<& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Stri
NeUMODX KAYTTOOHJEET p 202500

maolecuiar

202500 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

HUOMIO: Vain vietdvaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle

In vitro -diagnostiseen kaytt6on NeuMoDx™ 288 Molecular System- ja NeuMoDx™ 96
Molecular System -jarjestelmien kanssa

Tdmd pakkausseloste on luettava huolellisesti ennen tuotteen kéyttod. Pakkausselosteessa annettuja ohjeita tdytyy noudattaa.

I:E Middrityksen tulosten luotettavuutta ei voida taata, jos pakkausselosteessa annetuista ohjeista poiketaan. c €
Lisdtietoja on NeuMoDx™ 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108
Lisdtietoja on NeuMoDx™ 96 Molecular System -jérjestelmén kéyttdoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madritys on automaattinen nukleiinihappojen in vitro -monistustesti ihmisen beetaherpesviruksen 6A (HHV-6A)
DNA:n ja/tai ihmisen beetaherpesviruksen 6B (HHV-6B) DNA:n kvantifiointiin ja maaritykseen immuunipuutteisilta siirrepotilailta saaduista EDTA-
plasmanéytteistal?,

NeuMoDx™ 288 Molecular System- ja NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelmissa kaytettdvda NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maaritys
sisdltda automaattisen DNA:n eristamisen, jossa eristetddn kohdenukleiinihappoja ndytteestd, seka reaaliaikaisen PCR:n, joka kohdistuu kahteen
erittdin konservoituneeseen HHV-6A- ja HHV-6B-genomin alueeseen.

Maaritys on tarkoitettu kaytettavaksi HHV-6A- ja/tai HHV-6B-viruksen DNA:n tasojen seurantaan EDTA-plasmassa. Tama maaritys on tarkoitettu
kaytettavaksi kliinisen hoidon yhteydessd ja yhdessd muiden taudin etenemistd kuvaavien laboratoriotestien kanssa HHV-6A- ja/tai HHV-6B-
infektion kliinisen hallinnan ja seurannan toteuttamiseksi.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -mddritysta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi HHV-6A:n ja/ tai HHV-6B:n DNA:n seulontatestind veresta tai
verivalmisteista.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madritys on tarkoitettu sellaisen koulutetun kliinisen laboratoriohenkildston kdyttoon, joka on saanut ohjeita ja
koulutusta reaaliaikaisista PCR-tekniikoista, in vitro -diagnostisista toimenpiteista ja/tai NeuMoDx™ Molecular System -jarjestelmistd. NeuMoDx™
HHV-6 Quant Assay -madaritysta ei ole tarkoitettu itsetestaukseen tai vieritestaukseen.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Steriileihin EDTA:ta antikoagulanttina sisaltaviin verindyteputkiin tai plasmanvalmisteluputkiin (Plasma Preparation Tube, PPT) otettua ihmisen
kokoverta voidaan kadyttaa plasman valmistelemiseen. Testi aloitetaan asettamalla NeuMoDx™ System -jdrjestelman kanssa yhteensopivassa
ensisijaisessa tai toissijaisessa nayteputkessa oleva plasma NeuMoDx™ System -jdrjestelman nayteputkitelineeseen, jotta automaattinen kasittely
voidaan aloittaa.

550 pl plasman alikvoottia sekoitetaan NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 -lyysauspuskurin kanssa ja NeuMoDx™ System -jarjestelma suorittaa kaikki
vaiheet automaattisesti: se eristda kohdenukleiinihapot, valmistelee eristetyn DNA:n reaaliaikaisen PCR:n monistusvaihetta varten seka monistaa
ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on naytteessa. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maaritys sisaltdd DNA-ndytteen prosessikontrollin
(Sample Process Control, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia estévid aineita sekd NeuMoDx™ System -jarjestelman tai reagenssien toimintahairioita
eristamis- ja monistamisprosessien aikana.

Ihmisen herpesvirus 6 (HHV-6) kuuluu beetaherpesvirusten ryhmaan, ja siitd on olemassa kaksi lajia, HHV-6A ja HHV-6B2. Se on DNA-virus, jonka
tropismi kohdistuu tiettyihin keskushermoston kudoksiin, nielurisoihin, sylkirauhasiin, munuaisiin, maksaan, imusolmukkeisiin, endoteelisoluihin
ja monosyytteihin/makrofageihin®. Eksanteema (roseala tai vauvarokko) on ensisijainen HHV-6-infektioon liittyva oireyhtymal?3**, Se on miltei
yksinomaan lastentauti ja aiheuttaa 10-30 % alle 2-vuotiaiden ensiapukidynneista®. Kuten kaikki herpesvirukset, myés HHV-6 voi aiheuttaa
ensimmadisen infektion jdlkeen latentin pysyvan infektion mm. hematopoieettisissa kantasoluissa ja germinaalisoluissa, jolloin sen siirtyminen seka
horisontaalisesti ettd vertikaalisesti on mahdollista®. Tdma ilmidn yleisyys on populaatiossa 0,2—1 %*. Latentti virus voi aktivoitua uudelleen
immuunipuutteisessa isdnndssa ja aiheuttaa vaikean sairauden, kuten keuhkotulehduksen, keskushermoston (Central Nervous System, CNS)
sairauden ja viivastyneen luuytimen liittymisen tai kaanteishyljinnan (graft versus host disease, GVHD) HHV-6-viruksen uudelleenaktivoitumisen
esiintyvyys vaihtelee 0 prosentista 80 prosenttiin (keskiarvo 30-50 %) elinsiirre (Solid Organ, SD)- tai luuydinsiirrepotilailla (Bone Marrow, BMT),
joista luuydinsiirrepotilailla se on hieman tavallisempaa®. HHV-6A-viruksen uudelleenaktivoituminen tunnistetaan harvoin siirron jilkeen, toisin
kuin HHV-6B-viruksen uudelleenaktivoituminen. HHV-6B-viruksen uudelleenaktivoituminen tapahtuu noin 40 %:lla potilaista ensimmaisten
kuukausien aikana. Se on yleisin aivotulehduksen infektioperdinen aiheuttaja HCT:n jdlkeen (1 % tapauksista). Potilailla, joille on kehittynyt HHV-
6B-aivotulehdus, havaitaan yleensi samanaikaisesti plasmasta HHV-6B:n viruskuorma, joka on > 10 000 kopiota/ml°.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx™ System -jarjestelmdssa NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maaritys kdyttdda NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskaa, NeuMoDx™
HHV-6 Calibrators -kalibraattorisarjaa, NeuMoDx™ HHV-6 External Controls -sarjaa, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 -lyysauspuskuria ja NeuMoDx™
-jarjestelman yleiskayttoisia reagensseja analyysin tekemiseen. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksessa yhdistyvat automaattinen DNA:n
eristys, monistus ja tunnistus reaaliaikaisella PCR:lla. NeuMoDx™ System -jarjestelman kanssa yhteensopivissa ensisijaisissa tai toissijaisissa
ndyteputkissa olevat plasmanaytteet asetetaan nayteputkitelineeseen, joka asetetaan NeuMoDx™ System -jarjestelmaan kasittelyad varten. Muita
kayttdjan toimia ei tarvita.
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NeuMoDx™ System-jarjestelmat kdyttavat lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa solujen automaattisessa hajotuksessa,
DNA:n eristamisessd ja estdjien poistamisessa. Magneettiset mikropallot tarttuvat vapautuneisiin nukleiinihappoihin. Mikropallot ja niihin
sitoutuneet nukleiinihapot siirretdan NeuMoDx™ Cartridge -kasettiin, jossa sitoutumattomat, muut kuin DNA:n osat pestddn pois NeuMoDx™
Wash Reagent -pesureagenssilla ja sitoutunut DNA eluoidaan NeuMoDx™ Release Reagent -irrotusreagenssilla. Eluoidun DNA:n avulla NeuMoDx™
System -jarjestelmat rehydroivat omistusoikeudelliset kylmakuivatut SENTINEL CH. S.p.A. -monistusreagenssit, jotka sisadltavat kaikki HHV-6-
spesifisten kohteiden ja SPC1-kohteen PCR-monistamiseen tarvittavat osat. Kun lyofilisoidut PCR-reagenssit on valmisteltu, NeuMoDx™ System
-jarjestelmd annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx™ Cartridge -kasettiin. Kontrolli- ja kohde-DNA-sekvenssit (jos niita on)
monistetaan ja havaitaan NeuMoDx™ Cartridge -kasetin PCR-kammiossa. Reaaliaikaisen PCR:n jalkeen amplikoni pysyy NeuMoDx™ Cartridge
-kasetissa, mikd kdytanndssa poistaa monistamisen jalkeisen kontaminaation vaaran.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan genomikohteet ovat HHV-6A- ja HHV-6B-virusgenomien U31- ja U67-geenit. Monistetut kohteet
tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla eli TagMan®-tekniikalla, jossa kdytetddan amplikonikohtaisia fluoresoivia oligonukleotidikoettimen
molekyylejd. TagMan®-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt oligonukleotidikoettimen 5’-paahan, ja 3’-paassa
olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin ldheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen ldhettdaman
fluoresenssin Forster-tyyppiselld energiansiirrolla (Forster Resonance Energy Transfer, FRET). TagMan®-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn
alukejoukon monistamalle DNA:n alueelle. Kun Tag DNA -polymeraasi pidentda aluketta ja syntetisoi uuden juosteen, Tag DNA -polymeraasin 5'-3’
-eksonukleaasiaktiivisuus hajottaa malliin kiinnittyneen koettimen. Koettimen hajoaminen vapauttaa fluoresoivan aineen ja koetin ja sammuttaja erkanevat
toisistaan, jolloin FRET:n tukahduttamisvaikutus estyy ja fluoresoivan aineen fluoresenssin tunnistus voi tapahtua. NeuMoDx™ System -jarjestelmdn
kvantitatiivisessa PCR-laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan verrannollinen vapautuneeseen fluoresoivaan aineeseen ja voidaan korreloida
kohde-DNA:n méairan kanssa®.

TagMan®-koettimia, jotka on leimattu fluoresoivilla aineilla 5’-paasta ja sammuttajilla 3’-paasta, kdytetadn HHV-6A-viruksen DNA:n, HHV-6B-
viruksen DNA:n ja SPC1-kontrollin DNA:n havaitsemiseen. NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto valvoo TagMan®-koettimien ldhettamaa
fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttya NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto analysoi tiedot ja
laatii raportin tuloksista (POSITIVE [Positiivinen] / NEGATIVE [Negatiivinen] / Indeterminate [Epaselvd] / Unresolved [Ratkaisematon] / NO RESULT
[Ei tulosta]). Jos tulos on positiivinen ja laskettu pitoisuus on kvantifiointirajojen sisalld, NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto antaa my6s
ndytteeseen tai raportteihin liittyvan kvantitatiivisen arvon, jos laskettu pitoisuus on lineaarisen alueen ulkopuolella.

REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisélté Testeja/yksikko Testeji/pakkaus

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Kylmdkuivatut PCR-reagenssit, jotka sisdltdvéit HHV-6A-spesifiset TagMan ®-koettimet ja
alukkeet, HHV-6B-spesifiset TagMan ®-koettimet ja alukkeet sekd SPC1-spesifisen
TagMan ®-koettimen ja alukkeet.

202500 16 96

Tarvittavat reagenssit ja tarvikkeet, jotka eiviit sisélly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiélté)

REF Sisdlto
NeuMoDx™ Extraction Plate
100200 ) . . . R : .
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja néytteiden prosessikontrollit.
301000 NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators

Kertakdyttdiset kuivatut vahvan ja heikon HHV-6A:n ja HHV-6B:n kalibraattorin setit standardikéyrédn mddrittdmiseen.

NeuMoDx™ HHV-6 External Controls
901000 Kertakdyttdiset kuivatut HHV-6A- ja HHV-6B-positiiviset ja -negatiiviset kontrollisetit NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
-mddrityksen pdivittdisen validiteetin mddrittimiseen

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Hamilton CO-RE -karkia (300 pl), joissa suodatin

235905 Hamilton CO-RE -karkia (1000 pl), joissa suodatin

Katso lisatietoja reagensseista ja tarvikkeista niiden omista pakkausselosteista

Tarvittavat laitteet
NeuMoDx™ 288 Molecular System -jarjestelma (REF 500100) tai NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelma (REF 500200).
NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmiston versio 1.9.2.6 tai uudempi.
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VAROITUKSET JA VAROTOIMET

e NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuska on tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kayttoon vain NeuMoDx™ Systems -jarjestelmilla.

e Lue kaikki sarjan pakkausselosteessa annetut ohjeet ennen testin suorittamista.

e Al3 kdyta reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kayttdpdivimaaran jalkeen.

e Reagensseja ei saa kdyttas, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.

o Al3 kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

e Al3 sekoita monistusta varten reagensseja muista kaupallisista sarjoista.

e  FEisaa kayttaa uudelleen.

e  Pida kaikki NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips -testiliuskat suojattuna valolta ja kosteudelta alumiinikuorissaan.

e Validin testikalibroinnin (jonka generoi NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators -sarjan vahvan ja heikon kalibraattorin [REF 801000] kasittely) taytyy
olla kdytettavissa, ennen kuin kliinisista naytteista voidaan saada testituloksia.

e NeuMoDx™ HHV-6 External Controls- kontrollit (REF 901000) on kdsiteltava aina 24 tunnin valein testaamalla ne NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Test Strip -testiliuskalla.

e Ndytteen vahimmadismaara riippuu ndyteputken koosta, ndytetelineestd ja ndytemdaarasta, kuten jaljempana on kuvattu. Maaritettya minimia
pienempi maara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (M&ara ei riita).

e  Vaarissd lampotiloissa tai liian pitkaan sailytettyjen naytteiden kaytto voi aiheuttaa epakelvollisia tai virheellisia tuloksia.

e Vialtd kaikkien reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien
kertakayttosiirtopipettien kayttd on suositeltavaa, jos kdytetdan toissijaisia ndyteputkia. Kayta jokaiselle ndytteelle uutta pipettia.

e Viltd kontaminaatio: 4l kisittele dl3ka irrota NeuMoDx™ Cartridge -kasettia monistamisen jalkeen. Ald missdidn tapauksessa ota NeuMoDx™
Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sailiostd (NeuMoDx™ 288 Molecular System -jarjestelmdssd) tai biovaarallisen jatteen astiasta
(NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelméssa). NeuMoDx™ Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan kontaminaatiota.

e Kun laboratoriossa tehddan PCR-testeja myos avoimella putkella, on varottava, etteivat NeuMoDx ™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuska, muut testissa
tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten kasineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx™ System -jarjestelma kontaminoidu.

e NeuMoDx™-reagensseja ja -tarvikkeita kasiteltdessa on kaytettava puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineita. Varo, ettet kosketa NeuMoDx™
Cartridge -kasetin yldpintaa tai NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan tai NeuMoDx™ Extraction Plate -eristyslevyn foliotiivistepintaa
tai NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 -lyysauspuskurisdilion yldapintaa. Tarvikkeita ja reagensseja kasiteltdessa saa koskea vain sivupintoihin.

e Jokaiselle reagenssille on (soveltuvasti) saatavissa kayttoturvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS) osoitteesta www.neumodx.com/client-resources.

e  Pystyviiva tekstin marginaalissa osoittaa, ettd tekstiin on tehty muutoksia edelliseen pakkausselosteversioon verrattuna.

e Pese kddet huolellisesti testin jalkeen.

o  Al3 pipetoi suun avulla. Al3 tupakoi, sy tai juo tiloissa, joissa kisitellddn naytteits tai reagensseja.

e  Kasittele ndytteitd aina kuten tartuntavaarallisia ndytteitd ja noudata laboratorion turvaohjeita, kuten OSHA Standard on Bloodborne
Pathogens®. Biosafety Level 27 -kdytantda tai muita soveltuvia bioturvallisuuskaytantdja®°® tulisi noudattaa kisiteltiessd materiaaleja, jotka
sisdltavat tai voivat sisaltda tarttuvia aineita.

e Havita kdyttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sadddsten mukaisesti. Noudata kayttoturvallisuustiedotteen
(Safety Data Sheet, SDS) suosituksia.

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS

e NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskat ovat vakaita sisdpakkauksessaan 15-30 °C:n lampotilassa tuotteen etiketissa ilmoitettuun
viimeiseen kayttopaivaan asti.

o NeuMoDx™ System -jarjestelmadan asetettu NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuska on vakaa 32 péaivan ajan. NeuMoDx™ System
-jarjestelman ohjelmisto kehottaa poistamaan testiliuskat, jotka ovat olleet NeuMoDx™ System -jarjestelmassa yli 32 paivan ajan, jolloin uudet
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips -testiliuskat on avattava (poistettava testiliuskapussista) ja asetettava NeuMoDx™ System -jarjestelmaan.
Al3 poista alumiinifoliota liuskoista, kun lisdat liuskoja testiliuskatelineeseen.

e Vaikka NeuMoDx™ HHV-6-kalibraattorit ja -kontrollit eivét ole tartuntavaarallisia, ne on havitettdva biovaarallisen jatteen mukana, silla kdyton
jalkeen ne sisdltavat kohdemateriaalia, joka voi aiheuttaa kontaminaation, jos sita ei kasitelld oikein.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS
1. Kasittele kaikkia naytteita kuin ne pystyisivat siirtamaan eteenpain tarttuvia taudinaiheuttajia.
2. Ala pakasta ensisijaisissa putkissa olevia kokoveri- tai plasmanaytteita.

3. Plasmanaytteiden valmistelua varten kokoveri on otettava steriileihin putkiin, joissa kadytetadn EDTA:ta antikoagulanttina. Noudata
ndytteenottoputken valmistajan ohjeita.

4. Edelld mainituilla laitteilla otettuja kokoverindytteitd voidaan sailyttada ja/tai kuljettaa 24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa ennen plasman valmistelua.
Naytteiden valmistelu on tehtdva valmistajan ohjeiden mukaisesti.

5. Valmisteltua plasmaa voidaan sailyttdd NeuMoDx™ System -jarjestelmassd enintdan 24 tuntia ennen kasittelyd. Jos tarvitaan pidempi
sdilytysaika, on suositeltavaa asettaa naytteet joko jadkaappiin tai pakastimeen toissijaisina alikvootteina.

6. Valmisteltuja plasmanaytteita saa sailyttaa 2—8 °C:n lampétilassa enintdan 8 vuorokautta ennen testausta ja enintdan 24 tuntia huoneenlammaossa.
Valmisteltuja n3ytteita voidaan sailyttdd < -20 °C:ssa enintdan 8 viikkoa ennen kisittelya. Naytteitd ei saa pakastaa/sulattaa enempaa kuin
kaksi kertaa ennen kayttoa.

a. Jos naytteet on pakastettu, niiden on annettava sulaa kokonaan huoneenldmmaossa (+15/+30 °C) ennen testausta. Kayta
ndytteita vortex-laitteessa, jotta ne jakautuvat tasaisesti.

b.  Kun pakastetut ndytteet on sulatettu, testaus on tehtdva 24 tunnin sisalla.
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10. Siirry Testin valmistelut -kohtaan.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen kayttéonottoprosessin yhteenveto on ohessa kuvassa 1.

NEUMODX™ HHV-6 QUANT ASSAY
-MAARITYKSEN KAYTTOONOTTO

Lataa testikohtaiset reagenssit
Jos NeuMoDx™-ohjelmisto niin kehottaa, o NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
lisda pyydetyt tarvikkeet o NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
testiliuskat

Kasittele
NeuMoDx™ HHV-6

Calibrators
kalibraattorit

Toista 90 paivan valein
Ovatko TAI jos otat kiyttodn
kalibraattorit uuden NeuMoDx™
kelvollisia? HHV-6 Quant Assay
testiliuskaeran

Kasittele
NeuMoDx™ HHV-6
External Controls
kontrollit

Ovatko

kontrollit . .
kelvollisia? Toista 24 tunnin

vélein
l KYLLA

KASITTELE RUTIININOMAISET
NAYTTEET
N\

Kuva 1: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen kayttéonoton tyonkulku.
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KAYTTOOHJEET

Testin valmistelut

Plasmandytteiden NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -mddritys voidaan tehdd suoraan ensisijaisista verindyteputkista tai toissijaisissa putkissa
olevista ndytealikvooteista.

1. Kiinnitd viivakooditarra NeuMoDx™ System -jarjestelmdn kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Ensisijainen verindyteputki voidaan
valmistajan ohjeiden mukaisen sentrifugissa kdyton jalkeen merkita ja asettaa suoraan soveltuvaan ndyteputkitelineeseen.

2. Jos plasmandyte testataan ensisijaisessa ndyteputkessa, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, ettd korkki on
poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx™ System -jarjestelmaan. Geeli-/valkosolukerroksen yldpuolella olevat vahimmaismaarat on
ilmoitettu alla, ja ne toteutuvat, jos ndytteet otetaan ja kasitelldan putken valmistajan ohjeiden mukaan. Maarityksen suorituskykya ei taata
virheellisesti otettujen naytteiden kasittelyssa.

3. Jos testissd kaytetadn toissijaisissa putkissa olevia plasmanaytteitd, siirrd naytealikvootti viivakooditarralla varustettuun NeuMoDx™ System
-jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Tayttomaarat on esitetty alla:

Ndyteputkiteline Putken koko Vaadittu vahimmadisnaytemaara
32 ndyteputken teline halkaisija 11-14 mm, korkeus 60-120 mm 750 pl
24 néayteputken teline halkaisija 14,5-18 mm, korkeus 60-120 mm 1100 pl

Pienen tilavuuden

e 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki 650 pl

NeuMoDx™ System -jarjestelman kaytto
Lisdtietoja NeuMoDx™ 288 Molecular System- ja NeuMoDx™ 96 Molecular System -jdrjestelmien kéyttGoppaissa (tuotenumerot 40600108 ja 40600317).

Aseta testitilaus NeuMoDx™ System -jarjestelmaan halutun nayteputken tyypin mukaan.

Leikkaa NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips -testiliuskojen alumiinipussit sivulovin merkitysta kohdasta.

Ota liuskat pusseista vasta juuri ennen kayttoa.

Ennen kuin kdytat pusseja, muista aina varmistaa, etta ne on tiukasti suljettu ja kuivausainepussi on viela sisalla. Kayta vain ehjia pusseja.
Havita alumiinipussit sisdltdineen, jos kuivausainepussi muuttuu oranssista vihreaksi.

IR o

Aseta vahintdan yhteen NeuMoDx™ System -jarjestelméan testiliuskatelineeseen NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskoja ja lisaa

testiliuskatelineet NeuMoDx™ System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

7. Jos NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto pyytaa lisdédmaan tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx™ System -jarjestelman
tarviketelineisiin ja lisaa telineet NeuMoDx™ System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

8. Jos NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx™ Wash Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx™ Release Reagent

-irrotusreagenssi, tyhjenna esitdyton jate, biovaarallisen jatteen sailié (vain NeuMoDx 288 Molecular System), kérkien jateastia (vain NeuMoDx™ 96

Molecular System) tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx™ 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

9. Jos NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, kasittele kalibraattorit (REF 801000) ja/tai ulkoiset kontrollit (REF 901000)
tarpeen mukaan. Lisatietoa kalibraattoreista ja kontrolleista on Tulosten kasitteleminen -osassa.

10. Aseta kalibraattori-/kontrolliputket vakiomalliseen 32 putken telineeseen ja varmista, etta kaikkien putkien korkit on poistettu.

11. Aseta nayteputkiteline(et) automaattilataimen hyllylle, varmista, ettd kaikkien putkien korkit on poistettu, ja lisaa teline/telineet NeuMoDx™ System
-jarjestelmaan kosketusndyton avulla. Tama kaynnistaa lisattyjen ndytteiden kasittelyn maaritetyissa testeissd, kunhan jarjestelmassa on voimassa
oleva testitilaus.
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RAJOITUKSET

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskaa voidaan kdyttda vain NeuMoDx™ System -jarjestelmissa.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan suorituskyky on maaritetty kokoveresta valmistettujen, EDTA:ta antikoagulanttina kdyttavien
plasmandytteiden osalta. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan kayttéa muiden ndytetyyppien kanssa ei ole arvioitu, eika taman
testin suorituskykyominaisuuksia muilla ndytetyypeilla tunneta.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maaritysta ei saa kdyttaad veren hyytymista estdvid aineita saaneilta ihmisiltd otettujen naytteiden kasittelyyn.

Koska naytteessd olevien organismien maara vaikuttaa HHV-6A:n ja / HHV-6B:n DNA:n tunnistamiseen, naytteiden oikeanlainen ottaminen,
kasittely ja sailytys vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

Naytteiden virheellinen kerdaminen, kasittely, sailytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myos silloin, kun nédytteessa olevien virushiukkasten maara on NeuMoDx™ HHV-6
Quant Assay -madrityksen tunnistusrajan alapuolella.

NeuMoDx™ System -jarjestelmaa saa kayttaa ainoastaan NeuMoDx™ System -jarjestelman kayttokoulutusta saanut henkil6sto.

Jos HHV-6A, HHV-6B ja SPC1-kohde eivat monistu, jarjestelma raportoi epékelvollisen tuloksen (Indeterminate [Epaselva] tai Unresolved
[Ratkaisematon]), ja testi on toistettava.

Mikali tapahtuu jarjestelmavirhe ennen naytteen kasittelyn paattymists, laite ilmoittaa No Result (Ei tulosta), ja testi on toistettava.

Jos NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen tulos on Positive (Positiivinen), mutta kvantifiointiarvo on kvantifiointirajojen ulkopuolella,
NeuMoDx™ System -jarjestelmd raportoi, oliko havaittu HHV-6A:n ja/tai HHV-6B:n DNA alle kvantifioinnin alarajan (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) vai yli kvantifioinnin ylarajan (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

Mikéli havaittu HHV-6A:n ja/tai HHV-6B:n DNA oli yli ULoQ-rajan, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -m&aritys voidaan toistaa laimennetulla
alkuperdisellda naytealikvootilla. Laimennus HHV-6A:n ja HHV-6B:n DNA-negatiivisella plasmalla tai Basematrix 53 -laimennusaineella
(Basematrix) (SeraCare, Milford, MA) suhteessa 1:100 tai 1:1000 on suositeltavaa. Jarjestelma laskee automaattisesti alkuperadisen ndytteen
pitoisuuden seuraavasti: Alkuperdisen naytteen pitoisuus = logio (laimennuskerroin) + laimennetun naytteen ilmoitettu pitoisuus, kunhan
laimennuskerroin on valittu oikein ohjelmistosta ennen toistamista.

Ajoittainen PCR-estajien esiintyminen plasmassa voi aiheuttaa jarjestelmassa kvantifiointivirheen. Jos ndin kdy, on suositeltavaa toistaa testi
samalla naytteelld, joka on laimennettu Basematrix-aineella 1:10 tai 1:100.

Positiivinen tulos ei vélttamatta tarkoita, ettd ndytteessa on elinkelpoisia organismeja. Positiivinen tulos on kuitenkin merkki HHV-6A:n ja/tai
HHV-6B:n DNA:n esiintymisestd naytteessa.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksen konservoituneiden kohdealueiden deleetiot tai mutaatiot voivat vaikuttaa tunnistukseen tai
johtaa virheelliseen tulokseen kaytettdaessa NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskaa.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen tuloksia tulisi kdyttaa kliinisten havaintojen ja muiden lddkarin kdytettavissa olevien tietojen
ohella. Testia ei ole tarkoitettu infektion diagnosointiin.

Kontaminoitumisen valttaminen edellyttaa hyvan laboratoriokaytannén noudattamista, kuten kadsineiden kayttamista aina potilaiden naytteita
kasiteltdessa.

TULOSTEN KASITTELEMINEN

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx™ System -jarjestelman kosketusndytostd, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset)
-valilehdestd. NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelma generoi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksen tulokset automaattisesti
kayttamalla ratkaisualgoritmia ja NeuMoDx™ HHV-6 Assay Definition File -maaritystiedoston sisdltamia kasittelyparametreja. NeuMoDx™ HHV-6
Quant Assay -méaérityksen tulos voi olla Negative (Negatiivinen), Positive (Positiivinen) ja ilmoitettu HHV-6A- ja/tai HHV-6B-pitoisuus, Positive above
ULoQ (Positiivinen ULoQ-rajan ylapuolella), Positive below LLoQ (Positiivinen LLoQ-rajan alapuolella), Indeterminate (IND) (Ep&selva), Unresolved
(UNR) (Ratkaisematon) tai No Result (NR) (Ei tulosta) kohteen monistustilan ja ndytteen prosessikontrollin perusteella. Tulokset raportoidaan
kasittelyn ADF-ratkaisualgoritmin perusteella, ja niistd on yhteenveto taulukossa 1.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan tuloksia on tulkittava yhdessa muiden kliinisten [6yddsten ja laboratorioldydosten kanssa.

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

Sivu 6/15



Neu M%x

maolecuiar

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

KAYTTOOHIJEET

202500

Taulukko 1: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksen ratkaisualgoritmin yhteenveto

Tulos

HHV-6A/HHV-6B

Ndytteen prosessikontrolli
(Sample Process Control,
SPC1)

Tulosten tulkinta

Positive (Positiivinen) ja
raportoitu pitoisuus

Amplified (Monistettu)
2,30 < [HHV-6A] < 6,0 logio
kopiota/ml

Amplified (Monistettu) tai
Not Amplified (Ei monistettu)

HHV-6A-viruksen DNA:ta havaittu
kvantitatiivisen alueen puitteissa

Amplified (Monistettu)
2,30 < [HHV-6B] < 6,0 logio IU/ml

Amplified (Monistettu) tai
Not Amplified (Ei monistettu)

HHV-6B-viruksen DNA:ta havaittu
kvantitatiivisen alueen puitteissa

Positive (Positiivinen),
kvantifioinnin ylarajan
yldpuolella [Upper Limit
of Quantitation, ULoQ]

Amplified (Monistettu)
[HHV-6A] > 6,0 logio kopiota/ml

Amplified (Monistettu) tai
Not Amplified (Ei monistettu)

HHV-6A-viruksen DNA:ta havaittu
yli kvantitatiivisen rajan

Amplified (Monistettu)
[HHV-6B] > 6,0 logio IU/ml

Amplified (Monistettu) tai
Not Amplified (Ei monistettu)

HHV-6B-viruksen DNA:ta havaittu
yli kvantitatiivisen rajan

Positive (Positiivinen),
alle kvantifioinnin
alarajan [Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]

Amplified (Monistettu)
[HHV-6A]< 2,30 log1o kopiota/ml

Amplified (Monistettu) tai
Not Amplified (Ei monistettu)

HHV-6A-viruksen DNA:ta havaittu
alle kvantitatiivisen rajan

Amplified (Monistettu)
[HHV-6B]< 2,30 logio IU/ml

Amplified (Monistettu) tai
Not Amplified (Ei monistettu)

HHV-6B-viruksen DNA:ta havaittu
alle kvantitatiivisen rajan

Negative (Negatiivinen)*

Not Amplified (Ei monistettu)

Amplified (Monistettu)

HHV-6A-/HHV-6B-viruksen

DNA:ta ei havaittu

Kaikki kohdetulokset olivat
epakelpoja; testaa nayte
uudelleent

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed

Indeterminate (Epaselva . . s - K . s
(Ep ) (Ei monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, ndyte kasitelty)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Ei
monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, ndytteen kasittely keskeytetty)

Naytteen kasittely keskeytettiin,

No Result (Ei tulosta) testaa nayte uudelleent

Kaikki kohdetulokset olivat
epakelpoja; testaa nayte
uudelleent

Not Amplified, No System Error Detected (Ei monistu / Ei
jarjestelmavirhettd)

Unresolved
(Ratkaisematon)

* Kuten muidenkaan testien, tdiman maarityksen negatiiviset tulokset eivat sulje pois HHV-6A- ja/tai HHV-6B-infektion mahdollisuutta.

tNeuMoDx™ System -jarjestelméssa on automaattinen Rerun (Uusinta-ajo)- / Repeat (Toisto) -ominaisuus, jota kayttaja voi paattaa kayttaa varmistamaan,
ettd IND (Epaselva) / NR (Ratkaisematon) / UNR (Ei tulosta) -tulos kasitelladn automaattisesti uudelleen tulosten raportoinnin viiveiden minimoimista varten.

Testilaskenta

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksen kvantifiointialueella olevien nédytteiden HHV-6A-viruksen DNA-pitoisuus ja HHV-6B-viruksen
DNA-pitoisuus lasketaan kayttamalla suhteellisia tallennettuja standardikayria ja kalibrointikertoimia.

a.  Kalibrointikerroin lasketaan kasiteltyjen NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator -kalibraattoreiden tulosten perusteella, jotta voidaan maarittaa
standardikdyrdan validiteetti tietyn NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskaerdn osalta tietyssa NeuMoDx™ System

b.  Kalibrointikerroin on sisallytetty HHV-6A:n DNA:n ja HHV-6B:n DNA:n pitoisuuden lopulliseen maaritykseen.
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen tulokset raportoidaan HHV-6A-kohteelle yksikkéina Logio kopiota/ml ja kopiota/ml ja HHV-6B-

1.
-jarjestelmassa kullekin kohteelle.
2.
kohteelle Logio IU/ml ja IU/ml.
3.

Tuntemattomien naytteiden tuloksena saatava kvantifiointi on jaljitettdvissa EDX HHV-6A -verifiointipaneeliin (Exact Diagnostics), joka on
kvantifioitu digitaalisella PCR:Ila (digital droplet PCR, ddPCR), ja ensimmaiseen WHO:n kansainvéliseen standardiin HHV-6B-viruksen DNA:sta
(National Institute for Biological Standards and Control, NIBSC code: 15/266).

Testin kalibrointi

Standardikdyraan perustuva validi kalibrointi vaaditaan naytteiden HHV-6A DNA:n ja/tai HHV-6B DNA:n kvantifiointia varten. Hyvaksyttavien
tulosten saaminen edellyttad testikalibroinnin tekemista sekda HHV-6A:lle ettd HHV-6B:lle NeuMoDx™ Molecular, Inc. -yhtion toimittamien
kalibraattoreiden avulla.

Kalibraattorit

1.

NeuMoDx Molecular, Inc.

NeuMoDx™ HHV-6A Calibrators -sarja kuuluu pakkaukseen (REF 801000), ja se sisaltda synteettistda HHV-6A-viruksen ja HHV-6B-viruksen
DNA:ta kuivatun pelletin muodossa, seka soveltuvan puskurin.

Yksi setti HHV-6-kalibraattoreita on kasiteltdava kunkin uuden NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskaerdn yhteydessa, jos uusi HHV-6-
testin maaritystiedosto ladataan NeuMoDx™ System -jarjestelmaan, jos nykyinen kalibraattorisetti on ohittanut validiteettiajan (parhaillaan
maaritetty 90 paivaan) tai jos NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmistoa on muokattu.
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3. NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto ilmoittaa kayttdjalle, milloin kalibraattorit on kasiteltava. Uutta testiliuskaerda ei voi kayttaa
testaukseen, ennen kuin kalibraattorit on kasitelty onnistuneesti.

4. Jos uusi setti HHV-6-kalibraattoreita taytyy kasitelld, lue kaikki NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators -sarjan pakkausselosteen ohjeet, ennen kuin
suoritat testin.

5. Kalibraation validiteetti madritetdan seuraavasti:

a.  Luodaan kaksi kalibrointikerrointa, yksi HHV-6A-kalibroinnille ja yksi HHV-6B-kalibroinnille, kasittelemalld kummallekin kohteelle kahden
kalibraattorin (vahva ja heikko) sarja ja ndiden avulla maaritetaan kunkin kdyran validiteetti.

b.  Hyvdksyttdvien tulosten generoimista varten ainakin kahden (2) kolmesta (3) replikaatista tdytyy tuottaa tuloksia, jotka ovat
esimadaritettyjen parametrien sisalla. Heikon kalibraattorin nimellinen tavoite on 3,0 logio kopiota/ml ja vahvan kalibraattorin nimellinen
tavoite on 5,0 logio kopiota/ml HHV-6A-kalibraattorisetille, kun taas heikon kalibraattorin nimellinen tavoite on 3,0 logio IU/ml ja vahvan
kalibraattorin nimellinen tavoite on 5,0 logio IU/ml HHV-6B-kalibraattorisetille.

c.  Kalibrointikerroin lasketaan testiliuskaerien valisen variaation ottamiseksi huomioon. Tata kalibrointikerrointa kaytetaan lopullisen
HHV-6A- ja/tai HHV-6B-pitoisuuden maarityksessa.

6. Jos toinen tai molemmat kalibraattorit eivat lapdise kelpoisuustarkistusta, toista hylattyjen kalibraattoreiden kasittely uudella pullolla. Mikali
toisen kalibraattorin kelpoisuutta ei pystytd varmistamaan, on mahdollista toistaa vain taman kalibraattorin testi, koska jarjestelma ei edellyta
molempien kalibraattorien ajamista uudelleen.

7. Jos kalibraattorit eivat lapaise validiteettitarkistusta toisellakaan kertaa, ota yhteyttda QIAGENin tekniseen tukeen.

Laadunvarmistus

Paikallisissa saadoksissa maaritetaan yleensa, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on maaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja
maaréa kdayttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Ulkoiset kontrollit

1.

NeuMoDx™ toimittaa ulkoiset HHV-6A ja HHV-6B External Controls -kontrollit (REF 901000). Positiiviset kontrollit sisaltavat kuivatun pelletin
synteettistd HHV-6A- ja HHV-6B-viruksen DNA:ta. Negatiivinen kontrolli on puskuri.

Positiiviset ja negatiiviset ulkoiset kontrollit on kasiteltdva 24 tunnin valein. Jos hyvaksyttyja ulkoisia kontrolleja ei ole olemassa, NeuMoDx™
System -jarjestelméan ohjelmisto kehottaa kayttadjaa kasittelemaan nama kontrollit, ennen kuin naytteista voidaan raportoida tuloksia.

Jos ulkoisia kontrolleja tarvitaan, valmistele positiiviset ja negatiiviset kontrollit HHV-6 External Control -kontrollien pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti ennen testin suorittamista.

Aseta positiivisen ja negatiivisen kontrollin putket NeuMoDx™ System -jarjestelmaan kosketusnayton ja automaattilataimen hyllylle asetetun
nayteputkitelineen avulla. NeuMoDx™ System -jarjestelma tunnistaa viivakoodin ja aloittaa ulkoisten kontrollien kasittelyn, paitsi jos testissa
tarvittavia reagensseja ja tarvikkeita ei ole kaytettavissa.

NeuMoDx™ System arvioi ulkoisten kontrollien validiteetin odotetun tuloksen perusteella. Positiivisen kontrollin pitdisi antaa tulos, jonka
mukaan ndyte on positiivinen HHV-6A- ja HHV-6B-viruksille, ja negatiivisen kontrollin pitdisi antaa vastaava negatiivinen tulos kummallekin
virukselle.

Ulkoisten kontrollien ristiriitaisia tuloksia on kasiteltava seuraavasti:

a.  Negatiivisen kontrollindytteen raportoitu Positive (Positiivinen) -testitulos merkitsee naytteen kontaminaatiota, ja laboratorion
laadunvarmistustoimenpiteet pitaa tutkia taustalla olevan syyn loytamiseksi. Varmista, ettd nayte valmistellaan, kontrolli kasitellaan ja
reaaliaikainen PCR madritetdan eri alueilla. Vianmaaritysohjeita on NeuMoDx 288- tai 96 Molecular System -jdrjestelmdn
kdyttéoppaassa.

b.  Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa Negative (Negatiivinen) -testitulos, syyna voi olla reagenssiin tai laitteeseen liittyva
ongelma.

c.  Kummassakin tapauksessa tai jos saadaan tulokseksi No Result (NR) (Ei tulosta), Unresolved (UNR) (Ratkaisematon) tai Indeterminate
(IND) (Epaselva), toista epaonnistuneiden kontrollien kasittely valmistelemalla uudet kontrollipullot ja testaamalla ne.

d.  Jos positiivisten ulkoisten kontrollien NeuMoDx™ HHV-6 External Controls -sarja tuottaa jatkuvasti Negative (Negatiivinen) -tuloksen,
ota yhteyttd QIAGENin tekniseen tukeen.

e. Josnegatiivinen ulkoisten kontrollien NeuMoDx™ HHV-6 External Controls -sarja tuottaa jatkuvasti Positive (Positiivinen) -tuloksen, yrita
poistaa kaikki mahdollisen kontaminaation lahteet ja vaihda KAIKKI reagenssit, ennen kuin otat yhteyttda QIAGENin tekniseen tukeen.

Jos ulkoiset kontrollit eivdat anna odotettuja tuloksia, on toistettava sarja positiivisia ja negatiivisia kontrolleja. Naytteita ei kasitelld ennen

kuin jarjestelma on kasitellyt hyvaksyttdvasti ulkoisten kontrollien sarjan. Siind tapauksessa, ettd ndytteitad kasitellddan samaan aikaan, kun

ulkoiset kontrollit vanhentuvat, jarjestelma vaatii hyvaksyttavan ulkoisten kontrollien sarjan ajoa. Jos ulkoisten kontrollien sarja ei anna

hyvaksyttavia tuloksia, ndytteiden tuloksia ei raportoida.

Naytteen kasittelyn (sisdiset) kontrollit

Eksogeeninen naytteenkasittelykontrolli (Sample Process Control, SPC1) sisdltyy NeuMoDx™ Extraction Plate -eristyslevyyn ja kdy lapi koko
prosessin nukleiinihappojen eristyksestd reaaliaikaiseen PCR-monistukseen jokaisen naytteen/kontrollin/kalibraattorin osalta. SPC1-spesifiset
alukkeet ja koettimet siséltyvat myos jokaiseen NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskaan, mikd mahdollistaa SPC1:n ja kohteena olevan
HHV-6A:n ja/tai HHV-6B:n DNA:n (jos sita on) lasndolon tunnistuksen moninkertaisen reaaliaikaisen PCR:n avulla. SPC1:n monistuksen tunnistuksen
avulla NeuMoDx™ System -jarjestelman ohjelmisto voi valvoa DNA:n eristamisen ja PCR:n monistamisprosessien tehokkuutta.
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Epdkelvolliset tulokset

Jos NeuMoDx™ System -jarjestelmalld tehdystd NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksesta ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee
raportissa Indeterminate (IND) (Epaselvd), No Result (NR) (Ei tulosta) tai Unresolved (UNR) (Ratkaisematon) virhetyypin mukaan. Testi on
toistettava hyvaksyttavien tulosten saamiseksi.

Raportissa on Indeterminate (Epaselva) -tulos, jos NeuMoDx™ System -jarjestelmd huomaa naytteen kasittelyn aikana jarjestelmavirheen. Jos
raportissa on IND (Epdselva) -tulos, uusintatestausta suositellaan.

Raportissa on tuloksena No Result (Ei tulosta), jos NeuMoDx System -jarjestelma huomaa jarjestelmavirheen ja naytteen kasittely keskeytetaan.
Jos tulos on No Result (Ei tulosta), uusintatestausta suositellaan.

Raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, jos kohdetta ei I6ytynyt eikd HHV-6A:n DNA, HHV-6B:n DNA tai SPC1 monistunut. Tdma voi johtua reagenssin
viasta tai estajistd. Jos raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestausta suositellaan ensimmadisena toimena. Jos uusintatestaus epdonnistuu,
laimennetulla naytteelld voidaan lieventaa mahdollisen inhibition vaikutuksia (katso lisdohjeita rajoituksia koskevasta kohdasta).

Katso NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelman kayttooppaasta (osanro: 40600108) tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelman
kayttboppaasta (osanro: 40600317) luettelo virhekoodeista, jotka voivat liittya epakelvollisiin tuloksiin.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET0.11,15

Analyyttinen herkkyys — havaitsemisraja'?

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksen analyyttinen herkkyys madritettiin testaamalla EDX HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics)- ja
HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics, kalibroitu kayttamalla ensimmaistda WHO:n kansainvélista standardia HHV-6B-virukselle
15/266) -laimennussarjat HHV-6A-/HHV-6B-negatiivisilla plasmanéytteilld havaitsemisrajan (Limit of Detection, LoD) maarittamiseksi NeuMoDx™
System -jarjestelmissa. Havaitsemisraja on maaritetty pienimmaksi havaittavaksi pitoisuudeksi, jonka havaitsemisaste on 95 %. Tama laskettiin
Probit-analyysilla kokeellisista tiedoista, luottamusvali (confidence interval, Cl) oli 95 %. Tutkimus tehtiin kolmena paivana useilla jarjestelmilla ja
useilla NeuMoDx™-reagenssierilld. Jokaisella jarjestelmalla kasiteltiin paivassa 42 replikaattia jokaisella laimennustasolla (positiiviset naytteet) ja
8 replikaattia negatiivisilla naytteilla. Taulukko 2 sisaltaa havaitsemisasteet.

Taulukko 2: Positiivisten tulosten havaitsemisasteet LoD-rajan mdaritysta varten NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksella

HHV-6A HHV-6B
Tavoitepitoisuus | Tavoitepitoisuus | Hyvaksyttyjen | Positiivisten Havait- Tavoitepitoisuus | Tavoitepitoisuus | Hyvaksyttyjen | Positiivisten Havait-
[kopiota/ml] | [log;, kopiota/ml] | testien méira maira isaste [IU/ml] [logyo 1U/ml] maard maard semisaste

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 23% 40 1,60 43 5 11,6 %

0 0 47 0% 0 0 48 0 0%

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen LoD maaritettiin Probit-tyyliselld analyysilld arvoksi 123,5 kopiota/ml (2,09 logio kopiota/ml) (95 %:n

luottamusvili: 102,1-145,0 kopiota/ml) HHV-6A-virukselle ja 178,2 IU/ml (2,25 logio IU/ml) (95 %:n luottamusvali: 151,3-205,0 1U/ml) HHV-6B-
virukselle.

Analyyttinen herkkyys — kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja kvantifioinnin ylaraja (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ)*?

Kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja yldraja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) ovat maaritelmdn mukaan matalin ja
korkein kohdetaso, jolla > 95 %:n tunnistus saavutetaan JA TAE on < 1,0. LLoQ- ja ULoQ-rajan maarittamiseksi laskettiin analyyttinen kokonaisvirhe
(Total Analytical Error, TAE) kustakin HHV-6A- ja HHV-6B-kohdetasosta, jolla todettiin > 95 %:n havaitseminen osana LoD-testausta. TAE:n
maaritelma on seuraava:

TAE = |Bias| + 2 = SD [Westgard Statistics]
Vinouma on lasketun ja odotetun pitoisuuden valinen ero absoluuttisena arvona. SD tarkoittaa naytteen kvantifioidun arvon keskihajontaa.

Koottuja tuloksia viidestda HHV-6A-/HHV-6B-plasmanaytteesta kadytettiin LLoQ/ULoQ-tutkimuksessa ja ne on esitetty taulukoissa 3 ja 4. Taman
tietojoukon ja aiemmin méaéritetyn LoD:n perusteella LLoQ- ja UloQ-arvoiksi mééaritettiin HHV-6A-virukselle 200 kopiota/ml (2,30 logio kopiota/ml)
ja 1 x 10° kopiota/ml ja vastaavasti HHV-6B-virukselle 200 IU/ml (2,30 logio IU/ml) ja 1 x 10° IU/ml.
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Taulukko 3: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6A:n ULoQ ja LLoQ seka vinouma ja TAE

Tavoitepit. Tavoitepit. Keskimaarainen pit. Havaitseminen sD Vinouma TAE
[kopiota/ml] [log1o kopiota/ml] [log1o kopiota/ml] (%)
10° 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% Ei oleellinen 0,87 Ei oleellinen

Taulukko 4: NeuMoDx™ HHV-6B Quant Test Strip; HHV-6B:n ULoQ ja LLoQ seka vinouma ja TAE

Tavoitepit. Tavoitepit. Keskimaarainen pit. Havaitseminen .

[IU/m'I)] [log1o |u7m|1 [logso1U/mi] i (%) SD Vinouma TAE
10° 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

N&iden tutkimusten tulosten perusteella NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen LoD:ksi maaritetiin 123,5 kopiota/ml (2,09 logio kopiota/ml)
HHV-6A-virukselle ja 178,2 IU/ml (2,25 logio IU/ml) HHV-6B-virukselle. LoQ-arvot olivat 200 kopiota/ml (2,30 logio kopiota/ml) HHV-6A-virukselle
ja 200 1U/ml (2,30 logio IU/ml) HHV-6B-virukselle. ULoQ-arvo on 1x10° kopiota/ml HHV-6A-virukselle ja 1x10° IU/ml HHV-6B-virukselle.

Lineaarisuus??

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan lineaarisuus todennettiin plasmanaytteilld valmistelemalla laimennussarja HHV-6A Verification
Panel (Exact Diagnostics) -paneelin ja EDX HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics) -paneelin avulla. Kahdeksan (8) laimennossarjaa tehtiin
HHV-6A-/HHV-6B-paneeleista ja HHV-6A-/HHV-6B-negatiivisesta ihmisen plasmasta, jotta pitoisuusalue saatiin laajennettua alueeksi
6-2 logio kopiota/ml.

NeuMoDx™ System -jarjestelman ilmoittamat HHV-6A/HHV-6B-maarityksen pitoisuudet verrattuna odotettuihin arvoihin on esitetty kuvassa 2
ja 3.

HHV-6A-

6 y=0,9572x+0,22 ‘
R2=0,9775

o L ...........i....‘....‘..
.
...,.... ‘

Havaittu pitoisuus (Logio kopiota/ml)

2
1
0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Odotettu pitoisuus (Logio kopiota/ml)
Kuva 2: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen lineaarisuus HHV-6A-virukselle
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HHV-6B-lineaarisuus

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

Havaittu pitoisuus (Logio IU/ml)

1
0
0,00 1.00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

Odotettu pitoisuus. (Logio IU/ml)

Kuva 3: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maérityksen lineaarisuus HHV-6B-virukselle

Analyyttinen spesifisyys - ristireaktiivisuus'® 1

Analyyttinen spesifisyys maaritettiin seulomalla 22:n yleisesti plasmandytteista I6ytyvan organismin seka fylogeneettisesti HHV-6A:n ja HHV-6B:n
kaltaisten lajien ristireaktiviteetti. Organismit valmisteltiin 5/6 organismin ryhmissa ja testattiin suurella pitoisuudella (3,48 logio kopiota/ml). Testatut
organismit esitetdan taulukossa 5. Ristireaktiivisuutta ei havaittu testattujen organismien osalta, mikd vahvisti NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
-maarityksen 100-prosenttisen analyyttisen spesifisyyden.

Taulukko 5: Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kaytetyt patogeenit

Ei-kohdeorganismit
Klebsiella Enterococcus Staphylococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
pneumonia faecalis aureus pneumoniae epidermidis pyogenes
lhmisen s . . . . . Varicella-Zoster - .
. . . Hepatiitti B -virus Adenovirus, tyyppi 5 | Epstein-Barr-virus . Enterovirus 68
immuunikatovirus 1 virus
BK-virus H'erpes simplex - H.erpes simplex - lhmisen ' Sytomegalovirus lhmisen .
virus 1 virus 2 gammaherpesvirus 8 beetaherpesvirus 7
HTVL-1 HTVL-2 IC-virus SV40 hmisen
immuunikatovirus 2

Analyyttinen spesifisyys — hiiritsevit aineet, kommensaaliset organismit'® 1!

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madrityksesta arvioitiin interferenssi muiden kuin kohdeorganismien esiintyessd naytteessd. Arvioinnissa
kaytettiin samoja organismiryhmia kuin ristireaktiviteetin testauksessa (katso edell3 oleva taulukko 6). HHV-6A-/HHV-6B-negatiiviseen plasmaan
lisattiin organismit, jotka oli yhdistetty 4—7 organismin ryhmiksi, sekd HHV-6A-/HHV-6B-kohdetta pitoisuudella 2,78 logio 1U/ml (600 IU/ml, 3x LoD).

Merkittavia hairioitda ei havaittu naiden kommensaaliorganismien lasna ollessa, minkd osoitti minimaalinen kvantifiointipoikkeama
kontrollindytteistd, joissa hairitsevid aineita ei ollut.

Analyyttinen spesifisyys — hiiritsevit aineet, endogeeniset ja eksogeeniset aineet!® 1!

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen suorituskyky arvioitiin sellaisten eksogeenisten ja endogeenisten hairitsevien aineiden Idsna ollessa,
joita tyypillisesti 16ytyy Kkliinisistd HHV-6A-/HHV-6B-plasmandytteista. N&itd olivat esimerkiksi epdnormaalin suuret pitoisuudet veren
komponentteja sekd yleiset antivirusladkkeet, jotka on luokiteltu taulukossa 6. Kutakin ainetta lisattiin seulottuun HHV-6A-/HHV-6B-negatiitivseen

ihmisen plasmaan, johon oli lisatty HHV-6A-/HHV-6B-virusta pitoisuudella 2,78 logio IlU/ml (600 IU/ml; 3x LoD). Naytteistd analysoitiin hairitsevien
aineiden vaikutus.
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Kaikkien testattujen aineiden keskimaarainen pitoisuus ja vinouma verrattuna kontrollindytteisiin, joihin oli lisatty sama taso HHV-6A/HHV-6B:t4,
on ilmoitettu taulukossa 7. Mikadn eksogeeninen tai endogeeninen aine ei vaikuttanut NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maarityksen
spesifisyyteen.

Taulukko 6: Hairididen testaus — eksogeeniset aineet (laakeluokitukset)

Ryhma Ladkkeen nimi Luokitus
Valgansikloviiri ANTIVIRUSLAAKE
Prednisoni IMMUNOSUPPRESSANTTI
Ryhmi 1 Sidofoviiri ANTIVIRUSLAAKE
Kefotaksiimi ANTIBIOOTTI
Mykofenolaatti- IMMUNOSUPPRESSANTTI
mofetiili
Vankomysiini ANTIBIOOTTI
Takrolimuusi IMMUNOSUPPRESSANTTI
Ryhmai 2 Famotidiini HISTAMIINIANTAGONISTI
Valasikloviiri ANTIVIRUSLAAKE
Leflunomidi IMMUNOSUPPRESSANTTI

Taulukko 7: Hairitsevien aineiden testaus — eksogeeniset ja endogeeniset aineet

HHV-6A HHV-6B
Endogeeniset (plasma) Keskimaaradinen pit. Vinouma Keskimaarainen pit. Vinouma
logio kopiota/ml logio kopiota/ml logio IU/ml logio IU/ml
Triglyseridit (500 mg/dl) 1,91 0,24 2,10 -0,13
Konjugoitunut bilirubiini (0,25 g/1) 2,14 0,01 2,07 -0,10
Konjugoitumaton bilirubiini (0,25 g/l) 1,71 0,44 1,61 0,37
Albumiini (58,7 g/I) 2,27 -0,13 2,04 -0,06
Hemoglobiini (2,9 g/I) 2,23 -0,08 1,98 -0,01
Ihmisen DNA (2 mg/ml) 1,74 0,41 1,86 0,12
Keskimdardinen pit. Vinouma Keskimaarainen pit. Vinouma
Eksogeeniset (ladkkeet)
log1o kopiota/ml log1o kopiota/ml logio IU/ml logio IU/mlI
Ryhma 1: Valgansikloviiri, prednisoni,
sidofoviiri, sefotaksiimi, 1,65 0,28 2,07 0,06
mykofenolaattimofetiili
Ryhma‘ 2 \{ankor‘r?ysurfll,.takrollmuulmh, 218 0,25 1,97 0,16
famotidiini, valasikloviiri, leflunomidi

Toistettavuus ja laboratorion sisdinen tarkkuus!*

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan tarkkuus maaritettiin testaamalla HHV-6A-/HHV-6B-naytteiden 3-osaisen paneelin 2 replikaattia,
jotka valmisteltiin HHV-6A- tai HHV-6B-plasmidilla kahdesti pdivassa. Testauksessa kaytettiin yhtd NeuMoDx™ 96 System -jarjestelmaa 20 pdivan
aikana. Ajon ja pdivan sisdiset tarkkuudet luokiteltiin, ja keskihajonta yhteensa oli < 0,25 logio kopiota/ml HHV-6A-virukselle ja < 0,25 logio IU/ml
HHV-6B-virukselle. Erinomainen tarkkuus pystyttiin osoittamaan pdivien ja ajojen valilla, tiedot on merkitty taulukkoon 8. Kayttajien valista
tarkkuutta ei luokiteltu, koska kaytt&jalla ei ole merkittavaa roolia ndytteiden kasittelemisessa NeuMoDx™ System -jarjestelmalla.
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Taulukko 8: Tarkkuus laboratorion sisdlla — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -maaritys NeuMoDx™ System 96 -jarjestelmalla

Toistettavuuden CLITAEC
Nayte D SD ajojen valilla SD pdivan sisalla Paivien vdlinen SD (laboratorion
sisalld)
HHV-6A
5,67 logio kopiota/ml 0,166 0,000 0,166 0,051 0,173
4,67 logio kopiota/ml 0,071 0,000 0,071 0,048 0,086
3,67 logio kopiota/ml 0,190 0,028 0,192 0,059 0,200
2,48 logio kopiota/ml 0,151 0,051 0,159 0,000 0,159
HHV-6B
5,14 logio 1U/ml 0,217 0,000 0,217 0,070 0,228
4,14 logio IU/ml 0,155 0,000 0,155 0,056 0,165
3,14 logio IU/ml 0,141 0,000 0,141 0,038 0,146
2,70 logio IU/ml 0,225 0,079 0,239 0,000 0,239

Erienvilinen uusittavuus!*
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan erienvalinen uusittavuus maaritetiin kdyttamalla kolmea eri NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test
Strip -testiliuskaeraa. HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics) -paneelilla tai EDX HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics) -paneelilla
valmisteltua neliosaista HHV-6A- ja HHV-6B-paneelia kdytettiin suorituskyvyn arviointiin yhdella NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelmalla
viidessa eri ajossa. Erien sisdinen ja erienvalinen variaatio analysoitiin, ja tulokset ilmoitettiin erienvdlisena keskihajontana, katso taulukko 9. Suurin
enimmadiskeskihajonta oli 0,257 kopiota/ml. Vastaava suorituskyky todettiin erien valilla, silld kaikkien paneelin osien keskihajonta oli
toleranssimaaritysten sisalla (uusittavuuden SD < 0,3 logio kopiota/ml).

Taulukko 9: Erien vdlinen uusittavuus — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay -madritys

Nayte Toistettavuuden SD Pdivien valinen SD SD eran sisalla SD erien valilla Uusittavuuden SD

HHV-6A

4,73 x10° kopiota/ml 0,160 0,061 0,171 0,073 0,186

4,73 x10° kopiota/ml 0,166 0,087 0,188 0,069 0,200

600 kopiota/ml 0,099 0,088 0,132 0,091 0,160
HHV-6B

1,38 x10° IU/ml 0,199 0,161 0,256 0,025 0,257

1,38 x10% IU/ml 0,214 0,068 0,224 0,093 0,243

600 1U/ml 0,120 0,069 0,139 0,062 0,152

Laitteiden vilinen uusittavuus!*

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip -testiliuskan laitteiden valinen uusittavuus maaritettiin kdyttamalla kolmea eri jarjestelmaa (yhta NeuMoDx™ 288
Molecular System -jarjestelmaa ja kahta NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelmaa). Suorituskyvyn arviointiin kdytettiin HHV-6A Verification Panel
(Exact Diagnostics) -paneelin tai EDX HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics) -paneelin avulla valmistettua neliosaista HHV-6A/HHV-6B-paneelia.
Testaus tehtiin jarjestelmilla 5 pdivana. Paivan sisdinen ja jarjestelmien vélinen vaihtelu luokiteltiin, ja keskihajonnaksi maéritettiin yhteensa
<0,30 logio kopiota/ml HHV-6A-virukselle ja < 0,30 logio IU/ml HHV-6B-virukselle. Samanveroinen suorituskyky osoitettiin jarjestelmien valilla, silla

kaikkien paneelin osien kvantifioinnin keskihajonta (SD) oli toleranssimaaritysten sisélla (taulukko 10).
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Taulukko 10: Laitteiden valinen uusittavuus — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

" Toistettavuuden Pdivien vdlinen SD jarjestelmdn SD jarjestelmien .
Nayte D D sisalla valill Uusittavuuden SD

HHV-6A

5,67 logio kopiota/ml 0,228 0,000 0,228 0,000 0,228

4,67 logio kopiota/ml 0,149 0,000 0,149 0,021 0,151

3,67 logio kopiota/ml 0,210 0,101 0,233 0,000 0,233

2,48 logio kopiota/ml 0,157 0,079 0,176 0,000 0,176
HHV-6B

5,14 logso IU/ml 0,215 0,072 0,227 0,000 0,227

4,14 logio IU/ml 0,259 0,014 0,260 0,023 0,261

3,14 logio IU/ml 0,178 0,062 0,189 0,000 0,189

2,70 logio IU/ml 0,149 0,079 0,169 0,000 0,169
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TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
Seracare® on Seracare Life Sciences, Inc:n tavaramerkki.

Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisteroidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tassa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa
omaisuutta.
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www.sentineldiagnostics.com +1 888 301 NMDX (6639)
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