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202500 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

FIGYELEM! Kizarélag az Egyesiilt Allamokbdl térténd exportra

A NeuMoDx™ 288 és NeuMoDx™ 96 Molecular System rendszerrel valé in vitro

diagnosztikai haszndlatra

A csomaghoz mellékelt terméktdjékoztatot figyelmesen el kell olvasni a termék haszndlata elétt. A csomaghoz mellékelt
terméktdjékoztatonak megfelelGen kell eljarni. c E
[:m Az assay csomaghoz mellékelt terméktdjékoztatojatdl valo barmilyen eltérés esetén nem garantdlhaték megbizhaté
eredmények.
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx™ 288 Molecular System kezelGi kézikényvét (cikkszam: 40600108)
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx™ 96 Molecular System kezel6i kézikényvét (cikkszam: 40600317)

ALKALMAZASI TERULET

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay egy automatizalt, in vitro nukleinsav-amplifikacids teszt a human béta-herpeszvirus 6A (HHV-6A) és/vagy human
béta-herpeszvirus 6B (HHV-6B) DNS-ének differencidldsahoz és mennyiségi meghatarozdsahoz transzplantacion atesett, immunkomprimalt
betegektdl szarmazé EDTA-s plazméban'?,

A NeuMoDx™ 288 Molecular System és a NeuMoDx™ 96 Molecular System készllékeken hasznalt NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay részét képezi a
célnukleinsavak mintabdl térténd izoldlasara szolgald automatikus DNS-extrakcid, valamint a HHV-6A és HHV-6B genomban talalhatd két, er6sen
konzervalt régiot megcélzé valds idejl PCR.

Az assay EDTA-s plazmdaban a HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS-szintek monitorozasdhoz ad segitséget. Ezt az assay-t a klinikai képpel és a
betegségprogresszi6 mas laboratoriumi markereivel egyutt kell értékelni a HHV-6A és/vagy HHV-6B fertézés klinikai kezeléséhez és
monitorozdsahoz.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay nem hasznélhat6 a HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS vérben vagy vérkészitményekben vald jelenlétének szlirésére.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tesztet olyan szakképzett klinikai laboratériumi személyzet hasznalhatja, aki specialis képzéssel és gyakorlattal
rendelkezik a valds ideji PCR-technikdk és az in vitro diagnosztikai eljarasok és/vagy a NeuMoDx™ Molecular System készilékek hasznélatanak
terén. A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay nem hasznalhaté ontesztelésre, és nem alkalmazhaté betegagy mellett.

OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

A plazma el6készitéséhez antikoaguldnsként EDTA-t tartalmazo steril vérvételi csovekbe vagy plazmaelGkészité csévekbe (Plasma Preparation
Tube, PPT) gy(ijtott human teljes vér hasznalhatd. A vizsgélat el6készitéséhez a NeuMoDx™ System készilékkel elsédleges vagy masodlagos
kompatibilis mintacsében 1évé plazmat be kell télteni a NeuMoDx™ System készllékbe egy erre a célra szolgald mintacsétartdban az automatizalt
feldolgozas elkezdéséhez.

A plazmaminta egy 550 pl-es alikvotjat 6ssze kell keverni a NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 lizispufferrel, majd a NeuMoDx™ System készulék
automatikusan elvégzi a célnukleinsavak extrakcidjahoz sziikséges valamennyi lépést, elGkésziti az izolalt DNS-t a valos idejli PCR-amplifikaciora, és
ha jelen vannak, amplifikalja és detektalja az amplifikacios termékeket. A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tartalmaz egy DNS mintafeldolgozési
kontrollt (Sample Process Control, SPC1), amely lehet6vé teszi a potencialis gatlo anyagok jelenlétének, valamint a NeuMoDx™ System rendszerrel
vagy reagensekkel kapcsolatos, az extrakcids és amplifikacids folyamatok soran esetleg felmerild hibaknak a monitorozasat.

A human herpeszvirus 6 (HHV-6) a béta-herpeszvirusok alcsaladjaba tartozik, melyet két eltéré faj, a HHV-6A és a HHV-6B alkot®. Ez egy olyan
DNS-virus, mely a kozponti idegrendszer széveteit, a manduldkat, a nyalmirigyeket, a vesét, a mdjat, a nyirokcsomokat, az endotelidlis sejteket és
a monocitadkat/makrofagokat részesiti el6nyben®. A HHV-6 fert8zés els6dleges tiinete az exanthema subitum (roseola infantum vagy haromnapos
14z)¥**4, A betegség szinte kizarolag kisgyerekeket érint, és ez teszi ki a slirg6sségi ellatasra keriil8, 2 évesnél fiatalabb gyerekek 10-30%-at *. Mint
minden mas herpeszvirus, a kezdeti fert6zést kévetéen a HHV-6 is élethosszig lappanghat tobbek kozt a haemopoetikus &ssejtekben és a
csirasejtekben, ami mind a vertikalis, mind a horizontalis atvitelt lehetévé teszi®. Ezt a jelenséget az altaldnos populdcié 0,2—-1%-aban irtdk le®.
Immunkomprimalt személyekben a latens virus reaktivalddva sulyos megbetegedést, tobbek kézo6tt virusos tiidégyulladast, kozponti idegrendszeri
betegséget, valamint késleltetett csontvel-atiltetési és graft versus host (Graft Versus Host Disease, GVHD) betegséget okozhat. A HHV-6
reaktivaloddsanak incidencidja koralbelll 0% és 80% koz6tt mozog (atlagosan 30-50%) a szolid szervtranszplantacion (Solid Organt Transplant,
SOT) vagy csontvel8-transzplantacién (Bone Marrow Transplant, BMT) atesett betegekben, a BMT valamivel nagyobb aranyéval®. A HHV-6B-vel
ellentétben a HHV-6A reaktivalddasat ritkan tapasztaljak az atlltetés utan. A HHV-6B reaktivalédasa az érintettek kozel 40%-aban el6fordul az elsé
néhdny hdnapban. A haemopoetikus sejttranszplantacié (Haematopoietic Cell Transplant, HCT) utan ez az encephalitis leggyakoribb fertzéses oka
(az esetek 1%-a). A HHV-6B okozta encephalitisben érintett betegek plazmajaban a betegséggel egyidejiileg rendszerint 10 000 képia/ml® HHV-
6B virusszam mérhet6.

AZ ELJARAS ELVE

A NeuMoDx™ System késziiléken elvégzett NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay a kovetkez6ket haszndlja az elemzés elvégzéséhez: NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip, NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators, NeuMoDx™ HHV-6 External Controls, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 és NeuMoDx™ altalanos
felhasznaldsi reagensek. A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay az automatikus DNS-extrakcidt és a valds idej(i PCR segitségével torténé amplifikaciot
és detektalast kombinalja. A NeuMoDx™ System készlilékkel kompatibilis elsédleges vagy masodlagos mintacsovekben |évé plazmamintdkat
mintacsétartdba kell helyezni, amelyet aztdn be kell tolteni a NeuMoDx™ System késziilékbe a feldolgozdshoz. Tovabbi kezel&i beavatkozasra nincs
szlikség.
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A NeuMoDx™ System késziilékek hg, litikus enzim és extrakcids reagensek kombindalasaval automatikusan végzik a sejtlizist, a DNS-extrakciot és az
inhibitorok eltdvolitdsdt. A felszabaduld nukleinsavakat magneses affinitdsu mikrogombok fogjak be. A mikrogdmbok a hozzajuk két6d6
nukleinsavakkal egyutt betoltésre kerlilnek a NeuMoDx™ Cartridge kazettaba, ahol a NeuMoDx™ Wash Reagent kimossa a nem kot6dd, nem
DNS-6sszetevBket, a NeuMoDx™ Release Reagent pedig eludlja a kotott DNS-t. A NeuMoDx™ Systems rendszer ezutdn az eludlt DNS segitségével
rehidratalja a szabadalmaztatott, fagyasztdssal szaritott SENTINEL CH. S.p.A. amplifikacids reagenseket, amelyek a HHV-6 specifikus és az
SPC1-célszekvenciak PCR-amplifikacidjahoz szlikséges Osszes elemet tartalmazzak. A liofilizalt PCR-reagensek rekonstittcidja utan a NeuMoDx™
System kiadagolja az elkészitett, PCR-hez szlikséges, hasznalatra kész keveréket a NeuMoDx™ Cartridge kazettaba. A kontroll és a cél DNS-
szekvencidk (ha jelen vannak) amplifikacidja és detektaldasa a NeuMoDx™ Cartridge kazetta PCR-kamrajanak tertletén torténik. Kialakitasa révén a
valos ideji PCR-t kovetéen a NeuMoDx™ Cartridge kazetta tartalmazza az amplikont, ezaltal |ényegében kikiiszobolhetd az amplifikacio utani
kontaminacié kockazata.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip genomi célszekvencidi a HHV-6A és HHV-6B virusgenom U31 és U67 génjei. Ezeknek az amplifikalt
célszekvencidknak a detektdlasa valds id6ben, hidrolizispréba (altaldanosan haszndlt elnevezése TagMan® prdba) segitségével torténik, ahol a
megfelel6 célszekvenciaikat tekintve az amplikonokra specifikus fluorogén oligonukleotid probamolekuldkat haszndlnak. A TagMan® prébdk egy,
az oligonukleotid préba 5’ végéhez kovalens kotéssel kot6d6 fluorofor és a 3’ végen egy quencher molekuldt tartalmaznak. Amig a préba ép, a
fluorofér és a quencher molekula egymashoz kozel helyezkednek el, ami azt eredményezi, hogy a quencher molekula FRET (Forster Resonance
Energy Transfer, Forster-féle rezonans energiaatadas) révén kioltja a fluorofér altal kibocsétott fluoreszcenciat. Kialakitasuk révén a TagMan®
probak feltapadnak a primerek specifikus csoportja dltal amplifikdlt DNS-région beliil. Amint a Tagq DNS-polimeraz meghosszabbitja a primert és
szintetizdlja az Uj szalat, a Tag DNS-polimeraz 5'-3' exonukleaz aktivitasa lebontja a templatra feltapadt probat. A préba lebomldsakor a fluorofér
felszabadul és tavolabb keriil a quenchertdl, igy a FRET (Forster Resonance Energy Transfer, Forster-féle rezonans energiaatadas) révén lekizdi a
kioltd hatést és lehetévé teszi a fluorofor fluoreszcencias detektalasat. A NeuMoDx™ System kvantitativ PCR-készllékben detektalt fluoreszcens
jel egyenesen aranyos a felszabadult fluoroférral, és 6sszefiigg a jelen |év6 cél DNS mennyiségével®.

A HHV-6A DNS, a HHV-6B DNS és az SPC1 DNS detektalasahoz az 5’ végen fluoroférokkal, a 3’ végen pedig quencher molekuldkkal megjel6lt
TagMan® probakat haszndlnak. A NeuMoDx™ System szoftvere monitorozza a TagMan® probak altal az egyes amplifikacids ciklusok végén
kibocsatott fluoreszcens jeleket. Az amplifikacié befejeztével a NeuMoDx™ System szoftvere elemzi az adatokat és eredményt ad (POSITIVE
[Pozitiv] / NEGATIVE [Negativ] / INDETERMINATE [Nem elddnthetd] / UNRESOLVED [Megoldatlan] / NO RESULT [Nincs eredmény]). Ha az eredmény
pozitiv és a kiszamitott koncentracié a mennyiségi meghatdrozas hatdrain belil van, a NeuMoDx™ System szoftvere kvantitativ értéket is megad a
mintahoz, vagy jelenti, ha a kiszdmitott koncentracid a linearis tartomanyon kivil esik.

REAGENSEK/FOGYOESZKOZOK

Szdllitott anyagok

REF Tartalom Teszt/egység Teszt/csomag

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

HHV-6A-ra specifikus TagMan® prébdkat és primereket, HHV-6B-re specifikus TagMan®
prébdkat és primereket, valamint SPC1-re specifikus TagMan® prébdkat és primereket
tartalmazd, fagyasztva szdritott PCR-reagensek.

202500 16 96

Sziikséges, de nem biztositott reagensek és fogydeszkézék (kiilon kaphatok a NeuMoDx vdllalattél)

REF Tartalom

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 Szdritott paramdgneses részecskék, litikus enzim és mintafeldolgozdsi kontrollok.

NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators
801000 A standard gérbék meghatdrozdsdra szolgadld, magas és alacsony koncentrdciéju HHV-6A és HHV-6B szdritott kalibrdtorokat
tartalmazd, egyszer haszndlatos készletek.

NeuMoDx™ HHV-6 External Controls
901000 HHV-6A és HHV-6B pozitiv és negativ szdritott kontrollbdl dllé, egyszer haszndlatos készletek a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
napi érvényességének megdllapitdsahoz

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

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

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

A reagensek és fogydeszkozok részleteivel kapcsolatban lasd a megfeleld tajékoztatot
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Sziikséges késziilekek
NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) vagy NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System szoftver, 1.9.2.6-0s vagy Ujabb verzid.

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

e A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip kizarélag a NeuMoDx™ System késziilékekkel hasznélhatd in vitro diagnosztikai célra.

o Ateszt elvégzése el6tt olvassa el a kithez mellékelt tajékoztatdban szerepl§ Gsszes utasitast.

e Areagensek és a fogydeszkozok a cimkén feltiintetett lejarati idén tul nem hasznalhatok.

e Hasérilt a biztonsagi plomba, vagy az atvételkor a csomagoldson sériilések lathatdk, ne haszndlja a reagenseket.

o Tilos a fogydeszkozoket vagy a reagenseket felhasznalni, ha a védGtasak felbontott dllapotban van vagy sérult érkezéskor.

e Ne keverje 6ssze mas kereskedelmi forgalomban elérhet6 készletekbdl szarmazé amplifikacids reagensekkel.

e Ne hasznélja Ujra.

e A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips tesztcsikokat tartsa aluminium csomagolasukban, fénytél és nedvességtél védett helyen.

e Klinikai mintdk teszteredményeinek generélasdhoz rendelkezni kell érvényes, a NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators (REF 801000) készletekbdl
szarmazo magas és alacsony koncentracidju kalibratorok feldolgozasaval generalt tesztkalibrélassal.

e A NeuMoDx™ HHV-6 External Controls (REF 901000) kiilsé kontrollokat 24 éranként fel kell dolgozni, a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
tesztcsikokkal torténd vizsgalatok alatt mindvégig.

e A minimalis mintatérfogat a csé méretétél, a mintatartotdl és a mintatérfogattdl flgg, az aldbbiak szerint. Az elSirt minimumnal kisebb
mennyiségek ,,Quantity Not Sufficient” (Nem elegendé mennyiség) hibat eredményezhetnek.

e A nem megfelel6 h6mérsékleten vagy a megadott taroldsi id6n tul tarolt mintak hasznalata érvénytelen vagy hibas eredményeket adhat.

e Ugyeljen arra, hogy egyik reagensbe és fogydeszkozre se keriiljon mikrobidlis vagy dezoxiribonukledz (Dndz) szennyez6dés. Steril, DN&z-
mentes, egyszer hasznalatos transzferpipettdk hasznalata ajanlott masodlagos mintacsévek haszndlata esetén. Minden egyes mintahoz
hasznaljon Uj pipettat.

e A kontaminacio elkerilése érdekében amplifikaciéd utdan ne manipuldlja és ne bontsa fel a NeuMoDx™ Cartridge kazettdkat. Semmilyen
korilmények kozott se vegye ki a NeuMoDx™ Cartridge kazettakat a bioldgia veszélyt jelent§ hulladékok tartalyabdl (NeuMoDx™ 288
Molecular System) vagy a bioldgiai veszélyt jelentd hulladékok taroldjabol (NeuMoDx™ 96 Molecular System). A NeuMoDx™ Cartridge Ugy lett
kialakitva, hogy megakaddlyozza a szennyezGdést.

e Olyan esetekben, amikor a laboratérium nyitott cséves PCR-teszteket is végez, kiilonos figyelmet kell arra forditani, hogy a teszthez sziikséges
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, a tovabbi fogydeszkozok és reagensek, az egyéni véddfelszerelés (pl. kesztyl és laboratériumi kdpeny),
valamint a NeuMoDx™ System ne szennyez&djenek.

e NeuMoDx™ reagensek és fogydeszkdzok kezelésekor tiszta, pidermentes nitril védékeszty(t kell hasznalni. Ugyeljen arra, hogy ne érintse meg
a NeuMoDx™ Cartridge felsé fellletét, a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip vagy a NeuMoDx™ Extraction Plate zaréfélidjanak fellletét vagy
a NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 puffert tartalmazo edény felsé feliiletét. A fogydeszkozok és reagensek manipulalasa soran csak az oldalfeliileteket
szabad megérinteni.

e  Minden reagenshez a www.neumodx.com/client-resources weboldalon biztositunk (sziikség szerint) biztonsagi adatlapot (Safety Data Sheet, SDS).

o Aszoveg szélén taldlhaté fuggdleges sav az el6z6 tajékoztatohoz képest mutatja a mdédositasokat.

e Ateszt végrehajtasat kovetGen alaposan mosson kezet.

o Tilos szajjal pipettazni. Tilos enni, inni, dohdnyozni az olyan terlileteken, ahol mintdkat vagy reagenseket kezelnek.

e A mintakat mindig potencialisan fert6z6 anyagként, biztonsagos, példaul a vér Utjan terjed6 kérokozdkra vonatkozé OSHA szabvany szerinti
dokumentumban leirt laboratériumi eljardsoknak megfelel6en kell kezelni®. A fert6z8 agenseket tartalmazé vagy feltehetéen tartalmazé
anyagokkal a 2. bioldgiai biztonsagi szintnek’ megfelelen vagy egyéb megfeleld bioldgiai biztonsagi gyakorlat®® szerint kell eljarni.

e A nem haszndlt reagenseket és a hulladékot az orszégos, sz6vetségi, tartomanyi, dllami és helyi jogszabalyok szerint kell artalmatlanitani.
Kovesse a biztonsagi adatlapon (Safety Data Sheet, SDS) taldlhato ajanlasokat.

A TERMEK TAROLASA, KEZELESE ES STABILITASA

e A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips tesztcsikok elsédleges csomagoldsukban +15 °C/+30 °C kdzott tarolva, a termék kozvetlen cimkéjén
feltlintetett lejarati ideig stabilak.

e A NeuMoDx™ System készlilékbe betoltott NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tesztcsik 32 napig stabil. A NeuMoDx™ System szoftvere
felszdlitja a felhaszndlot, hogy tavolitsa el a tébb mint 32 napja a NeuMoDx™ System készllékben hasznalatban 1évé tesztcsikokat. Ezt kbvetGen
Uj NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips tesztcsikokat kell felbontani (kivenni a csikokat a tasakbdl) és betdlteni a NeuMoDx™ System
készulékbe. Ne tavolitsa el az aluminiumfdliat a csikrdl a tesztcsiktartoba torténd betoltés soran.

e A NeuMoDx™ HHV-6 kalibratorok és kontrollok nem fert6zGek, de haszndlat utan a laboratdérium bioldgiai veszélyt jelent6é hulladékainak
tartalydba kell kidobni 6ket, mivel célanyagot fognak tartalmazni, ami nem megfelel6 kezelés esetén kontaminaciét okozhat.
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MINTAGYUITES, -SZALLITAS ES -TAROLAS
1. Minden mintat potencialis fertzésforrasként kell kezelni.
2. Azelsédleges csovekben térolt teljesvér- vagy plazmamintdkat tilos lefagyasztani.

3. Plazmamintdk készitéséhez a teljes vért antikoagulansként EDTA-t tartalmazo steril csévekbe kell venni. Kdvesse a mintagy(ijté cs6 gyartdjanak
utasitasait.

4. A fent felsorolt eszkdzokbe gydijtott teljes vért legfeljebb 24 6ran &at, +2 °C/+8 °C-on szabad térolni és/vagy szallitani a plazma el6készitése
elStt. A minta-el6készitést a gyartd utasitasainak megfelel&en kell végezni.

5. Az el6készitett plazmamintakat a feldolgozas el6tt legfeljebb 24 éran at tarolhatjdk a NeuMoDx™ System készilékben. Ha ennél hosszabb
tarolasi id6re van szuikség, javasolt a mintakat masodlagos alikvotok formajaban leh(teni vagy lefagyasztani.

6. Az elGkészitett plazmamintak vizsgalat eltt +2 °C/+8 °C-on legfeljebb 8 napig, szobahémérsékleten pedig legfeljebb 24 éran at tarolhatok.

Az elBkészitett mintdk <-20°C-on legfeljebb 8 hétig tarolhatdk feldolgozds elStt. A mintdkat nem szabad aldvetni tébb mint
2 fagyasztasi/kiolvasztasi ciklusnak felhasznalas el6tt:

a.  Ha a mintakat lefagyasztottak, a tesztelés el6tt hagyja, hogy szobahémérsékleten (+15 °C/+30 °C-on) teljesen kiolvadjanak.
Ezt kovetGen keverje meg a mintdkat vortex keverével az egyenletes eloszlas érdekében.

b.  Alefagyasztott mintdk kiolvasztasa utan a tesztet 24 6ran belil el kell végezni.
8. Szallitas esetén a mintakat a vonatkozo orszdgos és/vagy nemzetkozi szabalyozasoknak megfelel6n kell becsomagolni és felcimkézni.
9. Ldssa el a mintakat egyértelm( cimkefelirattal, megjel6lve azt, hogy HHV-6A és/vagy HHV-6B vizsgalatéra szolgalnak.

10. Lépjen tovabb ,A teszt el6készitése” cimli részhez.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay végrehajtasanak altalanos folyamatat az 1. dbrdn foglaltuk ossze.
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1. abra: A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay teszt végrehajtdsanak munkafolyamata.
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HASZNALATI UTMUTATO

A teszt elGkészitése

Plazmamintdk esetében a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay kézvetleniil az elsédleges vérvételi csévekbél vagy mdsodlagos csévekben lévd
mintaalikvotokbdl futtathato.

1. Ragasszon fel egy vonalkdédcimkét a NeuMoDx™ System késziilékkel kompatibilis mintacsGre. Az els6dleges vérvételi cs6 felcimkézhetd, és
centrifugalast kovet&en kovetlenil behelyezhet6 egy megfelel6 mintacsétartdba, a gyartd utasitasainak megfelelGen.

2. Haa plazmamintat az els6dleges gyijt6csGben teszteli, helyezze a vonalkddcimkével ellatott csovet egy mintacsGtartdba, Ggyelve arra, hogy
eltdvolitsa a kupakot a NeuMoDx™ System készilékbe torténé behelyezés el6tt. A gél/kozéps6 réteg folétti minimalis térfogatok az
aldbbiakban vannak megadva. Elérésiikh6z a mintdkat a csé gyartdjanak utasitasai szerint kell gy(ijteni és feldolgozni. A teljesitmény nem
garantalhaté nem megfelel&en gyjtott mintdk esetén.

3. Ha plazmamintak esetében madsodlagos csovet hasznal, adagoljon egy mintaalikvotot a NeuMoDx™ System készilékkel kompatibilis
vonalkédos mintacsGbe, az alabbiakban megadott térfogatok szerint:

Mintacsétarté Cs6méret Minimalisan sziikséges mintatérfogat
32 cs6ves mintacsé6tarto 11-14 mm &tmérdjli, 60-120 mm magas 750 pl
24 cs6ves mintacsé6tarto 14,5-18 mm atmérgjdi, 60-120 mm magas 1100 pl
Kis térfogatu mintacs6tarto 1,5 ml-es, kipos alju mikrocentrifuga-csé 650 pl

A NeuMoDx™ System hasznalata
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx™ 288, illetve 96 Molecular System kezelGi kézikonyvét (cikkszdm: 40600108 és 40600317)

1. Toltse be a tesztkérést a NeuMoDx™ System késziilékbe a kivant mintatipus alapjan.

2. Vagja fel a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip aluminiumtasakjait az oldals6, bemetszésekkel jeldlt ponton.
3. Acsikokat kozvetlenil hasznalat el6tt vegye ki a tasakbol.
4

A tasak hasznalata el6tt mindig gy6z6djon meg arrdl, hogy szorosan le van zarva és a szaritétasak még benne van. Kizérdlag sértetlen tasakok
hasznéljon fel.

u

Dobja ki az aluminiumtasakokat és tartalmukat, ha a széritdtasak szine narancssargardl zéldre valt.

6. Toltson fel egy vagy tobb NeuMoDx™ System Test Strip Carrier tartot NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tesztcsik(ok)kal, és az érint6képernyé
segitségével toltse be a Test Strip Carrier tartd(ka)t a NeuMoDx™ System késziilékbe.

7. Amikor a NeuMoDx™ System szoftvere felszdlitja erre, helyezze be a sziikséges fogydeszkozoket a NeuMoDx™ System fogydeszkoztartdjaba,
és az érintGképernyd segitségével toltse be a tartd(ka)t a NeuMoDx™ System készulékbe.

8. Haa NeuMoDx™ System szoftvere felszdlitja erre, sziikség szerint cserélje ki a NeuMoDx™ Wash Reagent, illetve NeuMoDx™ Release Reagent
reagenseket, Uritse ki a feltoltési hulladékot, a bioldgia veszélyt jelentd hulladékok tartdlyat (csak a NeuMoDx 288 Molecular System esetében),
a hegyek hulladéktaroldjat (csak a NeuMoDx™ 96 Molecular System esetében) vagy a bioldgiai veszélyt jelent6 hulladékok tarolojat (csak a
NeuMoDx™ 96 Molecular System esetében).

9. Ha a NeuMoDx™ System szoftvere felszdlitja erre, dolgozza fel szlikség szerint a kalibratorokat (REF 801000) és/vagy kiils6 kontrollokat
(REF 901000). A kalibratorokkal és kontrollokkal kapcsolatos tovabbi informaciok ,, Az eredmények feldolgozdsa” cim(i részben talalhatok.

10. Helyezze be a kalibrator-/kontrollcsove(ke)t egy standard 32 cs6ves tartdba és tigyeljen arra, hogy minden csérél eltavolitsa a kupakot.

11. Helyezze a mintacsétartd(ka)t az automatikus betoltépolcra, lgyelve arra, hogy minden csérdl eltdvolitsa a kupakot, majd az érintéképernyd

segitségével toltse be a tartd(ka)t a NeuMoDx™ System késziilékbe. Ez elinditja az azonositott teszt(ek)re vonatkozd betéltétt mintdk

feldolgozasat, amennyiben a rendszerben jelen van érvényes tesztkérés.
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KORLATOZASOK

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip csak a NeuMoDx™ System késziilékeken hasznalhato.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip teljesitményét antikoagulansként EDTA-t tartalmazd, csbvekbe vett teljes vérbdl készitett
plazmamintakkal hataroztdk meg. A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip mas mintatipusokkal valé haszndlatat nem vizsgaltak és mas
mintatipusok esetén a teljesitményjellemzék nem ismertek.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tesztet tilos heparinnal kezelt betegekt8l szarmazé mintakkal egyutt hasznalni.

Mivel a HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS detektaldsa fligg a mintaban jelen I1év6 mikroorganizmusok szamatdl, az eredmények megbizhatdséga a
megfelel6 mintagydjtéstdl, -kezeléstdl és -tarolastol fugg.

A minta nem megfelel6 gyljtése, kezelése és tarolasa, a technikai hibak és a mintacsovek felcserélése hibas eredményekhez vezethet.
Ezenkivil dlnegativ eredményeket kaphat, ha a virusrészecskék a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay detektaldsi hatarértéke alatti szamban
vannak jelen a mintaban.

A NeuMoDx™ System rendszert kizarélag a NeuMoDx™ System hasznalataval kapcsolatos képzésben részesilt személyek miikodtethetik.

Ha a HHV-6A, a HHV-6B és az SPC1 célszekvencidk nem amplifikalédnak, akkor a rendszer érvénytelen eredményt ad (Indeterminate
[Nem elddnthetd] vagy Unresolved [Nem meghatdarozhatd]), és a tesztet meg kell ismételni.

Ha a mintafeldolgozas befejezése el6tt rendszerhiba kovetkezik be, a késziilék ,No Result” (Nincs eredmény) jelolést ad, és a tesztet meg kell ismételni.

Ha a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay eredménye Positive (pozitiv), de a mennyiségi meghatarozasi érték a mennyiségi meghatarozas hatarain
kiviil esik, a NeuMoDx™ System jelenteni fogja, hogy a detektalt HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS a mennyiségi meghatarozas alsé hatara (Lower
Limit of Quantitation, LLoQ) alatti vagy a mennyiségi meghatarozas felsé hatara (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) feletti érték( volt.

Ha a detektdlt HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS a mennyiségi meghatdrozas felsé hatara (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) fol6tti értékdi volt,
a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay megismételhetd az eredeti minta egy higitott alikvotjaval. HHV-6A és HHV-6B DNS-negativ plazmaban vagy
Basematrix 53 Diluent (Basematrix)( SeraCare, Milford, MA) olddszerben végzett 1:100 vagy 1:1000 aranyl higitds javasolt. A rendszer
automatikusan kiszamolja az eredeti minta koncentraciéjat az alabbiak szerint: Az eredeti mintakoncentracié = logl10 (higitdsi tényezd) +
a higitott minta jelentett koncentracidja, amennyiben a higitasi tényez6t megfelel§en valasztottak ki a szoftverben az ismétlés elbtt.

A PCR-gatlé anyagok esetleges jelenléte a plazmdban a rendszer mennyiségi meghatdrozasi hibajahoz vezethet. A tesztet javasolt megismételni
Basematrix oldészerben 1:10 vagy 1:100 aranyban higitott azonos mintaval.

A pozitiv eredmény nem feltétleniil jelenti életképes mikroorganizmusok jelenlétét. Azonban a pozitiveredmény HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS
jelenlétére utal.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay altal megcélzott konzervalt régidkban létrejott delécid vagy mutdcidk befolydsolhatjak a detektdlast, vagy
hibas eredményeket adhatnak a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip haszndlatakor.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay eredményeit a klinikai megfigyelések és az orvos szamara rendelkezésre allo6 egyéb informacidok
kiegészitéseként kell felhasznalni. A teszt nem alkalmas fert6zés diagnosztizalasara.

A szennyez8&dés elkerilése érdekében javasolt a helyes laboratériumi gyakorlat alkalmazasa, ilyen példaul az egyes betegmintdk kezelése
kozotti védbkesztylicsere.

AZ EREDMENYEK FELDOLGOZASA

A rendelkezésre all6 eredmények megtekinthet6k a NeuMoDx™ System érint6képernyGjén, a Results (Eredmények) ablak ,Results” (Eredmények)
lapjan, ahonnan ki is nyomtathaték. A NeuMoDx™ System szoftvere a dontési algoritmus és a NeuMoDx™ HHV-6 assay-definicids fajlban
(HHV-6 Assay Definition File, HHV-6 ADF) megadott eredményfeldolgozési paraméterek segitségével automatikusan generalja a NeuMoDx™
HHV-6 Quant Assay eredményeit. A célszekvencia és a mintafeldolgozasi kontroll amplifikacios statusza alapjan a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
eredménye lehet Negative (Negativ), Positive (Pozitiv) a HHV-6A- és/vagy HHV-6B-koncentracié megadasdval, Positive above ULoQ (Felsé
mennyiségi meghatarozasi hatar feletti pozitiv), Positive below LLoQ (Alsé mennyiségi meghatarozasi hatar alatti negativ), Indeterminate (IND)
(Nem eldonthetd), Unresolved (UNR) (Megoldatlan) vagy No Result (NR) (Nincs eredmény). Az eredményeket az alabbi 1. tdbldzatban dsszefoglalt
ADF eredményfeldolgozé algoritmus alapjdn jelentik.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tesztcsikok eredményeit mas klinikai és laboratdériumi eredményekkel egyiitt kell kiértékelni.
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1. tablazat: A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay eredmények értelmezésének osszefoglalasa
Mintafeldolgozasi Eredménvek
Eredmény HHV-6A/HHV-6B kontroll (Sample értelmezzse
Process Control, SPC1)

Positive (Pozitiv) a
koncentracio
megadasaval

Amplified (Amplifikalt) vagy
Not Amplified
(Nem amplifikalt)

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

A mennyiségi
meghatarozasi
tartomanyon belil
detektalt HHV-6A DNS

Amplified (Amplifikalt) vagy
Not Amplified
(Nem amplifikalt)

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

A mennyiségi
meghatarozasi
tartomanyon beliil
detektalt HHV-6B DNS

Positive (Pozitiv), a
mennyiségi meghatarozas
felsé hatara [Upper Limit

of Quantitation, ULoQ]
folott

Amplified (Amplifikalt) vagy
Not Amplified
(Nem amplifikalt)

Amplified (Amplifikalt)
[HHV-6A] > 6,0 logio képia/ml

A mennyiségi
meghatarozasi tartomany
felett detektalt HHV-6A
DNS

Amplified (Amplifikdlt) vagy
Not Amplified
(Nem amplifikalt)

Amplified (Amplifikalt)
[HHV-6B] > 6,0 logio NE/ml

A mennyiségi
meghatarozasi tartomany
felett detektalt HHV-6B
DNS

Positive (Pozitiv), a
mennyiségi meghatarozas
alsé hatara [Lower Limit
of Quantitation, LLoQ]
alatt

Amplified (Amplifikalt) vagy
Not Amplified
(Nem amplifikalt)

Amplified (Amplifikalt)
[HHV-6A] < 2,30 logio képia/ml

A mennyiségi
meghatarozasi tartomany
alatt detektalt HHV-6A DNS

Amplified (Amplifikalt) vagy
Not Amplified
(Nem amplifikalt)

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

A mennyiségi
meghatarozasi tartomany
alatt detektdlt HHV-6B DNS

Negative (Negativ)*

Not Amplified (Nem amplifikalt) Amplified (Amplifikalt)

Nem detektalt HHV-
6A/HHV-6B DNS

Indeterminate (Nem
eldénthetd)

Not Amplified (Nem amplifikdlt), System Error Detected (Rendszerhiba
detektalva), Sample Processing Completed (Minta feldolgozasa befejezve)

Az Gsszes célszekvencia-
eredmény érvénytelen
volt; a mintat Gjra kell

tesztelnit

No Result (Nincs
eredmény)

Not Amplified (Nem amplifikalt), System Error Detected (Rendszerhiba
detektalva), Sample Processing Aborted (Minta feldolgozédsa megszakadt)

A minta feldolgozéasa
megszakadt; a mintat Ujra
kell tesztelnit

Unresolved (Nem
meghatarozhaté)

Not Amplified (Nem amplifikdlt), No System Error Detected (Nincs detektalt
rendszerhiba)

Az Gsszes célszekvencia-
eredmény érvénytelen
volt; a mintat Gjra kell

tesztelnit

* Mint minden mas teszt esetében, a negativ eredmények nem zarjak ki a HHV-6A- és/vagy HHV-6B-fertSzést.

tA NeuMoDx™ System automatikus Ujrafuttatas/ismétlés funkcidval rendelkezik, amelyet a végfelhasznalé kivéalaszthat annak biztositasa
érdekében, hogy az IND/NR/UNR eredmény esetén a rendszer automatikusan ujrafeldolgozza a mintat, ezzel minimalisra csokkentve a
leletkiadds késleltetését.

Teszttel kapcsolatos szamitasok
1.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay mennyiségi meghatarozasi tartomanyan belll es6 mintdk esetében a HHV-6A DNS és HHV-6B DNS

koncentracidjat a kalibracids koefficienssel egyltt haszndlt, tarolt standard gorbék segitségével hatarozzak meg.

a. A standard gorbe érvényességének megallapitasdhoz hasznalt kalibracids koefficiens a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip egy adott
tételére vonatkozdan egy adott NeuMoDx™ System késziiléken feldolgozott NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators kalibratorok eredményei
alapjan szamolhato ki az egyes célszekvencidkhoz.

b.  Akalibracios koefficiens a HHV-6A DNS és HHV-6B DNS koncentracidjanak végsé meghatarozasakor hasznélatos.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay eredményei a HHV-6A célszekvencidk esetén logio kdpia/ml és kdpia/ml, a HHV-6B célszekvenciak esetén
pedig logio NE/ml és NE/ml mértékegységben jelennek meg.

Az ismeretlen mintak mennyiségi meghatarozasi eredményei a digitalis droplet PCR (ddPCR) mddszerrel kifejezett EDX HHV-6A verifikacios
panelre (Exact Diagnostics), valamint a WHO 1. nemzetk6zi HHV-6B virus DNS standardjara (Bioldgiai Standardok és Kontrollok Orszagos
Intézete [National Institute for Biological Standards and Control], NIBSC-kdd: 15/266) vezethet6k vissza.
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Tesztkalibralas

A HHV-6A DNS és/vagy HHV-6B DNS mintakban térténé mennyiségi meghatarozadsahoz standard gérbén alapuld érvényes kalibraldsra van sziikség.
Ervényes eredmények generalasahoz tesztkalibralast kell végezni mind a HHV-6A-hoz, mind a HHV-6B-hez a NeuMoDx™ Molecular, Inc. altal
biztositott kalibratorokkal.

Kalibratorok

1.

A kitben kaphaté NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators (REF 801000) kalibratorok szaritott, szintetikus HHV-6A DNS és HHV-6B DNS pelletbdl és

specifikus pufferbél allnak.

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strips tesztcsikok minden Uj tételével fel kell dolgozni egy HHV-6 kalibratorkészletet, ha Uj HHV-6 assay-

definicids fajlt toltenek fel a NeuMoDx™ System késziilékbe, ha az aktudlis kalibratorkészlet meghaladta a validitasi idészakot (ami jelenleg

90 napra van beallitva), vagy ha a NeuMoDx™ System szoftverét médositjak.

A NeuMoDx™ System szoftvere értesiti a felhasznalt, amikor sziikség van a kalibratorok feldolgozasara. Uj tesztcsiktétel addig nem

hasznalhatd vizsgélathoz, amig a kalibratorokat sikeresen fel nem dolgoztak.

Ha Uj HHV-6 kalibratorkészletet kell feldolgozni, olvassa el a NeuMoDx™ HHV-6 Calibrators terméktdjékoztatdjaban talalhato 6sszes utasitast,

miel6tt elvégezné a tesztet.

A kalibracio érvényessége a kovetkezGképpen allapithatéd meg:

a. Az egyes gorbék érvényességének biztositdsahoz két kalibracids koefficienst kell késziteni, egyet a HHV-6A és egy masikat a HHV-6B
szamara, célszekvencianként két-két (magas és alacsony) kalibratorbdl all6 készlet felhasznalasaval.

b. Ervényes eredmények generaldsahoz a 3 parhuzamos koéziil legaldbb 2-nek az elére meghatarozott paramétertartomanyba es
névleges célértéke pedig 5,0 logio kopia/ml a HHV-6A kalibrator készlet esetében, mig az alacsony koncentraciéju kalibrator névleges
célértéke 3,0 logio NE/ml, a magas koncentracioju kalibrator névleges célértéke pedig 5,0 logio NE/ml a HHV-6B kalibrator készlet
esetében.

c. A készulék kiszamitja a kalibraciés koefficienst a tesztcsiktételek kozotti varhato eltérések kompenzalasa érdekében. A kalibracids
koefficienst a végsé ki a HHV-6A és/vagy HHV-6B koncentracié meghatdrozasahoz hasznaljak.

Ha a kalibratorok egyikénél vagy mindegyikénél sikertelen az érvényességi vizsgalat, egy Uj Uveggel ismételje meg a sikertelen kalibrator(ok)

feldolgozasat. Ha egy kalibrator érvénytelen, elég lehet csak a sikertelen kalibrator feldolgozasat megismételni, mivel a rendszer nem kéri a
felhasznaldt mindkét kalibrator ujrafuttatasara.

Ha a kalibrator(ok) érvényességi tesztje masodik alkalommal is sikertelen, 1épjen kapcsolatba a QIAGEN miszaki tdmogatasaval.

Mindgség-ellen6rzés

A helyi szabdlyozasok jellemz&en megadjak, hogy a laboratdrium a felelGs a teljes analitikai folyamat pontossaganak és precizitasanak
monitorozasat végzd kontrolleljarasokért, és meg kell hataroznia a tesztkontrollanyagok szamat, tipusat és alkalmazasuk gyakorisagat a
mddositatlan, jovahagyott tesztrendszerre vonatokozo ellendrzott teljesitményjellemzék segitségével.

Kiilsé kontrollok

1.

A HHV-6A és HHV-6B External Controls (REF 901000) kiilsé kontrollokat a NeuMoDx™ bocsétja rendelkezésre. A pozitiv kontrollok szaritott,

szintetikus HHV-6A és HHV-6B DNS pelletet tartalmaznak. A negativ kontroll pufferbél all.

Pozitiv és negativ kiilsé kontrollokat 24 éranként fel kell dolgozni. Ha nem all rendelkezésre érvényes kiils6kontroll-készlet, a NeuMoDx™

System szoftvere felszdlitja a felhasznaldt, hogy dolgozzon fel kontrollokat, miel6tt a mintaeredményeket jelenteni lehetne.

Ha kiilsé kontrollokra van szikség, a teszt elvégzése elGtt készitse el a pozitiv és negativ kontrollokat a HHV-6 External Controls

terméktajékoztatdjaban leirtak szerint.
Az érint6képerny6 és az automatikus betdltépolcra helyezett mintacsétartd segitségével toltse be a pozitiv és negativ kontrollokat a

NeuMoDx™ System késziilékbe. A NeuMoDx™ System felismeri a vonalkédot, és amennyiben rendelkezésre allnak a vizsgalathoz sziikséges

reagensek és fogydeszkdzok, megkezdi a kiilsékontroll-csévek feldolgozasat.

A kilsé kontrollok érvényességét a NeuMoDx™ System vizsgélja meg a varhaté eredmények alapjan. A pozitiv kontroll HHV-6A és HHV-6B
pozitiv eredményt, a negativ kontroll pedig HHV-6A és HHV-6B negativ eredményt kell, hogy adjon.
A kuls6 kontrollokkal kapcsolatos ellentmondé eredményeket a kdvetkez6képpen kell kezelni:

a. A negativ kontrollminta esetén jelentett pozitiv teszteredmény a minta szennyez6dését jelezheti; a hattérben 4ll6 ok feltarasahoz meg
kell vizsgélni a laboratérium mindség-ellendrzési eljarasait. Ugyeljen ra, hogy kilén teriileteken térténjen a minta-el6készités,
a kontrollok kezelése, és a valds idejl PCR 6sszedllitasa. Tovabbi hibaelharitasi javaslatokat a NeuMoDx 288 vagy 96 Molecular System
kezeldi kézikényvében talalhat.

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

c. A fentiek barmelyike, illetve No Result (NR) (Nincs eredmény), Unresolved (UNR) (Megoldatlan) vagy Indeterminate (IND) (Nem
eldonthetd) eredmény esetén ismételje meg a sikertelen kontroll(oka)t az érvényességi teszten sikertelennek bizonyult kontrollok
frissen el6készitett tivegével.

d.  Ha a pozitiv NeuMoDx™ HHV-6 External Controls kils6 kontrollok tovabbra is negativ eredményt adnak, forduljon a QIAGEN mdiszaki
tdmogatdsahoz.

e. Ha a negativ NeuMoDx™ HHV-6 External Controls kiilsé kontrollok tovébbra is pozitiv eredményt adnak, prébaljon meg kikiiszobolni
minden potencidlis kontaminaciés forrést, ideértve az OSSZES reagens cseréjét is, miel6tt a QIAGEN mszaki tdmogatésahoz fordulna.

Ha a kilsé kontrollok nem a vért eredményt adjak, ismételten le kell futtatni egy készlet pozitiv és negativ kontrollt. A rendszer csak a kilsé

kontrollok egy érvényes készletének feldolgozasa utan végzi el a mintak feldolgozasit. Abban az esetben, ha a kilsé kontrollok

mintafeldolgozas kdzben jarnak le, a rendszer a futtatashoz a kiils kontrollok egy érvényes készletének a behelyezését fogja kérni. Ha a kiils§
kontrollkészlet nem ad érvényes eredményt, akkor készllék nem adja ki a mintak eredményeit.
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Mintafeldolgozasi (belsé) kontrollok
A NeuMoDx™ Extraction Plate extrakcios lemeznek része egy exogén mintafeldolgozasi kontroll (Sample Process Control, SPC1), amely minden
minta/kontroll/kalibrator esetében atesik a teljes nukleinsav-extrakcids és valds idejli PCR-amplifikdcids folyamaton. Az SPC1-re specifikus primerek
és probdk a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tesztcsikok részét képezik, ami lehetévé teszi az SPC1 detektaldsat a HHV-6A és/vagy HHV-6B DNS
célszekvenciak mellett (ha jelen vannak), multiplex valds idejid PCR atjan. Az SPC1 amplifikacidja lehet6vé teszi a NeuMoDx™ System szoftvere
szamara a DNS-extrakcids és a PCR-amplifikacids folyamatok hatdsossaganak monitorozasat.

Ervénytelen eredmények

Ha a NeuMoDx™ System készlléken elvégzett NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay vizsgalat nem ad érvényes eredményt, az a jelentésben
Indeterminate (IND) (Nem eldénthet8), No Result (NR) (Nincs eredmény) vagy Unresolved (UNR) (Megoldatlan) jel6léssel jelenik meg,
a bekovetkezett hibatdl fiiggden. Ervényes eredmény elérése érdekében a tesztet meg kell ismételni.

Az eredmény akkor kap Indeterminate (Nem eldonthetd) jel6lést, ha a mintafeldolgozds soran a NeuMoDx™ System hibajat észleli a késztilék. IND
(Nem eldonthet§) eredmény esetén a tesztet ajanlott megismételni.

Az eredmény akkor kap No Result (Nincs eredmény) jel6lést, ha a mintafeldolgozés soran a NeuMoDx System hibajat észleli a készilék. No Result
(Nincs eredmény) jelolés esetén a tesztet ajanlott megismételni.

UNR (Megoldatlan) eredmény kozlésére olyankor keriil sor, ha nem detektédlhaté célszekvencia, és a HHV-6A DNS, a HHV-6B DNS vagy az SPC1 nem
amplifikalddik, ami esetleges reagenshibara vagy inhibitorok jelenlétére utal. UNR (Megoldatlan) eredmény esetén elsé Iépésként megismételhetd
a teszt. Ha az ismételt tesztelés sikertelen, higitott minta haszndlhaté az esetleges mintagatld anyagok hatdsainak csékkentésére (tovabbi
Utmutatasért lasd a , Korldtozasok” cimd szakaszt).

A NeuMoDx 288 Molecular System kezel8i kézikonyvében (cikkszam: 40600108) vagy a NeuMoDx 96 Molecular System kezel&i kézikonyvében
(cikkszam: 40600317) megtalalja az érvénytelen eredményekkel 6sszefliggd hibakddok listajat.

TELJESITMENYJELLEMZOKO1115

Analitikai szenzitivitas - detektalasi hatar'?

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay analitikai szenzitivitasanak jellemzésére az EDX HHV-6A verifikacids panel (Exact Diagnostics) és a HHV-6B
verifikaciés panel (Exact Diagnostics, a WHO 1. nemzetkdézi HHV-6B standardja szerint kalibrélva, 15/266) higitasi sorozatat vizsgaltak,
HHV-6A/HHV-6B negativ plazmamintakban, a NeuMoDx™ Systems késziilék detektélasi hatdranak (Limit of Detection, LoD) megallapitdsdhoz. A
detektalasi hatar definicié szerint a legkisebb detektalhatd koncentracid, 95%-os taldlati arannyal. Ezt a kisérleti adatokra alkalmazott probit-
elemzéssel szamitottak ki, 95%-os konfidenciaintervallum (Confidence Interval, Cl) mellett. A vizsgalatot 3 napon keresztul végezték tobb
készlléken, tobb NeuMoDx™ reagenstétellel. Minden készilékkel naponta 42 parhuzamost dolgoztak fel minden higitdsi szinten (pozitiv mintak)
és 8 parhuzamost a negativ mintdk esetében. A detektalasi aranyok a 2. tabldzatban Idthatdk.

2. tablazat: A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay detektalasi hataranak (Limit of Detection, LoD) meghatarozasa esetén kapott
pozitiv detektalasi aranyok

HHV-6A HHV-6B
be Pozitiv LE Pozitiv
Célkoncentracié | Célkoncentracio érvényes mintak Detektalasi | Célkoncentracié | Célkoncentracio érvényes mintsk Detektalasi
[képia/ml] [logyo képia/ml] teslztek zdma arany [NE/mI] [logio NE/ml] tes'ztek s2dma arany
szama szama

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%

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay LoD-értéke probit-elemzés alapjan 123,5 kdpia/ml (2,09 logio képia/ml) (95%-os konfidenciaintervallum:
102,1-145,0 képia/ml) a HHV-6A esetén, illetve 178,2 NE/ml (2,25 logio NE/ml) (95%-0s konfidenciaintervallum: 151,3-205,0 NE/ml) a HHV-6B esetén.

Analitikai szenzitivitas — A mennyiségi meghatarozas alsé hatara (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) és a mennyiségi
meghatdrozas felsé hatara (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)*?

A mennyiségi meghatdrozds alsé hatara (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) és a mennyiségi meghatarozas fels6 hatara (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ) meghatarozasa: a legalacsonyabb célkoncentracio és a legmagasabb célkoncentracid, amely mellett > 95%-os detektalasi
arany érhetd el ES a TAE < 1,0. Az LLoQ és az ULoQ meghatdrozasahoz kiszdmoltak a teljes analitikai hibat (Total Analytical Error, TAE) minden olyan
HHV-6A és HHV-6B célkoncentracié esetében, amelynél az LoD-teszt részeként >95%-os értéklinek talaltak a kimutathatdsdgot. A TAE
meghatarozasa:

TAE = |Bias| + 2 = SD [Westgard-statisztika]
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A torzitds az atlagos szamitott koncentrdcio és a varhato koncentracid kozotti kiilénbség abszolut értéke. A szdras a minta mért értékének szdrasa.

Az LLoQ-/ULoQ-vizsgalatban felhasznélt HHV-6A/HHV-6B plazmamintdk 5 koncentracidszintjének megfelel6 eredmények 6sszefoglalasa a 3. és a
4. tablazatban lathatd. Erre az adatkészletre és a korabban meghatérozott LoD-re alapozva a kdvetkezd LLoQ- és ULoQ-értékeket hataroztak meg:
200 képia/ml (2,30 logio képia/ml) és 1 x 10° kdpia/ml a HHV-6A esetén, illetve 200 NE/ml (2,30 logio NE/ml) és 1 x 10° NE/ml a HHV-6B esetén.

3. tablazat: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6A ULoQ és LLoQ, torzitdssal és teljes analitikai hibaval (Total Analytical

Error, TAE)

Célkonc. Célkonc. Atlagos konc. - .. s

[képia/ml] [logio képia/ml] [Iogmgképia /mi] Detektalas (%) Széras Torzitas TAE
108 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% N.A. 0,87 N.A.

4. tablazat: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6B ULoQ és LLoQ, torzitdssal és teljes analitikai hibaval (Total Analytical
Error, TAE)

([:;I:/omn::] [Io(::kl: :/cr'nI] ﬁﬂ:iobj:/‘):\::]. Detektalas (%) Széras Torzitas 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

A vizsgalatok kimenetele alapjan a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay LoD-értéke 123,5 kdpia/ml (2,09 logio kdpia/ml) a HHV-6A esetén, illetve
178,2 NE/ml (2,25 logio NE/ml) a HHV-6B esetén. Az LoQ-értéke 200 képia/ml (2,30 logio kdpia/ml) a HHV-6A esetén, illetve 200 NE/ml
(2,30 logio NE/ml) a HHV-6B esetén. Az ULoQ 1 x 10° képia/ml a HHV-6A esetén és 1 x 10° NE/ml a HHV-6B esetén.

Linearitas'?

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip linearitasat plazmaban hatdroztdak meg, higitasi sor készitésével, HHV-6A verifikdciés panel
(Exact Diagnostics) és EDX HHV-6B verifikdcids panel (Exact Diagnostics) hasznélataval. HHV-6A/HHV-6B negativ human plazmaban elkészitve a
HHV-6A/HHV-6B panelek nyolc (8) higitasi sorat hoztak Iétre, hogy lefedjék a 6-2 logio kdpia/ml kéz6tti koncentracidtartomanyt.

A NeuMoDx™ System késziilék 3ltal jelentett HHV-6A/HHV-6B assay-koncentracidk 6sszehasonlitasa a varhato értékekkel a 2. és 3. dbran lathato.
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A HHV-6A linearitasa

6 y=0,9572x + 0,22 ‘
R?=0,9775

Detektalt koncentracio (logio kdpia/ml)

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

Vart koncentracid (logio kdpia/ml)
2. abra: A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay linearitasa HHV-6A esetén

A HHV-6B linearitasa

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

Detektalt koncentracid (logio NE/ml)
=y

1
0
0,00 1.00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Vart koncentracié (logio NE/ml)
3. dbra: A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay linearitdsa HHV-6B esetén
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Analitikai specificitas — keresztreaktivitas'®

Az analitikai specificitast a plazmamintakban gyakran el6fordulé 22 mikroorganizmus, valamint a HHV-6A-hoz és HHV-6B-hez filogenetikailag
hasonld fajok keresztreaktivitas tekintetében térténd szlirésével igazoltak. A mikroorganizmusokat 5/6-os poolokban készitették el6 és magas
koncentracidkban vizsgdltdk (3,48 logio kdpia/ml). A tesztelt mikroorganizmusok az 5. tdbldzatban lathatok. Keresztreaktivitds a tesztelt
mikroorganizmusok egyikével sem volt megfigyelhetd, ami igazolta a NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay 100%-os analitikai specificitasat.

5. tablazat: Az analitikai specificitas igazolasahoz hasznalt kérokozok

Nem célmikroorganizmusok
Klebsiella Enterococcus Staphylococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
pneumoniae faecalis aureus pneumoniae epidermidis pyogenes
Human Adenovirus 5-6s
immundeficiencia Hepatitis B virus tipus Epstein—Barr-virus Varicella zoster virus | Enterovirus 68
virus 1
BK-virus H,erpes simplex H‘erpes simplex Human gfamma- Cytomegalovirus Human bféta-
virus 1 virus 2 herpeszvirus 8 herpeszvirus 7

Humdén
HTVL-1 HTVL-2 JC-virus Sv40 immundeficiencia

virus 2

Analitikai specificitas — zavaré anyagok, kommenzalis mikroorganizmusok!?

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tesztet interferencia tekintetében nem cél-mikroorganizmusok jelenlétében, a keresztreaktivitds-vizsgalathoz
készitettekkel megegyezd, a fenti 6. tdbldzatban felsorolt mikroorganizmus-poolok felhasznélasaval értékelték. A HHV-6A/HHV-6B negativ plazmat
4-7-es csoportokba poolozott mikroorganizmusokkal, valamint 2,78 logio NE/ml (600 NE/ml; 3 x LoD) koncentraciéban HHV-6A/HHV-6B
célszekvenciaval preparaltak. A kommenzalis mikroorganizmusok jelenlétében nem volt megfigyelhetd jelentés interferencia, amint azt a zavard
agenst nem tartalmazo kontrollmintak mennyiségi meghatarozasi eredményeinek minimalis eltérése is jelzi.

Analitikai specificitas — zavaré anyagok, endogén és exogén anyagok® 1!

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tesztet a klinikai HHV-6A/HHV-6B plazmaban jellemz&en el6fordulé exogén és endogén zavard anyagok
jelenlétében vizsgaltak. Ide sorolhatdk a vérdsszetevSk rendellenesen magas szintjei, valamint a gyakori virusellenes gydgyszerek is, amelyek
csoportositasa a 6. tablazatban lathat6. Az egyes anyagokat 2,78 logio NE/ml (600 NE/ml; 3 x LoD) HHV-6A-val/HHV-6B-vel preparalt, sz(rt
HHV-6A/HHV-6B negativ human plazmahoz adtdk hozza, és a mintdkat megvizsgaltak interferencia tekintetében.

Az bsszes vizsgalt anyag atlagos koncentracidjat és a HHV-6A/HHV-6B azonos koncentracidjaval preparalt kontrollmintdkhoz viszonyitott torzitast
a 7. tablazat tartalmazza. A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay specificitasat egyik exogén vagy endogén anyag sem befolyasolta.

6. tablazat: Interferenciavizsgalat — exogén agensek (gydgyszerek osztalyozasa)

Pool Gyodgyszernév Besorolas
Valganciklovir VIRUSELLENES SZER
Prednizon IMMUNSZUPPRESSZIV SZER
1. pool Cidofovir VIRUSELLENES SZER
Cefotaxim ANTIBIOTIKUM
M”:;?Qg:ét' IMMUNSZUPPRESSZIV SZER
Vankomicin ANTIBIOTIKUM
Takrolimusz IMMUNSZUPPRESSZIV SZER
2. pool Famotidin HISZTAMINANTAGONISTA
Valaciklovir VIRUSELLENES SZER
Leflunomid IMMUNSZUPPRESSZIV SZER
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7. tablazat: Interferenciavizsgalat — exogén és endogén agensek

HHV-6A HHV-6B
Endogén (plazma) Atlagos konc. Torzitas Atlagos konc. Torzités
logio képia/ml logio képia/ml logio NE/ml logio NE/ml
Trigliceridek (500 mg/dl) 1,91 0,24 2,10 -0,13
Konjugdlt bilirubin (0,25 g/I) 2,14 0,01 2,07 -0,10
Nem konjugdlt bilirubin (0,25 g/I) 1,71 0,44 1,61 0,37
Albumin (58,7 g/1) 2,27 0,13 2,04 -0,06
Hemoglobin (2,9 g/1) 2,23 -0,08 1,98 -0,01
Human DNS (2 mg/ml) 1,74 0,41 1,86 0,12
Atlagos konc. Torzitas Atlagos konc. Torzitas
Exogén (gyogyszerek)
log1o képia/ml logio képia/ml logio NE/ml logio NE/ml
cofout,cefotusim, mikofensldt moeti 165 028 2,07 006
famotain,valacklow, lflunomd 218 025 1,97 018

Megismételhetdség és laboratériumon beliili precizitas!*

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip precizitdsdnak meghatarozésahoz HHV-6A és HHV-6B plazmiddal preparalt HHV-6A/HHV-6B mintdk 3 tagu
panelének 2 parhuzamosat vizsgaltak naponta kétszer, 20 napon at egyetlen NeuMoDx™ 96 System késziiléken. Meghataroztak a futtatason beldli
és napon beluli precizitast, és azt talaltak, hogy az altaldnos széras < 0,25 logio kdpia/ml a HHV-6A esetén és < 0,25 logio NE/ml a HHV-6B esetén.
Kitling precizitast igazoltak az 6sszes nap és futtatas tekintetében, lasd a 8. tdbldzatot. A kezel6k kdzotti precizitast nem vizsgaltak, mivel a kezel6
nem jatszik jelentds szerepet a mintak feldolgozdsaban a NeuMoDx™ System hasznalata esetén.

8. tablazat: Laboratdriumon bellli precizitas — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay NeuMoDx™ System 96 késziiléken

. . ,A o Futtatason beliili Napon beliili Napok k6zotti Altalap?s .
Minta megismételhetGség . . . (laboratériumi
szorasa szoras szoras szoras beliili) széras
HHV-6A
5,67 logio képia/ml 0,166 0,000 0,166 0,051 0,173
4,67 logio kopia/ml 0,071 0,000 0,071 0,048 0,086
3,67 logio kdpia/ml 0,190 0,028 0,192 0,059 0,200
2,48 logio kdpia/ml 0,151 0,051 0,159 0,000 0,159
HHV-6B
5,14 logio NE/ml 0,217 0,000 0,217 0,070 0,228
4,14 logio NE/ml 0,155 0,000 0,155 0,056 0,165
3,14 logio NE/ml 0,141 0,000 0,141 0,038 0,146
2,70 logio NE/ml 0,225 0,079 0,239 0,000 0,239

Tételek kézotti reprodukalhatésag?

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tételek k6zotti reprodukalhatdsagat harom kilonbdz6 NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip tétel hasznalataval
igazoltak. A teljesitmény meghatarozasara a HHV-6A és HHV-6B 4 tagu panelét hasznaltak, HHV-6A verifikacids panellel (Exact Diagnostics) vagy
EDX HHV-6B verifikacids panellel (Exact Diagnostics), egy NeuMoDx™ 96 Molecular System késztiléken, 5 kiilon futtatas sordn. A tételen belili és
a tételek kozotti eltérések elemzésének eredményeit a tételek kozotti szérdssal fejezték ki, 1dsd 9. tdbldzat. A legnagyobb maximalis széras
0,257 képia/ml volt. Egymassal egyenérték( teljesitményt igazoltak a kiildnb6z6 tételek esetében, mivel az Gsszes paneltag szordsa a megadott
toleranciahatarokon beliilre esett (a reprodukalhatdsag szérasa < 0,3 logio kdpia/ml).
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9. tablazat: Tételek kozotti reprodukalhatésag — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Minta A megism’ét’elhet(’fség Napok’ ki’izﬁtti Tétele’n !aeliili Tételelf I(’ézﬁtti A reprodl’Jk’éIhatéség
szdrasa széras széras szlras szdrasa
HHV-6A
4,73 x 10° képia/ml 0,160 0,061 0,171 0,073 0,186
4,73 x 10° képia/ml 0,166 0,087 0,188 0,069 0,200
600 képia/ml 0,099 0,088 0,132 0,091 0,160
HHV-6B
1,38 x 10° NE/ml 0,199 0,161 0,256 0,025 0,257
1,38 x 10* NE/ml 0,214 0,068 0,224 0,093 0,243
600 NE/ml 0,120 0,069 0,139 0,062 0,152

Késziilékek k6zotti reprodukalhatésagl

A NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip késziilékek kozo6tti reprodukalhatésagat harom kilonbdzd rendszer (egy NeuMoDx™ 288 Molecular System
és két NeuMoDx™ 96 Molecular System) hasznalataval hataroztak meg. A teljesitmény meghatarozasidra a HHV-6A/HHV-6B 4 tagu panelét
hasznaltak, HHV-6A verifikacids panellel (Exact Diagnostics) vagy EDX HHV-6B verifikacids panellel (Exact Diagnostics). A vizsgalatot a rendszereken
5 napig végezték. Meghataroztak a napon belili és a rendszerek kdzoétti eltérést, és azt talaltak, hogy az éltalanos szérés < 0,30 logio kdpia/ml a
HHV-6A esetén és < 0,30 logio NE/ml a HHV-6B esetén. Egymassal egyenértékii teljesitményt igazoltak a kiilonbdz6 készilékek esetében, mivel az
Osszes paneltag mennyiségi meghatarozasaval kapcsolatos széras a megadott toleranciahatdrokon belil esett (10. tablazat).

10. tablazat: Készulékek kozotti reprodukdlhatédsag — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Minta A megismételhet6ség | Napok kozotti | Késziiléken beliili Késziilékek A reprodukalhatésag
szdrasa szoras szOras kozotti széras szdrasa
HHV-6A
5,67 logio kopia/ml 0,228 0,000 0,228 0,000 0,228
4,67 logio kopia/ml 0,149 0,000 0,149 0,021 0,151
3,67 logio kdpia/ml 0,210 0,101 0,233 0,000 0,233
2,48 logio képia/ml 0,157 0,079 0,176 0,000 0,176
HHV-6B
5,14 logio NE/ml 0,215 0,072 0,227 0,000 0,227
4,14 logio NE/ml 0,259 0,014 0,260 0,023 0,261
3,14 logio NE/ml 0,178 0,062 0,189 0,000 0,189
2,70 logio NE/ml 0,149 0,079 0,169 0,000 0,169

HIVATKOZASOK

1. Rifai, N., Horvath, A.R., Wittwer, C.T., Tietz, N.W. (Eds.), 2018. Tietz textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics, Sixth edition.
ed. Elsevier, St. Louis, Missouri.

2. Agut H, Bonnafous P, Gautheret-Dejean A. Laboratory and clinical aspects of human herpesvirus 6 infections. Clin Microbiol Rev. 2015
Apr;28(2):313-35. doi: 10.1128/CMR.00122-14. PMID: 25762531; PMCID: PMC4402955.

3. Hill JA. Human herpesvirus 6 in transplant recipients: an update on diagnostic and treatment strategies. Curr Opin Infect Dis. 2019
Dec;32(6):584-590. doi: 10.1097/QC0.0000000000000592. PMID: 31567413; PMCID: PMC7141773.

4. Agut H, Bonnafous P, Gautheret-Dejean A. Human Herpesviruses 6A, 6B, and 7. Microbiol Spectr. 2016 Jun;4(3). doi:
10.1128/microbiolspec.DMIH2-0007-2015. PMID: 27337451.

5. Navarro E, Serrano-Heras G et all. 2015. Real-time PCR Detection Chemistry. Clin Chim Acta.15;439:231-50. US Department of Labor,
Occupational Safety and Health Administration. 29 CFR Part 1910.1030. Bloodborne Pathogens,

6. US Department of Health and Human Services. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th Ed. Washington,DC: US
Government Printing Office, January 2009.

7. World Health Organization. Laboratory Biosafety Manual, 3rd ed.Geneva: World Health Organization, 2004.

8. CLSI. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved Guideline — Fourth Edition (M29-A4).
Clinical and Laboratory Standards Institute, 2014.

9. CLSI. Clinical and Laboratory Standards Institute. Collection, Transport, Preparation, and Storage of Specimens for Molecular Methods;
Approved Guideline—Second Edition CLSI Document MM13. Clinical and Laboratory Standards Institute; 2020

10. CLSI. Molecular Diagnostic Methods for Infectius Diseases. Approved Guideline — Third Edition. CLSI document MMO03. Clinical and
Laboratory Standards Institute. 2015.

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

17/15. oldal



<& NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip
202500
NeuMoDx HASZNALATI UTMUTATO

maolecuiar

11. CLSI. Quantitative Molecular Methods for Infectius Diseases; Approved Guideline — Second Edition. CLSI document MMO06-A2. Clinical and
Laboratory Standards Institute: 2010.

12. CLSI. Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures; Approved Guideline — Second Edition. CLSI
document EP17-A2. Clinical and Laboratory Standards Institute: 2012.

13. CLSI. Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures: A Statistical Approach; Approved Guideline — First Edition. CLSI
document EPO6-A. Clinical and Laboratory Standards Institute: 2003.

14. CLSI. Evaluation of Precision of Quantitative Measurement Procedures; Approved Guideline — Third Edition. CLSI document EP05-A3. Clinical
and Laboratory Standards Institute: 2014.

15. CLSI. Metrological Traceability and Its Implementation; Approved Guideline — Second Edition. CLSI Report EP32-R. Clinical and Laboratory
Standards Institute: 2006.

VEDJEGYEK

A NeuMoDx™ a NeuMoDx Molecular, Inc. védjegye.

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

A Seracare® a Seracare Life Sciences, Inc. bejegyzett védjegye.

A dokumentumban el6fordulé minden mas terméknév, védjegy vagy bejegyzett védjegy a megfeleld tulajdonos tulajdonat képezi.
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