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202500 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

IAKTTAG FORSIKTIGHET! Endast for export till USA

For in vitro-diagnostisk anvdndning i NeuMoDx™ 288 och NeuMoDx™ 96 Molecular System

Lds igenom den hdr bipacksedeln noggrant innan du anvénder produkten. Anvisningarna i bipacksedeln mdste féljas.

[:[ﬂ Tillforlitligheten for analysresultaten kan inte garanteras vid avvikelser fran anvisningarna i den hér bipacksedeln. c E
Se operatérshandboken till NeuMoDx™ 288 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600108
Se operatérshandboken till NeuMoDx™ 96 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600317

AVSEDD ANVANDNING

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ar en automatisk metod fér nukleinsyreamplifiering in vitro vid kvantifiering och differentiering av DNA med
humant betaherpesvirus 6A (HHV-6A) och/eller DNA med humant betaherpesvirus 6B (HHV-6B) i EDTA-plasma fran immunkomprometterade
transplantationspatienter’2,

Med NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay som anvands i NeuMoDx™ 288 Molecular System och NeuMoDx™ 96 Molecular System utférs automatisk
DNA-extraktion for att isolera malnukleinsyran fran prov och anvander realtids-PCR for att s6ka upp de tva i hég grad bevarade omradena i HHV-6A-
och HHV-6B-genomen.

Denna analys ar avsedd som hjilpmedel vid évervakning av HHV-6A- och/eller HHV-6B DNA-nivaer i EDTA-plasma. Denna analys &r avsedd for
anvandning tillsammans med klinisk presentation och andra laboratoriemarkérer for sjukdomsférlopp for klinisk hantering och 6vervakning av
HHV-6A- och/eller HHV-6B-infektioner.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ar inte avsedd for anviandning som ett screeningtest for forekomst av DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B i blod
eller blodprodukter.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ar avsedd for anvandning av utbildad laboratoriepersonal med sarskild utbildning om teknik for realtids-PCR och
in vitro-diagnostiska rutiner och/eller NeuMoDx™ Molecular System. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay &r inte avsedd for sjalvtestning eller vid
patientndra vard (point-of-care).

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Humant helblod samlas in i sterila blodprovtagningsrér innehallandes EDTA som antikoagulationsmedel eller i plasmaberedningsror (Plasma
Preparation Tubes, PPT) vid preparering av plasma. Ladda plasma i NeuMoDx™ System i ett kompatibelt primart eller sekundart provrér for att
initiera testningen med hjélp av en dedikerad provrér-carrier for att paborja automatiserad bearbetning.

En alikvot pa 550 pL av plasmaprov blandas med NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 och alla steg som kravs for extraktion av malnukleinsyran, preparering
av isolerad DNA for realtids-RT-PCR-amplifiering och i férekommande fall, detektion av produkter for amplifiering utférs automatiskt i NeuMoDx™
System. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay innehaller en DNA-provprocesskontroll (Sample Process Control, SPC1) for att underldtta 6vervakning
betraffande narvaro av potentiella hammande substanser NeuMoDx™ System- eller reagensfel som kan uppsta under extraktions- och
amplifieringsprocessen.

Humant herpesvirus 6 (HHV-6) ar del av subfamiljen fér betaherpesvirus och omfattar tva olika varianter, HHV-6A och HHV-6B2. Det 4r ett DNA-
virus med tropism fér vavnad i det centrala nervsystemet, halsmandlar, spottkortlar, njurar, lever, lymfnoder, endotelceller och
monocyter/makrofager®. Det primira syndromet férknippat med HHV-6-infektion ar tredagarsfeber (roseola eller ”sjitte sjukdomen”)¥>34, Detta
ar framst en barnsjukdom och utgér 10 till 30 % av akutfallen fér barn under 2 ar. | likhet med &vriga herpesvirus kan HHV-6 leda till livslang latens
efter den forsta infektionen i bl.a. blodstamceller och germinalceller, och bidrar till horisontell sdval som vertikal 6verféring?. Detta fenomen har
beskrivits i 0,2 till 1 % av den allmdnna populationen®. Latent virus hos immunkomprometterade virdar kan leda till reaktivering och allvarliga
sjukdomar som pneumonit, sjukdomar i centrala nervsystemet, fordréjd benmargsimplantation eller transplantat-mot-vardsjukdom (Graft Versus
Host Disease, GVHD). Incidensen fér HHV-6-reaktivering ligger mellan 0 och 80 % (i genomsnitt 30 och 50 %) hos patienter som genomgatt SOT
(solida organ)- eller BMT (benmérg)-transplantation, med en knapp preferens fér BMT?. Till skillnad fran HHV-6B identifieras sillan HHV-6A-
reaktivering efter transplantation. HHV-6B-reaktivering sker hos ca 40 % av patienter inom de forsta manaderna. Det &r den mest frekventa
infektionsorsaken for encefalit efter HCT (1 % av fallen). Hos patienter som utvecklar HHV-6B-encefalit identifieras ofta HHV-6B i plasman samtidigt,
med virala belastningar pa > 10,000 kopior/mL3.

PRINCIPER FOR RUTINEN

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay i NeuMoDx™ System anvander sig av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators,
NeuMoDx™ HHV-6 External Controls, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 och NeuMoDx™ allmanna reagenser for att utféra analysen. NeuMoDx™ HHV-6
Quant Assay kombinerar automatisk DNA-extraktion, amplifiering och detektering med realtids-PCR. Plasmaprover i NeuMoDx™ System-
kompatibla priméara eller sekundara provrér placeras i en provror-carrier som sedan laddas i NeuMoDx™ System for bearbetning. Inga andra
anvandaratgarder kravs.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500_SV-2.0/02 2022/09/21

Sid. 1av 15



<& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500
NeuMoDx BRUKSANVISNING

maolecuiar

I NeuMoDx™ System anvadnds en kombination av varme, lytiskt enzym och extraktionsreagenser for automatisk cellysering, DNA-extraktion och
avlagsnande av hammare. De frigjorda nukleinsyrorna fangas upp av magnetiska affinitetsmikrosfarer. Mikrosfarerna med de bundna
nukleinsyrorna, laddas i NeuMoDx™ Cartridge dar obundna, icke-DNA-komponenter tvittas bort ytterligare med NeuMoDx™ Wash Reagent och
den bundna DNA elueras med hjalp av NeuMoDx™ Release Reagent. | NeuMoDx™ System anvadnds sedan eluerad DNA for att rehydrera SENTINEL
CH. S.p.A. patenterade frystorkade amplifieringsreagenser innehaller alla element som kravs for PCR-amplifiering av HHV-6-specifika mal och
SPC1-mal. Efter rekonstituering av de frystorkade PCR-reagenserna dispenserar NeuMoDx™ System den preparerade PCR-klara blandningen i
NeuMoDx™ Cartridge. Amplifiering och detektion av kontroll- och mal-DNA-sekvenser (i férekommande fall) sker i PCR-kammardelen i NeuMoDx™
Cartridge. NeuMoDx™ Cartridge ar dessutom utformad att rymma amplikon efter realtids-PCR och eliminerar risken for kontaminering efter
amplifiering.

De genomiska malen for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip dr U31- och U67-gener hos virala HHV-6A- och HHV-6B-genomer. De amplifierade
malen detekteras i realtid med hjalp av hydrolysprobkemi (kallas allmant for TagMan®-kemi) med hjalp av fluorogena oligonukleotid-
probmolekyler specifika for amplikonerna for sina respektive mal. TagMan®-prober bestar av en fluoroforen som &r kovalent bunden till 5’-dnden
av oligonukleotidproben och en quencher vid 3’-danden. Nar proben ar intakt ar fluoroforen och quenchern néra varandra, vilket leder till att
quenchermolekylen binder den fluorescens som fluoroforen emitterar via FRET (Forster resonansenergidverforing). TagMan®-prober &r
konstruerade sa att de hybridiseras inom en DNA-region som ar amplifierad av en viss uppsattning primrar. Allteftersom Tag DNA-polymeraset
forlanger primern och syntetiserar den nya strangen degraderar 5’ till 3’-exonukleasaktiviteten for Tag DNA-polymeraset proben som har fast till
mallen. Degradering av proben frigor fluoroforenen fran den och bryter den néra bindningen till quenchern och 6vervinner dampningseffekten
genom FRET och gor det majligt att detektera fluoroforenens fluorescens. Den resulterande fluorescenssignalen som detekteras i NeuMoDx™
System kvantitativ PCR-termocykel ar direkt proportionerlig till den frigjorda fluoroforen och kan korreleras med mangd férekommande mal-DNA®.

TagMan®-prober markta med fluoroforer vid 5’-dnden och quenchers vid 3’-dnden anvands for att identifiera DNA med HHV-6A, HHV-6B och SPC1.
NeuMoDx™ System-programvaran 6vervakas den fluorescenta signal som emitteras av TagMan®-proberna i slutet av varje amplifieringscykel. Efter
avslutad amplifiering analyserar NeuMoDx™ System-programvaran data och rapporterar ett resultat (POSITIVE (Positivt) /NEGATIVE (Negativt)/
Indeterminate (Obestamt)/Unresolved (Olost)/NO RESULT (Inget resultat)). Om ett resultat &r positivt och den berdknade koncentrationen faller
inom kvantifieringsgransen tillhandahaller NeuMoDx™ System-programvaran dven ett kvantitativt varde for provet eller rapporterar om den
berdknade koncentrationen ar utanfor det linjara omradet.

REAGENSER/FORBRUKNINGSVAROR

Material som medféljer

Tester per Tester per

REF Innehall enhet forpackning

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500 Frystorkade PCR-reagenser med HHV-6A-specifika TagMan ®-prober och -primrar, HHV-6B- 16 96
specifika TagMan ®-prober och -primrar samt SPC1-specifik TagMan ®-prob och -primrar.

Reagenser och férbrukningsvaror som kréivs men inte medféljer (tillgéingligt separat fran NeuMoDx)

REF Innehall

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 Torkade paramagnetiska partiklar, lytiska enzymer och provprocesskontroller.

NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators

801000 Héga och laga torkade HHV-6A- och HHV-6B-kalibratorer fér engdngsbruk fér faststdllning av standardkurva.

NeuMoDx™ HHV-6 External Controls
901000 HHV-6A- och HHV-6B-positiva torkade kontroller och negativa kontroller fér engdngsbruk, fér daglig faststdllning av validiteten
hos NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Hamilton CO-RE Tips (300 pL) med filter

235905 Hamilton CO-RE Tips (1000 pL) med filter

Se lamplig bipacksedel for information om reagenser och férbrukningsvaror

Instrument som kréivs
NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) eller NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System-programvara, version 1.9.2.6 eller senare.
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VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

e NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip ar enbart avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning tillsammans med NeuMoDx™ System.
e Las alla anvisningar i kitets bipacksedel innan du utfér testet.

e Anvand inte reagenser eller férbrukningsvaror efter det angivna utgangsdatumet.

e Anvand inte reagenser om forseglingen ar bruten eller om férpackningen &r skadad vid leverans.

e Anvand inte forbrukningsvaror eller reagenser om skyddspasen ar 6ppen eller trasig vid leverans.

e Blanda inte ihop reagenser fér amplifiering fran andra kommersiella kit.

e  Far ej ateranvandas.

e Skydda alla NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips fran ljus och fukt i deras aluminiumpasar.

e En giltig testkalibrering (skapas genom bearbetning av héga och laga kalibratorer fran NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators (REF 801000) maste
finnas tillganglig innan testresultat kan genereras for kliniska prover.

e NeuMoDx™ HHV-6 External Controls (REF 901000) maste bearbetas var 24:e timme under testning med NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip.

e Minsta provvolym &r beroende av rorstorlek, prov-carrier och provvolym enligt nedan. Volymer som ar mindre an den minsta provvolymen
kan leda till felet "Quantity Not Sufficient” (Otillracklig mangd).

e Anvandning av prover som har férvarats vid fel temperatur eller ldngre dn den angivna forvaringstiden kan leda till felaktiga eller ogiltiga resultat.

e Undvik kontaminering med mikrober eller deoxyribonukleas (DNase) av alla reagenser och forbrukningsvaror. Anvandning av sterila, DNase-
fria 6verforingspipetter for engangsbruk rekommenderas vid anvandning av sekundara provror. Anvand en ny pipett for varje prov.

e Undvik att hantera eller bryta loss nagon NeuMoDx™ Cartridge efter amplifiering for att undvika kontamination. Himta inte NeuMoDx™
Cartridge fran behallaren for biologiskt avfall (NeuMoDx™ 288 Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (NeuMoDx™ 96 Molecular
System) under nagra omstandigheter. NeuMoDx™ Cartridge ar utformad for att férebygga kontaminering.

e  Om PCR-tester med 6ppna ror dven utfors av laboratoriet ska atgarder vidtas for att sdkerstalla att NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip,
ytterligare forbrukningsvaror och reagenser som behovs for testning, personlig skyddsutrustning som handskar och labbrockar och NeuMoDx™
System inte &r fororenade.

e Bar rena, puderfria nitrilhandskar vid hantering av alla NeuMoDx™-reagenser och forbrukningsvaror. Vidror inte ovansidan av NeuMoDx™
Cartridge, folieforseglingen till NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, NeuMoDx™ Extraction Plate eller ovansidan av NeuMoDx™ Lysis Buffer 1-
behallaren. Ta endast i sidorna nar forbrukningsvaror och reagenser hanteras.

e Sikerhetsdatablad medféljer varje reagens (i forekommande fall) p4 www.neumodx.com/client-resources.

e Det lodrata faltet i textens marginal indikerar dndringar jamfort med tidigare bipacksedel.
e Tvatta handerna noga efter att testet har utforts.
e Pipettera inte med munnen. Rok, drick eller &t inte i omraden dar prover eller reagenser hanteras.

e Hantera alltid prover som om de &r infektiosa och i enlighet med sikra laboratorierutiner sasom de som beskrivs i OSHA Standard on the
Bloodborne Pathogens®. Biosafety Level 27 eller andra |ampliga biosakerhetsrutiner®® ska anvindas fér material som innehaller eller misstinks
innehalla potentiella smittbarare.

e Kassera oanvanda reagenser och avfall i enlighet med nationella, federala, regionala och lokala féreskrifter. Folj rekommendationerna i
sdkerhetsdatabladen.

PRODUKTFORVARING, HANTERING OCH STABILITET

e NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips ar stabila i primarférpackningen vid +15 °C/+30 °C inom det angivna utgangsdatumet pa den omedelbara
produktetiketten.

e En NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip som laddats i NeuMoDx™ System &r stabil i 32 dagar. Efter den tiden instruerar NeuMoDx™ System-
programvaran anvandaren att ta ut de testremsor som varit i bruk i NeuMoDx™ System i mer dn 32 dagar. Nya NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test
Strips maste laddas i NeuMoDx™ System (ta ut dem fran pasen). Ta inte bort aluminiumpasen fran remsan vid laddning i testrremse-carriern.

e NeuMoDx™ HHV-6-kalibratorer och -kontroller &r inte smittsamma, men ska kasseras som biologiskt avfall efter anvandning eftersom de
innehaller malmaterial som kan orsaka kontaminering om de inte hanteras korrekt.

INSAMLING, TRANSPORT OCH LAGRING AV PROV
1. Hantera alla prover som potentiella smittbarare.

2. Frysinte prover med helblod eller plasma som forvaras i primarror.

3. Plasmaprov ska prepareras genom att helblod samlas in i sterila provrér med EDTA som antikoagulerande medel. Félj anvisningarna fran
tillverkaren av provtagningsroren.

4. Helblod som samlats in i behallare enligt ovan gar att lagra och/eller transportera i upp till 24 timmar vid +2 °C/+8 °C fore plasmaberedningen.
Provberedningen ska utféras enligt tillverkarens anvisningar.

5. Preparerad plasma kan forvaras i NeuMoDx™ System i upp till 24 timmar fére bearbetningen. Om ytterligare forvaringstid behovs
rekommenderar vi att proven antingen kyls eller infryses som sekundara alikvoter.

Preparerade plasmaprover ska forvaras vid +2 °C/+8 °C i hogst 8 dagar innan de testas och hégst 24 timmar i rumstemperatur.
Preparerade prover far forvaras vid < -20 °Ci upp till 8 veckor fére bearbetning. Frysning/tining av prover far utféras hogst tva ganger innan anvandning.

a.  Om proverna &r frusna, 13t dem tina helt till rumstemperatur (+15 °C/+30 °C) fére testet och blanda i vortexblandare sa att
de blir homogena.

b.  Upptinade frysta prov maste testas inom 24 timmar.
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8. Om proverna ska skickas ska de férpackas och mérkas i enlighet med géllande nationella och/eller internationella foreskrifter.
9. Mark proverna tydligt och indikera att proverna ar avsedda fér HHV-6A- och/eller HHV-6B-tester.
10. Fortsatt till avsnittet Testférberedelser.
Hela processen for anvandning av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sammanfattas pa bild 1.
ANVANDNING AV NEUMODX™
HHV-6 QUANT ASSAY
. - . . [ELLER A ifik
Ladda begarda forbrukningsvaror vid eSS SP?MCI S
uppmaning i NeuMoDx™-programvaran e
e NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
Bearbeta
NeuMoDx™ HHV-6
Calibrators
- Upprepa med 90 dagars
Ar mellanrum eller nar en
kalib.ra_torerna ny lot av NeuMoDx™
giltiga? HHV-6 Quant Assay-
testremsa anvands
Bearbeta
NeuMoDx™ HHV-6
External Controls
Ar
kontrollerna Upprepa med
giltiga? 24 timmars
mellanrum
BEARBETA RUTINPROVER
N
Bild 1: Arbetsflode for anvdandning av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.
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Beredning av test

Vid plasmaprover kan NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kéras direkt fran primdra blodprovtagningsrér eller fran provalikvoter i sekunddra rér.

1.

Fast en provstreckkodsetikett pa ett provrér som ar kompatibelt med NeuMoDx™ System. Mark och placera det priméra blodprovréret direkt
i en lamplig provror-carrier efter centrifugering enligt tillverkarens anvisningar.

Om du testar plasmaprovet i det primara provroret ska provréret med streckkodsetiketten placeras i en carrier. Kontrollera att locket har
avlagsnats innan du laddar provréret pd NeuMoDx™ System. Minimivolymer éver gel-/buffy-skiktet definieras nedan och kommer att
uppfyllas om prover samlas in och behandlas enligt rortillverkarens anvisningar. Prestandan foér prover som samlas in pa fel sitt kan inte
garanteras.

Om du anvander plasmaprov i ett sekundart provror 6verfor du en alikvot av provet till det streckkodsmarkta provréret som ar kompatibelt
med NeuMoDx™ System enligt de volymer som anges nedan:

Provror-carrier Rorstorlek Minsta provvolym som kravs

Provroér-carrier med plats

for 32 prover 11-14 mm diameter med héjd pa 60-120 mm 750 pL
Provror-carrier med plats . PUS
" 14,5-18 mm diameter med hojd pa 60—120 mm 1100 pL
for 24 prover
Provrbr-carrier for ldgre 1,5 ml mikrocentrifugrér med konisk botten 650 pL

provvolymer

Anvdndning av NeuMoDx™ System
Se operatérshandboken till NeuMoDx™ 288 och 96 Molecular Systems fér utférliga anvisningar (art.nr 40600108 och 40600317)

1. Ladda testbestallningen i NeuMoDx™ System enligt den 6nskade provrorstypen.

2. Skdr upp aluminiumpasarna med NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips vid den punkt som visas av de laterala skarorna.

3. Tabort remsorna fran pasarna omedelbart innan anvandning.

4. Innan du anvander pdsarna, se till att de &r val férseglade och att pasen med torkmedel ligger i. Anvand enbart pasar som inte ar skadade.

5. Kassera aluminiumpasarna med innehall om pasen med torkmedel dndrat farg fran orange till gront.

6. Populera en eller flera NeuMoDx™ System testremse-carriers med NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip och anvand pekskdarmen for att ladda
testremsecarriern i NeuMoDx™ System.

7. Vid uppmaning i NeuMoDx™ System-programvaran ska noédvandiga forbrukningsvaror tillsattas i NeuMoDx™ System-carriers for
forbrukningsvaror och anvand pekskdarmen for att ladda carriern i NeuMoDx™ System.

8. Nar programvaran for NeuMoDx™ System uppmanar detta ska du ersatta NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™ Release Reagent, tomma
primningsavfallet, behallaren for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 288 Molecular System), tippa avfallsbehallaren (endast NeuMoDx™ 96
Molecular System) eller tunnan fér biologiskt avfall (endast NeuMoDx™ 96 Molecular System) enligt uppmaningen.

9. Vid uppmaning i NeuMoDx™ System-programvaran ska du bearbeta kalibratorerna (REF 801000) och/eller de externa kontrollerna
(REF 901000) efter behov. Mer information om kalibratorer och kontrollerna finns i avsnittet Resultatbearbetning.

10. Ladda provréren med kalibrator/kontrollprovrér i en vanlig carrier for 32 provrér. Se till att alla lock &r borttagna fran provréren.

11. Placera provror-carriern pa Autoloader-hyllan och ta bort alla provrérslock. Ladda carriern i NeuMoDx™ System med hjélp av pekskdarmen.
Detta startar bearbetningen av de laddade proverna for de identifierade testerna, forutsatt att det finns en giltig testbestallning i systemet.
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BEGRANSNINGAR

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip kan bara anvdndas i NeuMoDx™ System.

Prestanda hos NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip har faststallts for plasmaprover som preparerats fran helblod insamlade med EDTA som
antikoagulerande medel. Anvdndning av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip med andra provtyper har inte bedémts och
prestandaegenskaperna for detta test ar okdanda for ovriga typer av prover.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay far inte anvdndas med prover fran hepariniserade manniskor.

Eftersom detektion av DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B &r beroende av antalet organismer i provet ar palitliga resultat beroende av att
provet samlas in, hanteras och lagras pa korrekt satt.

Felaktiga resultat kan uppsta vid felaktig insamling, hantering, lagring, tekniska fel eller felidentifiering av provrér. Dessutom kan felaktigt
negativa resultat bli foljden eftersom antalet viruspartiklar i provet ligger under den analytiska sensitiviteten hos NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Assay.

NeuMoDx™ System far bara anvandas av personal som utbildats inom anvandning av NeuMoDx™ System.

Om HHV-6A-, HHV-6B- och SPC1-malen inte amplifieras rapporteras ett resultat som ogiltigt (Indeterminate (Obestamt) eller Unresolved
(Ol6st)). Testet ska i sadana fall utféras pa nytt.

Om ett systemfel intraffar innan provbearbetningen har slutforts kommer “No Result” (Inget resultat) att rapporteras och testet bor upprepas.
Om NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ar Positive (Positivt), men kvantifieringsvardet ar utanfor kvantifieringsgranserna, sa rapporterar
NeuMoDx™ System om detekterat DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B var under lagre kvantifieringsgrans (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
eller 6ver 6vre kvantifieringsgrans (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

Om detekterat DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B var éver ULoQ ska analysen upprepas NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay med en utspadd
alikvot av originalprovet. Vi rekommenderar en spadning pa 1:100 eller 1:1000 i DNA med HHV-6A och HHV-6B-negativ plasma eller Basematrix
53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Koncentrationen av det ursprungliga provet beraknas automatiskt i systemet enligt foljande:
Ursprunglig provkoncentration = log10 (spadningsfaktor) + rapporterad koncentration av det utspadda provet, sa lange spadningsfaktorn har
valts korrekt i programvaran innan den upprepas.

Sporadisk forekomst av PCR-hammare i plasma kan orsaka ett kvantifieringsfel i systemet. | sa fall rekommenderar vi att testet upprepas med
samma prov utspatt i Basematrix i spadningen 1:10 eller 1:100.

Ett positivt testresultat indikerar inte nddvandigtvis forekomsten av levande organismer. Ett positivt testresultat indikerar daremot forekomst
av DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B.

Borttagning eller mutationer i de bevarade regionerna som ar mal for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kan paverka detekteringen eller ge
upphov till felaktiga resultat med NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip.

Resultat fran NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay ska anvdndas som komplement till kliniska observationer och 6vrig information som finns
tillganglig for ldkaren. Testet &r inte avsett for diagnosticering av infektioner.

God laboratoriesed inklusive att byta handskar mellan hantering av patientprover rekommenderas for att undvika kontaminering.

BEARBETNING AV RESULTAT

Tillgangliga resultat kan visas eller skrivas ut fran fliken Results (Resultat) i fonstret Results (Resultat) pa NeuMoDx™ System-pekskarmen.
Resultatet av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay genereras automatiskt av programvaran i NeuMoDx™ med beslutsalgoritmen och
resultatbearbetningsparametrarna som angetts i NeuMoDx™ HHV-6-analysdefinitionsfilen. Ett NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay-resultat kan
rapporteras som Negative (Negativt), Positive (Positivt) med en rapporterad HHV-6A- och/eller HHV-6B-koncentration, Positive (Positivt) Gver
ULoQ, Positive (Positivt) under LLoQ, Indeterminate (Obestamt, IND) eller Unresolved (Olést, UNR) eller No Result (Inget resultat, NR) baserat pa
amplifieringsstatus for malet och provbearbetningskontrollen. Resultaten rapporteras baserat pa ADF-algoritmen for resultatbearbetning som
sammanfattas nedan i tabell 1.

Resultat fran NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tolkas mot bakgrund av relevanta kliniska resultat och laboratorieresultat.
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Tabell 1: Tolkningssammanfattning av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay-resultat

Provprocesskontroll

Resultat HHV-6A/HHV-6B (Sample Process Resultattolkning
Control, SPC1)

Amplified (Amplifierad)

Amplified (Amplifierad) eller DNA med HHV-6A detekterat
2,30 < [HHV-6A] < 6,0 log1o kopior/mL Not Amplified inom kvantitativt intervall
Positive (positivt) med (Ej amplifierad)
rapporterad koncentration Amplified (Amplifierad)
Amplified (Amplifierad) eller DNA med HHV-6B detekterat
2,30 < [HHV-6B] < 6,0 logio IE/mL Not Amplified inom kvantitativt intervall

(Ej amplifierad)
Amplified (Amplifierad)

Amplified (Amplifierad) eller DNA med HHV-6A detekterat
Positive (positivt) ovanfor [HHV-6A] > 6,0 log1o kopior/mL Not Amplified over kvantitativt intervall
ovre kvantifieringsgrins (Ej amplifierad)
[Upper Limit of Amplified (Amplifierad)
Quantitation, ULoQ] Amplified (Amplifierad) eller DNA med HHV-6B detekterat
[HHV-6B] > 6,0 logio IE/mL Not Amplified over kvantitativt intervall

(Ej amplifierad)
Amplified (Amplifierad)

Amplified (Amplifierad) eller DNA med HHV-6A detekterat
Positive (Positivt), under [HHV-6A]< 2,30 logio kopior/mL Not Amplified under kvantitativt intervall
lagre kvantifieringsgrans (Ej amplifierad)
[Lower Limit of Amplified (Amplifierad)
Quantitation, LLoQ] Amplified (Amplifierad) eller DNA med HHV-6B detekterat
[HHV-6B] < 2,30 log1o IE/mL Not Amplified under kvantitativt intervall

(Ej amplifierad)

. . . . . Amplified DNA med HHV-6A/HHV-6B
N * Not Amplif E lif
egative™ (negativt) ot Amplified (Ej amplifierad) (Amplifierad) har inte detekterats
Indeterminate (Obestamt) Not Amphfl?d, System Error Detei:ted, Sample Process!ng ComE)Ieted Alla malresultat var ogiltiga —
(Ej amplifierad, Systemfel upptécktes, Provbearbetning slutférd) testa om provett
No Result (Inget resultat) Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted Provbearbetning avbrots;
g (Ej amplifierad, Systemfel upptéacktes, Provbearbetning avbruten) omtest av provt
Unresolved (Ol5st) N.ot AI’T‘I.p.|Ierd, No System ErroNr Dete(.:ted Alla malresultat var ogiltiga —
(Ej amplifierad, Systemfel upptacktes inte) testa om provett

* Precis som med andra tester sa utesluter inte negativa resultat fér HHV-6A- och/eller HHV-6B-infektion.

t The NeuMoDx™ System har utrustats med en automatisk funktion fér Rerun (Omkaérning)/Repeat (Upprepning) som slutanvandaren kan vilja
att anvanda for att sdkerstalla att resultatet IND (Obestamd)/NR (Ol6st)/UNR (Inget resultat) bearbetas om automatiskt och darmed minska
forseningar av resultatrapportering.

Testberdkning

1. For prover inom kvantifieringsintervallet for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay berdknas koncentrationen av DNA med HHV-6A och HHV-6B i
proverna med hjalp av den lagrade relativa standardkurvan tillsammans med kalibreringskoefficienterna.

a.  En s.k. kalibreringskoefficient berdknas utifrdn resultatet av NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator som bearbetats for att faststdlla
standardkurvans giltighet for en viss lot av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip for varje mal i ett specifikt NeuMoDx™ System.
b. Kalibreringskoefficienten raknas in i den slutliga bestamningen av koncentrationen av DNA med HHV-6A och HHV-6B.
2. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay-resultaten rapporteras i logio kopior/mL och kopior/mL fér HHV-6A target, samt i logio IE/mL och IE/mL for
HHV-6B-mal.
3. Den resulterande kvantifieringen av de okanda proverna kan sparas till EDX HHV-6A-verifieringspanelen (Exact Diagnostics) som &r kvantifierad
med digital droplet PCR (ddPCR) och i enlighet till Varldshalsoorganisationens forsta internationella standard fér HHV-6B-virus (National
Institute for Biological Standards and Control, NIBSC-kod: 15/266).

Testkalibrering

En giltig kalibrering baserad pa standardkurvan krévs fér att kvantifiera DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B i proven. En testkalibrering for bade
HHV-6A och HHV-6B med kalibratorer fran NeuMoDx™ Molecular, Inc. maste utforas for att resultaten ska bli giltiga.

Kalibratorer

1. NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators tillhandahalls i ett kit (REF 801000) och bestar av en torkad pellet med syntetiskt DNA med HHV-6A och HHV-6B
samt en specifik buffert.
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En uppsattning HHV-6-kalibratorer behdéver bearbetas for varje ny lot med NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips, ndar en ny HHV-6-
analysdefinitionsfil laddas upp i NeuMoDx™ System eller om utgangsdatum har passerat for den aktuella kalibratoruppsattningen (90 dagar)
eller om NeuMoDx™ System-programvaran férandras.

3. NeuMoDx™ System-programvaran meddelar anvdandaren nar kalibratorerna behover bearbetas. En ny lot med testremsor kan inte anvandas
innan kalibratorerna har bearbetats utan fel.

4. Om en ny uppsattning HHV-6-kalibratorer behéver bearbetas, lds anvisningarna i bipacksedeln for NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators innan du utfér
testet.

5. Kalibreringsvaliditeten faststalls sa har:

a.  Tva kalibreringskoefficienter maste skapa, en for HHV-6A och en for HHV-6B genom att bearbeta en uppsattning av tva kalibratorer per
mal — hogt och lagt — for att faststalla varje kurvas giltighet.

b.  Minst tva av de tre replikaten maste ge resultat som ligger inom de forinstallda parametrarna for att resultaten ska bli giltiga. Det
nominella mélvirdet for Iag kalibrator ar 3,0 logio IE/mL och for hég kalibrator 5,0 logio I1E/mL fér HHV-6A-kalibratorsuppséattningar,
medan det nominella malvardet for lag kalibrator ar 3,0 logwo IE/mL och 5,0 logwo IE/mL for hog kalibrator for HHV-6B-
kalibratorsuppsattningar.

c.  Enkalibreringskoefficient berdknas for att kompensera for forvantad variation mellan testremsloter. Kalibreringskoefficienten anvands
vid bestdmningen av slutlig HHV-6A- och/eller HHV-6B-koncentration.

6. Om en eller bdgge kalibratorer inte godkanns av validitetskontrollen ska du upprepa bearbetningen av de misslyckade kalibratorerna med en
ny ampull. Om en kalibrator inte godkdnns sa gar det att enbart upprepa den misslyckade kalibratorn eftersom systemet inte kraver att
anvandaren kor bagge kalibratorerna igen.

7. Kontakta teknisk support hos QIAGEN om en eller bada kalibratorer underkanns i valideringen igen.

Kvalitetskontroll

Lokala foreskrifter anger vanligen att laboratoriet ar ansvarigt for kontrollrutiner som 6vervakar noggrannheten och precisionen i hela den
analytiska processen och maste faststalla antalet, typen av och frekvensen for testning av kontrollmaterial med hjalp av prestandaspecifikationer
for ett omodifierat, godkant testsystem.

Externa kontroller

1.

HHV-6A och HHV-6B External Controls (REF 901000) tillhandahalls av NeuMoDx™. De positiva kontrollerna innehaller en torkad pellet av
syntetiskt DNA med HHV-6A och HHV-6B. Den negativa kontrollen ar en buffert.

Positiva och negativa externa kontroller beh6ver bearbetas en gang var 24:e timme. Om inga giltiga externa kontrolluppsattningar finns
uppmanas anvandaren att bearbeta dessa kontroller via NeuMoDx™ System-programvaran.

Om externa kontroller kravs, forbered de positiva och negativa kontrollerna enligt anvisningarna i bipacksedeln fér HHV-6 External Controls
innan du utfor testet.

Ladda de positiva och negativa kontrollerna i NeuMoDx™ System via pekskarmen och en provrors-carrier pa Autoloader-hyllan. NeuMoDx™ System
identifierar streckkoden och pabdrjar bearbetning av de externa kontrollréren, forutsatt att Iampliga reagenser eller forbrukningsvaror som kravs
for testning ar tillgangliga.

Giltigheten for externa kontroller analyseras av NeuMoDx™ System baserat pa det férvantade resultatet. Den positiva kontrollen ska ge
resultatet HHV-6A och HHV-6B Positive (Positivt) och den negativa kontrollen resultatet HHV-6A och HHV-6B Negative (Negativt).

Gor sd hdr om resultaten for externa kontroller avviker fran varandra:

a.  Ett positivt resultat som rapporteras for ett negativt kontrollprov indikerar kontamineringsproblem och att kontrollrutiner i laboratoriet
bor ses 6ver for att hitta grundorsaken. Se till att anvdnda olika omraden for provberedning, kontrollhantering och konfiguration av
realtids-PCR. Se operatérshandboken for NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System for ytterligare felsokningsanvisningar.

b.  Ett negativt testresultatet som rapporteras for ett positivt kontrollprov kan indikera att problem uppstatt med reagenser eller i
instrumentet.

c.  Upprepa underkdnda kontroller med nya preparerade ampuller av de kontroller som underkdndes i valideringen i nagot av ovanstaende
fall, eller vid No result (Inget resultat) (NR), Unresolved (Ol6st) (UNR) eller Indeterminate (Obestamt) (IND) resultat.

d.  Om positiva NeuMoDx™ HHV-6 External Controls aterigen ger resultatet Negative (Negativt) ska du kontakta den tekniska supporten
hos QIAGEN.

e. Om negativa NeuMoDx™ HHV-6 External Controls aterigen ger resultatet Positive (Positivt) ska du eliminera alla potentiella
kontamineringskallor, t.ex. genom att byt alla reagenser, innan du kontaktar den tekniska supporten hos QIAGEN.

Om External Controls inte ger forvantade resultat upprepar du en uppsattning av positiva och negativa kontroller. Proven bearbetas forst nar
en giltig External Control-uppsattning har bearbetats i systemet. | de fall att proven bearbetas nar de externa kontrollerna upphér att galla
informera systemet om att en giltig External Control-uppsattning krdvs. Inga provresultat rapporteras om uppsattningen av de externa
kontrollerna inte tillhandahaller giltigt resultat.

Provbearbetning av (interna) kontroller

En exogen provbearbetningskontroll (Sample Process Control, SPC1) inkluderas i NeuMoDx™ Extraction Plate och genomgar hela processen med
nukleinsyraextraktion och realtids-PCR-amplifiering med varje prov/kontroll/kalibrator. Varje NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip innehaller
SPC1-specifika primrar och prober. Darmed kan narvaron av SPC1 detekteras tillsammans med mal for DNA med HHV-6A och/eller HHV-6B
(i forekommande fall) via multiplex realtids-PCR. Detektering av SPCl-amplifiering gor det majligt hor NeuMoDx™ System-programvaran att
Overvaka effektiviteten hos DNA-extraktion och PCR-amplifieringsprocesserna.
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Ogiltiga resultat

Om en NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay som utfors i NeuMoDx™ System inte ger ett giltigt resultat efter att provbearbetningen har slutforts
rapporteras det som antingen Indeterminate (Obestamt) (IND), No result (Inget resultat) (NR) eller Unresolved (Oldst) (UNR) baserat pa typen av
fel som uppstod. Upprepa testet for att fa ett giltigt resultat.

Resultatet Indeterminate (Obestdmt) rapporteras om ett NeuMoDx™ System-fel upptdckts under provbearbetningen. Om ett IND-resultat
(obestamt) rapporteras rekommenderar vi omtestning.

Ett No Result-resultat (Inget resultat) rapporteras om ett NeuMoDx System-fel upptdckts och provbearbetningen avbryts. Omtestning
rekommenderas om ett No Result (Inget resultat) rapporteras.

Resultatet UNR (Olost) rapporteras om inget mal upptécks och det inte forekommer ndagon amplifiering av DNA med HHV-6A, HHV-6B eller
provprocesskontrollen (SPC1), vilket kan vara en indikation pa reagensfil eller forekomsten av hammare. Om ett UNR-resultat (Ol6st) rapporteras
kan ett omtest genomforas som forsta steg. Om det inte gar att utfora ett nytt test kan du anvanda ett utspatt prov for att minska effekterna av
eventuell hdmning (se mer i avsnitt Begransningar).

Se Operatérshandbok till NeuMoDx 288 Molecular System (art.nr: 40600108) eller Operatérshandbok till NeuMoDx 96 Molecular System
(art.nr: 40600317) for en lista med felkoder som kan associeras med ogiltiga resultat.

PRESTANDAEGENSKAPER0:11,15

Analytisk sensitivitet — Detektionsgrins*?

Den analytiska sensitiviteten for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay karakteriserade genom att testa en spadningsserie av EDX HHV-6A-verifieringspanelen
(Exact Diagnostics) och HHV-6B-verifieringspanelen (Exact Diagnostics) som kalibrerats mot Varldshalsoorganisationens forsta internationella standard
fér HHV-6B, 15/266, i HHV-6A-/HHV-6B-negativa plasmaprover for att faststélla detektionsgransen (Limit of Detection, LoD) i NeuMoDx™ System.
Detektionsgransen definieras som den lagsta detekteringsbara koncentrationen med en traffrekvens pa 95 %. Vardet berdknas via en probitanalys av
experimentella data med 95 % konfidensintervall (Confidence Interval, Cl). Undersokningen utférdes i tre dagar med flera system med flera loter
NeuMoDx™-reagenser. Varje system bearbetade 42 replikat vid varje spadningsniva (positiva prover) och atta replikat fér negativa prover per dag.
Detektionsnivaerna visas i tabell 2.

Tabell 2: Positiva detektionsnivaer for LoD-bestamning av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

HHV-6A HHV-6B
Malkoncentration | Malkoncentration ‘:;: :a:l Antal Detektionsniva Malkoncentration | Malkoncentration I:Ir; :a; Antal Detektionsniva
[kopior/mL] [logio kopior/mL] festir positiva [IE/mL] [logio IE/mL] festger positiva
200 2,30 45 44 97,8 % 200 2,30 46 44 95,7 %
80 1,90 45 32 71,1 % 100 2,00 42 24 57,1 %
60 1,78 43 26 60,5 % 80 1,90 44 19 43,2 %
40 1,60 42 10 23,8% 60 1,78 43 14 32,6 %
20 1,30 44 1 2,3% 40 1,60 43 5 11,6 %
0 0 47 0 0% 0 0 48 0 0%

LoD fér NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay faststélldes av probitanalysen till att vara 123,5 kopior/mL (2,09 logio kopior/mL) (95 % konfidensintervall:
102,1 till 145,0 kopior/mL) fér HHV-6A och178,2 IE/mL (2,25 logio IE/mL) (95 % konfidensintervall: 151,3 till 205,0 IE/mL) fér HHV-6B.

Analytisk sensitivitet — lagre kvantifieringsgrans (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) och Gvre kvantifieringsgrans (Upper Limit
of Quantitation, ULoQ)*?

Den lagre kvantifieringsgransen (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) och den 6vre kvantifieringsgransen (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)
definieras som den ldgsta malnivan och den 6vre malnivan dar >95 % detektion uppnas och TAE < 1,0. For faststallning av LLoQ berdknades det
totala analytiska felet (Total Analytical Error, TAE) for var och en av HHV-6A- och HHV-6B malnivaerna for som rapporterade > 95 % detektion vid
testning av detektionsgransen. Det totala analytiska felet definieras enligt foljande:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgard-statistik]

Bias ar absolutvardet for skillnaden mellan medelvardet av den berdknade koncentrationen och den forvantade koncentrationen. SD avser
standardavvikelsen for det kvantifierade vardet for provet.

Sammanstéllda resultat for de 5 nivaerna av HHV-6A/HHV-6B- plasmaprover som anvands i LLoQ/ULoQ-studien visas i tabell 3 och 4. Baserat pa

den hir datauppsattningen och tidigare bestdmd LoD faststélldes LLoQ och ULoQ vara 200 kopior/mL (2,30 logio kopior/mL) och 1x10° kopior/mL
fér HHV-6A, 200 IE/mL (2,30 logio IE/mL) och 1x10° IE/mL fér HHV-6B.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500_SV-2.0/02 2022/09/21

Sid. 9 av 15



<& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500
NeuMoDx BRUKSANVISNING

moalecular

Tabell 3: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, HHV-6A ULoQ och LLoQ med Bias och TAE

Malkonc. Malkonc. Snittkonc. . .

[kopior/mL] [logio kopior/mL] [logio kopior/mL] st s ) SD Bias TAE
106 6,00 5,76 100 % 0,34 0,24 0,91
200 2,30 2,34 97,8 % 0,30 0,03 0,63
80 1,90 2,19 71,1 % 0,27 0,28 0,83
60 1,78 2,21 60,5 % 0,21 0,43 0,86
40 1,60 2,18 23,8% 0,15 0,57 0,87
20 1,30 2,17 2,3% Ej tillampligt 0,87 Ej tillampligt

Tabell 4: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, HHV-6B ULoQ och LLoQ med Bias och TAE

Malkonc. Malkonc. Snittkonc. . .

[IE/mL] [logo IE/mL] [logioE/mL] ST () SD Bias TAE
108 6,00 6,06 100 % 0,32 0,06 0,71
200 2,30 2,12 95,7 % 0,22 0,18 0,62
100 2,00 2,04 57,1% 0,24 0,04 0,52
80 1,90 1,99 43,2 % 0,26 0,08 0,61
60 1,78 1,92 32,6 % 0,26 0,15 0,67
40 1,60 1,79 11,6 % 0,22 0,19 0,62

Baserat pa utfallet av de har studierna faststélldes LoD fér NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay till 123,5 kopior/mL (2,09 logio kopior/mL) fér HHV-6A och
178,2 IE/mL (2,25 logio IE/mL) fér HHV-6B. LoQ var 200 kopior/mL (2,30 logio kopior/mL) fér HHV-6A och 200 IE/mL (2,30 log1o IE/mL) fér HHV-6B. ULoQ
ar 1x10° kopior/mL for HHV-6A och 1x10° IE/mL fér HHV-6B.

Linjaritet!3

Linjariteten for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip faststalldes i plasma genom att preparera en spadningsserie med HHV-6A-verifieringspanelen
(Exact Diagnostics) och EDX HHV-6B-verifieringspanelen (Exact Diagnostics). Atta (8) seriella spadningar av HHV-6A/HHV-6B-paneler preparerade i
negativt human HHV-6A-/HHV-6B-plasma skapades for att stracka sig 6ver ett koncentrationsintervall pa 6-2 logio kopior/mL.
HHV-6A-/HHV-6B-analyskoncentrationer som NeuMoDx™ System rapporterat jimfért med férvantade virden visas pa bild 2 och 3.

Linjaritet for HHV-6A

6 y=0,9572x+0,22 ‘
R2=0,9775

o et ...........i....‘....‘.
3 .
...!.... ‘

Detekterad koncentration (logio kopior/mL)

2
1
0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Forvantad koncentration (logio kopior/mL)
Bild 2: Linjaritet for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay for HHV-6A
NeuMoDx Molecular, Inc. 202500_SV-2.0/02 2022/09/21

Sid. 10 av 15



<& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500
NeuMoDx BRUKSANVISNING

moalecular

Linjaritet for HHV-6B

y =1,0151x - 0,1884
R?=0,9708

0 @

| ."‘P,,,ﬂﬂ,,,,“..'

Detekterad koncentration (logio IE/mL)
=y

0,00 1.00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Forutspadd koncentration (logio IE/mL)

Bild 3: Linjaritet for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay fér HHV-6B

Analytisk specificitet — Korsreaktivitet 1% 1

Analytisk specificitet demonstrerades genom screening av 22 organismer som kan finnas i plasmaprover och prover som fylogenetiskt liknar
HHV-6A och HHV-6B i korsreaktivitetssyfte. Organismerna bereddes i pooler pa mellan 5/6 organismer vardera och testades vid hég koncentration
(3,48 logio kopior/mL). De testade organismerna visas i Tabell 5. Ingen korsreaktivitet observerades med nagon av de testade organismerna vilket
bekraftar 100 % analytisk specificitet for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

Tabell 5: Patogener som anvands for att demonstrera analytisk specificitet

Icke-malorganismer
Klebsiella i Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
. Enterococcus faecalis Staphylococcus aureus P . .p v L P
pneumonia pneumoniae epidermidis pyogenes
H t ) . . . . Varicella-Zoster- .
. uman A Hepatit B-virus Adenovirus typ 5 Epstein-Barr-virus .arlce a-coster Enterovirus 68
immunbristvirus-1 virus
Humant Humant
BK-virus Herpes simplex-virus 1 | Herpes simplex-virus 2 . Cytomegalovirus .
vird pes simplex-viru pes simplex-viru gammaherpesvirus 8 ¥ galoviru betaherpesvirus 7

Human
HTVL-1 HTVL-2 JCvirus SV40 Humant

immunbristvirus-2

Analytisk specificitet — Storande dmnen, kommensala organismer® !

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay utvarderades for interferens vid narvaro av icke-malorganismer med hjalp av samma organismpooler som
preparerats for korsreaktivitetstestningen som beskrivs ovan i tabell 6. Negativ HHV-6A/HHV-6B-plasma spetsades med organismerna som poolats
i grupper om 4/7 och med HHV-6A-/HHV-6B-mal vid en koncentration pa 2,78 logio IE/mL (600 IE/mL; 3x LoD). Ingen betydande interferens

observerades i narvaron av de har kommensala organismerna vilket visas av den minimala avvikelsen i kvantifiering fran kontrollproverna utan
stérande dmnen.

Analytisk specificitet — Stérande dmnen, endogena och exogena substanserl® 1!
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay utvarderades vid ndrvaro av typiska exogena och endogena interfererande substanser som patraffas i
HHV-6A-/HHV-6B-klinisk plasma. Det inkluderade onormalt héga nivaer av blodkomponenter samt vanliga antivirala Iakemedel, vilka klassificerats

i tabell 6. Varje substans tillsattes till screenad HHV-6A-/HHV-6B-negativ humant plasma som spetsats med 2,78 logio IE/mL (600 IE/mL; 3x LoD)
HHV-6A/HHV-6B, och proverna analyserades med avseende pa interferens.
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Den genomsnittliga koncentrationen och bias for alla substanser som testats jamfért med kontrollproverna spetsade med samma HHV-6A/HHV-6B-niva
rapporteras i tabell 7. Inga av de exogena eller endogena substanserna paverkade specificiteten hos NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay.

Tabell 6: Interferenstestning — exogena @mnen (lakemedelsklassificeringar)

Pool Lakemedelsnamn Klassificering
Valganciclovir ANTIVIRAL
Prednison IMMUNNEDSATTANDE
Pool 1 Cidofovir ANTIVIRAL
Cefotaxim ANTIBIOTIKA
Mykofenolatmofetil IMMUNNEDSATTANDE
Vankomycin ANTIBIOTIKA
Takrolimus IMMUNNEDSATTANDE
Pool 2 Famotidin HISTAMINANTAGONIST
Valacyclovir ANTIVIRAL
Leflunomid IMMUNNEDSATTANDE

Tabell 7: Interferenstestning — exogena och endogena medel

HHV-6A HHV-6B
Endogena (plasma) Snittkonc. Bias Snittkonc. Bias
log1o kopior/mL log1o kopior/mL logio IE/mL logo IE/mL
Triglycerider (500 mg/dL) 1,91 0,24 2,10 -0,13
Konjugerat bilirubin (0,25 g/L) 2,14 0,01 2,07 -0,10
Okonjugerat bilirubin (0,25 g/L) 1,71 0,44 1,61 0,37
Albumin (58,7 g/L) 2,27 -0,13 2,04 -0,06
Hemoglobin (2,9 g/L) 2,23 -0,08 1,98 -0,01
Humant DNA (2 mg/mL) 1,74 0,41 1,86 0,12
Snittkonc. Bias Snittkonc. Bias
Exogena (lakemedel)
logio0 kopior/mL logio kopior/mL logio IE/mL logio IE/mL
Pool 1: Valganciclovir, Prednisone,
Cidofovir, Cefotaxime, Mycophenolate 1,65 0,28 2,07 0,06
mofetil
Pool 2: Vancomycin, Tacrolimus,
Famotidine, Valacyclovir, Leflunomide 2,18 0,25 197 0,16

Repeterbarhet och precision inom labbet'*

Precisionen for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip faststédlldes genom att testa tva replikat av en 3-medlemspanel med HHV-6A-/HHV-6B-prover
som preparerats med HHV-6A- eller HHV-6B-plasmid tva ganger per dag i ett NeuMoDx™ 96 System 6ver 20 dagar. Precisionerna inom kérning
och inom dag karakteriserades och den totala standardavvikelsen faststilldes till < 0,25 logio kopior/mL fér HHV-6A och < 0,25 logio IE/mL for
HHV-6B. Utmarkt precision demonstrerades mellan dagar och kdrningar som det visas i tabell 8. Precisionen mellan anvdndare berdknades inte
eftersom inte anvandaren inte har en tydlig roll i bearbetningen av prover med NeuMoDx™ System.
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Tabell 8: Precision inom labbet — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay i NeuMoDx™ System 96
Prov Repet:lr)barhet SD mellan korning SD inom dag SD mellan dagar UELE] (|rS|oDm ity
HHV-6A
5,67 logio kopior/mL 0,166 0,000 0,166 0,051 0,173
4,67 logio kopior/mL 0,071 0,000 0,071 0,048 0,086
3,67 logio kopior/mL 0,190 0,028 0,192 0,059 0,200
2,48 logio kopior/mL 0,151 0,051 0,159 0,000 0,159
HHV-6B
5,14 logio IE/mL 0,217 0,000 0,217 0,070 0,228
4,14 logio IE/mL 0,155 0,000 0,155 0,056 0,165
3,14 logio IE/mL 0,141 0,000 0,141 0,038 0,146
2,70 logio IE/mL 0,225 0,079 0,239 0,000 0,239

Reproducerbarhet mellan loter'*
Reproducerbarhet mellan loter for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip faststalldes med tre olika loter av NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips. En
4-medlemspanel med HHV-6A och HHV-6B preparerade med HHV-6A-verifieringspanel (Exact Diagnostics) eller EDX HHV-6B-verifieringspanel
(Exact Diagnostics) anvandes for att utvardera prestanda hos ett NeuMoDx™ 96 Molecular System 6ver fem olika kérningar. Variationen inom och
mellan loter analyserades och resultaten, uttryckta som standardavvikelse mellan loter, presenteras i tabell 9. Den maximala standardavvikelsen
var 0,257 kopior/ml/mL. Likvardig prestanda demonstrerades over alla loter da standardavvikelsen fér samtliga panelmedlemmar var inom
toleransspecifikationen (Reproducerbarhet SD < 0,3 logio kopior/mL).

Tabell 9: Reproducerbarhet fran lot till lot — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Prov Repeterbarhet SD SD mellan dagar SD inom lot SD mellan lot Reprodus:;arbarhet

HHV-6A

4,73 x 10° kopior/mL 0,160 0,061 0,171 0,073 0,186

4,73 x 10° kopior/mL 0,166 0,087 0,188 0,069 0,200

600 kopior/mL 0,099 0,088 0,132 0,091 0,160
HHV-6B

1,38 x10 ° IE/mL 0,199 0,161 0,256 0,025 0,257

1,38 x10 3 IE/mL 0,214 0,068 0,224 0,093 0,243

600 IE/mL 0,120 0,069 0,139 0,062 0,152

Reproducerbarhet mellan instrument!*

Reproducerbarhet mellan instrument for NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip faststédlldes med tre olika system (ett NeuMoDx™ 288 Molecular
System och tvd NeuMoDx™ 96 Molecular System). En 4-medlemspanel med HHV-6A/HHV-6B preparerade med HHV-6A-verifieringspanel
(Exact Diagnostics) eller EDX HHV-6B-verifieringspanel (Exact Diagnostics) anvandes for att utvardera prestanda. Testningen utférdes i systemen
under 5 dagar. Variationen inom dag och mellan system karakteriserades och den totala standardavvikelsen faststalldes till < 0,30 logio kopior/mL
for HHV-6A och < 0,30 logwo IE/mL fér HHV-6B. Likvardig prestanda demonstrerades inom systemen eftersom SD i kvantifiering for alla
panelmedlemmar var inom toleransspecifikationen (tabell 10).
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Tabell 10: Reproducerbarhet mellan instrument — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Prov Repeterbarhet SD | SD mellan dagar SD inom system SD mellan system Reproducerbarhet SD

HHV-6A

5,67 logio kopior/mL 0,228 0,000 0,228 0,000 0,228

4,67 logio kopior/mL 0,149 0,000 0,149 0,021 0,151

3,67 logio kopior/mL 0,210 0,101 0,233 0,000 0,233

2,48 logio kopior/mL 0,157 0,079 0,176 0,000 0,176
HHV-6B

5,14 logao IE/mL 0,215 0,072 0,227 0,000 0,227

4,14 loguo IE/mL 0,259 0,014 0,260 0,023 0,261

3,14 logao IE/mL 0,178 0,062 0,189 0,000 0,189

2,70 logio IE/mL 0,149 0,079 0,169 0,000 0,169
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VARUMARKEN

NeuMoDx™ &r ett varumarke som tillhér NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® ér ett registrerat varumarke som tillhér Roche Molecular Systems, Inc.

Seracare® ar ett registrerat varumarke som tillhor Seracare Life Sciences, Inc.

Alla andra produktnamn varumarken och registrerade varumarken som forekommer i detta dokument tillhor sina respektive dgare.
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g Utgangsdatum
“ SENTINEL CH. S.p.A. -’ NeuMoDx Molecular, Inc.
Via Robert Koch, 2 Pﬂﬁ 1250 Eisenhower Place
20152 Milano, Italy Ann Arbor, M|l 48108, USA
www.sentineldiagnostics.com +1 888 301 NMDX (6639)

Teknisk support: support.giagen.com
Vaksamhetsrapportering: support.giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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