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200300 NeuMoDx™ CT/NG Test Strip B only

VORSICHT: Nur fur den US-Export
Nur zur Verwendung mit dem NeuMoDx 288 Molecular System und dem NeuMoDx 96
Molecular System in der In-vitro-Diagnostik vorgesehen.

Fiir Aktualisierungen dieser Beilage siehe: www.giagen.com/neumodx-ifu
[Ii] Detaillierte Anleitungen sind dem Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 288 Molecular System, Teile-Nr. 40600108, zu entnehmen.

Detaillierte Anleitungen sind dem Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 96 Molecular System, Teile-Nr. 40600317, zu entnehmen.

VERWENDUNGSZWECK

Der NeuMoDx CT/NG Assay, wie auf dem NeuMoDx 96 Molecular System und dem NeuMoDx 288 Molecular System durchgefiihrt, ist ein
automatisierter, qualitativer In-vitro-Nukleinsaureamplifikationstest fir den direkten Nachweis und die Differenzierung der DNA von Chlamydia
trachomatis (CT) und/oder Neisseria gonorrhoeae (NG) in klinischen Urogenitalproben. Der Assay nutzt die Echtzeit-Polymerasekettenreaktion
(Polymerase Chain Reaction, PCR) fur den Nachweis von Chlamydia trachomatis- und Neisseria gonorrhoeae-DNA in vom Arzt entnommenen
vaginalen Abstrichproben, selbst entnommenen vaginalen Abstrichproben (entnommen in klinischer Umgebung) und endozervikalen
Abstrichproben, jeweils entnommen mit einem Tupfer mit Polyesterspitze und Kunststoffapplikator in einem Universaltransportmedium (Universal
Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA, oder BD™ Universal Viral Transport System, BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company,
MD, USA oder einem gleichwertigen Medium), in Zervixproben in PreservCyt®-Losung (Hologic®, Inc., MA, USA) sowie in mannlichem und
weiblichem Urin. Der NeuMoDx CT/NG Assay ist als Hilfsmittel bei der Diagnose von Chlamydien- und Gonokokkenerkrankungen bei sowohl
symptomatischen als auch asymptomatischen Patienten vorgesehen.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG

Fir die Untersuchung einer Urinprobe mit dem NeuMoDx CT/NG Assay wird eine in einem Standardurinprobenbecher gesammelte Urinprobe
ohne Konservierungs- oder Zusatzstoffe verwendet. Zur Vorbereitung des Tests wird ein Aliquot des Urins in ein mit dem NeuMoDx System
kompatibles sekundares Réhrchen dispensiert und in einem geeigneten Probentrager zur Verarbeitung in das NeuMoDx System geladen. Fur
jede Probe wird ein Urin-Aliquot von 550 pl mit dem NeuMoDx Lysis Buffer 2 vermischt, und das NeuMoDx System fiihrt automatisch alle
Schritte durch, die erforderlich sind, um die Zielnukleinsdure zu extrahieren, die isolierte DNA flr die Echtzeit-PCR-Amplifikation vorzubereiten,
eine Amplifikation der Ziel-Gensequenzen (Abschnitte von CT- und NG-Chromosomen und -Plasmiden) durchzufiihren und die
Amplifikationsprodukte, falls vorhanden, nachzuweisen.

Fur die Untersuchung einer Abstrichprobe mit dem NeuMoDx CT/NG Assay wird eine endozervikale oder eine vom Arzt oder selbst
entnommene vaginale Abstrichprobe, die mithilfe eines Tupfers mit Polyesterspitze und Kunststoffapplikator gewonnen wurde, in 3 ml
Universaltransportmedium (UTM-RT, UVT) oder ein gleichwertiges Medium uberfihrt. Die Abstrichprobe kann entweder direkt im primaren
Transportmediumrohrchen getestet werden, oder ein Aliquot wird in ein mit dem NeuMoDx System kompatibles Sekundarréhrchen
dispensiert. Das zu testende Rohrchen wird dann mit dem entsprechenden Probentrdger zur Verarbeitung in das NeuMoDx System geladen.
War eine Probe eingefroren, wird empfohlen, diese nach dem Auftauen fiir 5-10 Minuten bei 85 °C zu erwadrmen, bevor sie getestet wird. Fir
jede Probe wird ein 400-pl-Aliquot des Abstrichmediums mit dem NeuMoDx Lysis Buffer 2 vermischt, und das NeuMoDx System fiihrt
automatisch alle Schritte durch, die erforderlich sind, um die Zielnukleinsdure zu extrahieren, die isolierte DNA fir die
Echtzeit PCR Amplifikation vorzubereiten, eine Amplifikation der Zjel-Gensequenzen (Abschnitte von CT- und NG-Chromosomen
und -Plasmiden) durchzufiihren und die Amplifikationsprodukte, falls vorhanden, nachzuweisen.

Fur die Untersuchung einer zytologischen Probe mit dem NeuMoDx CT/NG Assay wird ein ThinPrep® Pap Test vom Arzt entsprechend den
Anweisungen des Herstellers entnommen. Nach der Vorbereitung auf einem ThinPrep® Prozessor wird ein Aliquot der PreservCyt®-Losung in
ein mit dem NeuMoDx System kompatibles sekundares Rohrchen dispensiert und unter Verwendung eines geeigneten Probentragers zur
Verarbeitung in das NeuMoDx System geladen. Die Probe muss vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur gebracht werden. Fur jede Probe
wird ein 550-pl-Aliquot der PreservCyt-Losung mit dem NeuMoDx Lysis Buffer 2 vermischt, und das NeuMoDx System fiihrt automatisch alle
Schritte durch, die erforderlich sind, um die Zielnukleinsdure zu extrahieren, die isolierte DNA fiir die Echtzeit-PCR-Amplifikation vorzubereiten,
eine Amplifikation der Ziel-Gensequenzen (Abschnitte von CT- und NG-Chromosomen und -Plasmiden) durchzufiihren und die
Amplifikationsprodukte, falls vorhanden, nachzuweisen.

Der NeuMoDx CT/ NG Assay enthilt eine DNA-Probenprozesskontrolle (Sample Process Control, SPC1). Diese Kontrolle erlaubt es,
moglicherweise in der Probe vorhandene inhibitorische Substanzen sowie Fehler des NeuMoDx Systems oder von Reagenzien wahrend der
Extraktions- und Amplifikationsprozesse zu erkennen.

Chlamydia-trachomatis- und Neisseria-gonorrhoeae-Infektionen sind zwei der weltweit am haufigsten vorkommenden sexuell Gibertragenen
Infektionen. Laut aktuellem Bericht der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) wurden 2016 in den USA mit tUber 1,6 Millionen
neuen Chlamydia- und 470.000 neuen Gonorrhoe-Fillen neue Héchstzahlen diagnostiziert (CDC, 2017).
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Chlamydien sind nicht-motile, gram-negative, obligat intrazelluldre Bakterien. Die Spezies Chlamydia trachomatis umfasst flinfzehn Serovare (A, B,
Ba,C,D,E F,G,H,IJ, K L1, L2 und L3), die Erkrankungen beim Menschen verursachen kénnen.? Die Serovare D bis K sind die Hauptursache fiir
genitale Chlamydieninfektionen bei Mannern und Frauen.? C. trachomatis kann Nicht-Gonokokken-Urethritis, Epididymitis, Proktitis, Zervizitis,
akute Salpingitis und entziindliche Beckenerkrankungen (Pelvic Inflammatory Disease, PID) verursachen.*® Chlamydieninfektionen sind sowohl bei
Mannern als auch Frauen haufig asymptomatisch. Kinder infizierter Mtter weisen ein deutlich héheres Risiko der Einschlusskonjunktivitis und
chlamydialer Pneumonie auf.”® Unbehandelte Infektionen kdnnen zu PID filhren, eine Hauptursache fiir Unfruchtbarkeit, ektopische
Schwangerschaft und chronische Beckenschmerzen.® Daten aus randomisierten kontrollierten Studien im Rahmen eines Chlamydienscreening
deuten darauf hin, dass Screeningprogramme zu einer Reduktion des Auftretens von PID fiihren kénnen.**? Wie bei anderen sexuell Gibertragbaren
entziindlichen Erkrankungen kann die Chlamydieninfektion die Ubertragung einer HIV-Infektion erleichtern.’* Dariiber hinaus kénnen mit
Chlamydien infizierte Frauen die Infektion bei der Entbindung auf ihr Kind Gibertragen, was potenziell zu Ophthalmia neonatorum fihrt, die
Erblindung und Pneumonie verursachen kann. Aufgrund der grofRen Krankheitslast und der Risiken, die mit Infektionen einhergehen, empfehlen
die CDC ein jahrliches Chlamydienscreening bei allen sexuell aktiven Frauen im Alter von weniger als 25 Jahren und bei Frauen im Alter von
> 25 Jahren mit erhéhtem Infektionsrisiko (z. B. Frauen mit einem neuen oder mehreren Sexualpartnern). '

Neisseria gonorrhoeae ist der Erreger gonorrhoischer Erkrankungen. N. gonorrhoeae sind nicht-motile, gramnegative Diplokokken. Am
haufigsten betroffen von einer N. gonorrhoeae-Infektion ist der Urogenitaltrakt. NG-Infektionen rufen tendenziell eine starkere entziindliche
Reaktion hervor als C. trachomatis, sind bei Frauen bis zur Entwicklung von Komplikationen wie PID jedoch in der Regel asymptomatisch.® PID
kénnen zu tubaler Unfruchtbarkeit, ektopischer Schwangerschaft und chronischen Beckenschmerzen fiihren. Bei Mannern verursachen die
meisten Harnrohreninfektionen Urethritis mit Schmerzen beim Urinieren oder Dysurie mit penilem Ausfluss (gewdhnlich symptomatisch) und,
weniger haufig, Epididymitis oder disseminierte Gonokokkeninfektionen.® Dariiber liefern epidemiologische und biologische Studien starke
Belege dafiir, dass Gonokokkeninfektionen die Ubertragung von HIV-Infektionen erleichtern.’* Der CT/NG Assay nutzt die Echtzeit-PCR zum
Nachweis einer Region des Multi-Kopie-Opazitdtsgens auf dem Chromosom von Neisseria gonorrhoeae.

Historisch war die Kultur von C. trachomatis und N. gonorrhoeae der ,,Goldstandard” fiir den CT/NG-Nachweis. Kulturmethoden erfordern jedoch,
die Lebensfahigkeit der Organismen wahrend des Transports und der Lagerung aufrechtzuerhalten. Kulturmethoden fir CT sind schwer zu
standardisieren, technisch anspruchsvoll, teuer, arbeitsaufwandig und relativ unempfindlich. Kulturmethoden fiir die konventionelle Diagnose von
NG-Infektionen kdnnen eine gute klinische Sensitivitdt aufweisen, erfordern jedoch die Isolierung des Organismus auf selektiven Medien und sind
sehr stark von der sachgemaRen Probenhandhabung abhangig. Die unsachgemaRe Lagerung und der unsachgemaRe Transport der Proben konnen
zum Verlust der Lebensfahigkeit des Organismus fiihren und falsche negative Ergebnisse ergeben. Darliber hinaus konnen schlechte
Probennahmetechniken, toxische Probennahmematerialien und die Inhibition des Wachstums durch Komponenten von Kérpersekretionen
ebenfalls zu falschen negativen Ergebnissen fiihren. Diese Nachteile machen Kulturmethoden weniger ideal fir die Implementierung als
routinemaRige Screeningtests. Es wurden mehrere Nicht-Kultur-Labortests, einschlieflich Nukleinsdureamplifikationstests (Nucleic Acid
Amplification Test, NAAT), fir den Nachweis von Chlamydien und Gonorrhé entwickelt. Seit 2002 haben Verbesserungen bei den NAAT-
Technologien zusammen mit der Verwendung einer weniger invasiven Probennahme eine bedeutende Anpassung der NAATSs bei der CT- und NG-
Diagnose ermoglicht. Tests durch Nukleinsdureamplifikation sind seit 2014 die einzige von den CDC empfohlene, nicht auf Kulturen basierende
Methode fiir den routinemiaRigen CT- und NG-Nachweis im Labor.® Der CT/NG Assay nutzt die Echtzeit-PCR zur Erkennung zweier verschiedener
DNA-Regionen von Chlamydia trachomatis, zum einen des Helicase-Gens, das auf dem in mehreren Kopien vorhandenen kryptischen Plasmid liegt,
und zum anderen das AuBenmembranprotein-Gen auf dem CT-Chromosom. Daher wird der Nachweis von CT nicht durch die kirzlich entdeckte
Mutation in der 23S-Region des CT-Chromosoms oder die Deletion im Plasmid der 2006 in Schweden identifizierten Variante nvCT beeintrachtigt.

PRINZIPIEN DES VERFAHRENS

Der NeuMoDx CT/NG Assay kombiniert die Technologien der DNA-Extraktion und der Amplifikation/des Nachweises mittels Echtzeit-PCR. Die
Proben werden in herkdmmlichen Urinprobenbechern gesammelt, mithilfe von Entnahmeréhrchen fir Abstrichproben (UTM-RT, UVT oder
gleichwertig) oder im Fall von ThinPrep® Pap Tests in PreservCyt®-Flussigkeit entnommen. Das NeuMoDx System aspiriert automatisch ein
Aliquot der Urin-, Abstrich- oder zytologischen Probe, mischt es mit NeuMoDx Lysis Buffer 2 und den Extraktionsreagenzien in der NeuMoDx
Extraction Plate und startet anschlieBend die Verarbeitung. Das NeuMoDx System automatisiert und integriert die DNA-Extraktion
und -Konzentration, die Reagenzvorbereitung und Nukleinsdureamplifikation sowie den Nachweis der Zielsequenz mittels Echtzeit-PCR. Die
enthaltene Probenprozesskontrolle (Sample Process Control, SPC1) unterstiitzt die Uberwachung auf das Vorhandensein potenzieller
inhibitorischer Substanzen sowie auf Fehler des Systems, der Prozesse oder Reagenzien. Es ist kein Bedienereingriff erforderlich, sobald die
Probe in das NeuMoDx System geladen ist.

Die NeuMoDx Systeme verwenden eine Kombination aus Warme, lytischem Enzym und Extraktionsreagenzien, um die Zelllyse, DNA-Extraktion
und Entfernung von Inhibitoren durchzufiihren. Die freigesetzten Nukleinsduren werden durch paramagnetische Partikel aufgenommen. Die
Partikel werden dann zusammen mit den gebundenen Nukleinsduren in die NeuMoDx Cartridge geladen, wo die ungebundenen Nicht-DNA-
Komponenten mithilfe des NeuMoDx Wash Reagent ausgewaschen werden. Zuletzt wird die gebundene DNA mit NeuMoDx Release Reagent
eluiert. Das NeuMoDx System verwendet die eluierte DNA anschlieBend zur Rehydrierung der proprietdren NeuDry™
Amplifikationsreagenzien, die alle fiir die Amplifikation der CT- und NG-Zielsequenzen sowie eines Abschnitts der SPC1-Sequenz erforderlichen
Elemente enthalten. Auf diese Weise konnen Amplifikation und Nachweis von Ziel- und Kontroll-DNA-Sequenz(en) gleichzeitig erfolgen. Nach
der Rekonstruktion der PCR-Reagenzien dispensiert das NeuMoDx System die vorbereitete PCR-fertige Mischung in eine PCR-Kammer
(pro Probe) der NeuMoDx Cartridge. Die Amplifikation und der Nachweis der Kontroll- und Ziel-DNA-Sequenzen erfolgen (wenn vorhanden) in
der PCR-Kammer. Die NeuMoDx Cartridge, einschlieRlich PCR-Kammer, ist so konzipiert, dass sie nach der Echtzeit-PCR das Amplifikat enthilt,
wodurch im Wesentlichen das Kontaminationsrisiko nach der Amplifikation beseitig wird.
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Die amplifizierten Ziele werden in Echtzeit anhand von Hydrolyse-Sonden-Chemie (allgemein als TagMan® Chemie bezeichnet) nachgewiesen,
wobei fluorogene Oligonukleotidsondenmolekiile angewendet werden, die spezifisch fiir die Amplifikate ihrer jeweiligen Ziele sind. TagMan
Sonden bestehen aus einem Fluorophor, das kovalent am 5'-Ende der Oligonukleotidsonde gebunden ist, und einem Quencher am 3‘-Ende.
Bei intakter Sonde fiihrt die Ndhe des Fluorophors zum Quencher dazu, dass das Quencher-Molekil die Fluoreszenz des Fluorophors
durch Forster-Resonanzenergietransfer (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) unterdriickt.

TagMan Sonden sind dafiir konzipiert, sich in einer durch einen bestimmten Satz an Primern amplifizierten DNA-Region anzulagern. Wahrend
die Tag-DNA-Polymerase den Primer verlangert und den neuen Strang synthetisiert, sorgt die 5'-3'-Exonuklease-Aktivitat der Tag-
DNA-Polymerase fiir den Abbau der Sonde, die sich an das Template angelagert hat. Der Abbau der Sonde setzt das Fluorophor frei und der
Abstand zum Quencher wird gréRer. Dadurch wird der Loscheffekt durch FRET aufgehoben und das Fluorophor kann nachgewiesen werden.
Die Intensitat des resultierenden Fluoreszenzsignals, das im Thermocycler des NeuMoDx System detektiert wird, ist direkt proportional zum
freigesetzten Fluorophor.

Eine TagMan-Sonde, die mit einem Fluorophor (Anregung: 490 nm und Emission: 521 nm) am 5'-Ende und einem dunklen Quencher am 3'-Ende
markiert ist, wird zum Nachweis von NG-DNA verwendet, und eine TagMan Sonde, die mit einem Fluorophor (Anregung: 590 nm und Emission:
610 nm) am 5'-Ende und einem dunklen Quencher am 3'-Ende markiert ist, wird zum Nachweis von CT-DNA verwendet. Fir den Nachweis der
Probenprozesskontrolle wird die TagMan Sonde mit einem alternativen Fluoreszenzfarbstoff (Anregung: 535 nm und Emission: 556 nm) am
5'-Ende und einem dunklen Quencher am 3'-Ende markiert. Das NeuMoDx System (iberwacht das von den TagMan Sonden am Ende jedes
Amplifikationszyklus abgegebene Fluoreszenzsignal. Nach Abschluss der Amplifikation analysiert das NeuMoDx System die Daten und meldet
ein qualitatives Endergebnis (POSITIVE (positiv)/NEGATIVE (negativ)/INDETERMINATE (unbestimmt)/UNRESOLVED (offen)/NO RESULT (kein
Ergebnis)).

W REAGENZIEN/VERBRAUCHSMATERIALIEN
Bereitgestelltes Material

Einheiten
REE Inhalt = Te‘sts p.ro Tests pro
Einheit Packung
Packung
NeuMoDx CT/NG Test Strip
200300 RT-PCR-Trockenreagenzien, die CT/NG-spezifische TagMan Sonden und Primer sowie 6 16 %
eine fiir die Probenprozesskontrolle spezifische TagMan Sonde und fiir die
Probenprozesskontrolle spezifische Primer enthalten.
Bendtigte, aber nicht bereitgestellte Materialien (separat bei NeuMoDx erhiltlich)
REF Inhalt
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Getrocknete paramagnetische Partikel und Probenprozesskontrollen sowie getrocknetes lytisches Enzym
400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il Spitzen (300 pl) mit Filtern
235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Spitzen (1000 pl) mit Filtern
Wattestdbchen und Transportmedien (nicht bereitgestellt)
Probentyp Empfohlenes Medium Empfohlene Entnahmevorrichtung
Vaginaler oder 3 ml Universal Transport Medium (Copan UTM-RT) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan)
endozervikaler oder oder
Abstrich 3 ml Universal Viral Transport System (BD UVT) Flexible Minitip Flocked Swab (BD)
Zytologische Pap-Probe in PreservCyt®-Losung Besenartiges oder.Encl.ozerV|kaIbursten-{PIastlkspatel-
Probe Kombinationsentnahmegerat

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Ausriistung
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] oder NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
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Der NeuMoDx CT/NG Test Strip ist ausschlieBlich zur Verwendung in der In-vitro-Diagnostik mit den NeuMoDx Systems
vorgesehen.

® Verbrauchsmaterialien oder Reagenzien nach dem aufgelisteten Ablaufdatum nicht mehr verwenden.
® Reagenzien nicht verwenden, wenn das Sicherheitssiegel aufgebrochen oder die Verpackung bei Ankunft beschadigt ist.
® Verbrauchsmaterialien oder Reagenzien nicht verwenden, wenn der Schutzbeutel bei der Ankunft ge6ffnet oder beschadigt ist.

® Keinen Urin verwenden, der in Behaltern mit Konservierungsmitteln gesammelt wurde. Der NeuMoDx CT/NG Assay wurde fir
die Verwendung mit Konservierungsstoffen nicht validiert.

® Abstrichproben sollten mit einem Polyester-Wattestdbchen mit Kunststoffapplikator entnommen werden. Das Wattestdbchen
vor dem Test aus dem Transportmedium nehmen. Der NeuMoDx CT/NG Assay wurde fir die Verwendung mit anderen Arten
von Wattestdbchen nicht validiert.

® Abstrichproben nicht in anderem Transportmedium als UTM-RT, UVT (oder gleichwertig) entnehmen. Der NeuMoDx CT/NG
Assay wurde fir die Verwendung mit anderen Transportmedien nicht validiert.

® Zytologische Proben sollten von einem Arzt entsprechend den Anweisungen fir die Entnahme von ThinPrep® Pap Test
gewonnen werden. ThinPrep® Pap Test-Proben werden in PreservCyt®-Flussigkeit entnommen.

® Zytologische Proben diirfen in keinem anderen Medium als PreservCyt®-Flissigkeit entnommen werden. Der NeuMoDx CT/NG
Assay wurde fir die Verwendung mit anderen zytologischen Konservierungsmitteln nicht validiert.

® Zytologische Proben sollten vor dem Test auf NeuMoDx Systems auf Raumtemperatur gebracht werden. Fiir bei 4 °C
aufbewahrte Proben, von denen 1 mlin ein untergeordnetes Réhrchen aliquotiert wurde, wird eine 30-minttige Inkubation bei
Raumtemperatur empfohlen. Fiir volle, bei 4 °C aufbewahrte ThinPrep-Behalter (~ 20 ml PreservCyt), wird eine 40-mintige
Inkubation bei Raumtemperatur empfohlen.

® Das Mindestprobenvolumen ist abhangig von der RéhrchengréRe bzw. dem Probenréhrchentréager gemaR den nachstehenden
Angaben:

o Probenréhrchentrager (32 Réhrchen): > 700 pl Proben sind erforderlich bei Verwendung von Sekundarréhrchen, die fur
den Probenrohrchentrager fiir 32 Rohrchen geeignet sind. Volumen unter dem angegebenen Mindestvolumen kénnen zu
dem Fehler ,,Quantity Not Sufficient” (Menge nicht ausreichend) fiihren.

o Probenr6hrchentrager (24 Réhrchen): > 2 ml Probe sind erforderlich bei Verwendung von Priméarréhrchen bzw. > 1,1 ml
Probe bei Verwendung von Sekundarréhrchen, die fur den Probenréhrchentrager fur 24 Réhrchen geeignet sind. Ein
Volumen unter dem angegebenen Mindestvolumen kann zu dem Fehler ,,Quantity Not Sufficient” (Menge nicht
ausreichend) fihren.

o Probenrdhrchentréger fiir geringes Volumen (32 Rohrchen): 2 650 pl Urin oder zytologische Probe oder 2 550 pl
Abstrichprobe sind erforderlich bei Verwendung von Sekundarréhrchen, die fiir den Probenréhrchentrager fir geringes
Volumen mit 32 Réhrchen geeignet sind. Ein Volumen unter dem angegebenen Mindestvolumen kann zu dem Fehler
,Quantity Not Sufficient” (Menge nicht ausreichend) fiihren.

® Die Durchfiihrung eines CT/NG-Tests mit Urin- oder Abstrichproben, die alter als 7 Tage sind, kann bei der Verwendung mit
dem NeuMoDx CT/NG Test Strip zu ungiltigen oder fehlerhaften Ergebnissen fiihren.

® Die Durchfiihrung eines CT/NG-Tests an zytologischen Proben, die bei 2—-30 °C gelagert wurden und &lter als 30 Tage sind, kann
zu ungtltigen oder falschen Ergebnissen fiihren (siehe Empfehlung des Herstellers des ThinPrep® Pap Tests).

® Mikrobielle und Desoxyribonuklease-(DNase-)Kontamination der Reagenzien vermeiden. Es wird die Verwendung steriler
DNase-freier Einwegtransferpipetten empfohlen. Fiir jede Probe eine neue Pipette verwenden.

® Zur Vermeidung von Kontamination NeuMoDx Cartridge nach der Amplifikation weder handhaben noch beschadigen.
NeuMoDx Cartridges unter keinen Umstdanden aus Behaltern fir biogefahrlichen Abfall nehmen. Die NeuMoDx Cartridge ist
dafiir konzipiert, Kontamination zu verhindern.

® Wenn das Labor auch PCR-Tests mit offenen Réhrchen ausfiihrt, muss unbedingt gewahrleistet werden, dass der NeuMoDx
CT/NG Test Strip, die fir die Tests bendtigten Verbrauchsmaterialien und Reagenzien, persénliche Schutzausriistung wie
Handschuhe und Laborkittel sowie das NeuMoDx System nicht kontaminiert werden.

® Bei der Handhabung von NeuMoDx Reagenzien und Verbrauchsmaterialien sollten saubere, puderfreie Nitrilhandschuhe
getragen werden. Es sollte sorgféltig darauf geachtet werden, dass die obere Flache der NeuMoDx Cartridge, die mit Folie
versiegelte Oberflache des NeuMoDx CT/NG Test Strip oder der NeuMoDx Extraction Plate oder die obere Flache des
NeuMoDx Lysis Buffer 2 nicht beriihrt wird. Bei der Handhabung von Verbrauchsmaterialien und Reagenzien sollten nur die
Seitenfldchen berihrt werden.

® Fir jedes Reagenz werden, sofern erforderlich Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) bereitgestellt unter
www.giagen.com/neumodx-ifu.

® Nach der Durchfiihrung des Tests Hande griindlich waschen.
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Nicht mit dem Mund pipettieren. In Bereichen, in denen Proben oder Kit-Reagenzien verarbeitet werden, nicht rauchen,
trinken oder essen.

Proben sind immer wie infektioses Material und entsprechend den sicheren Laborverfahren (beschrieben in Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories*” und im CLSI-Dokument M29-A3*%) zu behandeln.

Nicht verwendete Reagenzien und Abfall entsprechend den nationalen, bundesstaatlichen, regionalen, kommunalen und lokalen
Vorschriften entsorgen.

Nicht zur Wiederverwendung.

LAGERUNG, HANDHABUNG UND STABILITAT VON PRODUKTEN

Die NeuMoDx CT/NG Test Strips sind bei Lagerung zwischen 15-28 °C in der Primarverpackung bis zu dem direkt auf dieser
angegebenen Verfallsdatum stabil.

Die Verbrauchsmaterialien und Reagenzien nach Ablauf des angegebenen Ablaufdatums nicht mehr verwenden.
Testprodukte nicht verwenden, wenn die Primar- oder Sekundarvrpackung sichtbar beschadigt ist.

Ein einmal in das NeuMoDx System geladener NeuMoDx CT/NG Test Strip kann dort bis zu 14 Tage belassen werden. Die verbleibende
Haltbarkeitsdauer der im Gerat befindlichen Teststreifen wird durch die Software verfolgt und dem Benutzer in Echtzeit mitgeteilt.
Das System fordert zur Entfernung von Teststreifen auf, die schon liber den zuldssigen Zeitraum hinaus in Verwendung sind.

PROBENNAHME, TRANSPORT UND LAGERUNG

Der NeuMoDx CT/NG Test Strip wurde mit reinen Urinproben von Frauen und Mannern, mit vom Arzt oder selbst entnommenen
vaginalen Abstrichproben, mit endozervikalen Abstrichproben und ThinPrep Pap Test in PreservCyt-Flissigkeit getestet.
Abstrichproben sollten mit einem Tupfer mit Polyesterspitze und Kunststoffapplikator (UTM-RT, UVT oder gleichwertig) entnommen
werden. ThinPrep Pap Tests sollten entsprechend den Herstellerempfehlungen entnommen werden. Die Leistung mit anderen als den
angegebenen Probentypen wurde nicht bewertet.

Entnommene Urinproben sollten wahrend des Transports bei 2—8 °C gehalten werden.

Entnommene Abstrichproben sind wahrend des Transports bei den im Abstrichnahme-Kit empfohlenen Temperaturen
aufzubewahren.

Urin- und Abstrichproben sollten vor den Tests bei 2—-8 °C nicht langer als 7 Tage und bei Raumtemperatur maximal 24 Stunden lang
gelagert werden.

Zytologische Proben kénnen bis zu 30 Tage lang bei 2—-30 °C gelagert und entsprechend den Herstellerempfehlungen (Hologic, Inc,
MA, USA) verwendet werden.

GEBRAUCHSANWEISUNG
Probennahme/Transport

1.

Erststrahlurin (empfohlen von den CDC'®) sollte in einem Urinprobenbecher ohne Konservierungsstoffe gesammelt werden. Wenn
moglich sollte der Patient mindestens 1 Stunde vor der Probennahme nicht urinieren.

Vom Arzt oder selbst entnommene vaginale sowie endozervikale Abstriche sollten unter Beachtung den der
Abstrichnahmevorrichtung beiliegenden Herstelleranweisungen gewonnen werden.

Zytologische Proben sollten von einem Arzt mit dem ThinPrep® Pap-Test Entnahme-Kit entsprechend den Herstelleranweisungen
gewonnen werden.

Wenn Abstrich- und/oder Urinproben nicht innerhalb von 24 Stunden getestet werden, sollten sie vor den Tests bei 2—8 °C maximal
7 Tage lang gelagert werden. Zytologische Proben kénnen bis zu 30 Tage lang bei 2—-30 °C entsprechend den Herstellerempfehlungen
(Hologic, Inc, MA, USA) gelagert werden.

Testvorbereitung — Urinproben

1.
2.
3.

Proben-Barcodeetikett auf einem mit dem NeuMoDx System kompatiblen Probenréhrchen anbringen.
Urinprobe im Elternbehalter vorsichtig schwenken, um eine einheitliche Verteilung zu erreichen.

Unter Verwendung einer neuen Transferpipette oder Pipettenspitze fiir jede Probe jeweils ein Urin-Aliquot in ein mit dem NeuMoDx
System kompatibles, mit Barcode versehenes Probenréhrchen tiberfiihren.

Testvorbereitung — Abstrichproben

1. Proben-Barcodeetikett auf einem mit dem NeuMoDx System kompatiblen Probenréhrchen anbringen. Das primare
Abstrichentnahmerdhrchen kann beschriftet und direkt in den Probentrager fiir 24 Rohrchen eingesetzt werden. Alternativ kann ein
Aliquot des flissigen Abstrichmediums fiir die Verarbeitung im NeuMoDx System in ein Sekundarréhrchen Gberfiihrt werden.

2. Die Abstrichprobe im urspriinglichen Behalter kurz vortexen, um eine gleichmaRige Verteilung zu erreichen.

3. Wenn die Abstrichprobe im primédren Entnahmerdhrchen getestet wird, das mit Barcode versehene Réhrchen in einen
Probenréhrchentrager fir 24 Réhrchen stellen und vor dem Einsetzen in das NeuMoDx System sicherstellen, dass der Deckel
entfernt wurde.

4. Bei Verwendung eines Sekundarréhrchens ein Aliquot der Probe in ein mit dem NeuMoDx System kompatibles, mit Barcode
versehenes Probenréhrchen tberfiihren.
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Testvorbereitung — zytologische Proben

1. Proben-Barcodeetikett auf einem mit dem NeuMoDx System kompatiblen Probenréhrchen anbringen.

2. PreservCyt-Flussigkeit vorsichtig schwenken, um eine einheitliche Verteilung zu erhalten. Der NeuMoDx CT/NG Assay wurde
ausschlieflich mit nachbearbeiteten ThinPrep®-Flissigkeit zytologischen Proben validiert.

3. Unter Verwendung einer neuen Transferpipette oder Pipettenspitze fiir jede Probe jeweils ein PreservCyt-Aliquot in ein mit dem
NeuMoDx System kompatibles, mit Barcode versehenes Probenrohrchen tberfihren.

Betrieb des NeuMoDx System

Detaillierte Anleitungen sind den Benutzerhandblichern fiir das NeuMoDx 288 Molecular System und das NeuMoDx 96 Molecular System
(Teile-Nr. 40600108 und 40600317) zu entnehmen.

1. Den Testauftrag entsprechend dem gewiinschten Proben- (Urin, Transport Medium oder Zyotologie) und Probenréhrchentyp in das
NeuMoDx System laden. Wenn im Testauftrag keine Definition vorliegt, wird standardmaRig der Probentyp Urine (Urin) in einem
Secondary Tube (Sekundéarréhrchen) verwendet.

2. Einen oder mehrere NeuMoDx Test Strip Carrier(s) mit NeuMoDx CT/NG Test Strip(s) befiillen und den/die Teststreifentrager tiber
den Touchscreen in das NeuMoDx System laden.

3. Bei Aufforderung durch die NeuMoDx System Software die erforderlichen Verbrauchsmaterialien in die Verbrauchsmaterialtrager
des NeuMoDx System geben und den/die Trager Giber den Touchscreen in das NeuMoDx System laden.

4. Bei Aufforderung durch die NeuMoDx System Software das NeuMoDx Wash Reagent oder NeuMoDx Release Reagent ersetzen, den
Priming-Abfall, den Behalter fir biogefdhrlichen Abfall (nur NeuMoDx 288), den Spitzenabfallbehélter (nur NeuMoDx 96) oder den
Eimer fur biogefdhrlichen Abfall (nur NeuMoDx 96) leeren.

5. Das/die Probenrohrchen in einen geeigneten Probenréhrchentrager laden und darauf achten, dass die Deckel von allen
Probenréhrchen entfernt wurden.

6. Den Probenrohrchentrager auf das Autolader-Regal setzen und Gber den Touchscreen in das NeuMoDx System laden. Dadurch wird
die Verarbeitung der fiir die angegebenen Tests geladenen Probe(n) eingeleitet.

ANWENDUNGSEINSCHRANKUNGEN

Der NeuMoDx CT/NG Test Strip kann nur in NeuMoDx Systems verwendet werden.

Die Leistung des NeuMoDx CT/NG Test Strip wurde mit Urinproben von Ménnern und Frauen, mit vom Arzt oder selbst entnommenen
vaginalen Abstrichen, mit endozervikalen Abstrichproben und mit zytologischen Proben in PreservCyt-FlUssigkeit ermittelt. Die
Verwendung des NeuMoDx CT/NG Test Strip mit klinischen Proben anderer Herkunft wurde nicht bewertet und die Leistungsmerkmale
sind fuir andere Probentypen unbekannt.

Da der CT- und NG-Nachweis von der Anzahl der in der Probe vorhandenen Organismen abhangig ist, sind ordnungsgemale
Probennahme, Handhabung und Lagerung fur zuverlassige Ergebnisse erforderlich.

Eine unsachgeméaRe Probennahme, Handhabung, Lagerung, technische Fehler oder eine Verwechslung von Probenréhrchen kénnen zu
fehlerhaften Testergebnissen fihren. Darlber hinaus konnen falsch negative Ergebnisse auftreten, wenn die Anzahl der Organismen in
der Probe unter der analytischen Sensitivitdt des Tests liegt.

Tests dirfen ausschlieBlich von Personal durchgefiihrt werden, das in der Anwendung des NeuMoDx System geschult ist.

Wenn die Probenprozesskontrolle nicht amplifiziert und das Ergebnis des NeuMoDx CT/NG Test Negative (negativ) ist, wird ein
ungultiges Ergebnis (Indeterminate (unbestimmt) oder Unresolved (offen)) gemeldet, und der Test sollte wiederholt werden.

Ein positives Testergebnis gibt nicht unbedingt das Vorhandensein lebensfahiger Organismen an. Es lasst jedoch die Vermutung des
Vorhandenseins von CT- und/oder NG-DNA zu.

Auch wenn keine NG-Stamme/-Isolate ohne Opazitdtsgene bekannt sind, kann das Auftreten eines Stamms dieser Art bei Verwendung
des NeuMoDx CT/NG Test Strip zu einem fehlerhaften Ergebnis fiihren.

Der NeuMoDx CT/NG Test enthilt sowohl ein Genom- als auch Plasmidziel (kryptisches Plasmid) fiir CT, um die genaue Detektion aller
Stamme sicherzustellen. Es kann jedoch ein fehlerhaftes Ergebnis auftreten, wenn die CT-Stimme/-Isolate kein kryptisches Plasmid und
kein Porinprotein-Gen im Genom aufweisen.

Mutationen in Primer-/Sondenbindungsregionen kénnen sich bei Verwendung des NeuMoDx CT/NG Assay auf den Nachweis auswirken.

Die Ergebnisse aus dem NeuMoDx CT/NG Test sollten als Ergdnzung zu den klinischen Beobachtungen und sonstigen, dem Arzt
verfligbaren Informationen verwendet werden. Der Test dient nicht dazu, Trager von CT- und/oder NG-DNA von den Tragern mit
Chlamydien- und/oder Gonokokkenerkrankung zu differenzieren.

Die Testergebnisse kdnnen durch eine gleichzeitige antibiotische Therapie beeintrachtigt werden, da die CT- und NG-DNA nach einer
antimikrobiellen Therapie moglicherweise weiterhin nachgewiesen wird.

Um die Kontamination von Proben zu vermeiden, werden gute Laborpraktiken, einschlieflich des Wechselns der Handschuhe bei
Handhabung verschiedener Patientenproben, empfohlen.
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ERGEBNISSE

NeuMoDx Molecular Systems

Die verfuigbaren Ergebnisse kdnnen unter der Registerkarte ,Results” (Ergebnisse) im Fenster ,Results” (Ergebnisse) auf dem Touchscreen des
NeuMoDx System angezeigt oder ausgedruckt werden. Die Ergebnisse des NeuMoDx CT/NG Assay werden unter Anwendung des
Entscheidungsalgorithmus und der Verarbeitungsparameter, die in der NeuMoDx CT/NG Assay-Definitionsdatei (Assay Definition File, ADF)
spezifiziert sind, automatisch durch die NeuMoDx System Software generiert. Ein Testergebnis kann auf der Grundlage des Amplifikationsstatus
des Ziels und der Probenprozesskontrolle (Sample Process Control, SPC1) als Positive (Positiv), Negative (Negativ), Indeterminate (IND)
(Unbestimmt), No Result (NR) (Kein Ergebnis) oder Unresolved (UNR) (Offen) gemeldet werden.

Die Kriterien fiir ein positives oder negatives Ergebnis sind in der NeuMoDx System CT/NG Assay Definitionsdatei (Assay Definition
File, ADF), wie auf dem System von NeuMoDx installiert, festgelegt. Die Ergebnisse werden auf Grundlage des ADF-
Entscheidungsalgorithmus angegeben, wie nachstehend in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Zusammenfassung des NeuMoDx CT/NG Test Entscheidungsalgorithmus

ERGEBNIS CT- und/oder NG-ZIELE PROZESSKONTROLLE (SPC1)

([:::sl:‘;xf) Amplified (Amplifiziert) n. z.

(l‘ll\leeggaat:;:le) Not Amplified (Nicht amplifiziert) Amplified (Amplifiziert)
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Nicht
(Unbestimmt)t amplifiziert, Systemfehler festgestellt, Probenverarbeitung abgeschlossen)

No Result* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Nicht
(Kein Ergebnis)t amplifiziert, Systemfehler festgestellt, Probenverarbeitung abgebrochen)

Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Nicht amplifiziert, kein

(Offen)t Systemfehler festgestellt)

* Das Flag No Result (Kein Ergebnis) wird nur von NeuMoDx System Software der Version 1.8 und héher gemeldet.
1 Das NeuMoDx System ist mit einer automatischen Funktion fiir Rerun/Repeat (Wiederholungsliufe)
ausgestattet, die der Benutzer aktivieren kann, damit als IND/UNR/NR (Unbestimmt/Offen/Kein

Ergebnis) gemeldete Proben automatisch erneut verarbeitet und Verzégerungen bei der

Ergebnismeldung vermieden werden.

Ungiiltige Ergebnisse
Wenn ein auf dem NeuMoDx System ausgefiihrter NeuMoDx CT/NG Assay kein giiltiges Ergebnis liefert, wird das Ergebnis basierend auf der
aufgetretenen Fehlerart als Indeterminate (IND) (Unbestimmt), No Result (NR) (Kein Ergebnis) oder Unresolved (UNR) (Offen) gemeldet.

Das Ergebnis , Indeterminate” (Unbestimmt) wird gemeldet, wenn wahrend der Probenverarbeitung ein NeuMoDx Systemfehler erkannt
wird. Falls das Ergebnis IND gemeldet wird, empfiehlt sich ein erneuter Test.

Das Ergebnis ,Unresolved” (Offen) wird gemeldet, wenn kein Ziel nachgewiesen wird und keine Amplifikation der Probenprozesskontrolle
erfolgt, was auf einen moglichen Reagenzfehler oder das Vorhandensein von Inhibitoren hinweist.

Wenn ein auf dem NeuMoDx System ausgefiihrter NeuMoDx CT/NG Assay kein giiltiges Ergebnis liefert und die Probenverarbeitung vor
Abschluss abgebrochen wird, wird das Ergebnis No Result (NR) (Kein Ergebnis) gemeldet.

HINWEIS: Wird ein ungiiltiges (IND/UNR/NR (Unbestimmt/Offen/Kein Ergebnis)) Ergebnis gemeldet, kann der Anwender den optionalen
Schritt durchfiihren und die Probe fiir 5-10 Minuten bei 85 °C erwarmen, bevor der Assay wiederholt wird.

Qualitatskontrolle

Die lokalen Vorschriften legen in der Regel fest, dass das Labor fir die Kontrollverfahren verantwortlich ist, die die Richtigkeit und Préazision
des kompletten Analyseprozesses Uberwachen, und unter Verwendung bestdtigter Leistungsspezifikationen flr ein unverandertes,
zugelassenes Testsystem Anzahl, Typ und Haufigkeit der Testkontrollmaterialien feststellen muss.

1. Externe (anwenderdefinierte) Kontrollmaterialien werden von NeuMoDx Molecular, Inc. nicht bereitgestellt. Geeignete Kontrollen
mussen vom Labor ausgewahlt und validiert werden. Die NeuMoDx Software (Version 1.8 und héher) erméglicht die Zuordnung
mehrerer Probentypen zum selben Satz von Kontrollen. Alternativ kann auch fiir jeden Probentyp ein eigener Satz von Kontrollen
definiert werden. Die externen Kontrollen missen basierend auf der GroRe des Rohrchens/Probentragers dieselben
Mindestanforderungen an das Volumen (wie oben angegeben) erfiillen wie klinische Proben. Der Anwender hat die Méglichkeit, die
spezifischen Barcodes nach Positiv- und Negativkontrolle sowie nach Matrix zu definieren.

2. Empfohlen: 10 pl AcroMetrix™ CT/NG Positive Control (Thermo Fisher Scientific REF 967146) verdlnnt in 1 ml CT/NG-negativem Urin
oder in einer im Handel erhéltlichen Urinchemiekontrolle als Urinmatrixkontrolle, in 1 ml UTM-RT als Abstrichmatrixkontrolle oder in
1 ml PreservCyt als zytologische Matrixkontrolle bei Verwendung des Probenrohrchentrager fur 32 Rohrchen. Bei der Verarbeitung von
Kontrollen die beschrifteten Kontrollen in einen Probenréhrchentrager setzen und den Trager Gber den Touchscreen aus dem Autolader-
Regal in das NeuMoDx System laden. Das NeuMoDx System erkennt die Barcodes und startet die Verarbeitung der Kontrollen, es sei
denn, die fir die Tests erforderlichen adaquaten Reagenzien oder Verbrauchsmaterialien sind nicht geladen.
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3. Die fir die Probenprozesskontrolle 1 (Sample Process Control, SPC1) spezifischen Primer und Sonden sind in jedem NeuMoDx CT/NG
Test Strip enthalten. Diese Probenprozesskontrolle ermdglicht dem NeuMoDx System, die Effizienz des DNA-Extraktions- und PCR-
Amplifikationsprozesses zu iberwachen.

4. Ein fur eine Negativkontrollprobe gemeldetes positives Testergebnis weist auf ein Probenkontaminationsproblem hin. Tipps zur
Fehlerbehebung siehe Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 288 bzw. 96 Molecular System.

5. Ein fir eine Positivkontrollprobe gemeldetes negatives Ergebnis kann darauf hinweisen, dass ein Problem im Zusammenhang mit dem
Reagenz oder dem NeuMoDx System besteht. Tipps zur Fehlerbehebung siehe Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 288 bzw.
96 Molecular System.

LEISTUNGSMERKMALE

Klinische Leistung bei Urinproben

Die klinischen Leistungsmerkmale des NeuMoDx CT/NG Assay wurden im Rahmen einer internen retrospektiven Methodenvergleichsstudie
mit Resturinproben von drei (3) geografisch unterschiedlichen Laborstandorten bestimmt.

Die Resturinproben wurden von den klinischen Labors anonymisiert und erhielten eine eindeutige ID-Nummer, wodurch eine vertrauliche Liste
erstellt wurde, die die Patienten-ID mit den zu Studienzwecken getesteten anonymisierten Proben verknipfte. Es wurden 388 von drei
klinischen Labors bereitgestellte, vorab gescreente Proben getestet. Von den 388 Proben waren von den klinischen Labors 90 Proben als
CT-positiv und 53 Proben als NG-positiv identifiziert. Einige Proben wurden fiir sowohl CT als auch NG positiv getestet, was eine duale oder
Ko-Infektion angibt. Der Teststatus dieser Proben wurde vom Bediener zuriickgehalten, um eine ,einfach verblindete Studie” zu
implementieren. Fir die Methodenvergleichsanalyse wurden die von den jeweiligen von der FDA-gepriften und CE-gekennzeichneten, legal
vermarkteten und von den Labors fiir Tests im Rahmen der standardmaRigen Versorgung verwendeten molekularbiologischen Geraten
gemeldeten Ergebnisse verwendet.

Die Ergebnisse des NeuMoDx CT/NG Tests lieferten eine klinische Sensitivitat von 96,7 % beim CT-Ziel und von 98,1 % beim NG-Ziel, wobei
beide mit einem 95%-KI ausgegeben wurden. Die klinische Spezifitdt aus der Studie wurde bei sowohl CT als auch NG als 99,7 % bestimmt,
auch hier unter Verwendung eines 95%-KI. Die untere und obere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls (KI), die in den nachstehenden Tabellen
2A und 2B gezeigt sind, wurden nach dem Wilson-Verfahren mit Kontinuitatskorrektur berechnet.

Tabelle 2A. Tabelle 2B.
Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fur Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fiir
Urin — NeuMoDx 288 Nachweis von C. trachomatis mit Urin — NeuMoDx 288 Nachweis von N. gonorrhoeae mit dem
dem NeuMoDx CT/NG Test Strip NeuMoDx CT/NG Test Strip
FDA/CE FDA/CE
cT Referenztestergebnis NG Referenztestergebnis
(Urinproben) (Urinproben)
POS NEG Gesamt POS NEG Gesamt
POS 87 1 88 POS 51 1 52
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 3 297 300 NEG 1 335 336
CT/NG Test CT/NG Test
Gesamt| 90 298 388 Gesamt 52 336 388
Klinische Sensitivitat (CT) = 96,7 % (89,9-99,1) Klinische Sensitivitdt (NG) = 98,1% (88,4-99,9)
Klinische Spezifitat (CT) = 99,7 % (97,8-99,9) Klinische Spezifitat (NG) = 99,7 % (98,1-99,9)

Mit einer kleineren Zahl an klinischen Resturinproben wurden zusatzliche Tests auf dem NeuMoDx 96 Molecular System durchgefihrt. Wie
bei den Ergebnissen mit dem NeuMoDx 288 System wurden die Ergebnisse des NeuMoDx 96 Molecular System mit Ergebnissen von Assays
mit FDA-Zulassung und CE-Kennzeichnung verglichen, die von den Ursprungslabors bei Tests im Rahmen der medizinischen
Standardversorgung verwendet werden. Die 208 giiltigen Ergebnisse mit 95%-KI sind in Tabelle 2C weiter unten zusammengefasst.
Tabelle 2C. Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fiir Urin — NeuMoDx 96
Nachweis von C. trachomatis und N. gonorrhoeae mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip
Zusammenfassung der Leistungsmerkmale

(Ergebnisse des NeuMoDx CT/NG Assays auf dem NeuMoDx 96 Molecular System verglichen mit den Ergebnissen von
FDA-/CE-zugelassenen Tests)

CcT NG
Sensitivitat: 92,8 % (83,2-97,3) Sensitivitat: 92,8 % (83,2-97,3)
Spezifitat: 99,3 % (95,4-99,9) Spezifitat: 99,3 % (95,4-99,9)
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Auf Grundlage der Population, der Leistung des NeuMoDx CT/NG Assay auf dem NeuMoDx 288 Molecular System und der geringeren Anzahl
der auf dem NeuMoDx 96 Molecular System getesteten klinischen Proben sollte die erwartete klinische Sensitivitat innerhalb des zweiseitigen
95%-KI bei einem Wert von 86,9-100 % fuir CT und von 90,6—100 % fiir NG liegen. Die erwartete klinische Spezifitat liegt bei beiden Zielen bei
einem Wert von 98,6-100 % innerhalb des zweiseitigen 95-%-KI. Die klinische Leistung des NeuMoDx CT/NG Assay bei den zusatzlichen Tests
auf dem NeuMoDx 96 Molecular System lag innerhalb der erwarteten Werte (siehe Zusammenfassung in der Tabelle weiter oben).

Klinische Leistung bei Abstrichproben

Die klinische Leistung des NeuMoDx CT/NG Assay bei Tests von in UVT entnommenen Abstrichproben wurde mit einer internen
Verifikationsstudie an einer Kombination prospektiv entnommener und restlicher klinischer Proben von zwei (2) geographisch
unterschiedlichen Laborstandorten geprift. Zusatzlich zu anderen klinischen Proben wurden wegen der vergleichsweise niedrigen
Pravalenzrate von CT- und NG-Zielen in Abstrichproben kiinstliche positive Proben verwendet.

Prospektive und Restabstrichproben wurden von den externen klinischen Labors, von denen sie herstammten, anonymisiert und erhielten
eine eindeutige ID-Nummer, wodurch ein vertraulicher (und gegeniber dem NeuMoDx maskierter) Link zwischen der Patienten-ID und den zu
Studienzwecken getesteten anonymisierten Proben erstellt wurde. Insgesamt wurden 110 vaginale und 121 endozervikale Abstriche, die von
zwei klinischen Labors bereitgestellt worden waren, getestet. Von den Abstrichproben wurden 38 als CT-positiv und 9 als NG-positiv
identifiziert. Weitere 48 vaginale und 48 endozervikale Abstriche, die sich in einem vorausgegangenen Screening als negativ fir CT und NG
erwiesen hatten, wurden (wegen der geringen Pravalenz von CT und NG) mit Ziel-DNA versetzt, um insgesamt 96 zusatzliche, positive Proben
zu erhalten. Unter diesen positiven Proben waren einige entweder nur flr CT-, nur fiir NG- oder sowohl fiir CT- als auch NG-Ziele positiv. Fiir
die Vergleichsanalyse wurden die von den spezifischen FDA-zugelassenen und CE-gekennzeichneten, legal vermarkteten und von den Labors
fur Tests im Rahmen der standardmaRigen Versorgung verwendeten molekularbiologischen Produkten gemeldeten Ergebnisse oder die fir
die kunstlichen Proben erwarteten Ergebnisse verwendet.

Die Ergebnisse der klinischen Methodenvergleichsstudie lieferten Schatzungen der klinischen Sensitivitat von 100 % und der klinischen
Spezifitdt von 99,6 % fur das CT-Ziel sowie Schatzungen der klinischen Sensitivitdat von 100 % und der klinischen Spezifitat von 98,7 % fir das
NG-Ziel. Darliber hinaus waren die klinischen Sensitivitat und die klinische Spezifitat fur die beiden Abstrichtypen sehr dhnlich. Im Fall der
endozervikalen Abstrichmatrix lieferten die Ergebnisse des Tests Schatzungen der klinischen Sensitivitdt von 100 % und der klinischen Spezifitat
von 99,2 % fur das CT-Ziel sowie Schatzungen der klinischen Sensitivitat von 100 % und der klinischen Spezifitat von 99,1 % fir das NG-Ziel.
Was die vaginale Abstrichmatrix betraf, lieferten die Ergebnisse des Tests Schatzungen der klinischen Sensitivitat von 100 % und der klinischen
Spezifitat von 100 % flr das CT-Ziel sowie Schatzungen der klinischen Sensitivitat von 100 % und der klinischen Spezifitat von 98,1 % fiir das
NG-Ziel. Die untere und obere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls (KI), die in den nachstehenden Tabellen 3A und 3B gezeigt sind, wurden
nach dem Wilson-Verfahren mit Kontinuitatskorrektur berechnet.

Tabelle 3A. Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fir Abstriche (endozervikal und vaginal) — NeuMoDx 288
und 96 Molecular Systems, Nachweis von C. trachomatis mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
CcT Referenztestergebnis
(Abstrichproben)
POS NEG Gesamt
POS 62 1 63
NeuMoDx
NEG 0 263 263
CT/NG Test
Gesamt 62 264 326

Klinische Sensitivitat (CT) = 100 % (92,7-100)

Klinische Spezifitat (CT) = 99,6 % (97,6—100)

Tabelle 3B. Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fiir Abstriche (endozervikal und vaginal) — NeuMoDx 288
und 96 Molecular Systems, Nachweis von N. gonorrhoeae mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
NG Referenztestergebnis
(Abstrichproben)
POS NEG Gesamt
POS 103 3 106
NeuMoDx

CT/NG Test NEG 0 220 220
Gesamt 103 223 326

Klinische Sensitivitdt (NG) = 100 % (95,5-100)

Klinische Spezifitdt (NG) = 98,7 % (95,8-99,7)

Klinische Leistung bei zytologischen Proben
Die klinischen Leistungsmerkmale des NeuMoDx CT/NG Assay wurden im Rahmen einer internen retrospektiven Methodenvergleichsstudie
mit restlichen zytologischen Proben in PreservCyt-Flissigkeit von einem einzelnen Labor bestimmt.
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Die restlichen zytologischen Proben wurden vom klinischen Labor anonymisiert und erhielten eine eindeutige ID-Nummer, wodurch eine
vertrauliche Liste erstellt wurde, die die Patienten-ID mit den zu Studienzwecken getesteten anonymisierten Proben verknlpfte. Es wurden
insgesamt 83 von dem klinischen Labor bereitgestellte, vorab gescreente Proben getestet. DreiRig weitere, kiinstliche NG-positive Proben
wurden aus restlichen negativen Proben hergestellt, sodass 113 Proben getestet werden konnten. Von den 113 beurteilten Proben wurden
durch das klinische Labor 30 Proben als CT-positiv und 33 Proben (30 davon waren kiinstlich hergestellt) als NG-positiv identifiziert. Keine der
Proben wurde sowohl fiir CT als auch fir NG positiv getestet. Der Teststatus dieser Proben wurde vom Bediener zuriickgehalten, um eine
,einfach verblindete Studie” zu implementieren. Fiur die Methodenvergleichsanalyse wurden die von den jeweiligen von der FDA-gepriiften
und CE-gekennzeichneten, legal vermarkteten und von den Labors fiir Tests im Rahmen der standardmafRigen Versorgung verwendeten
molekularbiologischen Gerdten gemeldeten Ergebnisse verwendet.

Die Ergebnisse des NeuMoDx CT/NG Tests lieferten eine klinische Sensitivitdt von 100 % fir das CT-Ziel und von 97,0 % fiir das NG-Ziel, wobei
beide mit einem 95%-Konfidenzintervall (KI) ausgegeben wurden. Die klinische Spezifitat aus der Studie wurde bei sowohl CT als auch NG als
100% bestimmt, auch hier unter Verwendung eines 95%-KI. Die untere und obere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls (KI), die in den
nachstehenden Tabellen 4A und 4B gezeigt sind, wurden nach dem Wilson-Verfahren ohne Kontinuitatskorrektur berechnet.

Tabelle 4A. Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fiir zytologische Proben — NeuMoDx 288 und 96 Molecular
Systems Nachweis von C. trachomatis mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
CcT Referenztestergebnis

(zytologische Proben)
POS NEG Gesamt

POS 30 0 30

NeuMoDx
CT/NG Test NEG 0 >3 53
Gesamt 30 53 83

Klinische Sensitivitdt (CT) = 100 % (88,7—100)

Klinische Spezifitat (CT) = 100 % (93,2—-100)

Tabelle 4B. Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale fiir zytologische Proben — NeuMoDx 288 und 96 Molecular
Systems Nachweis von N. gonorrhoeae mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
NG Referenztestergebnis
(zytologische Proben)
POS NEG Gesamt

POS 32 0 32
NeuMoDx

CT/NG Test NEG ! 80 el

Gesamt 33 80 113

Klinische Sensitivitdt (NG) = 97,0 % (84,7-99,5)
Klinische Spezifitat (NG) = 100 % (95,4—-100)

Analytische Sensitivitdt — Urinproben

Die Nachweisgrenze (LoD) des NeuMoDx CT/NG Assay wurde mit klinisch negativem Urin bestimmt, der entweder mit Acrometrix CT Kontrolle
(Serovar D) oder AcroMetrix NG Kontrolle in den in den nachfolgenden Tabellen angegebenen Konzentrationen versetzt wurde. Die Tests
wurden mit 10 Replikaten bei jeder Héhe an drei Tagen in zwei NeuMoDx 288 Molecular Systems unter Verwendung von 3 Reagenzienchargen
(20 Replikate/Los und insgesamt 60) durchgefuihrt. Die Nachweisraten sind in Tabelle 5A und 5B aufgefiihrt. Die CT-Nachweisgrenze wurde auf
der Grundlage einer Probit-Analyse als 4,5 EB/ml festgestellt und NG-LoD betrug 0,22 Zellen/ml. Mit einer kleineren Zahl an Proben wurden
zusatzliche Tests auf dem NeuMoDx 96 Molecular System durchgefiihrt, wobei die Probit-Analyse eine LoD von 7 EB/ml fir CT und von
0,3 Zellen/ml fiir NG ergab.
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Laut einer Interferenzstudie, die weiter unten dargestellt ist, liegt die Nachweisgrenze des NeuMoDx CT/NG Assay bei 6 EB/ml fir CT und
5 Zellen/ml fir NG.

Tabelle 5A. Positiv-Nachweisraten fur CT in Urin, verwendet Tabelle 5B. Positiv-Nachweisraten fiir NG in Urin, verwendet

bei der LoD-Studie zum NeuMoDx CT/NG Test Strip bei der LoD-Studie zum NeuMoDx CT/NG Test Strip
cT n Anzahl % LoD NG n Anzahl % LoD
(EB/ml) positiv positiv | (Probit) (Zellen/ml) positiv | positiv (Probit)

32 60 60 100 % 10 58 58 100 %

16 60 60 100 % 5 60 60 100 %

8 60 60 100 % a5 1 60 60 100 % 0,22

4 59 54 91,5% | EB/m 03 59 58 | 983 | Zellen/ml
2 60 38 63,3% 0,1 59 37 63,8 %

0 60 0 0% 0 59 0 0%

Es wurde die Probitanalyse der Daten in den Tabellen oben durchgefiihrt, wobei die LoD des CT-Ziels als 4,5 EB/ml und die LoD des NG-Ziels
als 0,22 Zellen/ml bestimmt wurde [Abbildung 1].

LoD CT-CEIVD LoD NG-CEIVD
1,22 12
LoD = 4,5 EB/mL [mit 95-%-KI von (3,8-5,2) EB/ml] LoD = 0.22 Zellen/ml [mit 95-%-KI von (0,22, 0,22)
Zellen/ml]
11 //H 1 /“-7 * & 9
0,818 / 08 /
=3 | =
£ [ = |
Z “' = [
g 0,616 ' Z, 0,6 ?
’ / # |
/ /
0414 / 04 /
@ Experimentell / ® Series2
/ # Berechnete LoD / # Berechnete LoD
00 —_— [}
-3 25 -2 -15 -1 05 0 05 1 15 2 -3 =25 -2 -15 -1 05 0 05 1 15 2
log[KONZ/ml] log[KONZ/ml]

Abbildung 1. Probit-Analyse zur Bestimmung der LoD des NeuMoDx CT/NG Assay bei Verwendung von NeuMoDx CT/NG
Test Strips.

Analytische Sensitivitdt — Abstrichproben

Die Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) des NeuMoDx CT/NG Assay wurde mit klinisch negativen endozervikalen und vaginalen
Abstrichen bestimmt, die entweder mit Acrometrix CT Kontrolle (Serovar D) oder AcroMetrix NG Kontrolle in den in den nachfolgenden
Tabellen angegebenen Konzentrationen versetzt wurden. Die Ergebnisse wurden mithilfe des Trefferraten-Verfahrens analysiert und die
Konzentration, bei der 95 % oder mehr nachgewiesen wurden, wurde auch als die Nachweisgrenze fiir Abstriche akzeptiert. Die Nachweisraten
sind in Tabelle 6A und 6B aufgefiihrt. Auf Basis einer Nachweisrate von > 95 % wurde die LoD fur CT als 20 EB/ml und die LoD fiir NG als
5 Zellen/ml festgestellt. Die Tests wurden sowohl auf dem NeuMoDx 288 als auch auf dem NeuMoDx 96 System durchgefihrt.

Tabelle 6A. Positiv-Nachweisrate fir CT in Abstrichen, verwendet bei der LoD-Studie zum NeuMoDx CT/NG Assay

cT Anzahl % LoD
(EB/ml) n positiv | positiv | (Trefferrate)
Vaginaler Abstrich
30 48 48 100 %
20 48 48 100 %
0 0 48 0% 20 EB/ml
Endozervikaler Abstrich
30 48 48 100 %
20 48 48 100 %
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-DE_|
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Tabelle 6B. Positiv-Nachweisrate fiir NG in Abstrichen, verwendet bei der LoD-Studie zum NeuMoDx CT/NG Assay

NG n Anzahl % LoD
(Zellen/ml) positiv | positiv | (Trefferrate)
Vaginaler Abstrich
9 48 48 100 %
5 48 47 98 %
9

. Endoze?vikaler Atgstrich = 5 Zellen/ml

9 48 48 100 %

5 48 48 100 %

0 0 48 0%

Analytische Sensitivitat — zytologische Proben
Die Nachweisgrenze (LoD) des NeuMoDx CT/NG Assay wurde mit klinisch negativem PreservCyt bestimmt, das entweder mit Acrometrix CT
Kontrolle (Serovar D) oder AcroMetrix NG Kontrolle in den in den nachfolgenden Tabellen angegebenen Konzentrationen versetzt wurde. Die
Ergebnisse wurden mithilfe des Trefferraten-Verfahrens analysiert und die Konzentration, bei der 95 % oder mehr nachgewiesen wurden,
wurde als Nachweisgrenze akzeptiert. Die Nachweisraten sind in Tabelle 7A und 7B aufgefuihrt. Auf Basis einer Nachweisrate von > 95 % wurde
die LoD fiir CT als 15 EB/ml und die LoD fir NG als 5 Zellen/ml festgestellt. Die Tests wurden sowohl auf dem NeuMoDx 288 als auch auf dem

NeuMoDx 96 System durchgefiihrt.

Tabelle 7A. Positiv-Nachweisrate fiir CT in zytologischen Proben, verwendet bei der LoD-Studie zum NeuMoDx CT/NG Assay

Tabelle 7B. Positiv-Nachweisrate fi

Nachweis von Varianten

CcT " Anzahl % LoD
(EB/ml) positiv positiv | (Trefferrate)
15 40 40 100 %
15 EB/ml
0 40 0 0%

r NG in zytologischen Proben, verwend

et bei der LoD

-Studie zum NeuMoDx CT/NG Assay

NG " Anzahl % LoD
(Zellen/ml) positiv positiv | (Trefferrate)
5 40 40 100 %
5 Zellen/ml
0 40 0 0%

Die analytische Sensitivitat des NeuMoDx CT/ NG Assay wurde mit 14 verschiedenen CT-Serovaren und 11 klinischen NG-Isolaten weitergehend
bestatigt. Tests wurden fir die nachstehend in Tabelle 8 aufgelisteten CT-Serovaren und NG-Isolaten durchgefiihrt. Negative Urin-Proben
wurden vor dem Test mit CT- oder NG-Zielen in einer Konzentration von ~1x LoD oder ~2x LoD versetzt. Nahe der LoD wurden mindestens
95 % Detektion erreicht, und bei sowohl CT- als auch NG-Varianten wurden in Konzentrationen nahe 2x LoD 100 % Detektion festgestellt, was
keinen signifikanten Unterschied bei der Detektion der relevanten CT-Serovare und eines reprasentativen Satzes von NG-Isolaten anzeigt.

Tabelle 8. Getestete CT/NG-Serotypen

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Nachweisrate (%) Klinisches NG-lIsolat Nachweisrate (%)
CT-Serotyp 6 EB/ml 12 EB/ml [ATCC-N.] 0,25 0,5
Zellen/ml Zellen/ml

A 100 49981 100 100
B 100 31426 100 100
Ba 100 31407 100 100
C n.z 100 27633 100
LGV | 100 9793 100
LGV I 100 43070 100
LGV I 100 51109 Nz 100
E 100 100 35542 100
F 95 100 35541 100
G 95 100 49498 100
H 100 100 49926 100

| 95 100

J 100 100

40600135-DE_|
2023-07



NeuMoDx CT/NG Test Strip
GEBRAUCHSANWEISUNG

Neul\/|<o%x 200300

molecular

[ K 100 [ 100 | |

Analytische Spezifitat

Es wurden insgesamt 113 Kulturisolate oder DNAs aus Organismen, die mit CT oder NG potenziell kohabitieren oder CT oder NG
phylogenetisch potenziell 4hneln, auf mégliche Kreuzreaktivitat bei Tests mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip bewertet. Die Organismen
wurden in Pools mit jeweils 5-6 Organismen vorbereitet und bei hoher Konzentration getestet. Die meisten Organismen wurden
CT/NG-negativem Urin mit einem Titer von etwa 1 x 10° KbE/ml zugesetzt, auBer einigen Organismen aus kommerziellen Quellen, bei denen
dem CT/ NG-negativen Urin eine hohe DNA-Kopienanzahl (10 ng/ml) zugesetzt wurde. Es wurde keine Kreuzreaktivitat mit den in dieser
Studie getesteten Pathogenen festgestellt. Die Liste der getesteten Organismen ist in Tabelle 9 auf der folgenden Seite dargestellt.

Tabelle 9. Liste der zur Demonstration der analytischen Spezifitat verwendeten Pathogene

Bakterien

Bakterien

Bakterien

Achromobacter xerosis

Fusobacterium nucleatum

Peptostreptococcus anaerobius

Acinetobacter baumannii

Gardnerella vaginalis

Peptostreptococcus productus

Acinetobacter calcoaceticus

Gemella haemolysans

Plesiomonas shigelloides

Acinetobacter Iwoffii

Haemophilus ducreyi

Propionibacterium acnes

Actinomyces israelii

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Aerococcus viridans

Kingella dentrificans

Proteus vulgaris

Aeromonas hydrophila

Kingella kingae

Providencia stuartii

Alcaligenes faecalis

Klebsiella oxytoca

Pseudomonoas aeruginosa

Arcanobacterium pyogenes

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas fluorescens

Bacillus subtilis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas putida

Bacteroides fragilis

Lactobacillus brevis

Rahnella aquatilis

Bacteroides ureolyticus

Lactobacillus jensenii

Rhodospirillum rubrum

Bifidobacterium adolescentis

Lactobacillus lactis

Saccharomyces cerevisiae

Bifidobacterium breve

Legionella pneumophila

Salmonella minnesota

Brevibacterium linens

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Campylobacter jejuni Micrococcus luteus Serratia marcescens
Candida albicans Moraxella catarrhalis Staphylococcus saprophyticus
Candida glabrata Moraxella lacunata Staphylococcus aureus

Candida parapsilosis

Moraxella osloensis

Staphylococcus epidermidis

Candida tropicalis

Morganella morganii

Streptococcus agalactiae

Chlamydia pneumoniae

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus bovis

Chromobacterium violaceum

Mycoplasma genitalium

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Mycoplasma hominis

Streptococcus mutans, Serogroup A

Clostridium perfringens

Neisseria meningitidis, Serogroup A

Streptococcus pneumoniae

Corynebacterium genitalium

Neisseria meningitidis, Serogroup B

Streptococcus pyogenes

Corynebacterium xerosis

Neisseria meningitidis, Serogroup C

Streptococcus salivarius

Cryptococcus neoformans

Neisseria meningitidis, Serogroup D

Streptococcus sanguinis

Deinococcus radiodurans

Neisseria meningitidis, Serogroup Y

Streptomyces griseus

Derxia gummosa

Neisseria meningitidis, Serogroup W135

Trichomonas vaginalis

Eikenella corrodens

Neisseria cinerea

Ureaplasma urealyticum

Elizabethkingia miricola

Neisseria elongata

Vibrio parahaemolyticus

Enterobacter aerogenes

Neisseria flavescens

Weissella paramesenteroides

Enterobacter cloacae

Neisseria lactamica

Yersinia enterocolitica

Enterococcus avium

Neisseria mucosa

Viren

Enterococcus faecalis

Neisseria sicca

Zytomegalievirus

Entercoccus faecium

Neisseria subflava

Herpes-simplex-Virus |

Erwinia herbicola

Neisseria perflava

Herpes-simplex-Virus Il

Escherichia coli

Neisseria polysaccharea

Humanes Papillomvirus 16

Storsubstanzen — kommensale Organismen

Der NeuMoDx CT/NG Test Strip wurde auf Stérungen bei Vorhandensein von Nicht-Ziel-Organismen (im Urogenitaltrakt kohabitierend)
getestet, indem die Leistung des NeuMoDx CT/NG Assay auf dem NeuMoDx 288 Molecular System bei geringen CT- und NG-Konzentrationen
bewertet wurde. Fiir diese Studie wurde dasselbe Panel mit 113 Organismen [Tabelle 9] verwendet, das auch fur die Bewertung der
Kreuzreaktivitit eingesetzt wurde. Die Organismen wurden in Gruppen zu 5-6 in CT/NG-negativen Urinproben gepoolt und mit gereinigten
CT-Elementarkdrpern in einer Konzentration von 18 EB/ml sowie NG-Zellkontrolle in einer Konzentration von 0,75 Zellen/ml versetzt. Mit
Ausnahme der Detektion von NG-Zielen in geringer H6he (3x LoD), die bei Vorhandensein von CT-Ziel in hoher Konzentration (> 1,0 x 10° EB/ml)
beeintrachtigt wurden, wurden keine Wechselwirkungen mit kommensalen Organismen festgestellt. In diesem Fall beeintrachtigte ein hoher
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CT-Wert die NG-Detektion bei Konzentrationen unter 20x LoD (~5 Zellen/ml), daher wiirde die Nachweisgrenze bei Vorhandensein einer hohen
Hintergrundkonzentration des CT-Ziels 5 Zellen/ml betragen.

Stérsubstanzen — endogene und exogene Substanzen in klinischen CT/NG-Urinproben

Urinproben wurden mit den folgenden, potenziell stérenden Anteilen einzeln versetzt [Tabelle 10]: Blut (7 %), Urinanalyten, Protein, Glukose,
Urobilinogen, pH 4 (sauer), pH 9 (alkalisch), Leukozyten (1,0 x 10° Zellen/ml). Alle wurden auf eine potenzielle Stérung bei Nichtvorhandensein
und Vorhandensein von CT und NG (bei 3x und 10x LoD) getestet. Es wurde keine Wechselwirkung mit den getesteten Substanzen festgestellt.

Tabelle 10. In Urinproben getestete exogene und endogene Storsubstanzen

Storsubstanz
Bilirubin, ~ 10 mg/dl
Glukose, 1000 mg/dL
c pH 4
&
g pHOS
S
Protein (Albumin), 50 mg/ml
Blut, 7 %
Leukozyten (PBMC), 1E6 Zellen/ml
5
é‘ *Talkumpuder, 0,1 %
w

* Zundchst wurden 2 der 3 bei 3x LoD getesteten NG-Proben in
Anwesenheit von Talkumpuder nicht amplifiziert, bei einem erneuten Test
wurden sie jedoch wie erwartet amplifiziert.

Stérsubstanzen — endogene und exogene Substanzen in klinischen CT/NG-Abstrichproben

Klinische endozervikale und vaginale Abstrichproben wurden mit den folgenden potenziellen Storstoffe versetzt [Tabelle 11]: Blut (10 %),
Muzin, PBMC (1,0 x 10° Zellen/ml), Progesteron, Monistat® 1, Vagisil® Feuchtigkeitsspender, K-Y™ Jelly Gleitmittel, Yeast-Gard Advanced™
Intimdusche und Samenflussigkeit. Alle wurden auf eine potenzielle Stérung bei Vorhandensein von CT und NG (bei 3x und 10x LoD) getestet.
Bei den nachstehend aufgefiihrten Konzentrationen wurde fiir keine der Substanzen eine Stérung beobachtet.

Tabelle 11. In Abstrichproben getestete exogene und endogene Storsubstanzen

Storsubstanz
Blut, 10%
*Muzin, ~ 13,5 mg/ml
PBMC, 1E5-Zellen/ml

Endogen

Progesteron, ~ 7 mg/ml

Monistat 1, ~ 22 mg/ml
Vagisil Feuchtigkeitsspender, ~ 7 mg/ml

Exogen

K-Y Jelly Gleitmittel, ~ 43mg/ml

Yeast-Gard Advanced Intimdusche, ~ 32 mg/ml

Samenflussigkeit, ~ 13,5 mg/ml

* Muzin aus einer 0,8%igen Stamml6sung zugegeben

Storsubstanzen — endogene und exogene Substanzen in klinischen zytologischen CT/NG-Proben

Klinische Proben in PreservCyt wurden mit den folgenden potenziellen Stérstoffen versetzt [Tabelle 12]: Blut (10 %), Muzin, PBMC (1,0 x 10°
Zellen/ml), Yeast-Gard Advanced Intimdusche, Samenflussigkeit, Progesteron, Vagisil Creme gegen Juckreiz, Clotrimazol-Vaginalcreme,
Preparation H® Creme Monistat 1, Abreva® Creme gegen Lippenherpes, Vagisil Feuchtigkeitsspender, K Y Jelly Gleitmittel, Delfen
Verhiitungsschaum und Metronidazol-Vaginalcreme. Alle Agenzien wurden auf potenzielle Stérungen und das Vorhandensein von CT und NG
bei 10x LoD getestet. Bei den nachstehend aufgefiihrten Konzentrationen wurde fiir keine der Substanzen eine Stérung beobachtet.
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Tabelle 12. In zytologischen Proben getestete exogene und endogene Storsubstanzen

Storsubstanz

Blut, 10 Vol.-%

Muzin, 0,25 Gew.-%

Endogen

PBMC, 1E5-Zellen/ml

Yeast Gard Intimdusche, 5 Vol.-%

Samenflussigkeit, 5 Vol.-%

Progesteron, 5,6 mg/ml

Vagisil Creme gegen Juckreiz, 4,2 mg/ml

Clotrimazol-Vaginalcreme, 5,6 mg/ml

Preparation H, 10,9 mg/ml

Exogen

Monistat 1, 5,6 mg/ml

Abreva Creme gegen Lippenherpes, 7 mg/ml

Vagisil Feuchtigkeitsspender, 5,6 mg/ml

K-Y Jelly Gleitmittel, 11,8 mg/ml

Delfen Verhutungsschaum, 5,6 mg/ml

Metronidazol-Vaginalcreme, 18 mg/ml

Laborinterne Prazision

Die laborinterne Prazision des NeuMoDx CT/NG Assay wurde unter Befolgung eines kontrollierten Testplans an 12 nicht aufeinander folgenden
Tagen mit drei verschiedenen Instrumenten durch mehrere Anwender geprift. Auf jedem Instrument (NeuMoDx 288 Molecular System)
wurden zwei Probensets pro Tag analysiert, wobei zwischen Bedienern und zwei verschiedenen Reagenzienchargen, die von allen
Instrumenten gemeinsam genutzt wurden, gewechselt wurde. Ein Probenset war definiert als drei Replikate, die auf alle der fiinf verschiedenen
Werte (True Negative (Tatsdchlich negativ), Low Negative (Schwach negativ), Moderate Negative (Moderat negativ), Low Positive (Schwach
positiv) und Moderate Positive (Moderat positiv)) mit insgesamt 15 Proben pro Set und System getestet wurden. Die Proben wurden unter
Verwendung von gepoolten und gescreenten Urinproben gesunder Spender vorbereitet. In dieser Studie wurden insgesamt 72 Probensets
(1080 Tests) analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13-15 aufgefihrt.

Tabelle 13. Zusammenfassung Laborinterne Prazision

: Getestete I-It')he' Replikate Proben/Tag Summe
Probe Chlamydia Neisseria gonorrhoeae- /satz (auf Proben/
trachomatis EB/ml Zellen/ml 3 Systemen) 12 Tage
Moderate Positive (MP)
(Moderat positiv) 48 2,0 3 18 216
8x LoD
Low Positive (LP) (Schwach
positiv) 15 0,625 3 18 216
2,5x LoD
Moderate Negative (MN)
(Moderat negativ) 0,6 0,025 3 18 216
1:10-Verdiinnung von 1x LoD
Low Negative (LN)
(Schwach negativ) 0,06 0,0025 3 18 216
1:100-Verdiinnung von 1x LoD
True/Blank Negativ (TN)
(Tatsichlich/Leer negativ) 0 0 3 18 216
0 Ziel
Summe getesteter Proben 920 1080
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Tabelle 14A. CT-Ziel: Qualitative Ergebnisse aus der Studie zur laborinternen Prézision (alle Instrumente)

Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3 Gesamt
Probe

Prozent positiv Prozent positiv Prozent positiv Prozent positiv
MP 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
LP 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
MN 19,4 % (14/72) 25 % (18/72) 26,4 % (19/72) 23,6 % (51/216)
LN 1,4 % (1/72) 1,4 % (1/72) 1,4 % (1/72) 1,4 % (3/216)
TN 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/216)

Tabelle 14B. NG-Ziel: Qualitative Ergebnisse aus der Studie zur laborinternen Préazision (alle Instrumente)

Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3 Gesamt
Probe

Prozent positiv Prozent positiv Prozent positiv Prozent positiv
MP 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
LP 100 % (72/72) 100 % (72/72) 98,6 % (71/72) 100 % (216/216)
MN 20,8 % (15/72) 23,6 % (17/72) 16,7 % (12/72) 20,3 % (44/216)
LN 0% (0/72) 2,8% (2/72) 0% (0/72) 0,9 % (2/216)
TN 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/216)

Tabelle 15A. CT-Ziel: Quantitative Parameteranalyse aus der laborinternen Prézision (alle Instrumente)

Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3 Gesamt
T e | e | e | B | e | | e R | | D] e | e
MP 31,23 0,67 2,1% 31,34 0,44 1,4% 31,28 0,69 2,2% 31,28 0,61 2,0%
LP 32,52 0,62 1,9% 32,34 0,53 1,6 % 32,52 0,68 2,1% 32,46 0,62 1,9%
MN
LN n.
TN
Tabelle 15B. NG-Ziel: Quantitative Parameteranalyse aus der laborinternen Prazision (alle Instrumente)
Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3 Gesamt
R R R i e e I B el
MP 30,76 0,31 1,0% 30,83 0,30 1,0% 30,91 0,31 1,0% 30,83 0,31 1,0%
LP 31,86 0,42 1,3% 31,85 0,43 1,4 % 31,95 0,65 2,0% 31,89 0,51 1,6 %
MN
LN n.
TN

Verschleppung und Kreuzkontamination

Auf dem NeuMoDx 288 Molecular System wurden mit dem NeuMoDx CT/NG Test Strip Studien zur potenziellen Probenverschleppung und
Kreuzkontamination sowohl in der Urinmatrix als auch in zytologischen Matrizes durchgefiihrt. In den beiden zweiteiligen Studien wurden
zunéachst die Auswirkungen auf CT- und NG-Negativproben beurteilt, wenn zwischen ihnen Proben mit einem hohen Gehalt an CT- und NG-Ziel
eingestreut waren. Die Positiv- und Negativproben wurden so in das NeuMoDx System geladen, dass sich jede Negativprobe neben einer hoch
positiven Probe befand. Im zweiten Teil dieser Studie wurden alle Negativproben sofort nach einem Lauf analysiert, bei dem ausschlieRlich
Proben mit hoher CT- und NG-Konzentration verarbeitet worden waren. Weder in negativen Proben, zwischen denen sich Proben mit hoher
Konzentration befanden, noch in negativen Proben, die den Proben mit hoher CT- und NG-Konzentration direkt folgten, wurde eine
Kontamination festgestellt. Dies belegt die Abwesenheit von jeglichen Verschleppungen und/oder Kreuzkontamination. Es wurden zusatzliche
Tests auf dem NeuMoDx 96 Molecular System durchgefiihrt und die Ergebnisse bestatigten sich, da es keinerlei Hinweise auf Verschleppung
oder Kreuzkontamination gab.
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Gleichwertigkeit frischer und gefrorener Proben

Es wurden Tests durchgefiihrt, um die Gleichwertigkeit der Probenmatrix von frischem und gefrorenem reinem Urin sowie vaginalen und
endozervikalen Abstrichproben nachzuweisen. Klinische Urinproben und prospektive vaginale und endozervikale Abstriche wurden genommen
und auf CT und NG gescreent. Negative Proben wurden mit CT-Elementarkérpern und NG-Zellen in einer Konzentration von 2x LoD (Urin) und
3x LoD (Abstrich) des NeuMoDx CT/NG Assay versetzt. Jede Probe wurde anschlieBend in zwei gleich groRe Aliquote geteilt, von denen eines
sofort und das andere nach einem einzelnen Einfrier-/Auftauzyklus bei -20 °C getestet wurde. Die Ergebnisse der frischen und gefrorenen Urin-
und Abstrichproben wurden in Bezug auf Gleichwertigkeit miteinander verglichen. Die Daten belegen eine hervorragende Gleichwertigkeit
von frischen und eingefrorenen Urin- bzw. Abstrichproben.

Wirksamkeit der Kontrolle

Die Effektivitat der im NeuMoDx CT/NG Test Strip enthaltenen Probenprozesskontrolle zur Meldung eines Fehlschlags oder der Inhibierung
von Prozessschritten mit Auswirkungen auf die Leistung des NeuMoDx CT/NG Test wurde auf dem NeuMoDx 288 Molecular System beurteilt.
Die getesteten Bedingungen sind reprasentativ fur kritische Fehlschldge von Prozessschritten, die potenziell bei der Probenverarbeitung
auftreten und von den Sensoren im Gerat, welche die Leistung des NeuMoDx System tiberwachen, méglicherweise nicht erkannt werden. Die
Wirksamkeit der Kontrolle wurde durch Simulation von Ausfdllen verschiedener Schritte des Probenprozessflows bewertet, indem ein
potenzieller Systemfehler imitiert wurde und Proben mit einem bekannten Inhibitor versetzt wurden, um die Auswirkung der ineffizienten
Abschwachung des Inhibitors auf den Nachweis der Probenprozesskontrolle zu beobachten (siehe Tabelle 16). In den Féllen, in denen die
Verarbeitungsfehler sich nicht negativ auf die Leistung der Probenprozesskontrolle auswirkten (NO WASH/NO WASH BLOWOUT (KEINE
WASCHUNG/KEIN WASCH-BLOWOUT)), wurde der Test mit Proben mit geringem CT- und NG-Gehalt (nahe LoD) wiederholt, um zu bestitigen,
dass der Prozessfehler auf die Detektion des CT- oder NG-Ziels ebenfalls KEINE negativen Auswirkungen hatte. In Tabelle 16 sind die Ergebnisse
des Tests zur Prifung der Effizienz der Kontrolle zusammengefasst.

Tabelle 16. Zusammenfassung der Daten zur Effektivitat der Kontrollen

. . Beobachtetes
Bedingung Erwartetes Ergebnis Ergebnis
Normal Processing (Normale . ) Negative
Negat Negat
Verarbeitung) egative (Negativ) (Negativ)
Normal Processing + Inhibitor (Normale Unresolved
Verarbeitung + Inhibitor) Unresolved (Offen) (Offen)
R Unresolved (Offen) oder Negative
No Wash Reagent (Kein Wash Reagent) Negative (Negativ) (Negativ)
No Wash Blowout Unresolved (Offen) oder Negative
(Kein Wasch-Blowout) Negative (Negativ) (Negativ)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Kein Release Reagent) (Unbestimmt) (Unbestimmt)
No PCR Master Mix Reagents (Keine Indeterminate Indeterminate
PCR-Master-Mix-Reagenzien) (Unbestimmt) (Unbestimmt)

Probenstabilitat im Gerat fiir Urinproben

Die CT- und NG-negativen Urinproben wurde mit 2 verschiedenen Mengen an CT- und NG-Ziel versetzt und zusammen mit einer gleichen
Anzahl an Negativproben mit dem NeuMoDx CT/NG Assay analysiert. Am Ende der Verarbeitung verblieben alle positiven und negativen
Probenréhrchen insgesamt 24 Stunden lang auf der Systemarbeitsplattform. Bei den in der Systemarbeitsplattform verbliebenen
Probenréhrchen wurden 4 Stunden, 8 Stunden und 24 Stunden nach dem Zeitpunkt des ersten Tests zusétzliche Tests durchgefiihrt. Das
erwartete Ergebnis war bei allen mit CT- oder NG-Ziel versetzten Urinproben zu allen Zeitpunkten POSITIVE (POSITIV) (fur das entsprechende
Ziel) und NEGATIVE (NEGATIV) (fur beide Ziele) in den nicht mit Ziel versetzten Urinproben. Es wurde zu allen Zeitpunkten, einschlieRlich des
24-Stunden-Zeitpunkts, vollstindige Ubereinstimmung mit dem erwarteten Ergebnis festgestellt, was eine Stabilitdt im Gerat von 24 Stunden
fir Tests mit dem NeuMoDx CT/NG Assay bestétigt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 unten zusammengefasst.

Tabelle 17. Zusammenfassung der Daten zur Probenstabilitdt im Gerat — Urin

T 4 Std. 8 Std. 24 Std.
Probenstabilitat im °
Gerit, Urin % % % %
Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung

NG- 10 100 % 100 % 100 % 100 %

positiv Zellen/ml
;rfzcé Zellzg/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
CT-positiv | 10 EB/m 100 % 100 % 100 % 100 %

ATCC_VR-

879 20 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativ) 100 % 100 % 100 % 100 %
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Probenstabilitdt im Gerat fiir Abstrichproben

Die CT- und NG-negativen endozervikalen und vaginale Abstrichproben wurde mit 2 verschiedenen Mengen CT- und NG-Ziel versetzt und
zusammen mit einer gleichen Anzahl an Negativproben mit dem NeuMoDx CT/NG Assay analysiert. Am Ende der Verarbeitung verblieben alle
positiven und negativen Probenrdhrchen insgesamt 24 Stunden lang auf der Systemarbeitsplattform. Bei den in der Systemarbeitsplattform
verbliebenen Probenrohrchen wurden 4 Stunden, 8 Stunden und 24 Stunden nach dem Zeitpunkt des ersten Tests zusatzliche Tests
durchgefiihrt. Das erwartete Ergebnis war bei allen mit CT- oder NG-Ziel versetzten Abstrichproben zu allen Zeitpunkten POSITIVE (POSITIV)
(fir das entsprechende Ziel) und NEGATIVE (NEGATIV) (fur beide Ziele) in den nicht mit Ziel versetzten Abstrichproben. Es wurde zu allen
Zeitpunkten, einschlieRlich des 24-Stunden-Zeitpunkts, vollstindige Ubereinstimmung mit dem erwarteten Ergebnis festgestellt, was eine
Stabilitat im Gerat von 24 Stunden fiir Tests mit dem NeuMoDx CT/NG Assay bestatigt. Die Ergebnisse sind in den nachstehenden Tabellen 18A
und 18B zusammengefasst.

Tabelle 18A. Zusammenfassung der Daten zur Probenstabilitdt im Gerat — endozervikale Abstriche

Probenstabilitdt im To 4 Std. 8 Std. 24 Std.
Gerit, endozervikale % % % %
Abstriche Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung
NG- 15 100 % 100 % 100 % 100 %
positiv Zellen/ml
Ut >0 100 % 100 % 100 % 100 %
31426 Zellen/ml
CT-positiv | 60 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC_VR- 200 R . . ]
879 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativ) 100 % 100 % 100 % 100 %

Tabelle 18B. Zusammenfassung der Daten zur Probenstabilitdt im Gerat — vaginale Abstriche

Probenstabilitdt im To 4 Std. 8 Std. 24 Std.
Gerat, vaginale % % % %
Abstriche Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung

NG:- 15 100 % 100 % 100 % 100 %
positiv Zellen/ml

Ut >0 100 % 100 % 100 % 100 %
31426 Zellen/ml

CT-positiv | 60 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %

ATCC_VR- 200
879 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativ) 100 % 100 % 100 % 100 %

Probenstabilitdt im Gerat, zytologische Proben

Die CT- und NG-negativen zytologischen Proben wurden mit den einzelnen Zielen in einer Konzentration von 3x LoD versetzt (45 EB/ml fur CT
und 15 Zellen/ml fir NG, Acrometrix) und zusammen mit einer gleichen Anzahl an Negativproben mit dem NeuMoDx CT/NG Assay analysiert.
Am Ende der Verarbeitung verblieben alle positiven und negativen Probenréhrchen insgesamt 24 Stunden lang auf der Systemarbeitsplattform.
Bei den in der Systemarbeitsplattform verbliebenen Probenréhrchen wurden 4 Stunden, 8 Stunden und 24 Stunden nach dem Zeitpunkt des
ersten Tests zusatzliche Tests durchgefiihrt. Das erwartete Ergebnis war bei allen mit CT- oder NG-Ziel versetzten zytologischen Proben zu allen
Zeitpunkten POSITIVE (POSITIV) (fur das entsprechende Ziel) und NEGATIVE (NEGATIV) (fir beide Ziele) in den nicht mit Ziel versetzten
zytologischen Proben. Es wurde zu allen Zeitpunkten, einschlieRlich des 24-Stunden-Zeitpunkts, vollstindige Ubereinstimmung mit dem
erwarteten Ergebnis festgestellt, was eine Stabilitdt im Gerdt von 24 Stunden fiir Tests mit dem NeuMoDx CT/NG Assay bestatigt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 19 unten zusammengefasst.

Tabelle 19. Zusammenfassung der Daten zur Probenstabilitat im Gerat — endozervikale Abstriche

Probenstabilitat im To 4 Std. 8 Std. 24 Std.
Gerat, zytologische % % % %
Proben Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung | Ubereinstimmung
NG- 15
. 100 % 100 % 100 % 100 %
positiv Zellen/ml
CT-
. 45 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
positiv
Negative (Negativ) 100 % 100 % 100 % 100 %
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MARKENNAMEN

NeuMoDx™ und NeuDry™ sind Marken von NeuMoDx Molecular, Inc.

Abreva® ist eine eingetragene Marke von GlaxoSmithKline Consumer HealthCare.
AcroMetrix™ ist eine Marke von Thermo Fisher Scientific.

BD™ and BD™ UVT sind Marken von Becton, Dickinson and Company.

cobas® ist eine eingetragenes Warenzeichen von Roche Diagnostics Operations, Inc.
Hamilton® ist eine eingetragene Marke der Hamilton Company.

Hologic® ist eine eingetragene Marke von Hologic, Inc. und/oder ihrer Tochtergesellschaften.
K-Y™ ist eine Marke von Reckt Bankier (Brands) Limited.

Monistat® 1 ist eine eingetragene Marke von Insight Pharmaceuticals.

Preparation H® ist eine eingetragene Marke von WHITEHALL PHARMACAL COMPANY.
TagMan® ist eine eingetragene Marke von Roche Molecular Systems, Inc.

UTME® ist eine Marke von Copan Italia S.P.A.

Vagisil® ist eine eingetragene Marke von Combe Incorporated.

Yeast-Gard Advanced™ Douche ist eine Marke von Lake Consumer Products, Inc.9]
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