Ve *4 NeuMoDx CMV Quant Test Strip 201400

NequgQ?S KULLANMA TALIMATI
201400 NeuMoDx™ CMV Quant Test Strip R only

DIKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin
NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System’lar ile in vitro tani amagh kullanim igin

Prospektiis giincellemeleri igin su adresi ziyaret edin: www.qgiagen.com/neumodx-ifu

[ji] Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 [REF 500100] belgesine basvurun
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 [REF 500200] veya P/N 40600655
[REF 500201] belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx CMV Quant Assay, CMV ile enfekte kisilerin gB1 ila gB4 CMV genotiplerinin bulundugu insan plazma numunelerinden sitomegaloviris
(Cytomegalovirus, CMV) DNA’sinin kantitasyonuna yonelik olan, otomatik bir in vitro nikleik asit amplifikasyon testidir. NeuMoDx 288 Molecular
System ve NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System’lar) tizerinde uygulanan NeuMoDx CMV Quant Assay, hedef niikleik asidi numuneden
izole etme amacgh otomatik DNA ekstraksiyonunu ve sitomegaloviriis ggnomundaki yiiksek dlgiide korunmus sekanslari hedefleme amacl gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu (Polymerase Chain Reaction, PCR) igerir.

NeuMoDx CMV Quant Assay, sitomegaloviriis (Cytomegalovirus, CMV) DNA’sinin taze ve dondurulmus insan plazma numunelerinde, NeuMoDx
288 ve NeuMoDx 96 Molecular System’lar kullanilarak in vitro kantitasyonu igin tasarlanmistir. Bu tahlil, CMV enfeksiyonunun klinik yénetimi ve
izlenmesi icin hastalik ilerlemesinin klinik tablosu ve diger laboratuvar belirtegleri ile birlikte kullanima yoneliktir. Tahlil, kanda veya kan triinlerinde
CMV varhginin tespitine yonelik bir tarama testi olarak kullanima yonelik degildir.

OZET VE AGIKLAMA

Antikoagtilasyon ajani olarak EDTA veya ACD igeren steril kan toplama tiiplerinde toplanan insan tam kani, plazmanin hazirlanmasi igin kullanilabilir.
Teste hazirlik amaciyla NeuMoDx System ile uyumlu numune tiipiindeki plazma, islemeye baslanmasi igin 6zel bir numune tlpl tasiyicisi
kullanilarak NeuMoDx System’a yuklenir. Her bir numune igin plazma 6rneginin 550 pL’lik bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer 1 ile karistirilir ve
NeuMoDx System, hedef niikleik asidi ekstrakte etmek, real-time PCR amplifikasyonu igin izole DNA’yl hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon
Urtnlerini (yUksek 6lgtide korunmus bolgelerdeki CMV genomu hedefinin kisimlari) amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim adimlari otomatik
olarak gergeklestirir. NeuMoDx CMV Quant Assay, ekstraksiyon ve amplifikasyon islemi sirasinda karsilasilabilecek NeuMoDx System veya reaktif
hatalarinin yani sira, potansiyel inhibe edici maddelerin varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process
Control, SPC1) igerir.

CMV, her yastan insani enfekte eden, insan herpes virisi ailesine ait yaygin ve ¢ift sarmalli bir DNA virtsudur. 40 yasina kadar niifusun yarisindan
fazlasinin CMV ile enfekte olmus olacagi tahmin edilmektedir.! CMV tiikiiriik, idrar, kan, gézyasi, meni ve anne siitii gibi viicut sivilari yoluyla bulasir.
CMV ile enfekte olan bagisiklik sistemi saglam kisiler genellikle belirti vermez, ancak virls ile enfeksiyon bebeklerde ve bagisiklik sistemi zayiflamig
kisilerde tehlikeli olabilir. Hamile kadinlar CMV’yi dogmamis ¢ocuklarina bulastirabilir ve diger gelisimsel ve motor gecikmelerin yani sira igsitme
kaybina da yol agabilecek konjenital CMV’ye neden olabilirler. CMV; solid organ nakli hastalari, hematopoietik hiicre nakli hastalari, HIV ile enfekte
hastalar ve bagisiklik diizenleyici ilag tedavisi géren hastalar gibi bagigikligi kisitlanmis hastalar bakimindan énemli bir patojendir.? CMV viral yiik
izlemesi esas olarak pnémoni, gastrointestinal kanal hastaliklari, hepatit ve ensefalit dahil olmak tzere birgok morbiditeye neden oldugu ve organ
reddi ve diger firsatgi enfeksiyonlarin olasiligini artirdigi bu bagisikligi kisitlanmis poptlasyonlarda kullanilir.

CMV enfeksiyonunun tanisi, yalnizca nikleik asit testine (Nucleic Acid Testing, NAT) dayali degildir. NAT testi, CMV’nin erken yapisal diisiik matriks
proteini igin polimorfontkleer I6kositlerin (Polymorphonuclear Leukocytes, PMN’ler) boyanmasini iceren antijen testine ve hastada gortlebilecek
diger semptomlara ek olarak kullanilir. CMV viral ylk testi, antiviral tedavinin ne zaman gerekli olacagini belirlemek ve bu tir tedavilerin etkinligini
izlemek icin rutin olarak kullanilir.? Bagisikhig) kisitlanmis kisilerde CMV enfeksiyonlarinin ydnetimi ve tedavisine iliskin mevcut yénergeler antiviral
tedaviye ne zaman baslanacagl konusunda belirsiz olsa da, bu yonergelerin timi, bu tiir populasyonlarda ilaglarin siddetli yan etkilerini
hafifletmede yardimci olarak antiviral tedavi baglatildiktan sonra stirekli viral yiik izlemesini gerektirir.

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx System Uzerindeki NeuMoDx CMV Quant Assay, analizi gerceklestirmek icin NeuMoDx CMV Quant Test Strip, NeuMoDx CMV
Calibrator’lar, NeuMoDx CMV External Control’lar, NeuMoDx Lysis Buffer 1 ve NeuMoDx genel kullanim reaktiflerini kullanir. NeuMoDx CMV Quant
Assay, real-time PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. Tam kan numuneleri, plazma igin hazirlik
amaciyla EDTA veya ACD tiplerinde toplanir. NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tiplindeki plazma numunesi, isleme amaciyla NeuMoDx
System’a yiiklenecek olan bir Numune Tipi Tasiyicisina yerlestirilir. Bagska operatér midahalesi gerekmez.

NeuMoDx System’lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitérlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin 1si, litik enzim ve
ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilegsimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, paramanyetik partikiiller tarafindan yakalanir. Partikiller, baglanan
nikleik asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan DNA’nin
NeuMoDx Release Reagent kullanilarak ellisyonunun yapildigi NeuMoDx Cartridge’e yiklenir. NeuMoDx System’lar daha sonra, CMV’ye 6zgi
hedeflerin ve SPC1 hedeflerinin PCR amplifikasyonu igin gerekli olan tiim 6geleri iceren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek
icin elisyonu yapilan DNA'y1 kullanir. NeuDry PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra, NeuMoDx System hazirlanan PCR’ye hazir karisimi NeuMoDx
Cartridge’in igine dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin (mevcutsa) amplifikasyonu ve saptanmasi, NeuMoDx Cartridge’in PCR bolmesi
alaninda gergeklesir. NeuMoDx Cartridge ayrica, real-time PCR’nin ardindan amplikonu tutmak ve boylece temel olarak, amplifikasyon sonrasi
kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak tizere tasarlanmistir.
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Amplifiye hedefler, amplikonlarin ilgili hedeflerine 6zgu florojenik oligontiikleotid prob molekillerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin
olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gergek zamanl olarak saptanir.

TagMan problari, oligonikleotid probunun 5’ ucuna kovalent baglanan bir florofordan ve 3’ ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt
durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir. Bu da, baskilayict molekiltinin, florofor tarafindan FRET (Férster Rezonans Enerji Transferi)
aracihigiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bélgesi i¢inde baglanacak sekilde tasarlanmistir. Taq DNA
polimerazi primeri uzattikga ve yeni iplik¢igi sentezledikce, Taqg DNA polimerazinin 5 ila 3’ ekzonlikleaz aktivitesi, sablona baglanan probu degrade
eder. Probun degradasyonu, floroforun salinmasina ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin agilmasina yol agar ve
floroforun floresans ile saptanmasini saglar. NeuMoDx System kantitatif PCR isil dongitileyicide saptanan floresan sinyali, salinan florofor ile dogru
orantilidir ve mevcut olan hedef DNA miktari ile korele edilebilir.

5’ ugta florofor ile etiketlenmis (Eksitasyon: 490 nm ve Emisyon: 521 nm), 3’ ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenmis bir TagMan probu, CMV
DNA’sinin saptanmasinda kullanilir. SPC1’in saptanmasinda TagMan probu, 5’ ugta alternatif bir floresan boya (Eksitasyon: 535 nm ve Emisyon:
556 nm), 3’ ucta ise koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System yazilimi, her amplifikasyon dongtisiiniin sonunda TagMan problari tarafindan
yayilan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx System yazilimi, verileri analiz eder ve nihai sonucu (POSITIVE
(POZITiF)/NEGATIVE (NEGATIF)/INDETERMINATE (SUPHELI)/UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS)) raporlar. Sonuc POSITIVE (POZITiF) ise NeuMoDx
System yazilimi ayrica 6rnek ile iligkili kantitatif bir deger saglar veya hesaplanan konsantrasyonun kantitasyon limitleri dahilinde olup olmadigini
raporlar.

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

Birim bagina

REF igindekiler
test

Paket basina test

NeuMoDx CMV Quant Test Strip
201400 CMV’ye 6zgii TagMan problari ve primerleri ve SPC1’e 6zgii TagMan probu ve primerleri 16 96
igeren kurutulmus PCR reaktifleri.

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Reaktifler ve Sarf Malzemeleri (NeuMoDx’ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF igindekiler

NeuMoDx Extraction Plate

100200 Kurutulmus paramanyetik partikiiller, Litik enzim ve 6rnek isleme kontrolleri
300400 NeuMoDx CMV Calibrators

Standart egrinin gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik CMV Yiiksek ve Dusiik Kalibratér setleri
900401 NeuMoDx CMV External Controls

NeuMoDx CMV Quant Assay’in giinliik gegerliligini belirlemek icin tek kullanimlik CMV Pozitif ve Negatif Kontrol setleri

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (300 pL)

235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (1000 pL)

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 veya 500201]

UYARILAR VE ONLEMLER
® NeuMoDx CMV Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx System’lar ile in vitro tani amagh kullanim igindir.
® listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.
e Uriin geldiginde giivenlik miihri kirilmigsa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.
e (riin geldiginde koruyucu kese agik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

® Klinik 6rnekleri igin test sonuglarinin olusturulabilmesi igin gecerli bir test kalibrasyonu (NeuMoDx CMV Calibrator’lardan
[REF 800400] yiiksek ve dislk kalibratérler islenerek olusturulur) bulunmalidir.
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NeuMoDx CMV Quant Assay ile test boyunca 24 saatte bir olmak izere NeuMoDx CMV External Control’larin [REF 900401] islenmesi
gerekir.

®  Minimum numune hacmi, 32 tplu tastyict kullanilirken 1 mL EDTA/ACD plazmasidir; 1 mL’den daha az hacimde numune kullanimi
bir NeuMoDx System hatasina yol agabilir.

® Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama slrelerinden daha uzun stre saklanmis numuneler tGizerinde CMV tahlilinin
gergeklestirilmesi, NeuMoDx CMV Quant Test Strip kullanilirken gegersiz veya hatal sonuglara yol agabilir.

® Her zaman tim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. Steril DNaz
icermeyen tek kullanimlik transfer pipetlerinin kullanilmasi 6nerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

® Kontaminasyonu 6nlemek i¢cin NeuMoDx Cartridge’i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx
Cartridge’leri higbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik
Kutusundan (NeuMoDx 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek lizere tasarlanmistir.

® Agik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yiruttldigu durumlarda, NeuMoDx CMV Quant Test Strip’in, test igin gerekli olan
ilave sarf malzemelerinin ve reaktiflerin, eldiven ve laboratuvar 6nltigu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx System’in
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

® NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx Cartridge’in Ust
ylizeyine, NeuMoDx CMV Quant Test Strip’in veya NeuMoDx Extraction Plate’in folyo muhrli ylzeyine veya NeuMoDx Lysis Buffer
1’in Ust yuzeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yuzeylere dokunarak kullaniimahdir.

® Glvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheet, SDS) su adreste mevcuttur: www.giagen.com/safety

® Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

® Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara icmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

®  Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi diisiinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories*ve CLS| Belgesi
M29-A4° icinde agiklananlar gibi giivenli laboratuvar prosediirleri dogrultusunda kullanin.

e  Kullanilmayan reaktifleri ve atigi Glkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.

e Kimyasallarla galisirken her zaman uygun laboratuvar 6nltgu, tek kullanimlik eldiven ve koruyucu gézlik kullanin. Daha fazla bilgi igin lutfen
uygun guvenlik veri sayfalarina (Safety Data Sheet, SDS) basgvurun.

ONLEMLER

NeuMoDx CMV Quant Test Strip

TEHLIKE icerik: borik asit.

Tehlike! Dogurganliga veya dogmamis ¢cocuga zarar verebilir.

Kullanim 6ncesinde 6zel talimatlar edinin. Tum givenlik onlemleri okunana ve anlasilana kadar kullanmayin. Koruyucu
eldiven/koruyucu giysi/koruyucu gozliik/yiiz korumasi kullanin. Maruz kalma veya kaygi DURUMUNDA: Tibbi éneri alin/yardim
isteyin. Kilit altinda muhafaza edin. icerigi/kabi yerel, bélgesel, ulusal ve uluslararasi yonetmelikler dogrultusunda onaylanmig
bir tesiste bertaraf edin.

Acil durum bilgileri
CHEMTREC
ABD ve Kanada diginda +1 703-527-3887

Bertaraf
Tehlikeli atig1 yerel ve ulusal yonetmeliklere uygun sekilde bertaraf edin. Bu, kullanilmamis Grinler igin de gegerlidir.
Guvenlik Veri Sayfasinda (Safety Data Sheet, SDS) bulunan onerileri izleyin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

Tum NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri (harici kontroller ve kalibratorler harig olmak tzere), birincil ambalajinda, 18 ila 23°C
sicaklikta, trtintin etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

NeuMoDx System’a yiiklenen bir NeuMoDx CMV Quant Test Strip, 14 glin boyunca stabildir. NeuMoDx System yazilimi, NeuMoDx System
tizerinde 14 giinden daha uzun slre kullanimda olan test seritlerinin gikariimasini isteyecek ve yeni NeuMoDx CMV Quant Test Strip’lerin
acllmasi ve NeuMoDx System’a yiklenmesi gerekecektir.

NeuMoDx kalibratorleri ve kontrolleri enfeksiyoz degildir ancak sistemde islendikten sonra, uygun kullanilmadigi takdirde kontaminasyona
yol acabilecek hedef materyal icerdiklerinden kullanimdan sonra laboratuvarin biyolojik tehlikeli atigina atilmalidir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-TR_F
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NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

1.
2.
3.

10.

Tim numuneleri, enfeksiy6z ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.
Tam kani veya birincil tiplerde saklanan higbir numuneyi dondurmayin.

Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagtilan olarak EDTA veya ACD kullanilarak steril tiplerde toplanmalidir. Numune
toplama tipi Ureticisinin talimatlarini izleyin.

Yukarida listelenen cihazlarda toplanan tam kan, plazma hazirhgi 6ncesinde 2 °C ila 25 °C sicaklikta 24 saate kadar saklanabilir ve/veya
taginabilir. Plazma hazirligi Greticinin talimatlar dogrultusunda gercgeklestirilmelidir.

Hazirlanan plazma numuneleri, islenmeden énce NeuMoDx System’da 8 saate kadar kalabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse
numunelerin sogutulmasi veya dondurulmasi 6nerilir.

Hazirlanan plazma numuneleri testten 6nce, 7 giinii asmamak kaydiyla 2 ila 8 °C sicaklikta ve oda sicakliginda maksimum 8 saat
saklanmalidir.

Hazirlanan numuneler, islenmeden 6nce plazma igin 26 haftaya kadar <-20°C’de saklanabilir. Plazma 6rnekleri, kullaniimadan 6nce 2’'nin
zerinde dondurma/c¢dzdirme déngisune tabi tutulmamalidir.

a.  Ornekler dondurulmussa drneklerin oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢dziinmesini bekleyin; esit dagilimli bir 6rnek elde
etmek igin vorteksleyin.

b.  Dondurulmus 6rnekler ¢ozdurildikten sonra 8 saat iginde test gergeklestirilmelidir.

Gonderilen numuneler, uygun llke yénetmelikleri ve/veya uluslararasi yonetmelikler ile uyumlu bir sekilde ambalajlanmali ve
etiketlenmelidir.

Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin CMV testi i¢in oldugunu belirtin.
Test Hazirligi bélumune ilerleyin.

NeuMoDx CMV Quant Assay’in genel uygulama siireci asagida Sekil 1‘de 6zetlenmektedir.
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NEUMODX CMV QUANT
ASSAY UYGULAMASI

Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin

e NeuMoDx Lysis Buffer 1

e NeuMoDx CMV Quant Test
Strip'ler

NeuMoDx Yazilimi tarafindan
istenirse istenen sarf malzemelerini
yukleyin

NeuMoDx CMV

Calibrator'lari
isleyin

90 giinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx
CMV Quant Test
Strip Lotu
kullaniyorsaniz
tekrarlayin

Kalibratorler
Gegerli mi?

NeuMoDx CMV
External
Control'lar
isleyin

Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir

tekrarlayin
EVET

RUTIN ORNEKLERI iSLEYiN .

N
Sekil 1: NeuMoDx CMV Quant Assay Uygulamasi is Akisi

KULLANMA TALIMATI

Test Hazirhigi
1. Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiipiine uygulayin.

2. Bir transfer pipeti kullanarak, barkodlu numune (ikincil) tiptne, 32 Tiipli Tasiyici kullaniyorsaniz plazmanin 21 mL’sini, 24 Tipli Tasiyici
kullaniyorsaniz >2 mL’sini aktarin. Plazma 6rneginden numune tipiine pihti aktarmamaya dikkat edilmelidir. Her numune igin farkli bir

transfer pipeti kullanin.

3. ikincil tiip, isleme icin kullanilan Numune Tiipii Tastyicisina dayali olarak, asagidaki NeuMoDx System ile uyumlu tiip 6zelliklerini

kargilamalidir.

e 32 Tuplu Tastyici: gapt 11 mm ile 14 mm arasinda ve ytiksekligi 60 mm ile 120 mm arasinda
e 24 Tuplu Tastyici: gapi 14,5 mm ile 18 mm arasinda ve yiksekligi 60 mm ile 120 mm arasinda

NeuMoDx Molecular, Inc.
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NeuMoDx™ System Caligmasi
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System’lar Operatér Kilavuzlarina (p/n 40600108 ve 40600317/40600655) basvurun

1. Birveya daha fazla NeuMoDx System Test Strip taslyicisini, NeuMoDx CMV Quant Test Strip’ler ile doldurun ve Test Strip Carrier’lari
NeuMoDx System’a yiiklemek i¢in dokunmatik ekrani kullanin.

2. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi tasiyicilarina
ekleyin ve tastyicilari NeuMoDx System’a ylklemek i¢in dokunmatik ekrani kullanin.

3. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda NeuMoDx Wash Reagent ve NeuMoDx Release Reagent’i degistirin, Sivi
Gegirme Atigini veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kabini uygun sekilde bosaltin.

4. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenirse kalibratérleri [REF 800400] ve/veya harici kontrolleri [REF 900401] gerektigi sekilde igleyin.
Kalibratérler ve kontrollere iligkin daha fazla bilgi Sonuglari isleme bélimiinde bulunabilir.

5. Numune/kalibrator/kontrol tuplerini standart bir 32’li Tp Tastyicisina yiikleyin ve tim numune tiiplerinin kapaklarinin gikariimig
oldugundan emin olun.

6. Numune Tipu Tastyicisini, Otomatik Yukleyici rafindaki herhangi bir agik konuma yerlestirin ve tasiyiclyt NeuMoDx System’a yiiklemek igin
dokunmatik ekrani kullanin. Béylece, tanimlanan testler igin yiklenen numunelerin islenmesi baslatilir.

SINIRLAMALAR

e NeuMoDx CMV Quant Test Strip yalnizca NeuMoDx System’lar tizerinde kullanilabilir.

e NeuMoDx CMV Quant Test Strip’in performansi antikoagtilan olarak EDTA/ACD ile toplanan tam kandan hazirlanan plazma numunelerinden
belirlenmistir. NeuMoDx CMV Quant Test Strip’in diger klinik numune tirleriyle kullanimi degerlendirilmemistir ve testin diger numune
turleri ile performans ozellikleri bilinmemektedir.

e CMV saptamasi drnekte bulunan organizmalarin sayisina bagli oldugundan, glivenilir sonuglar alinmasi dogru numune toplama, kullanimi ve
saklamaya baghdir.

e Kalibratorler ve harici kontroller, prospektiste onerildigi sekilde ve rutin klinik 6rnekler islenmeden 6nce NeuMoDx System yazilimi
tarafindan istenmesi halinde islenmelidir.

e Uygun olmayan numune toplama, kullanma, saklama, teknik hata veya numune ttplerinin karistirlmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, 6rnekteki viral partikillerin sayisi NeuMoDx CMV Quant Assay’in tespit sinirinin altinda oldugu igin yanhs
negatif sonuglar elde edilebilir.

e NeuMoDx System’in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandiriimigtir.

e Hem CMV hedefinin hem de SPC1 hedefinin amplifiye etmemesi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate (Spheli) veya Unresolved
(Coziimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

e NeuMoDx CMV Quant Assay sonucu Positive (Pozitif) ise ancak kantitasyon degeri kantitasyon limitlerinin 6tesindeyse NeuMoDx System,
saptanan CMV’nin Alt Kantitasyon Limitinin (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) altinda mi yoksa Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ) distiinde mi oldugunu raporlar.

e Saptanan CMV’nin LLoQ’nun altinda olmasi durumunda NeuMoDx CMV Quant Assay, numunenin baska bir alikotu ile (istenirse)
tekrarlanabilir.

e Saptanan CMV’nin ULoQ’'nun Ustiinde olmasi durumunda NeuMoDx CMV Quant Assay, orijinal numunenin seyreltilmis bir alikotu ile
tekrarlanabilir. CMV negatif plazmanin veya Basematrix 53 Diluent’in (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) 1:100 veya 1:1000 oraninda bir
dilisyonu onerilir. Orijinal numunenin konsantrasyonu asagidaki sekilde hesaplanabilir:

Orijinal numune konsantrasyonu = logio (seyreltme faktéri) + seyreltilmis érnedin raporlanan konsantrasyonu.

e PCRinhibitorlerinin zaman zaman plazmada bulunmasi, bir sistem Kantitasyon Hatasina yol agabilir. Béyle bir durumda, testin 1:10 veya
1:100 oraninda Basematrix’te seyreltilmis ayni numune ile tekrarlanmasi onerilir.

e Pozitif bir sonug, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Bununla birlikte pozitif bir sonug, sitomegalovirtis DNA’si varliginin
olasi oldugu anlamina gelir.

e NeuMoDx CMV Quant Assay tarafindan hedeflenen korunmus bolgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamayi etkileyebilir veya
NeuMoDx CMV Quant Test Strip kullanilirken hatali bir sonuca yol agabilir.

e NeuMoDx CMV Quant Assay’den elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimalidir. Test,
enfeksiyon tanisi koyma amaci tasgimamaktadir.

e Kontaminasyonu 6nlemek igin hasta numuneleriyle yapilan galismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari énerilir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-TR_F

2024-03
Sayfa 6/16



& NeuMoDx CMV Quant Test Strip
201400
NeuMoDx KULLANMA TALIMATI

maolecuiar

SONUGLARI iSLEME

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki “Results” (Sonuglar) sekmesinden
gorintulenebilir veya yazdirilabilir.

NeuMoDx CMV Quant Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx CMV Tahlil Tanimlama Dosyasinda (CMV Assay Definition
File, EBV ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur. NeuMoDx CMV Quant Assay
sonucu, hedefin ve 6rnek isleme kontroliiniin amplifikasyon durumuna dayal olarak Negative (Negatif), raporlanan CMV konsantrasyonu ile
Positive (Pozitif), ULoQ'nun Uzerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda Positive (Pozitif), Indeterminate (Sipheli) veya Unresolved
(Cozimlenmemis) olarak raporlanabilir. Sonuglar, Tablo 1‘deki karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.

Tablo 1: NeuMoDx CMV Quant Assay Karar Algoritmasi

SOnT cMV Ornek Isleme Kontrolii
(Sample Process Control, SPC1)
[2 < Ct <9 AND (VE) EPR >2 AND (VE) EP
Positive (Pozitif) 21500] Gegerli degil
OR (VEYA)
[9 < Ct <41 AND (VE) EP >1500]
) P‘o‘si?ive (Pozitif‘); l:Jst Kantita?yop [CONC] (KONS.) > 8,0 logso IU/mL, NO o
Limitinin [Upper Limit of Quantitation, QUANT (MIKTAR YOK) Gegerli degil
ULoQ)] iizerinde (logio IU/mL)
_ Positive (Pozitif), Alt Kantitasyon [CONC] (KONS.) <1,3 logio IU/mL, NO QUANT -
Limitinin [Lower Limit of Quantitation, (MIKTAR YOK) Gegerli degil
LLoQ] altinda (logio IU/mL)
Gegerli degil OR (VEYA) [2 < Ct <9 AND (VE)
EPR <2] AMPLIFIED (AMPLIFIYE) (28 < Ct <34)
Negative (Negatif) OR (VEYA) and (ve)
[9 < Ct <41 AND (VE) EP <1500] OR EP > 2000
(VEYA) Ct >41
Indeterminate (Siipheli) NOT AMPLIFIED/Systems Errors Noted (AMPLIFiYE DEGiL/Sistem Hatalari Belirtilmis)
Unresolved (Coziimlenmenmis) NO.T.AMPLIF.IED/NO System Errors Noted
(AMPLIFIYE DEGIL/Sistem Hatalari Belirtiimemis)

EP = End Point Fluorescence (Son Nokta Floresansi) (bazal deger diizeltmesinden sonra); EPR = End Point Fluorescence Ratio (Son Nokta
Floresans Orani); C: = Cycling Threshold (Dongu Esigi);
Quant = Mevcut CMV’nin logio IU/mL cinsinden ifade edilen hesaplanmis miktari. Asagidaki Test Hesaplamasi kismina bakin.

Test Hesaplamasi

1. NeuMoDx CMV Quant Assay’in Kantitasyon araliginda olan érnekler séz konusu oldugunda, 6rneklerdeki CMV DNA’si konsantrasyonu,
saklanan standart egri ile kalibrasyon katsayisinin birlikte kullaniimasiyla hesaplanir.

a. Belirli bir NeuMoDx System’da, belirli bir NeuMoDx CMV Quant Test Strip lotu igin Standart Egri gecerliligini belirlemek tzere
islenen NeuMoDx CMV kalibratérlerin sonuglarina dayali olarak bir “kalibrasyon katsayisi” hesaplanir.

b. Kalibrasyon katsayisi, CMV DNA’sI konsantrasyonunun nihai tayini igin kullanilir.

2. NeuMoDx CMV Quant Assay sonuglari logio IU/mL cinsinden raporlanir.

3. Bilinmeyen 6rneklerin elde edilen kantitasyonu, WHO 1. CMV Uluslararasi Standardina gére izlenebilirdir.

Test Kalibrasyonu

Numunelerdeki CMV DNA’sI miktarini belirlemek icin Standart Egriye dayali olan gecerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli sonuglar elde etmek
icin NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanan kalibratorler kullanilarak bir test kalibrasyonu tamamlanmalidir.

Harici Kalibratorler

1. NeuMoDx CMV Calibrator’lar bir kit [REF 800400] i¢inde saglanir ve Basematrix iginde hazirlanmis, enfeksiy6z olmayan kapsiil iginde CMV
hedefi igerir.

2. Her yeni NeuMoDx CMV Quant Test Strip lotu ile, NeuMoDx System’a yeni bir CMV Tahlil Tanimlama Dosyasi yiiklenmisse, mevcut kalibrator
setinin gegerlilik stiresi (mevcut durumda 90 giine ayarhdir) dolmussa veya NeuMoDx System yazilimi izerinde degisiklik yapiimigsa bir CMV
kalibrator setinin islenmesi gerekir.

3. NeuMoDx System yazilimi, kullaniciyi kalibrat6rlerin ne zaman islenmesi gerektigine dair uyarir. Kalibratorler basarih bir sekilde islenene
kadar yeni bir test seridi lotu test igin kullanilamaz.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-TR_F
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4. Kalibrasyon gecerliligi asagidaki sekilde belirlenir:
a) Gegerliligi belirlemek igin ylksek ve distk olmak tizere iki kalibratorlik bir set islenmelidir.

b) Gegerli sonuglar elde etmek igin 3 tekrarin en az 2’sinden, 6n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Dustik
kalibratér nominal hedefi 3 logio IU/mL, Yiksek Kalibratér nominal hedefi ise 5 logio IU/mL’dir.

c) Kalibrasyon katsayisi, test seridi lotlari arasinda beklenen farkliligi dikkate alacak sekilde hesaplanir; bu kalibrasyon katsayisi, nihai
CMV konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir.

5. Bir veya her iki kalibratorin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda, basarisiz kalibratorlerin islemesini yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratorlerden birisinin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi halinde, sistem kullanicinin her iki kalibratort de tekrar
galistirmasini gerektirmedigi igin yalnizca basarisiz olan kalibratoriin tekrarlanmasi miimkindur.

6. Kalibratorlerin gegerlilik kontroliinde art arda ikinci kez basarisiz olmasi durumunda NeuMoDx Molecular, Inc. ile iletisime gegin.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve tizerinde degisiklik yapilmamis, onayli bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak test kontrol
materyallerinin sayisi, tird ve sikhiginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. Pozitif kontrollere yonelik Basematrix iginde enfeksiyéz olmayan kapstile alinmis CMV hedefi igeren harici kontrol materyalleri, NeuMoDx
CMV External Control’larin [REF 900401] bulundugu bir kit iginde NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanir.

2. Pozitif ve negatif harici kontrollerin 24 saatte bir kez islenmesi gerekir. Gegerli bir harici kontrol seti mevcut degilse NeuMoDx System
yazilimi, kullanicidan 6rnek sonuglarinin raporlanabilmesi igin bu kontrollerin islenmesini ister.

3. Harici kontrollerin gerekmesi durumunda, harici kontrol setini dondurucudan gikarin ve siselerin oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen
¢ozlinmesini bekleyin. Homojenligi saglamak i¢in nazikge vorteksleyin.

4. Dokunmatik ekrani kullanarak ve Otomatik Yikleyici rafina bir Numune Tup Tasiyicisi yerlestirilmis olarak, pozitif ve negatif kontrol siselerini
NeuMoDx System’a yiikleyin. NeuMoDx System barkodu tanir ve test icin gerekli olan reaktiflerin veya sarf malzemelerinin bulunmamasi s6z
konusu degilse numune tiplerini islemeye baslar.

5. Harici kontrollerin gecerliligi, beklenen sonuca dayali olarak NeuMoDx System tarafindan degerlendirilir. Pozitif kontrol CMV Pozitif bir sonug,
negatif kontrol ise CMV Negatif bir sonug vermelidir.

6. Harici kontroller igin tutarsiz sonug isleme asagidaki sekilde gerceklestirilmelidir:

a) Negatif kontrol 6rnegi igin Positive (Pozitif) test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret eder.

b) Pozitif kontrol 6rnegi icin Negative (Negatif) test sonucu raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret edebilir.

c) Yukaridaki her iki durumda da, gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni ¢ézdiirilmuis bir siseyle NeuMoDx CMV
harici kontrolleri tekrarlayin.

d) Pozitif NeuMoDx CMV harici kontrol, Negative (Negatif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx mdisteri hizmetleri ile iletisime
gegin.

e) Negatif NeuMoDx CMV harici kontrol, Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx musteri hizmetleri ile iletisime
gecmeden énce, TUM reaktifleri degistirmek de dahil olmak lizere, tim olasi kontaminasyon kaynaklarini ortadan kaldirmayi deneyin.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx Extraction Plate’e dahil edilir ve her bir érnekle, tim niikleik asit
ekstraksiyonu ve real-time PCR amplifikasyonu isleminden geger. SPC1’e 6zgu primerler ve prob da her bir NeuMoDx CMV Quant Test Strip’e
eklenerek, multipleks real-time PCR araciligiyla, hedef CMV DNA’si (varsa) ile SPC1’in varliginin saptanmasini saglar. SPC1 amplifikasyonunun
saptanmasi, NeuMoDx System yaziiminin DNA ekstraksiyonu ve PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx System Uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx CMV Quant Assay’in gegerli bir sonug Gretememesi durumunda test, meydana gelen
hatanin turiine dayali olarak Indeterminate (Stipheli) (IND) veya Unresolved (Cozimlenmemis) (UNR) olarak raporlanir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa IND (Stipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun raporlanmasi durumunda
tekrar test yapilmasi 6nerilir.

UNR (GCoziimlenmemis) sonucu, CMV DNA’sI veya SPC1’in gegerli bir amplifikasyonu saptanmamigsa raporlanir; bu durum, olasi bir reaktif hatasina
veya inhibitorlerin varligina isaret eder. UNR (Cozlimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda, ilk adim olarak tekrar test yapilabilir. Yeniden
yapilan test basarisiz olursa érnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-TR_F
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PERFORMANS OZELLIiKLERI

Analitik Duyarhlik — WHO Standardi Kullanilarak Tespit Siniri

NeuMoDx CMV Quant Assay’in Analitik Duyarliligi, NeuMoDx System’lar Gizerinde Tespit Sinirinin (Limit of Detection, LoD) belirlenmesi igin negatif
numuneler ve WHO 1. Uluslararasi Standardinin bir dilisyon serisi, taranmis negatif insan plazmasinda test edilerek karakterize edilmistir. LoD,
Probit tarzi analiz tarafindan belirlendigi sekilde, %95 oraninda saptanan en dusiik hedef seviyesi olarak tanimlanmistir. Calisma, 3 giin boyunca
birgok sistem arasinda birgok NeuMoDx reaktif lotu ile gergeklestirilmistir. Her sistem, her bir diliisyon seviyesinde glinde 18 tekrar islemistir.
Saptama oranlari Tablo 2‘de gosterilmektedir.

Tablo 2: NeuMoDx CMV Quant Assay’in LoD’sinin Belirlenmesi icin Pozitif Saptama Oranlari

Hedef Hedef Gecerli PLAZMA

Konsantrasyon | Konsantrasyon . Pozitiflerin Saptama

[lu/mL] [logio IU/mL] R Sayisi Orani

Sayisi

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

NeuMoDx CMV Quant Assay’in gB1 varyanti igin plazmada LoD’sinin 13,8-21,0 IU/mL (1,14-1,32 logio IU/mL) %95 Glven Araligi (Cl) ile 17,7 IU/mL
(1,25 logio 1U/mL) oldugu belirlenmistir [Sekil 2]. Genotipler arasi LoD, dogruluk orani analiziyle 20,0 IU/mL (1,30 logio IU/mL) olarak belirlenmistir.

CMV Quant Assay LoD’si (plazma)
LoD = 17,7 1U/mL [%95 CI (13,8, 21,0)]

1,2

0,8 {
> /
= 06 /
% /
> /
204 /
/ —— Sigmoid Uyumu
0,2 / @ Deneysel Veriler
/ 4 Hesaplanan LoD
0 —
-1 0 1 2 3

Konsantrasyon (Logio IU/mL)

Sekil 2: NeuMoDx CMV Quant Assay’in Plazma Orneklerinde LoD’sini Belirlemek igin Kullanilan Probit Tarzi Analiz

Analitik Duyarhlik — Kantitasyon Limiti — Alt Kantitasyon Limiti (LLoQ)

Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ), >%95 saptama oranina ulasilan VE TAE’nin <1,0 oldugu en diisiik hedef seviyesi olarak
tanimlanir. LLoQ'yu belirlemek lzere, LoD hesaplamasinin bir pargasi olarak >%95 saptama raporladigi gosterilen her bir CMV hedef seviyesi igin
toplam analitik hata (Total Analytical Error, TAE) hesaplanmistir. TAE asagidaki sekilde tanimlanir:

TAE = sapma + 2*SD (Westgard istatistigi)

Sapma, hesaplanan konsantrasyon ile beklenen konsantrasyonun ortalamasi arasindaki farkin mutlak degeridir. SD, 6rnegin belirlenen miktar
degerinin standart sapmasini belirtir.

LLoQ galismasinda kullanilan 5 seviyede CMV (gB1 varyanti) plazma numunesinin derlenen sonuglari Tablo 3‘te gosterilmektedir. Bu veri setine
ve 6nceden belirlenen LoD degerine dayali olarak LLoQ, 20,0 IU/mL (1,30 logio IU/mL) olarak belirlenmis ve genotipler arasi dogrulanmistir.
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Tablo 3: NeuMoDx CMV Quant Assay LLoQ'su, Sapma ve TAE ile

Plazma
Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama Coyee
[lu/mL] [logwo 1U/mL] Kons. %) SD | Sapma | TAE
[logso1U/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

Bu galismalarin sonucuna dayali olarak, NeuMoDx CMV Quant Assay’in LoD ve LLoQ degerlerinin her ikisi de 20,0 IU/mL [1,30 log1o IU/mL] olarak
belirlenmistir.

Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) Dogrusalligi ve Belirlenmesi

NeuMoDx CMV Quant Assay’in Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) ve dogrusalligi, NeuMoDx kapsiil icinde CMV hedefi ve
Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) kullanilarak bir diliisyon serisi hazirlanarak, plazma icinde 1. WHO Uluslararasi
Standardina gore belirlenmis izlenebilirlik ile ortaya konmustur. 8-1,7 logio IU/mL konsantrasyon araligini kapsayacak bir panel olusturmak tzere,
havuzda birlestirilmis CMV negatif plazma icinde 9 tiyeli bir panel hazirlanmistir. NeuMoDx CMV Quant Assay’in ULoQ degeri 8,0 logio IU/mL olarak
belirlenmistir. NeuMoDx System tarafindan raporlanan CMV tahlili konsantrasyonlari, beklenen degerler ile karsilastirmali olarak Sekil 3‘te
sunulmaktadir.

NeuMoDx CMV Test Dogrusalligi
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Sekil 3: NeuMoDx CMV Quant Assay’in Dogrusallig

Genotipler Arasi Dogrusallik

NeuMoDx CMV Quant Assay’in dért CMV genotipi (gB1, gB2, gB3 ve gB4) arasindaki dogrusalligi, havuzda birlestirilmis CMV negatif plazma iginde
hazirlanan her bir CMV genotipinin bes farkli konsantrasyonu test edilerek karakterize edilmistir. Bu ¢alismada test edilen CMV hedeflerinin
seviyeleri, kaynak numunenin konsantrasyonuna bagl olmus ve dolayisiyla genotipler arasinda farkhlik gostermistir. Calisma, 4 genotipten her
birinin 6 tekrarinin 5 konsantrasyonda test edilmesiyle gergeklestirilmistir. Dért CMV genotipi arasindaki dogrusallik, Tablo 4 ve Sekil 4‘te
sunulmaktadir.

Tablo 4: NeuMoDx CMV Quant Assay’in Genotipler Arasi Dogrusallig

Dogrusallik Denklemi
Genotip y = NeuMoDx CMV Assay Kantitasyonu R?
x = Beklenen Kantitasyon
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-TR_F
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NeuMoDx CMV Test Dogrusalligi - Genotipler
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Sekil 4: NeuMoDx CMV Quant Assay’in Genotipler Arasi Dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik - Capraz Reaktivite

Analitik 6zgullik, kan/plazma numunelerinde siklikla bulunan 35 organizmanin yani sira CMV'’ye filogenetik olarak benzeyen tiirler ¢capraz reaktivite
bakimindan taranarak ortaya konmustur. Organizmalar, 5-6 organizmalik havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda test edilmistir. Test
edilen organizmalar, Tablo 5‘te gosterilmektedir. Test edilen higcbir organizmada, NeuMoDx CMV Quant Assay’in %100 analitik 6zgullugini
dogrulayan higbir capraz reaktivite gézlemlenmemistir.

Tablo 5: Analitik Ozgiilliigii Gostermek icin Kullanilan Patojenler

Hedef Disi Organizmalar

BK Polyomaviriis Adenoviriis tip 5 I-!erpes Simplex Virtsi Clostf/d/um Mycoplasma Streptocof:cus
tip 1 perfringens pneumoniae pneumoniae
Epstein-Barr Virisii Hepatit C Virsii Herpes Simplex Virlsl Entero'coccus Neisseria Streptococcus
tip 2 faecalis gonorrhoeae pyogenes
i r Virdsa Propionibacteri
r.15an erpes Virust Parvoviriis B19 Varicella-Zoster Virlisi | Escherichia coli roplonibacterium Aspergillus niger
tip 6 acnes
insan Herpes Viriisii Klebsiell Imonell
.sa erpes virisd JC Virusu HIV 1 ebsie a' sa 'o € ‘a Candida albicans
tip 7 pneumoniae typhimurium
insan Herpes Viriisii insan Papilloma iV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
tip 8 Virlist 16 monocytogenes aureus neoformans
insan Papillom hlamydi M rium hyl
Hepatit B Viriisii ‘s? | apilloma Chla ydla' )'/cobacte iu Stqp yquccus
Virlisi 18 trachomatis avium epidermidis

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar

NeuMoDx CMV Quant Assay, yukarida Tablo 5 iginde listelenen gapraz reaktivite testi i¢in hazirlanan organizma havuzlarinin aynisi kullanilarak,
hedef digi organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif CMV plazmasina, 4-7’li gruplar halinde havuzda
birlestirilen organizmalar ve ayrica 3 logw IU/mL konsantrasyonda CMV hedefi eklenmistir. Olumsuz etkileyen ajan igermeyen kontrol
numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile gosterildigi sekilde, bu kommensal organizmalarin varliginda 6nemli 6lglide bir olumsuz
etkilesim gézlemlenmemistir.

Analitik Ozgiilliik - Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler

NeuMoDx CMV Quant Assay, CMV klinik plazma numunelerinde karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda
degerlendirilmistir. Bunlara, anormal 6lglide yiiksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira Tablo 6‘da siniflandirilan yaygin antiviral ilaglar da dahildir.
Her madde, 3 logio IU/mL CMV eklenmis, taranmis CMV negatif insan plazmasina eklenmistir ve érnekler olumsuz etkilesim bakimindan analiz
edilmistir. Bunlara ek olarak, CMV enfeksiyonu ile iligkili yaygin hastalik durumu plazmasi da olasi olumsuz etkilesim bakimindan test edilmistir.
Test edilen tim maddelerin ortalama konsantrasyonu ve sapmasi, ayni seviyede CMV eklenmis kontrol érnekleri ile karsilastirmali olarak Tablo
7‘de raporlanmistir. Eksojen ve endojen maddelerden higbiri, NeuMoDx CMV Quant Assay’in 6zgulligiini etkilememistir.
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Tablo 6: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz ilag adi Siniflandirma Havuz | ilagadi Siniflandirma
Azatioprin immiinosiipresan Trimetoprim Antibiyotik
Siklosporin imminosiipresan Vankomisin Antibiyotik

- <
§ Foskarnet Antiviral (Herpesviridae) § Takrolimus immiinosiipresan
(1] (©
T Gansiklovir Antiviral (CMV) T Everolimus immiinosiipresan
V.algan5|k-IIOV|r Antiviral (CMV) Klavulanat Antibiyotik
hidroklortr potasyum
Prednizon Kortikosteroid/immiinosiipresan Famotidin Histamin reseptdr antagonisti
N Sidofovir Antiviral (CMV) Sulfametoksazol Antibiyotik
N
% Sefotetan Antibiyotik (genis spektrumlu) v Valasiklovir Antiviral (Herpesviridae)
T =]
Sefotaksim Antibiyotik (genis spektrumlu) E Letermovir Antiviral (CMV)
Flukonazol Antifungal Tikarsilin disodyum Antibiyotik
Mikofenolat : L . . .
) Imminosiipresan Leflunomid Immiinostipresan
mofetil
Mikofenolat ; L
Immiinosiipresan
o sodyum
E Piperasilin Antibiyotik
T Sirolimus/ : L
L Immunoslpresan
Rapamisin
Tazobaktam Modifiye antibiyotik
Tablo 7: Etkilesim Testi — Eksojen ve Endojen Ajanlar
Ortalama Kons. Sapma
Endojen
logio IU/mL logio IU/mL
Hemoglobin 2,97 0,07
Trigliseritler 3,03 0,13
Bilirubin 3,01 0,11
Albumin 2,88 -0,02
. Ortalama Kons. Sapma
Eksojen (llaglar)
logio IU/mL logio IU/mL
Havuz 1: Azatioprin, Siklosporin, Foskarnet, Gansiklovir, Valgansiklovir
. . 2,88 -0,02
hidroklorir
Havuz 2: Prednizon, Sidofovir, Sefotetan, Sefotaksim, Flukonazol 2,91 0,01
Havuz 3: Mikofenolat mofetil, Mikofenolat sodyum, Piperasilin, 208 0,08
Sirolimus/Rapamisin, Tazobaktam ’ ’
Havuz 4: Trimetoprim, Vankomisin, Takrolimus, Everolimus, Klavulanat 305 0.15
potasyum ! !
Havuz 5: Famotidin, Sulfametoksazol, Letermovir, Valasiklovir, Tikarsilin
. . 2,87 -0,03
disodyum, Leflunomid
Ortalama Kons. Sapma
Hastalik Durumu
logio IU/mL logio IU/mL
Antintikleer Antikor (ANA) 2,90 0,00
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 3,04 0,14
Romatoid Artrit 2,99 0,09
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Laboratuvar ici Kesinlik

NeuMoDx CMV Quant Assay’in kesinligi, Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) ile hazirlanan CMV numunelerinden olusan
4 Uyeli bir panelin 3 tekrari, iki NeuMoDx 288 System ve bir NeuMoDx 96 System kullanilarak 12 giin boyunca giinde iki kez test edilerek
belirlenmistir. Calisma igi, gtin ici ve Sistem igi kesinlikler karakterize edilmis ve genel standart sapmanin < 0,15 logio IU/mL oldugu belirlenmistir.
Sistemler, ginler veya galismalar arasinda, Tablo 8‘de gosterildigi gibi mikemmel kesinlik ortaya konmustur. Operatér, NeuMoDx System
kullanilarak érnek islemede 6nemli bir role sahip olmadig igin operatorler arasi kesinlik karakterize edilmemistir.

Tablo 8: Laboratuvar i¢i Kesinlik — NeuMoDx System’larda NeuMoDx CMV Quant Assay

. Genel
Hedef CMV Kons. Ortalama CMV . . s Calisma Igi ..
[logzo IU/mL] Kons. [logzo IU/mL] Sistem Igi SD Giin Igi SD D (Laborast;var Igi)
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

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx CMV Quant Assay’in lotlar arasi yeniden Uretilebilirligi, temel reaktifler olan NeuMoDx Lysis Buffer 1, NeuMoDx Extraction Plate’leri ve
NeuMoDx CMV Quant Test Strip’lerin Ug farkh lotu kullanilarak belirlenmistir. Exact CMV Control ile hazirlanan CMV’nin 4 Uyeli bir paneli,
performansi degerlendirmek igin kullanilmistir. Test, 6 glin boyunca Ug sistemde (g reaktif lotu kullanilarak gergeklestirilmistir. Lot ici ve lotlar arasi
farklilik analiz edilmis ve sonuglar Tablo 9‘da sunulmustur.Maksimum genel sapma 0,12 logio IU/mL, maksimum genel standart sapma ise 0,39 logio
IU/mL olmustur. Tim panel Gyelerinin kantitasyonu tolerans spesifikasyonu dahilinde oldugu icin lotlar arasinda es deger performans ortaya
konmustur.

Tablo 9: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx CMV Quant Assay

Hedef CMV Ortalama CMV N Lotlar Arast )
Kons. Kons. (Lot Basina Sapma D Lot Igi SD Genel SD
[logio IU/mL] [logio IU/mL] Gegerli Sonuglar)
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

Kontroliin Etkinligi

SPC1, NeuMoDx CMV Quant Assay’e, isleme adimi hatalarini veya tahlilin performansini olumsuz etkileyen inhibisyonu raporlamak tzere
eklenmistir. Etkililik, ornek isleme sirasinda potansiyel olarak gerceklesebilecek ve NeuMoDx System’in performans izleme sensoérleri tarafindan
saptanamayabilecek kritik isleme adimi hatalarini temsil eder nitelikte kosullar altinda test edilmistir. Pozitif (3 logwo IU/mL’de) ve negatif
numuneler, su kosullar altinda bir kontroliin varliginda degerlendirmeye tabi tutulmustur: inhibitor varligi, yikama soliisyonu saglanmadi ve yikama
tfleme yok. CMV saptamasi/kantitasyonu tzerinde olumsuz etkisi olan igleme verimsizlikleri, SPC1 hedefinin performansi ile Tablo 10‘da
gosterildigi sekilde yansitilmistir. Test edilen tim durumlarda, 6rnek isleme kontrolliniin isleme verimsizliklerini ve inhibitorlerin varligini yeterli
olctide izledigi veya beklenen isleme verimsizliginin ne SPC1 saptamasi ne de CMV saptamasi ve kantitasyonu tzerinde 6nemli bir olumsuz etki
olugturmadigi ortaya konmustur. Dolayisiyla SPC1, NeuMoDx System’da tahlil performansini etkili bir sekilde izleme konusunda basari géstermistir.

Tablo 10: Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi

Test Edilen isleme Adimi

Ornek isleme Kontrolii 1

CMV Hedefi Amplifikasyon

Tahlil Sonucu

Hatasi Amplifikasyon Durumu Durumu
Prgsence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmenmis)
(Inhibitor Varhig) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

(Yikama Saglanmadi)

(Amplifiye Degil)

(Amplifiye Degil)

Unresolved (C6ziimlenmemis)

No Wash Blowout
(Yikama Ufleme Yok)

Amplified (Amplifiye)

Amplified (Amplifiye)

0,3 logio IU/mL Kontrol dahilinde
Kantitasyon ile Positive (Pozitif)
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Gegerli Sonuglar Orani

NeuMoDx System’larda NeuMoDx CMV Assay’in performans degerlendirmesi sirasinda elde edilen verilerin geriye donlk bir analizi, gegerli
sonuglarin ylzdesini belirlemede kullanilmistir. Gegerli test sonuglari Positive (Pozitif) veya Negative (Negatif) olarak raporlanir; gecersiz test
sonuglari ise hedefin ve ornek isleme kontroliniin amplifikasyon durumuna dayali olarak Indeterminate (Stipheli) (IND) veya Unresolved
(Coziimlenmemis) (UNR) olarak raporlanabilir. IND (Stipheli) sonucu tipik olarak, hedef ve/veya dahili isleme kontroliiniin amplifiye olmasina neden
olan bir arizaya yol agan cihaz hatasindan kaynaklanir. UNR (C6zimlenmemis) sonucu, saptanan bir cihaz arizasi bulunmadigi halde hem hedef hem
de dahili isleme kontroliiniin amplifiye olamamasi durumunda 6rneklere atanir. Geriye donik analize, hem NeuMoDx 288 hem de NeuMoDx 96
System’larda elde edilen verilerin dahil oldugu 1.100 ayri NeuMoDx CMV Quant Assay sonucu dahil edilmistir. UNR (C6ziimlenmemis) oraninin
%0,91 (10/1100), IND (Stpheli) oraninin ise %0,36 (4/1100) oldugu belirlenmistir; bu sonugclar analizin kabul kriterlerini karsilamaktadir. Bu nedenle,
NeuMoDx CMV Assay’in NeuMoDx System’lar arasi gegerli sonug oraninin, %95 Cl (97,9-99,2) ile %98,7 oldugu sonucuna varilmistir.

CGapraz Kontaminasyon

NeuMoDx CMV Quant Assay’in ¢apraz kontaminasyon orani, dontsiimlii olarak yiksek pozitif ve negatif numuneler bulunduran tg set CMV
numunesi test edilerek belirlenmistir. Bu islem toplamda, CMV negatif plazmanin 108 tekrarinin ve 6,0 logio IU/mL’de CMV eklenen plazmanin
108 tekrarinin test edilmesini icermistir. Negatif numunenin 108 tekrarinin timu negatif olarak raporlanmistir; bu da, NeuMoDx System’da 6rnek
isleme sirasinda ¢apraz kontaminasyon gerceklesmedigini géstermektedir.

Numune Matriks Esdegerligi

Plazma hazirhg igin etilendiamintetraasetik asit (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) ve asit sitrat dekstroz (Acid Citrate Dextrose, ACD)
toplama tiplerinde toplanan tam kan arasindaki numune matriks esdegerligini gostermek igin test gergeklestirilmistir. Taze ve dondurulmus plazma
numuneleri arasinda (iki tip tlpte toplanmistir) esdegerligi belirlemek igin ilave testler gergeklestirilmistir. Taze numuneler, (¢ seviyede CMV
eklenip esdegerlik bakimindan test edilene kadar 4 °C’de tutulmustur. Daha sonra, érnekler minimum 24 saat boyunca -20 °C’de dondurulmustur.
Bu dondurarak saklama siiresinden sonra numuneler ¢ézdlrilmis ve yeniden test edilmistir. Taze/dondurulmus plazmanin yani sira EDTA/ACD
plazma numunelerinden elde edilen sonuglar, regresyon analizi ile esdegerlik bakimindan karsilastirilmistir. Veriler, EDTA ve ACD plazma
numuneleri ile taze ve dondurulmus plazma numuneleri arasindaki miikemmel esdegerligi, 1,0’a 0,02 dahilindeki egimlerle ve gok disiik sapmayla
(kesisim), asagidaki Tablo 11‘de sunuldugu sekilde ortaya koymustur.

Tablo 11: Numune Matriks Esdegerligi

ACD/K2EDTA Taze/Dondurulmug
Parametre Gerekliligi
Taze Dondurulmus ACD EDTA
Egim [0,9-1,1] 1,000 0,982 1,014 1,000
Kesisim [<0,5 log1o IU/mL] -0,050 0,018 -0,061 0,020
p degeri > 0,05 0,848 0,644 0,895 0,631

Klinik Yontem Karsilagtirmasi

NeuMoDx CMV Quant Assay’in kantitatif performansi, CMV ile enfekte olan hastalardan seyreltilmemis klinik numuneler test edilerek, FDA/CE
onayh karsilastirma tahlillerine gére degerlendirilmistir. Test, dort harici referans laboratuvardan elde edilen, tanitici bilgileri gizlenmis, kalinti,
klinik numuneler ile tek kor galisma yoluyla NeuMoDx’te kurum igi olarak gergeklestirilmistir. Birden fazla NeuMoDx Molecular System arasinda,
(tek) korlt galisma yontemiyle NeuMoDx CMV Quant Assay kullanilarak toplam 284 plazma numunesi islenmistir.

NeuMoDx Molecular System’larda elde edilen isleme ve sistem hatalari minimum diizeyde olmustur ve kriterleri karsilamistir. Ornekler icin
toplamda 3 Indeterminate (Supheli) (IND) sonug elde edilmis, bu da %95 Cl (%0,27-3,32) ile %1 genel ilk IND (Stpheli) oraniyla sonuglanmistir. Bu
3 numuneyi normal is akiginda tekrar islemek igin yeterli hacim kalmamistir. Baslangigta 10 Unresolved (UNR) (C6ziimlenmemis) sonucu elde
edilmistir ancak UNR (C6ziimlenmemis) sonuglari igin Basematrix’te 1:10 oraninda diltsyon igin CMV Quant Assay tarafindan onerilen prosedur
izlendiginde, uygun sekilde seyreltilen 10 UNR (C6ziimlenmemis) 6rnegin timinln tekrar testi yapildiginda gegerli sonuglar elde edilmistir.
Dolayisiyla, yetersiz hacim nedeniyle tekrar testi yapilamayan Indeterminate (Siipheli) sonuglarindan étiirii Toplam isleme Hata Orani, %95 Cl
(%0,27-%3,3) ile %1,06 olmustur.

Quantitation Error (Kantitasyon Hatasi) bayragi olusturan 4 6rnek olmus, bu 4 6rnegin 3’linde, gegerli bir kantitatif sonug elde etmek adina
Basematrix'te 6rnegin 1:10 oraninda bir dilisyonunun kullanildigi 6nerilen prosedir uyarinca tekrar testi yapilabilmistir. Calismada elde edilen 283
gecerli sonugtan 129 6rnek, referans testler tarafindan atanan ilgili konsantrasyon degerleriyle birlikte NeuMoDx CMV Assay tarafindan Positive
(Pozitif) olarak raporlanmistir. Bu 6rneklerden altisindan besinin referans test tarafindan LLoQ altinda oldugu raporlanmis ve birinin ULoQ Uzerinde
oldugu raporlanmistir. Dolayisiyla toplam 123 6rnegin, hem NeuMoDx CMV Quant Assay hem de referans CE-IVD testleri tarafindan atanan ilgili
konsantrasyon degerleri mevcut olmustur ve bu 6rnekler kantitatif korelasyon analizinde kullaniimistir. Deming Regresyon ve Passing-Bablok
Regresyon analizleri, NeuMoDx CMV Assay ile elde edilen konsantrasyon degerleri ile referans testler tarafindan raporlanan degerleri korele etmek
icin kullanilmistir.
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Deming Regresyon uyumu ve Passing-Bablok uyumu kullanilarak test edilen tiim 6rnekler igcin NeuMoDx CMV Quant Assay konsantrasyonlari ve
referans testlerin konsantrasyon degerleri arasindaki korelasyonu temsil etmek lizere esdegerlik grafikleri olusturulmustur ve Sekil 5‘te
sunulmustur.

NMDx Konsantrasyonunun Referans Test Kalintilar/Referans Test Kons.
Konsantrasyonuna Gore Regresyonu
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Sekil 5: Esdegerlik (sol) ve Kalinti (sag) Grafikleri — NeuMoDx CMV Quant Assay Sonuglarinin Passing-Bablok Regresyon Analizine
dayali TUM érnekler icin Referans Test Sonuglariyla Kiyaslanmig Kiimdlatif Analizi (her iki NeuMoDx System’da).

Deming Regresyon uyumunun kalitesi, %95 CI (1,0, 1,2) ile 1,1 degerinde egim katsayisi ve %95 Cl (-0,39, 0,03) ile -0,18 degerinde bir kesisim
(sapma) ile gosterilmistir. Bu da, NeuMoDx CMV Quant Assay ile Referans testler arasinda elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, kabul edilebilir
sapma degeriyle birbiriyle yiiksek olgtide korele oldugunu gostermistir. Passing-Bablok dogrusal uyumunun kalitesi, %95 CI (1,0, 1,2) ile
1,1 degerinde egim katsayisi ve %95 Cl (-0,51, 0,06) ile -0,24 degerinde bir kesisim (sapma) ile gosterilmistir. Bu da, NeuMoDx CMV Quant Assay ile
Referans testler arasinda elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, Tablo 12‘de gosterildigi gibi, kabul edilebilir sapma degeriyle birbiriyle yiiksek
olgude korele oldugunu goéstermistir.

Tablo 12: Deming ve Passing-Bablok Dogrusal Regresyon Analizinin Ozeti

Deming Analizi Passing-Bablok Analizi
Kesigim Egim Katsayisi Kesisim Egim Katsayisi
-0,18 1,1 0,24 1,1
%95 Cl (-0,39, 0,03) %95 ClI (1,0, 1,2) %95 Cl (-0,51, 0,06) %95 Cl (1,0, 1,2)
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TiCARi MARKALAR

NeuMoDx™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.
NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.

TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede goriilebilecek diger tlim Grin isimleri, ticari markalar ve tescilli ticari markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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SEMBOLLER
Asagidaki semboller, kullanma talimatinda veya ambalaj ve etiketler Gzerinde bulunabilir:
SEMBOL ANLAMI
R Only Yalnizca regete ile kullanilir
M Oretici
IVD in vitro tam amagh tibbi cihaz
EC | REP Avrupa Toplulugu yetkili temsilcisi
REF Katalog numarasi

Parti kodu

Son kullanma tarihi

Sicaklik limiti

Nem sinirlamasi

Tekrar kullanmayin

<n> test icin yeterli igerik

Kullanma talimatina bakin

>0 || ©| 8 =K

Dikkat

Biyolojik riskler

N
m

CE isareti
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