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200700 NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

OPREZ: samo za izvoz u SAD

Za in vitro dijagnostic¢ku uporabu sa sustavima NeuMoDx™ 288 i NeuMoDx™ 96 Molecular
System

Prije upotrebe proizvoda potrebno je paZljivo procitati ove upute. Upute proizvoda potrebno je to¢no slijediti.
I:E Pouzdanost rezultata ispitivanja ne moZe se jamciti u sluc¢aju odstupanja od uputa navedenih u ovim uputama proizvoda. c €
Detaljnije upute potraZite u korisnickom prirucniku za sustav NeuMoDx™ 288 Molecular System; br. dijela 40600108
Detaljnije upute potraZite u korisnickom prirucniku za sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System; br. dijela 40600317

NAMIJENA

Ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay automatizirani je in vitro test na temelju amplifikacije nukleinske kiseline za identifikaciju i kvantifikaciju
DNK humanog adenovirusa (AdV) u uzorcima ekstrahiranima iz humane plazme/seruma i urina. Ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay provedeno
na sustavu NeuMoDx™ 288 Molecular System i sustavu NeuMoDx™ 96 Molecular System (sustav(i) NeuMoDx™ System(s)) ukljucuje automatiziranu
ekstrakciju DNK radi izolacije ciline nukleinske kiseline iz ispitka i lancanu reakciju polimerazom (Polymerase Chain Reaction, PCR) u stvarnom
vremenu radi ciljanja sekvenci u genomu AdV-a.

Ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay namijenjeno je kao pomo¢ u dijagnosticiranju i pracenju infekcije AdV-om, u kombinaciji s drugim
klinickim i laboratorijskim nalazima.

SAZETAK | OBJASNJENJE

Za pripremu plazme moze se upotrebljavati humana puna krv prikupljena u sterilne epruvete za prikupljanje krvi koje sadrzavaju EDTA kao
antikoagulacijsko sredstvo ili u epruvete za pripremu plazme (Plasma Preparation Tube, PPT), dok bi se serum trebao prikupljati u epruvete za
prikupljanje seruma ili epruvete za odvajanje seruma (Serum Separation Tube, SST). Za testiranje ispitka urina uzorak urina prikuplja se u
standardnu &asicu za prikupljanje urina bez konzervansa ili aditiva. Kako bi ih se pripremilo za testiranje, plazma/serum ili urin u primarnoj ili
sekundarnoj epruveti za ispitke kompatibilnoj sa sustavom NeuMoDx™ System postavljaju se na sustav NeuMoDx™ System u predvideni nosa¢
epruveta za ispitke radi pocetka automatizirane obrade.

Za ispitke plazme/seruma, 550 pl alikvota uzorka mije$a se s puferom NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 s instrumenta ili se, kao druga mogu¢nost, 100 pl
alikvota uzorka plazme/seruma mije$a s puferom NeuMoDx™ Lysis Buffer 5. Za uzorke urina, 550 pl alikvota uzorka mijesa se s puferom
NeuMoDx™ Lysis Buffer 2 s instrumenta.

Sustav NeuMoDx™ System automatski izvodi sve korake potrebne za ekstrakciju ciljne nukleinske kiseline, pripremu izolirane DNK za PCR
amplifikaciju u stvarnom vremenu i, ako su prisutni, amplifikaciju i detekciju produkata amplifikacije. Ispitivanje NeuMoDX™ HAdV Quant Assay
ukljuéuje kontrolu obrade uzorka (Sample Process Control, SPC1) DNK za pomo¢ s praéenjem prisutnosti potencijalno inhibirajuéih tvari kao i
pogresaka sustava NeuMoDx™ System ili reagensa koje se mogu dogoditi tijekom postupka ekstrakcije i amplifikacije.

Adenovirusi (AdVs) su virusi s dvolan¢anom DNK bez ovojnice koji pripadaju rodu Mastadenovirus porodice Adenoviridae i povezani su sa Sirokim
rasponom klini¢kih sindroma u ljudi. Tipovi i genotipovi humanog adenovirusa (HAdV) poznati su i klasificiraju se u sedam vrsta (A—G).!
Zahvaljujuéi njihovoj genetskoj heterogenosti, tropizam vrsta HAdV-a prili¢no je raznolik, Sto rezultira infekcijama raznih organa i tkiva.
Adenovirusi mogu uzrokovati epidemije febrilne respiratorne bolesti, faringokonjunktivalnu groznicu, keratokonjunktivitis ili gastroenteritis i
proljevnu bolest.! Infekcija se moZe pojaviti zbog izloZenosti zarazenim osobama (udisanje aerosoliziranih kapljica, inokulacija konjunktive,
fekalno-oralno Sirenje), moze se dobiti iz vanjskih izvora (npr. jastuci, posteljina, ormariéi, oruzje) ili reaktivacijom. Razdoblje inkubacije krece se u
rasponu od 2 do 14 dana. Latentni AdV moZe godinama boraviti u limfoidnom tkivu, bubreZznom parenhimu ili drugim tkivima; u tesko
imunosuprimiranih pacijenata moze do¢i do reaktivacije.

Vaznost odgovarajucéeg dijagnostickog pracenja HAdV-a naglasena je Cinjenicom da morbiditet i mortalitet u imunokompromitiranih pacijenata s
invazivnom infekcijom mogu biti vrlo visoki, kako u pedijatriji tako i u odrasloj dobi.? Kvantitativna mjerenja optereéenja virusom mogu
pridonijeti dijagnosticiranju infekcije i djelovati kao surogati koji koreliraju s klinickim odgovorom na terapiju. PCR moze biti ucinkovit nacin
provjere za identificiranje asimptomatskih pacijenata za koje postoji rizik od razvoja progresivne bolesti povezane s adenovirusom.?

NACELA POSTUPKA

Za izvodenje analize s pomocu ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay na sustavu NeuMoDx™ System upotrebljavaju se testna traka
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, komplet kalibratora NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit, komplet kontrola NeuMoDx™ HAdV External Control
Kit, puferi NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, NeuMoDx™ Lysis Buffer 2, NeuMoDx™ Lysis Buffer 5 i reagensi NeuMoDx™ opce namjene. Temperatura za
pohranu reagensa iznosi +15/+30 °C.

Ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay kombinira automatiziranu ekstrakciju DNK, amplifikaciju i detekciju izvodenjem PCR-a u stvarnom
vremenu. Ispitci plazme/seruma ili urina u primarnim ili sekundarnim epruvetama za ispitke kompatibilnima sa sustavom NeuMoDx™ System

postavljaju se u nosa¢ epruveta za ispitke koji se zatim postavlja na sustav NeuMoDx™ System radi obrade. Nije potrebna dodatna intervencija
korisnika.
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Za automatsko provodenje lize stanica i ekstrakcije DNK te za uklanjanje inhibitora sustavi NeuMoDx™ Systems koriste se kombinacijom topline,
lititkog enzima i ekstrakcijskih reagensa. Paramagnetske Eestice hvataju oslobodene nukleinske kiseline. Cestice s vezanim nukleinskim kiselinama
postavljaju se u ulozak NeuMoDx™ Cartridge, gdje se nevezane komponente koje nisu dio DNK ispiru s pomoc¢u reagensa NeuMoDx™ Wash Reagent,
a vezana DNK se eluira s pomocu reagensa NeuMoDx™ Release Reagent. Eluirana DNK zatim se upotrebljava u sustavima NeuMoDx™ Systems za
rehidraciju patentiranih reagensa za amplifikaciju osusenih zamrzavanjem proizvodacda Sentinel CH. (tehnologija STAT-NAT®) koji sadrzavaju sve
elemente neophodne za PCR amplifikaciju ciljnih sekvenci specifi¢nih za AdV i ciljnih sekvenci za SPC1. Nakon rekonstitucije liofiliziranih reagensa
za PCR sustav NeuMoDx™ System pipetira pripremljenu mje$avinu za PCR u ulozak NeuMoDx™ Cartridge. Amplifikacija i detekcija kontrolnih i
ciljnih DNK sekvenci (ako su prisutne) odvija se u podruéju PCR komore uloska NeuMoDx™ Cartridge. UloZzak NeuMoDx™ Cartridge takoder je
osmisljen da zadrzi amplikon nakon PCR-a u stvarnom vremenu i na taj nacin gotovo ukloni rizik od kontaminacije nakon amplifikacije.

Amplificirane ciljne sekvence detektiraju se u stvarnom vremenu s pomoc¢u kemijskog protokola na temelju proba za hidrolizu (obi¢no se naziva
TagMan® kemijski protokol) u kojem se upotrebljavaju fluorogene oligonukleotidne molekularne probe specifiéne za amplikone odgovarajucih
ciljnih sekvenci. TagMan probe sastoje se od fluorokroma kovalentno vezanog na 5’ kraj oligonukleotidne probe i prigusivaca na 3’ kraju. Dok je
proba netaknuta, fluorokrom i prigusiva¢ nalaze se u blizini, zbog ¢ega molekula prigusivaca prigusuje fluorescenciju koju fluorokrom emitira
putem Foérsterova prijenosa rezonantne energije (Forster Resonance Energy Transfer, FRET). TagMan probe osmisljene su za sparivanje unutar
regije DNK amplificirane odredenim kompletom pocetnica. Kako DNK polimeraza Taq produZuje pocetnicu i sintetizira novi lanac, 5' do 3’
egzonukleazna aktivnost DNK polimeraze Taq degradira probu sparenu s predloskom. Degradacijom probe oslobada se fluorokrom i prekida se
njegova neposredna blizina prigusivacu, ¢ime se zbog FRET-a prevladava ucinak prigusivanja i omoguéava fluorescentna detekcija fluorokroma.
Dobiveni fluorescentni signal detektiran u kvantitativnom PCR termocikleru sustava NeuMoDx™ System izravno je proporcionalan oslobodenom
fluorokromu i moze se korelirati s koli¢inom prisutne ciljne sekvence DNK.3

TagMan® probe oznacene fluorokromima na 5’ kraju i prigusiva¢ima na 3’ kraju upotrebljavaju se za detekciju DNK AdV-a i DNK SPC1. Softver
sustava NeuMoDx™ System prati fluorescentni signal koji emitiraju TagMan probe na kraju svakog ciklusa amplifikacije. Kada amplifikacija zavrsi,
softver sustava NeuMoDx™ System analizira podatke i izvjeStava konaéni rezultat (POSITIVE (POZITIVNO) / NEGATIVE (NEGATIVNO) /
INDETERMINATE (NEODREDENO) / UNRESOLVED (NERAZRIJESENO) / NO RESULT (NEMA REZULTATA)). Ako je rezultat pozitivan i izradunata
koncentracija je unutar granica kvantifikacije, softver sustava NeuMoDx™ System takoder daje kvantitativnu vrijednost koja se odnosi na uzorak.

REAGENSI / POTROSNI MATERIJAL

Isporuceni materijal
REF. Sadrzaj Testova po jedinici Testova po pakiranju
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip
200700 Reagensi za PCR osuseni zamrzavanjem koji sadrZavaju TagMan® probe i pocetnice 16 96
specificne za AdV te TagMan® probe i pocletnice specificne za SPC1.

Reagensi i potrosni materijal koji su potrebni, ali nisu isporuceni (mogu se naruciti zasebno od tvrtke NeuMoDx)

REF. Sadrzaj
100200 NeuMoDx™ Extraction Plate
Suhe paramagnetske Cestice, liticki enzim i kontrole obrade uzorka
™ - .
800801 NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit

Setovi suhih kalibratora za HAdV visoke i niske razine za jednokratnu upotrebu za utvrdivanje valjanosti standardne krivulje

NeuMoDx™ HAdV External Control Kit
900801 Setovi suhih pozitivnih kontrola i negativnih kontrola za HAdV za jednokratnu upotrebu za utvrdivanje svakodnevne valjanosti
ispitivanja NeuMoDx HAdV Quant Assay

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400500 NeuMoDx™ Lysis Buffer 2

400900 NeuMoDx™ Lysis Buffer 5

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Vrsci s filtrima (300 pl) Hamilton CO-RE

235905 Vrsci s filtrima (1000 pl) Hamilton CO-RE

Potrebni instrumenti
Sustav NeuMoDx™ 288 Molecular System [REF. 500100] ili sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System [REF. 500200]
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UPOZORENJA | MJERE OPREZA

Testna traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip namijenjena je samo za in vitro dijagnosti¢ku uporabu sa sustavima NeuMoDx™ Systems.
Prije izvodenja testa procitajte sve upute u uputama za komplet.

Ne upotrebljavajte reagense ili potrosni materijal nakon navedenog datuma isteka roka trajanja.

Ne upotrebljavajte reagense ako je zastitna folija potrgana ili ako je pakiranje osteéeno po dolasku.

Ne upotrebljavajte potrosni materijal ili reagense ako je zastitna vrecica otvorena ili oste¢ena pri dolasku.

Nemojte mijesati s reagensima za amplifikaciju iz drugih komercijalnih kompleta.

Sve testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strips Cuvajte u njihovim aluminijskim omotima na mjestu zasti¢enom od svjetlosti i vlage.

Valjana kalibracija testa (dobivena obradom kalibratora visoke i niske razine iz kompleta kalibratora NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit REF.
800801) mora biti dostupna kako bi se rezultati testa mogli dobiti za klini¢ke uzorke.

Komplet kontrola NeuMoDx™ HAdV External Control Kit (REF. 900801) mora se obraditi svaka 24 sata tijekom testiranja s pomocu
ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.

Minimalni volumen ispitka ovisi o veli¢ini epruvete, nosacu za ispitke i tijeku rada koji ovisi o volumenu ispitka (ml) kako je navedeno u
nastavku. Volumen maniji od navedenog minimuma moze rezultirati pogreskom ,,Quantity Not Sufficient” (Nedovoljna koli¢ina).

Izvodenje ispitivanja za AdV na ispitcima koji su se Cuvali na neodgovarajué¢im temperaturama ili dulje od navedenih vremena pohrane
moZe dati nevazede ili pogresne rezultate ako se upotrebljava testna traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip.

Izbjegavajte kontaminaciju svih reagensa i potrosnih materijala mikroorganizmima i deoksiribonukleazama (DNaza). U slucaju upotrebe
sekundarnih epruveta za ispitke preporucuje se upotreba sterilnih jednokratnih pipeta za prijenos bez DNaze. Za svaki ispitak
upotrebljavajte novu pipetu.

Kako biste izbjegli kontaminaciju, ne rukujte uloskom NeuMoDx™ Cartridge i ne rastavljajte ga nakon amplifikacije. Nemojte vaditi ulodke
NeuMoDx™ Cartridges iz spremnika za biologki opasan otpad (NeuMoDx™ 288 Molecular System) ili ko3a za biolo3ki otpad (NeuMoDx™ 96
Molecular System) ni u kojem slugaju. UloZzak NeuMoDx™ Cartridge namijenjen je za sprje¢avanje kontaminacije.

U slucajevima kada se u laboratoriju provode i PCR testovi na otvorenim epruvetama, potreban je oprez kako ne bi doslo do kontaminacije
testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, dodatnog potro$nog materijala i reagensa potrebnih za testiranje, osobne zastitne opreme
poput rukavica i laboratorijskih kuta te sustava NeuMoDx™ System.

Pri rukovanju reagensima i potro$nim materijalom NeuMoDx™ potrebno je nositi Ciste nitrilne rukavice bez pudera. Pazite da ne dodirujete gornju
povrdinu ulodka NeuMoDx™ Cartridge, povrsinu folije testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip ili plo¢&ice NeuMoDx™ Extraction Plate te
gornju povrdinu spremnika pufera NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, 2 i 5; pri rukovanju potro$nim materijalom i reagensima smiju se dodirivati samo bo¢ne
povrsine.

Sigurnosno-tehniéki listovi (Safety Data Sheets, SDS) dostupni su (prema potrebi) za svaki reagens na www.neumodx.com/client-resources.
Nakon izvodenja testa temeljito operite ruke.
Ne pipetirajte ustima. Ne pusite, pijte ni ne jedite u podrucjima u kojima se rukuje ispitcima ili reagensima.

Ispitcima uvijek rukujte kao da su infektivni te u skladu sa sigurnim laboratorijskim postupcima poput onih opisanih u Standard on
Bloodborne Pathogens®, Biosafety Level >* agencije OSHA ili biste trebali primjenjivati druge odgovarajuée prakse za biologku sigurnost®’ za
materijale koji sadrzavaju ili za koje se sumnja da sadrzavaju infektivne agense.

Neiskoristene reagense i otpad odloZite u skladu s drZavnim, saveznim, pokrajinskim i lokalnim propisima.

Rezultati ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay trebali bi se tumaciti zajedno s drugim klinickim i laboratorijskim nalazima.
Kao sto je sluéaj s drugim testovima, negativni rezultati ne iskljucuju infekciju AdV-om.

Okomita crta na margini testa naznacuje promjene u usporedbi s prethodnom inacicom Uputa za upotrebu.

Nije za ponovnu upotrebu.

POHRANA, RUKOVANIJE | STABILNOST PROIZVODA

Testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strips stabilne su u primarnom pakiranju na temperaturi od 15 do 30 °C do datuma isteka roka
trajanja navedenog na oznaci proizvoda.

Testna traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip postavljena na sustav NeuMoDx™ System stabilna je 28 dana; softver sustava NeuMoDx™ System
zatrazit ée uklanjanje testnih traka koje su se upotrebljavale na sustavu NeuMoDx™ System dulje od 28 dana te ¢ée biti potrebno otvoriti nove testne
trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strips (izvaditi trake iz vrecice) i postaviti ih na sustav NeuMoDx System. Nemojte uklanjati aluminijsku foliju s
trake tijekom njezina postavljanja na sustav NeuMoDx System.

NeuMoDx™ calibrators i controls nisu infektivni, ali treba ih odloZiti u laboratorijski biolodki opasan otpad nakon upotrebe jer ¢e nakon
obrade na sustavu sadrzavati ciljni materijal koji moZe uzrokovati kontaminaciju ako se s njime ne postupa ispravno.
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PRIKUPLJANJE, PRIJEVOZ | POHRANA ISPITAKA

1.
2.
3.

10.
11.
12.

Rukujte svim ispitcima kao da mogu prenijeti infektivne agense.
Nemojte zamrzavati punu krv ili ispitke plazme/seruma pohranjene u primarnim epruvetama.

Za pripremu ispitaka plazme punu krv treba prikupiti u sterilne epruvete uz primjenu antikoagulansa EDTA. Ispitci seruma trebali bi se
pripremati u epruvetama za odvajanje seruma. Uzorci urina trebali bi se prikupljati u sterilne epruvete ili ¢aSice. Pridrzavajte se uputa
proizvodaca epruvete za prikupljanje ispitka.

Puna krv prikupljena u gore navedenim proizvodima moze se ¢uvati i/ili prenositi do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C prije pripreme
plazme/seruma. Priprema uzoraka treba se izvoditi u skladu s uputama proizvodaca.

Pohranu svjeZeg neobradenog urina na sobnoj temperaturi trebalo bi minimizirati jer niska pH vrijednost i visok sadrzaj uree brzo
denaturiraju DNK, osobito na temperaturama od 25 °C i viSima.

Pripremljeni ispitci plazme/seruma mogu se &uvati na sustavu NeuMoDx™ System maksimalno 24 sata prije obrade; pripremljeni ispitci
urina mogu se Cuvati na sustavu NeuMoDx™ System maksimalno 16 sati prije obrade. Ako je potrebno dodatno vrijeme pohrane,
preporucuje se stavljanje ispitaka u hladnjak ili zamrzavanje u obliku sekundarnih alikvota.

Pripremljeni ispitci plazme/seruma i urina do testiranja bi trebali biti pohranjeni na temperaturi od 2 do 8 °C najvise 8 dana i na sobnoj
temperaturi maksimalno 24 sata (plazma/serum) ili 16 sati (urin).

Pripremljeni ispitci mogu se pohraniti na temperaturi < -20 °C do 8 tjedana prije obrade ako je rije¢ o plazmi i do 2 tjedna prije obrade ako
je rije¢ o serumu; uzorci plazme i seruma ne bi trebali pro¢i vise od 2 ciklusa zamrzavanja/odmrzavanja prije upotrebe:

a. Ako su uzorci zamrznuti, ostavite ih da se u potpunosti odmrznu dok ne dosegnu sobnu temperaturu (15 — 30 °C); promijesajte na
vorteks mijesalici za dobivanje ravnomjerno raspodijeljenog uzorka.

b. Nakon odmrzavanja uzoraka testiranje treba provesti u roku od 24 sata.

c. Zamrzavanje plazme/seruma u primarnim epruvetama za prikupljanje se ne preporuduje.
Uzorci se urina nakon obrade mogu ¢uvati na temperaturi od 2 do 8 °C.
Ako se ispitci otpremaju, treba ih pakirati i oznaciti u skladu s primjenjivim drzavnim i/ili medunarodnim propisima.
Jasno oznacite ispitke i naznacite da su ispitci za testiranje na AdV.

Nastavite s odjeljkom Priprema testa.

SaZetak cjelokupnog postupka izvodenja ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay prikazan je na slici 1.
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IZVODENIJE ISPITIVANJA
NEUMODX™ HAdV QUANT
ASSAY

Postavite trazeni potrosni materijal Postavljanje reagensa specifi¢nih za test
ako to od vas zatrazi softver sustava e pufer NeuMoDx™ Lysis Buffer 1/2/5
NeuMoDx™ e testne trake NeuMoDx™ Quant Test Strip

Obrada kompleta

kalibratora
NeuMoDx™ HAdV
Calibrators Kit

Ponoviti svakih

90 dana ILI prilikom
Jesu li upotrebe nove serije

kalibratori testnih traka
valjani? NeuMoDx™ HAdV

Quant Test Strip

Obrada kompleta
kontrola NeuMoDx™
HAdV External
Controls Kit

Jesul li
kontrole
valjane?

l

OBRADA RUTINSKIH
UZORAKA

Ponoviti svaka 24
sata

Slika 1.: Tijek rada izvodenja ispitivanja NeuMoDx HAdV Quant Assay
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Priprema za test

Za uzorke plazme/seruma, ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay moZe se izvoditi izravno iz primarnih epruveta za prikupljanje krvi ili iz
alikvota ispitaka u sekundarnim epruvetama. Obrada se moZe vrsiti primjenom jednog od dvaju tijekova rada obrade volumena ispitaka — tijeka
rada za volumen ispitka od 550 ul ili tijeka rada obrade za volumen ispitka od 100 ul. Uzorci urina obraduju se iskljucivo primjenom tijeka rada za
volumen ispitka od 550 l.

1. Nalijepite naljepnicu s crtiénim kodom za ispitak na epruvetu za ispitak kompatibilnu sa sustavom NeuMoDx™ System. Primarna epruveta
za prikupljanje krvi moZe se oznaciti i postaviti izravno na nosac epruveta za ispitke za 32 epruvete nakon centrifugiranja prema uputama
proizvodaca.

2. Ako ispitak plazme/seruma testirate u primarnoj epruveti za prikupljanje, postavite epruvetu oznaéenu crti¢nim kodom u nosa¢ epruveta za
ispitke i pobrinite se da uklonite Cep prije postavljanja na sustav NeuMoDx System. Minimalni volumeni iznad sloja gela / leukocita i
trombocita definirani su u nastavku i bit ¢e zadovoljeni ako se ispitci prikupe i obrade u skladu s uputama proizvodaca epruveta. Radni
ucinak nije zajaméen za ispitke koji su prikupljeni nepravilno.

Prikupljanje krvi Minimalni potreban volumen ispitka
Vrsta epruvete Tijek rada za 550 pl Tijek rada za 100 pl
SST epruveta — 3,5 ml 1550 pl 1150 pl
PPT/SST epruveta — 5,0 ml 1800 pl 1400 pl
PPT/SST epruveta — 8,5 ml 2500 pl 2150 pl
K.EDTA/serum — 4,0 ml 1050 pl 650 pl
K.EDTA/serum — 6,0 ml 1250 pl 850 pl
K:EDTA/serum — 10,0 ml 1600 pl 1200 pl

3. Za uzorke urina ili uzorke plazme/seruma u sekundarnoj epruveti, prenesite alikvot ispitka u epruvetu za ispitak s crti¢énim kodom
kompatibilnu sa sustavom NeuMoDx System u skladu s volumenima definiranima u nastavku:

Minimalni potreban volumen ispitka
Nosac epruvete za ispitak Veli¢ina epruvete Tijek rada za Tijek rada za 100 pl
550 pl (samo za plazmu/serum)
32-Tube Specimen Tube Carrier (Nosa¢ | promjer 11 — 14 mm, visina 60 — 120 mm
i 700 pl 350 pl
epruveta za ispitke za 32 epruvete)
24-Tube Specimen Tube Carrier (Nosa¢ romjer 14,5 — 18 mm, visina 60 — 120 mm
pecimen ( prom) 1100 pl 750 il
epruveta za ispitke za 24 epruvete)
Low Volume Specimen Tube Carrier | epruveta od 1,5 ml za mikrocentrifugu sa
(Nosac epruveta za ispitke malog | stozastim dnom 650 pl 250 pl
volumena)

Rad sustava NeuMoDx System
Detaljnije upute potraZite u korisnickim prirucnicima za sustave NeuMoDx™ 288 Molecular System i 96 Molecular System (br. dijelova 40600108 i
40600317)
1. Ucitajte nalog za test u sustav NeuMoDx System u skladu sa Zeljenom vrstom ispitka i epruvete:
e volumen ispitka od 550 pl testira se definiranjem vrste ispitka kao ,,Plasma” (Plazma), ,Serum” ili ,,Urine” (Urin)
e volumen ispitka od 100 pl testira se definiranjem vrste ispitka kao ,,Plasma2” (Plazmaz2) ili ,Serum2”

e  Ako nije definirano u nalogu za test, prema zadanim se postavkama upotrebljava vrsta ispitka Plasma (Plazma) u epruveti Secondary
Tube (Sekundarna epruveta).

2. Aluminijske vredice testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip zareZite na mjestu naznacenom boc¢nim urezima.

3. Trake izvadite iz vrecica netom prije upotrebe.
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Prije upotrebe vrecica s trakama uvijek provjerite jesu li one dobro zatvorene te nalazi li se u njima vrecica sa sredstvom za isusivanje.
Upotrebljavajte samo neostecena pakiranja.

5. OdloZite aluminijske vrecice i njihov sadrZaj u otpad ako je vrecica sa sredstvom za isusivanje promijenila boju iz narancaste u zelenu.

6. Popunite jedan ili vide nosaca testnih traka na sustavu NeuMoDx™ System testnim trakama NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip i koristite
se zaslonom osjetljivim na dodir da biste nosace testnih traka ucitali u sustav NeuMoDx™ System.

7. Ako softver sustava NeuMoDx™ System to od vas zatrazi, dodajte potreban potro3ni materijal u nosace potrodnog materijala na sustavu
NeuMoDx™ System i koristite se zaslonom osjetljivim na dodir da biste nosace ucitali u sustav NeuMoDx™ System.

8. Ako softver sustava NeuMoDx™ System to od vas zatraZi, zamijenite reagense NeuMoDx™ Wash Reagent i NeuMoDx™ Release Reagent te
prema potrebi ispraznite otpad od ispiranja, spremnik za bioloski opasan otpad (samo za sustav NeuMoDx 288 Molecular System), kos za
otpad za vrske (samo za sustav NeuMoDx 96 Molecular System) ili kos za bioloski otpad (samo za sustav NeuMoDx 96 Molecular System).

9. Ako softver sustava NeuMoDx™ System to od vas zatraZi, prema potrebi obradite kalibratore Calibrators (REF. 800801) i/ili vanjske
kontrole External Controls (REF. 900801). Dodatne informacije o kalibratorima i kontrolama mozete pronaci u odjeljku Obrada rezultata.

10. Postavite epruvetu/e s ispitkom/kalibratorom/kontrolom u standardni nosa¢ za 32 epruvete i pobrinite se da uklonite ¢epove sa svih
epruveta.

11. Postavite nosaC epruveta za ispitke na bilo koji slobodan poloZaj na policu za automatsko postavljanje i s pomocu zaslona osjetljivog na
dodir u¢itajte nosa¢ u sustav NeuMoDx™ System. To ¢e pokrenuti obradu ispitaka postavljenih za identificirane testove ako u sustavu

postoji valjani nalog za test.
OGRANICENJA

e Testna traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip moZe se upotrebljavati samo na sustavima NeuMoDx™ Systems.

e Radne znalajke testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip utvrdene su za ispitke plazme i seruma pripremljene iz pune krvi,
prikupljene s antikoagulansom EDTA, te za ispitke urina; upotreba testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip s drugim vrstama
klinickih ispitaka nije procijenjena i radne znacajke testa za druge vrste ispitaka nisu poznate.

e Malo povecanje granice detekcije i niZa granica kvantifikacije ispitivanja NeuMoDx ™ HAdV Quant Assay zabiljeZeni su tijekom primjene
tijeka rada za volumen ispitka od 100 pl.

e Ispitivanje NeuMoDx ™ HAdV Quant Assay ne smije se upotrebljavati s uzorcima iz heparinizirane humane krvi.

e Bududi da detekcija virusa AdV ovisi o broju organizama prisutnih u uzorku, pouzdani rezultati ovise o pravilnom prikupljanju, rukovanju i
pohrani ispitaka.

e Kalibratori i vanjske kontrole moraju se obraditi prema preporukama u uputama proizvoda te, ako to zatraZi sustav NeuMoDx™ System,
prije obrade rutinskih klinickih uzoraka.

e Pogresni rezultati javljaju se zbog nepropisnog prikupljanja, rukovanja i pohrane ispitaka, tehnicke pogreske ili zamjene epruveta za ispitke. Dodatno,
laZno negativni rezultati mogu se javiti jer je broj virusnih ¢estica u uzorku nizi od granice detekcije ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.

e Rad na sustavu NeuMoDx™ System ogranicen je na osoblje obuéeno za upotrebu sustava NeuMoDx™ System.

e Ako ne dode do amplifikacije ciljne sekvence AdV-a i ciljne sekvence SPC1, prijavljuje se nevazeci rezultat (Indeterminate (Neodredeno), No
Result (Nema rezultata) ili Unresolved (NerazrijeSeno)) te je potrebno ponoviti test.

e  Ako ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay ima rezultat Positive (Pozitivno), ali je vrijednost kvantifikacije izvan granica kvantifikacije,
sustav NeuMoDx™ System prijavit ¢e je li detektirani virus AdV ispod donje granice kvantifikacije (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ili
iznad gornje granice kvantifikacije (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

e U sluéaju da je detektirani AdV ispod LLoQ-a, ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay moZe se (po Zelji) ponoviti s drugim alikvotom
ispitka.

e U sluéaju da je detektirani AdV iznad ULoQ-a, ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay moZe se ponoviti s razrijedenim alikvotom
originalnog ispitka. Preporucuje se razrjedenje u omjeru 1:1000 plazmom negativnom na AdV ili diluensom Basematrix 53 Diluent
(Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Koncentracija originalnog ispitka moZe se izracunati na sljedeci nacin:

koncentracija originalnog ispitka = logio (faktor razrjedivanja) + prijavljena koncentracija razrijedenog uzorka.

e Povremena prisutnost inhibitora PCR-a u plazmi/serumu ili urinu moZe uzrokovati kvantifikacijsku pogresku sustava; ako do toga dode,
preporucuje se ponoviti test s istim ispitkom razrijedenim diluensom Basematrix u omjeru 1:10 ili 1:100.

e Pozitivan rezultat ne naznacava nuzno prisutnost vijabilnih organizama. Medutim, pozitivan rezultat upuéuje na vjerojatnu prisutnost DNK
AdV-a.

e Delecija ili mutacije u konzerviranim regijama koje su ciljane ispitivanjem NeuMoDx™ HAdV Quant Assay mogu utjecati na detekciju ili
mogu dovesti do pogresnih rezultata kada se upotrebljava testna traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip.

e Rezultati ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay trebaju se upotrebljavati kao dodatak klini¢kim opaZanjima i ostalim informacijama koje
su lijeéniku dostupne; test nije namijenjen dijagnosticiranju infekcije.

e Preporucuje se dobra laboratorijska praksa, ukljucujuéi mijenjanje rukavica izmedu rukovanja ispitcima pacijenata, kako bi se izbjegla
kontaminacija.
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OBRADA REZULTATA

Dostupni rezultati mogu se pregledavati ili ispisivati s kartice ,Results” (Rezultati) u prozoru Results (Rezultati) na zaslonu osjetljivom na dodir

sustava NeuMoDx™ System.

Rezultate ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay automatski generira softver sustava NeuMoDx™ System primjenom algoritma odluéivanja i
parametara za obradu rezultata navedenih u datoteci definicije ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Assay Definition File (HAdV ADF). Rezultat
ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay moZe se prijaviti kao Negative (Negativno), Positive (Pozitivno) s prijavljenom koncentracijom AdV-a,
Positive (Pozitivno) iznad ULoQ-a, Positive (Pozitivno) ispod LLoQ-a, Indeterminate (IND) (Neodredeno), Unresolved (UNR) (NerazrijeSeno) ili No
Result (NR) (Nema rezultata) na temelju statusa amplifikacije ciljne sekvence i kontrole obrade uzorka. Rezultati se prijavljuju na temelju
algoritma odlucivanja koji je saZet u nastavku u tablici 1.

Tablica 1: SaZetak algoritma odluéivanja ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay

Kontrola obrade
uzorka (Sample

Limit of Quantitation,
ULoQ]

(Nije amplificirano)

Rezultat AdV Tumacenje rezultata
Process Control,
SPC1)
. . . e Amplified .
Positive (Pozitivno) s Amplified (Amplificirano) (Amplificirano) i DNK HAdV-a detektiran
prijavljenom 2< [ADV] < 8,0 logio kopija/ml (tijek rada za 550 pl)* NoFt) Amplified unutar kvantitativnog
. - - «
koncentracijom 2,88 < [ADV] < 8,0 logio kopija/ml (tijek rada za 100 pl) (Nije amplificirano) raspona
Positive (Pozitivno), e
iznad gornje granice . . An‘n‘al.lfled - DNK HAdV-a detektiran
kvantifikacije [Upper Amplified (Amplificirano) (Amplificirano) ili iznad kvantitativno
je L opp [ADV] > 8,0 logs kopija/m Not Amplified &

raspona

Positive (Pozitivno),
ispod donje granice
kvantifikacije [Lower
Limit of Quantitation,
LLoQ]

Amplified (Amplificirano)
[ADV] < 2 logio kopija/ml (tijek rada za 550 pl)*
[ADV] < 2,88 logio kopija/ml (tijek rada za 100 pl)*

Amplified
(Amplificirano) ili
Not Amplified
(Nije amplificirano)

DNK HAdV-a detektiran
ispod kvantitativnog
raspona

Negative (Negativno)

Not Amplified (Nije amplificirano)

Amplified
(Amplificirano)

DNK HAdV-a nije
detektiran

Indeterminate
(Neodredeno)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed
(Nije amplificirano, Otkrivena pogreska sustava, Obrada uzorka zavrsena)

Svi rezultati ciljne sekvence
bili su nevazedi; ponovno
testirajte uzorak®

No Result
(Nema rezultata)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Nije amplificirano, Otkrivena pogreska sustava, Obrada uzorka prekinuta)

Obrada uzorka je
prekinuta; ponovno
testirajte uzorakt

Unresolved
(Nerazrijeseno)

Not Amplified, No System Error Detected

(Nije amplificirano, Nema uocenih pogresaka sustava)

Svi rezultati ciljne sekvence
bili su nevazeci; ponovno
testirajte uzorakt

*Tijek rada za 550 pl upotrebljava se s ispitcima plazme/seruma i urina. Tijek rada za 100 pl upotrebljava se samo s ispitcima plazme/seruma.

tSustav NeuMoDx System opremljen je automatskom opcijom Rerun (Ponovna obrada) / Repeat (Ponavljanje testa) koju krajnji korisnik moze
odabrati kako bi osigurao da se rezultat IND (Neodredeno)/NR (Nema rezultata)/UNR (NerazrijeSeno) automatski ponovno obradi kako bi se
minimizirala kasnjenja u izvjestavanju rezultata.

Izracun testa

1. Za uzorke unutar raspona kvantifikacije ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay, koncentracija DNK AdV-a u uzorcima racuna se s pomocu
pohranjene standardne krivulje u kombinaciji s koeficijentom kalibracije i volumenom ispitka.

a. Koeficijent kalibracije izraéunava se na temelju rezultata dobivenih kompletom kalibratora NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit koji su
obradeni kako bi se utvrdila valjanost standardne krivulje za odredenu seriju testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip na odredenom
sustavu NeuMoDx™ System.

b. Koeficijent kalibracije uklju¢en je u kona¢no odredivanje koncentracije DNK AdV-a.

c. Softver sustava NeuMoDx™ uzima u obzir ulazni volumen ispitka prilikom odredivanja koncentracije DNK AdV-a po ml ispitka.

2. Rezultati ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay izraZeni su u logio kopija/ml.

3. Dobivena kvantifikacija nepoznatih uzoraka sljediva je do komercijalnog kvantificiranog verifikacijskog panela za adenovirus, izrazena kao
kopije/ml digitalnim kaplji¢nim PCR-om (ddPCR).
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Kalibracija testa

Valjana kalibracija na temelju standardne krivulje neophodna je za kvantifikaciju DNK AdV-a u ispitcima. Za dobivanje valjanih rezultata kalibracija
testa mora se obaviti s pomocu kalibratora koje isporuduje tvrtka NeuMoDx™ Molecular, Inc.

Kalibratori

1. Kalibratori NeuMoDx™ HAdV Calibrator isporucuju se u kompletu (REF. 800801), a sastoje se od osu3enih granula sintetske DNK AdV-a.

Set kalibratora za AdV treba obraditi sa svakom novom serijom testnih traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strips, ako se nova datoteka

definicije ispitivanja za AdV ucita na sustav NeuMoDx™ System, ako je trenutaéno postavljeni set kalibratora premasio razdoblje valjanosti

(trenutacno postavljeno na 90 dana) ili ako je softver sustava NeuMoDx™ System izmijenjen.

3. Softver sustava NeuMoDx™ System obavijestit ée korisnika kada treba obraditi kalibratore; nova serija testnih traka ne moze se
upotrebljavati dok kalibratori nisu uspjesno obradeni.

4. Ako je potrebno obraditi novi set kalibratora za AdV, protitajte sve upute u uputama za komplet kalibratora NeuMoDx™ HAdV Calibrator Kit
prije izvodenja testa.

5. Valjanost kalibracije odreduje se na sljedeci nacin:

a) Set koji sadrzava dva kalibratora, visoke i niske razine, treba obraditi kako bi se utvrdila valjanost.

b) Za dobivanje valjanih rezultata barem 2 od 3 ponavljanja moraju dati rezultate unutar unaprijed definiranih parametara. Nominalna
ciljna vrijednost kalibratora niske razine iznosi 3 logio kopija/ml, a nominalna ciljna vrijednost kalibratora visoke razine iznosi 5 logio
kopija/ml.

c) Koeficijent kalibracije izraéunat je kako bi se ispravila o¢ekivana varijacija izmedu serija testnih traka; taj koeficijent kalibracije
primjenjuje se za odredivanje konac¢ne koncentracije AdV-a.

6. Ako provjera valjanosti nije uspjela za jedan ili oba kalibratora, ponovite obradu neuspjelog/ih kalibratora primjenom nove bocice. U
slucaju neuspjele provjere valjanosti jednog kalibratora, moguce je ponoviti obradu samo neuspjelog kalibratora jer sustav od korisnika ne
zahtijeva ponovnu obradu obaju kalibratora.

Kontrola kvalitete

Lokalni propisi obi¢no navode da je laboratorij odgovoran za postupke kontrole kojima se prati to¢nost i preciznost cijelog analitickog postupka te
da mora utvrditi broj, vrstu i u€estalost primjene materijala za kontrolu testa s pomocu provjerenih specifikacija radnog ucinka za nemodificirani,
odobreni sustav testa.

Vanjske kontrole

1. Vanjske kontrole za HAdV isporucuje tvrtka NeuMoDx Molecular, Inc. u kompletu HAdV External Control Kit (REF. 900801). Pozitivne
kontrole sadrzavaju osusene granule sintetske DNK AdV-a.

2. Pozitivne i negativne vanjske kontrole trebaju se obraditi jednom svaka 24 sata. Ako set valjanih vanjskih kontrola ne postoji, softver
sustava NeuMoDx™ System od korisnika ée zatraZiti da obradi te kontrole kako bi mogao prijaviti rezultate za uzorak.

3. Ako su potrebne vanjske kontrole, prije izvodenja testa pripremite pozitivne i negativne kontrole kako je navedeno u uputama za komplet
NeuMoDx™ HAdV External Control Kit.

4. S pomocu zaslona osjetljivog na dodir i nosaca epruveta za ispitke postavljenog na policu za automatsko postavljanje ucitajte bocice s
pozitivnim i negativnim kontrolama u sustav NeuMoDx™ System. Sustav NeuMoDx™ System prepoznaje crti¢ni kod i zapocinje obradu
epruveta s ispitcima, osim ako reagensi ili potro$ni materijal nuZni za testiranje nisu dostupni.

5. Valjanost vanjskih kontrola procijenit ¢e se na sustavu NeuMoDx™ System na temelju ocekivanog rezultata. Pozitivna kontrola trebala bi
dati rezultat Positive (Pozitivno) za AdV, a negativna kontrola trebala bi dati rezultat Negative (Negativno) za AdV.

6. U slucaju nepodudarnih rezultata vanjskih kontrola treba postupiti na sljedeci nacin:

a) Rezultat testiranja Positive (Pozitivno) prijavljen za negativan kontrolni uzorak ukazuje na problem kontaminacije ispitka.

b) Rezultat testiranja Negative (Negativno) prijavljen za pozitivan kontrolni uzorak moZe ukazivati na problem povezan s reagensima ili
instrumentom.

c) U bilo kojem od gore navedenih slucajeva ili u sluéaju rezultata Indeterminate (IND) (Neodredeno) ili No Result (NR) (Nema
rezultata) ponovite obradu vanjskih kontrola NeuMoDx™ HAdV External Control koja nije uspjela s novom boé&icom kontrole &ije
testiranje valjanosti nije uspjelo.

d) Ako se za pozitivhu kontrolu NeuMoDx™ HAdV External Control i dalje dobiva rezultat Negative (Negativno), obratite se korisni¢koj
sluzbi tvrtke NeuMoDx™.

e) Ako se za negativnu kontrolu NeuMoDx™ HAdV External Control i dalje dobiva rezultat Positive (Pozitivno), pokusajte ukloniti sve
izvore potencijalne kontaminacije, $to ukljuuje zamjenu SVIH reagensa, prije nego Sto se obratite korisnickoj sluzbi tvrtke
NeuMoDx™,

Kontrole obrade uzorka (interne)

Egzogena kontrola obrade uzorka (Sample Process Control, SPC1) uklju¢ena je u plogicu NeuMoDx™ Extraction Plate i podvrgava se cijelom
postupku ekstrakcije nukleinske kiseline i PCR amplifikacije u stvarnom vremenu sa svakim uzorkom. Pocetnice i probe specificne za SPC1
takoder su ukljuéene u svaku testnu traku NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, $to omoguéuje detekciju prisutnosti SPC1 zajedno s ciljnom
sekvencom DNK HAdV-a (ako je prisutna) putem multipleksnog PCR-a u stvarnom vremenu. Detekcija amplifikacije SPC1 softveru sustava
NeuMoDx™ System omogucava praéenje uinkovitosti postupaka ekstrakcije DNK i PCR amplifikacije.
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Nevazeci rezultati

Ako ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay koje se izvodi na sustavu NeuMoDx™ System ne uspije dati valjani rezultat, on se prijavljuje kao
Indeterminate (IND) (Neodredeno), No Result (NR) (Nema rezultata) ili Unresolved (UNR) (NerazrijeSeno) ovisno o vrsti pogreske koja se pojavila.

Rezultat IND (Neodredeno) prijavljuje se ako se tijekom obrade uzorka detektira pogreska sustava NeuMoDx™ System. U sluéaju da je prijavljen
rezultat IND (Neodredeno), preporucuje se ponovno testiranje.

Rezultat UNR (NerazrijeSeno) prijavljuje se ako nije detektirana valjana amplifikacija DNK AdV-a ili SPC1, $to ukazuje na moguéu pogresku
reagensa ili na prisutnost inhibitora. U slucaju da je prijavljen rezultat UNR (NerazrijeSeno), ponovno testiranje moze se provesti kao prvi korak. U
slu¢aju da ponovno testiranje ne uspije, moZe se upotrijebiti razrijedeni ispitak kako bi se ublazili u¢inci inhibicije uzorka.

Ako ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay koje se izvodi na sustavu NeuMoDx System ne uspije dati valjani rezultat, a obrada uzorka se
prekine prije zavrsetka, on se prijavljuje kao No Result (NR) (Nema rezultata). U slucaju da je prijavljen rezultat NR (Nema rezultata), preporucuje
se ponovno testiranje.

RADNE ZNACAJKE

Analiticka osjetljivost — granica detekcije’

Analiti¢ka osjetljivost ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay odredena je testiranjem serijskih razrjedivanja panela EDX AdV Verification Panel
(Exact Diagnostics), u uzorcima plazme/seruma i urina negativnima na AdV kako bi se utvrdila granica detekcije (Limit of Detection, LoD) na
sustavima NeuMoDx Systems. Za plazmu/serum (550 pl) i urin LoD je definiran kao najbliza ciljna razina, eksperimentalno utvrdena, iznad
koncentracije utvrdene probit analizom s intervalom pouzdanosti (Confidence Interval, Cl) od 95 %. Za plazmu/serum (100 pl) istraZivana je
koncentracija jednog uzorka od 750 kopija/ml primjenom analize stope uspjesnosti te je potvrdena za LoD ako je stopa detekcije iznosila vise od
95 %. Ispitivanje je provedeno tijekom 3 dana s vide serija reagensa NeuMoDx™. Obradena su po 42 ponavljanja pri svakoj razini razrjedivanja
(pozitivni uzorci) i 8 ponavljanja za negativne uzorke po danu. Stope detekcije prikazane su u tablici 2. i 3.

Tablica 2: Pozitivne stope detekcije za odredivanje LoD-a ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay
(plazma/serum od 550 pl i urin).

Tijek rada za PLAZMU/SERUM volumena URIN
Ciljna koncentracija Cilina . n 350 !ﬂ N A
[kopija/ml] koncentr‘a == B.roj. I?r‘o L . Stopa B.roj. I?r‘o L . .
[log1o kopija/ml] valjanih pozitivnih i valjanih pozitivnih Stopa detekcije
testova rezultata testova rezultata
200 2,30 42 42 100 % 42 42 100 %
100 2,00 42 41 97,62 % 42 41 97,62 %
70 1,85 42 39 92,86 % 42 29 69,05 %
50 1,48 42 20 47,62 % 42 14 33,33%
NEG. 0,00 24 0 0% 24 0 0%

Tablica 3.: Pozitivne stope detekcije za odredivanje LoD-a ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay (plazma/serum od 100 pl).

Tijek rada za PLAZMU/SERUM volumena
Ciljna koncentracija Ciljna koncentracija - 100 ','“
[kopija/ml] [log1o kopija/ml] Broj Broj Stopa
valjanih pozitivnih .
detekcije
testova rezultata
750 2,88 89 87 97,75 %

Utvrdeno je da LoD ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay u plazmi/serumu (tijek rada za 550 pl) iznosi 100 kopija/ml (2 logio kopija/ml) s
95 %-tnim intervalom pouzdanosti (Confidence Interval, Cl) od 82,85 kopija/ml; utvrdeno je da LoD u urinu iznosi 100 kopija/ml (2 logio
kopija/ml) s 95 %-tnim intervalom pouzdanosti (Cl) od 98,27 kopija/ml; u plazmi/serumu (tijek rada za 100 pl) utvrdeno je da LoD iznosi 750
kopija/ml (2,88 logio kopija/ml).

Analiticka osjetljivost — donja granica kvantifikacije (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) i gornja granica kvantifikacije (Upper
Limit of Quantitation, ULoQ)!

Donja granica kvantifikacije (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) i gornja granica kvantifikacije (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) definiraju se
kao najniza ciljna razina i gornja ciljna razina pri kojima se postize stopa detekcije >95 % | TAE < 1,0. Kako bi se odredili LLoQ i ULoQ, ukupna
analiticka pogreska (Total Analytical Error, TAE) izraunata je za svaku ciljnu razinu AdV-a za koju je prijavljena detekcija > 95 %. TAE se definira
na sljedeci nacin:

TAE = |Bias| + 25 (Westgard)

Odstupanije je kvadratni korijen zbroja standardne devijacije i ukupnog odstupanja, oba na kvadrat.
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Objedinjeni rezultati za 5 razina ispitaka plazme/seruma ili urina s HAdV-om koji su se upotrebljavali u ispitivanju LLoQ-a/ULoQ-a prikazani su u
tablicama 4 i 5. Na temelju tog skupa podataka i prethodno utvrdene vrijednosti LoD, utvrdeno je da LLoQ i ULoQ iznose 100 kopija/ml (2 logio
kopija/ml) odnosno 8 kopija/ml za uzorke plazme/seruma od 550 pl i urina te 750 kopija/ml (2,88 logio kopija/ml) za uzorke plazme/seruma od
100 pl.

Tablica 4: ULoQ i LLoQ testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, s odstupanjem i vrijednosti TAE (plazma/serum od

550 pl i urin)
Plazma/serum 550 pl Urin
Ciljna konc. CinFIa konc. Pr;:(osjeéna Detekci odst Pr;:(vsjeéna Detekct odst
. 0g10 onc. etekcija stu- onc. etekcija stu-
[kopija/mi] kopija/ml] [logio (%) l SD panje TAE [logio (%) : SD panje TAE
kopija/ml] kopija/ml]
3,23x10° 8,5 9,11 100 0,16 0,61 0,93 8,98 100 0,20 0,48 0,89
200 2,30 2,46 100 0,15 0,16 0,46 2,47 100 0,22 0,17 0,61
100 2,00 2,23 97,62 0,26 0,23 0,75 2,34 97,62 0,21 0,34 0,75
70 1,85 2,13 92,86 0,31 0,28 0,91 2,32 69,05 0,33 0,47 1,14
30 1,48 2,08 47,62 0,22 0,61 1,04 2,05 33,33 0,26 0,58 1,10

Tablica 5.: ULoQ i LLoQ testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip, s odstupanjem i vrijednosti TAE
(plazma/serum od 100 pl)

Plazma/serum 100 pl
Ciljna konc. Ciljna konc. Prosjecna -
[kopija/ml] [log1o kopija/ml] konc. Detg:)cua SD 0:::.:- TAE
[logso kopija/ml] R
3,23x10° 8,5 8,81 100 0,20 0,62 0,72
750 2,88 2,96 97,75 0,30 0,08 0,69

Na temelju rezultata tih ispitivanja, utvrdeno je da LoD i LLoQ ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay oboje iznose 100 kopija/ml (2 logio
kopija/ml) za plazmu/serum i urin u sluéaju primjene tijeka rada za 550 pl, te 750 kopija/ml (2,88 logio kopija/ml) za plazmu/serum u slu¢aju
primjene tijeka rada za 100 pl. ULoQ za sve vrste ispitaka iznosi 3,23x10® kopija/ml (ovdje ograni¢eno na 8 logio kopija/ml).

Linearnost'?

Linearnost ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay utvrdena je na plazmu/serumu i urinu pripremom serije razrjedivanja s pomo¢u 11 serijskih
razrjedivanja sintetskog plazmida AdV-a (Integrated DNA Technologies), pripremljenih u diluensu Basematrix 53 negativnom na HAdV ili
puliranom humanom urinu negativnom na HAdV, s rasponom koncentracija od 8 — 2 logio kopija/ml za plazmu/serum od 550 pl te urin. lzvedeno
je Sest serijskih razrjedivanja sintetskog plazmida HAdV-a s rasponom koncentracije od 8 — 3 logio kopija/ml za plazmu/serum od 100 pl.
Koncentracije ispitivanja za HAdV koje je prijavio sustav NeuMoDx™ System usporedene s ocekivanim vrijednostima prikazane su na slikama 2.,
3.i4.

y=1,0479x - 0,1131
6 R2=0,9917

IZMJERENA VRIJEDNOST LOG

1

0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

OCEKIVANA VRIJEDNOST LOG

Slika 2: Linearnost ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay za plazmu/serum (tijek rada za 550 pl).
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y =1,0337x +0,0928
6 RZ=0,9938

IZMJERENA VRIJEDNOST LOG

1

0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

OCEKIVANA VRIJEDNOST LOG

Slika 3.: Linearnost testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip za ispitke urina.

y =1,0463x - 0,349
R%=0,9942

IZMJERENA VRIJEDNOST LOG
0O B N W A U1 O N 0 ©

,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
OCEKIVANA VRIJEDNOST LOG

Slika 4.: Linearnost testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip za plazmu/serum (tijek rada za 100 pl)

Linearnost za genotipove®?

Linearnost ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay za sedam genotipova HAdV-a (humani adenovirus A, humani adenovirus B1, humani
adenovirus B2, humani adenovirus C, humani adenovirus D, humani adenovirus E i humani adenovirus F) odredena je testiranjem pet razli¢itih
koncentracija svakog od genotipova AdV-a pripremljenih u diluensu Basematrix 53 negativnom na AdV. Genotip humanog adenovirusa C ne
pokazuje polimorfizme u regiji ciljne sekvence gena pokrivene testnom trakom NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

Ispitivanje je provedeno testiranjem 2 ponavljanja svakog od 6 genotipa pri 5 koncentracija (10-orostruko serijsko razrjedivanja). Linearnost za
Sest genotipova AdV-a prikazana je u tablici 6. i na slici 5.
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Tablica 6.: Linearnost testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip za genotipove

JednadzZba linearnosti
Genotip y = Ct ispitivanja NeuMoDx HAdV Assay R?
x = serijsko razrjedivanje
Referentna sekvenca y =-3,529x —0,7881 0,99
HAdV A y =-3,626x + 1,348 0,99
HAdV B1 y =-3,449x + 1,1285 0,97
HAdV B2 y =-3,911x — 2,079 0,99
HAdV D y =-3,384x + 3,9873 0,99
HAdV E y =-3,687x — 1,2335 0,99
HAAV F y=-3,036x + 5,28965 0,98
40
e\ 30
- —e—
O —— | 20
10
0
-9,00 -8,00 -7,00 -6,00 -5,00 -4,00

Serijsko razrjedivanje

® Humani adenovirus A ® Humani adenovirus B1 ® Humani adenovirus B2

Humani adenovirus E @ Humani adenovirus F ® Humani adenovirus D

Slika 5: Linearnost testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip za genotipove

Analiti¢ka specifiénost — krizna reaktivnost®°

Analiticka specifi¢nost dokazana je probirom na 23 organizma koji se mogu ¢esto pronaéi u ispitcima plazme/seruma ili urina te na vrste
filogenetski sliéne AdV-u radi utvrdivanja krizne reaktivnosti. Organizmi su pripremljeni u poolovima koji su sadrzavali 5/6 organizama i testirani
su pri visokim koncentracijama. Testirani organizmi prikazani su u tablici 7. Dva su organizma (E. coli i HCV) analizirana primjenom in silico
pristupa. Nije uocena krizna reaktivnost ni sa kojim od testiranih organizama, ¢ime je potvrdena 100 %-tna analiticka specifi¢nost ispitivanja
NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.

Tablica 7: Patogeni koristeni za dokazivanje analiticke specifi¢nosti

Organizmi koji nisu ciljani ispitivanjem
HTLV-1/2 Escherichia coli Enterococcus faecalis KIebs:eIla. Staphylococcus Streptoco.ccus
pneumonia aureus pneumoniae
Streptococcus Staphylococcus Virus varicella-
P .p 4 . Virus hepatitisa B BK virus Epstein-Barrov virus
pyogenes epidermidis zoster
Cytomegalovirus Virus hepatitisa C Herpes simplex virus H.erpe.s simplex Humani herpes virus H.umar.ﬂ herpes
tipa 1 virus tipa 2 tipa 6 virus tipa 7
H ih Virus h Virus h
.umaru erpes \ irus um‘a.r?e ) \ irus um‘a.r?e ) JC virus V40
virus tipa 8 imunodeficijencije-1 imunodeficijencije-2

Analiti¢ka specifiénost — interferirajuce tvari, komenzalni organizmi®*°

Interferencija ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay procijenjena je u prisutnosti organizama koji nisu ciljani ispitivanjem primjenom istih
poolova organizama pripremljenih za testiranje krizne reaktivnosti navedenih gore u tablici 7. U plazmu negativnu na HAdV dodani su poolovi
organizama u skupinama od 5 do 6 te ciljna sekvenca HAdV-a pri koncentraciji od 2,5 logio kopija/ml. Nije uoéena znacajna interferencija u
prisutnosti tih komenzalnih organizama na Sto ukazuje minimalna devijacija kvantifikacije od kontrolnih ispitaka koji ne sadrze interferirajuce
agense.

Analiti¢ka specifi¢nost — interferirajuée tvari, endogene i egzogene tvari®°

Ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay procijenjeno je u prisutnosti uobi¢ajenih egzogenih i endogenih interferirajucih tvari pronadenih u
klinickim ispitcima plazme/seruma ili urina s HAdV-om. To je ukljuéivalo abnormalno visoke razine komponenti krvi ili urina te uobicajene
antivirusne lijekove koji su klasificirani u tablici 8. Svaka tvar dodana je u probrani diluens Base Matrix 53 ili humani urin negativan na HAdV u
koje je dodano 2,5 logio kopija/ml HAdV-a te su uzorci analizirani kako bi se utvrdila interferencija.

NeuMoDx Molecular, Inc. 200700_HR-1.1/02 19. 2. 2021.

Str. 13 od 17



<& NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip
200700
NeuMoDx UPUTE ZA UPOTREBU

molecular

Prosjec¢na koncentracija i odstupanje svih ispitanih tvari u usporedbi s kontrolnim uzorcima u koje je dodana jednaka razina HAdV-a navedeni su
u tablici 9. Nijedna od egzogenih i endogenih tvari nije utjecala na specifi¢nost ispitivanja NeuMoDx™ HAdV Quant Assay.

Tablica 8: Testiranje interferencije — egzogeni agensi (klasifikacija lijekova)

Pool Naziv lijeka Klasifikacija
Valganciklovir ANTIVIRUSNI

Prednizon IMUNOSUPRESIVNI
Pool 1 Cidofovir ANTIVIRUSNI
Cefotaksim ANTIBIOTIK

Mikofenolat mofetil IMUNOSUPRESIVNI
Vankomicin ANTIBIOTIK

Takrolimus IMUNOSUPRESIVNI

Pool 2 Famotidin ANTAGONIST HISTAMINA

Valaciklovir ANTIVIRUSNI

Leflunomid IMUNOSUPRESIVNI

Tablica 9.: Testiranje interferencije — egzogeni i endogeni agensi

Prosjecna konc. Odstupanje (apsolutno)
Endogeni (plazma/serum)
logio kopija/ml logao kopija/ml
Trigliceridi 500 mg/dI 2,03 0,46
Konjugirani bilirubin (0,25 g/I) 2,21 0,28
Nekonjugirani bilirubin (0,25 g/1) 2,71 0,22
Albumin (58,7 g/I) 2,74 0,25
Hemoglobin (2,9 g/1) 2,67 0,18
Prosjeéna konc. Odstupanje (apsolutno)
Endogeni (urin)
log1o kopija/ml log1o kopija/ml
Urobilirubin (> 2 mg/dl) 2,65 0,30
Glukoza (1000 mg/dl) 3,17 0,28
Urin pH 4 2,67 0,22
Urin pH 10 2,78 0,11
Leukociti (1E6 stanica/ml) 2,72 0,22
Krv 5 % 2,62 0,29
Protein (albumin > 100 mg/dl) 3,07 0,18
Talk puder 2,89 0,00
Prosjecna konc. Odstupanje (apsolutno)
Egzogeni (lijekovi)
logio kopija/ml log1o kopija/ml
Pool 1: valganciklovir, prednizon, cidofovir, cefotaksim, mikofenolat mofetil 2,83 0,08
Pool 2: vankomicin, takrolimus, famotidin, valaciklovir, leflunomid 2,52 0,23

Ponovljivost i preciznost unutar laboratorija®3

Preciznost testne trake NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip odredena je testiranjem 2 ponavljanja panela s 5 sastavnica s ispitcima AdV-a
pripremljenih s plazmidom HAdV-a dvaput na dan s pomoc¢u jednog sustava NeuMoDx™ 96 System u razdoblju od 20 dana. Odredena je
preciznost unutar obrade, medu obradama, unutar dana i medu danima te je utvrdena (ukupna) standardna devijacija unutar laboratorija od
<0,30 logio kopija/ml. Dokazana je izvrsna preciznost medu danima i obradama kao $to je prikazano u tablici 10. Preciznost izmedu korisnika nije
odredena jer korisnik ne igra znacajnu ulogu u obradi uzoraka na sustavu NeuMoDx™ System.
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Tablica 10: Preciznost unutar laboratorija — ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay na sustavima NeuMoDx™ Systems

SD unutar dana SD medu danima SD unutar obrade Soie LTI (lTUtar
Rece (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) EoEtas el
(log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml)
Ispitak plazme/seruma (550 pl)
5,51 logio kopija/ml 0,15 0,13 0,15 0,01 0,19
4,51 logo kopija/ml 0,17 0,10 0,17 0,05 0,20
3,51 logio kopija/ml 0,18 0,00 0,12 0,14 0,19
2,51 logio kopija/ml 0,16 0,07 0,15 0,03 0,17
0 logio kopija/ml 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ispitak urina (550 pl)
5,51 logio kopija/ml 0,19 0,14 0,16 0,1 0,23
4,51 logio kopija/ml 0,17 0,09 0,11 0,13 0,18
3,51 logio kopija/ml 0,16 0,11 0,16 0,00 0,20
2,51 logio kopija/ml 0,17 0,09 0,14 0,10 0,19
0 logio kopija/ml 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Obnovljivost medu serijama®?
Obnovljivost medu serijama za testnu traku NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip utvrdena je primjenom triju razli¢itih serija testnih traka
NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strips. Panel za HAdV s 5 sastavnica pripremljen s plazmidom HAdV-a upotrebljavao se za procjenu radnog uginka
na jednom sustavu NeuMoDx™ 96 Molecular System u 3 odvojene obrade. Analizirane su varijacije unutar serija i medu serijama, a rezultati
izrazeni kao apsolutno odstupanje kvantifikacije izmedu serija prikazani su u tablici 11. Maksimalno ukupno odstupanje iznosilo je 0,39 logio
kopija/ml. Ekvivalentan radni ucinak dokazan je medu serijama jer je kvantifikacija svih sastavnica panela bila unutar specifikacije dopustenih

odstupanja.

Tablica 11: Obnovljivost medu serijama — ispitivanje NeuMoDx™ HAdV Quant Assay

Apsolutno Apsolutno Apsolutno
Uzorak odstfx_pan!'e izTedu odsttipan.je izTedu odstgpan.je izTedu
serije 1i serije 2 serije 1i serije 3 serije 2 i serije 3
(log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml)
Ispitak plazme/seruma (550 pl)
5,51 logio kopija/ml 0,26 0,28 0,02
4,51 logio kopija/ml 0,00 0,17 0,17
3,51 logio kopija/ml 0,27 0,17 0,10
2,51 logio kopija/ml 0,39 0,08 0,31
0 logio kopija/ml 0,00 0,00 0,00
Ispitak urina (550 pl)

5,51 logio kopija/ml 0,27 0,12 0,39
4,51 logio kopija/ml 0,23 0,17 0,06
3,51 logio kopija/ml 0,22 0,06 0,16
2,51 logio kopija/ml 0,22 0,09 0,13
0 log1o kopija/ml 0,00 0,00 0,00

Obnovljivost od instrumenta do instrumenta!?
Obnovljivost od instrumenta do instrumenta za testnu traku NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip utvrdena je upotrebom triju razli¢itih sustava
(dva sustava NeuMoDx™ 288 Molecular System i jedan sustav NeuMoDx™ 96 Molecular System). Panel za HAdV s 5 sastavnica pripremljen s
plazmidom HAdV-a upotrebljavao se za procjenu radnog ucinka. Testiranje se provodilo paralelno na sustavima tijekom 5 dana. Odredeno je
variranje unutar dana i izmedu sustava i utvrdena je ukupna standardna devijacija od < 0,30 logio kopija/ml. Ekvivalentan radni u¢inak dokazan je

medu sustavima jer je SD u kvantifikaciji svih sastavnica panela bio unutar specifikacije dopustenih odstupanja (tablica 12.).
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Tablica 12: Obnovljivost od instrumenta do instrumenta — testna traka NeuMoDx™ HAdV Quant Test Strip

Uzorak SD unutar dana SD medu danima SD unutar sustava Medu sustavima SD obnovljivosti
(log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml) (log1o kopija/ml)
Ispitak plazme/seruma (550 pl)
5,51 logio kopija/ml 0,13 0,04 0,14 0,05 0,14
4,51 logio kopija/ml 0,12 0,00 0,14 0,04 0,15
3,51 log1o kopija/ml 0,14 0,00 0,14 0,10 0,17
2,51 logio kopija/ml 0,18 0,00 0,18 0,08 0,19
0 logao kopija/ml 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ispitak urina (550 pl)
5,51 logio kopija/ml 0,12 0,03 0,12 0,07 0,14
4,51 logio kopija/ml 0,10 0,06 0,12 0,04 0,12
3,51 logio kopija/ml 0,14 0,04 0,15 0,03 0,15
2,51 logio kopija/ml 0,18 0,00 0,18 0,06 0,19
0 logio kopija/ml 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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ZASTITNI ZNAKOVI

NeuMoDx™ je zastitni znak tvrtke NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® je registrirani zastitni znak tvrtke Roche Molecular Systems, Inc.

STAT-NAT® je registrirani zastitni znak tvrtke SENTINEL CH. S.p.A.

Svi drugi nazivi proizvoda, zastitni znakovi i registrirani zastitni znakovi koji se mogu pojaviti u ovome dokumentu u vlasnistvu su svojih vlasnika.
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