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202400 NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

UPOZORNENI: Pouze pro export do USA

-E Pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx™ 288 Molecular System a NeuMoDx™
96 Molecular System
Pred pouZitim produktu si urcité peclivé prostudujte tuto pfibalovou informaci. Je nutné odpovidajicim zplsobem
dodrZovat pokyny uvedené v pribalové informaci.
[:E Spolehlivost vysledki analyzy nelze zarucit, pokud dojde k odchyleni od pokyni uvedenych v této pribalové informaci.
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx™ 288 Molecular System, vyr. ¢. 40600108.
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx™ 96 Molecular System, vyr. ¢. 40600317.

ZAMYSLENE POUZITI

Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay predstavuje automatizovany in vitro test amplifikace nukleovych kyselin pro kvantifikaci a diferenciaci
DNA viru herpes simplex typu 1 (HSV-1, lidsky alfaherpesvirus 1) a/nebo DNA viru herpes simplex typu 2 (HSV-2, lidsky alfaherpesvirus 2) v EDTA
plazmé od imunokompromitovanych pacient( po transplantaci?.

Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay provadéna na molekuldrnich soustavach NeuMoDx™ 288 Molecular System a NeuMoDx™ 96 Molecular
System zahrnuje automatizovanou extrakci DNA k izolovani cilovych nukleovych kyselin ze vzorku a zacileni PCR v realném c¢ase na dvé vysoce
konzervované oblasti v genomu viru HSV-1 a HSV-2.

Analyza je uréena k pouziti jako pomucka pfi monitorovani hladin DNA viru HSV-1 a/nebo HSV-2 v EDTA plazmé. Tato analyza je uréena k pouZiti
ve spojeni s klinickou pritomnosti a jinymi laboratornimi markery postupu onemocnéni pro klinickou 1é¢bu a monitoring infekce virem HSV-1
a/nebo HSV-2.

Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay neni uréena k pouZiti jako screeningovy test na pfitomnost DNA viru HSV-1/HSV-2 v krvi nebo pfipravcich
z krve.

Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay je uréena k pouziti vy$kolenym persondlem klinické laboratofe, ktery je specialné poucen a vyskolen
v technikach PCR v redlném cCase a diagnostickych postupech in vitro a/nebo v pouZiti molekularnich soustav NeuMoDx™ Molecular System.
Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay neni urena k samotestovani ani k pouZiti v misté péce.

SHRNUTI A VYSVETLENI

K ptipravé plazmy lze pouZit plnou lidskou krev odebranou do sterilnich zkumavek pro odbér krve. které obsahuji EDTA jako antikoagulant, pfipadné
do zkumavek pro pfipravu plazmy (Plasma Preparation Tubes, PPT). Aby mohlo byt spusténo testovani, plazma v primarni nebo sekundarni
zkumavce se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx™ System, se vloZi pomoci k tomu urceného stojanu na zkumavky se vzorkem do
soustavy NeuMoDx™ System, kde za¢ne automatizované zpracovani.

Alikvotni ¢ast 550 pl vzorku plazmy se smicha s lyzovym pufrem NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 a soustava NeuMoDx™ System automaticky provede
vSechny kroky nezbytné k ziskani cilové nukleové kyseliny, pfipravé izolované DNA pro amplifikaci pomoci PCR v redlném case a, pokud jsou
pfitomny, k amplifikaci a detekci produktt amplifikace. Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay obsahuje kontrolu zpracovani vzorkd DNA
(Sample Process Control, SPC1), ktera pomaha sledovat pfitomnost moznych inhibic¢nich latek a také selhdni soustavy NeuMoDx™ System nebo
reagencii, ke kterému mZe dojit béhem extrakce a amplifikace.

HSV-1 a HSV-2 jsou celosvétoveé rozsirené infekce. Ve Spojenych statech americkych je séroprevalence HSV-1 58 % a HSV-2 17 %. K pfenosu téchto
virtl dochézi pfimym kontaktem s infikovanou kizi nebo infikovanymi sekrety. K pfenosu muze dojit béhem obdobi subklinického vyluc¢ovéni viru,
kdy nejsou pFitomny p¥iznaky**.

U imunokompetentnich dospélych zplsobuje vir HSV-1 i HSV-2 fadu primarnich infekci, které postihuji slizniéni povrchy. Syndromy se prekryvaiji,
ale HSV-1 obvykle zplsobuje orolabialni herpes, zatimco HSV-2 zplsobuje anogenitdlni onemocnéni. Oba syndromy jsou charakterizovany
bolestivymi, viedovitymi puchyrky na kdZi a sliznicich postizené oblasti. Po primarni infekci dochazi uvirG HSV-1 a HSV-2 k latentni infekci
senzorickych neuron( ganglii. Reaktivace latentniho viru vede k opakovanému onemocnéni sliznic. Zavazné onemocnéni zpisobené virem HSV-1
nebo HSV-2 je uimunokompetentnich dospélych vzacné. Mohou se vsak vyskytnout zavazné neurologické syndromy, vcetné Bellovy obrny,
meningitidy a encefalitidy, které jsou spojeny s vyznamnou morbiditou a mortalitou, pokud nejsou vcas léceny. U imunokompromitovanych
pacientl s onemocnénim vyvolanym virem HSV se nej¢astéji vyvine jeden z vySe popsanych mukokutdnnich syndrom, které jsou disledkem
reaktivace latentni infekce®*°.

Imunokompromitovani jedinci jsou rovnéz ohrozeni jak lokalnim rozsifenim onemocnéni (napf. HSV ezofagitida), tak diseminovanou infekci.
Diseminovana HSV infekce s postizenim nesousedicich visceralnich organd je spojena s velmi vysokou Umrtnosti, zejména u hepatitidy vyvolané
virem HSV34>,

PRINCIPY POSTUPU

K provedeni analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay na soustavé NeuMoDx™ System je vyuZivén testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant
Test Strip, kalibratory NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator, externi kontroly NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control, lyzovy pufr NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
a obecné pouzitelné reagencie NeuMoDx™. Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay v sobé spojuje automatizovanou extrakci DNA, amplifikaci
a detekci pomoci PCR v realném case. Vzorky plazmy v primérnich nebo sekundarnich zkumavkach se vzorkem, kompatibilnich se soustavou
NeuMoDx™ System, jsou umistény do stojanu na zkumavky se vzorkem, ktery je poté vloZen do soustavy NeuMoDx™ System ke zpracovani. Zadny
dalsi zasah obsluhy neni nutny.
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Soustavy NeuMoDx™ System k automatickému provedeni bunééné lyzy, extrakce DNA a odstranéni inhibitor( vyuZivaji kombinace zahfivani,
lytickych enzymu a extrakénich reagencii. Uvolnéné nukleové kyseliny jsou zachyceny magnetickymi afinitnimi mikrokulickami. Mikrokulicky se
s navazanymi nukleovymi kyselinami vloZi do zasobniku NeuMoDx™ Cartridge, kde se nenavazané slozky, jiné nez DNA, dale vymyji promyvaci
reagencii NeuMoDx™ Wash Reagent, a navdzana DNA se eluuje pomoci uvolfiovaci reagenci NeuMoDx™ Release Reagent. Soustavy NeuMoDx™
System pak pouzivaji eluovanou DNA k rehydrataci reagencii SENTINEL CH. Patentované lyofilizované amplifikaéni reagenci S.p.A. obsahujici
vechny prvky nezbytné pro amplifikaci s PCR specifickych cili HSV-1/HSV-2 a cile SPC1. Po rekonstituci lyofilizovanych reagencii PCR soustava
NeuMoDx™ System naddavkuje pfipravenou PCR-ready smés do zdsobniku NeuMoDx™ Cartridge. K amplifikaci a detekci kontrolni a cilové (pokud
je pfitomna) sekvence DNA dochazi v PCR komore zasobniku NeuMoDx™ Cartridge. Zasobnik NeuMoDx™ Cartridge je navrzen tak, aby obsahoval
amplikon po PCR v redlném Case, ¢imz se prakticky eliminuje riziko kontaminace po amplifikaci.

Genomovymi cili pro testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip jsou geny US6 a UL45 pro virus HSV-1 a geny US6 a UL30 pro virus
HSV-2. Tyto amplifikované cile jsou detekovany v redlném case pomoci chemizmu hydrolyzaéni sondy (bézné oznacovany jako chemizmus
TagMan®) za pouZiti fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy, specifickych pro amplikony pro jejich pfislusné cile. TagMan® sondy
sestdvaji z fluoroforu kovalentné pripojeného k 5’ konci oligonukleotidové sondy a ze zhasedla na 3’ konci. Kdyz je sonda neporusend, fluorofor a
zhasedlo jsou v blizkosti, coZz méd za nasledek, ze molekula zhasedla zhasi fluorescenci emitovanou fluoroforem prostfednictvim Forsterova
rezonanc¢niho prenosu energie (Forster Resonance Energy Transfer, FRET). TagMan® sondy jsou uréeny k reasociaci DNA v Useku amplifikovaném
specifickou sadou primer(. Jak polymeraza Tag DNA prodluzuje primer a syntetizuje nové vlakno, 5’ az 3’ exonukledzova aktivita polymerazy Taq
DNA degraduje sondu, ktera reasociovala na templat. Degradaci sondy se uvolriuje fluorofor a rozbiji blizkost ke zhasedlu, takze Ucinek zhaseni je
diky FRET prekondn a je mozna detekce fluoroforu fluorescenci. Vysledny fluorescencni signal detekovany kvantitativni PCR v termocykléru
soustavy NeuMoDx™ System je pfimo Umérny uvolnénému fluoroforu a miiZe souviset s mnozstvim pFitomné cilové DNA®.

K detekci DNA viru HSV-1, DNA viru HSV-2 a DNA kontroly SPC1 se pouzivaji TagMan® sondy znacené fluorofory na 5’ konci a zhasedla na 3’ konci.
Software soustavy NeuMoDx™ System monitoruje fluorescencni signdl vydavany TagMan® sondami na konci kazdého amplifikaéniho cyklu. Kdyz
je amplifikace hotova, software soustavy NeuMoDx™ System uUdaje analyzuje a podd zpravu o koneéném vysledku (POSITIVE (POZITIVNI) /
NEGATIVE (NEGATIVNI) / INDETERMINATE (NEURCITY) / UNRESOLVED (NEROZLISENO) / NO RESULT (BEZ VYSLEDKU)). Pokud je vysledek pozitivni
a vypocitana koncentrace je v mezich stanovitelnosti, software soustavy NeuMoDx™ System doda také kvantitativni hodnotu pfidruzenou ke
vzorku, pfipadné oznami, zda je vypocitana koncentrace mimo linearni rozsah.

REAGENCIE / SPOTREBNi MATERIAL

Dodany materidl
Pocet testil na Pocet testi
e bl jednotku v baleni
Testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip
202400 Lyofilizované reagencie PCR obsahujici TagMan® sondy a primery specifické pro HSV-1, 16 9%
TagMan® sondy a primery specifické pro HSV-2 spolu s TagMan® sondou a primery
specifickymi pro SPC1.

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

REF. Obsah

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 Suché paramagnetické cdstice, lyticky enzym a kontroly zpracovani vzorkd.

Kalibratory NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator

800900 Jednordzové sady suchych kalibrdtord HSV-1 a HSV-2 pro nizkou a vysokou hladinu pro stanoveni standardni kfivky

Externi kontroly NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control
900901 Jednordzové sady suchych kontrol pozitivnich na HSV-1 a HSV-2 a negativnich kontrol pro stanoveni kaZdodenni validity analyzy
NeuMoDx™ HSV-1/ 2 Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

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

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

Podrobnosti o reagenciich a spotifebnim materidlu naleznete v pfislusném pribalovém letaku.
Potrebné pristrojové vybaveni

Molekularni soustava NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) nebo NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
Software NeuMoDx System, verze 1.9.2.6 nebo vyssi.
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VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

Testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/ 2 Quant Test Strip je uren pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx™ System.

Pfed provedenim testu si prostudujte vSechny pokyny obsazené v ptibalové informaci v soupravé.

Spottfebni material ani reagencie po uvedené dobé exspirace nepouZivejte.

NepouZivejte Zadné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pfi dodani poskozen obal.

Spotifebni material nebo reagencie nepouzivejte, pokud je ochranny vacek pfi dodani otevieny nebo rozbity.

Nemichejte reagencie pro amplifikaci z jinych komercnich souprav.

Nepouzivejte opakované. Viechny testovaci prouzky NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip chrarite pfed svétlem a vlhkosti a uchovavejte je
v hlinikovych pouzdrech.

K dispozici musi byt platnd kalibrace testovani, generovand zpracovanim kalibrator( vysokych a nizkych hodnot z kalibratord NeuMoDx™
HSV-1/2 Calibrator (REF 800900) pfedtim, neZ Ize vysledky testu generovat pro klinické vzorky.

Externi kontroly NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control (REF 900901) museji byt béhem testovani pomoci testovaciho prouzku NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Test Strip zpracovény kazdych 24 hodin.

Minimalni objem vzorku zdvisi na velikosti zkumavky, stojanu se vzorky a objemu vzorku, jak je definovdno nize. Objem mensi, nez je
specifikované minimum, mdze vést k chybé , Quantity Not Sufficient” (Nedostatecné mnozstvi).

Pouziti vzork( skladovanych pfi nespravnych teplotach nebo po uplynuti specifikovanych dob skladovéni mize vést k neplatnym nebo chybnym
vysledkam.

U vsech reagencii a spotfebniho materidlu zabrarite mikrobidlni a deoxyribonukledzové (DNazové) kontaminaci. Pfi pouZiti sekunddarnich
zkumavek se vzorkem se doporucuje pouZzivat sterilni jednorazové prenosové pipety bez DNazy. Pro kazdy vzorek pouZijte novou pipetu.

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

V pfipadé, Ze laboratof provadi také testy PCR s otevienou zkumavkou, musi byt zajisténo, Ze testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant
Test Strip, pfidavny spotfebni material a reagencie nezbytné k testovani, ochranné osobni prostiedky, jako naptiklad rukavice a laboratorni
plasté, a soustava NeuMoDx™ System nejsou kontaminovany.

PFi manipulaci s reagenciemi a spotifebnim materidlem NeuMoDx™ byste méli nosit Cisté, nitrilové rukavice bez obsahu pudru. Méli byste
davat pozor, abyste se nedotykali vrchniho povrchu zasobniku NeuMoDx™ Cartridge, féliového tésnéni testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV
1/2 Quant Test Strip nebo extrakéni desticky NeuMoDx™ Extraction Plate ani horniho povrchu nadobky s lyzovym pufrem NeuMoDx™ Lysis
Buffer 1; pfi manipulaci se spotfebnim materialem a reagenciemi byste se méli dotykat pouze bocnich stran.

Pro kazdou reagencii jsou, v pfislusnych pfipadech, poskytnuty bezpecnostni listy (BL), které jsou k dispozici na internetové strance
www.neumodx.com/client-resources.

Svisla ¢ara na okraji textu oznacuje zmény ve srovnani s predchozi verzi pfibalového letaku.
Po provedeni testu si dikladné umyjte ruce.
Nepipetujte Usty. V oblastech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi, nekurte, nepijte ani nejezte.

Se vzorky vzdy zachazejte tak, jako by byly infekéni, a v souladu s bezpeénymi laboratornimi postupy, napfiklad s postupy popsanymi v normé
OSHA pro krevni patogeny’. Pro materialy, které obsahuji nebo u nichZ panuje podezieni, ze obsahuji infekéni agens, by se méla pouZivat

Uroven biologické bezpeénosti 28 anebo jiné vhodné postupy biologické bezpe&nosti®™.

NepouZité reagencie a odpad likvidujte podle statnich, federalnich, oblastnich a mistnich predpisti. DodrZujte doporuéeni uvedena
v bezpecnostnim listu (BL).

UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

Testovaci prouzky NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip jsou stabilni v primarnim obalu po dobu exspirace uvedenou na stitku produktu pfi
skladovani pfi teploté mezi 15 a 30 °C.

Testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip vloZzeny do soustavy NeuMoDx™ System je stabilni po dobu 32 dni; software soustavy
NeuMoDx™ System vyzve k vyjmuti testovacich prouzkd, které byly v soustavé NeuMoDx™ System pouzivany déle nez 32 dn( a bude tfeba
otevfit (vyjmout prouzky ze sacku) a do soustavy NeuMoDx™ System vloZit nové testovaci prouzky NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip.
Béhem vkladani na stojan na testovaci prouzky neodstrariujte z prouzku hlinikovou félii.

Kalibratory a kontroly NeuMoDx™ HSV1/2 jsou neinfekéni, ale po pouziti by mély byt zlikvidovény spolu s laboratornim biologicky nebezpeénym
odpadem, jelikoZ po zpracovéni na soustavé budou obsahovat cilovy materidl, coz by pfi nespravné manipulaci mohlo zpGsobit kontaminaci.

ODBER, PREPRAVA A UCHOVAVANI{ VZORKU

1. Sevsemivzorky manipulujte, jako kdyby byly schopné prenosu infekénich agens.

2. Plnou krev ani vzorky plazmy skladované v primarnich zkumavkach nezmrazujte.

3. Pro pfipravu vzorkl plazmy by méla byt plnd krev odebrana do sterilnich zkumavek za pouZiti EDTA jako antikoagulantu. Postupujte podle
pokynU vyrobce zkumavek pro odbér vzorkd.

4. PInd krev odebrana v zafizenich vyjmenovanych vyse mUze byt pfed pfipravou plazmy skladovana a/nebo pfepravovéna az po dobu 24 hodin
pti 2°C az 8°C. Pfiprava vzork( by méla byt provadéna podle pokyn vyrobce.

5. Pripravena plazma muZe byt pfed zpracovanim uchovdvana na soustavé NeuMoDx™ System po dobu az 24 hodin. Pokud je tfeba delsi doby
skladovani, doporucujeme vzorky bud' zchladit, nebo zmrazit jako sekundarni alikvotni podily.
Pfipravené vzorky plazmy by pfi 2 aZ 8 °C nemély byt pfed testovanim skladovany déle nez 8 dnti a maximalné 24 hodin pfi pokojové teploté.
Pfipravené vzorky mohou byt pred zpracovanim skladovany pfi teploté <—20 °C po dobu aZ 8 tydnd; vzorky by pfed pouZitim nemély byt
vystaveny vice nez 2 cyklim zmrazeni/rozmrazeni.
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a.  Pokud jsou vzorky zmrazené, nechte je pred testovanim Uplné rozmrazit pfi teploté mistnosti (15-30 °C); pro vytvoreni
rovnomérné rozlozeného vzorku vzorek zvifte.

b.  Jakmile jsou zmrazené vzorky rozmrazeny, testovani by mélo probéhnout do 24 hodin.
8. Pokud jsou vzorky pfepravovény, mély by byt zabaleny a oznaceny v souladu s platnymi pfedpisy zemé a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.
9. Vzorky zfetelné oznacte a uvedte, Ze se jednd o vzorky k testovani HSV-1 a/nebo HSV-2.
10. Prejdéte k Casti Priprava testu.

Cely proces realizace analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay je shrnut niZe na obrdzku 1.

REALIZACE ANALYZY NEUMODX™
HSV 1/2 QUANT ASSAY

Reagencie specifické pro zatéZovy test
Na vyzvu softwaru NeuMoDx™ vlozte o Pufr NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
pozadovany spotiebni material e Testovaci prouzky NeuMoDx™ HSV 1/2
Quant Test Strip

Zpracujte soupravu
kalibratora
NeuMoDx™

HSV 1/2
Calibrators

Opakujte kazdych
Jsou 90 dnti NEBO pfi poufiti
kalibratory nové $arze testovaciho
platné? prouzku NeuMoDx™
HSV 1/2 Quant Assay

Zpracujte soupravu
externich kontrol
NeuMoDx™
HSV 1/2 External
Control

Jsou kontroly
platné? Opakujte kazdych

24 hodin
—

ZPRACUJTE RUTINNI VZORKY
U N

Obrazek 1: Pracovni postup realizace analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.
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Pfiprava testu

V pripadé vzorki plazmy mizZe analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay probéhnout pfimo v primdrnich zkumavkdch pro odbér krve, pfipadné
z alikvotnich podilu vzorkd v sekunddrnich zkumavkdch.

1. Na zkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx™ System, nalepte Stitek s ¢drovym kédem. Primarni odbérova zkumavka na
krev mlze byt oznacena a po odstfedéni umisténa pfimo do vhodného stojanu na zkumavky se vzorkem; viz pokyny vyrobce.

2. Pokud testujete vzorek plazmy v primarni odbérové zkumavce, vlozte zkumavku oznacenou ¢arovym kédem do stojanu na zkumavky se
vzorkem a pred vloZzenim do soustavy NeuMoDx™ System se ujistéte, Ze je sejmuto vitko. Minimalni objemy nad gelovou vrstvou / buffy coat
jsou definovany nize a budou splnény, pokud budou vzorky odebrany a zpracovény podle pokynl vyrobce zkumavek. U vzorkd, které jsou
odebrany nespravné, neni provedeni testu zaruéeno.

3. Vpfipadé vzorkd plazmy v sekunddrni zkumavce pteneste alikvotni podil vzorku do zkumavky se vzorkem s ¢arovym kodem, ktera je
kompatibilni se soustavou NeuMoDx™ System, a to podle objem0 definovanych nize:

Stojan na zkumavky se vzorkem Velikost zkumavky Minimalni poZzadovany objem vzorku

32mistny stojan na zkumavky se

Prdmér 11-14 mm a vy3ka 60-120 mm 750 pl
vzorkem
AT S 2R DB LSR5 Primér 14,5-18 mm a vy$ka 60-120 mm 1100 pl
vzorkem
Stojan na zkumavky se vzorkem o 1,5ml mikrocentrifuga¢ni zkumavka
n A o 650 pl
malém objemu s kénickym dnem

Obsluha soustavy NeuMoDx™ System
Podrobné pokyny naleznete v ndvodech k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx™ 288 Molecular System a NeuMoDx™ 96 Molecular System
(vyr. ¢. 40600108 a 40600317).

1. Podle poZadovaného typu zkumavky se vzorkem nactéte do soustavy NeuMoDx™ System objedndvku testu.

2. Rozstfihnéte hlinikova pouzdra testovacich prouzkii NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip v misté oznaéeném bocnimi zarezy.

3. Prouzky z pouzdra vyjméte az tésné pred pouZitim.

4. Pred pouZitim pouzder se vZdy ujistéte, Ze jsou dobfe uzavieny a Ze je stale uvnitf sacek s vysousedlem. PouZivejte pouze tehdy, jsou-li pouzdra
neposkozena.

v

Pokud se barva sacku s vysousedlem zméni z oranZové na zelenou, hlinikova pouzdra a jejich obsah zlikvidujte.

6. Osadte jeden nebo vice stojanul na testovaci prouzky NeuMoDx™ System Test Strip testovacim prouzkem (prouzky) NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant
Test Strip a k vloZeni stojanu (stojant) na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx™ System pouZijte dotykovou obrazovku.

7. Pokud vas software soustavy NeuMoDx™ System vyzve, pfidejte do stojanC na spotiebni material soustavy NeuMoDx™ System nezbytny
pozadovany spotfebni material a k vloZeni stojanu (stojan() do soustavy NeuMoDx™ System poutzijte dotykovou obrazovku.

8. Pokud vas software soustavy NeuMoDx™ System vyzve, vyménite podle potfeby promyvaci reagencii NeuMoDx™ Wash Reagent, uvolfiovaci
reagencii NeuMoDx™ Release Reagent, vyprazdnéte odpadni reagencie z plnéni, nddobu na biologicky nebezpeény odpad (pouze molekularni
soustava NeuMoDx 288 Molecular System), odpadni ko na hroty (pouze molekularni soustava NeuMoDx™ 96 Molecular System) nebo koS na
nebezpecny biologicky odpad (pouze molekularni soustava NeuMoDx™ 96 Molecular System).

9. Pokud vés software soustavy NeuMoDx™ System vyzve, zpracujte dle nutnosti kalibratory (REF 800900) a/nebo externi kontroly (REF 900901).
Dalsi informace, tykajici se kalibrator( a kontrol, Ize najit v ¢asti Zpracovani vysledkd.

10. Zkumavku (zkumavky) s kalibratory/kontrolami vlozte do bézného 32mistného stojanu na zkumavky a ujistéte se, Ze jsou ze vsech zkumavek
odstranéna vicka.

11. Stojan (stojany) na zkumavky se vzorkem umistéte na prihrddku automatického podavace a k vloZeni stojanu (stojan() do soustavy NeuMoDx™

System poutzijte dotykovou obrazovku. Tim se zahaji zpracovani vloZzenych vzorkl pro identifikovany test (identifikované testy), pokud je

v soustavé pfitomna platna objedndvka testa.
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OMEZENI

Testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip Ize pouZit pouze na soustavach NeuMoDx™ System.

Uginnost testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip byla stanovena u vzork( plazmy ptipravenych z pIné krve odebrané s EDTA
jako antikoagulantem. PouZiti testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip nebylo u jinych typ( vzorkd vyhodnoceno a vykonové
charakteristiky tohoto testu nejsou u jinych typt vzork znamé.

Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay se nesmi pouzivat se vzorky od osob uZivajicich heparin.
Protoze detekce DNA viru HSV-1 a/nebo HSV-2 zévisi na mnoZstvi organismu pfitomnych ve vzorku, zavisi spolehlivost vysledk( na spravném
odbéru vzorkd, zachazeni s nimi a jejich skladovani.

K chybnym vysledkim testl muZe dojit kvili nespravnému odbéru vzork(, zachazeni s nimi, jejich nevhodnému skladovani, technické chybé
nebo kvili nespravné identifikaci zkumavek se vzorkem. Kromé toho by se mohly objevit falesné negativni vysledky kvili tomu, Ze mnozZstvi
virovych &astic ve vzorku je pod mezi detekce analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.

Obsluha soustavy NeuMoDx™ System je omezena pouze na personal vyskoleny v pouZivani soustavy NeuMoDx™ System.

Pokud cile HSV-1, HSV-2 a SPC1 neamplifikuji, bude ohlasen neplatny vysledek (Indeterminate (Neuréity) nebo Unresolved (Nerozliseno)) a test
by mél byt zopakovan.

Pokud ptfed dokonéenim zpracovani vzorku dojde k chybé systému, bude nahlaseno ,,No Result” (Bez vysledku) a test by mél byt zopakovan.

Pokud je vysledek analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay Positive (Pozitivni), ale hodnota stanovitelnosti je mimo meze stanovitelnosti,
soustava NeuMoDx™ System oznami, zda byla detekovdana DNA HSV-1 a/nebo HSV-2 viru pod dolni mezi stanovitelnosti (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) nebo nad horni mezi stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

V ptipadé, Ze detekovana DNA viru HSV-1 a/nebo HSV-2 byla nad hodnotou ULoQ, mlZe byt analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay
zopakovdna se zfedénym alikvotnim podilem plivodniho vzorku. Doporucujeme fedéni 1 : 100 nebo 1 : 1 000 v plazmé negativni na DNA HSV-1
a HSV-2 nebo v diluentu Basematrix 53 Diluent (Basematrix; SeraCare, Milford, MA). Soustava automaticky spocita koncentraci plvodniho
vzorku takto: Plvodni koncentrace vzorku = logio (faktor Ffedéni) + oznamend koncentrace zifedéného vzorku, pokud je pred opakovanim v
softwaru radné zvolen faktor redéni.

Disledkem ob¢asné pfitomnosti PCR inhibitor( v plazmé muzZe byt chyba stanovitelnosti v systému; pokud k tomu dojde, doporuéujeme test
zopakovat se stejnym vzorkem ziedénym v diluentu Basematrix v poméru 1: 10 nebo 1 : 100.

Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pfitomnost Zivotaschopnych organismu. Pozitivni vysledek vSak znamend pfitomnost DNA viru
HSV-1 a/nebo HSV-2.

Delece nebo mutace v konzervovanych Usecich zacilenych analyzou NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay mohou za pouZiti testovaciho prouzku
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip ovlivnit detekci nebo vést k chybnému vysledku.

Vysledky z analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay by mély byt pouZity jako doplnék klinickych vy3etfeni a dalich informaci, které ma lékaf
k dispozici; test neni uréen k diagnostice infekce.

Pro zabranéni kontaminace doporudujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymény rukavic mezi manipulacemi se vzorky pacient(.

ZPRACOVANI{ VYSLEDKU

Dostupné vysledky Ize zobrazit na karté ,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy NeuMoDx™ System,
pfipadné je Ize odtud vytisknout. Vysledky analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx™ System
pouzivajici algoritmus rozhodovéni a parametry zpracovani vysledk( popsané v souboru definic analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Assay (HSV1/2 ADF
verze 4.0.0). Vysledek analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay mUZe byt ohlasen jako Negative (Negativni), Positive (Pozitivni) s ohldsenim
koncentrace HSV-1 a/nebo HSV-2, Positive (Pozitivni) nad ULoQ, Positive (Pozitivni) pod LLoQ, Indeterminate (IND; Neur¢ity), Unresolved (UNR;
Nerozlieno) nebo No Result (NR; Bez vysledku) na zakladé stavu amplifikace cile a kontroly zpracovani vzorku. Vysledky jsou uvadény na zakladé
rozhodovaciho algoritmu o zpracovani vysledku dle ADF, shrnutého v tabulce 1.

Vysledky ziskané pomoci testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip by mély byt interpretovény ve spojeni s ostatnimi klinickymi
a laboratornimi nalezy.
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Tabulka 1: Shrnuti interpretace vysledk( analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

Vysledek

Kontrola zpracovani
vzorku (Sample

Positive (Pozitivni) s
ohlasenou koncentraci

Positive (Pozitivni), nad
horni mezi stanovitelnosti
[Upper Limit of
Quantitation, ULoQ]

Positive (Pozitivni), pod
dolni mezi stanovitelnosti
[Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]

HSV-1/HSV-2 Interpretace vysledku
/ Process Control, P vy
SPC1)
Amplified .
Amplified (Amplifikovéno) (Amplifikovédno) nebo D’;":t\;:gv:i\g_l
2,05 < [HSV-1] £ 6,0 log1o kopii/ml Not Amplified e ,
. e v kvantitativnim rozmezi
(Neni amplifikovano)
Amplified .
Amplified (Amplifikovéno) (Amplifikovédno) nebo D’::t\gl:;vgi\:z
1,78 < [HSV-2] £ 6,0 logio kopii/ml Not Amplified e ,
. e v kvantitativnim rozmezi
(Neni amplifikovano)
Amplified .
Amplified (Amplifikovéno) (Amplifikovédno) nebo DNA V|ru’ HSV-1
o o detekovana nad
[HSV-1] > 6,0 log1o kopii/ml Not Amplified e .
. A kvantitativnim rozmezim
(Neni amplifikovano)
Amplified .
Amplified (Amplifikovano) (Amplifikovano) nebo DNA Vm{ HSV-2
L o detekovana nad
[HSV-2] > 6,0 log1o kopii/ml Not Amplified o, ,
. e kvantitativnim rozmezim
(Neni amplifikovano)
Amplified .
Amplified (Amplifikovano) (Amplifikovano) nebo (jDeﬂgk\g\::nl_;SV;z
[HSV-1] < 2,05 logso kopii/ml Not Amplified etekovana pod
, s kvantitativnim rozmezim
(Neni amplifikovano)
Amplified

Amplified (Amplifikovéno)
[HSV-2] < 1,78 log1o kopii/ml

(Amplifikovédno) nebo
Not Amplified (Nenfi
amplifikovano)

DNA viru HSV-2
detekovana pod
kvantitativnim rozmezim

Negative* (Negativni*)

Not Amplified (Neni amplifikovano)

Amplified
(Amplifikovano)

DNA viru HSV-1/HSV-2
DNA nebyla detekovéna

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed Vsechny vysledky cile byly
(Neni amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkd neplatné; otestujte vzorek
dokonceno) znovut
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted Zpracovani vzorku bylo
(Neni amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkd preruseno; otestujte
zruseno) vzorek znovut
Vsechny vysledky cile byly
neplatné; otestujte vzorek
znovut

Indeterminate (Neurcity)

No Result (Bez vysledku)

Not Amplified, No System Error Detected

| N 1i$
Unresolved (Nerozliseno) (Neni amplifikovano, Nebyla zjisténa zadnd chyba systému)

*Stejné jako u jinych testd negativni vysledky neznamenaji vylouceni infekce virem HSV-1 a/nebo HSV-2.

tSoustava NeuMoDx™ System je opatfena automatickou funkci Rerun (Nova analyza) / Repeat (Opakovat), kterou si maze koncovy uZivatel
zvolit k zajisténi, Ze vysledek IND/NR/UNR bude automaticky znovu zpracovén, aby se tak minimalizovaly prodlevy v hlaseni vysledku.

Vypocet testu

1. Uvzorkd v mezich stanovitelnosti analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay se koncentrace DNA HSV-1 a DNA HSV-2 ve vzorcich poéita za
pomoci uloZenych relativnich standardnich kfivek ve spojeni s koeficienty kalibraci.

a.  Koeficient kalibrace se vypocitd na zakladé vysledki kalibratord NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator zpracovanych tak, aby byla zajisténa
validita standardni kfivky pro konkrétni SarZi testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip na konkrétni soustavé
NeuMoDx™ System pro jednotlivé cile.

b.  Koeficient kalibrace je zahrnut do konecného stanoveni koncentrace DNA viru HSV-1 a DNA viru HSV-2.
2. Vysledky analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay se udavaji jako logio kopii/ml a kopie/ml.

3. Vysledna stanovitelnost u neznamych vzorkd je vysledovatelna podle ovéfovaciho panelu EDX HSV-1 Verification Panel a HSV-2 Verification
Panel (Exact Diagnostics), které jsou kvantifikovany pomoci digitalni kapkové PCR (digital droplet PCR, ddPCR).

Kalibrace testu

Platna kalibrace na zdkladé standardni kfivky je pro kvantitativni vyjddieni DNA viru HSV-1 a/nebo DNA viru HSV-2 ve vzorcich nezbytna. Pro ziskani
platnych vysledkd musi byt kalibrace testu provedena u HSV-1 i HSV-2 za pouZiti kalibratord dodanych spoleénosti NeuMoDx™ Molecular, Inc.
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Kalibratory

1. Kalibratory NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator jsou dodavany v soupravé (REF 800900) a jsou sloZeny ze su$ené pelety ze syntetické DNA viru HSV-1
a DNA viru HSV-2 a specifického pufru.

2. Sada kalibratort pro HSV-1/HSV-2 musi byt zpracovana s kazdou novou 3arZi testovacich prouzkd NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip, nebo
pokud je do soustavy NeuMoDx™ System nahran novy soubor definic analyzy HSV-1/HSV-2 anebo pokud je aktudlni sada kalibrator( za dobou
platnosti (v sou¢asnosti nastavenou na 90 dn(), pfipadné pokud je upraven software soustavy NeuMoDx™ System.

3. Software soustavy NeuMoDx™ System uZivatele uvédomi, kdy je tfeba kalibratory zpracovat; novou Sarzi testovacich prouzkl nelze k testovani
pouZzit, dokud nebudou kalibratory Uspésné zpracovany.

4. Pokud je tfeba zpracovat novou sadu kalibratord pro HSV-1/HSV-2, pfed provedenim testu si prostudujte véechny pokyny obsazené v pfibalové
informaci ke kalibratorim NeuMoDx™ HSV 1/2 Calibrator.

5. Validita kalibrace je zajisténa néasledovné:

a.  Pro stanoveni platnosti jednotlivych kfivek je tfeba vygenerovat dva koeficienty kalibrace, jeden pro HSV-1 a jeden pro HSV-2, ato
zpracovanim sady dvou kalibratort pro kazdy cil — vysoka a nizka hladina.

b.  Pro ziskani platnych vysledk( je nutné mit vysledky nejméné 2 ze 3 replikatd v mezich predem stanovenych parametrd. Nominaini cil
kalibratoru pro nizkou hladinu je 3,12 logio kopii/ml a nominalni cil kalibratoru pro vysokou hladinu je 5,12 logio kopii/ml, a to pro sady
kalibrator( jak pro HSV-1, tak pro HSV-2.

c.  Koeficient kalibrace se vypocita tak, aby zohledrioval o¢ekdvanou variaci mezi $arzemi testovacich prouzk(; tento koeficient kalibrace se
pouziva ke stanoveni finalni koncentrace HSV-1 a/nebo HSV-2.

6. Pokud jeden nebo oba kalibratory kontrolou validity neprojdou, zpracovani neuspésného kalibratoru (kalibrator() zopakujte za pouZiti nové
ampulky. V ptipadé, Ze validitou neprojde jeden kalibrator, je mozné zopakovat pouze nelspésny kalibrator, jelikoZ soustava nevyzaduje, aby
uzivatel znovu kontroloval oba kalibratory.

7. Pokud kalibrator (kalibratory) neprojde kontrolou validity podruhé za sebou, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti QIAGEN.

Kontrola kvality
Mistni predpisy obvykle stanovi, Ze laboratof je odpovédna za kontrolni postupy, které monitoruji presnost celého analytického procesu, a musi
stanovit pocet, typ a ¢etnost testl kontrolnich materialt pomoci ovérenych specifikaci vykonu pro nemodifikovany a schvéleny testovaci systém.
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Externi kontroly

1. Externi kontroly HSV-1 a HSV-2 External Control (REF 900901) poskytuje spole¢nost NeuMoDx™. Pozitivni kontroly obsahuji susenou peletu
syntetické DNA viru HSV-1 a HSV-2. Negativni kontrolou je pufr.

2. Pozitivni a negativni externi kontroly je tfeba provést jednou za 24 hodin. Pokud sada platnych externich kontrol neexistuje, software soustavy
NeuMoDx™ System vyzve uZivatele ke zpracovani téchto kontrol dfiv, nez budou moci byt ohlaseny vysledky vzorkd.

3. Pokud je tfeba provést externi kontroly, pfipravte si pfed provedenim testu pozitivni a negativni kontroly, jak je uvedeno v pfibalové informaci
k externim kontroldm HSV 1/2 External Control.

4. Za poutziti dotykové obrazovky astojanu na zkumavky se vzorkem umisténého na prihradce automatického podavace vlozte pozitivni
a negativni kontroly do soustavy NeuMoDx™ System. Soustava NeuMoDx™ System rozpoznd ¢arovy kod a zacne zpracovavat zkumavky
s externimi kontrolami, pokud jsou reagencie ¢i spotiebni material nezbytné k testovani k dispozici.

5. Validita externich kontrol bude vyhodnocena soustavou NeuMoDx™ System na zakladé ocekavaného vysledku. Pozitivni kontrola by méla
prinést vysledek HSV-1 a HSV-2 Positive (Pozitivni) a negativni kontrola by méla pfinést vysledek HSV-1 a HSV-2 Negative (Negativni).

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

a.  Pozitivni vysledek testu hlaseny u vzorku negativni kontroly mize naznacovat problém s kontaminaci vzorku a je tfeba provéfit postupy
kontroly kvality laboratore, aby se zjistila hlavni pfiCina. Zajistéte oddélené prostory pro pfipravu vzorkl, manipulaci s kontrolami
a pfipravu PCR v redlném case. Tipy na dalsi feSeni problém( naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288
Molecular System nebo NeuMoDx 96 Molecular System.

b.  Vysledek Negative (Negativni) testu u vzorku pozitivni kontroly mizZe naznacovat problém souvisejici s reagencii nebo pfistrojem.

c. Vkazidém vySe uvedeném pfipadé anebo v pfipadé vysledku No Result (NR, bez vysledku), Unresolved (UNR, nerozliSeno) nebo
Indeterminate (IND, neurcity) nedspésnou kontrolu (nelspésné kontroly) zopakujte s novou, ¢erstvé pfipravenou ampulkou kontroly
(kontrol), které testem validity neprosly.

d.  Pokud pozitivni externi kontroly NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control nepfestavaji hlasit vysledek Negative (Negativni), kontaktujte
technickou podporu spole¢nosti QIAGEN.

e.  Pokud negativni externi kontroly NeuMoDx™ HSV 1/2 External Control nepfestavaji hlésit vysledek Positive (Pozitivni), pokuste se
predtim, neZ kontaktujete technickou podporu spolec¢nosti QIAGEN, eliminovat vSechny zdroje moZzné kontaminace, v€etné vymény
VSECH reagenci.

7.  Pokud externi kontroly neposkytnou ocekavané vysledky, je nutné zopakovat sadu pozitivnich inegativnich kontrol. Vzorky nebudou
zpracovany, dokud soustava nezpracuje platnou sadu externich kontrol. V pfipadé, Ze se vzorky zpracovavaji v dobé, kdy vyprsi platnost
externich kontrol, bude systém vyZadovat spusténi platné sady externich kontrol. Pokud sada externich kontrol neposkytne platné vysledky,
vysledky vzorkd nebudou ohlaseny.

Kontroly (interni) zpracovani vzorkd

Exogenni kontrola zpracovani vzorkl (Sample Process Control, SPC1) je zabudovédna do extrakéni desticky NeuMoDx™ Extraction Plate a u kazdého
vzorku/kontroly/kalibratoru prochdzi celym procesem extrakce nukleové kyseliny a amplifikace s PCR v redlném Case. Kazdy testovaci prouzek
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip obsahuje primery a sondu specifické pro SPC1, které umoznuji detekci pfitomnosti SPC1 spolu s cilovou DNA
viru HSV-1 a HSV-2 (pokud je pfitomna) prostfednictvim multiplexni PCR v redlném case. Detekce amplifikace SPC1 umoZriuje softwaru soustavy
NeuMoDx™ System sledovat Ucinnost extrakce DNA a procesy amplifikace s PCR.

Neplatné vysledky

Pokud se analyze NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay provadéné na soustavé NeuMoDx™ System nepodafi vyprodukovat platny vysledek, bude na
zakladé typu chyby, ke které doslo, oznamen vysledek bud' jako Indeterminate (IND; Neurcity), No Result (NR; Bez vysledku), nebo Unresolved
(UNR; Nerozliseno). Pro ziskani platného vysledku je tfeba test zopakovat.

Pokud je béhem zpracovani vzorku detekovana chyba soustavy NeuMoDx™ System, bude oznamen vysledek Indeterminate (Neurdity). V pfipadé
ohlaseni vysledku IND doporucujeme test zopakovat.

Vysledek No Result (Bez vysledku) bude ohlasen tehdy, pokud je detekovana chyba soustavy NeuMoDx System a zpracovani vzorku je preruseno.
V pfipadé ohldseni vysledku No Result (Bez vysledku) se doporucuje opakovani testu.

Pokud neni detekovdan zadny cil a nedojde k Zadné amplifikaci DNA viru HSV-1, DNA viru HSV-2 nebo SPC1, coZ naznacuje mozné selhani reagencie
anebo prFitomnost inhibitord, bude ohlasen vysledek UNR (nevyreseny). V pfipadé oznameni vysledku UNR (Nevyreseny) muzete jako prvni krok
test opakovat. Pokud opakovany test neni Uspésny, Ize pouzit zfedény vzorek pro snizeni u¢ink( pFipadné inhibice ve vzorku (dal$i pokyny naleznete
v Casti s omezenimi).

Seznam kddu chyb, které mohou souviset s neplatnymi vysledky, najdete v ndvodu k obsluze molekuldrni soustavy NeuMoDx 288 Molecular System
(vyr. €.: 40600108) nebo v navodu k uzivatelské obsluze molekularniho systému NeuMoDx 96 Molecular System (P/N: 40600317).

VYKONOVA CHARAKTERISTIKA!1216

Analyticka citlivost — mez detekce™

Analytickd citlivost analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay byla charakterizovana testovanim série fedéni ovéfovaciho panelu EDX HSV-1
Verification Panel (Exact Diagnostics) a HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics) ve vzorcich plazmy negativnich na HSV-1/HSV-2 s cilem stanovit
mez detekce (Limit of Detection, LoD) na soustavach NeuMoDx™ System. LoD byla definovadna jako experimentélné stanovena nejblizsi hladina cile
nad koncentraci stanovenou probitovou analyzou s 95% intervalem spolehlivosti (Confidence Interval; Cl). Méfeni bylo provadéno po dobu 3 dnd
napfi¢ nékolika soustavami s nékolika Sarzemi reagencii NeuMoDx™. KaZzda soustava zpracovdvala denné 42 replikatl na kazdé urovni fedéni
(pozitivni vzorky) a 8 replikat( pro negativni vzorky. Miry detekce jsou uvedeny v tabulce 2 a 3.
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Tabulka 2: Pozitivni miry detekce pro stanoveni LoD analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

HSV-1 HSV-2
Cilova A=) Pocet Pocet B Cilova (Cla7] Pocet Pocet .
koncentrace a ey Mira koncentrace v P Mira
koncentrace platnych pozitivnich koncentrace platnych pozitivnich
[kopie/ml] llogso testd vzorkd CELEKES [kopie/ml] llogso testh vzorkd CELEKCS
kopie/ml] kopie/ml]
160 2,20 42 40 95,24 % 100 2,00 42 41 97,62 %
100 2,00 42 40 95,24 % 60 1,78 41 39 95,12 %
80 1,90 42 35 83,33 % 40 1,60 42 40 95,24 %
40 1,60 38 26 68,42 % 20 1,30 42 27 64,29 %
NEG 0,00 20 0 0% NEG 0,00 24 0 0%

LoD analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay byla stanovena probitovou analyzou jako 114 kopii/ml (2,05 logio kopii/ml) (95% interval
spolehlivosti: 93,5 az 133,7 kopii/ml) pro HSV-1 a 56 kopii/ml (1,75 logio kopii/ml) (95% interval spolehlivosti: 44,7 az 66,2 kopii/ml) pro HSV-2.
Koncentrace LoD (114 kopii/ml) u viru HSV-1 byla potvrzena analyzou miry shody na izolatech z riznych geografickych oblasti: Asie, Evropy, Afriky
a Severni Ameriky (Tabulka 3).

Tabulka 3: Analyza miry shody na izoldtech HSV-1 z rGznych geografickych oblasti, potvrzujici dolni mez detekce. Testovana
hladina koncentrace: 114 kopii/ml.

Geogr.aflcll(a Pocet pla} nych Detekované vzorky Mira detekce
oblast izolatu testl
Severni Amerika 24 24 100
Evropa 24 24 100
Asie 24 24 100
Afrika 24 24 100

Analyticka citlivost — dolni mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) a horni mez stanovitelnosti (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ)*?
Dolni mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) a horni mez stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) jsou definovany jako

celkovad analyticka chyba (total analytical error, TAE) pro kazdou z hladin cile HSV-1 a HSV-2, u nichZ bylo prokazéno, Ze p¥i testovani meze detekce
vykazuji detekci > 95 %. TAE je stanovena nasledovné:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgardova pravidla]

Odchylka je absolutni hodnota mezi primérem vypocitané koncentrace a ocekavanou koncentraci. SD oznacuje smérodatnou odchylku
kvantitativné vyjadfené hodnoty vzorku.

Zpracované vysledky pro 5 hladin vzorkl plazmy s HSV-1/HSV-2, pouzitych pfi méfeni LLoQ/ULoQ, naleznete v tabulkach 4 a 5. Na zékladé tohoto
souboru dat a dFive stanovené LoD byla pro HSV-1 stanovena LLoQ 114 kopii/ml (2,05 logio kopii/ml) a ULoQ 1,26x10° kopii/ml (zde pfiblizné
6 logio kopii/ml) a pro HSV-2 byla stanovena LLoQ 60 kopii/ml (1,78 log:o kopii/ml) a ULoQ 1,19%x10° kopii/ml (zde pfiblizné 6 logio kopii/ml).

Tabulka 4: Testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-1 ULoQ a LLoQ s hodnotou odchylky a TAE

Cilova Cilova konc. Primérna konc.[logio

konc.[kopie/ml] [log1o kopii/mi] kopii/ml] flog 2 2 () SD eelzfle TAE
1,26x10° 6,10 6,10 100 0,22 0,10 0,54

160 2,20 2,46 95,24 0,26 0,25 0,78

100 2,00 2,37 95,24 0,31 0,37 0,98

80 1,90 2,33 83,33 0,29 0,42 1,01

40 1,60 2,25 68,42 0,38 0,65 1,41
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Tabulka 5: Testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip; HSV-2 ULoQ a LLoQ s hodnotou odchylky a TAE

Cilova Cilova konc. Primérna konc.[logio
verafleoiml | Temeepiml kopil/mi] L EAR SD Odchylka TAE
1,19%x10°8 6,08 5,95 100 0,07 0,13 0,27
100 2,00 2,29 97,62% 0,20 0,29 0,69
60 1,78 2,21 95,12% 0,21 0,43 0,84
40 1,60 2,21 95,24% 0,21 0,61 1,02
20 1,30 2,00 64,29% 0,27 0,69 1,24

Na zakladé vysledki téchto méFeni byla stanovena hodnota LLoQ analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay jako 114 kopii/ml (2,05 logio kopii/ml)
pro HSV-1 a 60 kopii/ml (1,78 logio kopii/ml) pro HSV-2. Hodnota ULoQ pro viechny typy vzork( je 1,26x10° kopii/ml (6 logio kopii/ml) pro HSV-1
a 1,19x10° kopii/ml (6 log1o kopii/ml) pro HSV-2.

Linearita

Linearita testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip byla stanovena v plazmé pfipravou fady fedéni pomoci ovéfovaciho panelu
HSV-1 Verification Panel (Exact Diagnostics) a EDX HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics). Bylo vytvoreno osm (8) sériovych fedéni panell
HSV-1/HSV-2 ptipravenych v lidské plazmé negativni na HSV-1/HSV-2, ktera pokryvaji koncentraéni rozmezi 6-2 logio kopii/ml.

Koncentrace analyzy HSV-1/HSV-2 ohlasené soustavou NeuMoDx™ System ve srovnani s o¢ekavanymi hodnotami jsou uvedeny na obrazcich 2 a 3.

Linearita HSV-1

7,00
y=1,0047x + 0,017 ‘

= 6,00 R?=0,9746 -
S
g 5,00 '
~
= R ¢
3
£ 4,00 -§
O
2 3,00 ii
2 8 * $
2 2,00 8¢
O
c
¢
21,00
N

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Ocekdavana koncentrace (logio kopii/ml)
Obrazek 2: Linearita analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay pro HSV-1
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Obrazek 3: Linearita analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay pro HSV-2

Analyticka specifiénost — zkfizena reaktivita!’- 12

Analytickd specifiénost byla prokdzana screeningem zkfizené reaktivity 22 organism, které se ve vzorcich plazmy bézné nachazeji, a také druha,
které se HSV-1 a HSV-2 fylogeneticky podobaji. Organismy byly pfipraveny ve smésich skladajicich se z 5/6 organismu testovanych pfi vysoké
koncentraci. Testované organismy jsou uvedeny v tabulce 6. U Zadného z testovanych organismu nebyla pozorovana zadna zkfizena reaktivita, coz
potvrzuje 100% analytickou specifiénost analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay.

Tabulka 6: Patogeny pouzité k prokdzani analytické specifi¢nosti

Necilové organismy

. . Enterococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus

Klebsiella pneumonia . Staphylococcus aureus . . L
faecalis pneumoniae epidermidis pyogenes
Virus lidské imunitni Virus Esptein-
N . Virus hepatitidy B Adenovirus typu 5 ’p Varicella zoster virus | Enterovirus 68
nedostatecnosti — 1 Barrové
BK virus Lidsky herpesvirus 6 | Lidsky herpesvirus 8 Cytomegalovirus HHV-7 HTVL-1
Virus lidské

HTVL-2 JC virus SV40 imunitni

nedostatecnosti — 2

Analyticka specifiénost — interferujici latky, komenzalové!*- 12

Interference u analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay byla vyhodnocena za pfitomnosti necilovych organismd, a to za pouziti stejnych smési
organismt, jaké byly pfipraveny pro testovani zkfizené reaktivity, uvedenych vyse v tabulce 6. Plazma negativni na HSV-1/HSV-2 byla obohacena
o organismy smisené do skupin po 4-7 a pfi koncentraci 2,47 logio kopii/ml (300 kopii/ml) takto obohacena o cilovy virus HSV-1/HSV-2. Jak
naznacila minimalni odchylka stanovitelnosti z kontrolnich vzork(, které neobsahovaly Zadny interferujici pfipravek, nebyla za pfitomnosti téchto
komenzal( pozorovana zadnd vyznamna interference.

Analyticka specifi¢nost — interferujici latky, endogenni a exogenni latky! 12

Analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay byla hodnocena za pfitomnosti typickych exogennich a endogennich interferujicich latek, které se
v klinickych vzorcich plazmy s HSV-1/HSV-2 objevily. Mezi tyto latky patfily neobvykle vysoké hladiny krevnich sloZek a také bézné antivirové léky,
které jsou zafazeny do tabulky 7. Kazda latka byla pfidana k vySetfenému diluentu Basematrix 53 negativnimu na HSV-1/HSV-2, obohacenému
0 2,47 logio kopii/ml (300 kopii/ml) HSV-1/HSV-2 a u vzork( byla analyzovana interference.

Primérna koncentrace a odchylka u viech testovanych latek ve srovndni s kontrolnimi vzorky uméle obohacenymi o stejnou hladinu HSV-1/HSV-2
jsou uvedeny v tabulce 8. Zadna z exogennich a endogennich latek specifiénost analyzy NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay neovlivnila.
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Tabulka 7: Testovani interference — exogenni pfipravky (klasifikace 1ékd)

Smés Nazev léku Klasifikace
Valganciclovir ANTIVIROTIKUM
Prednison IMUNOSUPRESIVUM
Smés 1 Cidofovir ANTIVIROTIKUM
Cefotaxime ANTIBIOTIKUM
Mycophenolate IMUNOSUPRESIVUM
mofetil
Vankomycin ANTIBIOTIKUM
Takrolimus IMUNOSUPRESIVUM
Smés 2 Famotidin HISTAMINOVY ANTAGONISTA
Valaciclovir ANTIVIROTIKUM
Leflunomid IMUNOSUPRESIVUM

Tabulka 8: Testovani interference — exogenni a endogenni pfipravky

HSV-1 HSV-2
Endogenni (plazma) Priimérna konc. Odchylka Primérna konc. Odchylka
logio kopii/ml logio kopii/ml logio kopii/ml logao kopii/ml
Triglyceridy (500 mg/dl) 3,04 -0,19 2,51 0,07
Konjugovany bilirubin (0,25 g/1) 3,18 -0,18 2,72 0,15
Nekonjugovany bilirubin (0,25 g/l) 3,62 -0,27 2,53 0,24
Albumin (58,7 g/I) 2,88 -0,14 1,99 0,01
Hemoglobin (2,9 g/I) 2,8 -0,07 2,69 -0,01
Priimérna konc. Odchylka Primérna konc. Odchylka
Exogenni (pFipravky)
logio kopii/ml log1o kopii/ml log1o kopii/ml log1o kopii/ml
Smés 1: Valganciclovir, Prednison,
Cidofovir, Cefotaxim, Mycophenolate 2,16 0,33 2,18 0,35
mofetil
Smés 2: Vankomycin, Takrolimus,
Famotidin, Valaciclovir, Leflunomid 2,53 0,32 2,44 0,56

Opakovatelnost a vnitini laboratorni preciznost!®

Preciznost testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip byla stanovena testovanim 2 replikatl 3prvkového panelu se vzorky
HSV-1/HSV-2, pfipravovanymi s plazmidem HSV-1 & HSV-2 dvakrat denné, za pouziti jedné soustavy NeuMoDx™ 96 System po dobu 20 dn(.
Preciznost byla charakterizovana v rémci jednoho cyklu a jednoho dne a celkové smérodatna odchylka byla stanovena jako < 0,30 logio kopii/ml.
Napfi¢ dny nebo cykly byla prokazéna vynikajici preciznost, jak je uvedeno v tabulce 9. Preciznost mezi pracovniky obsluhy charakterizovana nebyla,
jelikoz obsluha pfi zpracovani vzork( za pouziti soustavy NeuMoDx™ System nehraje Zddnou vyznamnou roli.
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Tabulka 9: Vnitini laboratorni preciznost — analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay na soustavé NeuMoDx™ System 96

Mezi rliznymi e
SD opakovatelnosti SD mezi riznymi cykly SD v ramci dne (v ramci
Vzorek . " L dny .
(log1o kopii/ml) (log1o kopii/ml) (logio kopii/ml) (logso kopif/mi) laboratofe)
(log1o kopii/ml)
HSV-1
5,5 logio kopii/ml 0,18 0,00 0,18 0,10 0,20
4,5 logso kopii/ml 0,16 0,10 0,19 0,00 0,19
3,0 logyo kopii/ml 0,19 0,09 0,21 0,10 0,23
HSV-2
5,7 logio kopii/ml 0,14 0,05 0,15 0,07 0,16
4,7 logo kopii/ml 0,11 0,00 0,11 0,07 0,13
3,1 logyo kopii/ml 0,16 0,13 0,20 0,00 0,20

Reprodukovatelnost mezi $arzemi®>

Reprodukovatelnost mezi $arzemi byla u testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip stanovena za poufZiti t¥i riznych 3arzi prouzkd
NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip. K posouzeni u¢innosti na jedné molekularni soustavé NeuMoDx™ 96 Molecular System v 5 samostatnych
cyklech byl pouZit 4prvkovy panel HSV-1 a HSV-2 ptipraveny pomoci ovéfovaciho panelu HSV-1 Verification Panel (Exact Diagnostics) nebo EDX
HSV-2 Verification Panel (Exact Diagnostics). Byla analyzovana odchylka v ramci $arZe i mezi rGznymi SarZemi a vysledky byly vyjadieny jako
smérodatna odchylka mezi 3arZemi; vysledky jsou uvedeny v tabulce 10. Nejvétsi maximalni smérodatna odchylka byla 0,26 logio kopii/ml.
Ekvivalentni Ucinnost byla prokdzadna napfi¢ Sarzemi, jelikoz smérodatna odchylka u vSech prvkd panelu byla v mezich stanovené tolerance
(SD reprodukovatelnosti < 0,3 logio kopii/ml).

Tabulka 10: Reprodukovatelnost mezi Sarzemi — analyza NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Assay

SD opakovatelnosti o SD’m.ezi SD v ramci Sarze SD mezi rtiznymi Sarzemi Sb .
Vzorek (Iogso kopif/ml) ruznymlltl:lny (log:o kopif/ml) (Iogzo kopit/ml) reprodukovefelnostl
(log1o kopii/ml) (logio kopii/ml)
HSV-1
1,26%10° kopii/ml 0,12 0,22 0,25 0,00 0,25
1,26x10* kopii/ml 0,16 0,19 0,25 0,00 0,25
300 kopii/ml 0,18 0,17 0,25 0,00 0,25
HSV-2
1,26%105 kopii/ml 0,13 0,12 0,17 0,00 0,18
1,26x10* kopii/ml 0,77 0,10 0,13 0,00 0,13
300 kopii/ml 0,21 0,12 0,24 0,00 0,24

Reprodukovatelnost mezi pFistroji'®

Reprodukovatelnost testovaciho prouzku NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip mezi pfistroji byla stanovena pomoci tfi riznych soustav (jedna
molekuldrni soustava NeuMoDx™ 288 Molecular System a dvé molekuldrni soustavy NeuMoDx™ 96 Molecular System). K posouzeni u¢innosti byl
pouzit 4prvkovy panel HSV-1/HSV-2 pfipraveny pomoci ovéfovaciho panelu HSV-1 Verification Panel (Exact Diagnostics) nebo EDX HSV-2
Verification Panel (Exact Diagnostics). Testovani bylo provadéno na soustavach po dobu 5 dnd. Odchylka byla charakterizovéna v ramci jednoho
dne a mezi soustavami a celkovd smérodatna odchylka byla stanovena jako < 0,30 logio kopii/ml. Ekvivalentni u¢innost byla prokazana napftic
soustavami, jelikoZ SD stanovitelnosti vSech prvkl panelu byla v mezich stanovené tolerance (tabulka 11).
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Tabulka 11: Reprodukovatelnost mezi pfistroji — testovaci prouzek NeuMoDx™ HSV 1/2 Quant Test Strip

SD SD mezi riznymi SD v ramci SD mezi rtiznymi SD
Vzorek opakovatelnosti dny soustavy soustavami reprodukovatelnosti
(Log1o kopii/ml) (log1o kopii/ml) (log1o kopii/ml) (log1o kopii/ml) (log1o kopii/ml)
HSV-1
1,26x10° kopii/ml 0,25 0,04 0,26 0,13 0,29
1,26x10* kopii/ml 0,26 0,08 0,28 0,07 0,28
300 kopii/ml 0,19 0,08 0,21 0,08 0,23
HSV-2
1,26x10° kopii/ml 0,15 0,16 0,22 0,00 0,22
1,26x10* kopii/ml 0,14 0,18 0,23 0,08 0,24
300 kopii/ml 0,14 0,20 0,25 0,00 0,25
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