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ETTEVAATUST. Ainult USA ekspordiks
Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96

Molecular System
E:l:ﬂ Elektrooniline versioon on saadaval aadressil www.giagen.com/neumodx-ifu

Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600108
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 96 Molecular System kédsiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

Analuis NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on multipleksitud in vitro reaalaja RT-PCR diagnostiline anallilis, mis on loodud A-gripiviiruse
(A-gripp), B-gripiviiruse (B-gripp), respiratoorse stntsutsiaalviiruse (RSV) ja SARS-CoV-2 RNA samaaegseks kvalitatiivseks avastamiseks ja eristamiseks
ninaneelu (NP) tampooniproovidest, mis on kogutud transpordikeskkonda isikutelt, kellel esinevad gripilaadse haiguse tunnused ja sumptomid.

Analtiis NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, mida tehakse siisteemidega NeuMoDx 288 Molecular System ja NeuMoDx 96 Molecular
System, sisaldab automaatset RNA ekstraheerimist sihtnukleiinhapete isoleerimiseks proovist ja reaalajas RT-PCRi, mis on suunatud Uhele
konserveerunud piirkonnale FIuA ja RSV korral ning kahele konserveerunud piirkonnale SARS-CoV-2 ja FluB korral.

Selle analtilsi tulemusi ei tohiks kasutada diagnoosimise, ravi vdoi muu patsiendi kdsitluses otsuste tegemise ainsa alusena. Positiivsed tulemused
viitavad SARS-CoV-2 ja/vdi A-gripi ja/vdi B-gripi ja/vdi RSV RNA olemasolule, kuid ei valista bakteriaalset infektsiooni v&i kaasinfektsiooni teiste
viirustega. Patsiendil infektsiooni maaramiseks on vajalik kliiniline korrelatsioon patsiendi anamneesi ja muu diagnostilise teabega.

Negatiivsed tulemused ei vélista A-gripi, B-gripi, RSV ja/vdi SARS-CoV-2 infektsiooni ning neid ei tohi kasutada diagnoosimise, ravi v6i muude
patsiendi raviotsuste tegemise ainsa alusena. Negatiivseid tulemusi peab tdlgendama koos kliiniliste vaatluste, patsiendi anamneesi ja/vGi
epidemioloogilise teabega.

Analtiis NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on ette ndhtud kasutamiseks viljadppega Kkliinilise labori téétajatele, kes on saanud
spetsiifilised juhised ja véljadppe reaalaja RT-PCR-i tehnikate ja in vitro diagnostiliste protseduuride alal ja/v6i seadmetega NeuMoDx Molecular
Systems. Analtiis NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay ei ole ette ndhtud enesetestimiseks voi laborivaliseks kasutamiseks.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Analliis NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on kvalitatiivne test, mida kasutatakse seadmesiisteemides NeuMoDx 96 ja NeuMoDx 288
SARS-CoV-2, A-gripi, B-gripi ja/vdi RSV RNA tuvastamiseks ninaneelu tampooniproovides. Anallils ei tee vahet RSV A ja RSV B RNA vahel. Ninaneelu
tampooniproovid kogutakse siisteemidesse Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) (Copan UTM-RT, Copan, CA, USA) v6i BD™ Universal Viral
Transport System (UVT) (BD™ UVT, BD, NJ, USA). Analiiiisis kasutatakse RNA sisemise proovi té6tlemise kontrolli (SPC2), mis lisatakse proovi
ettevalmistamise ajal ja mille eesmark on jalgida kogu proovi ettevalmistamise, podrdtranskriptsiooni ja PCR-amplikatsiooni protsessi. Anallis
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay vBimaldab laboratooriumi vajadusest lahtudes kuni kahte proovitéétlemise tdévoogu: otsene toé6voog ja
eeltoddeldud proovide to6voog. NeuMoDx Molecular System teeb automaatselt k&ik toimingud, mis on vajalikud sihtnukleiinhapete
ekstraheerimiseks; valmistab isoleeritud RNA ette reaalaja poordtranskriptaasi polimeraasi ahelreaktsiooniks (RT-PCR); ja kui need on olemas, siis
poordtranskribeerib, amplifitseerib ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid. Analtiis NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 on suunatud SARS-CoV-2
Nsp2 ja O-riboosmetiilltransferaasi geenide konserveeritud piirkondadele, A-gripiviiruse ja respiratoor-siintsitsiaalviiruse maatriksvalgu piirkondadele
ning B-gripiviiruse maatriksvalgu ja mittestrukturaalse valgu NS1 geenidele.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Praegune tehnika tase dgeda FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 nakkuse avastamiseks on sihtméargi genoomi konserveeritud piirkondade nukleiinhappe
amplifikatsioon, mis on koosk&las analtiisis NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay kasutatava reaalajas poordtranskriptsiooni PCR-iga, nagu
seda tehakse siisteemidega NeuMoDx 288 Molecular System ja NeuMoDx 96 Molecular System.

Analliis NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay Uhendab automaatset RNA ekstraheerimist ja SARS-CoV-2, A-gripi, B-gripi ja/vdi RSV RNA
vSimendamist/tuvastamist reaalaja RT-PCR-i abil. Ninaneelu tampoonid kogutakse siisteemi Copan UTM-RT System v&i BD™ UVT System. Otsene t66voog
voimaldab vo6tkoodida esmase tampooni kogumiskatsuti voi sekundaarses katsutis transpordikeskkonna alikvoodi ja laadida need t66tlemiseks seadmesse
NeuMoDx System. Teise vGimalusena voib tampooniproovi esmalt téodelda transpordikeskkonnas vGrdses koguses lltsimispuhvriga NeuMoDx Vantage
Viral Lysis Buffer (VVLB) enne kui see laaditakse stisteemi ilma kasutaja edasise sekkumise vajaduseta. To6tlemise alustamiseks aspireerib seade NeuMoDx
System kas proovi alikvoodi, et segada see ltiisimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 3, vdi eeltéodeldud proovi alikvoodi, et segada see litsimispuhvriga
NeuMoDx Lysis Buffer 2, ja ekstraheerimisplaadil NeuMoDx Extraction Plate sisalduvate reaktiividega. Otsese toovooga testimiseks ettevalmistamisel
vootkooditakse esmane kogumiskatsuti (tampooni ja kork eemaldatud) vdi sekundaarses katsutis proovikeskkonna alikvoot ja laaditakse seadmesse
NeuMoDx System, kasutades selleks spetsiifilisi proovikatsutikandjaid. Eeltéodeldud té6voo korral téodeldakse transpordikeskkonnas proovi esmalt vordses
koguses liitisimispuhvriga NeuMoDx VVLB enne kui see laaditakse siisteemi. Otsene td6voo korral aspireeritakse 400 pl suurune proovi alikvoot siisteemi
NeuMoDx System poolt ja segatakse vordses koguses ltitisimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 3, samas kui Eeltdddeldud t66voo korral aspireeritakse 550
ul suurune eeltoddeldud proov koos vordse koguse lGusimispuhvriga Lysis Buffer 2. Seade NeuMoDx System automatiseerib ja integreerib RNA
ekstraheerimise ja kontsentreerimise, reaktiivide ettevalmistamise ning nukleiinhappe amplifitseerimise ja sihtjarjestuste tuvastamise reaalaja RT-PCR-i abil.
Proovi to6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC2) aitab jélgida inhibeerivate ainete esinemist ja stisteemi, protsessi voi reaktiivi térkeid. Kui proov
on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.

Seade NeuMoDx System kasutab lGisimise, RNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise automaatseks teostamiseks kuumutamise, lGdtilise enstiiimi
ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped ptittakse kinni paramagnetiliste osakeste abil. Need osakesed mis on seondunud
nukleiinhapetega, laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus mitteseondunud elemendid pestakse minema pesemisreaktiiviga NeuMoDx Wash Reagent.
Seejdrel elueeritakse seondunud RNA vabastusreaktiivi NeuMoDx Release Reagent abil. Seade NeuMoDx System kasutab elueeritud RNA-d, et rehiidreerida
patenditud NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivid, mis sisaldavad kdiki A-gripi, B-gripi, RSV, SARS-CoV-2 ja SPC2 sihtmarkide amplifitseerimiseks vajalikke
elemente. See voimaldab kdigi sihtmarkide ja proovi tootlemise kontrollide RNA jarjestuste samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist. Parast kuivanud RT-
PCR-i reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx System ettevalmistatud RT-PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge Gihte PCR-i kambrisse (proovi
kohta). Kontroll- ja sihtjérjestuste (kui on olemas) poérdtranskriptsioon, amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx Cartridge
on loodud genereeritud amplikoni hoidmiseks parast RT-PCR-i, valistades seeldbi sisuliselt amplifikatsiooni-jargse saastumise riski.
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Véimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hudroliiusisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks. Sondid TagMan
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5'-otsaga, ja kustutist 3'-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor ja
kustuti ldheduses, véimaldades kustuti-molekulil summutada fluorestsentsi, mille fluorofoor emiteerib Forsteri resonantsenergia tlekanne
fluorestsentsi resonantsenergia tlekande (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) abil.

TagMan-i sondid on loodud selliselt, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga vGimendatud cDNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poliimeraas pikendab praimerit ja siinteesib uue ahela, siis Tag DNA poliimeraasi 5" kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga anniilunud
sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab laheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat kustutusmdju ja vGimaldades
fluorofoori tuvastada. Seadme NeuMoDx System RT-PCR termotsiikleris tuvastatud tekkinud fluorestsentsi signaal on otseselt vérdeline
vabanenud fluorofooriga ja seda saab korreleerida esineva sihtmargi hulgaga.

Iga anallusi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay fluorsestsentsi tuvastuskanali sihntmark on esitatud allpool tabelis. Seadme NeuMoDx
System tarkvara jalgib iga amplifitseerimistsukli Idpus TagMani sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui termotsiiklistamine on I3pule
jéudnud, analtisib seadme NeuMoDx System tarkvara andmeid ja esitab tulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) /
INDETERMINATE (MAARAMATU) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA)).

Tabel 1. Tuvastuskanalid

Sihtvaartus Sihtvaartuse piirkond Sondi fluorofoor Stimuleerimine/kiirgus Tuvastuskanal
A-gripp Maatriksproteiin FAM 530/555 nm Green
. Maatriksproteiin
B-gripp Mittestrukturaalne valk NS1 HEX 470/510 nm Yellow
Nsp2 geen
SARS-CoV-2 O-riboosi metiiliransferans Texase punane 585/610 nm Orange
EslEiae Maatriksproteiin Q705 680/715 nm Far Red
stintsitiaalviirus
SPC2 Kokkupaneku valk (MS2) Q670 625/660 nm Red
7
Y, REAKTIIVID/KULUKAUBAD
Kaasasolevad materjalid
. Uhikuid Teste .
REF Sisu pakis Ghikus Teste pakis
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip
Kuivanud RT-PCR-i reaktiivid, mis sisaldavad FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2-spetsiifilisi
300901 . . . L A . . . . 6 16 96
TagMan-i sonde ja praimereid ning SPC2-spetsiifilisi TagMan-i sonde ja praimereid.
Sisaldab 21,1% Tris-HCI, 8,4% dNTP-d ja teisi inaktiivseid koostisaineid

Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad materjalid (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisu

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls
901200 Uhekordselt kasutatavad FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 positiivsete ja negatiivsete kontrollproovide komplektid analiiiisi NeuMoDx
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay igapdevase kehtivuse méddramiseks (iga kontrolli 1 viaal = 1 komplekt)

NeuMoDx Extraction Plate

1002
00200 Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline ensiiiim ja proovi té6tlemise kontrollid

400500** NeuMoDx Lysis Buffer 2

400600* NeuMoDx Lysis Buffer 3

401500** NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtriga otsikud Hamilton® CO-RE / CO-RE Il (300 pl)

235905 Filtriga otsikud Hamilton CO-RE / CO-RE 11 (1000 pl)

* Néutav ainult proovide tdétlemisel, kui kasutatakse otsest t66voogu, ilma eeltéétluseta. Vt jaotist ,Kasutusjuhend” allpool.
** Néutav ainult proovide téétlemisel, kui kasutatakse eeltéédeldud té6voogu koos eeltéétlusega. Vit jaotist ,,Kasutusjuhend” allpool.

Tampoonid ja transpordikeskkond (pole kaasas)

Sample Type

A Soovituslik kogumisseade Soovituslik tampoon
(Proovitiiip)

3 ml Universal Transport Medium

Ninaneelu (Copan UTM-RT, Copan, CA, USA, 305C) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan, CA, USA)
tampoon VoI voi
P 3 ml Universal Viral Transport System Flexible Minitip Flocked Swab (BD, NJ, USA)
(BD UVT, BD, NJ, USA, BD 220531)
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Vajalikud méoteseadmed

NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
Susteemi NeuMoDx System tarkvara versioon 1.9.2.6 v6i uuem

& ® HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetega NeuMoDx System.
. Arge kasutage reaktiive vdi kulukaupa parast margitud kdlblikkuskuupieva.

] Arge kasutage (ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.

] Arge kasutage kulukaupasid ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud vsi katki.

. Sekundaarsete alikvootide proovi vdikseim maht sdltub allpool maaratud katsuti suurusest / proovikatsuti kandjast. Proovi
kindlaksmé&aratud miinimumist vdiksem maht vdib pdhjustada térke ,Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

. Valel temperatuuril voi lle kindlaksmaaratud sailitusajaga proovide kasutamine vGib pdhjustada kehtetuid vGi ekslikke tulemusi.

] Valtige kdigi reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja ribonukleaasiga (RNaas). Sekundaarsete katsutite kasutamisel on
soovitatav kasutada steriilseid, RNaasi-vabu Gihekordseid lGlekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

. Saastumise valtimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni iihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil juhul
votke kassette NeuMoDx Cartridges bioohtlike jadgtmete mahutist (NeuMoDx 288 Molecular System) ega bioohtlike jaatmete ndust
(NeuMoDx 96 Molecular System). Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

. Juhtudel, kui laboris tehakse ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test
Strip, testimiseks vajalikud tdiendavad kulukaubad ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ja seade NeuMoDx System ei
saastuks.

. NeuMoDx reaktiivide ja kulukaupade kisitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx
Cartridge Glemist pinda, testriba NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip ja ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate
fooliumtihendi pinda ega lutisimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer anuma tlemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kasitsemine peab
toimuma ainult kilgpindu puudutades.

] Viliseid kontrolle NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls [REF 901200] peab tédtlema iga 24 tunni jarel, kui
analulsitakse analliiisiga NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay.

] Iga reaktiivi kohta on (vastavalt vajadusele) esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) aadressil www.neumodx.com/client-resources.

] Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.
] Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega s66ge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

. Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes valjaannetes nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* ja CLS| dokumendis M29-A4.2

] Kemikaalidega to6tades kandke alati sobivat laborikitlit, ihekordselt kasutatavaid kindaid ja kaitseprille. Lisateavet leiate
asjakohastest ohutuskaartidest (Safety Data Sheets, SDS).

. Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jdatmed vastavalt riigi-, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip
Sisaldab: boorhape, etoksuilitud noniidlfenool. Oht! PShjustab nahaarritust. PGhjustab tdsist silmadarritust.
Voib kahjustada fertiilsust vGi loodet. Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime. Enne kasutamist tutvuda
erijuhistega. Mitte kdidelda enne kdigi ettevaatusabindudega tutvumist ja nende mdistmist. Kanda
kaitsekindaid/-rdivaid/kaitseprille/kaitsemaski. KOKKUPUUTUMISEL vdi kahtluste tekkimisel: pd6érduda arsti
poole. Hoiustada lukustatud kohas. Utiliseerige sisu/mahuti heakskiidetud jaatmekaitlusettevéttes

Hddateave
CHEMTREC
Viljaspool USA-d ja Kanadat +1 703-527-3887

Koérvaldamine

Toode sisaldab etokstlitud nonttlfenooli, mis on sisendrestisteemi kahjustav aine, millel vdib olla kahjulik m&ju keskkonnale.
K&rvaldage ohtlike jadtmetena vastavalt kohalikele ja riiklikele maarustele. See kehtib ka kasutamata toodetele.

Arge kdrvaldage vedelaid jaatmeid kanalisatsiooni.

Jargige ohutuskaardi (Safety Data Sheets, SDS) soovitusi.
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E TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

e Testribad NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 15 °C kuni 28 °C kuni toote
vahetul etiketil margitud kdlblikkusaja I16puni.

o Arge laadige uuesti iihtegi testitavat toodet, mis on varem laaditud teise seadmesse NeuMoDx System.

e  Pdrast laadimist vdib testriba NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip jadda stisteemi NeuMoDx System 14 pdevaks. Laaditud
testribade allesjaanud sdilivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. NeuMoDx System soovitab eemaldada testriba, mis on
olnud kasutuses parast selle lubatud vahemikku.

PROOVI KOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE
Kdsitleda kéiki proove kui véimaliku nakkusohu allikana.

1. Proovid tuleb koguda seadmega Copan UTM-RT® System vdi BD™ UVT System, kasutades valideeritud nailonist kiudtampoone (vt
Tampoonid ja transpordikeskkond). Lisaks on vastuvdetavad tampoonittiibid kiudtampoonid, poliester- ja nailonkiust tampoonid.
Jargige proovide kogumisel, transpordil ja sdilitamisel tootja juhiseid.

2. Proove vdib testida Ghilduvates primaarsetes kogumiskatsutites vdi sekundaarsetes proovikatsutites.

3. Proove vBib enne to6tlemist hoida seadmes NeuMoDx System kuni 8 tundi. Kui hoiustada on vaja kauem, on soovituslik proovid enne
jahutada voi kiilmutada sekundaarsete alikvootidena.

Ettevalmistatud proove v&ib hoida temperatuuril 2 kuni 8 °C mitte kauem kui 7 pdeva enne testimist.
5. Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja méargistada vastavalt kehtivatele riiklikele ja/vdi rahvusvahelistele eeskirjadele.
6. Minge edasi jaotisesse Testi ettevalmistamine.

ANALUUSI ETTEVALMISTAMINE

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay vbimaldab kasutaja/labori eelistuste p&hjal kasutada kahte erinevat téévoogu.
Toovoog 1: OTSENE — transpordikeskkonnas tampooniproov laaditakse otse seadmesse NeuMoDx System esmases kogumiskatsutis voi
sekundaarses proovikatsutis
-voi-
To6voog 2: EELTOODELDUD - transpordikeskkonnas tampooniproovi eeltdddeldakse litisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis
Buffer enne selle laadimist seadmesse NeuMoDx System esmases kogumiskatsutis v6i sekundaarses
proovikatsutis

Analiilisi ettevalmistamine — OTSENE t66voog otseste tampooniproovidega

1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi voétkoodisilt, nagu on kirjeldatud allpool etapis 3.

2. Proovi testimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork ja tampoon
eemaldatakse enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.
3. Teise vdimalusena vdib transpordikeskkonna alikvoodi viia vodtkoodiga sekundaarsesse katsutisse ja asetada proovikatsutikandjasse.
Sekundaarse katsuti kasutamisel viige transpordikeskkonna alikvoot vo6tkoodiga proovikatsutisse, mis Ghildub siisteemiga
NeuMoDx System vastavalt allpool maaratud mahtudele.
o Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm |dbim&6t ja 60—120 mm kd&rgus; minimaalne tditemaht > 600 pl
e Proovikatsuti kandja (24 katsutile): 14,5-18 mm Idbimd4t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 1000 pl
o Viikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taditemaht on > 500 pl

Analiiiisi ettevalmistamine — EELTOODELDUD t66voog eeltéodeldud tampooniproovidele
Madrkus. Enne kasutamist laske liilisimispuhvril Vantage Viral Lysis Buffer saavutada toatemperatuur (15-30 °C).

HOIATUS. Tampooniproovide eelté6tlemine liisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ei taga olemasolevate viiruste inaktiveerimise.
K&iki proove tuleb kdsitleda nagu need oleks véimelised edasi kandma nakkustekitajaid.

1. Eeltoodelge proovi transpordikeskkonda suhtes 1:1 ltiisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer. Seda v&ib teha esmases
proovi kogumiskatsutis, kui transpordikeskkonna kogus on teada. Teise vBimalusena v&ib eelto6tlemise teha sekundaarses katsutis,
lisades transpordikeskkonna alikvoodile vGrdse koguse lutisimispuhvrit NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer. Saadud segu maht peab
vastama allpool etapis 4 esitatud vadikseima mahu nduetele.

2. Luusimispuhvri NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer tihtlase jaotumise tagamiseks segage ettevaatlikult pipetiga.

3. Eeltéodeldud proovi testimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork ja
tampoon eemaldatakse enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.

4. Sekundaarse katsuti kasutamisel viige eeltoddeldud proov vodtkoodiga proovikatsutisse, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System ja
asetage proovikatsutikandjasse vastavalt allpool maaratud mahtudele.
e Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm labim&t ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 750 pl
e Proovikatsuti kandja (24 katsutile): 14,5-18 mm |abim&6t ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne taitemaht > 1100 pl
o Vdikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht on > 650 pl
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Seadme NeuMoDx System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems kédsiraamatut (tootekoodid 40600108 ja 40600317)

1.

Laadige anallisi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt analilsi ettevalmistamise to6voole.
e OTSESE to6vooga ettevalmistatud eeltdotlemata puhtaid tampooniproove analiitisitakse maaratlusega , Transport Medium*
(Transpordikeskkond)
o EELTOODELDUD tdé6vooga ettevalmistatud liitisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer eeltéédeldud tampooniproove
analliusitakse madratlusega , UserSpecified1” (Kasutaja maaratud 1)
Kui see ei ole testi tellimuses maaratud, kasutatakse katsutis Secondary Tube (Sekundaarne katsuti) vaikimisi proovittilipi Transport

Medium (Transpordikeskkond).

2. Taitke iks vdi enam kandjat NeuMoDx System Test Strip Carrier testribadega NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip ja kasutage
puuteekraani, et laadida testribakandjad seadmesse NeuMoDx System.

3. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.

4. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, vahetage vilja NeuMoDx Wash Reagent ja/vi vabastusreagent NeuMoDx Release
Reagent ja tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jadtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsakute jagtmemahuti
(ainult NeuMoDx 96 Molecular System) ja/vdi bioohtlike jddtmete ndu (ainult NeuMoDx 96 Molecular System), vastavalt vajadusele.

5. Laadige proovikatsuti(d) proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt on korgid ja tampoonid eemaldatud.

6. Asetage proovikatsutite kandur(id) automaatlaadija riiulile ja kasutage puutetundlikku ekraani kanduri(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.
Sellega kaivitatakse tuvastatavate testide jaoks laaditud proovide t66tlemine, eeldusel, et stisteemis on kehtiv testitellimus.

PIIRANGUD

1. Testribasid NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip saab kasutada ainult seadmetel NeuMoDx Systems.

2. Testribade NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip toimivus on kindlaks tehtud arsti kogutud transpordikeskkonnas ninaneelu
tampooniproovidel. Testribade NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip kasutamist muude proovitiitpide ja
kogumiskeskkondadega pole hinnatud ja toimivusnaitajad nende korral on teadmata.

3. Kuna viiruslike sihtmarkide tuvastamine séltub Uldiselt proovis esinevate viiruseosakeste arvust, séltuvad usaldusvaarsed tulemused
proovide nduetekohasest kogumisest, kaitlemisest ja sdilitamisest.

4. Proovide sobimatu kogumise, kditlemise, sailitamise, tehniliste vigade v&i proovikatsuti segiajamise tulemusel v6ib saada valed tulemused.
Lisaks vGivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovis leiduvate viirusosakeste arv on vaiksem kui analiiisi NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tuvastuspiir.

5. Susteemi NeuMoDx System tohib kasutada ainult stisteemi NeuMoDx System kasutamise véljadppe saanud personal.

6. Kui A-gripi, B-gripi, RSV ja SARS-CoV-2 sihtmarkide ning SPC2 sihtmargi amplifikatsiooni ei toimu, esitatakse kehtetu tulemus (Indeterminate
(Maaramatu) v8i Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleb korrata.

7. Kui enne proovi to6tlemist tekib siisteemi viga, kajastatakse ,No result” (Tulemus puudub) ning testi tuleb korrata.

8. Positiivne tulemus ei naita tingimata elujdulise A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, SARS-CoV-2 ja/v6i RSV esinemist. Siiski on positiivse tulemuse
korral A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, SARS-CoV-2 ja/vdi RSV RNA esinemine eeldatav.

9. Analiiis NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay sihtmargiks olevate kaitstud piirkondade deletsioonid vdi mutatsioonid véivad
tuvastamist mojutada ja pShjustada vale tulemuse.

10. Analiitisi NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kdttesaadava teabe
tdiendusena.

11. Saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kaitlemise vahel.

TULEMUSED

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata vdi printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,,Results”
(Tulemused). Seadme NeuMoDx System tarkvara genereerib analliisi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tulemused automaatselt,
kasutades otsustusalgoritmi ja tulemuste to6tlemise parameetreid, mis on esitatud NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay anallsi
definitsiooni failis (FlIuUA-B-RSV-CoV-2 ADF, versioon 4.0.0 vdi uuem). Anallusi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tulemus vdidakse
vastavalt sihtmarkide ja SPC2 amplifitseerimisstaatusele esitada kui Negative (Negatiivne), Positive (Positiivne), Indeterminate (Maaramatu), No
Result (Tulemus puudub) v&i Unresolved (Lahendamata). Tulemused esitatakse ADF-i tulemuste to6tlemise otsuse algoritmi p&hjal, mis on kokku
vGetud allpool tabelis 2.
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Tabel 2. Anallisi NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tulemuste télgendamine

. SIHTVAARTUS 1 SIHTVAARTUS 2 SIHTVAARTUS 3 SIHTVAARTUS 4 ggg&%h
%ﬂﬁus (A-gripp) (B-gripp) (SARS-CoV-2) (RSV) (5PC2) TOLGEN-DAMINE
FAM HEX TX PUNANE Kaugpunane Panane
AMPLIFIED
(AMPLIFITSEERITUD)
[5 < Ct< 25 AND (JA)
EPR>2,0 X . . X A-gripi RNA
AND (1A) Ei kohaldata Ei kohaldata Ei kohaldata Ei kohaldata tuvastatud
EP > 750]
OR (VOI1)
(25<Ct<37JAEP
> 750)
IAMPLIFIED
(AMPLIFITSEERITUD)
[5 < Ct< 28 AND (JA)
. EPR>1,5 . . X B-gripi RNA
Ei kohaldata AND (1A) Ei kohaldata Ei kohaldata Ei kohaldata tuvastatud
EP > 600]
OR (VOI)
[28 < Ct<37 JAEP
POSITIIVNE 2 600]
(Siht-RNA AMPLIFIED
tuvastatud) (AMPLIFITSEERITUD)
[5<Ct< 25JA
) ; EPR>1,5 . ; SARS-CoV-2 RNA
Ei kohaldata Ei kohaldata AND (A) Ei kohaldata Ei kohaldata tuvastatud
EP > 1200]
OR (vO1)
[25<Ct<37JAEP
>1200]
AMPLIFIED
(AMPLIFITSEE-
RITUD)
[5<Ct<30
) ) ) AND (JA) ) RVS-i RNA
Ei kohaldata Ei kohaldata Ei kohaldata EPR>1,15 Ei kohaldata tuvastatud
AND (JA)
EP 2 1200]
OR (VOI)
[30<Ct<37JAEP
>1200]
NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED ?‘N(:I)I.I%IAE%ITI-:’TI?I)'TS (AAI\I?IIP;—II.IFI!:ET%EE-
(MITTEAMPLIFITSEE- (MITTEAMPLIFITSEE- | (MITTEAMPLIFITSEE- EE-RITUD) RITUD)
RITUD) RITUD) RITUD)
: . . Ei kohaldata
Ei kohaldata < - -
NEGATIVE OR B R VB oR B OR (V) A-gripi, B-gripi
(NEGATIIVNE) (5<Ct<25AND (JA) |5 < Ct<28 AND (A S < Ct< 25 AND (JA (5<Ct<30AND (24<Ct<31 RSV-ija
(Siht-RNA-dei | oo b (5<Ct< Ay | (5=cCt< UA) | (a) AND (JA) SARS-CoV-2 RNA-d
tuvastatud) OR (v3) E)IizR(\S/ éﬁ) E,F;R(f,é]?) EPR<1,15) EP > 1800) i tuvastatud
(25<Ct <37 AND (28 <Ct<37AND (JA) | (25<Ct<37 AND 8%9’82 37 AND
(JA) EP < 750) EP < 600) (JA) EP < 1200) 1A EP < 1200
OR (VOI) OR (VOI) OR (VOI) (OR)(vél) )
Ct>37
( ) (Ct>37) (ct>37) (Ct>37)
NR* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud lz;?l?gsltz?t'lzgim:
sisteemiviga, Proovi tootlemine katkestatud) otatl; testig
proovi uuesti
Kdik tulemused
IND* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud olid kehtetud;
sisteemiviga, Proovi toGtlemine I16petatud) testige proovi
uuesti
Kdik tulemused
UNR* Not Amplified, No System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, stisteemiviga pole tuvastatud) olld.kehtetud_;
testige proovi
uuesti

* Sisteemil on valikuline Rerun/Repeat (kordustest/kordus) véimekus, et kehtetu tulemuse korral automaatselt uuesti téddelda, vahendamaks viivitusi
tulemuse kajastamisel.
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Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx System tehtud analtiis NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas
tulemusena Indeterminate (Maaramatu), No Result (Tulemus puudub) vdi Unresolved (Lahendamata) olenevalt tekkinud veatlubist ja analtsi
tuleb kehtiva tulemuse saamiseks korrata.

Kui proovi té6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System tdrge, esitatakse tulemus Indeterminate (Mdaramatu). Tulemuse Indeterminate
(Maaramatu) korral on soovitatav teha kordustest.

Kui proovi tootlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System tdrge ja proovi téotlemine katkestatakse, siis esitatakse tulemus No Result (Tulemus
puudub). Kui esitatakse tulemus No Result (Tulemus puudub), on soovitatav teostada kordusanaliiis.

Tulemus Unresolved (Lahendamata) esitatakse juhul, kui sihntmarki ei tuvastata ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimist ei toimu, mis viitab
vbimalikule reaktiivi tdrkele vdi inhibiitorite olemasolule. Tulemuse Unresolved (Lahendamata) korral on esimese sammuna soovitatav teha
kordustest. Kui kordustest nurjub, voib véimaliku inhibeeriva m&ju leevendamiseks kasutada proovi lahjendust.

Vt slsteemi NeuMoDx 288 Molecular System kdsiraamatut (tootekood: 40600108) vG&i siisteemi NeuMoDx 96 Molecular System kditaja
kasiraamatut (tootekood: 40600317) kdigi olekuga Kehtetud tulemused seotud veakoode.

NeuMoDx System on varustatud automaatse Rerun (Uuesti kditamine) / Repeat (Kordamine) véimekusega, mida I6ppkasutaja saab valida, et
tagada tulemuse INVALID (KEHTETU) automaatne uuesti to6tlemine, et minimeerida tulemuse esitamise viibimist.

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallilsimisprotsessi tapsust ja
kordustdpsust, ning peab mairama kontrollmaterjalide analliisimise arvu, tiitbi ja sageduse, kasutades kinnitatud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud analiilisimisstisteemi jaoks.

Vilised kontrollid

1) Kasutajad peavad iga 24 tunni jdrel ja enne patsiendi proovide tootlemist tootlema Uhe komplekti véliskontrolle NeuMoDx
FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 External Control [REF 901200]. Kui kehtivad vélised kontrollitulemused puuduvad, nduab seade NeuMoDx System
tarkvara kasutajalt kontrollide t66tlemist, et tulemusi saaks esitada.

2) Kui viliseid kontrolle on vaja, toddelge kontrolle (1 positiivne kontroll ja 1 negatiivne kontroll):

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control Sildi virviskeem
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) Punane
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) Must

3) Valiste kontrollide t66tlemisel pange kontrollid proovikatsuti kandjasse ja laadige kandja automaatlaadija riiulilt seadme NeuMoDx System
puutetundliku ekraani abil. Seade NeuMoDx System tunneb ara vootkoodid ja alustab kontrollide to6tlemist, vélja arvatud juhul, kui
anallusimiseks vajalikud reaktiivid voi kulukaubad pole saadaval.

4) Seade NeuMoDx System hindab nende viliste kontrollide kehtivust ootuspéaraste tulemuste p&hjal.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 tulemus SPC2 tulemus
NeuMoDx Flu A/FIluB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) FluA, FluB, RSV, SARS-CoV-2 RNA tuvastatud Ei kohaldata
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) FIuA, FluB, RSV, SARS-CoV-2 RNA-d ei tuvastatud | SPC2 positiivne

5) Valiste kontrollide vastukaivaid tulemusi tuleks kasitleda jargnevalt.

a)  Positiivne analtusitulemus, millest teatatakse negatiivse kontrollproovi puhul, v3ib viidata saastumisele ja pdhjuse leidmiseks tuleb
uurida laboratooriumi kvaliteedikontrolli korda. Proovide ettevalmistamiseks, kontrollide kaitlemiseks ja RT-PCRi seadistamiseks peab
kasutama eraldi ruume. Taiendavad tdrkeotsingu nduandeid on stisteemi NeuMoDx 288 v6i 96 Molecular System kasutusjuhendis.

b)  Positiivse kontrollproovi negatiivne analtitsitulemus v8ib osutada reaktiiviga v6i seadmega NeuMoDx System seotud probleemile.
Torkeotsingu ndpunaite leiate slisteemi NeuMoDx 288 véi 96 Molecular System kdsiraamatust.

c¢)  Kummalgi Glaltoodud juhul v&i juhul, kui tulemuseks on No Result (NR) (Tulemus puudub), Unresolved (UNR) (Lahendamata) vGi
Indeterminate (IND) (Maaramatu), korrake nurjunud kehtivustestiga kontrolli varskelt sulatatud viaalidega.

d)  Kui positiivne kontroll annab uuesti analtilsi tulemuseks Negative (Negatiivne), vGtke tihendust QIAGENI tehnilise toega.

e)  Kuinegatiivne kontroll annab endiselt anallusitulemuse Positive (Positiivne), proovige eemaldada k&ik voimalikud saastumise allikad,
sh koigi reaktiivide asendamine ja kordusanaliils, enne kui QIAGENI tehnilise toega tGhendust vGtate.

f) Kui vélised kontrollid ei anna oodatud tulemusi, tuleb positiivsete ja negatiivsete kontrollide komplekti korrata. Patsiendi tulemusi ei
esitata, kui kontrollid ei anna oodatud tulemusi.
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Prooviprotsessi (sisemised) kontrollid

Eraldusplaati NeuMoDx Extraction Plate on katketud eksogeenne proovi té6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC2) ning see l3bib iga
prooviga kogu nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja RT-PCR amplifikatsiooni protsessi. Iga testriba NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test
Strip hulka kuuluvad ka SPC2-spetsiifilised praimerid ja sondid, mis véimaldavad mitmekordse PCR-i kaudu sihtmargistatud RNA (kui esineb) abil
tuvastada SPC2. SPC2 amplifikatsiooni tuvastamine vGimaldab seadme NeuMoDx System tarkvaral jdlgida RNA ekstraheerimise ja RT-PCR-i
amplifikatsiooniprotsesside tShusust.

Enne RT-PCR-i teostab NeuMoDx System automaatselt toimingu ,,FILL CHECK“ (TAITMISKONTROLL) tagamaks, et PCR-i kamber on lahusega
tdidetud ja sisaldab piisavas koguses fluorestseeruvat sondi.

Seadme NeuMoDx System tarkvara jalgib pidevalt sisteemisiseseid andureid ja kdivitajaid, et tagada siisteemi ohutu ja tdhus t66.

Aspireerimise ja jaotamise toimingute aktiivne jalgimine rakendab mitut vedeliku veataaste reZiimi tagamaks, et slisteem saab ohutult ja tShusalt
I6pule viia kdikide proovide to6tlemise v8i anda asjakohane veakood.

TOIMIVUSNAITAJAD

Analiiiitiline sensitiivsus

Analiitisi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay analtiitiline sensitiivsus seadmetel NeuMoDx Molecular System méaérati kahes osas. Tuvastuspiiri
(LoD) iseloomustati, kasutades UVT-maatriksis ja iga sihtmargi mudeltiivedes kogutud anontumitud kliiniliste negatiivsete ninaneelu tampooniproovide
jaake. Iga sihtmargi jaoks kasutatud mudeltiived on esitatud Tabelis 3. Esmalt valmistati ette igale mudeltiive sihntmargi UVT-s lahjenduste seeria otseste
ja eeltoodeldud téovoogudena ja seejdrel toodeldi seadmega NeuMoDx System maaramaks esialgse tuvastamispiiri (Limit of Detection, LoD) vaartus.
Teises anallilisimise osas kinnitati nende esialgsete vaartuste LoD kokkulangevust uuringuga seadmete NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96 Molecular Systems
mdlema to6vooga. Esialgne LoD kinnitati kui kokkulangevuse analliis saavutas 95%-lise positiivsuse mdara mdlema té6vooga mdlemas slisteemis.
Esialgse LoD tuvastamismddrad on esitatud tabelis 4, samas kui tabelis 5 on esitatud kokkulangevuse kinnitamise tiksikasjad seadmega N288 System ning
tabelis 6 seadmega N96 System. Lopliku LoD vdited tabelis 4 on esitatud paksus kirjas.

Tabel 3. Sihtvaartustel kasutatud tived

Sihtvaartus/tivi Allikas Kat. nr Partii nr Materjali liik

A-gripp, Idaho/07/2018 (H1N1) pdm09 IRR FR-1688 70031602 Nakatunud rakkude puhastatud supernatant

A-gripp, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 IRR FR-1690 70032253 Nakatunud rakkude puhastatud supernatant

A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) Virapur Ei kohaldata B1904) Elus to6tlemata

A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) Virapur Ei kohaldata | C2030D Elus to6tlemata

B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) IRR FR-1619 70015942 Nakatunud rakkude puhastatud supernatant

B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) IRR FR-1592 70013310 Nakatunud rakkude puhastatud supernatant

B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) ATCC VR-1931 70020870 Puhastatud rakuvedelik ja rakultsaat

B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) Virapur Ei kohaldata B1904N Elus tootlemata

RSV A2 ATCC VR-1540 60430286 Rakuvedelik ja rakuliisaat

RSV B (WV/14617/85) ATCC VR-1400 70013461 Rakuvedelik ja rakullisaat

SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline standard NIBSC 20/146 Ei kohaldata !_uOfi!iseeritud h:'appega Ja kuumusega
inaktiveeritud viirus

SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 BEI NR-52285 70037779 Kuumusega inaktiveeritud viirus
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Tabel 4. Positiivsed tuvastamismaarad analltsi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay esialgse LoD tuvastamise
kinnitamiseks — (a) Eelté6deldud té66voog; (b) Otsene tobvoog

(a) Eelto6deldud t66voog

Kehtivate
Sihtvaartus/tivi Tase Uhik tulemuste Pos arv Pos % Ct Avg Ct SD
arv (n/N)
0,02 10/10 7 70% 33,97 0,90
0,06 10/10 10 100% 33,36 0,96
A-gripp, Idaho/07/2018 (H1N1) pdm09 0,17 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,17 0,45
0,5 10/10 10 100% 31,05 0,42
1,5 10/10 10 100% 31,01 0,45
0,17 10/10 8 80% 33,72 1,00
A-gripp, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,97 0,51
1,5 10/10 10 100% 32,28 0,60
L 0,17 10/10 8 80% 32,81 0,38
ﬁ_g\'l’;?’ S U R 0 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100% 31,68 0,84
1,5 10/10 10 100% 31,69 0,65
0,17 20/20 15 75% 32,15 1,70
A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 10/10 9 90% 32,37 0,50
1,5 10/10 10 100% 32,63 1,35
0,01 10/10 8 80% 32,90 1,27
B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,26 0,48
! 0,08 10/10 10 100% 31,48 0,78
0,25 10/10 10 100% 30,59 0,40
0,003 10/10 10 100% 33,97 0,58
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 10/10 10 100% 33,90 0,39
0,03 10/10 10 100% 33,85 0,56
0,083 20/20 18 90% 34,39 0,84
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,53 0,21
0,75 10/10 10 100% 32,57 0,40
0,33 20/20 15 75% 33,58 1,50
B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 10/10 10 100% 34,03 0,69
3 10/10 10 100% 32,30 0,66
0,17 10/10 5 50% 32,68 0,43
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100% 31,72 0,85
1,5 10/10 10 100% 31,71 1,35
0,017 10/10 5 50% 32,20 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 10/10 10 100% 31,50 0,49
0,15 10/10 10 100% 29,94 0,93
SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline >0 10/10 6 60% 34,36 0,64
standard ! 150 1U/ml 10/10 10 100% 34,20 0,31
450 10/10 10 100% 33,04 0,63
50 10/10 6 60% 34,20 1,19
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 150 koopiat/ml 10/10 10 100% 33,46 0,58
450 10/10 10 100% 32,62 1,06
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-ET_C
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(b) Otsene t66voog

Kehtivate
Sihtvaartus/tuvi Tase Uhik tulemuste Pos arv Pos % Ct Avg CtSD
arv (n/N)
0,02 20/20 17 85% 33,11 1,30
0,06 10/10 10 100% 33,18 0,86
A-gripp, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 0,17 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,63 1,14
0,5 10/10 10 100% 31,33 0,74
1,5 10/10 10 100% 30,79 0,31
0,17 20/20 18 90% 33,41 1,10
A-gripp, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 10/10 9 90% 32,54 1,03
1,5 10/10 10 100% 32,05 0,26
. . 0,17 10/10 7 70% 33,39 0,16
?ﬁ;\'&‘)" S RS 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,70 1,01
1,5 10/10 10 100% 31,12 1,07
0,17 10/10 8 80% 34,11 0,69
A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100% 33,68 0,50
1,5 10/10 10 100% 32,27 1,29
0,01 20/20 18 90% 33,31 0,95
B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 10/10 10 100% 31,51 0,94
0,08 10/10 10 100% 31,76 0,46
0,25 10/10 10 100% 30,11 0,45
0,003 10/10 9 90% 34,82 0,39
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 10/10 10 100% 34,37 0,55
0,03 10/10 10 100% 33,64 0,34
0,083 20/20 18 90% 33,78 1,11
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 10/10 10 100% 33,89 0,69
0,75 10/10 10 100% 32,38 0,47
0,25 10/10 8 80% 33,23 1,17
B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 20/20 19 95% 32,63 1,22
2,25 10/10 10 100% 31,24 1,58
0,42 10/10 7 70% 32,61 0,70
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 10/10 10 100% 30,99 1,55
3,75 10/10 10 100% 31,49 1,04
0,017 10/10 6 60% 33,63 1,49
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,42 1,12
0,15 10/10 10 100% 31,81 0,81
] _ 50 10/10 7 70% 34,80 0,56
:giz—;:rc:jv—z, esimene WHO rahvusvaheline 150 1U/ml 20/20 19 95% 32,88 122
450 10/10 10 100% 33,38 0,46
66,7 10/10 7 70% 33,53 0,58
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 200 koopiat/ml 10/10 10 100% 32,63 1,25
600 10/10 10 100% 32,69 0,86
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-ET_C
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Tabel 5. Positiivsed tuvastusmaarad anallisi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay LoD kokkulangevuse maaramiseks
— N288, (a) eeltoddeldud to6voog; (b) otsene to6voog

(a) Eeltoodeldud to6voog

Kehtivate
Sihtvaartus/tiivi Tase Uhik tulemuste arv Pos arv | Tuvastamise % Ct Avg Ct SD
(n/N)
A-gripp, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,89 0,57
A-gripp, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 33,81 0,44
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,17 0,47
A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 33,77 0,52
B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 29/30 29 100% 32,32 1,09
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 34,50 0,68
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,83 0,44
B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 29/30 29 100% 33,04 0,69
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 32,17 1,23
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,39 0,41
SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline standard 150 IU/ml 30/30 30 100% 33,63 0,61
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 150 koopiat/ml 29/30 28 96,6% 33,59 1,01
(b) Otsene t66voog
Kehtivate
Sihtvairtus/tiivi Tase Uhik tulemuste arv Pos arv Tuvastamise % Ct Avg CtSD
(n/N)
A-gripp, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,92 0,69
A-gripp, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,75 0,57
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,96 0,48
A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,67 0,48
B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 29/30 28 96,6% 31,74 1,19
. . . 0,0033 TCIDso/ml 10/10 8 80% 34,88 0,95
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100% 34,22 0,51
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,55 0,38
B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,33 0,74
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 31,87 0,95
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 32,46 0,72
SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline standard 150 1U/ml 30/30 29 96,7% 33,78 0,77
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 200 koopiat/ml 30/30 30 100% 34,18 0,83
Tabel 6. Positiivsed tuvastamismaarad analitisi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay LoD kokkulangevuse kinnitamiseks —
N96, (a) Eeltoodeldud té6voog; (b) Otsene tobvoog
(a) Eeltoodeldud to6voog
Kehtivate
Sihtvairtus/tiivi Tase Uhik tulemuste arv Pos arv Tuvastamise % Ct Avg CtSD
(n/N)
A-gripp, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,05 0,81
A-gripp, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 33,53 0,75
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 32,33 1,11
A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,98 0,96
B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 32,75 0,69
. . . 0,0033 TCIDso/ml 10/10 4 40% 34,75 0,58
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,91 | 0,75
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 33,25 0,97
B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 33,21 0,96
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 29/30 28 96,6% 32,39 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,06 0,76
SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline 150 0/ml 30/30 29 96,7% 33,79 0,67
standard
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 150 koopiat/ml 30/30 29 96,7% 33,59 1,05
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(b) Otsene t66voog
Kehtivate
Sihtvaartus/tivi Tase Uhik tulemuste arv Pos arv Tuvastamise % | Ct Avg Ct SD
(n/N)
A-gripp, 1daho/07/2018 (H1N1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,42 0,54
A-gripp, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,35 1,10
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,17 1,24
A-gripp, Hongkong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,22 0,50
B-gripp, Hongkong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,78 0,56
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100% 34,21 0,50
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,41 0,65
B-gripp, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 33,36 1,04
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7% 32,29 0,99
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100% 32,17 0,75
SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline 150 U/ml 30/30 29 96,7% 33,50 0,78
standard
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 200 koopiat/ml 29/30 29 100% 34,45 0,39
Seadmetel NeuMoDx System kinnitatud analtitisi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay LoD tasemed on koondatud tabelisse 7.
Tabel 7. Tuvastamispiiri uuringu kokkuvote
Tuvastuspiir
Sihtvéartus Tavi Eeltoodeldud Otsene Ohik
toovoog todvoog
Idaho/07/2018(H1N1) pdm09 0,06 0,06
A-gripiviirus (A-gripp) — HIN1
Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 0,5
Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 0,5
A-gripiviirus (A-gripp) — H3N2
Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 0,5
Hong Kong/286/2017 0,03 0,03
g & TCIDso/ml
B-gripiviirus (B-gripp) — Victoria liin Colorado/6/2017 0,01 0,01
Florida/78/2015 0,25 0,25
B-gripiviirus (B-gripp) — Yamagata liin Phuket/3073/2013 1 0,75
RSV A A2 0,5 1,25
RSV B (WV/14617/85) 0,05 0,05
Esimene WHO rahvusvaheline standard 150 150 1U/ml
SARS-CoV-2
Isolaat USA-WA1/2020 150 200 koopiat/ml

Sihtorganismide konkureeriv interferents: A-gripp, B-gripp, RSV ja SARS-CoV-2
Analtitsi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay konkureerivat interferentsi hinnati, kasutades sihtviiruste paneele, millele olid lisatud
UVT-sse kogutud kliiniliselt negatiivsed ninaneelu tampooniproovid. Kimme paneeli sisaldasid tihte v&i kahte sihtmarki nende tuvastuspiiri
ldhedal (3—10 x LoD) ja iihte sihtmarki > 1E5 koopiat/ml, mis oli kaasnakatunud sihtmark. Uheteistkiimnes paneel sisaldas kdigist neljast

sihtmargist Gihte tasemel 2 x LoD. Kahe kuni kolme erineva kontsentratsiooniga viiruse esinemine tihes proovis ja nende mdju analldtilisele

sensitiivsusele on esitatud tabelis 8.

A-gripi ja RSV A-negatiivseid tulemusi tuleb pidada eeldatavaks proovide korral, mille SARS-CoV-2 tulemus on positiivne, ning RSV-negatiivseid
tulemusi tuleks pidada eeldatavaks proovide korral, mille A-gripi tulemus on positiivne. Konkureeriva interferentsi uuringud naitasid, et
SARS-CoV-2 viirus, kui selle kontsentratsioon on vahemalt 1E5 koopiat/ml, v&ib inhibeerida A-gripi ja RSV A RNA avastamist ja amplifikatsiooni,
kui nende kontsentratsioon on vastavalt 1,5 TCIDso/ml v&i vahem vdi 6,25 TCIDso/ml, ning v&ib anda valenegatiivsed tulemused. Lisaks sellele
vBib A-gripiviirus, kui selle kontsentratsioon on 1E5 cp/ml v&i suurem, inhibeerida RSV A viiruse RNA avastamist ja amplifikatsiooni, kui selle
sisaldus on 3,75 TCIDso/ml vdi alla selle, ning see v&ib pdhjustada RSV suhtes valenegatiivseid tulemusi. Kui positiivse SARS-CoV-2 tulemusega
proovides kahtlustatakse A-gripi voi RSV-viirusega kaasnevat nakatumist v&i positiivse A-gripi tulemusega proovides kahtlustatakse
koinfektsiooni RSV-viirusega, tuleb proovi uuesti analliiisida mone teise FDA poolt heaks kiidetud, kinnitatud v&i lubatud gripi- voi RSV-
anallUsiga, kui gripi v8i RSV-viiruse tuvastamine muudaks kliinilist ravi.
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Tabel 8. Konkureeriva interferentsi uuringu kokkuvote

Paneel Sihtvaartus Paneeli tase Sihtkont. Kehtivad Pos arv | Tuvastamise %
tulemused
A-gripp 3X 1,5 TCIDso/ml 24 24 100%
1 RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 23 96%
B-gripp Kérge 1ES5 koopiat/ml 24 24 100%
A-gripp 3X 1,5 TCIDso/ml 24 19 79%
2 (1. kaitamine) RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 8 33%
SARS-CoV-2 Korge 1ES5 koopiat/ml 24 24 100%
A-gripp 5X 2,5 TCIDso/ml 24 24 100%
2 (2. kditamine) RSV A 5X 6,25 TCIDso/ml 24 16 67%
SARS-CoV-2 Kérge 1ES5 koopiat/ml 24 24 100%
A-gripp 5X 2,5 TCIDso/ml 24 24 100%
2 (3. kaitamine) RSV A 10X 12,5 TCIDso/ml 24 24 100%
SARS-CoV-2 Korge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
A-gripp 3X 1,5 TCIDso/ml 24 24 100%
3 SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100%
RSV B Kérge 1ES5 koopiat/ml 24 24 100%
B-gripp 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100%
4 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 24 100%
A-gripp Korge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
B-gripp 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100%
5 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 24 100%
SARS-CoV-2 Kérge 1ES5 koopiat/ml 24 24 100%
6 B-gripp 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100%
RSV B Korge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
7 SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100%
A-gripp K&rge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
3 SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100%
B-gripp Kérge 1ES5 koopiat/ml 24 24 100%
. RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 20 83%
9 (1. kaditamine) - = -
A-gripp Korge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
e RSV A 5X 6,25 TCIDso/ml 24 23 96%
9 (2. kaitamine) - — -
A-gripp Korge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
10 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 23 96%
B-gripp Korge 1E5 koopiat/ml 24 24 100%
A-gripp 2X 1 TCIDso/ml 24 24 100%
1 B-gripp 2X 0,5 TCIDso/ml 24 24 100%
RSV B 2X 0,1 TCIDso/ml 24 24 100%
SARS-CoV-2 2X 300 IU/ml 24 24 100%

Analiiitiline reaktsioonivéime ja ulatus

Analliusi NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay anallittilist reaktsioonivéimet hinnati mitme A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, RSV ja SARS-CoV-2
tuve/isolaadi vastu. Iga tlive/solaadi reaktsioonivéimet iseloomustati kahes osas. Iga sintmérgi reaktsioonivdime taseme esialgne hindamine tehti iga tiksiku
sihtmargi tlivega, mida analliUsiti 3 kontsentratsioonis imiteeritud ninaneelu tampooniproovi maatriksis (valmistatud 3000 inimese epiteelirakuga tihe ml
UVT kohta), tabel 9. Teises osas kinnitati reaktsioonivdime tasemena madalaim tase, mis saavutas 1. faasis 100% positiivse tulemuse, analliisides vdhemalt
20 kordust, Tabel 10. Kokku anallusiti 14 A-gripi tlive, 6 B-gripi tlive, 1 RSV A isolaati, 1 RSV B isolaati ja 6 SARS-CoV-2 isolaati.
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Tabel 9. A-gripi, B-gripi, RSV A, RSV B ja SARS-CoV-2 tiived — esialgne reaktsioonivGime taseme analiiis

Esialgne analiiiis
Sihtviirtus T Analiiiisitud Kehtivate Pos %
tasemed tulemuste arv

0,5 TCIDso/ml 8 75,0%

Brisbane/02/2018 1,5 TCIDso/ml 8 100%

4,5 TCIDso/ml 7 100%
0,33 TCIDso/ml 8 87,5%

Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 1 TCIDso/ml 8 100%

3 TCIDso/ml 8 100%

0,17 TCIDso/ml 6 50%

HIN1 Michigan/272/2017 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 6 100%
1,5 TCIDso/ml 6 100%
0,33 TCIDso/ml 8 87,5%

A/lowa/53/2015 (HIN1) pdm09 1 TCIDso/ml 8 100%

3 TCIDso/ml 8 100%
3,3 CEIDso/ml 8 62,5%
A/Bangladesh/3002/2015 (H1N1) pdm09 10 CEIDso/ml 8 87,5%

30 CEIDso/ml 8 100%
0,17 TCIDso/ml 8 87,5%

Sveits/9715293/2013 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 8 100%

1,5 TCIDso/ml 8 100%
0,15 TCIDso/ml 7 28,6%

Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 8 100%

1,5 TCIDso/ml 8 100%

2,67 TCIDso/ml 8 50%
A-gripp Kansas/14/2017 (H3N2) 8 TCIDso/ml 8 87,5%
H3N2 24 TCIDso/ml 7 100%
3,3 CEIDso/ml 6 83,3%

A/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/ml 6 100%

30 CEIDso/ml 6 100%
0,01 TCIDso/ml 8 85,7%

0,03 TCIDso/ml 8 100%

. . 0,1 TCIDso/ml 7 100%
A/California/02/2014 (H3N2) 0,33 TCIDso/ml 3 100%

1 TCIDso/ml 8 100%

3 TCIDso/ml 7 100%

10,87 pg/ml* 8 100%
H2N2 A2/Jaapan/305/57 (H2N2) 32,6 pg/ml* 8 87,5%
97,8 pg/ml* 7 100%

8 pg/ml* 8 100%

H5N2 A/Part/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 25 pg/ml* 8 100%
75 pg/ml* 7 100%

1:3E5! 8 50%
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:1E5° 7 87,5%
1:3.3E4! 8 100%
22,67 pg/ml* 8 100%
H10N7 A/tibu/ Saksamaa/N/49 (H10N7) 68 pg/ml* 8 100%
204 pg/ml* 8 100%
1 TCIDso/ml 8 100%
Malaisia/2506/2004 (Victoria) 3 TCIDso/ml 8 100%
9 TCIDso/ml 8 100%
2,5 CEIDso/ml 8 25,0%
Washington/02/2019 (Victoria) 5 CEIDso/ml 8 87,5%
B-gripp Victoria liin 15 CEIDso/ml 8 100%
0,01 TCIDso/ml 12 91,7%
0,03 TCIDso/ml 8 100%
B/Maryland/15/2016 (Victoria) 0,1 TCIDso/ml 8 100%
0,33 TCIDso/ml 16 100%
1 TCIDso/ml 8 100%
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Esialgne analiiiis
Sihtvisrtus Tivi Analiisitud Kehtivate Pos %
tasemed tulemuste arv

3 TCIDso/ml 8 100%
0,17 CEIDso/ml 8 75,0%
Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,5 CEIDso/ml 8 100%
1,5 CEIDso/ml 8 100%
0,06 CEIDso/ml 8 25,0%
0,19 CEIDso/ml 8 87,5%
B-gripp Yamagata liin B/Utah/09/2014 (Yamagata liin) 01”576CCEE|:3D;‘}$' Z i%g;:
(jatkub) 5 CEIDso/ml 6 100%
15 CEIDso/ml 6 100%

0,
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) O’figg:%?“ 2 232«2

(Yamagata)

3 TCIDso/ml 8 100%
0,67 pfu/ml 8 37,5%
RSVA A (pikk) 2 pfu/ml 8 100%
RSV 6 pfu/ml 7 100%
0,03 pfu/ml 8 12,5%
RSVB B (9320) 0,1 pfu/ml 8 87,5%
0,3 pfu/ml 8 100%

0,06 TCIDso/ml 8 0%
0,17 TCIDso/ml 8 12,5%
USA/CA-Stanford-15_502/2021 0,5 TCIDso/ml 8 37,5%
(Kappa, B1.617.1) 1,5 TCIDso/ml 8 87,5%
4,5 TCIDso/ml 8 100%
13,5 TCIDso/ml 8 100%
0,006 TCIDso/ml 8 62,5%
0,02 TCIDso/ml 8 87,5%
USA/CA_CDC_5574/2020 0,06 TCI.Dso/ml 8 100%
(Alfa, B.1.1.7) 0,17 TCIDso/ml 7 100%
0,5 TCIDso/ml 7 100%
1,5 TCIDso/ml 7 100%
0,002 TCIDso/ml 8 62,5%
0,006 TCIDso/ml 8 100%
Jaapan/TY7-503/2021 0,02 TCIDso/ml 8 100%
(Gamma, Brasiilia P.1) 0,06 TCIDso/ml 8 100%
0,17 TCIDso/ml 8 100%
SARS-CoV-2 0,5 TCID50/ml 8 100%
0,001 TCIDso/ml 8 37,5%
0,004 TCIDso/ml 8 87,5%
USA/PHC658/2021 0,013 TCIDso/ml 8 100%
(Delta, B.1.617.2) 0,04 TCIDso/ml 8 100%
0,11 TCIDso/ml 8 100%
0,33 TCIDso/ml 4 100%
7,44 cp/ml* 8 37,5%
22,33 cp/mlt 8 87,5%
Itaalia-INMI1 67 cp/ml* 8 100%
200 cp/mi* 8 100%
600 cp/ml* 8 100%
7,44 cp/ml* 8 25,0%
22,33 cp/mlt 8 87,5%
Isolaat Hongkong/VM20001061/2020 67 cp/ml* 7 100%
200 cp/mi* 7 100%
600 cp/ml* 7 100%

!Need variandid saadi ainult ,, iild-RNA“ kvantifitseerimisega, mis hdlmab nii viiruse RNA-d kui ka peremeesraku RNA-d.
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Tabel 10. A-gripi, B-gripi, RSV A, RSV B ja SARS-CoV-2 tiived — reaktsioonivéime taseme kokkulangevus

Kokkulangevus
I Kehtivate
Slhtv:artu Tiivi Tase tulemust Pos %
e arv
. 1,0 TCIDso/ml 23 91,3%
B 2/201
risbane/02/2018 1,5 TCIDso/ml 23 100%
0,5 TCIDso/ml 23 82,6%
-~ Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 1,0 TCIDso/ml 7 100%
Michigan/272/2017 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 24 100%
0,33 TCIDso/ml 24 85,7%
A/l 53/2015 (HIN1) pdm09
/lowa/53/2015 (HIN1) pdm 0,67 TCIDso/ml 24 95,2%
A/Bangladesh/3002/2015 (H1IN1) pdm09 10 CEIDso/ml 24 100%
. 0,25 TCIDso/ml 24 87,0%
715293/2013 (H3N2
Sveits/9715293/2013 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 100%
0,5 TCIDso/ml 23 91,3%
- Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 1.0 TCIDso/m 3 95.7%
gripp H3N2 Kansas/14/2017 (H3N2) 12 TCIDso/ml 23 100%
. . 5 CEIDso/ml 23 91,3%
A/Wi 4/2018 (H3N2
/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/ml 23 100%
. . 0,01 TCIDso/ml 24 91,7%
A/California/02/2014 (H3N2) 0,03 TCIDso/ml 2 100%
H2N2 A2/Jaapan/305/57 (H2N2) 10,87 pg/ml* 24 100%
2 pg/ml* 24 83,3%
H5N2 A/Part/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 4 pg/ml* 23 100%
8 pg/ml* 23 100%
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:3.3E4! 24 95,7%
) 7,6 pg/ml* 23 73,9%
H10N7 A k: N/49 (H1ION7
0 /tibu/ Saksamaa/N/49 (H10N7) 22,67 pg/mh’ 73 100%
Malaisia/2506/2004 (Victoria) 1 TCIDso/ml 23 95,7%
. . . 5 CEIDso/ml 24 95,8%
Victoria liin | Washington/02/201 (Victoria) 10 CEIDso/ml 24 100%
. . 0,01 TCIDso/ml 23 83,3%
B/Maryl 15/2016 (Vict
/Maryland/15/2016 (Victoria) 0,03 TCIDso/m 24 100%
B-gripp Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,05 CEIDso/ml 24 100%
.. 0,56 TCIDso/ml 24 87,0%
B 201
Vamagatalin /Utah/09/2014 (Yamagata liin) 1,5 TCIDso/ml 7 100%
& 0,75 TCIDso/ml 24 87,5%
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) (Yamagata) 1,5 TCIDso/ml 20 95,0%
3,0 TCIDso/ml 24 100%
. 2 pfu/ml 24 91,7%
Ry RSVA A (pikk) 4 pfu/ml 24 95,8%
0,15 pfu/ml 24 100%
RSVB B (9320
( ) 0,3 pfu/ml 21 100%
1,5 TCIDso/ml 24 100%
USA/CA-Stanford-15_S02/2021 (Kappa, B1.617.1) 3 TCIDso/ml 24 100%
4,5 TCIDso/ml 24 100%
0,02 TCIDso/ml 24 95,8%
USA/CA_CDC_5574/2020 (Alfa, B.1.1.7
SARS-CoV-2 /CA - / (Alfa, ) 0,06 TCIDso/ml 24 100%
Jaapan/TY7-503/2021 (Gamma, Brasiilia P.1) 0,006 TCIDso/ml 24 95,8%
0,006 TCIDso/ml 24 87,5%
A/PHC 2021 (Delta, B.1.617.2
USA/PHCE58/2021 (Delta, B.1.617.2) 0,013 TCIDso/m 24 100%
. 22 cp/ml? 24 95,8%
SARS-CoV-2 Itaalia-INMI1 67 cp/mlt 24 100%
(jatkub) 22 cp/ml* 24 57,1%
Isolaat H ki VM2 1061/202 .
solaat Hongkong/ 0001061/2020 67 cp/mlt 7 100%

!Need variandid saadi ainult ,,iild-RNA“ kvantifitseerimisega, mis hdlmab nii viiruse RNA-d kui ka peremeesraku RNA-d.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Lk 16/24

40600555-ET_C

2023-08




NeuMS’IS

mole:

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip
KASUTUSJUHEND

300901

Anallisi NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay reaktsioonivGimet erinevate SARS-CoV-2 kliiniliste isolaatide tuvastamisel naidati in silico
anallisil praimerite ja sondidega kd&igi vGimalike andmebaasis GenBank (seisuga november 2021) kattesaadavate jarjestuste vastu veebip&hise
tooriistaga NCBI Basic Local Alignment Search Tool (BLAST). Tulemustega tdestati SARS-CoV-2 praimerite ja sondi 100%-line homoloogsus ile

98% jarjestustest. Kokku on praimeritel ja sondil > 95%-line homoloogsus kdigi analtiUsitud jarjestustega.

Laborisisene reprodutseeritavus

Analutsi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay laborisisest reprodutseeritavust iseloomustati kiimne Flu A, Flu B, RSV A, RSV B v&i
SARS-CoV-2 paneeli testimisega, neist igathele oli lisatud kahel tasemel [m&ddukalt positiivne (5 x LoD) ja madal positiivne (2 x LoD)], ning Ghe
negatiivse paneeli testimisega. Paneele testiti kolme ettevdtte GMP toodetud testribade NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip partiiga
kahes stisteemis NeuMoDx System kuue jarjestikuse pdeva jooksul. Paneeli osad valmistati imiteeritud ninaneelu tampooniproovidest, mis
valmistati 3000 inimese epiteelirakuga tithe ml universaalse viiruse transpordikeskkonna (UVT) kohta ja millele lisati A-gripi, B-gripi, RSV A, RSV B ja
SARS-CoV-2 representatiivne tivi. Testribad NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip ja ltitisimispuhver NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer
(VVLB) on tuvastatud kui peamised anallusispetsiifilised reaktiivid, mis vdivad mdjutada anallusi tulemuslikkust, ja seetSttu kasutati uuringus
VVLB kaasamiseks eeltéddeldud tédvoogu. Ct-viirtuste standardhilve analiitisi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay testribade kolme
partii piires ja kaupa kahel siisteemil NeuMoDx Molecular System oli < 1,2 variatsioonikordajaga (CV) < 4,0% kdikide sihtmarkide korral, ndidates
suureparast reprodutseeritavust, tabelid 11, 12 ja 13.

Tabel 11. Testribade NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip kdigi stisteemide/partiide/paevade kaupa

Sihtvaartus Sihttase Kehtiv N Positiivsete % | Keskmine Ct SD %CV

e Kesk. pos. 72 100% 31,21 0,59 1,9%

gripp Madal pos. 72 100% 32,01 0,58 1,8%

Bogri Kesk. pos. 72 100% 31,02 0,39 1,3%

Enpp Madal pos. 72 100% 31,88 0,56 1,7%

RSV A Kesk. pos. 72 100% 29,71 0,95 3,2%

Madal pos. 72 100% 30,75 1,18 3,8%

RSV B Kesk. pos. 72 100% 28,43 0,53 1,9%

Madal pos. 72 100% 29,45 0,56 1,9%

SARS-CoV-2 Kesk. pos. 72 100% 32,70 0,51 1,5%

RS-CoV-2 M1 dal pos. 72 100% 33,68 0,56 1,7%
Tdene negatiivne 72 0% Ei kohaldata Ei kohaldata Ei kohaldata

Tabel 12. Testribade NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip reprodutseeritavus stisteemide kaupa

Paneel N0000096 N000012
I . Kehtiv | Positiivsete | Keskmine o Kehtiv |Positiivsete | Keskmine
Sihtvaartus | Sihttase N % & SD %CV N % ct SD %CV
';eossk' 36 100% 31,37 0,66 2,1% 36 100% 31,05 0,46 1,5%
A-gripp -
I\/‘I;(:al 36 100% 32,07 0,65 2,0% 36 100% 31,95 0,51 1,6%
I:f;sk' 36 100% 31,10 0,40 1,3% 36 100% 30,94 0,37 1,2%
B-gripp -
N;)i(:al 36 100% 31,84 0,57 1,8% 36 100% 31,91 0,55 1,7%
erossk. 36 100% 29,94 0,97 3,2% 36 100% 29,49 0,89 3,0%
RSV A -
'\gi(:al 36 100% 30,93 1,19 3,8% 36 100% 30,57 1,16 3,8%
I;eossk. 36 100% 28,60 0,58 2,0% 36 100% 28,26 0,42 1,5%
RSV B -
N;i‘:a' 36 100% 29,60 0,53 1,8% 36 100% 29,29 0,56 1,9%
I;eossk. 36 100% 32,80 0,56 1,7% 36 100% 32,61 0,43 1,3%
SARS-CoV-2 -
N;i‘:a' 36 100% 33,83 0,64 1,9% 36 100% 33,52 0,42 1,2%
Ei Ei Ei Ei Ei Ei
A 11 10, 0,
T6ene negatiivne 36 0% kohaldata | kohaldata | kohaldata 36 0% kohaldata | kohaldata | kohaldata
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Tabel 13. Testribade NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip reagendipartiide kaupa

Paneel Partii 1 Partii 2 Partii 3
Kesk
Kehti Keskmi Kehti Keh Keskmi
Sihtvartus | Sihttase | oV | Keskmine sD %ev | MV e | sp %oy | Neht | Keskmio gy 1 gev
N Ct N ct ivN ne Ct
Kesk.
pos 24 31,06 0,38 1,2% 24 31,49 0,62 2,0% 24 31,08 0,65 2,1%
A-gripp v d.l
p?)sa 24 32,02 0,59 1,8% 24 32,18 0,50 1,6% 24 31,82 0,61 1,9%
Kesk.
pos 24 31,05 0,39 1,2% 24 31,08 0,47 1,5% 24 30,94 0,29 | 0,9%
B-gripp v d.l
pisa 24 31,93 0,36 1,1% 24 32,01 0,77 2,4% 24 31,69 0,42 1,3%
Kesk.
pos 24 29,04 0,71 2,4% 24 30,40 0,66 2,2% 24 29,69 0,94 3,2%
RSV A -
Madal
pos 24 31,53 0,50 1,6% 24 29,45 0,79 2,7% 24 31,25 0,87 2,8%
Kesk.
os 24 28,65 0,54 1,9% 24 28,29 0,52 1,8% 24 28,35 0,47 1,7%
RSV B pos.
Madal
bos 24 29,31 0,48 1,6% 24 29,46 0,64 2,2% 24 29,57 0,55 1,8%
Kesk.
pos 24 32,82 0,43 1,3% 24 32,70 0,56 1,7% 24 32,59 0,50 1,5%
SARS-CoV-2 v d-l
pisa 24 33,42 0,58 1,7% 24 | 338 | 057 | 1,7% | 24 | 3381 | 047 | 1,4%
. . Ei Ei Ei Ei Ei Ei Ei
Tdene negatiivne 24 El(l;graal- El(l;graal- kohal- 24 kohal- kohal- kohal- 24 kohal- kohal- | kohal-
data data data data data data data

Kliiniline toimivus

Analttsi NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay kliinilised toimivusnaitajad méaarati sisemise retrospektiivse meetodi vérdlusuuringu abil,
kasutades ninaneelu (Nasopharyngeal, NP) tampooni jadkproove, mis olid parit 4 geograafiliselt erinevast kliinilisest laborist. Uuringusse kaasati
ka kliiniliste SARS-CoV-2 positiivsete proovide lahjendused, et naidata kliinilist sensitiivsust LoD ldhedal.

Stimptomaatiliste patsientide ninaneelu tampooni jadkproovid anonutimiti ja neile anti tarnelaboris kordumatu ID-number, luues konfidentsiaalse
nimekirja, mis seob patsiendi ID uuringu eesmargil testitud deidentifitseeritud proovidega. Selleks uuringuks koguti 747 individuaalset NP
tampooniproovi. Kdik proovid labisid nii otsese kui ka eeltéodeldud téovoo, mille tulemusena saadi otsese t66voo korral 739 kehtivat ja 8 kehtetut
tulemust ning eeltéddeldud tédvoo korral 736 kehtivat ja 11 kehtetut tulemust. Nendest kehtivatest proovidest 121 olid ette ndhtud ainult A-gripi,
B-gripi ja RSV sihtmarkide hindamiseks. Nendest proovidest 54 olid A-gripi suhtes positiivsed, 34 B-gripi suhtes positiivsed ja 33 RSV suhtes
positiivsed. Selles 121 proovist koosnevas kohordis tegid kliinilised tarnelaboratooriumid kattesaadavaks kdigi 3 huvipakkuva sihtmargi tulemused.
Seega andis see positiivsete proovide rihm ka 67 A-gripi suhtes negatiivset tulemust, 87 B-gripi suhtes negatiivset tulemust ja 88 RSV suhtes
negatiivset tulemust. Eespool nimetatud negatiivsetele tulemustele lisandus 59 Kkliinilist proovi, mille vordlusanaliiisi tulemused olid kdigi 4
sihtmargi suhtes negatiivsed. Kokku tuvastati mélema t66voo puhul 106 proovi SARS-CoV-2 suhtes positiivsetena. Kliinilised SARS-CoV-2 suhtes
negatiivsed tulemused kinnitati kehtiva anallisi NeuMoDx tulemusega 512 otsese t66voo proovis ja 509 eeltdddeldud té6voo proovis.

,Uksiku pimeuuringu” korraldamiseks salastati nende proovide testistaatus operaatori eest. Meetodite vérdlusanaliiiisi tegemiseks kasutati
tulemusi, mis saadi konkreetsetest FDA ja CE poolt lubatud, seaduslikult turustatud molekulaarsetest seadmetest, mida kasutati laboratooriumides
tavaravi korral testimiseks.

Analliisi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tulemused andsid A-gripi sihtmérgi suhtes mdlema t66voo puhul kliinilise sensitiivsuse 98,1%
ning kliinilise spetsiifilisuse otsese ja eeltdddeldud t66voo puhul vastavalt 100% ja 99,2%. (Tabel 14A). B-gripiviiruse tulemused andsid 97,1%-lise
kliinilise sensitiivsuse ja 100%-lise kliinilise spetsiifilisuse m&lema té6vooga (tabel 14B). RSVi (diferentseerimata) sihtmargi tulemused andsid
mdlema té6voo puhul kliinilise sensitiivsuse 97% ning kliinilise spetsiifilisuse tase oli otsese ja eeltdddeldud té6voo puhul vastavalt 99,3% ja 98,6%.
(tabel 14C). SARS-CoV-2 sihtmargi tulemused andsid mdlema to6voo puhul kliinilise sensitiivsuse 97,2% ja kliinilise spetsiifilisuse tase oli otsese ja
eeltéddeldud téévoo puhul vastavalt 98,4% ja 98,2%.(Tabel 14D). Allpool tabelites 14A, 14B, 14C, ja 14D esitatud 95% usaldusvahemiku (Cl)
alumised ja Glemised piirid on arvutatud Wilsoni protseduuriga koos pidevuse korrigeerimisega.
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Tabel 14A. Kliinilise toimivuse kokkuvéte — NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: A-gripiviiruse tuvastamine (a) otsese
té6vooga ja (b) eeltéddeldud téévooga

(a) Otsene toovoog

FDA/CE kinnitatud vdrdlustesti
A-gripp tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 53 0 53
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 126 127
testi tulemus Kokku 54 126 180

Kliiniline sensitiivsus (A-gripp) = 98,1% (88,8%-99,9%)
Kliiniline spetsiifilisus (A-gripp) = 100% (96,3%-100%)

(b) Eeltdoodeldud to6voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti
A-gripp tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 53 1 54
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 125 126
testi tulemus Kokku 54 126 180

Kliiniline sensitiivsus (A-gripp) = 98,1% (88,8%-99,9%)
Kliiniline spetsiifilisus (A-gripp) = 99,2% (95,0%-100%)

Tabel 14B. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: B-gripiviiruse tuvastamine (a) otsese
toovooga ja (b) eeltéodeldud téovooga

(a) Otsene to6voog

FDA/CE kinnitatud vdrdlustesti
B-gripp tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 33 0 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
testi tulemus Kokku 34 146 180

Kliiniline sensitiivsus (B-gripp) = 97,1% (82,9-99,8%)
Kliiniline spetsiifilisus (B-gripp) = 100% (96,8%—-100%)
(b) Eeltdoodeldud t66voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti
B-gripp tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 33 0 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
testi tulemus Kokku 34 146 180

Kliiniline sensitiivsus (B-gripp) = 97,1% (82,9-99,8%)
Kliiniline spetsiifilisus (B-gripp) = 100% (96,8%—-100%)

Tabel 14C. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: RSV tuvastamine (a) otsese té6vooga (b)
eeltoddeldud to6vooga

(a) Otsene to6voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti
RSV tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 32 1 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
testi tulemus Kokku 33 147 180

Kliiniline sensitiivsus (RSV) = 97,0% (82,5%—99,8%)
Kliiniline spetsiifilisus (RSV) = 99,3% (95,7%—-100%)
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(b) Eeltdéodeldud té6voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti
RSV tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 32 2 34
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 145 146
testi tulemus Kokku 33 147 180

Kliiniline sensitiivsus (RSV) = 97,0% (82,5%—99,8%)
Kliiniline spetsiifilisus (RSV) = 98,6% (94,7%—-99,8%)

Tabel 14D. Kliinilise toimivuse kokkuvéte — NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: SARS-CoV-2 tuvastamine (a) otsese
té6vooga ja (b) eeltéddeldud té6vooga

(a) Otsene toovoog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti
SARS-CoV-2 tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 103 8 111
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 3 504 507
testi tulemus Kokku 106 512 618

Kliiniline sensitiivsus (SARS-CoV-2) = 97,2% (91,3%-99,3%)
Kliiniline spetsiifilisus (SARS-CoV-2) = 98,4% (96,8%-99,3%)

(b) Eelto6deldud t66voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti
SARS-CoV-2 tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 103 9 112
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 3 500 503
testi tulemus Kokku 106 509 615

Kliiniline sensitiivsus (SARS-CoV-2) = 97,2% (91,3%-99,3%)
Kliiniline spetsiifilisus (SARS-CoV-2) = 98,2% (96,5%—99,1%)

Analiittiline spetsiifilisus ja ristreaktiivsus

Analltsi NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay analditilist spetsiifilisust hinnati paneeliga, mis sisaldas 47 organismi (22 viiruse, 24 bakteri
ja 1 parmseene tiive), mis esindasid levinud hingamisteede haigustekitajaid vdi hingamisteedes levinud floorat. Baktereid ja parmseeni analtusiti
kontsentratsioonis ~6E6 CFU/ml v&i IFU/ml, kui ei ole teisiti margitud. Viiruseid analulsiti kontsentratsioonides 1E5 kuni 1E6 TCIDso/ml vdi
koopiat/ml, kui ei ole teisiti margitud. SARS-CoV-2 ja koroonaviiruste perekonna (229E, OC43, NL63, MERS ja SARS-1) ning Legionella
pneumophila vdimaliku ristreaktiivsuse kinnitamiseks lisati tdiendavaid kordusi (> 20), et tdita MDCG nduet SARS-CoV-2 in vitro diagnostiliste
meditsiiniseadmete kohta. Anallitisi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 analuitiline spetsiifilisus oli A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, RSV A, RSV B
ja SARS-CoV-2 korral 100%.

HKU1 oli teine testitav koroonaviiruse perekonna liige, kuid viiruse ja genoomse RNA kattesaamatuse tottu testiti 4 slinteetilise materjali kordust.
Samuti tehti in silico analtiis NeuMoDx SARS-CoV-2 praimerite ja proovide ning GenBankis avaldatud HKU1 koronaviiruse genoomide vahel, et
uurida voimalikku ristreaktiivsust. NIH-i NCBI viiruste andmebaasist saadi kokku 57 HKU1 genoomi jarjestust. Kdigis HKU1 jarjestustes oli iga
NeuMoDx SARS-CoV-2 praimeriga ja sondiga 3 v8i enam mittevastavust. Léhedast homoloogiat ei leitud. Seetdttu ei ole oodata ristreaktiivsust
HKU1 koroonaviiruse ja analtitisi NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay vahel.
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Tabel 15. Analuiitilise spetsiifilisuse tulemused

Organism Kontsentratsioon I.\_ I?- RSV SARS-CoV-2
gripp | gripp

1. tiubi adenoviirus 1E6 TCIDso/ml - - - -
7. tiiibi adenoviirus 5E5 TCIDso/ml - - - -
Bordetella pertussis 1176 10 ng/ml - - - -
Candida albicans 6E6 CFU/m - - - -
Chlamydia pneumoniae 10 ng/ml - - - -
Corynebacterium xerosis 6E6 CFU/m - - - -
EBV 1E6 TCIDso/ml - - - -
Escherichia coli 6E6 CFU/m - - - -
Hemophilus influenzae 6E6 CFU/ml - - - -
HHV 6A 1E6 koopiat/ml - - - -
HHV 7 1E6 koopiat/ml - - - -
HHV 8 1E6 koopiat/ml - - - -
HSV 1 1E6 koopiat/ml - - - -
HSV 2 1E6 koopiat/ml - - - -
Inimese koroonaviirus 229E 1E5 TCIDso/ml - - - -
Inimese koroonaviirus HKU1 1E6 koopiat/ml - - - -
Inimese koroonaviirus NL63 1E4 TCIDso/ml - - - -
Inimese koroonaviirus OC43 1E5 TCIDso/ml - - - -
Inimese enteroviirus 68 1E5 TCIDso/ml - - - -
Inimese metapneumoviirus 1E4 TCIDso/ml - - - -
Inimese paragripi 1. tilp 5E5 TCIDso/ml - - - -
Inimese paragripi 2. tllp 5ES TCIDso/ml - - - -
Inimese paragripi 3. tilp 1E6 TCIDso/ml - - - -
Inimese rinoviiruse 1A tulp 5E3 TCIDso/ml - - - -
Lactobacillus acidophilus 6E6 CFU/m - - - -
Lactobacillus brevis 6E6 CFU/m - - - -
Lactobacillus jensonii 6E6 CFU/m - - - -
Lactobacillus lactis 6E6 CFU/mI - - - -
Legionella pneumophila 6E6 CFU/ml - - - -
Leetriviirus 1E4 TCIDso/ml - - - -
MERS-koroonaviirus EMC/2012 1E4 TCIDso/ml - - - -
Moraxella catarrhalis 6E6 CFU/m - - - -
Mumpsi viirus 5E5 TCIDso/ml - - - -
Mycobacterium tuberculosis 6E6 CFU/ml - - - -
Mycoplasma pneumoniae 6E6 CFU/ml - - - -
Neisseria gonorrhoeae 6E6 CFU/m - - - -
Neisseria meningitidis Sero A 6E6 CFU/m - - - -
Neisseria meningitidis Sero B 6E6 CFU/mI - - - -
Neisseria meningitidis Sero C 6E6 CFU/ml - - - -
Neisseria meningitidis Sero D 6E6 CFU/m - - - -
Pseudomonas aeruginosa 6E6 CFU/m - - - -
SARS-koroonaviirus 1E6 TCIDso/ml - - - -
Staphylococcus aureus 6E6 CFU/ml - - - -
Staphylococcus epidermidis 6E6 CFU/ml - - - -
Streptococcus pneumonia 6E6 CFU/ml - - - -
Streptococcus pyogenes 6E6 CFU/mI - - - -
Streptococcus salivarius 6E6 CFU/ml - - - -
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 3x LoD + - - -
B-gripp, Florida/78/2015 (Victoria) 3x LoD - + - -
RSV A2 3x LoD - - + -
RSV B (WV/14617/85) 3x LoD - - + -
SARS-CoV-2, esimene WHO rahvusvaheline 3x LoD . ) ) N
standard

Negatiivne kontroll (haigustekitajad Ei kohaldata

puuduvad) ) ) ) )
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Tabel 16. Analiiitiline spetsiifilisus — koroonaviiruste perekond koos bakteriga Legionella pneumophila (analtisiti > 20 kordust)

Organism Kontsentratsioon SARS-CoV-2

Inimese koroonaviirus NL63 1,00E + 04 TCIDso/ml -
SARS-koroonaviirus-1 1,00E + 06 pfu/ml -
MERS-koroonaviirus EMC/2012 1,00E + 04 TCIDso/ml -
Inimese koroonaviirus 229E 1,00E +05 TCIDso/ml -
Inimese koroonaviirus OC43 1,00E +05 TCIDso/ml -
Legionella pneumophila 6,00E +06 CFU/ml -
Positiivne kontroll: SARS-CoV-2, esimene WHO

standard 3x LoD *
Negatiivne kontroll (haigustekitajad puuduvad) Ei kohaldata -

Segavad ained — kommensaalsed organismid

Analulsil NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay testiti mitte-sihtmarkorganismide juuresolekul (mis vdivad esineda tlemistes
hingamisteedes) esinevat interferentsi, hinnates anallsi toimivust madala tasemega (~3X LoD) A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, RSV A, RSV B ja
SARS-CoV-2 korral eespool esitatud tabelis 15 loetletud organismide suurte kontsentratsioonide juuresolekul. Lisaks sellele lisati SARS-CoV-2 ja
koronaviiruste perekonna (229E, OC43, NL63, MERS ja SARS-1) ning Legionella pneumophila (tabel 16) vahelise vGimaliku interferentsi
kinnitamiseks tdiendavaid kordusi (> 20), et tdita MDCG n&uet SARS-CoV-2 in vitro diagnostikameditsiinisesadmete kohta. Nendesse proovidesse
lisati SARS-CoV-2 ainult ~3X LoD uuringu interferentsi kdsitleva osa jaoks. K&ikide sihntmarkide puhul tdheldati 100% tuvastamismadra. Seetdttu ei
taheldatud Uhegi sihtmargi tuvastamisel interferentsi ihegi kommensaalse organismiga.

Segavad ained — endogeensed/eksogeensed

Hinnati anallitisi NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tundlikkust interferentsi suhtes, mida véivad p&hjustada ninaneelu
tampooniproovide kogumisega seotud ained. Kliiniliselt negatiivseid ninaneelu tampooniproovide jaake rikastati tiksikult A-gripi, B-gripi, RSV A,
RSV B v&i SARS-CoV-2-ga 3X LoD taseme juures ning tdddeldi alltoodud tabelis 17 niidatud ainete esinemise ja puudumise korral. Ukski
testimisse kaasatud aine ei méjutanud anallitsi toimivust tihegi sihtmargiga.

Tabel 17. Interferentsi suhtes testitud ained

Aine Kirjeldus/toimeaine Kontsentratsioon*
NeosUnefriin Fenuulefriin 15% (mahu alusel)
Ninageel — Ayr Saline Nasal Gel Naatriumkloriid sdilitusainetega 15% (mahu alusel)
Homoopaatiline allergiaravim — Cardiospermum, Sabadilla, Luffa
. P & P L 15% (mahu alusel)
Similasaan operculate, Galphimia glauca
Nature’s Bounty Zinc Tsinkglikonaat 0,1 mg/ml
Suukaudne anesteetikum/valuvaigisti — " . "
uukau tkum/valuvaigisti Bensokaiin, bensalkooniumkloriid 1% (mahu alusel)
Oragel
Ninasprei — Afrin Okstimetasoliin 15% (massi/mahu alusel)
. - L lata, Galphimia gl :
Ninasprei — Zicam l{ffa opercu ata, Gaip {m/a g c{t{ca 15% (mahu alusel)
@ Histaminum hydrochloricum, vaavel
% Nasaalne kortikosteroid — Flonase Flutikasoon 5% (mahu alusel)
& | Nasaalne kortikosteroid — Rhinocort Budesoniid 5% (mahu alusel)
5 Nasaalne kortikosteroid — Nasacort Triamtsinoloon 5% (mahu alusel)
w . o
Nasaalne kortikosteroid —
: : Deksametasoon 10 mg/ml
deksametasoon
Nasaalne kortikosteroid — mometasoon | Mometasoon 10 mg/ml
N Ine kortikosteroid —
asaaine kortikosterol Beklometasoon 10 mg/ml
beklometasoon
Klooraseptiline kurgu loseng Bensokaiin, mentool 2 mg/ml
Antibiootikum, ninasalv Mupirotsiin 10 mg/ml
Viirusevastane ravim Relenza Zanamiviir 7,5 mg/ml
Viirusevastane ravim Tamiflu Oseltamiviir 25 mg/ml
Susteemne antibiootikum Tobramdtsiin 15 mg/ml
()
S | Mutsiin Puhastatud mutsiini valk 2,5% (massi/mahu alusel)
3
oo
o
= Inimese veri Veri 2% (mahu alusel)
w

*Markus. Ndidatud kontsentratsioone kasutatakse tampoonide immutamiseks enne kunstlike positiivsete
kliiniliste proovide doseerimist segava ainega. Seega tdhistavad need tampooniproovi kogumise asukoha taset,
mis on vastuvdetav.
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Ristsaastumine

Analulside NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay ristsaastumise tase maarati slisteemides NeuMoDx Molecular 288 ja 96, to6deldes kdrge
positiivse ja negatiivse sisaldusega proove vaheldumisi malelaua mustri jargi. Kdik proovid koosnesid imiteeritud NP tampooniproovi materjalist,
kusjuures positiivsete proovide kontsentratsioon oli > 10° TCIDso/ml (v&i > 10 000 x LoD). Tehtu viis komplekti malelaua mustri jargi analiidisi, mille
tulemusena saadi nii siisteemi NeuMoDx 288 kui ka 96 Molecular System kohta 60 negatiivset kordust ja 60 positiivset kordust. M&lemal slisteemil
tuvastati kdik negatiivse proovi 120 kordust Gigesti negatiivsetena, mis nditab NeuMoDx sisteemides proovide tootlemisel ristsaastumise
puudumist.

Analiiiisiks kuluv aeg
Analuitisi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay 8 proovi to6tlemiseks kulus sisteemil N288 umbes 85 minutit ja sisteemil NeuMoDx 96
kulus 4 proovi to6tlemiseks umbes 78 minutit.

Kogu siisteemi veamaar

Analutisi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay kogu stisteemi veamaara hinnati analtitisides tht SARS-CoV-2 sihtmaara taset
kontsentratsiooniga ~3 x LoD, mis valmistati kliiniliselt negatiivsete ninaneelu tampooniproovidega, mis olid rikastatud SARS-CoV-2 esimese
MTO rahvusvahelise standardi jargi. Seadmetel NeuMoDx 96 ja 288 Molecular Systems t66deldi otsest té6voogu kasutades 200 kokku kordust
(100 kordust ssteemi kohta). Veamaar arvutati valenegatiivsete tulemuste protsendina saadud kehtivate tulemuste koguarvust. Nii spsteemi
NeuMoDx 96 kui ka NeuMoDx 288 Molecular System puhul oli sihtméargi SARS-CoV-2 tuvastamismaar analiilisis NeuMoDx FluA/FluB/RSV/
SARS-CoV-2 Assay 100%, mis naitab, et mdlema slisteemi veamaar on 0%.

Siisteemi usaldusvaarsus — inhibitsioon

Inhibeerimise maar leiti, arvutades kdigi negatiivsete proovide tulemuse Unresolved (lahendamata) (proovi protsessikontrolli ei amplifitseeritud,
suisteemi torget polnud) maara negatiivsetes proovides, mida kasutati kontrollimise ja kinnitamise uuringutes. Kokku saadi 1221 negatiivsest
to6deldud proovist 11 tulemust Unresolved (lahendamata), mis naitab, et analttisi NeuMoDx FIuA/FIluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay inhibeerimise
madr on 0,9%.
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