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NGUMQQ?S HASZNALATI UTMUTATO
201400 NeuMoDx™ CMV Quant Test Strip R only

FIGYELEM! Kizardlag az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl torténd exportra
In vitro diagnosztikai hasznalatra a NeuMoDx 288 és a NeuMoDx 96 Molecular System
készlilékekkel

A terméktdjékoztatéval kapcsolatos frissitések a kévetkezd weboldalon taldlhaték: www.giagen.com/neumodx-ifu

[ji] Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx 288 Molecular System kezelGi kézikényvét (cikkszam: 40600108 [REF 500100])
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx 96 Molecular System kezel6i kézikényvét (cikkszam: 40600317 [REF 500200] vagy
40600655 [REF 500201])

ALKALMAZASI TERULET

A NeuMoDx CMV Quant Assay egy automatizalt, invitro nukleinsav-amplifikacids teszt a citomegalovirus (CMV) DNS-ének human
plazmamintakban torténd kvantitativ meghatarozasara szolgal CMV-vel fert6zott egyénekben a CMV gB1-gB4 genotipusai esetében. A NeuMoDx
288 Molecular System és a NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System készllékek) késziilékeken haszndlt NeuMoDx CMV Quant Assay
részét képezi a célnukleinsav mintabdl torténd izolalasara szolgald automatikus DNS-extrakcid, valamint a citomegalovirus genomjaban talalhato
ersen konzervalt régidkat megcélzé valds idejli polimerdz lancreakcid (PCR).

A NeuMoDx CMV Quant Assay a citomegalovirus (CMV) DNS-ének friss és fagyasztott human plazmamintakbdl torténd in vitro kvantitativ
meghatarozasara szolgal a NeuMoDx 288 és a NeuMoDx 96 Molecular System készllékeken alkalmazva. Ezt az assay-t a klinikai képpel és a
betegségprogresszid egyéb laboratériumi markereivel egyitt kell értékelni a CMV-fert6zés klinikai kezeléséhez és monitorozdsahoz. Ez az assay
nem haszndlhaté a CMV vérben vagy vérkészitményekben valé jelenlétének szlirésére.

OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

A plazma el6készitéséhez antikoagulansként EDTA-t vagy ACD-t tartalmazd steril vérvételi csovekbe gydijtott human teljes vér hasznédlhatd. A
vizsgdlat el6készitéséhez a NeuMoDx System késziilékkel kompatibilis mintacsében taldlhatd plazmat be kell tolteni a NeuMoDx System késziilékbe
egy erre a célra szolgdlé mintacsétartd haszndlataval. Minden minta esetében a plazmaminta egy 550 pl-es alikvotjat 6ssze kell keverni NeuMoDx
Lysis Buffer 1 lizispufferrel, majd a NeuMoDx System automatikusan elvégzi a célnukleinsav extrakcidjahoz sziikséges valamennyi |épést, elGkésziti
az izolalt DNS-t a valds idejli PCR-amplifikaciora, és ha jelen vannak, amplifikdlja és kimutatja az amplifikacids termékeket (a CMV genomjanak
er@sen konzervalt célrégidit). A NeuMoDx CMV Quant Assay részét képezi egy DNS-mintafeldolgozési kontroll (Sample Process Control, SPC1),
amely segiti a potencidlis gdtlé anyagok jelenlétének, valamint az extrakcids és az amplifikacids folyamatok sordan a NeuMoDx System késziilék és
a reagensek esetében észlelhetd hibak monitorozasat.

A CMV a human herpeszvirusok csalddjaba tartozd gyakori kett8s szali DNS-virus, amely minden korosztalyt megfert6zhet. Becslések szerint
vildgszerte 40 éves korukra a lakossag tébb mint fele atesik CMV-fert6zésen.! A CMV testfolyadékokon, példaul nydlon, vizeleten, véren, kénnyén,
ondofolyadékon, valamint anyatejen keresztiil terjed. A CMV-vel fert6z6tt immunkompetens személyek altaldban tiinetmentesek, a virusfertdzés
csecsembknél és legyengiilt immunrendszer(i embereknél azonban sulyos lehet. A varandds nék atadhatjak a CMV-t sziiletend6 gyermekiknek,
ami velesziletett CMV-fert&zést okozhat, ez pedig hallaskdrosodast és a motoros és egyéb funkcidk fejlédési késedelmét eredményezheti. A CMV
az immunkomprimalt betegek, koztiik a szilardszerv-atiiltetésben részesiil6k, a hematopoetikussejt-transzplantacidéban részesil6k, a HIV-fert6zott
betegek és az immunmoduldns gydgyszerekkel kezelt betegek esetén az egyik f& patogén.? A CMV virusterhelés monitorozasat elsésorban ezen
immunkomprimalt populacidkban alkalmazzak, ahol a virus szdmos betegséget okoz, koztuk tuddgyulladast, gastrointestinalis betegséget,
hepatitiszt és agyvel6gyulladast, valamint néveli a szervkilokédés és mas opportunista fert6zések esélyét.

A CMV-fert6zés diagndzisa nem kizardlag nukleinsav-vizsgalaton (NAT) alapul; a NAT vizsgélatot a CMV korai strukturalis belsé matrixfehérjéjének
kimutatdsat célzd, polimorfonuklearis leukocitak (PMN-ek) festését magaban foglalé antigénvizsgélat mellett alkalmazzdk, valamint a beteg altal esetleg
tapasztalt egyéb tiineteket is figyelembe veszik. A CMV virusterhelés vizsgalatat rutinszer(ien alkalmazzak annak meghatarozasara, hogy mikor van sziikség
virusellenes terépiara, valamint az ilyen terapidk hatékonysaganak ellendrzésére.® Bar az immunkomprimalt személyek CMV-fert6zésének kezelésére
vonatkozd jelenlegi irdnyelvek nem egyértelm(ek az antivirdlis terdpia megkezdésének idépontjdt illetGen, az antiviralis terapia megkezdését kbvetGen mind
megkovetelik a virusterhelés folyamatos monitorozasat annak érdekében, hogy enyhithessék a gydgyszerek sulyos mellékhatasait ezekben a populacidkban.

AZ EUARAS ELVE

A NeuMoDx System készlléken elvégzett NeuMoDx CMV Quant Assay a kovetkezéket hasznalja az elemzés elvégzéséhez: NeuMoDx CMV Quant
Test Strip tesztcsik, NeuMoDx CMV Calibrator kalibratorok, NeuMoDx CMV External Control kiilsé kontrollok, NeuMoDx Lysis Buffer 1 lizispuffer
és NeuMoDx altalanos felhasznalasu reagensek. A NeuMoDx CMV Quant Assay automatizalt DNS-extrakcidt, amplifikaciét és valds ideji PCR-
modszerrel végzett detektdlast kombinal. A plazma el6készitéséhez teljesvér-mintdkat kell gydjteni EDTA-t vagy ACD-t tartalmazd csdvekbe. A
NeuMoDx System készlilékkel kompatibilis mintacsében Iévé plazmamintat mintacsétartdba kell helyezni, amelyet be kell tolteni a NeuMoDx
System késztilékbe a feldolgozashoz. Tovabbi kezelSi beavatkozéasra nincs sziikség.

A NeuMoDx System késziilékek hé, litikus enzim és extrakcids reagensek kombinalasaval automatikusan végzik a sejtlizist, a DNS-extrakciot és az
inhibitorok eltavolitasat. A felszabadulé nukleinsavakat paramdagneses részecskék segitségével fogjak be. A részecskék a hozzajuk kot6dé
nukleinsavakkal egyiitt betoltésre kerlilnek a NeuMoDx Cartridge kazettdba, ahol a NeuMoDx Wash Reagent kimossa a nem két6dS, nem DNS
OsszetevGket, a NeuMoDx Release Reagent pedig eludlja a kotott DNS-t. Ezutdn a NeuMoDx System az elualt DNS segitségével rehidratalja a
szabadalmazott NeuDry™ amplifikacids reagenseket, amelyek a CMV-re és SPC1-re specifikus célszekvenciak PCR-amplifikicidjahoz sziikséges
Osszes elemet tartalmazzak. A NeuDry PCR-reagensek rekonstittcidja utan a NeuMoDx System kiadagolja az elkészitett, PCR-hez vald, hasznalatra
kész keveréket a NeuMoDx Cartridge kazettaba. A kontroll és a cél DNS-szekvencidk (ha jelen vannak) amplifikacidja és detektalasa a NeuMoDx
Cartridge kazetta PCR-kamrdjanak teriletén torténik. A NeuMoDx Cartridge kazetta Ggy van kialakitva, hogy a valds ideji PCR-t kbvetGen az
amplikont is tartalmazza, ezaltal Iényegében kikiiszobolhet6 az amplifikacid utani szennyez&dés kockazata.
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Az amplifikalt célszekvencidk detektaldsa valds idGben, hidrolizispréba (altalanosan hasznalt elnevezése TagMan® proba) segitségével torténik,
ahol a megfeleld célszekvenciaikat tekintve az amplikonokra specifikus fluorogén oligonukleotid prébamolekuldkat hasznalnak.

A TagMan prébak egy, az oligonukleotid préba 5' végéhez kovalens mdédon két6d6 fluorofér- és a 3' végen egy quencher molekulat tartalmaznak.
Amig a prdba ép, a fluorofér és a quencher molekula egymashoz kozel helyezkednek el, ami azt eredményezi, hogy a quencher molekula FRET
(Forster Resonance Energy Transfer, Forster-féle rezonans energiaatadas) révén kioltja a fluorofor altal kibocsatott fluoreszcenciat.

Kialakitasuk révén a TagMan prébak feltapadnak a primerek specifikus csoportja altal amplifikalt DNS-région belil. Amint a Taq DNS-
polimeraz meghosszabbitja a primert és szintetizalja az Uj szalat, a Taq DNS-polimeraz 5'-3' exonukleaz aktivitdsa lebontja a templatra feltapadt
prébat. A préba lebomlasakor felszabadul a fluorofér, és tavolabb keriil a quenchertél, ezért a FRET miatti kiolto hatas elmarad, és lehet6vé valik
a fluorofér fluoreszcencias detektaldsa. Az eredményil kapott, a NeuMoDx System kvantitativ PCR-készllékében detektalt fluoreszcens jel
egyenesen aranyos a felszabaditott fluorofdrral, és 6sszefiigg a jelen Iév6 cél DNS mennyiségével.

A CMV DNS célszekvenciajanak detektaldsahoz az 5' végen fluoroférral (gerjesztés: 490 nm, emisszid: 521 nm), a 3' végen pedig s6tét quencherrel
megjelolt TagMan préba hasznélatos. Az SPC1 detektdlasdhoz a TagMan prébat valtakozd fluoreszcens festékkel (gerjesztés: 535 nm, emisszio:
556 nm) jelolik meg az 5' végen, és egy sotét quencherrel a 3' végen. A NeuMoDx System szoftvere monitorozza a TagMan prébak altal az egyes
amplifikacios ciklusok végén kibocsatott fluoreszcens jeleket. Az amplifikdcié befejeztével a NeuMoDx System szoftvere elemzi az adatokat, és
kiadja a végleges eredményt (POSITIVE [Pozitiv] / NEGATIVE [Negativ] / INDETERMINATE [Nem eldénthet8] / UNRESOLVED [Megoldatlan]). Ha az
eredmény POSITIVE (Pozitiv), a NeuMoDx System szoftvere kvantitativ értéket is megad a mintahoz, vagy jelenti, ha a kiszamitott koncentracio a
mennyiségi kimutathatdsag tartomdnyan belll esik.

REAGENSEK/FOGYOESZKOZOK

Szdllitott anyagok
REF Tartalom Teszt/egység Teszt/csomag
NeuMoDx CMV Quant Test Strip
201400 Szdritott PCR-reagensek, amelyek CMV-re specifikus TagMan prébdkat és primereket, illetve 16 96
SPC1-re specifikus TagMan probdkat és primereket tartalmaznak.

Sziikséges, de nem biztositott reagensek és fogydeszkézék (kiilén kaphaték a NeuMoDx vdllalattél)

REF Tartalom

NeuMoDx Extraction Plate

1002
00200 Szdritott paramdgneses részecskék, litikus enzim és mintafeldolgozdsi kontrollok

NeuMoDx CMV Calibrators
800400 A standard gérbe validitasénak meghatdrozdsdra szolgdld, magas és alacsony koncentrdcicju CMV-kalibratorokat tartalmazé
egyszer haszndlatos készletek

NeuMoDx CMV External Controls
900401 CMV-re pozitiv és negativ kontrollbdl déll6, egyszer haszndlatos készletek a NeuMoDx CMV Quant Assay napi érvényességének
megdllapitdsdhoz

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Sziir6vel ellatott Hamilton CO-RE/CO-RE Il hegyek (300 pl)

235905 Sziir6vel ellatott Hamilton CO-RE/CO-RE Il hegyek (1000 pl)

Sziikséges késziilékek
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vagy NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 vagy 500201]

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK
® A NeuMoDx CMV Quant Test Strip kizarélag a NeuMoDx System készulékekkel hasznalhatd in vitro diagnosztikai hasznalatra.
® Areagensek és a fogydeszk6zok a cimkén feltintetett lejarati id6n tal nem hasznélhatdk.
® Ha sérilt a biztonsagi plomba, vagy az atvételkor a csomagolason sériilések lathatdk, ne hasznalja a reagenseket.

® Tilos a fogydeszkozoket vagy a reagenseket felhaszndlni, ha érkezéskor a védGtasak felbontott allapotban van vagy sériilt.
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® Aklinikai mintak teszteredményeinek kiaddasahoz rendelkezni kell érvényes (a magas és alacsony koncentraciéju NeuMoDx CMV

Calibrator [REF 800400] kalibratorok feldolgozasaval generalt) tesztkalibralassal.

® A NeuMoDx CMV Quant Assay teszttel torténd vizsgalat soran 24 dranként futtatni kell NeuMoDx CMV External Control kiilsé
kontrollokat [REF 900401].

® A minimalis mintatérfogat 1 ml EDTA-s/ACD-s plazma a 32 cs6ves mintacsGtartd hasznélata esetén; az 1 ml-nél kisebb térfogat a
NeuMoDx System késziilék hibajat eredményezheti.

® A nem megfelel6 hmérsékleten vagy a megadott tarolasi idén tul tarolt mintakon végzett CMV-assay érvénytelen vagy hibas
eredményeket adhat a NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsik hasznélatakor.

® Mindig ligyeljen arra, hogy egyik reagensbe és fogydeszkozre se keriiljon mikrobidlis vagy dezoxiribonukleaz (DN4z) szennyez&dés.
Javasoljuk egyszer hasznalatos steril, DNaz-mentes transzferpipettdk hasznalatat. Minden egyes mintahoz hasznaljon Uj pipettat.

® A kontamindcio elkerllése érdekében amplifikacié utan ne manipuldlja és ne bontsa fel a NeuMoDx Cartridge kazettdkat. Semmilyen
korulmények kozott se vegye ki a NeuMoDx Cartridge kazettakat a bioldgiai veszélyt jelenté hulladékok tartalyabdl (NeuMoDx 288
Molecular System) vagy a bioldgiai veszélyt jelentd hulladékok taroléjabdl (NeuMoDx 96 Molecular System). A NeuMoDx Cartridge
kazetta Ugy lett kialakitva, hogy megakadalyozza a szennyez&dést.

® QOlyan esetekben, amikor a laboratérium nyitott csoves PCR-teszteket is végez, kiilonos figyelmet kell arra forditani, hogy a NeuMoDx
CMV Quant Test Strip, a teszthez sziikséges tovabbi fogydeszkozok és reagensek, az egyéni védGeszkozok (pl. kesztyli és
laboratériumi kdpeny), valamint a NeuMoDx System ne szennyezddjenek.

® A NeuMoDx reagensek és fogydeszkdzok kezelésekor tiszta, plidermentes nitril védSkeszty(t kell viselni. Ugyeljen arra, hogy ne
érintse meg a NeuMoDx Cartridge kazetta felsd felliletét, a NeuMoDx CMV Quant Test Strip és a NeuMoDx Extraction Plate
zaréfolias feltletét vagy a NeuMoDx Lysis Buffer 1 felsé felliletét. A fogydeszkozok és reagensek manipulalasa soran csak az
oldalfeliileteket szabad megérinteni.

® A Biztonségi adatlap (Safety Data Sheet, SDS) a kévetkezd helyen érhetd el: www.giagen.com/safety

® Ateszt végrehajtasat kovetGen alaposan mosson kezet.

® Tilos széjjal pipettazni. Tilos enni, inni, dohdnyozni az olyan terileteken, ahol mintdkat vagy reagenseket kezelnek.

® A mintdkat mindig potencialisan fert6z6 anyagként, biztonsagos, példaul a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories*
és az M29-A4° jel(i CLSI dokumentumban leirt laboratdriumi eljardsoknak megfelel&en kell kezelni.

e Afel nem hasznalt reagenseket és a hulladékot az orszagos, szovetségi, regionalis, dllami és helyi szabalyozasoknak megfelelGen kell
artalmatlanitani.

o Vegyszerekkel val6 munkavégzéskor mindig viseljen megfelel6 laboratériumi kdpenyt, eldobhaté kesztydit és védészemiiveget. A tovabbi
tudnivaldkat a megfeleld biztonsagi adatlapok (Safety Data Sheets, SDS-ek) tartalmazzék.

OVINTEZKEDESEK

NeuMoDx CMV Quant Test Strip

VESZELY! | Bérsavat tartalmaz.

Veszély! Karosithatja a termékenységet vagy a sziletendd gyermeket.

Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozo kildnleges utasitasokat. Ne haszndlja addig, amig az Gsszes biztonsagi
Ovintézkedést el nem olvasta és meg nem értette. VédGkeszty(i/véd6ruha/szemvédd/arcvéds hasznalata kotelezd. Expozicio
vagy annak gyanuja esetén: Kérjen orvosi ellatast. Tarolja elzédrva. A tartalmat/edényt jovahagyott hulladékkezel
létesitményben, a helyi, regiondlis, nemzeti és nemzetkozi szabalyozasnak megfelelen helyezze el.

Vészhelyzeti informaciok
CHEMTREC
Az USA-n és Kanadan kiviil: +1 703-527-3887

Artalmatlanitas
Artalmatlanitsa veszélyes hulladékként, a helyi és orszagos el8irasoknak megfelelGen. Ez a nem hasznalt termékekre is vonatkozik.
Kovesse a biztonsagi adatlapon (Safety Data Sheet, SDS) taldlhato ajanlasokat.

A TERMEK TAROLASA, KEZELESE ES STABILITASA

Az 6sszes NeuMoDx reagens és fogydeszkoz (a kiilsé kontrollok és kalibratorok kivételével) elsédleges csomagoldsaban, 18-23 °C kozott
tarolva a termék kozvetlen cimkéjén feltiintetett lejarati ideig stabil.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-HU_F
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A NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsik a NeuMoDx System késziilékbe toltve 14 napig stabil; a NeuMoDx System szoftvere felszélit a
14 napnal hosszabb ideig a NeuMoDx System késztilékben hasznalatban Iévé tesztcsikok eltdvolitasara, és Uj NeuMoDx CMV Quant Test
Strip tesztcsikokat kell felbontani és betélteni a NeuMoDx System késziilékbe.

A NeuMoDx kalibratorok és kontrollok nem fert6z6ek, de hasznalat utan a laboratériumi bioldgiai veszélyt jelent6 hulladékok kozé kell
dobni 6ket, mivel a késziilékben torténd feldolgozas utan célanyagot fognak tartalmazni, amely nem megfelel§ kezelés esetén
szennyezGdést okozhat.

MINTAGYUITES, -SZALLITAS ES -TAROLAS

10.

Minden mintat potencialis fert6zésforrasként kell kezelni.
Az elsédleges csovekben tarolt teljesvér- vagy barmilyen mas mintakat tilos lefagyasztani.
Plazmamintak készitéséhez a teljes vért antikoagulansként EDTA-t vagy ACD-t tartalmazo steril csovekbe kell venni. Kévesse a
mintagy(ijt6 cs6 gydrtojanak utasitdsait.
A fent felsorolt eszkdzdkbe gy(ijtott teljes vért legfeljebb 24 éran at szabad tarolni és/vagy szallitani 2—25 °C-on a plazma el6készitése
el6tt. A plazma-el6készitést a gyarto utasitasainak megfelel6en kell végezni.
Az el6készitett plazmamintak a feldolgozas el6tt legfeljebb 8 6ran at maradhatnak a NeuMoDx System késziilékben. Ha ennél hosszabb
téroldsi id6re van szikség, javasolt a mintdkat hiteni vagy lefagyasztani.
Az el6készitett plazmamintak vizsgélat el6tt 2—-8 °C-on legfeljebb 7 napig, szobahémérsékleten pedig legfeljebb 8 dran at tarolhatdk.
Az el6készitett plazmamintak < —20 °C-on legfeljebb 26 hétig tarolhatok a feldolgozas el6tt. A plazmamintakat nem szabad tébb mint
2 fagyasztasi/kiolvasztasi ciklusnak aldvetni felhasznalas elétt.
a. Ha a mintdkat lefagyasztottdk, hagyja, hogy szobah&mérsékleten (15-30 °C-on) teljesen kiolvadjanak. Ezt kbvetSen keverje
fel a mintakat vortex keverével az egyenletes eloszlas érdekében.
b.  Alefagyasztott mintak kiolvasztasa utdn a tesztet 8 éran belll el kell végezni.
Szallitas esetén a mintakat a vonatkozo orszagos és/vagy nemzetkdzi szabédlyozasoknak megfeleln kell becsomagolni és felcimkézni.
A mintakat egyértelm(en kell felcimkézni, és jelezni kell, hogy a mintdkat CMV-vizsgélatra szantak.
Lépjen tovabb ,A teszt el6készitése” cim(i részhez.

A NeuMoDx CMV Quant Assay alkalmazasdnak altalanos folyamatat az 1. dbra foglalja 6ssze.
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NEUMODX CMV QUANT
ASSAY VEGREHAJTASA

Toltse be a tesztspecifikus reagenseket

e NeuMoDx Lysis Buffer 1

e NeuMoDx CMV Quant Test Strip
tesztcsikok

Ha a NeuMoDx Software erre kéri,
toltse be a megfelel
fogydeszkdzoket

Dolgozza fel a

NeuMoDx CMV
Calibrator
reagenseket

Ismételje meg

90 naponként, VAGY
Ervényesek a amikor a NeuMoDx
QLY | CMVQuant Test
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1. dbra: A NeuMoDx CMV Quant Assay alkalmazasanak folyamata

HASZNALATI UTMUTATO

A teszt elGkészitése
1. Ragassza fel a minta vonalkédcimkéjét a NeuMoDx System készilékkel kompatibilis mintacsére.

2. Egy transzferpipetta segitségével vigyen > 1 ml plazmat a vonalkéddal elldtott (masodlagos) mintacsGbe, ha 32 cséves mintacs6tartot
hasznal, vagy > 2 ml-t, ha 24 cséves mintacsétartét hasznal. Ugyeljen arra, hogy a plazmamintabdl ne keriiljon véralvadék a mintacsébe.

Minden egyes mintdhoz hasznaljon (j transzferpipettat.

3. A masodlagos cs6nek a kovetkezd specifikacidknak kell megfelelnie, amelyek a feldolgozdshoz hasznalt mintacsétartotdl fliggéen

kompatibilisek a NeuMoDx System rendszerrel.

e 32 csoves mintacsGtartd: 11-14 mm atmérgjl és 60-120 mm magas
e 24 csOves mintacsGtartd: 14,5-18 mm atmérgji és 60-120 mm magas

NeuMoDx Molecular, Inc.

Oldalszam: 5/16

40600165-HU_F
2024-03



Ve *4 NeuMoDx CMV Quant Test Strip 201400

NeuMoDx HASZNALATI UTMUTATO

maolecuiar

A NeuMoDx™ System hasznalata
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx 288, illetve 96 Molecular System kezel6i kézikényvét (cikkszdm: 40600108 és 40600317/40600655).

1.

Toltson fel egy vagy tébb NeuMoDx System Test Strip Carrier tartét NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsik(ok)kal, és az érintéképernyd
segitségével toltse be a tesztcsiktartd(ka)t a NeuMoDx System rendszerbe.

Amikor a NeuMoDx System szoftvere arra ad utasitast, adja hozza a sziikséges fogydeszkozoket a NeuMoDx System fogydeszkoztartdkba,
és az érint6képernyd segitségével toltse be a tartd(ka)t a NeuMoDx System rendszerbe.

Amikor a NeuMoDx System szoftvere arra ad utasitast, szikség szerint cserélje ki a NeuMoDx Wash Reagent reagenst, NeuMoDx Release
Reagent reagenst, Uritse ki a feltoltési hulladékot, vagy a bioldgia veszélyt jelentd hulladékok tartalyat.

Ha a NeuMoDx System szoftver erre kéri, sziikség szerint dolgozza fel a kalibratorokat [REF 800400] és/vagy a kiils6 kontrollokat
[REF 900401]. A kalibratorokkal és kontrollokkal kapcsolatos tovébbi informacidk ,Az eredmények feldolgozdsa” cim(i részben talalhatdk.

Toltse be a minta-/kalibrator-/kontrollcséve(ke)t a standard 32 cséves mintacsGtartdba, és ellenérizze, hogy minden mintacsérél le van-e
véve a kupak.

Helyezze a mintacsGtartot az automatikus betoltépolc barmelyik nyitott pozicidjaba, és az érint6képernyd segitségével toltse be a tartét a
NeuMoDx System rendszerbe. Ez elinditja az azonositott teszt(ek)re vonatkozé betéltott mintdk feldolgozasat.

KORLATOZASOK

A NeuMoDx CMV Quant Test Strip csak a NeuMoDx System késziilékeken hasznalhaté.

A NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsik teljesitményét EDTA/ACD véralvadasgatldval gy(jtott teljes vérbdl készalt plazmamintak
esetében allapitottak meg; a NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsik mas klinikai mintatipusokkal valé hasznalatat nem vizsgaltdk, és mas
mintatipusok esetén a teszt teljesitményjellemz8i nem ismertek.

Mivel a CMV detektéldsa fligg a mintaban jelen 1évé mikroorganizmusok szamatdl, ezért a minta megfelel6 gy(ijtése, kezelése és tarolasa
feltétele a megbizhaté eredményeknek.

A kalibratorokat és a kiilsé kontrollokat a terméktéjékoztatokban javasoltak szerint kell feldolgozni, illetve ha a NeuMoDx System szoftver
erre felszélitja, a rutin klinikai mintak feldolgozasa el6tt.

A minta nem megfelel§ gylijtése, kezelése és taroldsa, a technikai hibak és a mintacsévek felcserélése hibas eredményekhez vezethet.
Ezenkivil dlnegativ eredményeket kaphatunk, ha a virusrészecskék a NeuMoDx CMV Quant Assay detektalasi hatarértéke alatti szamban
vannak jelen a mintdban.

A NeuMoDx System készlléket kizarélag a NeuMoDx System hasznalatdval kapcsolatos képzésben részesilt személyek miikodtethetik.

Ha sem a két CMV-célszekvencia, sem az SPC1-célszekvencia nem amplifikalddik, a rendszer érvénytelen eredményt ad (Indeterminate
[Nem eld6nthetd] vagy Unresolved [Megoldatlan]), és a tesztet meg kell ismételni.

Ha a NeuMoDx CMV Quant Assay eredménye Positive (Pozitiv), de a mennyiségi érték a kvantitativ hatarértékeken kivil esik, a NeuMoDx
System késziilék azt jelenti, hogy a kimutatott CMV a mennyiségi meghatarozas alsé hatara (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) alatt vagy a
mennyiségi meghatarozas fels6 hatara (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) felett volt.

Abban az esetben, ha a detektélt CMV értéke az LLoQ alatti, a NeuMoDx CMV Quant Assay megismételhetd (ha sziikséges) a minta egy
masik alikvotjaval.

Ha a detektdlt CMV értéke az ULoQ folotti, a NeuMoDx CMV Quant Assay megismételhetd az eredeti minta egy higitott alikvotjaval. CMV-
negativ plazméaban vagy Basematrix 53 olddszerben (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) végzett 1:100 vagy 1:1000 aranyu higitds javasolt.
Az eredeti minta koncentracidjat az aldbbiak szerint lehet kiszamolni:

Az eredeti mintakoncentrdcid = logio (higitdsi tényez6) + a higitott minta jelentett koncentrdcidja.

A PCR-gatl6 anyagok esetenkénti jelenléte a plazmaban a rendszer mennyiségi meghatarozasi hibajahoz vezethet. llyenkor a tesztet javasolt
megismételni ugyanannak a mintanak a Basematrix olddszerrel elkészitett, 1:10 vagy 1:100 aranyu higitasaval.

A pozitiv eredmény nem feltétlentl jelenti életképes mikroorganizmus jelenlétét, A pozitiv eredmény azonban valdszin(siti a
citomegalovirus DNS jelenlétét.

A NeuMoDx CMV Quant Assay altal megcélzott konzervalt régidkban létrejott delécid vagy mutacidk befolyasolhatjak a detektalast, és hibas
eredményekhez vezethetnek a NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsik hasznélatakor.

A NeuMoDx CMV Quant Assay eredményeit a klinikai megfigyelések és az orvos szamara rendelkezésre all6 egyéb informaciok
kiegészitéseként kell felhaszndlni. A teszt nem alkalmas fert&zés diagnosztizalasara.

A szennyezddés elkeriilése érdekében javasolt a helyes laboratériumi gyakorlat alkalmazasa, ilyen példaul az egyes betegmintdk kezelése
kozotti véddkesztylicsere.
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AZ EREDMENYEK FELDOLGOZASA

A rendelkezésre all6 eredmények megtekintheték a NeuMoDx System érint6képernyGjén, a Results (Eredmények) ablak ,,Results” (Eredmények)
lapjan, ahonnan ki is nyomtathatok.

A NeuMoDx System szoftvere a dontési algoritmus és a NeuMoDx CMV Assay assay-definicios fajljaban (CMV ADF) megadott eredményfeldolgozasi
paraméterek segitségével automatikusan generalja a NeuMoDx CMV Quant Assay eredményeit. A célszekvencia és a mintafeldolgozashoz hasznalt
kontroll amplifikdcids dllapota alapjan a NeuMoDx CMV Quant Assay teszteredményei a kovetkezGk lehetnek: Negative (Negativ), Positive with a
reported CMV concentration (Pozitiv, jelentett CMV-koncentracidval), Positive above ULoQ (ULoQ feletti pozitiv), Positive below LLoQ (LLoQ alatti
pozitiv), Indeterminate (Nem eldonthet8) vagy Unresolved (Megoldatlan). Az eredményeket az alabbi 1. tdbldzatban Gsszefoglalt dontési
algoritmus alapjan jelentik.

1. tablazat: A NeuMoDx CMV Quant Assay dontési algoritmusa

Eredmény

cmv

Mintafeldolgozasi kontroll
(Sample Process Control, SPC1)

[2<Ci<9ESEPR>2ESEP >1500]

(logio NE/ml)

Positive (Pozitiv) VAGY n.a.
[9 < C:< 41 ES EP > 1500]
Positive (Pozitiv), a mennyiségi
meghatarozas felsé hatara (ULoQ) f6lott [CON((:’]\I i(::snrfwllz :\’/ioséog?l;':;;g:\;?ésq)UANT n.a.
(logio NE/ml)
Positive (Pozitiv), a mennyiségi
meghatarozas alsé hatéara (LLoQ) alatt [CONC] (Konc.) < 1,3 logio NE/ml, NO QUANT n.a.

(Nincs mennyiségi meghatarozas)

Negative (Negativ)

N/A (n.a.) VAGY [2 < C: < 9 ES EPR < 2]
VAGY
[9 < C < 41 ES EP < 1500] VAGY C: > 41

AMPLIFIED (Amplifikalt) (28 < C: < 34)
és
EP > 2000

Indeterminate (Nem eldénthetd)

NOT AMPLIFIED (Nem amplifikalt) / Systems Errors Noted (Rendszerhiba észlelve)

Unresolved (Nem meghatarozhatdé)

NOT AMPLIFIED (Nem amplifikalt) / No System Error Noted (Nincs detektdlt rendszerhiba)

EP = End Point Fluorescence (az alapvonal korrekcidjat kovet6en), végponti fluoreszcencia; EPR = End Point Fluorescence Ratio,
végpontifluoreszcencia-arany; Ct = Cycling Threshold, cikluskliszobérték;
Quant = a jelen lévé CMV szamitott mennyisége logio NE/ml mértékegységben kifejezve. Lasd az alabbi, , Teszttel kapcsolatos szamitdsok”

cim( szakaszt.

Teszttel kapcsolatos szamitasok

2.
3.

1. A NeuMoDx CMV Quant Assay mennyiségi meghatdrozasi tartomanyan belll esé mintdk esetében a készilék kiszamitja a CMV DNS
koncentracidjat a tarolt standard gorbe és a kalibracios koefficiens segitségével.

a. A kalibracios koefficiens” a standard gorbe validitdsanak a NeuMoDx CMV Quant Test Strip egyes tételeinél, adott NeuMoDx
System késziiléken valé megallapitdsa érdekében feldolgozott NeuMoDx CMV kalibratorok eredményei alapjan keral

kiszamitasra.

b. A kalibracios koefficienst a rendszer alkalmazni fogja a CMV DNS koncentrdcidjanak végsé meghatarozasakor.

Tesztkalibracio

A NeuMoDx CMV Quant Assay eredményei NE/ml és logio NE/ml mértékegységben jelennek meg a leleten.

Az ismeretlen mintdk mennyiségi meghatarozasi eredményei a WHO 1. nemzetk6zi CMV-standardjara vezethetGk vissza.

A CMV DNS mintakban torténd mennyiségi meghatarozasahoz standard gorbén alapuld érvényes kalibralasra van sziikség. Ervényes eredmények
generaldsahoz tesztkalibralast kell végezni a NeuMoDx Molecular, Inc. éltal biztositott kalibratorokkal.

KiilsG kalibratorok

1.

A NeuMoDx CMV Calibrator kalibratorokat kitben [REF 800400] biztositjak, és Basematrix olddszerben el6készitett, nem fertz6, tokba zart

CMV-célszekvenciat tartalmaz.

A NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsikok minden uj tételével fel kell dolgozni egy CMV kalibratorkészletet, ha 4j CMV assay-definicids
fajlt toltenek be a NeuMoDx System késziilékbe, ha az aktudlis kalibratorkészlet tullépte a validitasi idészakot (ami jelenleg 90 napra van
beallitva), vagy ha a NeuMoDx System szoftverét mddositjak.
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3. A NeuMoDx System szoftver értesiti a felhasznalot arrdl, hogy mikor kell a kalibratorokat feldolgozni; a kalibratorok sikeres feldolgozasaig
nem lehet a teszteléshez Uj tesztcsiktételt hasznalni.

4. Akalibracié validitasa a kovetkez6képpen allapithatéd meg:
a) Két kalibratorbdl — magas és alacsony koncentracidju — allé készletet kell feldolgozni a validitds megallapitasahoz.

b) Ervényes eredmények generalasahoz a 3 parhuzamos kéziil legalabb 2-nek az elére meghatérozott paramétertartomanyba esd
eredményeket kell adnia. Az alacsony koncentracioju kalibrator névleges célértéke 3 logio NE/ml, a magas koncentrécidju kalibrator
névleges célértéke pedig 5 logio NE/ml.

c) Akészilék kiszamitja a kalibracids koefficienst a tesztcsiktételek kozotti varhatd eltérések kompenzaldsa érdekében. Ezt a kalibracios
koefficienst hasznalja a végs6 CMV-koncentracié meghatarozasahoz.

5. Haakalibratorok egyikénél vagy mindegyikénél sikertelen az érvényességi vizsgélat, egy Uj tveggel ismételje meg a sikertelen kalibrator(ok)
feldolgozasat. Ha az egyik kalibrator érvénytelen, elég lehet a sikertelen kalibrator feldolgozasat megismételni, mivel a rendszer nem varja el
mindkét kalibrator ujrafuttatasat.

6. Haa kalibrator(ok) validitasi tesztje masodik alkalommal is sikertelen, |épjen kapcsolatba a NeuMoDx Molecular, Inc. vallalattal.

Mindség-ellendrzés

A helyi szabalyozasok jellemz6en megadjak, hogy a laboratérium a felel8s a teljes analitikai folyamat pontossagénak és precizitasanak
monitorozasat végzd kontrolleljarasokért, és meg kell hatdroznia a tesztkontrollanyagok szamat, tipusat és alkalmazasuk gyakorisagat a
mddositatlan, jovahagyott tesztrendszerre vonatokozd ellendérzott teljesitményjellemzdk segitségével.

Kiils6 kontrollok

1. AkulsS kontrollanyagokat — amelyek pozitiv kontrollként nem fert&z8, tokba zart CMV-célszekvenciat tartalmaznak Basematrixban —a
NeuMoDx Molecular, Inc. biztositja a NeuMoDx CMV External Control [REF 900401] kit formajaban.

2. Pozitiv és negativ kiilsé kontrollokat 24 éranként fel kell dolgozni. Ha nem all rendelkezésre érvényes kils6kontroll-készlet, a NeuMoDx
System szoftvere felszdlitja a felhasznaldt, hogy dolgozzon fel kontrollokat, miel6tt a mintaeredményeket jelenteni lehetne.

3. Haszikség van kilsé kontrollokra, vegye ki azok készletét a fagyasztobol, és hagyja az livegeket teljesen kiolvadni szobahémérsékleten
(15-30 °C). Keverje meg 6vatosan vortex kever6vel a homogenitas biztositasdhoz.

4. Az érint6képernyd és az automatikus betdltépolcra helyezett mintacsétarto segitségével toltse be a pozitiv és negativ kontrollokat a
NeuMoDx System késziilékbe. A NeuMoDx System felismeri a vonalkddot, és amennyiben rendelkezésre allnak a vizsgdlathoz sziikséges
reagensek és fogydeszkozok, megkezdi a mintacsovek feldolgozasat.

5. A NeuMoDx System a vart eredmény alapjan kiértékeli a kiilsé kontrollok érvényességét. A pozitiv kontrolinak CMV Positive (CMV-pozitiv),
a negativ kontrollnak pedig CMV Negative (CMV-negativ) eredményt kell adnia.

6. A kilsé kontrollokkal kapcsolatos ellentmondé eredményeket a kovetkez6képpen kell kezelni:

a) Negativ kontrollminta esetén jelentett pozitiv teszteredmény mintaszennyezGdésre utal.

b) Pozitiv kontrollminta esetén jelentett negativ teszteredmény reagenssel vagy késziilékkel kapcsolatos problémara utalhat.

c) Afentiek barmelyike esetén ismételje meg a sikertelen NeuMoDx CMV kuils6 kontroll(oka)t az érvényességi teszten sikertelennek
bizonyult kontroll(ok) Ujonnan felolvasztott Gvegével.

d) Ha a pozitiv NeuMoDx CMV kiilsé kontroll tovabbra is Negative (Negativ) eredményt ad, forduljon a NeuMoDx tigyfélszolgalatahoz.

e) Ha a negativ NeuMoDx CMV kiilsé kontroll tovabbra is Positive (Pozitiv) eredményt ad, miel6tt a NeuMoDx tgyfélszolgédlatahoz
fordulna, prébaljon meg kikiiszébdlni minden potencialis kontaminacids forrast (tobbek kdzdtt cserélje le az OSSZES reagenst).

Mintafeldolgozasi (bels6) kontrollok

A NeuMoDx Extraction Plate extrakcids lemezbe beépitettek egy exogén mintafeldolgozasi kontrollt (Sample Process Control, SPC1), amely minden
minta esetében atesik a teljes nukleinsav-extrakcios és valds idejli PCR-amplifikacios folyamaton. A NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsikok
mindegyike tartalmazza az SPC1 specifikus primereit és probat is, és lehet6vé teszi az SPC1 jelenlétének detektalasat a CMV DNS-célszekvenciaval
egyditt (ha az jelen van), multiplex valds ideji PCR hasznalataval. Az SPC1 amplifikacidjanak detektalasa lehet6vé teszi a NeuMoDx System szoftvere
szamara a DNS-extrakcids és a PCR-amplifikacids folyamatok hatékonysaganak monitorozasat.

Ervénytelen eredmények

Ha a NeuMoDx System késziiléken elvégzett NeuMoDx CMV Quant Assay nem ad érvényes eredményt, az a leletben Indeterminate (IND, Nem
eldonthetd) vagy Unresolved (UNR, Megoldatlan) jeldléssel jelenik meg a bekovetkezett hibatol fuggben, és a tesztet meg kell ismételni az érvényes
eredményhez.

Az eredmény akkor kap IND (Nem elddnthetd) jelolést, ha a mintafeldolgozas soran a NeuMoDx System hibajat észleli a készilék. IND (Nem
eldonthetd) eredmény kozlésekor javasolt a teszt Ujboli elvégzése.
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UNR (Megoldatlan) eredmény koézlésére olyankor keriil sor, ha nem detektalhatd a CMV DNS vagy SPC1 érvényes amplifikacidja, ami esetleges
reagenshibara vagy inhibitorok jelenlétére utal. UNR (Megoldatlan) eredmény kozlésekor elsé Iépésként Ujbdli elvégezhet6 a teszt. Ha az ismételt
tesztelés sikertelen, higitott minta hasznalhatd az esetleges gatlé hatasok csokkentésére.

TELJESITMENYJELLEMZGK

Analitikai szenzitivitas — Detektalasi hatar a WHO standardjanak alkalmazasaval

A NeuMoDx CMV Quant Assay analitikai szenzitivitdsat a teszt NeuMoDx System készilékeken megfigyelhetd detektélasi hatarértékének (Limit of
Detection, LoD) meghatédrozdsahoz negativ mintdk és a WHO 1. nemzetkdzi standardjanak sziirt negativ human plazmaval elkészitett higitasi
soranak tesztelése révén jellemezték. A LoD a meghatarozas szerint az a legalacsonyabb célszekvencia-koncentracid, amelyet 95%-os aranyban
detektaltak a probit-elemzés szerint. A vizsgalatot 3 napon keresztil végezték tobb késziiléken, tobb NeuMoDx reagenstétellel. Mindegyik késziilék
naponta 18 parhuzamost dolgozott fel higitasi szintenként. A detektaldsi aranyok a 2. tdbldzatban lathatok.

2. tablazat: Pozitiv detektdldsi aranyok a NeuMoDx CMV Quant Assay LoD-értékének meghatarozasahoz

PLAZMA
Célkoncentracié | Célkoncentracio érvg: es Pozitiv Detektalasi
[NE/ml] [log10 NE/ml] v mintak )
tesztek . arany
) szama
szama
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%
Negativ --- 108 0 0,0%

A NeuMoDx CMV Quant Assay LoD-értéke plazmaban a gB1 varians esetén 17,7 NE/ml (1,25 logio NE/ml) volt, 13,8-21,0 NE/ml
(1,14-1,32 logio NE/ml) érték(i 95%-o0s konfidenciaintervallummal (confidence interval, Cl) [2. dbra]. A taldlati arany elemzés megerdsitette, hogy
a genotipusok koézott az LoD értéke 20,0 NE/ml (1,30 logio NE/ml).

CMV Quant Assay LoD (plazma)
LoD = 17,7 NE/ml (95%-os CI [13,8; 21,0])

1 P

1,2

0,8
0 /
< /
= f
S 06 /
[ /
N
& 0,4 ’f
H ' .-"ll Szigmoid illeszkedés
f
Kisérleti adatok
0,2 / L
/ # Kiszdmitott LoD
0 —
-1 0 1 2 3

Koncentracio (logio NE/ml)

2. abra: A NeuMoDx CMV Quant Assay LoD-értékének plazmamintakban torténé meghatdrozasahoz hasznalt probit-elemzés

Analitikai szenzitivitas — mennyiségi meghatarozas — a mennyiségi meghatarozas alsé hatara (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
Meghatarozas szerint a mennyiségi meghatdrozas als6 hatara (LLoQ) az a legalacsonyabb célszekvencia-koncentracio, amelynél > 95%-os
detektalas érhetd el ES a TAE < 1,0. Az LLoQ meghatarozasa érdekében kiszamoltak a teljes analitikai hiba (total analytical error, TAE) értékét
minden olyan CMV-célkoncentracio esetében, amelynél az LoD-szamitaskor > 95%-os aranyu volt a kimutathatdsag. A TAE meghatérozésa:

TAE (total analytical error) = torzitas + 2 * szoras (Westgard-statisztika)

A torzitas az atlagos szamitott koncentracid és a varhaté koncentracié kozotti kilonbség abszollt értéke. A szords a minta mért értékének szdrasa.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-HU_F
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Az LLoQ-vizsgélatban felhasznalt CMV-s (gB1 varians) plazmamintdk 5 szintjének Gsszesitett eredményei a 3. tdbldzatban lathatdk. Az adatkészlet és a
kordbban meghatarozott LoD alapjan az LLoQ értéke 20,0 NE/ml (1,30 logio NE/ml) volt, ami meger&sitésre keriilt a genotipusok kozétt.

3. tablazat: A NeuMoDx CMV Quant Assay LLoQ-értéke a torzitassal és a TAE-értékkel

. Target Conc. Bz
Célkonc. (Célkonc.) Average Conc. Kimutatss
[NE/ml] [logso NE/ml] (Atlag konc.) %) Széras | Torzitds | TAE
[log1o NE/ml]

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

Ezen vizsgalatok eredménye alapjan a NeuMoDx CMV Quant Assay LoD- és LLoD-értéke egyarant 20,0 NE/ml [1,30 logio NE/ml].

Linearitas és a mennyiségi meghatarozas felsé hatara (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

A NeuMoDx CMV Quant Assay linearitasat és a mennyiségi meghatarozas felsé hatarat (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) plazméban a kovetkez6
anyagok felhasznaldsaval készitett higitdsi sor segitségével hataroztak meg:

NeuMoDx tokba zart CMV-célszekvencia, Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX), a WHO 1. nemzetkoézi standardjara valé
visszavezethet8séggel. 9 elembdl all6 panelt hoztak Iétre poolozott CMV-re negativ plazmabdl oly médon, hogy a panel lefedje a 8-1,7 logio NE/ml
koncentréciétartomanyt. A NeuMoDx CMV Quant Assay ULoQ-értéke 8,0 logio NE/ml volt. A CMV assay NeuMoDx System késztilék altal jelentett
koncentrdcidi a varhato értékekkel 6sszehasonlitva itt lathatdk: 3. dbra.

A NeuMoDx CMV teszt linearitdsa
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3. abra: A NeuMoDx CMV Quant Assay linearitasa

Genotipusok kozotti linearitas

A NeuMoDx CMV Quant Assay linearitdsat négy CMV-genotipus (gB1, gB2, gB3 és gB4) esetében jellemezték az egyes CMV-genotipusok poolozott
CMV-re negativ plazmabdl elGallitott 6t-6t kiilonb6zE koncentracidjanak vizsgdlataval. Az ebben a vizsgalatban tesztelt CMV-célszekvencidk szintje
a forrdsminta koncentrdcidjatdl fuggott, ezért genotipusonként eltéré volt. A vizsgalatot mindegyik 4 genotipus 5 koncentracidjanak
6 parhuzamosaval végezték. A négy CMV-genotipus esetében tapasztalt linearitast a 4. tdbldzatban és a 4. dbrdn mutatjuk be.

4. tablazat: A NeuMoDx CMV Quant Assay genotipusok kdzotti linearitdsa

Linearitasi egyenlet
Genotipus y = NeuMoDx CMV Assay mennyiségi meghatarozas R?
x = varhaté mennyiségi meghatarozasi érték
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-HU_F
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A NeuMoDx CMV teszt linearitdsa — genotipusok
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4. abra: A NeuMoDx CMV Quant Assay genotipusok koz6tti linearitasa

Analitikai specificitas — keresztreaktivitas

Az analitikai specificitast a vér-/plazmamintakban gyakran el6fordulé 35 mikroorganizmus, valamint a CMV-hez filogenetikailag hasonlé fajok
keresztreaktivitas tekintetében torténd sziirésével igazoltdk. A poolokat 5-6 mikroorganizmust tartalmazé csoportokban készitették el és magas
koncentracidban vizsgaltak. A tesztelt mikroorganizmusok az 5. tdbldzatban lathatok. Keresztreaktivitas a tesztelt mikroorganizmusok egyikével
sem volt megfigyelhetd, ami igazolta a NeuMoDx CMV Quant Assay 100%-os analitikai specificitasat.

5. tablazat: Az analitikai specificitas igazolasahoz hasznalt kérokozok

Nem célorganizmusok
, Adenovirus 5-6s Herpes simplex virus Clostridium Mycoplasma Streptococcus
BK polyomavirus . . . . .
tipus 1-es tipusa perfringens pneumoniae pneumoniae
. , - , Herpes simplex virus Enterococcus Neisseria Streptococcus
Epstein—Barr-virus Hepatitis C virus P , P . P
2-es tipusa faecalis gonorrhoeae pyogenes
Human herpes virus . . , L . Propionibacterium i .
. P Parvovirus B19 Varicella zoster virus Escherichia coli P Aspergillus niger
6-0s tipusa acnes
Human herpes virus . Klebsiella Salmonella . .
. 4 JC-virus HIV 1 ] . . Candida albicans
7-es tipusa pneumoniae typhimurium
Human herpes virus Human iV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
8-as tipusa papillomavirus 16 monocytogenes aureus neoformans
- , Humaén Chlamydia Mycobacterium Staphylococcus
Hepatitis B virus . . ‘ . y ‘p v g
papillomavirus 18 trachomatis avium epidermidis

Analitikai specificitas — zavaré anyagok, kommenzalis mikroorganizmusok

Ertékelték a NeuMoDx CMV Quant Assay tesztet interferencia tekintetében nem cél-mikroorganizmusok jelenlétében, a keresztreaktivitas-
vizsgdlathoz készitettekkel megegyez8, a fenti 5. tdbldzatban felsorolt mikroorganizmus-poolok felhasznaldsaval. A CMV-re negativ plazmat
4-7 elembdl 4ll6 csoportokban poolozott mikroorganizmusokkal, valamint 3 logio NE/ml koncentracidban CMV-célszekvenciaval is preparaltak.
Ezen kommenzélis mikroorganizmusok jelenlétében nem volt megfigyelhetd jelent8s interferencia, amint azt a zavard dgenst nem tartalmazé
kontrollmintak mennyiségi meghatédrozasi eredményeinek minimalis eltérése is jelzi.

Analitikai specificitas — zavaré anyagok, endogén és exogén anyagok

Ertékelték a NeuMoDx CMV Quant Assay tesztet a klinikai CMV plazmamintakban jellemz&en el6forduld exogén és endogén zavaré anyagok
jelenlétében. Ide sorolhatdk a vérdsszetevék rendellenesen magas szintjei, valamint a gyakori virusellenes gydgyszerek is, amelyek csoportositdsa
a 6. tdbldzatban lathatd. Az egyes anyagokat 3 logio NE/ml CMV-vel preparalt, sz(irt CMV-negativ human plazmahoz adték hozzd, és a mintakat
megvizsgaltak interferencia szempontjabdl. Ezenkiviil a CMV-fert6zéssel 6sszefliggs gyakori kérallapothoz kéthetd plazmat is vizsgéltak lehetséges
interferencia szempontjabdl. Az Osszes vizsgalt anyag atlagos koncentracidjat és a CMV azonos koncentracidjaval preparalt kontrollmintakhoz
viszonyitott torzitast a 7. tdbldzat tartalmazza. Egyik exogén és endogén anyag sem befolyasolta a NeuMoDx CMV Quant Assay specificitasat

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-HU_F
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6. tablazat: Interferenciavizsgalat — exogén agensek (gyogyszerek osztalyozasa)

Pool Gydgyszernév Pool | Gybgyszernév Besorolas
Azatriopin Immunszuppressziv szer Trimetoprim Antibiotikum
Ciklosporin Immunszuppressziv szer Vankomicin Antibiotikum

© ©
ot Foszkarnet Virusellenes szer (Herpesviridae) = Takrolimusz Immunszuppressziv szer
- <
Ganciklovir Virusellenes szer (CMV) Everolimusz Immunszuppressziv szer
Val iklovir- . e LAl -
.a gandi .owr Virusellenes szer (CMV) Klavulanat-kdlium Antibiotikum
hidroklorid
Prednizon Kortikoszteroid/immunszuppressziv szer Famotidin Hisztaminreceptor-antagonista
_ Cidofovir Virusellenes szer (CMV) Szulfametoxazol Antibiotikum
[}
2 Cefotetan Antibiotikum (széles spektrumu) § Valaciklovir Virusellenes szer (Herpesviridae)
N =%
Cefotaxim Antibiotikum (széles spektrumu) I Letermovir Virusellenes szer (CMV)
Flukonazol Gombaellenes szer Tikarcillin-dinatrium Antibiotikum
Mikofenolat-mofetil Immunszuppressziv szer Leflunomid Immunszuppressziv szer
Mikofenolat-natrium Immunszuppressziv szer
©°
g Piperacillin
o
Szirolimusz/rapamicin Immunszuppressziv szer
Tazobaktam Mddositott antibiotikum
7. tablazat: Interferenciavizsgdlat — exogén és endogén anyagok
Atlagos konc. Torzitas
logio NE/ml logio NE/ml
2,97 0,07
3,03 0,13
3,01 0,11
2,88 -0.02
Atlagos konc. Torzitas
Exogén (gyogyszerek)
logio NE/ml logio NE/ml
1. pool: Azatriopin, ciklosporin, foszkarnet, ganciklovir, valganciklovir-
. . 2,88 -0.02
hidroklorid
2. pool: Prednizon, cidofovir, cefotetén, cefotaxim, flukonazol 2,91 0,01
3. pool: Mikofenolat-mofetil, mikofenolat-natrium, piperacillin, 2098 0.08
szirolimusz/rapamicin, tazobaktam ’ ’
4. pool: Trimetoprim, vankomicin, takrolimusz, everolimusz, klavulanat-
. 3,05 0,15
kalium
5. pool: Famotidin, szulfametoxazol, letermovir, valaciklovir, tikarcillin-
o ) 2,87 -0,03
dinatrium, leflunomid
Atlagos konc. Torzitas
logio NE/ml logio NE/ml
Antinuklearis antitest (Antinuclear Antibody, ANA) 2,90 0,00
Szisztémas lupus erythematosus (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 3,04 0,14
Rheumatoid arthritis 2,99 0,09

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Laboratériumon beliili precizitas

A NeuMoDx CMV Quant Assay precizitasat Exact CMV Positive Control pozitiv kontrollal (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) készitett CMV-mintakbdl 4llé
4 tagl panel 3 parhuzamosanak naponta kétszeri vizsgalatdval hatdroztdk meg, két NeuMoDx 288 System késziiléken és egy NeuMoDx 96 System
készlléken, 12 napon keresztiil. A futtatason belili, egy napon bellli és rendszeren beliili pontossagot jellemezték, és az Osszesitett szorast
< 0,15 logio NE/ml értékben hataroztak meg. Kitling precizitast igazoltak az 6sszes készilék, nap és futtatas tekintetében, ahogy a 8. tdbldzatban lathatd. A
kezel6k kozotti precizitast nem vizsgéltak, mivel a kezel nem jatszik jelentés szerepet a mintdk feldolgozasaban a NeuMoDx System hasznalata esetén.

8. tablazat: Laboratériumon bellli precizitas —a NeuMoDx CMV Quant Assay NeuMoDx System készilékeken

Cél CMV-konc. Atlagos CMV-konc. Késziiléken Nap.?l." Funat.és.on ossze,SiFett
(log:o NE/ml) (log:o NE/ml) belilli sz6ras beldli beldli | (laboratériumon
sz0ras szoras beliili) széras
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

Tételek k6zotti reprodukalhatosag

A NeuMoDx CMV Quant Assay tételek kozotti reprodukalhatésagat a kulcsfontossagu reagensek — NeuMoDx Lysis Buffer 1, NeuMoDx Extraction Plates és
NeuMoDx CMV Quant Test Strip tesztcsikok — harom kilénboz6 tételének felhasznalasaval hataroztdk meg. A teljesitmény meghatdrozésara Exact CMV
kontrollal készitett, 4 tagli CMV-panelt hasznaltak. A vizsgalatokat a reagensek harom tételével, harom késziiléken végezték 6 napon keresztil. Elemezték a
kilénboz6 tételeken bellil és azok kozott kapott eltéréseket, amelyek a 9. tdbldzatban lathatok. A maximalis Gsszesitett torzitas 0,12 logio NE/ml, a maximalis
Osszesitett szords pedig 0,39 logio NE/ml volt. Egymassal egyenértékii teljesitményt igazoltak a kilénbdz6 tételek esetében, mivel az 6sszes paneltag
mennyiségi meghatarozasi eredményei a megadott toleranciahatarokon bellil estek.

9. tablazat: Tételek kozotti reprodukalhatésag — NeuMoDx CMV Quant Assay

a N 2
Cél CMV-konc. GRE D) (Ervényes ", T?'.te.,lel,( Tételeken Osszesitett
CMV-konc. . Torzitas kozotti T -
(logio NE/ml) eredmények L . beliili széras szOras
(logio NE/ml) ., ) széras
tételenként)
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

A kontroll hatékonysaga

A NeuMoDx CMV Quant Assay részét képezi egy SPC1 kontroll is, amely a folyamatlépés-hibak, illetve az assay teljesitményét befolyasolé gétlas
jelentésére szolgal. A hatékonysagot a mintafeldolgozas folyamdn potencidlisan el6fordulé olyan kritikus folyamatlépés-hibak tekintetében
reprezentativ koérilmények kozott vizsgaltak, amelyeket a NeuMoDx System teljesitményét monitorozé érzékel6k nem feltétlendl tudnak
kimutatni. A pozitiv (3 logio NE/ml) és negativ mintdkat kontroll jelenlétében a kovetkezd feltételek mellett vizsgaltak: inhibitor jelenléte, nincs
mosas és nincs mosasi kifljds. A CMV detektaldsat/mennyiségi meghatarozdsat kedvez6tlenil befolyasolé folyamathibdkat az SPC1-célszekvencia
teljesitménye is tukrozte, lasd 10. tabldzat. Minden vizsgalt esetben bebizonyosodott, hogy vagy a mintafeldolgozasi kontroll megfelelGen
monitorozta a folyamathibdkat és az inhibitorok jelenlétét, vagy a varhaté folyamathiba nem volt jelentésen kedvezétlen hatdssal az SPC1
kimutatdsara, illetve a CMV kimutatasara és mennyiségi meghatarozasara. Ez alapjan az SPC1 sikeresnek bizonyult a NeuMoDx System késziiléken
alkalmazott assay teljesitményének hatékony monitorozdsaban.

10. tablazat: A mintafeldolgozasi kontroll hatékonysaga

Tesztelt
folyamatatlépés-hiba

Az 1. mintafeldolgozasi
kontroll amplifikaciés

CMV-célszekvencia
amplifikacids statusza

Az assay eredménye

statusza
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified . .
(Inhibitor jelenléte) (Nem amplifikalt) (Nem amplifikalt) Unresolved (Nem meghatarozhato)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

(Nem tortént mosas)

(Nem amplifikalt)

(Nem amplifikalt)

Unresolved (Nem meghatarozhatd)

No Wash Blowout (Nincs
mosasi kiftjas)

Amplified (Amplifikalt)

Amplified (Amplifikalt)

Positive (Pozitiv), a kontroll
0,3 logio NE/ml-es hataran beldli
mennyiségi meghatarozassal
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Ervényes eredmények aranya

Az érvényes eredmények szazalékos aranyanak meghatarozdsahoz a NeuMoDx CMV Assay teljesitményértékelése soran a NeuMoDx System késziilékeken
kapott adatok retrospektiv elemzését hasznaltak. Az érvényes eredmények Positive (Pozitiv) vagy Negative (Negativ) statuszuként kertilnek jelentésre; a
célszekvencia és a mintafeldolgozashoz hasznalt kontroll amplifikacids allapota alapjan az érvénytelen teszteredmények a kovetkezék lehetnek:
Indeterminate (IND, Nem eldonthetd) vagy Unresolved (UNR, Megoldatlan). Az IND besorolast jellemz&en késztlékhiba okozza, amely a célszekvencia
és/vagy bels6 folyamatkontroll amplifikicidjanak sikertelenségéhez vezet. UNR besorolast akkor kap a minta, ha sem a célszekvencia, sem a belsé
folyamatkontroll nem amplifikalodik, mikozben nem észleltek készilékhibat. A retrospektiv elemzésben 1100 egyedi NeuMoDx CMV Quant Assay eredmény
szerepelt, amely NeuMoDx 288 és NeuMoDx 96 System késziilékkel kapott adatokat is magdban foglalt. Az UNR ardnya 0,91% (10/1100), az IND aranya
pedig 0,36% (4/1100) volt, ami megfelel az elemzés elfogadhatdsagi kritériumainak. igy a NeuMoDx CMV Assay érvényes eredményeinek ardnya a NeuMoDx
System késziilékek esetén 98,7%, 95%-os Cl (97,9-99,2) mellett.

Keresztszennyez6dés

A NeuMoDx CMV Quant Assay keresztszennyez6dési ardanyat CMV-mintdk harom sorozatdval hatdroztak meg, amelyek véltakozva elhelyezett
erésen pozitiv és negativ mintakbdl &lltak. Osszességében a CMV-re negativ plazma 108 parhuzamos mintajat, illetve 6,0 logio NE/ml
koncentraciéju CMV-vel preparélt plazma 108 parhuzamos mintdjat vizsgaltak. A negativ mintdk mind a 108 parhuzamosat negativként
azonositottdk, ami igazolta, hogy nem kovetkezett be keresztszennyez6dés a NeuMoDx System késziilékekben torténd mintafeldolgozas soran.

A mintamatrixok egyenértékiisége

A vizsgalatot a plazma elGkészitésére szolgald etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) és savas citrat-dextrdézt (ACD) tartalmazd mintagy(ijté csévekbe
gy(ijtott teljes vér esetén tapasztalhatdé mintamatrix-egyenértékiliség igazolasa céljabdl végezték. Kiegészité vizsgalatot végeztek a friss és
fagyasztott plazmamintak kozotti egyenértéklség meghatarozasara (a mintdkat a két kilonb6z6 csétipusba gy(jtotték). A friss mintakat 4 °C-on
tartottak harom CMV-koncentracidszinttel vald preparaldsukig, majd egyenérték(iség tekintetében megvizsgaltak 6ket. Ezutan a mintdkat legalabb
24 6raig —20 °C-on fagyasztva taroltak. A fagyasztva tarolas idGszakat kovetSen a mintakat kiolvasztottak és Gjra megvizsgéltak. A friss és a
fagyasztott plazma, valamint az EDTA-s és ACD-s plazmamintak eredményeit regresszids elemzéssel hasonlitottak Gssze egyenértékiiség
szempontjabdl. Az adatok kivalé egyenértékiiséget igazoltak az EDTA-s és ACD-s plazmamintdk, valamint a friss és a fagyasztott plazmamintak
kozott, 0,02 és 1,0 kozotti értékl meredekséggel és nagyon alacsony torzitassal (tengelymetszet), amint ez az aldbbi 11. tdbldzatban is lathatd.

11. tablazat: A mintamatrixok egyenértéklsége

ACD vs. K2EDTA Friss vs. fagyasztott
Paraméterkovetelmények
Friss Fagyasztott ACD EDTA
Meredekség [0,9-1,1] 1,000 0,982 1,014 1,000
Tengelymetszet [< 0,5 logio NE/ml] -0,050 0,018 -0,061 0,020
p-érték > 0,05 0,848 0,644 0,895 0,631

Klinikai modszer-6sszehasonlitas

A NeuMoDx CMV Quant Assay mennyiségi teljesitményét az FDA/CE altal jévahagyott 6sszehasonlitd assay-kkel szemben értékelték CMV-vel
fert6zott betegek higitatlan klinikai mintdinak vizsgdlatdval. A belsé vizsgalatot a NeuMoDx-nél végezték, négy kiils6 referencialaboratériumbal
szarmaz6, azonositasra alkalmatlan, maradék klinikai mintak segitségével egy egyszeresen vak vizsgélat soran. Osszesen 284 plazmamintét
dolgoztak fel a NeuMoDx CMV Quant Assay segitségével (egyszeresen) vak mdédon,tobb NeuMoDx Molecular System készuléken.

A NeuMoDx Molecular System készilékeken tapasztalt feldolgozasi és rendszerhibdk minimalisak voltak, és megfeleltek a kritériumoknak. A
mintakbdl 6sszesen 3 lett Indeterminate (Nem eldénthetd, IND) statuszu, ami 6sszesen 1%-os kezdeti IND aranyt eredményezett 95%-os Cl (0,27—
3,32%) mellett. E 3 minta térfogata nem volt elegend a szokdsos munkafolyamat szerinti Gjboli feldolgozashoz. Eredetileg 10 Unresolved (Nem
meghatarozhatd, UNR) eredményt kaptak, de kdvetve a CMV Quant Assay UNR eredmények 1:10 aranyd, Basematrixban torténd higitasara
vonatkozd ajanlasat, érvényes eredményeket kaptak mind a 10, megfelel&en higitott UNR minta ujbdli vizsgélatakor, igy a teljes feldolgozasihiba-
arany 1,06% volt 95%-os Cl (0,27% — 3,3%) mellett az IND eredmények miatt, amelyeket nem lehetett megismételni az elégtelen térfogat miatt.

4 minta kapott Quantitation Error (Mennyiségi meghatarozasi hiba) jelzést; a 4 mintabdl 3-at meg lehetett ismételni a javasolt eljards szerint a
minta 1:10 ardnyu, Basematrixban torténd higitasdval, hogy érvényes mennyiségi meghatdrozdasi eredményt kapjanak. A vizsgélat soran kapott
283 érvényes eredmény kozil 129 minta lett Positive (Pozitiv) a NeuMoDx CMV Assay-vel vizsgédlva, a referenciatesztek altal meghatarozott
megfelel6 koncentracids értékeket alkalmazva. Ezek kozll hat minta esetében 6t volt LLoQ alatti, egy pedig ULoQ feletti értéki a referenciateszt
alapjan, ezért 6sszesen 123 minta esetében kaptak megfelel§ koncentracios értékeket a NeuMoDx CMV Quant Assay és a referencia CE-1VD tesztek
alapjan is, és ezeket hasznaltak fel a mennyiségi meghatarozas korreldciés elemzéséhez. A NeuMoDx CMV Assay koncentracids értékei és a
referenciatesztek altal megadott értékek kozotti korrelaciohoz Deming-féle regresszids és Passing—Bablok-féle regresszids elemzéseket végeztek.

A NeuMoDx CMV Quant Assay és a referenciatesztek koncentracids értékei kozotti korrelacidé dbrazolasara a Deming-féle regresszids illesztés és a
Passing—Bablok-féle illesztés segitségével egyenértékiiségi grafikonokat készitettek az 0sszes vizsgalt mintara vonatkozéan, amelyek az 5. dbrdn
lathatok.
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5. dbra: Az ekvivalencia (balra) és maradék mintak (jobbra) abrai —a NeuMoDx CMV Quant Assay eredményeinek kumulativ
elemzése (mindkét NeuMoDx System késziiléken) a referenciateszt eredményeivel &sszehasonlitva az OSSZES mintara
vonatkozodan, a Passing—Bablok-féle regresszids elemzés alapjan.

A Deming-féle regresszids illesztés mingségét 1,1-es érték(i meredekségi koefficiens (95%-os Cl: 1,0; 1,2) és —0,18-0s értékii tengelymetszet
(torzitas) (95%-os Cl: —0,39; 0,03) jellemzi, igazolva, hogy a NeuMoDx CMV Quant Assay és a referenciatesztek koncentracideredményei erésen
korrelalnak egymassal, elfogadhaté mérték( torzitassal. A Passing—Bablok-féle linearis illesztés min&ségét 1,1-es érték(i meredekségi koefficiens
(95%-0s Cl: 1,0; 1,2) és —0,24-0s érték(i tengelymetszet (torzitas) (95%-os Cl: —0,51; 0,06) jellemzi, igazolva, hogy a NeuMoDx CMV Quant Assay és
a referenciatesztek koncentraciéeredményei erésen korreldlnak egymassal, elfogadhaté mérték( torzitassal, ahogy az a 12. dbrdn lathato.

12. tablazat: A Deming és Passing—Bablok linearis regresszids elemzés 6sszefoglalasa

Deming-féle elemzés Passing—Bablok-elemzés
Meredekségi Meredekségi
Tengelymetszet koefficiens Tengelymetszet koefficiens
-0,18 1,1 -0,24 1,1
95%-os Cl (-0,39; 0,03) 95%-0s Cl (1,0; 1,2) 95%-os Cl (-0,51; 0,06) 95%-0s Cl (1,0; 1,2)
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VEDJEGYEK

A NeuMoDx™ a NeuMoDx Molecular, Inc. védjegye.

A NeuDry™ a NeuMoDx Molecular, Inc. védjegye.

A TagMan® a Roche Molecular Systems, Inc. bejegyzett védjegye.

A dokumentumban eléfordulé minden mas terméknév, védjegy vagy bejegyzett védjegy a megfelel§ tulajdonos tulajdonat képezi.
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