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NeuMoDx INSTRUKCJA UZYCIA
200400 NeuMoDx™ GBS Test Strip B only

PRZESTROGA: Wytacznie do eksportu poza Stany Zjednoczone
Do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systeméw NeuMoDx 288 Molecular System i
NeuMoDx 96 Molecular System

Aktualne wersje ulotek informacyjnych mozna znalez¢ pod adresem: www.giagen.com/neumodx-ifu
[:E] Szczegdtowe instrukcje zawiera dokument NeuMoDx 288 Molecular System — podrecznik uzytkownika; nr czesci: 40600108

Szczegdtowe instrukcje zawiera dokument NeuMoDx 96 Molecular System — podrecznik uzytkownika; nr czesci: 40600317

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie NeuMoDx GBS Assay wykonywane w systemach NeuMoDx 288 Molecular System i NeuMoDx 96 Molecular System (system(y)
NeuMoDx System) to jakosciowy test diagnostyczny in vitro przeznaczony do detekcji DNA paciorkowcdw z grupy B (Group B Streptococcus, GBS)
w wymazach z pochwy/odbytnicy pobranych od ciezarnych kobiet i inokulowanych przez 18-24 godz. w bulionie Lim w celu wzbogacenia. Podczas
testu izolacja docelowego kwasu nukleinowego (DNA) z prébki oraz tancuchowa reakcja polimerazy (Polymerase Chain Reaction, PCR) w czasie
rzeczywistym, umozliwiajaca detekcje regionu o dtugosci 88 pz reprezentujacego sekwencje genu pcsB znajdujacego sie na chromosomie bakterii
Streptococcus agalactiae, zachodzg w sposéb zautomatyzowany. Wyniki oznaczenia NeuMoDx GBS Assay mogg by¢ stosowane pomocniczo do
okreslania statusu kolonizacji u kobiet w okresie przed porodem.

Oznaczenie NeuMoDx GBS Assay nie umozliwia uzyskania wynikdw dotyczacych lekowrazliwosci. W celu przeprowadzenia badania
lekowrazliwosci zalecanego w przypadku kobiet uczulonych na penicyline wymagane sa izolaty z hodowli.

PODSUMOWANIE | OBJASNIENIE

Wymaz z pochwy/odbytnicy jest pobierany i transportowany do laboratorium przy uzyciu standardowych, zawierajgcych nieodzywcze podtoze
transportowe systemow do transportu wymazoéw bakteryjnych. Na rynku dostepne s3 odpowiednie podtoza transportowe (np. podtoze Amies lub
Stuarta). Prébka dostarczona do laboratorium jest inokulowana w selektywnym bulionie, takim jak bulion Lim (bulion Todda-Hewitta z dodatkiem
kolistyny i kwasu nalidyksowego). Po inkubacji inokulowanego bulionu selektywnego przez 18-24 godz. w temperaturze 37°C w powietrzu
atmosferycznym lub zawierajgcym 5% CO: porcja bulionu jest mieszana z buforem NeuMoDx Lysis Buffer 4 w celu zapoczatkowania lizy prébki, a
nastepnie poddawana catemu procesowi analizy w systemie NeuMoDx System przy uzyciu odczynnikédw zawartych w pasku testowym NeuMoDx
GBS Test Strip. System NeuMoDx System automatycznie izoluje docelowy kwas nukleinowy oraz amplifikuje (jesli jest obecny) fragment sekwencji
genu pcsB znajdujgcego sie na chromosomie bakterii GBS. Pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip zawiera kontrole przetwarzania prébki (Sample
Process Control, SPC1) w postaci DNA, utatwiajgca monitorowanie pod katem obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci
w dziataniu systemu lub odczynnikéw, ktére moga wystapic¢ podczas procesow izolacji i amplifikacji.

GBS to Gram-dodatnia bakteria, ktorej obecnosé stwierdza sie u 10-35% zdrowych os6b dorostych. Nosiciele bakterii GBS, u ktérych nie wystepuja
objawy zakazenia, s3 uznawani za osoby ,skolonizowane” przez bakterie GBS. GBS to powszechnie wystepujgce bakterie zwigzane z ludzkim
organizmem. W pewnych okoliczno$ciach bakterie GBS mogg zaatakowaé organizm i wywotac powazne zakazenie; jest to okreslane jako zakazenie
paciorkowcami z grupy B.

Bakterie GBS moga powodowac ostre zakazenia u noworodkéw i s3 uznawane za gtéwny czynnik etiologiczny bakteryjnych zakazen zagrazajacych
zyciu noworodkéw. W populacji kragzy wiele szczepéw patogenu, a okoto 80% zakazert noworodkdw jest nabywanych podczas porodu, droga
wertykalng (od matki na dziecko). Badania wykazaty, ze bakterie GBS kolonizujg btone $luzowa odbytu i narzgdéw ptciowych u 25-40% zdrowych
kobiet. Szacuje sie, ze przed wdrozeniem programoéw aktywnej profilaktyki w Stanach Zjednoczonych rocznie stwierdzano okoto 7500 przypadkéw
noworodkowych zakazern bakteriami GBS’. Wyrazny spadek liczby zachorowan zbiega sie w czasie z rozpoczeciem wzmozonych dziatan
profilaktycznych w latach 90. XX wieku?. Dalszy spadek zaobserwowano po wydaniu w 2002 r. zalecenia dotyczacego powszechnych badan
przesiewowych®. Pomimo wprowadzenia profilaktyki antybiotykowej w USA zakazenia wywotane bakteriami GBS pozostaja gtéwna zakazna
przyczyng zachorowalnosci i $miertelnosci wsréd noworodkéw w Stanach Zjednoczonych — rocznie wykrywa sie okoto 2000 przypadkow
noworodkowych zakazen, a szacunkowy wspétczynnik zgonéw wynosi 0,27 na 1000 zywych urodzeri*®.

Obecnie w ramach standardu opieki, w celu zapobiegania noworodkowym zakazeniom bakteriami, u kobiet ciezarnych w 35-37 tygodniu cigzy
wykonywane s3 badania przesiewowe w celu okre$lenia statusu kolonizacji bakteriami GBS’. W przypadku wykonywania badan pod katem bakterii
GBS poprzez prowadzenie hodowli od etapu inkubacji wstepnej trwajacego >18 godzin do jednoznacznej identyfikacji bakterii GBS moze uptyngé
nawet 48 godzin. Pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip uzywany w systemie NeuMoDx System umozliwia uzyskanie wynikéw dla pierwszych 8
prébek w ciggu godziny po etapie wstepnej inkubacji/wzbogacania trwajgcym >18 godzin. Oznaczenie NeuMoDx GBS Assay usprawnia i upraszcza
proces testowania, eliminujac koniecznos¢ interwencji operatora od momentu umieszczenia prébki w systemie do udostepnienia wyniku.

ZASADY PROCEDURY

Po okresie inkubacji trwajacym 18-24 godz. wzbogacony bulion jest wykorzystywany do detekcji bakterii GBS. W celu rozpoczecia analizy system
NeuMoDx System miesza 25 pl bulionu Lim z buforem NeuMoDx Lysis Buffer 4 i odczynnikami do izolacji. System NeuMoDx System umozliwia
automatyzacje i integracje izolacji i zatezania DNA, przygotowania odczynnikdw oraz amplifikacji kwaséw nukleinowych i detekcji docelowych
sekwencji przy uzyciu reakcji PCR w czasie rzeczywistym. Kontrola przetwarzania prébki rowniez przechodzi wszystkie kroki przygotowania prébki
i amplifikacji, co umozliwia monitorowanie pod katem obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci w dziataniu systemu
lub odczynnikéw. Po zatadowaniu prébki do systemu NeuMoDx System operator nie musi wykonywac zadnych dziatan.
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W celu przeprowadzenia lizy komaérek, izolacji DNA oraz usuniecia inhibitoréw w systemach NeuMoDx System stosowane sg wysoka temperatura, enzym
lityczny i odczynniki do izolacji. Uwolnione kwasy nukleinowe sg wychwytywane przez czastki paramagnetyczne. Czastki te, wraz ze zwigzanymi kwasami
nukleinowymi, sg nastepnie tadowane do kasety NeuMoDx Cartridge, w ktdrej niezwigzane sktadniki niebedace DNA s3 wymywane przy uzyciu odczynnika
NeuMoDx Wash Reagent. Zwigzany DNA jest eluowany przy uzyciu odczynnika NeuMoDx Release Reagent. Systemy NeuMoDx System nastepnie
wykorzystujg uwolniony DNA do uwodnienia zastrzezonych odczynnikéw NeuDry™, ktére zawierajg wszystkie sktadniki wymagane do amplifikacji swoistej
sekwencji docelowej bakterii GBS. Suche odczynniki do reakcji PCR zawieraja rowniez sktadniki wymagane do amplifikacji regionu sekwencji kontroli
przetwarzania prébki, aby umozliwi¢ réwnoczesng amplifikacje i detekcje sekwencji DNA docelowego patogenu i kontroli. Po rekonstytucji odczynnikéw
NeuDry do reakcji PCR system NeuMoDx System dozuje przygotowana mieszanine gotowg do uzycia w reakcji PCR do jednej komory do reakcji PCR (na
kazdg probke) w kasecie NeuMoDx Cartridge. W komorze do reakcji PCR zachodzi amplifikacja i detekcja sekwencji docelowych DNA patogendw (jesli sg
obecne) i DNA kontroli. Komore i kasete zaprojektowano w taki sposdb, aby po reakcji PCR w czasie rzeczywistym amplikony pozostawaty w ich wnetrzu, co
w zasadzie eliminuje ryzyko zanieczyszczenia po amplifikacji.

Detekcja zamplifikowanych sekwencji docelowych przebiega w czasie rzeczywistym przy uzyciu sond hydrolitycznych (nazywanych powszechnie
odczynnikami TagMan®) — czasteczek oligonukleotydowych sond fluorogenicznych swoistych wzgledem amplikonéw odpowiednich sekwencji
docelowych. Sondy TagMan skfadaja sie z fluoroforu kowalencyjnie zwigzanego z koricem 5’ oligonukleotydowej sondy oraz wygaszacza
zwigzanego z koricem 3’. Jesdli sonda jest nienaruszona, blisko$¢ fluoroforu i wygaszacza powoduje, ze wygaszacz ttumi emitowang przez fluorofor
fluorescencje poprzez forsterowskie rezonansowe przeniesienie energii (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

Sondy TagMan hybrydyzujg do regionu DNA amplifikowanego przez swoisty zestaw starterow. Podczas gdy polimeraza DNA Taq wydtuza starter i
syntezuje ni¢ potomng, aktywnos¢ egzonukleazy 5'-3’ polimerazy DNA Tag powoduje rozktad sondy zhybrydyzowanej z matryca. Rozktad sondy
prowadzi do uwolnienia fluoroforu i oddalenia go od wygaszacza, znoszac tym samym efekt wyttumienia spowodowany przez FRET i umozliwiajac
detekcje fluorescencji fluoroforu. Sita otrzymanego w ten sposéb sygnatu fluorescencyjnego wykrywanego w termocyklerze podczas ilosciowej
reakcji PCR jest wprost proporcjonalna do ilosci uwolnionego fluoroforu i mozna jg skorelowac z iloscig obecnej sekwencji docelowej DNA.

Sonda TagMan znakowana fluoroforem (wzbudzenie: 490 nm; emisja: 521 nm) na koricu 5" i ciemnym wygaszaczem na korcu 3’ jest przeznaczona do
detekcji DNA bakterii GBS. Sonda TagMan przeznaczona do detekcji kontroli przetwarzania probki jest znakowana innym barwnikiem fluorescencyjnym
(wzbudzenie: 535 nm; emisja: 556 nm) na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na korcu 3’. System NeuMoDx System monitoruje sygnat fluorescencyjny
emitowany przez sondy TagMan pod koniec kazdego cyklu amplifikacji. Po ukoriczeniu amplifikacji system NeuMoDx System analizuje dane i zgtasza wynik
koricowy (POSITIVE (Pozytywny)/NEGATIVE (Negatywny)/INDETERMINATE (Nieokreslony)/UNRESOLVED (Nierozstrzygniety)).

ODCZYNNIKI/MATERIALY EKSPLOATACYJNE

Dostarczony materiat
Liczba testéw na Liczba testow na
NR REF. Zawartos¢ opakowanie opakowanie
jednostkowe zbiorcze

Pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip
200400 Suche odczynniki do reakcji PCR zawierajgce sonde TagMan i startery swoiste dla bakterii GBS 16 96
oraz sonde TagMan i startery swoiste dla kontroli przetwarzania probki.

Odczynniki i materiafy eksploatacyjne wymagane, ale niedostarczone (oferowane oddzielnie przez firme NeuMoDx)

NR REF. Zawartos¢

Ptytka NeuMoDx Extraction Plate

1002
00200 Suche czgstki paramagnetyczne, enzym lityczny i kontrole przetwarzania prébek

400700 Bufor NeuMoDx Lysis Buffer 4

400100 Odczynnik NeuMoDx Wash Reagent

400200 Odczynnik NeuMoDx Release Reagent

100100 Kaseta NeuMoDx Cartridge

235903 Korncéwki Hamilton CO-RE / CO-RE Il (300 pl) z filtrami

235905 Koncéwki Hamilton CO-RE / CO-RE II (1000 pl) z filtrami

Wymagany sprzet
System NeuMoDx 288 Molecular System [NR REF. 500100] LUB system NeuMoDx 96 Molecular System [NR REF. 500200]

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

®  Whytgcznie do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systemdw NeuMoDx System.

® Nie uzywac odczynnikéw po uptywie wskazanej daty waznosci.
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® Nie uzywac zadnych odczynnikdw, jesli plomba zabezpieczajgca jest naruszona lub dostarczone opakowanie jest uszkodzone.
® Nie uzywac odczynnikéw, jesli dostarczona torebka ochronna jest otwarta lub uszkodzona.

®  Minimalna objeto$¢ probki dla porcji wtérnych zalezy od rozmiaru probéwki/nosnika probéwek, zgodnie z ponizszym opisem.
Objetos¢ mniejsza niz okreslona objetos¢ minimalna moze doprowadzi¢ do wygenerowania btedu ,,Quantity Not Sufficient”
(Niewystarczajgca ilos¢).

®  Wykonywanie testdw w warunkach innych niz zalecane przez centra CDC moze doprowadzi¢ do otrzymania btednych wynikéw
oznaczenia NeuMoDx GBS Assay.

® Zawsze nalezy unikaé zanieczyszczenia odczynnikdéw drobnoustrojami i deoksyrybonukleazg (DNaza). Zalecane jest stosowanie
sterylnych, jednorazowych pipet transferowych wolnych od DNaz. Dla kazdej prébki nalezy uzywac nowej pipety.
®  Aby unikna¢ zanieczyszczenia, po amplifikacji nie nalezy przenosic¢ kaset NeuMoDx Cartridge ani rozktadac ich na czesci. Pod

zadnym pozorem nie wyjmowac kaset po amplifikacji z kosza na odpady. Konstrukcja kasety NeuMoDx Cartridge minimalizuje
ryzyko zanieczyszczenia.

® Jesli w laboratorium wykonywane sg rowniez testy PCR w otwartych probdowkach, nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do
zanieczyszczenia paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip, odczynnikdédw dodatkowych wymaganych do przeprowadzenia testu
oraz systemu NeuMoDx System.

® Podczas pracy z odczynnikami i materiatami eksploatacyjnymi NeuMoDx nalezy nosi¢ czyste, bezpudrowe rekawiczki nitrylowe. Nalezy
unikaé dotykania gérnej powierzchni kasety NeuMoDx Cartridge, powierzchni paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip i ptytki NeuMoDx
Extraction Plate pokrytych folig uszczelniajaca; podczas pracy nalezy dotykaé wytacznie bocznych powierzchni produktéw.

® Karty charakterystyki (Safety Data Sheet, SDS) sa dostepne na zadanie.

®  Przestrzegad instrukcji podanych w podreczniku uzytkownika systemu NeuMoDx 288/96 Molecular System dotyczacych roztworéw
czyszczacych nadajacych sie do uzytku z systemem.

® Nie pipetowac ustami. Nie pali¢, nie spozywac pokarmoéw ani ptyndw w miejscach przeznaczonych do pracy z prébkami lub
odczynnikami zestawu.

® Zprébkami nalezy zawsze postepowac w taki sposdb, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi, zgodnie z procedurami
bezpieczenstwa laboratoryjnego, ktére opisano w publikacjach takich jak Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(Bezpieczerstwo w laboratoriach mikrobiologicznych i biomedycznych)®i w dokumencie M29-A4 instytutu CLSI°.

e Usuwac niezuzyte odczynniki i odpady zgodnie z przepisami federalnymi i stanowymi lub krajowymi, wojewddzkimi i lokalnymi.

PRZECHOWYWANIE, STABILNOSC | SPOSOB POSTEPOWANIA Z PRODUKTEM

e Odczynniki i materiaty eksploatacyjne NeuMoDx przechowywane w oryginalnym opakowaniu w temperaturze od 18 do 28°C zachowujg
stabilnos$¢ do daty waznosci podanej na etykiecie produktu.

e Nie uzywac odczynnikéw po uptywie podanej daty waznosci.

e Nie uzywac zadnego produktu przeznaczonego do wykonywania testu, jesli oryginalne lub posrednie opakowanie produktu jest wyraznie
uszkodzone.

e Pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip zatadowany do systemu NeuMoDx System moze by¢ przechowywany w systemie przez 28 dni.
Pozostaty okres magazynowania zatadowanych paskow testowych jest sledzony przez oprogramowanie i zgtaszany uzytkownikowi w
czasie rzeczywistym. Po uptynieciu dopuszczalnego okresu magazynowania paska testowego system wyswietli monit o wyjecie produktu.

POBIERANIE, TRANSPORT | PRZECHOWYWANIE PROBEK

1. W przypadku probek wymazoéw z pochwy/odbytnicy pobieranych od kobiet w okresie przed porodem do wzbogacenia w bulionie Lim
nalezy przestrzega¢ procedur klinicznych zalecanych przez centra CDC dotyczacych pobierania i przechowywania prébek oraz
postepowania z prébkami’.

Prébki nalezy transportowac do laboratorium w nieodzywczym podtozu transportowym, takim jak podtoze Amies lub Stuarta.
Jesli wymazy z pochwy i odbytnicy zostang pobrane osobno od jednej pacjentki, obie wymazéwki mozna umiesci¢ w jednym pojemniku z
podtozem transportowym.

4. WyrazZnie oznaczy¢ prébki i wskazac, ze s one przeznaczone do testow pod katem bakterii GBS; na etykiecie powinna réwniez znalez¢ sie
informacja o tym, czy wymagane jest wykonanie badania wrazliwosci na antybiotyki.

5. Wyjac¢ wymazdwki z podtoza transportowego i inokulowac probke w zalecanym selektywnym bulionie, takim jak bulion Lim (bulion Todda-
Hewitta z dodatkiem kolistyny i kwasu nalidyksowego).

6. Inkubowac inokulowany bulion selektywny (bulion Lim) przez 18-24 godz. w temperaturze 37°C w powietrzu atmosferycznym lub
zawierajgcym 5% COa.

7. Przejs¢ do czesci Przygotowanie do wykonania testu.
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Przygotowanie do wykonania testu
1. Naklei¢ etykiete z kodem kreskowym prébki na probéwke zgodng z systemem NeuMoDx System.
2. Delikatnie wytrzasac prébke wzbogaconego bulionu, aby uzyska¢ jednorodna mieszanine.
3. W przypadku wykonywania oznaczenia na probce wtérnej za pomoca pipety transferowej przenies¢ 21 ml bulionu Lim do probdwki

oznaczonej kodem kreskowym. Dla kazdej prébki nalezy uzywac¢ nowej pipety transferowej. Probéwka wtérna musi spetniaé ponizsze
wymogi dotyczgce probdwek zgodnych z systemem NeuMoDx System, zaleznie od rodzaju stosowanego podczas analizy nosnika probéwek.
o Nosnik probéwek (na 32 probdwki): Srednica 11-14 mm, wysoko$¢ 60-120 mm
o Nosnik probéwek (na 24 probéwki): Srednica 14,5-18 mm, wysoko$¢ 60—-120 mm
e Nosnik na probowki z prébkami o matej objetosci (na 32 probdéwki): Stozkowa probédwka mikrowiréwkowa o pojemnosci 1,5 ml

Obstuga systeméw NeuMoDx System

1.

Wrtozyé okreslone ponizej materiaty eksploatacyjne do nosnikow systemu i zatadowac je do systemu NeuMoDx System, korzystajac z ekranu
dotykowego:

a. Koncowki do pipet, 1000 pl

b. Korcéwki do pipet, 300 pl

c. Kaseta NeuMoDx Cartridge

o

Ptytka NeuMoDx Extraction Plate
Pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip

o

Bufor NeuMoDx Lysis Buffer 4 (UWAGA: przed zatadowaniem zdjq¢ folie z pojemnikow)
W razie potrzeby wymieni¢ odczynniki NeuMoDx Wash Reagent i NeuMoDx Release Reagent i oprézni¢ butelke na odpady ptynne.

W razie potrzeby lub po wyswietleniu monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System opréznic¢ pojemnik na odpady stwarzajace
zagrozenie biologiczne.

Zatadowac probdéwki do nosnika probéwek i upewnié sie, ze zdjeto zatyczki ze wszystkich probowek.

Umiesci¢ nosnik probdwek w szufladzie podajnika automatycznego, a nastepnie zatadowac go do systemu, korzystajac z ekranu
dotykowego. Spowoduje to rozpoczecie testow.

OGRANICZENIA

Pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip moze by¢ uzywany wytgcznie w systemach NeuMoDx System.

Skutecznos¢ oznaczenia NeuMoDx GBS Assay ustalono przy uzyciu probek wymazéw z pochwy/odbytnicy pobranych przy uzyciu
wymazowek od pacjentek w okresie przed porodem do nieodzywczego podtoza transportowego (takiego jak podtoze Amies lub Stuarta) i
wzbogaconych selektywnym bulionem Lim. Skutecznos$¢ oznaczenia NeuMoDx GBS Assay poddano walidacji wytacznie przy uzyciu bulionu
Lim. Nie przeprowadzono walidacji skutecznosci przy uzyciu innych wzbogacajacych bulionéw selektywnych wzgledem bakterii GBS.

Nie przeprowadzono oceny dziatania oznaczenia NeuMoDx GBS Assay z probkami z innych zrddet klinicznych, a parametry skutecznosci
tego testu dla innych typow prébek nie sg znane.

Z uwagi na to, ze detekcja bakterii Streptococcus z grupy B zalezy od ilosci mikroorganizmdw obecnych w prébce, wiarygodnos¢ wynikow
zalezy od prawidtowego pobrania probki, postepowania z prébka i przechowywania prébki.

Nieprawidtowe pobranie prébki, postepowanie z prébka, przechowywanie prébki, btad techniczny lub pomylenie prébek moze
spowodowac otrzymanie btednych wynikow testu. Jesli liczba organizméw w prébce jest nizsza niz warto$¢ czutosci analitycznej testu, moze
dojs¢ do wygenerowania fatszywie negatywnych wynikéw.

Testy moga by¢ wykonywane wytacznie przez personel przeszkolony z obstugi systemu NeuMoDx System.

Jesli sekwencje docelowe kontroli przetwarzania prébki nie zostang zamplifikowane, a wynik oznaczenia NeuMoDx GBS Assay bedzie negatywny,
zostanie zgtoszony wynik niewazny (Indeterminate (Nieokreslony) lub Unresolved (Nierozstrzygniety)) i konieczne bedzie powtdrzenie testu.

Pozytywny wynik testu nie musi oznacza¢ obecnosci zywotnych patogendw. Wskazuje on jednak, ze w prébce przypuszczalnie obecne jest
DNA bakterii Streptococcus z grupy B.

Wyniki negatywne nie wykluczajg obecnosci bakterii GBS i nie moga by¢ traktowane jako wytaczna podstawa do podejmowania decyzji
dotyczacych leczenia lub innych decyzji zwigzanych z opiekg nad pacjentem.

Kolonizacja organizmdw ciezarnych kobiet przez bakterie GBS moze mie¢ charakter nieciggty, przewlekty lub przejsciowy. Uzytecznos¢
kliniczna badan przesiewowych w kierunku bakterii GBS zmniejsza sie, gdy sg one wykonywane na wiecej niz pie¢ tygodni przed porodem.

Test NeuMoDx GBS nie umozliwia uzyskania wynikdw dotyczacych lekowrazliwosci. W celu przeprowadzenia badania lekowrazliwosci
zalecanego w przypadku kobiet uczulonych na penicyline wymagane sa izolaty z hodowli.
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e Obecnie nie sg znane szczepy/izolaty bakterii GBS, w ktorych nie wystepuje gen pcsB. Obecnos¢ takiego szczepu mogtaby jednak
doprowadzi¢ do uzyskania btednego wyniku oznaczenia wykonywanego przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip.

e Mutacje w regionach wigzacych startery/sonde moga zaktécac detekcje przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip.

e Wyniki otrzymane przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx GBS Assay nalezy traktowac jako dane uzupetniajace obserwacje kliniczne oraz inne
informacje, do ktorych ma dostep lekarz. Ten test nie jest przeznaczony do odrdzniania nosicieli bakterii Streptococcus z grupy B od oséb z
aktywnym zakazeniem paciorkowcami. Prowadzona w tym samym czasie antybiotykoterapia moze zaktdci¢ wyniki testu, gdyz DNA bakterii
GBS moze utrzymywac sie na wykrywalnym poziomie po leczeniu przeciwdrobnoustrojowym.

e Aby unikna¢ zanieczyszczenia probek, nalezy przestrzegac zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, w tym zmienia¢ rekawiczki miedzy probkami
pacjentéw.

WYNIKI

Wartosci oczekiwane — czestos¢ wystepowania (chorobowosc)

Kolonizacja organizmu przez bakterie GBS wystepuje u okoto 10-40% ciezarnych kobiet. Wykonywanie badan przesiewowych w kierunku GBS
poprzez prowadzenie hodowli bakterii z pochwy i odbytnicy w pdznym okresie cigzy (zazwyczaj w 35-37 tygodniu), podczas opieki prenatalnej,
umozliwia identyfikacje kobiet, ktérych organizm moze by¢ skolonizowany przez bakterie GBS w trakcie porodu. Do badania poréwnania metod
klinicznych wiaczono 1193 pozostatosci probek bulionu Lim i przetestowano je w trzech odrebnych laboratoriach potozonych w réznych obszarach
geograficznych w Stanach Zjednoczonych. Ogdlna czestos¢ wystepowania bakterii GBS oparta na wynikach identyfikacji na podstawie hodowli (ztoty
standard), wykorzystanej jako metoda referencyjna dla wszystkich prébek wtaczonych do badania, wynosita 21,9% (261/1193) przy 95-procentowym
Cl wynoszacym (19,6-24,3%), obliczonym przy uzyciu metody oceny 95-procentowych przedziatéw ufnosci zgodnie z wytyczng EP12-A2 instytutu
CLSI*. Rzeczywiste wskazniki czestoéci wystepowania moga sie rézni¢ w zaleznosci od obszaru geograficznego i lokalnej populacji pacjentéw.

Systemy NeuMoDx 288/96 Molecular System
Dostepne wyniki mozna przegladac i drukowaé z karty ,,Results” (Wyniki) w oknie Results (Wyniki) na ekranie dotykowym systemu NeuMoDx System.

Wyniki testu sa automatycznie generowane przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System. Oprogramowanie moze zgtosi¢ nastepujgce wyniki
testu: Negative (Negatywny), Positive (Pozytywny), Indeterminate (Nieokreslony) lub Unresolved (Nierozstrzygniety); sg one ustalane na podstawie
statusu amplifikacji sekwencji docelowej i sekwencji kontroli przetwarzania prébki. Wyniki sg zgtaszane na podstawie algorytmu decyzyjnego
przedstawionego w Tabeli 1.

Tabela 1: Algorytm decyzyjny dla oznaczenia NeuMoDx GBS Assay

C: dla kontroli przetwarzania

Wynik C: dla bakterii GBS probki (SPC1)
- 9<Ci<37
Positive (Pozytywny) oraz EP > 3000 ND.
. 25<C <35
Negative (Negatywny) ND. LUB C:< 9 LUB > 37 oraz EP > 2000
ND. ND.
Indeterminate (Nieokreslony) SYSTEM ERROR NOTED SYSTEM ERROR NOTED
(Odnotowano btad systemu) (Odnotowano btad systemu)
Unresolved (Nierozstrzygniety) Nie wykryto Nie wykryto

EP = fluorescencja w punkcie koricowym (po korekcie wartosci wyjsciowej)

Kontrola jakosci

Regulacje CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) okreslajg, ze laboratorium jest odpowiedzialne za wdrozenie procedur kontrolnych
przeznaczonych do monitorowania doktadnosci i precyzji catego procesu analitycznego oraz ustalenie liczby, rodzaju i czestotliwosci badan
materiatéw kontrolnych na podstawie zweryfikowanych specyfikacji dotyczacych skutecznosci dla niezmodyfikowanego, dopuszczonego przez
agencje FDA lub zatwierdzonego do uzytku systemu do wykonywania testow (42 CFR, cze$¢ 493.1256).

1. Zewnetrzne materiaty kontrolne nie zostana dostarczone przez firme NeuMoDx Molecular, Inc. Laboratorium jest odpowiedzialne za dobdr i
walidacje odpowiednich kontroli.
Zalecana kontrola pozytywna: 10 pl kontroli pozytywnej AcroMetrix™ GBS Positive Control (Thermo Fisher Scientific, NR REF. 960041)
rozcieAczone w 1 ml bulionu Lim.
Zalecana kontrola negatywna: 1 ml bulionu Lim, bez inokulacji.

2. W kazdym pasku testowym NeuMoDx GBS Test Strip zawarte sg startery i sonda swoiste dla kontroli przetwarzania prébki 1 (Sample Process
Control 1, SPC1). Kontrola przetwarzania prébki umozliwia monitorowanie skutecznosci procesow izolacji DNA i amplifikacji kwasow
nukleinowych w reakcji PCR przez system.
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3. Wynik Positive (Pozytywny) testu zgtoszony dla negatywnej probki kontrolnej wskazuje na problem zwigzany z zanieczyszczeniem probki. Wskazowki
dotyczgce rozwigzywania probleméw przedstawiono w podrecznikach uzytkownika systeméw NeuMoDx 288/96 Molecular System.

4. Negatywny wynik zgtoszony dla pozytywnej prébki kontrolnej moze wskazywac na problem zwigzany z odczynnikiem lub aparatem.

Wyniki niewazne
Jesli w tescie wykonywanym w systemie NeuMoDx System nie zostanie uzyskany wazny wynik, wynik ten zostanie zgtoszony jako Indeterminate
(Nieokreslony) lub Unresolved (Nierozstrzygniety), odpowiednio do typu napotkanego btedu.

Wynik Indeterminate (Nieokreslony) zostanie zgtoszony, jesli btad systemu zostanie wykryty podczas analizy probki. W przypadku zgtoszenia wyniku
Indeterminate (Nieokreslony, IND) zalecane jest powtdrzenie testu.

Wynik Unresolved (Nierozstrzygniety) zostanie zgtoszony, jesli nie zostanie wykryta zadna sekwencja docelowa i nie dojdzie do amplifikacji kontroli
przetwarzania prébki, co wskazuje na prawdopodobne nieprawidtowe dziatanie odczynnikéw lub obecnos¢ inhibitoréw. W przypadku zgtoszenia
wyniku Unresolved (Nierozstrzygniety, UNR) zalecane jest powtdrzenie testu.

PARAMETRY SKUTECZNOSCI

Skutecznos¢ kliniczna

Parametry skutecznosci wyznaczono podczas prospektywnego badania poréwnania metod klinicznych prowadzonego w trzech (3) laboratoriach z
réznych obszaréw geograficznych w celu dokonania poréwnawczej oceny skutecznosci oznaczenia NeuMoDx GBS Assay wykonywanego w systemie
NeuMoDx 288 Molecular System w odniesieniu do konwencjonalnych metod hodowli zalecanych przez Centrum Kontroli Choréb (Center for
Disease Control, CDC) do identyfikacji bakterii GBS z hodowli pochodnych wzbogaconego bulionu Lim. Prébki kwalifikujgce sie do wtaczenia do
badania zostaty pobrane przez lekarzy od ciezarnych kobiet (w 35-37 tygodniu cigzy) do zalecanych przez centra CDC badan przesiewowych w
ramach standardu opieki.

Pobrane prébki wymazéw z pochwy/odbytnicy byty transportowane do réznych laboratoriéw w odpowiednim podtozu transportowym, a nastepnie
inokulowane do selektywnego bulionu Lim przez personel laboratoryjny w celu przygotowania do okresu inkubacji trwajacego 18-24 godz. Po okresie
inkubacji i przeprowadzeniu rutynowych testéw pozostatosci prébek bulionu Lim wykorzystano do prowadzenia hodowli pochodnych na ptytkach z
agarem z krwig owcza, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w procedurach dotyczgcych przetwarzania prébek klinicznych do hodowli bakterii GBS
opracowanych przez centra CDC i opublikowanych w 2010 r. Ptytki z agarem inkubowano przez maksymalnie 48 godzin i oceniano pod katem obecnosci
mikroorganizméw przypominajacych bakterie GBS. Spetniajgce odpowiednie kryteria kolonie wybarwiono metoda Grama. Kolonie Gram-dodatnich
paciorkowcoéw zbadano pod katem wytwarzania katalazy; kolonie Gram-dodatnich paciorkowcdw, ktére daty wynik negatywny w badaniu na
wytwarzanie katalazy, poddano dalszej identyfikacji za pomocg testu do grupowania paciorkowcéw metoda aglutynacji lateksowej w celu ustalenia
obecnosci bakterii GBS. Skutecznos¢ kliniczng wyznaczono na podstawie 1193 prébek, dla ktérych w badaniu uzyskano petne, wazne i zgodne wyniki.
Whyniki dotyczace skutecznosci klinicznej podsumowano w Tabeli 2 i Tabeli 3 ponizej. Dolng i gorng granice przedstawionego 95-procentowego
przedziatu ufnosci (Confidence Interval, CI) obliczono przy uzyciu metody oceny 95-procentowych przedziatéw ufnosci.

Tabela 2: Podsumowanie skutecznosci klinicznej oznaczenia NeuMoDx GBS Assay

Hodowla/metoda referencyjna
Podsumowanie wynikéw
osrodkoéw klinicznych Positive Negative tacznie
(Pozytywny) | (Negatywny)
" Czuto$¢ = 96,9%
Positive 253 37 290 o
(Pozytywny) 95-procentowy Cl (94,1-98,4)
NeuloDx Negative 8 895 903 Swoistos¢ = 96,0%
GBS (Negatywny) 95-procentowy Cl (94,6-97,1)
tgcznie 261 932 1193
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Tabela 3: Skutecznos¢ kliniczna oznaczenia NeuMoDx GBS Assay dla poszczegdlnych osrodkéw

L. L. Czestosc
Osrodek Czutos¢ Swoistos¢ stepowania ”
srode n (95-procentowy Cl) ® (95-procentowy Cl)? Ll a
(95-procentowy ClI)
92,4% 96,7% 22,5%
A 351 73/79 263/272 79/351
(84,4-96,5) (93,8-98,3) (15,1-22,2)
98,4% 94,4% 15,8%
B 400 62/63 318/337 63/400
(91,5-99,7) (91,4-96,4) (10,8-17,0)
99,2% 97,2% 26,9%
C 442 118/119 314/323 119/442
(95,4-99,9) (94,8-98,5) (18,2-24,7)
96,9% 96,0% 21,9%
tacznie 1193 253/261 895/932 261/1193
(94,1-98,4) (94,6-97,1) (19,6-24,3)

200400

a Dolng i gérna granice przedstawionego 95-procentowego przedziatu ufnosci (Confidence Interval, Cl) obliczono przy uzyciu metody oceny
95-procentowych przedziatéw ufnosci.

b Obliczenia czestosci wystepowania oparte na wynikach uzyskanych przy uzyciu metody referencyjnej zgodnie z zalecanymi przez centra CDC
procedurami przetwarzania prébek klinicznych w celu prowadzenia hodowli bakterii Streptococcus z grupy B. (Procedury opublikowane w 2010r.)

Przeprowadzono dodatkowe testy wewnetrzne na 100 prébkach klinicznych w celu wykazania, ze czutos¢ i swoistosé oznaczenia NeuMoDx GBS
Assay wykonywanego w systemie NeuMoDx 96 Molecular System sg réwnowazne ze skutecznoscig ustalong wczesniej w przypadku systemu
NeuMoDx 288 Molecular System podczas badan klinicznych.

Czutos¢
Czuto$é analityczng oznaczenia NeuMoDx GBS Assay wykonywanego przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip wyznaczono, wykonujac

testy pieciu réznych stezen bakterii GBS (ATCC BAA-611, serotyp V), przygotowanych przy uzyciu pieciu odrebnych negatywnych pul klinicznych, w
systemie NeuMoDx 288 Molecular System. Badanie wykonywano w nienastepujgcych po sobie dniach przy uzyciu wielu systeméw. W kazdym
systemie kazdego dnia analizowano po dziesie¢ powtdrzen kazdego stezenia. W kazdym systemie uzywano innej serii nastepujacych produktéw:
pasek testowy NeuMoDx GBS Test Strip, ptytka NeuMoDx Extraction Plate i bufor NeuMoDx Lysis Buffer 4. Poziomy detekcji przedstawiono w
Tabeli 4. Ustalono, ze granica LoD wynosi 500 CFU/ml. Granice te potwierdzono, wykonujgc testy w systemie NeuMoDx 96 Molecular System i
analizujgc wyniki w badaniu okreslajgcym odsetek udanych odczytéw w celu potwierdzenia, ze poziom detekcji przy granicy LoD jest >95%.

Tabela 4: Procentowe poziomy detekcji wynikéw pozytywnych dla préobek wykorzystywane do wyznaczenia granicy LoD
oznaczenia NeuMoDx GBS Assay

Bakterie GBS; Liczba Liczba Liczba Poziom
CFU/ml wazr’1ych wynikéw wynikow detekcji
testow pozytywnych negatywnych
1000 60 60 0 100%
500* 60 60 0 100%
200 60 53 7 88%
100 60 35 25 58%
0 60 0 60 0%

*réwnowazne z 20 CFU/test

Oznaczenie NeuMoDx GBS Assay wykonywane przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip umozliwito wykrycie wszystkich gtéwnych
serotypdw bakterii Streptococcus z grupy B, w tym czterech serotypdow o najwiekszym znaczeniu klinicznym. Dwanascie réznych szczepéw bakterii
GBS obejmujacych zakres serotypdw, ktdére przetestowano przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip, wymieniono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Przetestowane serotypy bakterii GBS

Stezenie (CFU/ml), dla
Serotyp bakterii GBS Szczep bakterii GBS Nr ATCC/BEI ktérego uzyskano poziom
detekcji rowny 100%
la A909 ATCC: BAA-1138 1500
Ib H36b ATCC: BAA-1174 1000
1] MNZ933 BEI: NR-43896 400
1 MNZ938 BEI: NR-43897 400
Ic CDC SS700 ATCC: 27591 800
v 2011201884 ATCC: BAA-2673 800
Vi 2010228816 ATCC: BAA-2671 800
vil 4832-06 ATCC: BAA-2670 800
Vil 5030-08 ATCC: BAA-2669 800
1X 7509-07 ATCC: BAA-2668 800
Niehemolityczny NCTC 8181 ATCC: 13813 800
I1zolat kliniczny TX 2012 SGBS030 BEI: NR-44144 800

Swoistos¢ analityczna i reaktywnos¢ krzyzowa

Swoistos¢ analityczng udowodniono, wykonujac badania przesiewowe pod katem reaktywnosci krzyzowej z 136 mikroorganizmami/wirusami,
ktére powszechnie wystepuja w uktadzie moczowo-ptciowym oraz w przewodzie pokarmowym, a takze gatunkami zblizonymi filogenetycznie do
bakterii GBS. Badania przeprowadzano w systemie NeuMoDx 288 Molecular System przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip.
Przygotowano pule po 5-6 mikroorganizméw/wiruséw i oznaczano je przy wysokich stezeniach (bakterie: 6-9x10° CFU/ml; wirusy 1x10°-1x10”
kopii/ml). Zaden z badanych mikroorganizméw/wiruséw nie wykazywat reaktywnosci krzyzowej w oznaczeniu NeuMoDx GBS Assay. Przetestowane
mikroorganizmy/wirusy wymieniono w Tabeli 6.
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Tabela 6: Patogeny uzyte do wykazania swoistosci analitycznej

Bakterie, drozdze i pasozyty

Streptococcus pyogenes

Salmonella enterica (serovar Minnesota)

Cryptococcus neoformans

Streptococcus salivarius

Alcaligenes faecalis

Candida glabrata

Streptococcus sanguinis

Staphylococcus saprophyticus

Achromobacter xerosis

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Eikenella corrodens

Rhodospirillum rubrum

Neisseria gonorrhoeae

Enterococcus avium

Neisseria subflava

Streptococcus pyogenes

Micrococcus luteus

Pseudomonas putida

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Bacillus subtilis

Lactococcus lactis

Gemella haemolysans

Corynebacterium xerosis

Listeria monocytogenes

Kingella kingae

Mycobacterium smegmatis

Morganella morganii

Rahnella aquatilis

Legionella pneumophila

Plesiomonas shigelloides

Bacillus cereus

Moraxella lacunata

Proteus vulgaris

Aeromonas hydrophila

Streptomyces griseus

Salmonella enterica (serovar Typhi)

Enterobacter cloacae

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus

Brevibacterium linens

Clostridium perfringens

Staphylococcus epidermidis

Candida parapsilosis

Peptostreptococcus anaerobius

Streptococcus mutans

Lactobacillus brevis

Bifidobacterium adolescentis

Yersinia enterocolitica

Deinococcus radiodurans

Derxia gummosa

Providencia stuartii

Pseudomonas protegens

Veillonella parvula

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter calcoaceticus

Mycoplasma pneumoniae

Acinetobacter Iwoffii

Lactobacillus acidophilus

Bacteroides fragilis

Proteus mirabilis

Vibrio parahaemolyticus

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Corynebacterium genitalium

Corynebacterium,strain HFHO082

Aerococcus viridans

Enterococcus faecalis

Enterobacter aerogenes

Enterococcus faecium

Salmonella enterica

Klebsiella oxytoca

Neisseria lactamica

Lactobacillus jensenii

Escherichia coli

Neisseria meningitidis

Lactobacillus delbrueckii

Streptococcus canis

Streptococcus pneumoniae

Serratia marcescens

Streptococcus dysgalactiae

Kingella denitrificans

Candida albicans

Streptococcus oralis

Haemophilus influenzae

Candida tropicalis

Streptococcus uberis

Neisseria perflava

Chromobacterium violaceum

Streptococcus suis

Moraxella osloensis Candida krusei Wirusy
Neisseria meningitidis Sero C Saccharomyces cerevisiae CMV*
Neisseria meningitidis Sero A Corynebacterium urealyticum EBV (HHV-4)

Streptococcus anginosus (Grp C) MRSA HSV1*

Streptococcus bovis Chlamydia trachomatis HSV2*

Streptococcus intermedius Bifidobacterium breve VZV (HHV 3)*
Neisseria meningitidis M158, grupa D Mobiluncus mulieris HPV-16*

Neisseria flavescens Propionibacterium acnes Wirus JC*

Streptococcus parasanguinis Campylobacter jejuni Wirus BK
Lactobacillus casei Haemophilus ducreyi HHV-6A
Lactobacillus lactis Mycoplasma hominis HHV-6B

Haemophilus influenzea typu B Mycoplasma genitalium HHV-7
Salmonella newport Trichomonas vaginalis HHV-8

Shigella flexneri

Pseudomonas fluorescens

Shigella sonnei

Enterococcus dispar

Enterococcus durans

Ureaplasma urealyticum

Enterococcus sp. (ATCC® 202155™)

Chlamydia pneumoniae*

*Testowano przy stezeniu 10 ng/ml
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Substancje zaktécajagce — komensale

Oznaczenie NeuMoDx GBS Assay przetestowano pod katem zaktdcenn spowodowanych obecnoscig mikroorganizméw/wiruséw (zasiedlajgcych
uktad moczowo-ptciowy) innych niz patogen docelowy, poprzez ocene skutecznosci oznaczenia przy niskich stezeniach bakterii GBS, w systemie
NeuMoDx 288 Molecular System. Do tego badania wykorzystano ten sam panel 136 mikroorganizméw/wiruséw [Tabela 6], ktérego uzyto do oceny
reaktywnosci krzyzowej. Do klinicznych negatywnych prébek bulionu Lim dodawano pule zawierajgce po 5-6 mikroorganizméw/wiruséw, a
nastepnie dodano bakterie GBS z hodowli w stezeniu 1200 CFU/ml. We wszystkich przebadanych pulach wykryto bakterie Streptococcus z grupy
B. Nie zaobserwowano zaktécen spowodowanych obecnoscig komensali.

Substancje endogenne i egzogenne, ktére moga by¢ obecne w klinicznych prébkach badanych pod katem bakterii GBS

Skuteczno$é oznaczenia NeuMoDx GBS Assay oceniono w systemie NeuMoDx 288 Molecular System w obecnosci typowych zaktdcajgcych
substancji egzogennych i endogennych, ktére mogg by¢ obecne w klinicznych prébkach badanych pod katem bakterii GBS. Kazdg z substancji
endogennych i egzogennych wymienionych ponizej w Tabeli 7 dodano do zbiorczych klinicznych negatywnych prébek bulionu Lim zawierajacych
bakterie GBS w stezeniu 1200 CFU/ml lub 4000 CFU/ml. 20 egzogennych i 6 endogennych substancji, ktore przetestowano pod katem zaktdcen
przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip, nie miato negatywnego wptywu na detekcje bakterii GBS w zadnym z badanych stezen, co
dodatkowo potwierdza odpornos¢ oznaczenia NeuMoDx GBS Assay.

Tabela 7: Przebadane egzogenne i endogenne czynniki zaktdcajace

Substancje egzogenne Substancje endogenne

Mas¢ Monistat® Czopki Dulcolax® K-Y™ Jelly Ludzki ptyn owodniowy

Yeast Gard Advanced™ (produkt do irygacji) Enema Fleet® Zel McKesson Ludzka krew petna

Suplement dostarczajacy btonnik Metamucil® Krem Preparation H® Pianka antykoncepcyjna Ludzki mocz

Ex-lax® (kawatki czekolady) Proszek Vagisil™ Balsam nawilzajacy Prébka ludzkiego katu

Srodek Phillips’® Milk of Magnesia Czopki Norforms® Olejek do ciata Neutrogena® Sluz

Pepto-Bismol™ Dezodorant w aerozolu FDS® Proszek Gold Bond® Ludzki genomowy DNA

Kaopectate®

Precyzja

Testy jakosciowe wykonywano w systemie NeuMoDx 288 Molecular System przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip. W ciggu 12
nienastepujacych po sobie dni wykonywano po 2 analizy dziennie przy uzyciu 3 systeméw. W tym badaniu precyzji wewnatrzlaboratoryjnej 2 operatoréw
wykonywato testy przy uzyciu 2 serii odczynnikow. Zestaw prébek testowanych podczas jednej analizy zdefiniowano jako pie¢ réznych stezen, badanych w
trzech powtdrzeniach, przedstawionych w Tabeli 8 (prawdziwie negatywna, stabo negatywna, umiarkowanie negatywna, stabo pozytywna i umiarkowanie
pozytywna), co dato taczng liczbe 15 prébek na analize na system. Prébki przygotowano, dodajac bakterie GBS z hodowli do pozostatosci zbiorczych
klinicznych negatywnych prébek bulionu Lim. W kazdej analizie oprdcz 15 prébek testowano réwniez zewnetrzna kontrole pozytywna i negatywng. Podczas
tego badania wykonano tacznie 72 analizy, podczas ktérych przetestowano 1224 probki, w tym kontrole zewnetrzne. Tabela 9 przedstawia poréwnanie
wynikéw uzyskanych dla réznych aparatéw. Tabela 10 przedstawia precyzje wynikdw uzyskanych przez réznych operatoréw.

Tabela 8: Panel precyzji wewnatrzlaboratoryjnej

NeuMoDx Molecular, Inc.

Prébka panelu Badane stezenie Bakterie GBS (CFU/ml)
Umiarkowanie pozytywna
(Moderate Positive, MP) 3-4xLoD 1600
Stabo pozytywna (Low Positive, LP) 1-2x LoD 600
Umiarkowanie negatywna >10-krotne rozciericzenie 40
(Moderate Negative, MN) stezenia 1x LoD

. >100-krotne rozciericzenie

Stabo negatywna (Low Negative, LN) stezenia 1x LoD 4
Prawdziwie negatywna (True 0 0
Negative, TN; proba Slepa)
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Tabela 9: Wyniki jakosciowe z badania precyzji wewnatrzlaboratoryjnej (miedzy réznymi aparatami)

Aparat 1. Aparat 2. Aparat 3. Ogétem
Stezenie Odsetek wynikow Odsetek wynikow Odsetek wynikéw Odsetek wynikéw
pozytywnych pozytywnych pozytywnych pozytywnych
MP 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (216/216)
LP 100% (72/72) 95,8% (69/72) 97,2% (70/72) 97,7% (211/216)
Odsetek wynikow Odsetek wynikow Odsetek wynikéw Odsetek wynikéw
negatywnych negatywnych negatywnych negatywnych
MN 77,7% (56/72) 86,1% (62/72) 83,3% (60/72) 82% (178/216)
LN 97,2% (70/72) 100% (72/72) 98,6% (71/72) 98,6% (213/216)
TN 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (216/216)
Tabela 10: Analiza parametréw ilosciowych oznaczenia GBS z badania precyzji wewnatrzlaboratoryjnej (miedzy réznymi operatorami)
Pierwszy operator Drugi operator Zestaw danych zbiorczych
Odsetek Odsetek Odsetek
Stezenie Wykryte wynikéw | Sr.war. | Odch. e Wykryte wynikéw | Sr.war. | Odch. oy Wykryte wynikéw | Sr.war. [ Odch. oy
poz/tacznie | pozytywnych ct st. ° poz/tacznie | pozytywnych ct st. poz/facznie | pozytywnych ct st.
(%) (%) (%)
MP 108/108 100,0% 31,61 | 054 1,7% 108/108 100,0% 32,22 | 051 1,6% 216/216 100,0% 31,91 | 061 1,9%
LP 106/108 98,1% 34,16 | 0,68 2,0% 105/108 97,2% 3439 | 072 2,1% 211/216 97,7% 3427 | o071 2,1%
MN 20/108 18,5% 35,00 | 0,53 1,5% 18/108 16,7% 3528 | 0,40 1,1% 38/216 17,6% 35,10 | 0,49 1,4%
LN 2/108 1,9% 3549 | 0,12 0,3% 1/108 0,9% 3503 | ND. 3/216 1,4% 3533 | 0,28 0,8%
N 0/108 0,0% ND. 0/108 0,0% ND. 0/216 0,0% ND.

Odtwarzalnos¢ miedzylaboratoryjna
Odtwarzalnos¢ wynikdéw oznaczenia NeuMoDx GBS Assay wykonywanego w systemie NeuMoDx 288 Molecular System przy uzyciu paska

testowego NeuMoDx GBS Test Strip oceniono w 3 réznych osrodkach badawczych, testujac 5 powtdrzen panelu ztozonego z 4 prébek w ciggu 5
dni, uzyskujgc tym samym po 75 powtdrzen na kazda prébke z panelu. Probki wchodzace w sktad panelu przygotowano, dodajgc bakterie GBS z
hodowli do zbiorczych klinicznych negatywnych prébek bulionu Lim w celu uzyskania préobek stabo negatywnych, stabo pozytywnych i
umiarkowanie pozytywnych; prébki prawdziwie negatywne (préba slepa) nie zawieraty bakterii GBS. Stezenia prébek w panelu odpowiadaty
stezeniom wymienionym powyzej w Tabeli 8, uzywanym do badan precyzji (oprécz prébki umiarkowanie negatywnej). W kazdym dniu, w ktérym

wykonywano testy, analizowano réwniez zewnetrzng kontrole pozytywng i negatywna.

%CV: wspotczynnik zmiennosci, 100* odchylenie standardowe/sr. war. Ct.

Ogodtem podczas badania odtwarzalnosci uzyskano 4 niewazne wyniki — jedno powtdrzenie dla kazdego z 4 stezers dato wynik ,Indeterminate”
(Nieokreslony); wszystkie te wyniki odnotowano podczas tego samego dnia badania (dziers 2.) w osrodku B. Po ponownym przetestowaniu prébek
dla 2 z 4 prébek uzyskano wazny, prawidtowy wynik; dla pozostatych dwdch prébek po raz drugi uzyskano wynik ,,Indeterminate” (Nieokreslony),
zanim daty one wazny, prawidtowy wynik. Zgodno$¢ procentowa z wynikiem oczekiwanym dla prébek z panelu, ogétem dla wszystkich osrodkéw,

przedstawiono w Tabeli 11 ponizej.

Tabela 11: Podsumowanie skutecznosci odtwarzalnosci miedzylaboratoryjnej oznaczenia NeuMoDx GBS Assay

Steize:;i::;?bki Osrodek 1 (A) Osrodek 2 (B) Osrodek 3 (D) (925g-:(:::::t25;3;e$ a
U':;i;';;’\‘;/"ig'e 25/25 25/25 25/25 l?ng 1(_7155;5)
Stabo pozytywne 24/25 25/25 24/25 9;;1?7,9;[;;{;)5 )
Stabo negatywne 25/25 25/25 24/25"° 9?;;]’2{;‘;{;)5)
Negatywne, préba $lepa 25/25 25/25 25/25 14(7;7?1(_7:;;)5)

przedziatéw ufnosci.
b Przewiduje sig, ze prébka o stezeniu stabo negatywnym zostanie wykryta jako pozytywna w ~5% przypadkdow.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Zanieczyszczenie spowodowane przeniesieniem i zanieczyszczenie krzyzowe

Badania pod katem potencjalnego zanieczyszczenia spowodowanego przeniesieniem i zanieczyszczenia krzyzowego wykonano w systemie
NeuMoDx 288 Molecular System przy uzyciu paska testowego NeuMoDx GBS Test Strip. Badanie sktadato sie z dwdch czesci. Najpierw oceniano
wplyw naprzemiennego rozmieszczenia probek negatywnych wzgledem bakterii GBS i probek zawierajacych wysokie stezenie docelowych bakterii
GBS (1x107 CFU/ml) na wyniki. Prébki pozytywne i negatywne zostaty zatadowane w taki sposéb, ze kazda prébka negatywna sasiadowata z prébka
silnie pozytywng. W ramach drugiej czesci tego badania wszystkie prébki negatywne testowano od razu po ukoriczeniu analizy wszystkich probek
o wysokich stezeniach bakterii GBS. Nie zaobserwowano zanieczyszczenia w prébkach negatywnych testowanych w uktadzie naprzemiennym z
prébkami o wysokich stezeniach ani w prébkach negatywnych analizowanych od razu po prébkach o wysokich stezeniach bakterii GBS, co wskazuje
na brak zanieczyszczenia spowodowanego przeniesieniem i/lub zanieczyszczenia krzyzowego.

Skutecznos¢ kontroli

Skuteczno$¢ zawartej w pasku testowym NeuMoDx GBS Test Strip kontroli przetwarzania prébki pod wzgledem zgtaszania niepowodzenia
dowolnego kroku analizy lub informowania o inhibicji wptywajgcej na skutecznos¢ oznaczenia NeuMoDx GBS Assay oceniono w systemie NeuMoDx
288 Molecular System. Warunki, w ktérych wykonywano testy, byly reprezentatywne dla kluczowych niepowodzen w krokach analizy, ktére
potencjalnie moga wystgpi¢ podczas analizy prébki i pozostac niewykryte przez czujniki monitorujgce dziatanie systemu NeuMoDx System.
Skuteczno$é kontroli oceniono, symulujac niepowodzenie réznych krokdw procesu analizy prébki w celu odzwierciedlenia potencjalnego btedu
systemu oraz dodajgc do prébki substancje o znanych wiasciwosciach inhibicyjnych w celu obserwacji wptywu nieskutecznego tagodzenia dziatania
inhibitora na detekcje kontroli przetwarzania prébki (patrz Tabela 12). W przypadkach, w ktérych btedy analizy nie wptywaty negatywnie na
skutecznos$¢ kontroli przetwarzania prébki (NO WASH (Brak odczynnika ptuczacego)/NO WASH BLOWOUT (Brak usuniecia odczynnika ptuczacego)),
testy powtdrzono przy uzyciu probek pozytywnych wzgledem bakterii GBS (400 CFU/mI) w celu potwierdzenia, ze btad analizy NIE wptywa
negatywnie rowniez na detekcje sekwencji docelowej bakterii GBS. Tabela 12 zawiera podsumowanie wynikéw testu prowadzonego w celu
weryfikacji skutecznosci kontroli.

Tabela 12: Podsumowanie danych dotyczgcych skutecznosci kontroli

Stabilnos¢ prébki w aparacie

Warunki Oczekiwany wynik Obserwcfwany
wynik
Normal Processing Negative Negative
(Prawidtowa analiza) (Negatywny) (Negatywny)
Normal Processing + Inhibitor Unresolved Unresolved
(Prawidtowa analiza + inhibitor) (Nierozstrzygniety) (Nierozstrzygniety)
No Wash Reagent (Nierogz::;i/célr\:;(:y) lub Negative
(Brak odczynnika Wash) Negative (Negatywny) (Negatywny)
No Wash Blowout Unresolved Negative
(Brak usuniecia odczynnika (Nierozstrzygniety) lub (Negatywny)
ptuczacego) Negative (Negatywny)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Brak odczynnika Release) (Nieokreslony) (Nieokreslony)
No PCR Master Mix Reagents
(Brak odczynnikéw tworzacych Indeterminate Indeterminate
mieszanine Master Mix do (Nieokreslony) (Nieokreslony)
reakcji PCR)

Probki, ktére réznity sie datg pobrania, poddano analizie w systemie NeuMoDx 288 Molecular System bezposrednio po ich zatadowaniu (,, T0”) i po
24 godzinach (,,T24”) w celu ustalenia stabilnosci prébki w aparacie dla oznaczenia NeuMoDx GBS Assay. Probki kliniczne — zaréwno pozytywne,
jakinegatywne wzgledem bakterii GBS — przetestowano po raz pierwszy, a nastepnie pozostawiono je na stole roboczym systemu przez 24 godziny
i przetestowano po raz drugi. Miedzy wynikami uzyskanymi dla pierwszego testu (T0) i testu wykonanego 24 godziny pdzniej (T24) dla 23 prébek
negatywnych wzgledem bakterii GBS zaobserwowano zgodnos$¢ na poziomie 100% [Tabela 13]. Po 24 godzinach dla wszystkich prébek
pozytywnych z wyjatkiem jednej uzyskano wynik pozytywny, co daje zgodno$¢ z oczekiwanym wynikiem na poziomie 95,8%.

Tabela 13: Podsumowanie danych dotyczacych stabilnosci probek w aparacie

Znane probki pozytywne (prébki A) Znane probki negatywne (probki B)
L. wynikéw L. wynikéw L. wynikéw L. wynikéw
pozytywnych negatywnych pozytywnych negatywnych
1. test T0 23 0 0 23
2. test T24 22 1* 0 23
Zgodnosé (%) 95,8 100

* Jedna prébka zostata poczqtkowo zidentyfikowana jako pozytywna w tescie T0; podczas dalszej oceny wykazano, ze prébka ta zostata
fatszywie zidentyfikowana jako pozytywna z powodu niskiego stezenia DNA bakterii GBS lub niezywotnego materiatu komdrkowego.
Laboratorium referencyjne zgtosito brak wzrostu bakterii GBS w hodowli prowadzonej z tej probki.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600337-PL_E
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ZNAKI TOWAROWE

NeuMoDx™ i NeuDry™ sa znakami towarowymi firmy NeuMoDx Molecular, Inc. Dulcolax® jest zastrzezonym znakiem towarowym
firmy SANOFI.

TagMan® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Roche Molecular Systems, Inc. Fleet® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy
C.B. Fleet Company.

AcroMetrix™ jest znakiem towarowym firmy Thermo Fisher Scientific. Preparation H® jest zastrzezonym znakiem
towarowym firmy Pfizer, Inc.

Monistat® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Pfizer, Inc. Vagisil™ jest znakiem towarowym firmy COMBE, Inc.

Yeast Gard Advanced™ jest znakiem towarowym firmy Lake Consumer Products, Inc. Norforms® jest zastrzezonym znakiem towarowym
firmy C.B. Fleet Company.

Metamucil® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Procter & Gamble. FDS® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy
WellSpring Pharmaceutical Corp.

Ex-lax® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy GSK plc. K-Y™ Jelly jest znakiem towarowym firmy Reckitt
Benckiser Group.

Phillips’® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Bayer. Pepto-Bismol™ jest znakiem towarowym firmy
Procter & Gamble.

Kaopectate® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy SANOFI. Gold Bond® jest zastrzezonym znakiem towarowym
firmy SANOFI.

Neutrogena® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Johnson & Johnson Consumer, Inc.
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SYMBOLE
SYMBOL ZNACZENIE
R only Wytacznie na recepte
M Producent
IVD Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro
< | rer Upowazniony przedstawiciel na terytorium Unii
Europejskiej
REF Numer katalogowy

Kod partii

Data waznosci

Zakres temperatur

Zakres wilgotnosci

Nie uzywac ponownie

Zawiera materiaty wystarczajace do przeprowadzenia <n>
testow

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

> 5 | ©| 8 =K

Zagrozenie biologiczne

Oznaczenie CE

N
m

I NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, M1 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd Holandia
Chadstone VIC 3148
Australia C E
Wsparcie techniczne / zgtaszanie danych dotyczgcych nadzoru nad
produktem (vigilance): support@giagen.com
Patent: www.neumodx.com/patents
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