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UPOZORNENI: Pouze pro export do USA
Pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96
Molecular System

Chcete-li vloZit aktualizace, pfejdéte na internetové strdnky: www.qgiagen.com/neumodx-ifu

[ji] Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 288 Molecular System, vyr. ¢. 40600108 [REF 500100]
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 96 Molecular System, vyr. ¢. 40600317 [REF 500200] nebo
vyr. ¢. 40600655 [REF 500201]

ZAMYSLENE POUZITI

Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay je automatizovany test in vitro amplifikace nukleové kyseliny pro stanovitelnost DNA cytomegaloviru (CMV)
ve vzorcich lidské plazmy pro genotypy CMV gB1 az gB4 u jedincll infikovanych virem CMV. Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay provadénd na
molekuldrnich soustavach NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx96 Molecular System (soustava (soustavy) NeuMoDx System) obsahuje
automatizovanou extrakci DNA k izolovani cilové nukleové kyseliny ze vzorku a polymerdzovou fetézovou reakci v redlném ¢ase (Polymerase Chain
Reaction, PCR) k zacileni na vysoce konzervované sekvence v genomu cytomegaloviru.

Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay je uréena ke stanovitelnosti DNA cytomegaloviru (CMV) in vitro u Cerstvych a zmrazenych vzork( lidské plazmy
za pouziti molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System. Tato analyza je urcena k pouZiti ve spojeni s
klinickou pfitomnosti a jinymi laboratornimi markery postupujiciho onemocnéni pro klinické fizeni a monitoring CMV infekce. Analyza neni uréena
k pouZiti jako vySetfovaci test na pfitomnost CMV v krvi nebo pfipravcich z krve.

SHRNUTI A VYSVETLENI

K pfipravé plazmy lze pouZit plnou lidskou krev odebranou do sterilnich zkumavek pro odbér krve bud s obsahem EDTA, nebo ACD jako
antikoagulant(. Aby byla plazma pfipravena k testovéni, vloZi se ve zkumavce kompatibilni se soustavou NeuMoDx System za pouZiti k tomu
uréeného nosi¢e na zkumavky se vzorky do soustavy NeuMoDx System, kde zacne zpracovani. U kazdého vzorku se pomérné mnozstvi 550 pl
vzorku plazmy smichd s lyzovym pufrem NeuMoDx Lysis Buffer 1 a soustava NeuMoDx System automaticky provede viechny kroky nezbytné
k ziskani cilové nukleové kyseliny, pfipravé izolované DNA pro amplifikaci pomoci PCR v redlném case a, pokud jsou pfitomny, k amplifikaci a detekci
produktl amplifikace (Usek cilového genomu CMV ve vysoce konzervovanych oblastech). Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay obsahuje kontrolu
zpracovani vzorkl DNA (Sample Process Control, SPC1), kterd pomahd sledovat pfitomnost moznych inhibi¢nich latek a také selhani soustavy
NeuMoDx System nebo reagencie, ke kterému mizZe dojit béhem extrakce a amplifikace.

CMV je béziny virus s dvousroubovicovou DNA, ktery patfi do Celedi lidskych herpesvird, které infikuji lidi v kazdém véku. Odhaduje se, Ze do
40. roku véku se virem CMV nakazi vice neZ polovina populace.’ CMV se §ifi télesnymi tekutinami, jako jsou sliny, mo¢, krev, slzy, sperma a matefské
mléko. Imunokompetentni jedinci infikovdni CMV jsou typicky asymptomaticti, ale infekce virem muzZe byt vazna u déti a osob s oslabenym
imunitnim systémem. Téhotné Zeny mohou CMV prenést na své nenarozené déti a zpUsobit vrozenou CMV infekci, kterd mize, kromé jinych
vyvojovych a motorickych vad, vyustit ve ztratu sluchu. CMV je hlavni patogen u imunokompromitovanych pacientt, véetné pfijemct transplantace
pevnych organ(, pfijemcl transplantace krvetvorné tkané, pacientd infikovanych virem HIV a pacientd Ié¢enych imunomodulagnimi léky.2
Primdrné se zatéz virem CMV sleduje u této imunokompromitované populace, kde mizZe zplsobit vysokou nemocnost, véetné zapalu plic,
onemocnéni zazivaciho traktu, hepatitidu a encefalitidu a také zvySuje moznost odmitnuti orgdna a jinych oportunnich infekci.

Diagnostika CMV infekce se nezaklddd pouze na testu nukleové kyseliny (Nucleic Acid Testing, NAT); NAT se pouZiva jako doplnék testovani
antigenu, kam patfi barveni polymorfonuklearnich leukocytt (PMN) kvali rané nizké hladiné matrice strukturni bilkoviny CMV a také jinym
pfiznaktm, které pacient mdzZe mit. Testovani zatéZze virem CMV se bézné pouziva k uréeni nutnosti antivirové |écby a také k monitorovani d¢innosti
takové lé¢by.? Zatimco sougasné smérnice pro Fizeni a 1é€bu CMV infekci u imunokompromitovanych jedinci nejsou jednoznaéné, pokud jde o to,
kdy s antivirovou lécbou zadit, vSechny po zahajeni antivirové [é¢by vyZaduji nepretrzity monitoring virové zatéze, coz by mélo pomoci se snizenim
vaznych vedlejsich G¢inkd 1€k u takové populace.

PRINCIPY POSTUPU

K vlastnimu provedeni analyza NeuMoDx CMV Quant Assay na soustavé NeuMoDx System vyuziva testovaci prouzek NeuMoDx CMV Quant Test
Strip, kalibratory NeuMoDx CMV Calibrator, externi kontroly NeuMoDx CMV External Control, lyzovy pufr NeuMoDx Lysis Buffer 1 a obecné
pouZitelné reagencie NeuMoDx. Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay kombinuje automatizovanou extrakci DNA, amplifikaci a detekci pomoci PCR
vrealném case. K pripravé plazmy se odebiraji vzorky pIné krve ve zkumavkach s obsahem EDTA nebo ACD. Vzorek plazmy ve zkumavce
kompatibilni se soustavou NeuMoDx System je umistén do stojanu na zkumavky se vzorky, ktery je pak vloZzen do soustavy NeuMoDx System ke
zpracovani. Zadny dal$i zasah ze strany obsluhy neni nutny.

Soustavy NeuMoDx System k automatickému provedeni bunécné lyzy, extrakce DNA a odstranéni inhibitor(i vyuZivaji kombinace zahfivani,
lytickych enzym a extrakénich &inidel. Uvolnéné nukleové kyseliny jsou zachyceny paramagnetickymi ¢asticemi. Céstice s navazanymi nukleovymi
kyselinami jsou vloZeny do zasobniku NeuMoDx Cartridge, kde jsou nenavdzané komponenty neobsahujici DNA déle vyplachnuty promyvaci
reagencii NeuMoDx Wash Reagent a navdzand DNA je eluovana za pouZiti uvolfiovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent. Soustavy NeuMoDx
System potom eluovanou DNA vyuZiji k rehydrataci patentové chranénych amplifikacnich reagencii NeuDry™, které obsahuji vSechny prvky
nezbytné k amplifikaci za pomoci PCR specifické pro cilovy CMV a cilovou SPC1. Po rekonstituci reagencii PCR NeuDry rozdéli soustava NeuMoDx
System pfipravenou PCR-ready smés do zasobniku NeuMoDx Cartridge. K amplifikaci a detekci kontrolni a cilové (pokud je pfitomna) sekvence
DNA dochdzi v PCR komore zasobniku NeuMoDx Cartridge. Kazeta NeuMoDx Cartridge je urcena také k tomu, aby v ni nasledné po PCR v realném
Case byl amplikon, ¢imz je po amplifikaci podstatné eliminovano riziko kontaminace.
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Amplifikované cile jsou detekovany v realném ¢ase pomoci chemizmu hydrolyzacni sondy (béZné oznadované jako chemizmus TagMan®) za pouZziti
fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy, specifickych pro amplikony pro jejich pfislusné cile.

Sondy TagMan sestavaji z fluoroforu, kovalentné pfipojeného k 5‘ konci oligonukleotidové sondy, a zhasedla na 3‘ konci. Zatimco sonda je intaktni,
fluorofor a zhasedlo jsou v blizkosti, ¢imZ molekula zhasedla zhasi fluorescenci emitovanou fluoroforem pres FRET (FOrster Resonance Energy
Transfer, ForsterQv rezonancni pfenos energie).

TagMan sondy jsou urceny k reasociaci DNA v useku amplifikovaném specifickou sadou primer(. Jak polymeraza Taq DNA prodluZuje primer
a syntetizuje nové vlakno, 5‘ az 3‘ exonukleazova aktivita polymerazy Taqg DNA degraduje sondu, kterd reasociovala na templat. Degradaci sondy
se uvolriuje fluorofor a rozbiji blizkost ke zhasedlu, takze ucinek zhaseni je diky FRET prekonan a je moZzna detekce fluoroforu fluorescenci. Vysledny
fluorescenéni signdl detekovany kvantitativni PCR v termocykléru soustavy NeuMoDx System je pfimo umérny uvolnénému fluoroforu a Ize jej
korelovat s mnozstvim pfitomné cilové DNA.

K detekci DNA CMV se pouZiva sonda TagMan znacena fluoroforem (excitace: 490 nm, emise: 521 nm) na 5’ konci a tmavym zhasedlem na 3’ konci.
K detekci kontroly zpracovani vzorku SPC1 je sonda TagMan znacena alternativnim fluorescenénim barvivem (excitace: 535 nm, emise: 556 nm) na
5’ konci a tmavym zhdasedlem na 3’ konci. Software soustavy NeuMoDx System monitoruje fluorescenc¢ni signal vydavany sondami TagMan na
konci kazdého amplifikacniho cyklu. KdyZ je amplifikace hotova, software soustavy NeuMoDx System Udaje analyzuje a poda zpravu o konec¢ném
vysledku (POSITIVE / NEGATIVE / INDETERMINATE / UNRESOLVED) (POZITIVNI / NEGATVINI / NEJEDNOZNACNY / NEVYRESENY). Pokud je vysledek
POSITIVE (Pozitivni), software soustavy NeuMoDx System doda také kvantitativni hodnotu pfidruzenou ke vzorku nebo oznami, zda je vypocitana
koncentrace v mezich stanovitelnosti.

REAGENCIE / SPOTREBNi MATERIAL

Dodany materidl

Pocet testl na Pocet testu

REF. Obsah jednotku v baleni

NeuMoDx CMV Quant Test Strip
201400 Suché reagencie PCR obsahujici sondy TagMan a primery specifické pro CMV spolu se sondou 16 96
TagMan a primery specifickymi pro SPC1.

PoZadované, ale nedoddvané reagencie a spotfebni materidl (k dispozici samostatné od spoleénosti NeuMoDx)

REF. Obsah
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Suché paramagnetické dstice, lyticky enzym a kontroly zpracovdni vzorki
300400 NeuMoDx CMV Calibrators
Sady jednordzovych kalibrdtor( vysokych a nizkych hodnot CMV pro stanoveni validity standardni kfivky
900401 NeuMoDx CMV External Controls

Jednordzové sady pozitivnich a negativnich kontrol CMV pro stanoveni kaZdodenni validity analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE 11 (300 pl) s filtry

235905 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1 000 pl) s filtry

Potrebné pristrojové vybaveni
Molekularni soustava NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] nebo NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 nebo 500201]

VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENI
® Testovaci prouzek NeuMoDx CMV Quant Test Strip je uréen pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx System.
® Spotrebni materidl ani reagencie po uvedené dobé exspirace nepouzivejte.
® NepouZivejte Zadné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pfi dodani poskozen obal.

® Spotiebni materidl nebo reagencie nepouZivejte, pokud je ochranny vacek pti dodani otevieny nebo rozbity.
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K dispozici musi byt platna kalibrace testovani (generovana zpracovanim kalibratord vysokych a nizkych hodnot z kalibratora
NeuMoDx CMV Calibrators (REF 800400) predtim nez Ize vysledky testu generovat pro klinické vzorky.

Externi kontroly NeuMoDx CMV External Control [REF 900401] museji byt béhem testovani pomoci analyzy NeuMoDx CMV Quant
Assay zpracovany kazdych 24 hodin.

Minimalni objem vzorku je 1 ml EDTA/ACD plazmy p¥i pouZiti 32mistného stojanu; disledkem objemu mensiho nez 1 ml maze byt
chyba v soustavé NeuMoDx System.

Provadéni CMV analyzy na vzorcich skladovanych pfi nevhodnych teplotdch nebo po uréené dobé skladovani miize za pouZziti
testovaciho prouzku NeuMoDx CMV Quant Test Strip pfinést neplatné nebo chybné vysledky.

VZdy u vSech reagencii a spotfebniho materidlu zabrarite mikrobialni a deoxyribonukledzové (DNazové) kontaminaci. Doporucujeme
pouZiti sterilnich jednorazovych pfenosovych pipet bez obsahu DNazy. Na kazdy vzorek pouZijte novou pipetu.

Abyste predesli kontaminaci, se zasobnikem NeuMoDx Cartridge po amplifikaci nemanipulujte ani jej nerozebirejte. Za Zadnych
okolnosti nevyjimejte zasobniky NeuMoDx Cartridge z nadoby na biologicky nebezpeény odpad (NeuMoDx 288 Molecular System)
nebo z koSe na nebezpecny biologicky odpad (NeuMoDx 96 Molecular System). Zasobnik NeuMoDx Cartridge je zkonstruovan tak,
aby kontaminaci zabranil.

V pfipadé, Ze laboratof provadi také PCR testy s otevienymi zkumavkami, musi byt zajiSténo, Ze testovaci pasek NeuMoDx CMV
Quant Test Strip, pfidavny spotfebni material a ¢inidla nezbytna k testovani, ochranné osobni prostfedky, jako napfiklad rukavice a
laboratorni plasté, a soustava NeuMoDx System nejsou kontaminovény.

PFi manipulaci s reagenciemi a spotfebnim materidlem NeuMoDx byste méli nosit Cisté nitrilové rukavice bez obsahu pudru. Méli
byste davat pozor, abyste se nedotykali vrchniho povrchu zésobniku NeuMoDx Cartridge, foliového tésnéni testovaciho prouzku
NeuMoDx CMV Quant Test Strip nebo extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate nebo vrchniho povrchu lyzového pufru
NeuMoDx Lysis Buffer 1; pfi manipulaci se spotfebnim materidlem a reagenciemi byste se méli dotykat pouze bocnich stran.

Bezpednostni listy (BL) jsou k dispozici na webovych strankach www.giagen.com/safety
Po provedeni testu si dikladné umyjte ruce.
Nepipetujte Usty. Nekufte, nepijte ani nejezte v oblastech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi.

Se vzorky vidy zachazejte tak, jako by byly infekéni a v souladu s bezpe¢nymi laboratornimi postupy, naptiklad témi popsanymi
v publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories*a v dokumentu M29-A4° institutu CLSI.
NepoufZité reagencie a odpad likvidujte podle statnich, federélnich, oblastnich a mistnich pfedpisa.

Pfi praci s chemikéliemi vzidy noste vhodny laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle. Dalsi informace naleznete
v prislusnych bezpecnostnich listech (BL).

BEZPECNOSTNI OPATRENI

NeuMoDx CMV Quant Test Strip

NEBEZPECI | Obsahuje: kyselinu boritou.

Nebezpeci! Mlze poskodit reprodukéni schopnost nebo plod v téle matky.

Pfed pouZitim si obstarejte specidlni instrukce. NepouZivejte, dokud jste si neprecetli vSechny bezpecnostni pokyny
a neporozuméli jim. PouZivejte ochranné rukavice / ochranny odév / ochranné bryle / obli¢ejovy stit. PRI expozici nebo
podezieni na ni: Vyhledejte lékafskou pomoc/osetteni. Skladujte uzamcené. Obsah/nddobu zlikvidujte ve schvéleném zafizeni
v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a mezinarodnimi predpisy.

Informace pro pfipad nouze
CHEMTREC
Mimo USA a Kanadu +1 703-527-3887

Likvidace
Likvidujte jako nebezpecény odpad v souladu s mistnimi a vnitrostatnimi pfedpisy. To plati i pro nepouZité produkty.
Dodrzujte doporuceni uvedena v bezpeénostnim listu (BL).

UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

Vsechny reagencie a potfebni materidl NeuMoDx (s vyjimkou externich kontrol a kalibratord) jsou stabilni, pokud jsou skladovany

v primarnim obalu, pfi teploté mezi 18 az 23 °C po dobu exspirace uvedenou na stitku pfimo na produktu.

Testovaci prouzek NeuMoDx CMV Quant Test Strip vlozeny do soustavy NeuMoDx System je stabilni 14 dni; software systému NeuMoDx
System vyzve k vyjmuti testovacich prouzkd, které byly v pfistroji NeuMoDx System pouzivany déle nez 14 dn( a bude tfeba otevfit a do
soustavy NeuMoDx System vloZit nové testovaci pasky NeuMoDx CMV Quant Test Strip.
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Kalibratory a kontroly NeuMoDx jsou neinfekéni, ale po pouZiti by mély byt zlikvidovany v laboratornim biologicky nebezpe¢ném odpadu,
jelikoZ po zpracovéni na soustavé budou obsahovat cilovy materidl, coz by pfi nespravné manipulaci mohlo zplsobit kontaminaci.

ODBER, PREPRAVA A UCHOVAVANI{ VZORKU

1.
2.
3.

10.

Se vSemi vzorky manipulujte, jako kdyby byly schopné prenosu infekénich agens.
Plnou krev nebo jakékoli vzorky skladované v pGvodnich zkumavkach nezmrazujte.

Pro ptipravu vzork( plazmy by méla byt plna krev odebrana do sterilnich zkumavek za pouZiti EDTA nebo ACD jako antikoagulant(.
Postupujte podle pokyn(i vyrobce zkumavek pro odbér vzorka.

PInd krev odebrana v zafizenich vyjmenovanych vyse muze byt pied pfipravou plazmy skladovana a/nebo pfepravovana az po dobu

24 hodin pfi teploté 2 °C az 25 °C. Pfiprava plazmy by méla byt provadéna podle pokynd vyrobce.

Ptipravené vzorky plazmy mohou pred zpracovanim zlstat na soustavé NeuMoDx System aZ po dobu 8 hodin. Pokud je tfeba delsi doby
skladovani, doporucujeme vzorky bud' zchladit nebo zmrazit.

Pfipravené vzorky plazmy by pfi 2 az 8 °C nemély byt pred testovanim skladovany déle nez 7 dnd a maximalné 8 hodin pfi pokojové
teploté.

Pfipravené vzorky mohou byt pfed zpracovanim skladovény pfi teploté < —20 °C po dobu aZ 26 tydn(; vzorky plazmy by pfed pouZitim
nemély byt vystaveny vice nez 2 cyklim zmrazeni/rozmrazeni.

a.  Pokud jsou vzorky zmrazené, nechte je Uplné rozmrazit pfi teploté mistnosti (15-30 °C); pro vytvoreni rovhomérné
rozlozeného vzorku vzorek zvifte.

b.  Jakmile jsou zmrazené vzorky rozmrazeny, testovani by mélo probéhnout do 8 hodin.
Pokud jsou vzorky pfepravovany, mély by byt zabaleny a oznaceny v souladu s platnymi pfedpisy zemé a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.
Ztetelné vzorky oznacte a uvedte, Ze se jedna o vzorky k testovani CMV.
Prejdéte k Casti Priprava testu.

Cely proces realizace analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay je shrnut niZe na obrdzku 1.
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Pfiprava testu

1. Nazkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s ¢drovym kédem na vzorky.

REALIZACE ANALYZY NEUMODX
CMV QUANT ASSAY

Specifické reagencie pro zatézovy test
Na vyzvu softwaru NeuMoDx vloZte e Lyzovy pufr NeuMoDx Lysis Buffer 1
pozadovany spotfebni materidl e Testovaci prouzky NeuMoDx CMV
Quant Test Strip

Zpracujte

kalibratory
NeuMoDx CMV
Calibrators

Opakujte kazdych
90 dnli NEBO pfi
pouZiti nové sarze
testovaciho prouzku
platné? NeuMoDx CMV

Quant Test Strip

Jsou
kalibratory

Zpracujte externi
kontroly
NeuMoDx CMV
External Controls

Jsou
kontroly
platné?

l

Opakujte kazdych
24 hodin

E RUTINNI VZORKY .

Obrazek 1: Pracovni postup pfi realizaci analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay

2. Za poufZiti pfenosové pipety preneste > 1 ml plazmy do zkumavky na vzorky (sekundarni) oznaéené ¢arovym kédem, pokud pouzivate
32mistny stojan na zkumavky, nebo > 2 ml, pokud pouZivate 24mistny stojan na zkumavky. Dejte pozor, abyste do zkumavky neprenesli
ze vzorku plazmy zadné srazeniny. Na kazdy vzorek pouzijte jinou pfenosovou pipetu.

3. Sekundarni zkumavka musi splriovat nasledujici specifikace pro zkumavky kompatibilni se soustavou NeuMoDx System podle stojanu na
zkumavky se vzorky, ktery se ke zpracovani pouziva.

e 32mistny stojan: primér 11 mm az 14 mm, vyska 60 mm az 120 mm
e 24mistny stojan: pramér 14,5 mm az 18 mm, vyska 60 mm az 120 mm
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Obsluha soustavy NeuMoDx™ System
Podrobné pokyny jsou uvedeny v ndvodech k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System (vyr.
¢. 40600108 a 40600317/40600655).

1. Osadte jeden nebo vice stojanl na testovaci prouzky NeuMoDx System Test Strip testovacim prouzkem (testovacimi prouzky) NeuMoDx
CMV Quant Test Strip a k zaloZeni stojanu (stojan() na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx System pouZijte dotykovou obrazovku.

2. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, pfidejte do stojanu na spotfebni material soustavy NeuMoDx System nezbytny
spotfebni material a k zaloZeni stojanu (stojanu) do soustavy NeuMoDx System pouzijte dotykovou obrazovku.

3. Pokud vés software soustavy NeuMoDx System vyzve, vymérite promyvaci ¢inidlo NeuMoDx Wash Reagent, uvolfiovaci ¢inidlo NeuMoDx
Release Reagent, vhodnym zptsobem vyprazdnéte nadobu na primdrni a biologicky nebezpeény odpad.

4. Pokud vés software soustavy NeuMoDx System vyzve, zpracujte dle nutnosti kalibratory (REF 800400) a/nebo externi kontroly
(REF 900401). Dalsi informace tykajici se kalibratorG a kontrol Ize najit v oddile Zpracovdni vysledkd.

5. Zkumavku (zkumavky) se vzorky/kalibratory/kontrolami vloZte do béZného 32zkumavkového nosice a ujistéte se, 7e ze viech zkumavek se
vzorky jsou odstranéna vicka.

6. Nosi¢ na zkumavky se vzorky umistéte do jakékoli oteviené pozice na prihradku pro automatické zakladani a k zaloZeni nosice do soustavy
NeuMoDx System pouZijte dotykovou obrazovku. Takto bude zahdjeno zpracovani zaloZenych vzork( pro urceny test (uréené testy).

OMEZENi

e Testovaci prouzek NeuMoDx CMV Quant Test Strip Ize pouZit pouze na soustavach NeuMoDx System.

e Ucinnost testovaciho prouzku NeuMoDx CMV Quant Test Strip byla stanovena u vzorkd plazmy pfipravenych z plné krve odebrané
s EDTA/ACD jako antikoagulantem; pouZiti testovaciho prouzku NeuMoDx CMV Quant Test Strip nebylo u jinych typQ klinickych vzorka
vyhodnoceno a funkéni vlastnosti tohoto testu nejsou u jinych typ( vzorkl znamé.

e Protoze detekce CMV zavisi na mnozstvi organism0 ptitomnych ve vzorku, zavisi spolehlivost vysledk( na spravném odbéru vzorkd,
zachazeni s nimi a jejich skladovani.

e Kalibratory a externi kontroly musi byt zpracovany podle doporuceni vlioZzenych do baleni a pokud zpracovani béznych klinickych vzorka
predchdzi vyzva softwaru soustavy NeuMoDx System.

o K chybnym vysledkdim testti muazZe dojit kvili nespravnému odbéru vzorkd, zachazeni s nimi, jejich nevhodnému skladovéni, technické chybé
nebo nespravné identifikaci zkumavek se vzorkem. Kromé toho by se mohly objevit falesné negativni vysledky kvili tomu, Ze mnoZstvi
virovych &astic ve vzorku je pod mezi detekce analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay.

e Obsluha soustavy NeuMoDx System je omezena pouze na persondl vyskoleny v pouzivani soustavy NeuMoDx System.

e Pokud se ani cilovy CMV, ani cilova SPC1 neamplifikuji, bude ozndmen neplatny vysledek (Indeterminate (nejednoznaény) nebo Unresolved
(nevyFeseny)) a test by mél byt zopakovan.

e Pokud je vysledek analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay Positive (pozitivni), ale hodnota stanovitelnosti je mimo meze stanovitelnosti,
soustava NeuMoDx System oznami, zda byl detekovany CMV pod dolni mezi stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) nebo nad
horni mezi stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

eV pfipadé, ze detekovany CMV byl pod hodnotou LLoQ, mlze byt analyza NeuMoDx CMV Quant Assay zopakovana (podle pfani) s jinym
alikvotnim podilem vzorku.

e Vpfipadé, Zze detekovany CMV byl nad ULoQ, mUZe byt analyza NeuMoDx CMV Quant Assay zopakovéna se ziedénou ¢asti plivodniho
vzorku. Doporucujeme fedéni 1:100 nebo 1:1 000 v CMV negativni plazmé nebo diluentu Basematrix 53 (Basematrix), (SeraCare, Milford,
Massachusetts). PGvodni koncentraci vzorku Ize vypoditat takto:

Puvodni koncentrace vzorku = logio (faktor fedéni) + ohldsend koncentrace zfedéného vzorku.

e Dusledkem obcasné pfitomnosti PCR inhibitort v plazmé mUzZe byt chyba stanovitelnosti v systému; pokud k tomu dojde, doporucujeme
test zopakovat se stejnym vzorkem zifedénym v diluentu Basematrix v poméru 1 : 10 nebo 1 : 100.

e Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pfitomnost Zivotaschopnych organismu. Avsak pozitivni vysledek je pro pfitomnost DNA
cytomegaloviru presumptivni.

e Delece nebo mutace v konzervovanych oblastech zacilenych analyzou NeuMoDx CMV Quant Assay mohou pfi pouZiti testovaciho prouzku
NeuMoDx CMV Quant Test Strip ovlivnit detekci nebo vést k chybnému vysledku.

e Vysledky z analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay by mély byt pouZity jako doplnék klinickych pozorovani a dalSich informaci, které ma lékaf
k dispozici; test neni uréen k diagnostice infekce.

e Aby nedoslo ke kontaminaci, doporucujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymény rukavic mezi manipulacemi s pacientskymi vzorky.
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ZPRACOVANI( VYSLEDKU

Dostupné vysledky Ize zobrazit na karté ,,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy NeuMoDx System,

pripadné je lze odtud vytisknout.

Vysledky analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx System pouZivajici algoritmus rozhodovani
a parametry zpracovani vysledkd zadané v souboru definic analyzy NeuMoDx CMV Assay Definition File (CMV ADF). Vysledek analyzy NeuMoDx
CMV Quant Assay mUZe byt ohlasen jako Negative (negativni), Positive (pozitivni) s ohla$enim koncentrace CMV, Positive above ULoQ (pozitivni
nad ULoQ), Positive below LLoQ (pozitivni pod LLoQ), Indeterminate (nejednoznacny) nebo Unresolved (nevyfeseny) na zakladé stavu amplifikace
cile a kontroly zpracovani vzorku. Vysledky jsou oznamovany na zékladé algoritmu rozhodovani v tabulce 1.

Tabulka 1: Rozhodovaci algoritmus pro analyzu NeuMoDx CMV Quant Assay

Vysledek

cMVv

Kontrola zpracovani vzorka
(Sample Process Control, SPC1)

[2<Ct<9AEPR>2AEP>1500]

Quantitation, LLoQ] (log1o 1U/ml)

Positive (Pozitivni) NEBO N/A
[9<Ct<41AEP>1500]
Positive (Pozitini), nad horni mezi [CONC] (KONC.) > 8,0 logzo 1U/ml, NO QUANT
stanovitelnosti [Upper Limit of (NENI STANOV.) N/A
Quantitation, ULoQ] (logio 1U/ml) ’
Positive (Pozitivni), pod dolni mezi [CONC] (KONC.) < 1,3 logo 1U/ml, NO QUANT
stanovitelnosti [Lower Limit of ) g ! N/A

(NENI STANOV.)

Negative (Negativni)

N/A NEBO [2 <Ct <9 AEPR £2]
NEBO
[9 < Ct <41 A EP <1500] NEBO Ct >41

AMPLIFIED (AMPLIFIKOVANO)
(28 < Ct <34)
and (a)
EP >2 000

Indeterminate (neurdcity)

NOT AMPLIFIED/ Systems Errors Noted (NEAMPLIFIKOVANO/ Zaznamenany systémové
chyby)

Unresolved (nerozliSeno)

NOT AMPLIFIED/ No System Errors Noted (NEAMPLIFIKOVANO / Zadné systémové
chyby nebyly zaznamenany)

EP = End Point Fluorescence (hrani¢ni fluorescence) (po korekci vychozi hodnoty); EPR = End Point Fluorescence Ratio (pomér hraniéni
fluorescence); C: = Cycling Threshold (prahova hodnota cyklovani);
Quant (Stanov.) = vypoltené mnoizstvi pfitomného CMV vyjadiené v logio IU/ml. Viz Vypocet testu nize.

Vypocet testu

1. U vzork( v mezich stanovitelnosti analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay, se koncentrace DNA CMV ve vzorcich poéita za pomoci ulozené
standardni kiivky ve spojeni s koeficientem kalibrace.

a. ,Koeficient kalibrace” se vypodita na zakladé vysledku kalibratord NeuMoDx CMV Calibrator zpracovanych tak, aby byla zajisténa
validita standardni kfivky pro konkrétni Sarzi testovaciho prouzku NeuMoDx CMV Quant Test Strip na konkrétni soustavé

NeuMoDx System.

b. Koeficient kalibrace je do kone¢ného stanoveni koncentrace DNA CMV zahrnuty.

2. Vysledky analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay se udavaji jako logio IU/ml.

3. Vysledna stanovitelnost u neznamych vzork( je navazand na 1. mezinarodni standard pro CMV stanoveny organizaci WHO.

Kalibrace testu

Platnd kalibrace na zakladé standardni kfivky je pro kvantitativni vyjadfeni DNA CMV ve vzorcich nezbytna. Pro ziskani platnych vysledkd musi byt
kalibrace testu provedena za pouZiti kalibratort dodanych spole¢nosti NeuMoDx Molecular, Inc.

Externi kalibratory

1. Kalibratory NeuMoDx CMV Calibrator jsou dodavany v soupravé (REF 800400) a obsahuji cilovy neinfekéni opouzdreny virus CMV ptipraveny

v diluentu Basematrix.

2. Sada CMV kalibrator( musi byt zpracovédna s kazdou novou $arZi testovacich prouzk NeuMoDx CMV Quant Test Strip nebo pokud je do
soustavy NeuMoDx System nahrdn novy soubor definic analyzy CMV nebo pokud je aktualni sada kalibratortd za dobou platnosti (v

soucasnosti nastavenou na 90 dn(l) nebo pokud je software soustavy NeuMoDx System upraven.

3. Software soustavy NeuMoDx System uZivatele uvédomi, kdy je tfeba kalibratory zpracovat; novou $arzi testovacich prouzk nelze k testovani
pouzit, dokud nebyly kalibratory Uspésné zpracovany.
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4. Validita kalibrace je zajisténa nasledovné:
a) Pro zajisténi validity je tfeba zpracovat sadu se dvéma kalibratory-pro vysokou a nizkou hodnotu.

b) Pro ziskani platnych vysledkd je nutné mit vysledky nejméné 2 ze 3 replikatt v mezich pfedem stanovenych parametrd. Nominalni cil
kalibratoru pro nizkou hladinu je 3 logio IlU/ml a nominalni cil kalibratoru pro vysokou hladinu je 5 logio IU/ml.

c) Koeficient kalibrace se vypocita tak, aby zohledrioval o¢ekavanou variaci mezi $arZemi testovacich pésku; tento koeficient kalibrace se
pouziva ke stanoveni finalni koncentrace CMV.

5. Pokud jeden nebo oba kalibratory kontrolou validity neprojdou, zpracovéani netspésného kalibratoru (kalibrator() zopakujte za pouZiti nové
ampulky. V pfipadé, Ze validitou neprojde jeden kalibrator, je mozné zopakovat pouze nedspésny kalibrétor, jelikoZ soustava nevyzaduje, aby
uzivatel znovu kontroloval oba kalibratory.

6. Pokud kalibrator (kalibratory) neprojdou kontrolou validity podruhé za sebou, kontaktujte spole¢nost NeuMoDx Molecular, Inc.

Kontrola kvality

Mistni predpisy obvykle stanovi, Ze laboratof je odpovédna za kontrolni postupy, které monitoruji pfesnost a preciznost celého analytického
procesu, a musi stanovit pocet, typ a ¢etnost testd kontrolnich material(i pomoci ovérenych specifikaci vykonu pro nemodifikovany a schvéleny
testovaci systém.

Externi kontroly

1. Externi kontrolni materialy, které pro pozitivni kontroly obsahuji cilovy neinfekéni opouzdieny virus CMV v diluentu Basematrix, dodava
spole¢nost NeuMoDx Molecular, Inc. v soupravé obsahujici externich kontroly NeuMoDx CMV External Controls (REF 900401).

2. Pozitivni a negativni externi kontroly je tfeba zpracovat jednou za 24 hodin. Pokud sada validnich externich kontrol neexistuje, software
soustavy NeuMoDx System vyzve uZivatele k provedeni téchto kontrol dfiv, nez budou moci byt ohlaseny vysledky vzorkd.

3. Pokud jsou externi kontroly tfeba, vytahnéte sadu externich kontrol z mrazédku a nechte ampule stat pfi pokojové teploté (15-30 °C), dokud
nejsou zcela rozmrazené. Pro zajisténi homogenity je jemné zvirte.

4. Za pouziti dotykové obrazovky a nosice zkumavek se vzorky umisténého na prihradce automatického podavace vlozte ampule pozitivni a
negativni kontroly do soustavy NeuMoDx System. Soustava NeuMoDx System rozpozna ¢arovy kéd a za¢ne zpracovévat zkumavky se vzorky,
pokud reagencie a tavidla nezbytna k testovani nejsou k dispozici.

5. Validita externich kontrol bude vyhodnocena soustavou NeuMoDx System na zakladé oc¢ekavaného vysledku. Pozitivni kontrola by méla
pfinést CMV Positive (pozitivni) vysledek a negativni kontrola by méla pfinést CMV Negative (negativni) vysledek.

6. S neshodnym vysledkem externich kontrol by mélo byt zachazeno nasledovné:

a) Vysledek testu Positive (Pozitivni), ohlaseny u negativni kontroly vzorku, ukazuje na problém s kontaminaci vzorku.

b) Vysledek Negative (Negativni) testu u pozitivniho kontrolniho vzorku mliZze naznacovat problém souvisejici s reagencii nebo
pfistrojem.

c) Vobou pfipadech neuspésnou kontrolu (kontroly) NeuMoDx CMV External Control zopakujte s ¢erstvé rozmrazenou ampulkou
kontroly (kontrol), ktera neprosla testem validity.

d) Pokud pozitivni externi kontrola NeuMoDx CMV External Control neprestava hlasit Negative (negativni) vysledek, kontaktujte
zakaznicky servis spolecnosti NeuMoDx.

e) Pokud negativni externi kontrola NeuMoDx CMV External Control nepfestava hlasit Positive (pozitivni) vysledek, pokuste se eliminovat
véechny zdroje mozné kontaminace, véetné vymény VSECH ¢inidel, dfiv, ne? kontaktujete zakaznicky servis spole¢nosti NeuMoDx.

Kontroly (interni) zpracovani vzorkd

Exogenni kontrola zpracovani vzorkd (Sample Process Control, SPC1) je zabudovana do extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate a u kazdého
vzorku prochdzi celym procesem extrakce nukleové kyseliny a amplifikace s PCR v redlném case. Kazdy testovaci prouzek NeuMoDx CMV Quant
Test Strip obsahuje primery a sondu specifické pro SPC1, které umozriuji detekci pfitomnosti SPC1 spolu s cilovou DNA CMV (pokud je pfitomna)
prostfednictvim multiplexni PCR v realném case. Detekce amplifikace SPC1 umozZiiuje softwaru soustavy NeuMoDx System sledovat ucinnost
extrakce DNA a procesy amplifikace pomoci PCR.

Neplatné vysledky

Pokud se analyze NeuMoDx CMV Quant Assay provadéné na soustavé NeuMoDx System nepodafi vyprodukovat platny vysledek, bude ozndmen
bud' jako Indeterminate (IND, nejednoznacény) nebo Unresolved (UNR, nevyreseny) na zakladé typu chyby, ke které doslo.

Vysledek IND bude ohlasen tehdy, pokud je béhem zpracovani vzork( detekovana chyba soustavy NeuMoDx System. V pfipadé ohlaseni vysledku
IND (neurcity) doporucujeme test zopakovat.

Pokud nebude detekovana Zadna validni amplifikace DNA CMV nebo SPC1, bude ohlasen vysledek UNR, ktery ukazuje na mozné selhani ¢inidla
nebo na pfitomnost inhibitord. V pfipadé oznameni vysledku UNR (nerozlieno) mGzete jako prvni krok test opakovat. Pokud opakovany test neni
Uspésny, lze pouzit zfedény vzorek pro snizeni Gc¢ink( jakékoli inhibice vzorku.
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VYKONOVA CHARAKTERISTIKA

Analyticka citlivost — mez detekce za pouZiti standardu WHO
Analytickd citlivost analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla charakterizovdna testovdnim negativnich vzork( asérie fedéni roztoku
1. mezinarodniho standardu WHO ve vysetfené negativni lidské plazmé za Ucelem stanovit na soustavach NeuMoDx System mez detekce (Limit of

provadéno po dobu 3 dnd napfi¢ nékolika soustavami s nékolika $arzemi reagencii NeuMoDx. KaZda soustava zpracovala 18 replikatl denné
u kazdé urovné ziedéni. Miry detekce jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Pozitivni miry detekce ke stanoveni LoD analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay

e M PLAZMA
Cilova Cilova ~ ~
Pocet Pocet ,
koncentrace koncentrace platnych pozitivnich Mira
1U/ml | 1U/ml
(1u/mi) llogx all testu vzorku el
50 1,70 108 108 100,0 %
30 1,48 108 107 99,1%
25 1,40 108 106 98,1 %
20 1,30 108 105 97,2 %
15 1,18 108 99 91,7%
NEG 108 0 0,0 %

LoD analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay u plazmy pro variantu gB1 byla stanovena jako 17,7 IU/ml (1,25 logio IU/ml) s 95% intervalem spolehlivosti
(Confidence Interval, Cl) 13,8-21,0 IU/ml, (1,14-1,32 log10 IU/ml) [obrdzek 2]. LoD napfi¢ genotypy je 20,0 IU/ml (1,30 logio IU/ml), jak uréila analyza
miry shody (hit-rate).

LoD analyzy CMV Quant Assay (plazma)
LoD = 17,7 1U/ml [95% CI: (13,8, 21,0)]

1,2

0,8 {
/
— /
n
S o6 /
> /
- /
O 04 /
—— ProloZeni sigmoidy
/
Experimentalni
02 / ® daje
/ 4+ Vypoctena LoD
0
-1 0 1 2 3

Koncentrace (logio IU/ml)

Obrazek 2: Probitova analyza pouZita ke stanoveni LoD analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay u vzorkd plazmy

Analyticka citlivost — mez stanovitelnosti — dolni mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

Dolni mez stanovitelnost (LLoQ) je definovana jako nejnizsi hladina cile, pfi které je dosazeno detekce > 95 % A hodnoty TAE < 1,0. S cilem
stanovit LLoQ, byla pro kazdou z hladin cilového CMV, které jako soucast vypoctu LoD vykazovaly > 95 % detekce, spocitana celkova analyticka
chyba (Total Analytical Error, TAE). TAE je definovana néasledovné:

TAE = odchylka + 2 * SD (Westgardova pravidla)

Odchylka je absolutni hodnota mezi primérem vypocitané koncentrace a o¢ekavanou koncentraci. SD odkazuje na standardni odchylku
kvantitativné vyjadifené hodnoty vzorku.

Zpracované vysledky pro 5 hladin CMV vzorkl plazmy (varianta gB1) pouZitych pfi méfeni LLoQ jsou uvedeny v tabulce 3. Na zékladé téchto
udaja a dFive stanovené LoD byla LLoQ stanovena jako 20,0 IU/ml (1,30 logio IU/ml) a potvrzena napfi¢ genotypy.
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Tabulka 3: LLoQ analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay, s odchylkou a TAE

Plazma
Cilova konc. Cilova konc. Préimérna Odc
Detekce
[1u/ml] [logwo IU/mI] | konc. [log, . SD | hylk | TAE
(%)
1U/ml] a
50 1,70 1,75 100,0 0,16 0,05 0,37
30 1,48 1,62 99,1 0,24 | 0,14 | 0,62
25 1,40 1,56 98,1 0,19 | 0,17 | 0,55
20 1,30 1,57 97,2 0,22 0,27 0,72
15 1,18 1,52 91,7 0,21 0,35 0,78

Na zékladé vystupl téchto méFeni byly LoD i LLoQ analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay stanoveny jako 20,0 1U/ml [1,30 logio IU/ml].

Linearita a uréeni horni meze stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

Linearita a horni mez stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay u plazmy byly stanoveny pfipravou
série roztok( za pouZiti zapouzdieného cilového CMV NeuMoDx a pfesné pozitivni kontroly CMV (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) se zajisténim
navaznosti na 1. mezinarodni standard WHO. Ve smisené CMV negativni plazmé byl pfipraven 9prvkovy panel za uc¢elem vytvofit panel, ktery by
pokryl rozsah koncentraci 8-1,7 logio 1U/ml. ULoQ analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla stanovena jako 8,0 logio IU/ml. Koncentrace analyzy
CMV ohlasené soustavou NeuMoDx System ve srovnani s o¢ekavanymi hodnotami jsou uvedeny na obrdzku 3.

Linearita testu NeuMoDx CMV Test
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Obrazek 3: Linearita analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay

Linearita napfic genotypy

Linearita analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay napfi¢ ¢tyfmi genotypy CMV (gB1, gB2, gB3 a gB4) byla charakterizovana testovanim péti riznych
koncentraci u kazdého genotypu CMV pfipraveného ve smisené CMV negativni plazmé. Testované hladiny cilového CMV pouZité pfi tomto méreni
zavisely na koncentraci zdrojového vzorku, a tudiz se napfi¢ genotypy lisily. Méreni probéhlo u kazdého ze 4 genotypu pfi 5 koncentracich za pouZiti
6 replikatd. Linearita napfic¢ ¢tyfmi genotypy viru CMV je znazornéna v tabulce 4 a na obrdzku 4.

Tabulka 4: Linearita analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay napfic¢ genotypy

Rovnice linearity
Genotyp y = stanovitelnost analyzy NeuMoDx CMV Assay R?
x = ocekavana stanovitelnost
gB1 y =0,960x + 0,103 0,994
gB2 y = 0,989x + 0,009 0,996
gB3 y =1,023x + 0,099 0,967
gB4 y = 0,968x + 0,004 0,992
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-CS_F
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Konc. NMDx (logio IU/ml)

o

Linearita testu NeuMoDx CMV Test -
genotypy

Skuteéna konc. (logio IU/ml)

Obrazek 4: Linearita analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay napfi¢ genotypy

Analyticka specificita — zkfizena reaktivita
Analytickd specificita byla prokdzana screeningem zk¥izené reaktivity 35 organism, které se ve vzorcich krve/plazmy bézné nachazeji, a také druh,
které se CMV fylogeneticky podobaji. Organismy byly pfipraveny ve smésich skladajicich se z 5-6 organism0 testovanych pfi vysoké koncentraci.
Testované organismy jsou uvedeny v tabulce 5. U Zaddného z testovanych organism( nebyla pozorovana Zadna zkfizena reaktivita, coZ potvrzuje
100 % analytickou specificitu analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay.

Tabulka 5: Patogenypouzité k prokazani analytické specificity

Necilové organismy

. . . . Clostridium Mycoplasma Streptococcus
Polyomavirus BK Adenovirus typu 5 Herpes simplex virus 1 i ycop . P .
perfringens pneumoniae pneumoniae
. . . . - . . Enterococcus Neisseria Streptococcus
Virus Epstein-Barrové | Virus hepatitidy C Herpes simplex virus 2 ; P
faecalis gonorrhoeae pyogenes

Lidsky herpesvirus 6

Parvovirus B19

Varicella zoster virus

Escherichia coli

Propionibacterium
acnes

Aspergillus niger

Klebsiell I Il
Lidsky herpesvirus 7 JCvirus HIV 1 ebsie a' sa m'one ‘a Candida albicans
pneumoniae typhimurium
Lidsky herpesvirus 8 les.ky . iV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
papilomavirus 16 monocytogenes aureus neoformans
Lidsky hi 1 M j hyl
Virus hepatitidy B |ds‘ y . Cl amydla' )'/cobacterlum Stqp y quccus
papilomavirus 18 trachomatis avium epidermidis

Analyticka specificita — interferujici latky, komenzalni organismy
Interference u analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla vyhodnocena za pfitomnosti necilovych organism(, ato za pouZiti stejnych smési
organism, jaké byly pfipraveny pro testovani zkfizené reaktivity, uvedenych vyse v tabulce 5. Plazma negativni na CMV byla obohacena
o organismy smisené do skupin po 4-7 a pfi koncentraci 3 logio IU/ml takto obohacena o cilovy virus CMV. Jak naznacila minimalni odchylka
stanovitelnosti z kontrolnich vzorkd, které neobsahovaly Zadny interferujici pfipravek, nebyla za pFitomnosti téchto komenzéll pozorovéna zadna

vyznamna interference.

Analyticka specificita - interferujici latky, endogenni a exogenni latky

Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay byla hodnocena za pfitomnosti typickych exogennich a endogennich interferujicich latek, které se v klinickych
CMV vzorcich plazmy objevily. Mezi tyto latky patfily neobvykle vysoké hladiny krevnich sloZek a také bézné antivirové Iéky, které byly zatazeny do
tabulky 6. Kazda latka byla pfidéna kvySetiené CMV negativni lidské plazmé obohacené o3 logio IU/ml CMV auvzorkd byla zkoumana
interference. Kromé toho byla na mozZnou interferenci testovana i plazma ve stavu pfi béZném onemocnéni souvisejicim s infekci virem CMV.
Primérna koncentrace a odchylka u vSech testovanych latek ve srovnani s kontrolnimi vzorky obohacenymi o stejnou hladinu CMV jsou uvedeny
v tabulce 7. Z4dn4 z exogennich a endogennich latek specificita analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay neovlivnila.
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Tabulka 6: Testovani interference — exogenni pripravky (klasifikace Iéka)

Smés Nazev léku Klasifikace Smés Nazev léku Klasifikace
Azathioprin Imunosupresivum Trimethoprim Antibiotikum
Cyklosporin Imunosupresivum Vankomycin Antibiotikum

- <
>§ Foscarnet Antivirotikum (herpetické viry) é Takrolimus Imunosupresivum
Ganciclovir Antivirotikum (CMV) < Everolimus Imunosupresivum
Valganukloylr Antivirotikum (CMV) Klavulanat draselny Antibiotikum
hydrochlorid
Prednison Kortikosteroid/imunosupresivum Famotidin Blokator h|stamlnovych
receptord
= Cidofovir Antivirotikum (CMV) Sulfamethoxazol Antibiotikum
"
’g Cefotetan Antibiotikum (Sirokospektré) ‘3 Valaciklovir Antivirotikum (herpetické viry)
v
Cefotaxime Antibiotikum (Sirokospektré) 5, Letermovir Antivirotikum (CMV)
Flukonazol Protiplisfiovy |ék Ticarcillin disodium Antibiotikum
Myco;.JhenoIate Imunosupresivum Leflunomid Imunosupresivum
mofetil
Mycophenolate .
. Imunosupresivum
) sodium
(%]
e Piperacillin Antibiotikum
Sirolimus/ .
) Imunosupresivum
Rapamycin
Tazobactam Modifikované antibiotikum
Tabulka 7: Testovani interference — exogenni a endogenni pripravky
Priimérna konc. Odchylka
Endogenni
logio IU/ml logio IU/ml
Hemoglobin 2,97 0,07
Triglyceridy 3,03 0,13
Bilirubin 3,01 0,11
Albumin 2,88 -0,02
Priimérna konc. Odchylka
Exogenni (medikace)
logio IU/ml logio IU/ml
Smés 1: Azathioprin, Cyklosporin, Foskarnet, Ganciklovir, Valganciklovir
. 2,88 -0,02
hydrochlorid
Smés 2: Prednison, Cidofovir, Cefotetan, Cefotaxime, Flukonazol 2,91 0,01
Smés 3: Mycophenolate mofetil, Mycophenolate sodium, Piperacillin, 208 0.08
Sirolimus/Rapamycin, Tazobactam ’ ’
Smés 4: Trimethoprim, Vankomycin, Takrolimus, Everolimus, Klavulanat
| 3,05 0,15
draselny
Smés 5: Famotidin, Sulfamethoxazol, Letermovir, Valaciklovir, Ticarcillin
o ) 2,87 -0,03
disodium, Leflunomid
Priimérna konc. Odchylka
Stav onemocnéni
logio IU/ml logio IU/ml
Antinuklearni protilatka (Antinuclear Antibody, ANA) 2,90 0,00
Systémovy lupus erythematodes (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 3,04 0,14
Revmatoidni artritida 2,99 0,09
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Vnitrolaboratorni preciznost

Preciznost analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla stanovena testovanim 3 replikat( 4prvkového panelu se vzorky CMV pfipravenych s pfesnou
pozitivni CMV kontrolou (Exact Diagnostics, Fort Worth, Texas) dvakrat denné za poufZiti dvou soustav NeuMoDx 288 System a jedné soustavy
NeuMoDx 96 System po dobu 12 dnu. Preciznost byla charakterizovéna v rdmci jednoho cyklu, jednoho dne a jedné soustavy a celkova smérodatnd
odchylka byla stanovena jako < 0,15 logio IU/ml. Napfi¢ soustavami, dny nebo cykly byla prokdzana vynikajici preciznost, jak je uvedeno v tabulce 8.
Preciznost mezi pracovniky obsluhy charakterizovédna nebyla, jelikoZ obsluha pfi zpracovani vzorku za pouZiti soustavy NeuMoDx System nehraje
zadnou vyznamnou roli.

Tabulka 8: Vnitini laboratorni preciznost — analyza NeuMoDx CMV Quant Assay na soustavach NeuMoDx System

Cilova konc. CMV Prumérna konc. SD v ramci SD v ramci SD v ramci C?‘Ilk;\:cSiD
[logio 1U/ml] CMV [logio IU/ml] soustavy dne cyklu laboratofe)
5,7 5,64 0,09 0,09 0,07 0,13
4,7 4,58 0,10 0,10 0,08 0,14
3,7 3,60 0,09 0,09 0,07 0,12
2,7 2,62 0,13 0,13 0,10 0,15

Reprodukovatelnost mezi Sarzemi

Reprodukovatelnost mezi Sarzemi u analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla stanovena za poufiti tfi rGznych SarZi klicovych reagencii — lyzového
pufru NeuMoDx Lysis Buffer 1, extrakcnich desti¢ek NeuMoDx Extraction Plate a testovacich prouzk( NeuMoDx CMV Quant Test Strip. K hodnoceni
ucinnosti byl pouZzit 4prvkovy panel CMV s pfesnou CMV kontrolou. Testovani bylo provedeno za pouZiti tfi SarZi reagencii na tfech soustavach po
dobu 6 dn(. Byla zkoumana variace v ramci jedné Sarze a mezi Sarzemi a vysledky jsou prezentovany v tabulce 9. Maximalni celkova odchylka byla
0,12 logio IU/ml a celkovd maximalni SD byla 0,39 logio IU/ml. Provedeny ekvivalent byl prokdzén napfi¢ Sarzemi, jelikoz stanovitelnost vSech prvku
panelu byla v mezich stanovené tolerance.

Tabulka 9: Reprodukovatelnost mezi Sarzemi — analyza NeuMoDx CMV Quant Assay

N
Cilova konc. Primérna konc. Y. , . o
CMV [logo CMV [logio (Pocet platnych | ¢\ o | SDmeszi sbvramel | o vova sD
vysledkii v jedné Sarzemi jedné sarze
1U/ml] 1U/ml] -
Sarzi)
5,7 5,65 36 0,05 0,27 0,15 0,31
4,7 4,63 36 0,07 0,22 0,13 0,26
3,7 3,58 36 0,12 0,34 0,18 0,39
2,7 2,64 36 0,06 0,12 0,14 0,18

Uéinnost kontroly

Analyza NeuMoDx CMV Quant Assay obsahuje SPC1, ktera ma ohlasit selhani jakéhokoli kroku zpracovani nebo inhibici ovliviiujici vykon analyzy.
Uéinnost byla testovana za podminek reprezentativnich pro kriticka selhani zpracovani, ke kterym by béhem zpracovani vzorku mohlo teoreticky
dojit a kterd by nemusela byt detekovdnasenzory, které vykon soustavy NeuMoDx System monitoruiji. Pozitivni (pfi 3 logio IU/ml) a negativni vzorky
se musely za pfitomnosti kontroly vyporadat s nasledujicimi podminkami: pfitomnosti inhibitoru, absenci nedodané promyvaci reagencie a absenci
propldchnuti. Nelcinnost procesu, ktera méla na detekci/stanovitelnost CMV nepfiznivy vliv, se odrazila v Géinnosti cilové SPC1, jak ukazuje
tabulka 10. Ve vsech testovanych pripadech bylo prokazano, ze bud kontrola zpracovani vzorki dostatecné monitorovala neudcinnost procesu
a pfitomnost inhibitor(, nebo nepfiznivy vliv pfedpokladané neucinnosti procesu na detekci SPC1 ani na detekci a stanovitelnost CMV nebyl
vyznamny. TudiZ efektivni monitoring Ucinnosti analyzy na soustavé NeuMoDx System kontrolou SPC1 byl s Uspéchem prokézan.

Tabulka 10: Ucinnost kontroly zpracovani vzorkd

Testované selhani krokt
zpracovani

Stav amplifikace kontroly
zpracovani vzorkid 1

Stav amplifikace cilového
CMV

Vysledek analyzy

Presence of Inhibitor
(PFitomnost inhibitoru)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Unresolved (Nerozliseno)

No Wash Delivered
(Promyti nebylo dodano)

Not Amplified (Nenf
amplifikovano)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Unresolved (Nerozliseno)

No Wash Blowout (Bez
procisténi)

Amplified (Amplifikovano)

Amplified (Amplifikovano)

Positive (Pozitivni) se stanovitelnosti do

0,3 logio IU/ml kontroly

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-CS_F
2024-03

Str.13z16



Neu M%x

maolecuiar

NeuMoDx CMV Quant Test Strip —
NAVOD K POUZITI

201400

Mira platnych vysledkd

Ke stanoveni podilu platnych vysledkl bylo pouzito retrospektivni analyzy dat ziskanych pfi hodnoceni G¢innosti analyzy NeuMoDx CMV Assay na
soustavach NeuMoDx System. Platné vysledky jsou oznameny jako Positive (pozitivni) nebo Negative (negativni); neplatné vysledky mohou byt
oznameny bud' jako Indeterminate (IND, nejednoznacné) nebo jako Unresolved (UNR, nevyresené) na zakladé stavu cile a kontroly zpracovani
vzorku. Oznameni vysledku IND je obvykle zplsobeno chybou pfistroje, ktera vede k selhani amplifikace cile a/nebo vnitini kontroly zpracovani.
Oznameni vysledku UNR se pfipisuje vzorkiim, kdy amplifikace jak cile, tak vnitfni kontroly zpracovéni selze pfi absenci detekovaného selhani
pfistroje. Retrospektivni analyza, zahrnujici udaje ziskané jak ze soustavy NeuMoDx 288, tak ze soustavy NeuMoDx 96 System, zahrnovala 1 100
individudlnich vysledk( analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay. Mira vysledk( UNR byla stanovena jako 0,91 % (10/1100) a mira vysledkl IND byla
stanovena jako 0,36 % (4/1100); tim jsou splnéna kritéria pFijatelnosti analyzy. Podil platnych vysledkd analyzy NeuMoDx CMV Assay napfi¢
soustavami NeuMoDx System byl tudiz uzavien na 98,7 % pfi Cl 95 % (97,9- 99,2).

Kfizova kontaminace

Mira zkFizené kontaminace analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla stanovena testovanim t¥i sad vzork CMV, kde se stfidaly vzorky vysoce
pozitivni a negativni. Celkem bylo testovéano 108 replikatt plazmy negativni na CMV a 108 replikatd plazmy uméle obohacené o CMV v koncentraci
6,0 log10 IU/ml. V3ech 108 replikatd negativniho vzorku bylo negativnich, coZ je dikazem, Ze béhem zpracovéni vzorku na soustavé NeuMoDx
System k Zadné kiizové kontaminaci nedoslo.

Ekvivalence matrice vzorki

Bylo provedeno testovani k prokazani ekvivalence matrice vzorkd mezi plnou krvi odebranou jak vodbérnych zkumavkach s kyselinou
ethylendiamintetraoctovou (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA), tak v odbérovych zkumavkach s kyselinou-citratem-dextrézou (Acid Citrate
Dextrose, ACD) pro pfipravu plazmy. Kromé toho bylo ke stanoveni ekvivalence provedeno dalsi testovani mezi ¢erstvymi a zmrazenymi vzorky
plazmy (odebranych ve dvou typech zkumavek). Cerstvé vzorky byly uchovavany pfi 4 °C, dokud nebyly obohaceny tfemi hladinami CMV
a otestovany na ekvivalenci. Vzorky byly dale zmrazeny pfi teploté —20 °C po dobu minimalné 24 hodin. Po této dobé skladovani v mrazu byly
vzorky rozmrazeny a znovu testovény. Regresni analyzou byla u vysledkd mezi erstvymi a zmrazenymi vzorky a mezi EDTA a ACD porovnéana
ekvivalence. Tyto Udaje vykazaly vynikajici ekvivalenci mezi vzorky plazmy v EDTA a v ACD a mezi ¢erstvymi a zmrazenymi vzorky se smérnicemi do
0,02 z 1,0 a velmi nizkou odchylkou (prisecdikem), jak je uvedeno v tabulce 11 nize.

Tabulka 11: Ekvivalence matrice vzorkd

ACD vs. K2EDTA Cerstvé vzorky vs. zmrazené
PoZadavek na parametry vzorky
Cerstvy vzorek Zmrazeny vzorek ACD EDTA
Smérnice (0,9-1,1) 1,000 0,982 1,014 1,000
Prasecik [< 0,5 logio 1U/ml] -0,050 0,018 -0,061 0,020
p hodnota > 0,05 0,848 0,644 0,895 0,631

Srovnani klinickou metodou

Kvantitativni G€innost analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay byla hodnocena ve srovnani s analyzami komparétord schvalenych Gfadem
FDA/oznaéenych znaéenim CE testovanim nefedénych klinickych vzorkd od pacientd infikovanych virem CMV. Testovani interné provedla
spole¢nost NeuMoDx prostfednictvim jednoduse zaslepené studie anonymizovanych, rezidudlnich klinickych vzorkd ziskanych od ¢tyr nezévislych
referenénich laboratofi. Pomoci analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay bylo zpracovano celkem 284 vzork( plazmy (jednoduse) zaslepenym
zpusobem napfti¢nékolika soustavami NeuMoDx Molecular System.

Chyby zpracovani a soustavy ziskané napfi¢ soustavami NeuMoDx Molecular System byly minimdlni a splnily kritéria. Ze vzork( byly ziskany celkem
3 vysledky Indeterminate (IND, neurdity), v dusledku ¢ehoz byla celkova mira pocateénich vysledkd IND 1 % s 95% CI (0,27-3,32 %). Za normalniho
pracovniho postupu nebyl k pfepracovani téchto 3 vzork( dostatecny objem. Zpocatku bylo ziskano 10 vysledkd Unresolved (UNR, nerozliseno),
ale podle doporuc¢eného postupu u analyzy CMV Quant Assay pro vysledky UNR u zfedéni 1:10 v diluentu Basematrix byly po opakovaném
testovani vsech 10 vzork( UNR, fadné zfedénych, vzorku ziskany vysledky platné. Celkova chybovost zpracovani tedy byla 1,06 % s 95% Cl (0,27 %
— 3,3 %) kvuli vysledkim Indeterminate (neurcity), jejichZ testovani nebylo mozné zopakovat z dlivodu nedostate¢ného objemu.

4 vzorky generovaly pfiznak chyby stanovitelnosti a 3 z téchto 4 vzorkd bylo mozné testovat opakované podle doporuceného postupu za pouZziti
fedéni vzorku v diluentu Basematrix v poméru 1:10. Z 283 platnych vysledku ziskanych v této studii bylo 129 vzork( analyzou NeuMoDx CMV
Assay ohlaseno jako Positive (Pozitivni) s odpovidajicimi hodnotami koncentrace pridélenymi referencnimi testy. Pét z Sesti téchto vzork( bylo
referen¢énim testem ozndmeno pod LLoQ a jeden byl hldsen nad ULoQ, celkem 123 vzorkd mélo tudiz odpovidajici hodnoty koncentrace ptidélené
jak analyzou NeuMoDx CMV Quant Assay, tak referen¢nimi testy CE IVD a byly pouZity pro kvantitativni korelacni analyzu. Ke korelaci mezi
hodnotami koncentrace z analyzy NeuMoDx CMV Assay a hodnotami udavanymi referenénimi testy byly pouZity regresni analytické metody podle
Demminga a Passinga-Babloka.

Pro znazornéni korelace mezi koncentracemi analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay a hodnotami koncentrace referencénich testl u vech vzorkd
testovanych za pomoci Demingovy a Passingovy-Bablokovy metody byly vytvoreny grafy ekvivalence, které jsou uvedeny na obrdzku 5.
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Regrese konc. NMDx podle konc. referenénich testt

Konc. NMDx (logio IU/ml)

Rezidua

Konc. referenéniho testu (logio 1U/ml)

Konc. rezidui / referenénich test

2 3

4

5 6

Konc. referenéniho testu (logio 1U/ml)

Obrazek 5: Graf ekvivalence (vlevo) a graf rezidui (vpravo) — kumulativni analyza (napfi¢ obéma soustavami NeuMoDx System)
vysledk® analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay ve srovnani s vysledky referenéniho testu u VSECH vzork( na zakladé
Passingovy-Bablokovy regresni analyzy.

Kvalita Demingovy regresni metody je ilustrovana koeficientem smérnice 1,1 s 95% Cl (1,0, 1,2) a prasecikem (odchylkou) —0,18 s 95% Cl (-0,39,
0,03), coz dokazuje, Ze vysledky koncentrace ziskané mezi analyzou NeuMoDx CMV Quant Assay a referen¢nimi testy jsou viceméné stejné
a s pfijatelnou odchylkou. Kvalita Passingovy-Bablokovy linearni metody je ilustrovana koeficientem smérnice 1,1 s 95%Cl (1,0, 1,2) a prisecikem
(odchylkou) -0,24 s 95% CI (-0,51, 0,06), coZ dokazuje, Ze vysledky koncentrace ziskané mezi analyzou NeuMoDx CMV Quant Assay a referenénimi
testy jsou viceméné stejné a s prijatelnou odchylkou, tak jak ukazuje tabulka 12.
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Tabulka 12: Shrnuti linearni regresni analyzy metodami Demming a Passing-Bablok

Analyza metodou podle Deminga

Analyza metodou podle Passinga-Babloka

Priseéik

Koeficient smérnice

Prisecik

Koeficient smérnice
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95% Cl (-0,39, 0,03)

1,1
95% CI (1,0, 1,2)

0,24
95%Cl (-0,51, 0,06)

1,1
95% Cl (1,0, 1,2)
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The Netherlands
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NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-CS_F

2024-03
Str. 16z 16


https://www.qiagen.com/knowledge-and-support/product-and-technical-support
http://www.neumodx.com/patents

	BEZPEČNOSTNÍ OPATŘENÍ

