative (Negativno) prijavljen za pozitivan kontrolni uzorak mozZe ukazivati na problem povezan s reagensima ili
instrumentom.

c. U bilo kojem od gore navedenih slucajeva ili u slucaju rezultata No Result (NR) (Nema rezultata), Unresolved (UNR) (Nerazrije3eno) ili
Indeterminate (IND) (Neodredeno), ponovite obradu neuspjelih kontrola s novim, svjeze pripremljenim bo¢icama kontrola ¢ije testiranje
valjanosti nije uspjelo.

d.  Ako se za pozitivne kontrole NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control i dalje dobiva rezultat Negative (Negativno), obratite se tehnickoj
podrsci tvrtke QIAGEN.

e.  Ako se za negativne kontrole NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control i dalje dobiva rezultat Positive (Pozitivho), pokus$ajte ukloniti sve
izvore potencijalne kontaminacije, $to ukljucuje zamjenu SVIH reagensa, prije nego Sto se obratite tehnickoj podrsci tvrtke QIAGEN.

7.  Ako se za vanjske kontrole ne dobiju ocekivani rezultati, potrebno je ponoviti set pozitivnih i negativnih kontrola. Uzorci se nece obraditi dok
sustav ne obradi valjani set vanjskih kontrola. U slu¢aju da su uzorci u obradi kada rok vanjskih kontrola istekne, sustav ¢e traziti obradu
valjanog seta vanjskih kontrolna. Ako set vanjskih kontrola ne uspije dati valjane rezultate, rezultati za uzorak nece se prijaviti.

Kontrole obrade uzorka (unutarnje)

Egzogena kontrola obrade uzorka (Sample Process Control, SPC1) ukljucena je u plo¢icu NeuMoDx™ Extraction Plate i podvrgava se cijelom postupku
ekstrakcije nukleinske kiseline i PCR amplifikacije u stvarnom vremenu sa svakim uzorkom/kontrolom/kalibratorom. Pocetnice i probe specifi¢ne za
SPC1 ukljuéene su u svaku testnu traku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, $to omogucuje detekciju prisutnosti SPC1 zajedno s ciljnom sekvencom
DNK virusa tipa HSV-1 i DNK virusa tipa HSV-2 (ako je prisutna) putem multipleksnog PCR-a u stvarnom vremenu. Detekcija amplifikacije SPC1
softveru sustava NeuMoDx™ System omogucava pracenje ucinkovitosti postupaka ekstrakcije DNK i PCR amplifikacije.

Nevazeci rezultati

Ako ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay koje se izvodi na sustavu NeuMoDx™ System ne uspije dati valjani rezultat, on se prijavljuje kao
Indeterminate (IND) (Neodredeno), No Result (NR) (Nema rezultata) ili Unresolved (UNR) (NerazrijeSeno) ovisno o vrsti pogreske koja se pojavila.
Test je potrebno ponoviti kako bi se dobio valjani rezultat.

Rezultat Indeterminate (Neodredeno) prijavljuje se ako se tijekom obrade uzorka detektira pogreska sustava NeuMoDx™ System. U slucaju da je
prijavljen rezultat IND (Neodredeno), preporucuje se ponovno testiranje.

Rezultat No Result (Nema rezultata) prijavijuje se ako se detektira pogreska sustava NeuMoDx System te se obrada uzorka prekine. U slucaju
rezultata No Result (Nema rezultata) preporuéuje se ponovno testiranje.

Rezultat UNR (Nerazrijeseno) prijavljuje se ako nema detektiranih ciljnih sekvenci i ako nema amplifikacije DNK virusa tipa HSV-1, DNK virusa tipa
HSV-2 i SPC1, sto ukazuje na mogucu pogresku reagensa ili na prisutnost inhibitora. U slu¢aju da je prijavljen rezultat UNR (NerazrijeSeno), ponovno
testiranje moze se provesti kao prvi korak. U slu¢aju da ponovno testiranje ne uspije, mozZe se upotrijebiti razrijedeni ispitak kako bi se ublaZili
udinci inhibicije uzorka (za dodatne upute pogledajte odjeljak Ogranicenja).

Pogledajte korisnicki priru¢nik za sustav NeuMoDx 288 Molecular System (br. dijela: 40600108) ili korisnicki priru¢nik za sustav NeuMoDx 96
Molecular System (br. dijela: 40600317) za popis kodova pogresaka koje mogu biti povezane s nevazecim rezultatima.

RADNE ZNACAJKE!1216

Analiticka osjetljivost — granica detekcije*

Analiticka osjetljivost ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay odredena je testiranjem serijskih razrjedivanja verifikacijskog panela za HSV-1
EDX (Exact Diagnostics) i verifikacijskog panela za HSV-2 EDX (Exact Diagnostics), u uzorcima plazme negativnima na HSV-1/HSV-2 kako bi se utvrdila
granica detekcije (Limit of Detection, LoD) na sustavima NeuMoDx™ System. Granica detekcije (Limit of Detection, LoD) definirana je kao najbliza
ciljna razina, eksperimentalno utvrdena, iznad koncentracije utvrdene probit analizom s intervalom pouzdanosti (Confidence Interval, Cl) od 95 %.
Ispitivanje je provedeno tijekom 3 dana na viSe sustava s vise serija reagensa NeuMoDx™. Svaki je sustav obradio 42 ponavljanja pri svakoj razini
razrjedivanja (pozitivni uzorci) i 8 ponavljanja za negativne uzorke po danu. Stope detekcije prikazane su u tablici 2 i 3.
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Tablica 2: pozitivne stope detekcije za odredivanje LoD-a ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

HSV-1 HSV-2
Ciljna Ciljna Broj Broj Ciljna dipe Broj Broj
- - . e . Stopa . koncentracija .. e Stopa
koncentracija koncentracija valjanih pozitivnih . koncentracija valjanih pozitivnih -
. - detekcije " [logio detekcije
[kopija/ml] [logio kopija/ml] testova rezultata [kopija/ml] .. testova rezultata
kopija/ml]
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%

Probit analizom utvrdeno je da granica detekcije (Limit of Detection, LoD) ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay iznosi 114 kopija/ml
(2,05 logio kopija/ml) (interval pouzdanosti od 95 %: od 93,5 do 133,7 kopija/ml) za HSV-1i 56 kopija/ml (1,75 logio kopija/ml) (interval pouzdanosti
od 95 %: od 44,7 do 66,2 kopija/ml) za HSV-2.

Koncentracija granice detekcije (Limit of Detection, LoD) (114 kopija/ml) za HSV-1 potvrdena je analizom stope uspjesnosti na izolatima s razlicitih
geografskih podrucja: Azije, Europe, Afrike i Sjeverne Amerike (tablica 3).

Tablica 3: analiza stope uspjeSnosti na razli¢itim geografskim izolatima virusa tipa HSV-1 koja potvrduje donju granicu detekcije.
Testirana razina koncentracije: 114 kopija/ml.

lzolat
geografskog Valjani testovi Detektirani uzorci Stopa detekcije
podrucja
Sjeverna Amerika 24 24 100
Europa 24 24 100
Azija 24 24 100
Afrika 24 24 100

Analiticka osjetljivost — donja granica odredivanja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) i gornja granica odredivanja

(Upper Limit of Quantitation, ULoQ)*?

Donja granica odredivanja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) i gornja granica odredivanja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) definiraju se kao
najniza ciljna razina i gornja ciljna razina pri kojima se postiZe stopa detekcije > 95 % | TAE < 1,0. Kako bi se odredile donja granica odredivanja
(Lower Limit of Quantitation, LLoQ) i gornja granica odredivanja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ), ukupna analiticka pogreska (Total Analytical
Error, TAE) izracunata je za svaku ciljnu razinu virusa tipa HSV-1 i HSV-2 za koju je dobivena detekcija > 95 % u sklopu testiranja granice detekcije.
TAE se definira na sljededi nacin:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgardova statisticka pravila]

Odstupanje je apsolutna vrijednost razlike izmedu prosjecne izraCunate koncentracije i o¢ekivane koncentracije. SD se odnosi na standardnu
devijaciju od vrijednosti odredene za uzorak.

Objedinjeni rezultati za 5 razina ispitaka plazme s HSV-1/HSV-2 koji su se upotrebljavali u ispitivanju donje granice odredivanja (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) / gornje granice odredivanja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) prikazani su u tablicama 4 i 5. Na temelju tog skupa podataka
i prethodno utvrdene vrijednosti granice detekcije (Limit of Detection, LoD), utvrdeno je da donja granica odredivanja (Lower Limit of Quantitation,
LLoQ) i gornja granica odredivanja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) iznose 114 kopija/ml (2,05 logio kopija/ml) i 1,26 x 10° kopija/ml (ovdje
aproksimirano na 6 logio kopija/ml) za HSV-1 te 60 kopija/ml (1,78 logo kopija/ml) i 1,19 x 10° kopija/ml (ovdje aproksimirano na 6 logio kopija/ml)
za HSV-2.

Tablica 4: testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; ULoQ i LLoQ za HSV-1 s odstupanjem i vrijednosti TAE

Ciljna konc. Ciljna konc. Prosjecna konc. .. .
[k(lapija/ml] [loguj, kopija/ml] [Iog1: kopija/ml] il ) SD LSRN TAE
1,26 x 10° 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
NeuMoDx Molecular, Inc. 202400_HR-2.0/02 26.9.2022.

Str. 11 od 17



& NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
202400
NeuMoDx UPUTE ZA UPOTREBU

moalecular

Tablica 5: testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; ULoQ i LLoQ za HSV-2 s odstupanjem i vrijednosti TAE

Ciljna konc. Ciljna konc. Prosjecna konc. .. .
[kopija/ml] [logo kopija/ml] [logio kopija/ml] EEE(EY SD Odstupanje TAE
1,19 x 10° 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

Na temelju rezultata tih ispitivanja, utvrdeno je da donja granica odredivanja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant
Assay iznosi 114 kopija/ml (2,05 logio kopija/ml) za HSV-1 te 60 kopija/ml (1,78 logio kopija/ml) za HSV-2. Gornja granica odredivanja (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ) za sve vrste ispitaka iznosi 1,26 x 10° kopija/ml (6 log1o kopija/ml) za HSV-1i 1,19 x 10° kopija/ml (6 log1o kopija/ml) za HSV-2.

Linearnost!*

Linearnost testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip utvrdena je na plazmi pripremom serijskih razrjedivanja s pomocu verifikacijskog
panela za HSV-1 EDX (Exact Diagnostics) i verifikacijskog panela za HSV-2 EDX (Exact Diagnostics). Izradeno je osam (8) serijskih razrjedivanja panela
za HSV-1/HSV-2, pripremljenih u humanoj plazmi negativnoj na HSV-1/HSV-2, kako bi se pokrio raspon koncentracije od 6 — 2 logio kopija/ml.
Koncentracije ispitivanja za HSV-1/HSV-2 koje je prijavio sustav NeuMoDx™ System usporedene s oéekivanim vrijednostima prikazane su na slikama
2i3.

Linearnost virusa tipa HSV-1
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Slika 2: linearnost ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay za HSV-1
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Linearnost virusa tipa HSV-2
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Slika 3: linearnost ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay za HSV-2

Analiti¢ka specifiénost — krizna reaktivnost!®- 12

Analiticka specificnost dokazana je probirom na 22 organizma koji se mogu cesto pronadi u ispitcima plazme te na vrste filogenetski slicne virusu
tipa HSV-1 i HSV-2 radi utvrdivanja krizne reaktivnosti. Organizmi su pripremljeni u poolovima koji su sadrzavali 5/6 organizama i testirani su pri
visokim koncentracijama. Testirani organizmi prikazani su u tablici 6. Nije uocena krizna reaktivnost s bilo kojim od testiranih organizama, ¢ime je
potvrdena 100-postotna analiti¢ka specifiénost ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.

Tablica 6: patogeni koristeni za dokazivanje analiticke specifi¢nosti

Organizmi koji nisu ciljani ispitivanjem
Kiebsiella pneumonia Entero.coccus Staphylococcus aureus Streptoco.ccus Sta.phylo.cc?ccus Streptococcus
faecalis pneumoniae epidermidis pyogenes
Virus humane Epstein-Barrov
. L Virus hepatitisa B Adenovirus tipa 5 p Virus varicella-zoster Enterovirus 68
imunodeficijencije 1 virus
H ih H ih i
BK virus ‘“maf" erpes .umam erpes virus Citomegalovirus HHV-7 HTVL-1
virus tipa 6 tipa 8
Virus humane
HTVL-2 JC virus SV40 imunodeficijencije
2

Analiti¢ka specifiénost — interferirajuée tvari, komenzalni organizmi'- 12

Interferencija ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay procijenjena je u prisutnosti organizama koji nisu ciljani ispitivanjem primjenom istih
poolova organizama pripremljenih za testiranje krizne reaktivnosti navedenih gore u tablici 6. U plazmu negativhu na HSV-1/HSV-2 dodani su
poolovi organizama u skupinama od 4 — 7 te ciljna sekvenca virusa tipa HSV-1/HSV-2 pri koncentraciji od 2,47 logio kopija/ml (300 kopija/ml). Nije
uocena znacajna interferencija u prisutnosti tih komenzalnih organizama na sto ukazuje minimalna devijacija odredivanja od kontrolnih ispitaka
koji ne sadrZe interferirajuée agense.

Analiti¢ka specifiénost — interferirajuce tvari, endogene i egzogene tvaril 12

Ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay procijenjeno je u prisutnosti uobi¢ajenih egzogenih i endogenih interferirajuéih tvari pronadenih u
klini¢koj plazmi virusa tipa HSV-1/HSV-2. To je ukljucivalo abnormalno visoke razine komponenti krvi te uobidajene antivirusne lijekove koji su
klasificirani u tablici 7. Svaka tvar dodana je u probrani diluens Basematrix 53 negativan na HSV-1/HSV-2 u koji je dodano 2,47 logio kopija/ml
(300 kopija/ml) virusa tipa HSV-1/HSV-2 te su uzorci analizirani kako bi se utvrdila interferencija.

Prosje¢na koncentracija i odstupanje svih ispitanih tvari u usporedbi s kontrolnim uzorcima u koje je dodana jednaka razina virusa tipa HSV-1/
HSV-2 navedeni su u tablici 8. Nijedna od egzogenih i endogenih tvari nije utjecala na specifi¢nost ispitivanja NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Tablica 7: testiranje interferencije — egzogeni agensi (klasifikacija lijekova)
Pool Naziv lijeka Klasifikacija
Valganciklovir ANTIVIRUSNI
Prednizon IMUNOSUPRESIVNI
Pool 1 Cidofovir ANTIVIRUSNI
Cefotaksim ANTIBIOTIK
Mi:’;?ent‘i’llat IMUNOSUPRESIVNI
Vankomicin ANTIBIOTIK
Takrolimus IMUNOSUPRESIVNI
Pool 2 Famotidin ANTAGONIST HISTAMINA
Valaciklovir ANTIVIRUSNI
Leflunomid IMUNOSUPRESIVNI
Tablica 8: testiranje interferencije — egzogeni i endogeni agensi
HSV-1 HSV-2
Endogeni (plazma) Prosjecna konc. Odstupanje Prosjecna konc. Odstupanje
logao kopija/ml logio kopija/ml logio kopija/ml logio kopija/ml
Trigliceridi (500 mg/dl) 3,04 -0,19 2,51 0,07
Konjugirani bilirubin (0,25 g/1) 3,18 -0,18 2,72 0,15
Nekonjugirani bilirubin (0,25 g/I) 3,62 -0,27 2,53 0,24
Albumin (58,7 g/I) 2,88 -0,14 1,99 0,01
Hemoglobin (2,9 g/I) 2,8 -0,07 2,69 -0,01
Prosjecna konc. Odstupanje Prosjecna konc. Odstupanje
Egzogeni (lijekovi)
logo kopija/ml logio kopija/ml logao kopija/ml logo kopija/ml
O o o 253 032 2,44 0s6

Ponovljivost i preciznost unutar laboratorija'®

Preciznost testne trake NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip odredena je testiranjem 2 ponavljanja panela s 3 sastavnice s ispitcima virusa tipa
HSV-1/HSV-2 pripremljenih s plazmidom virusa tipa HSV-1 ili HSV-2 dvaput na dan s pomocu jednog sustava NeuMoDx™ 96 System u razdoblju od
20 dana. Odredena je preciznost unutar obrade i unutar dana i utvrdena je ukupna standardna devijacija od < 0,30 logio kopija/ml. Dokazana je
izvrsna preciznost medu danima i obradama kao $to je prikazano u tablici 9. Preciznost izmedu korisnika nije odredena jer korisnik ne igra znacajnu

ulogu u obradi uzoraka na sustavu NeuMoDx™ System.
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Tablica 9: preciznost unutar laboratorija — ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay na sustavu NeuMoDx™ System 96

sD o Med Ukupni SD
SD ponovljivosti (logio SD medu obradama (logo unutar . edu (unutar
Uzorak . . dana (logio danima (logio ..
kopija/ml) kopija/ml) kopija/mi) kopija/mi) laboratorija)
Pl Pl (log1o kopija/ml)
HSV-1
5,5 logio 0,18 0,00 0,18 0,10 0,20
kopija/ml
4,5 logie 0,16 0,10 0,19 0,00 0,19
kopija/ml
3,0 logro 0,19 0,09 0,21 0,10 0,23
kopija/ml
HSV-2
5.7 logio 0,14 0,05 0,15 0,07 0,16
kopija/ml
4.7 logio 0,11 0,00 0,11 0,07 0,13
kopija/ml
3,1 logqo 0,16 0,13 0,20 0,00 0,20
kopija/ml

Obnovljivost medu serijama®®

Obnovljivost medu serijama za testnu traku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip utvrdena je primjenom triju razli¢itih serija testnih traka
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip. Panel za HSV-1 i HSV-2 s 4 sastavnice pripremljen s verifikacijskim panelom za HSV-1 EDX (Exact Diagnostics)
ili verifikacijskim panelom za HSV-2 EDX (Exact Diagnostics) upotrebljavao se za procjenu radnog uc¢inka na jednom sustavu NeuMoDx™ 96
Molecular System u 5 odvojenih obrada. Analizirane su varijacije unutar serija i medu serijama, a rezultati izraZeni kao standardna devijacija izmedu
serija prikazani su u tablici 10. Najve¢a maksimalna standardna devijacija iznosila je 0,26 logio kopija/ml. Ekvivalentan radni u¢inak dokazan je medu
serijama jer je standardna devijacija svih sastavnica panela bila unutar specifikacije tolerancije (SD obnovljivosti < 0,3 logio kopija/ml).

Tablica 10: obnovljivost medu serijama — ispitivanje NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

SD medu
Uzorak SD ponovljivosti danima SD unutar serije SD medu serijama SD obnovljivosti
(Log1o kopija/ml) (log1o (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml)
kopija/ml)
HSV-1
1,26 x 10° kopija/ml 0,12 0,22 0,25 0,00 0,25
1,26 x 10*kopija/ml 0,16 0,19 0,25 0,00 0,25
300 kopija/ml 0,18 0,17 0,25 0,00 0,25
HSV-2
1,26 x 10° kopija/ml 0,13 0,12 0,17 0,00 0,18
1,26 x 10*kopija/ml 0,77 0,10 0,13 0,00 0,13
300 kopija/ml 0,21 0,12 0,24 0,00 0,24

Obnovljivost od instrumenta do instrumenta®®

Obnovljivost od instrumenta do instrumenta za testnu traku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip utvrdena je upotrebom triju razli¢itih sustava
(jedan sustav NeuMoDx™ 288 Molecular System i dva sustava NeuMoDx™ 96 Molecular System). Panel za HSV-1/HSV-2 s 4 sastavnice pripremljen
s verifikacijskim panelom za HSV-1 EDX (Exact Diagnostics) ili verifikacijskim panelom za HSV-2 EDX (Exact Diagnostics) upotrebljavao se za procjenu
radnog ucinka. Testiranje se provodilo na sustavima tijekom 5 dana. Odredeno je variranje unutar dana i izmedu sustava i utvrdena je ukupna
standardna devijacija od < 0,30 logio kopija/ml. Ekvivalentan radni uc¢inak dokazan je medu sustavima jer je SD u odredivanju svih sastavnica panela
bio unutar specifikacije tolerancije (tablica 11).
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Tablica 11: obnovljivost od instrumenta do instrumenta — testna traka NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

SD ponovljivosti SD medu danima SD unutar SD.medu SD obnovljivosti
Qo (Log10 kopija/ml) (log1o kopija/ml) sustaxa (logxo sustaw:na (logzo (log1o kopija/ml)
kopija/ml) kopija/ml)
HSV-1
1,26 x 10° kopija/ml 0,25 0,04 0,26 0,13 0,29
1,26 x 10* kopija/ml 0,26 0,08 0,28 0,07 0,28
300 kopija/ml 0,19 0,08 0,21 0,08 0,23
HSV-2
1,26 x 10° kopija/ml 0,15 0,16 0,22 0,00 0,22
1,26 x 10* kopija/ml 0,14 0,18 0,23 0,08 0,24
300 kopija/ml 0,14 0,20 0,25 0,00 0,25
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ZASTITNI ZNAKOVI

NeuMoDx™ je zastitni znak tvrtke NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® je registrirani zastitni znak tvrtke Roche Molecular Systems, Inc.

Seracare® je registrirani zastitni znak tvrtke Seracare Life Sciences, Inc.

Svi drugi nazivi proizvoda, zastitni znakovi i registrirani zastitni znakovi koji se mogu pojaviti u ovome dokumentu u vlasnistvu su svojih vlasnika.
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