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

Virskenduste sisestamiseks minge aadressile: www.giagen.com/neumodx-ifu
[Ii] Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600108

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

SIHTOTSTARVE

Anallitis NeuMoDx TV/MG Assay, mida viiakse ldbi seadmetega NeuMoDx 96 Molecular System ja NeuMoDx 288 Molecular System (NeuMoDx Molecular
System(s)), on kiire, automatiseeritud, kvalitatiivne in vitro nukleiinhappe amplifikatsioonitest Trichomonas vaginalis’'e (TV) ja/vdi Mycoplasma genitalium’i
(MG) DNA otseseks tuvastamiseks ning eristamiseks kliinilistes urogenitaalproovides. Anallilis kasutab Trichomonas vaginalise’e ja Mycoplasma genitalium’i
DNA tuvastamiseks meditsiinitoGtaja poolt véetud tupekaapeproovide, ise voetud tupekaapeproovide (kogutud kliinilises keskkonnas) ja endotservikaalsete
tampooniproovide reaalajas poliimeraasi ahelreaktsiooni (Polymerase Chain Reaction, PCR), mis on vBetud universaalses transpordisé6tmega varustatud
polliesterotsaga plastist aplikaatoriga (Universal Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA vdi BD™ Universal Viral Transport System, BD™
UVT, Becton, Dickinson and Company, MD, USA v&i samavaarsega) ning meeste ja naiste uriini. Analttis NeuMoDx TV/MG Assay on ette nahtud kasutamiseks
abivahendina Trichomonas vaginalis'e ja/vdi Mycoplasma genitalium’i p&hjustatud urogenitaalsete infektsioonide diagnoosimisel simptomaatilistel ja
astimptomaatilistel patsientidel, kuid mitte TV v&i MG infektsioonide ravi suunamiseks ega jalgimiseks. Samaaegsed kultuurid vdivad olla vajalikud
organismide taastamiseks epidemioloogiliseks testimiseks ja/vdi edasiseks tundlikkuse anallitsiks.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Anallitis NeuMoDx TV/MG Assay on ette ndhtud TV ja MG DNA samaaegseks tuvastamiseks ja eristamiseks. Analiilis on suunatud TV-genoomis hiipoteetilist
valku (TVAG_305840) kodeerivale piirkonnale ja MG genoomis IgG-d blokeerivat M-valku ja tiimidUlaatkinaasi kodeerivatele jarjestustele. MG korral sihitakse
mitmeid piirkondi, et minimeerida valenegatiivsete tulemuste vdimalust, kui tihes sihitavas piirkonnas peaks esinema mutatsioon. Analtitis NeuMoDx TV/MG
Assay sisaldab DNA prooviprotsessi kontrolli (Sample Process Control, SPC1), et jalgida potentsiaalselt inhibeerivate ainete olemasolu ja seadme, protsessi v&i
reaktiivi tdrkeid, mis vdivad ilmneda ekstraheerimis- ja amplifitseerimisprotsesside kaigus.

Uriiniproovide testimiseks analtilisiga NeuMoDx TV/MG Assay kogutakse uriiniproov standardsesse uriinikogumisndusse, milles pole sdilitusaineid
ega lisaaineid. Testimise ettevalmistamiseks jaotatakse uriini alikvoot sekundaarsesse katsutisse, mis Ghildub siisteemiga NeuMoDx Molecular
System, ja laaditakse siisteemi selleks ettendhtud proovikandjates. Iga proovi jaoks segatakse 550 ul alikvooti uriiniproovi ltlsimispuhvriga
NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja seade NeuMoDx Molecular System teostab automaatselt kdik vajalikud etapid sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks,
isoleeritud DNA reaalaja poliimeraasi ahelreaktsiooni amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ja vajadusel amplifitseerib ja tuvastab
amplifikatsiooniproduktid (TV ja MG genoomide sihitud geenijarjestuste 16igud).

Tampooniproovide testimiseks analtiisiga NeuMoDx TV/MG Assay tuleb endotservikaalse tampooni, meditsiinitotaja voi ise vdetud
tupekaapeproovi saamiseks kasutada 3 ml universaalses transpordis66tme ja poliiesterotsaga plastist aplikaatorit (UTM-RT, UVT) vdi samavaarset.
Kaapeproovi vdib analiilisida otse primaarse transpordikeskkonnaga katsutist vdi alikvoodist, mis on jaotatud sekundaarsesse katsutisse, mis Ghildub
sisteemiga NeuMoDx System ja laaditakse sobiva proovikandjaga to6tlemise alustamiseks stisteemi NeuMoDx System. Iga proovi jaoks segatakse
400 pl alikvooti transpordisé6tme litsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja seade NeuMoDx System teostab automaatselt k&ik vajalikud etapid
sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalaja PCR amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ja vajadusel amplifitseerib ja tuvastab
amplifikatsiooniproduktid (TV ja MG genoomide sihitud geenijarjestuste 18igud).

Trichomonas vaginalis on vabalt elav algloom, mis v3ib koloniseerida limaskesta epiteeli pindu. See on kdige levinum mitteviirusliku sugulisel teel
leviva infektsiooni (Sexually Transmitted Infection, STI) pdhjustaja ja moodustab peaaegu poole kdigist ravitavatest STI-dest kogu maailmas.* TV
infektsiooni levimus on k&ige paremini dokumenteeritud Ameerika Uhendriikides, kus selle sagedus on piisivalt kdrgem kui Chlamydia trachomatis’e
ja Neisseria gonorrhoeae ning infektsiooni sagedus kokku.? Ehkki TV infektsioonide regulaarset sdeluuringut k&ikidele naistele ei soovitata, soovitab
Ameerika Uhendriikide Center of Disease Control (CDC) TV diagnostilist testimist naistele, kes otsivad abi tupevooluse korral, ja asiimptomaatilistele
patsientidele v3i naistele, kes saavad ravi nakkuse suure levimusega piirkonnas.> CDC soovitab TV suhtes skriinida HIV-positiivseid rasedaid, kuna TV
infektsioon on HIV-i vertikaalse ilekande kdrge riskitegur.®> TV infektsiooni levimusest meeste populatsioonis teatakse vdrreldes naiste
populatsiooniga vahem. Ehkki see on meestel tavaliselt asimptomaatiline haigus, on T. vaginalis seotud 5-15% mittegonokoksete uretriidi
juhtudega. Praegu puuduvad meeste sGeluuringusoovitused.

Vaatamata molekulaarsete tuvastamismeetodite kasvavale kattesaadavusele jaab puljongikultuur T. vaginalis’e tuvastamise kuldstandardiks. Lisaks
on trihhomonoosi diagnoosimine traditsiooniliselt sGltunud tupe- voi emakakaelaproovidest ning kusejuha vGi eesndadrme sekreetidest parit
liilkuvate algloomade mikroskoopilisel vaatlusel. Ehkki need kaks meetodit jddvad trihhomonoosi kdige laialdasemalt kasutatavateks diagnostilisteks
testideks, on selle infektsiooni diagnoosimisel kdige tundlikumaks lahenemiseks osutunud T. vaginalis’e tuvastamine nukleiinhappe
amplifikatsioonitesti (Nucleic Acid Amplification Testing, NAAT) abil. Kultuuri sensitiivsus NAAT vahemikega vdrreldes on vahemikus 35-78%, samas
kui selle spetsiifilisus arvatakse olevat tavaliselt 100%.4® Samamoodi on margkinnitusega mikroskoopia spetsiifilisus ldiselt kdrge, samas kui selle
sensitiivsus on NAAT-iga v8rreldes halb isegi simptomaatiliste naiste seas, kelle korral maar varieerub vahemikus 34-58%.%° Suurema sensitiivsuse
tottu kultuuri suhtes ja margkinnitusega mikroskoopiale on NAAT niitid CDC poolt soovitatud esimene valik. Mikroskoopiat ei tohiks mitte kunagi
kasutada asiimptomaatiliste naiste skriinimismeetodina.’
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Mycoplasma genitalium on véikseim teadaolev isereplitseeruv bakter.® Sellel puudub rakusein ja seda ei saa seetdttu tuvastada proovi Gram-
virvimisega.® MG esineb valdavalt m&lema soo urogenitaaltraktis, hinnanguliselt on levimus iildpopulatsioonis 1-2% ja naistel veidi levinum.®
M genitalium’i peetakse tiha sagedamini mitmete suguhaiguste oluliseks ja tldlevinud p&hjustajaks, see vastutab rohkem STI-de eest kui Neisseria
gonorrhoeae ja on Chlamydia trachomatis’e infektsiooni k&rval teine levinum STI, levimuse méair kérge riskiga populatsioonides kuni 38%.%¢
Ehkki M. genitalium on sageli ainus avastatud patogeen, ei ole kaasnakatumine C. trachomatis’ega valitud piirkondades haruldane.1®*3

Mycoplasma genitalium’i infektsioon on tugevalt seotud pusiva ja korduva uretriidiga, mille korral véib MG tuvastada kuni 40% patsientidel, ja mitte-
gonokokilise uretriidiga (NGU).**** Mitmed uuringud toetavad MG-nakkuse seost naistel suguelundite veritsuse ning tservitsiidi, endometriidi ja
vaagna pdletikulise haigusega (Pelvic Inflammatory Disease, PID).***-2* Enamikus uuringutes on leitud, et nimetatud organism esineb tservitsiidiga
naistel sagedamini kui neil, kel antud haigus puudub.’**"* Tendite kohaselt ei arene haigus enamikul suguelundites M. genitalium’iga nakatunud
inimestel. M. genitalium’i infektsioonid on naistel tavaliselt asiimptomaatilised.!?>%

Vaatamata selle laialdasele levimusele diagnoositakse M. genitalium’i infektsiooni ainult NAAT-ide abil bakteri halva ja aeglase kasvu t&ttu
kultuuris.’®?* Analiiis NeuMoDx TV/MG Assay seadmel NeuMoDx Molecular Systems vdimaldab Trichomonas vaginalis'e ja Mycoplasma
genitalium’i automatiseeritud ja tapset samaaegset tuvastamist.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analiiis NeuMoDx TV/MG Assay (hendab DNA ekstraheerimise ja amplifitseerimise/tuvastamise tehnoloogiad reaalaja PCR-i abil. Proovid
kogutakse tavalistesse uriinikogumisndudesse v6i tampooniproovide kogumise katsutitesse (UTM-RT, UVT v&i samavaarne katsuti). ToGtlemise
alustamiseks aspireerib seade NeuMoDx System uriini v8i tampooniproovi alikvoodi, et segada see liiisimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja
ekstraheerimisplaadil NeuMoDx Extraction Plate sisalduvate ekstraheerimisreaktiividega. Seade NeuMoDx System automatiseerib ja integreerib
DNA ekstraheerimise ja kontsentreerimise, reaktiivide ettevalmistamise ning nukleiinhappe amplifitseerimise ja sihtjarjestuse tuvastamise reaalaja
PCR-i abil. Komplekti kuuluv proovi totlemise kontroll (Sample Process Control, SPC1) aitab jalgida véimalike inhibeerivate ainete olemasolu, samuti
stisteemi, protsessi voi reaktiivi torkeid. Kui proov on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.

Seade NeuMoDx System kasutab rakkude ltiisimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise teostamiseks kuumutamise, lidtilise enstitmi ja
ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped puittakse kinni paramagnetiliste osakeste abil. Helmed koos seotud nukleiinhapetega
laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus seondumata, DNA-d mittesisaldavad komponendid pestakse tdiendavalt pesemisreaktiiviga NeuMoDx Wash
Reagent ja seotud DNA elueeritakse vabastusreaktiivi NeuMoDx Release Reagent abil. Seejarel kasutab seade NeuMoDx System elueeritud DNA-d patenditud
NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivide rehtdreerimiseks, mis sisaldavad kdiki TV ja MG sihtmarkide amplifitseerimiseks vajalikke elemente, samuti osa SPC1
jarjestusest. See vGimaldab md&lema sihtmargi ja kontroll-DNA sekveneerimiste samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist. Parast kuivatatud PCR-reaktiivide
taastamist jaotab seade NeuMoDx System ettevalmistatud PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge tihte PCR-i kambrisse (proovi kohta). Kontrolli ja
sihtmargi (kui see on olemas) DNA sekveneerimiste amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx Cartridge, sealhulgas PCR-i
kamber, on kavandatud amplikoni hoidmiseks parast reaalaja PCR-i, valistades seeldbi sisuliselt saastumisohu amplifikatsiooni jargselt.

V&imendatud sihtmaérgid tuvastatakse reaalajas hiidrolutsisondide 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 laheduses, mille tulemuseks on kustuti-
molekul, mis kustutab fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab FRET-i (Forsteri resonantsenergia tilekande) kaudu.

Sondid TagMan on kavandatud anniiluma konkreetse praimerite komplektiga amplifitseeritud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poliimeraas pikendab praimerit ja siinteesib uue ahela, siis Tag DNA poliimeraasi 5 kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga
kokkusulanud sondi. Sondide lagundamine vabastab sellest fluorofoori ja katkestab vahetu ldheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat
kustutusmdju ja véimaldades suurendada fluorestsentsi.

TagMan-i sondi, mis on margistatud fluorofooriga (stimuleerimine: lainepikkusel 470 nm ja kiirgus: lainepikkusel 510) 5’-otsas ja tumedat kustutit
3’-otsas kasutatakse MG DNA tuvastamiseks ning fluorofooriga margistatud TagMan-sondi (stimuleerimine: lainepikkusel 585 nm ja kiirgus:
lainepikkusel 610) 5’-otsas ja tumedat kustutit 3’-otsas kasutatakse TV DNA tuvastamiseks. Prooviprotsessi kontrolli tuvastamiseks margistatakse
TagMan-sond alternatiivse fluorestsentsvarviga (stimuleerimine: lainepikkusel 530 nm ja kiirgus: lainepikkusel 555 nm) 5’-otsas ja tumeda kustutiga
3’-otsas. Seade NeuMoDx System jalgib iga amplifitseerimistsiikli I6pus sondide TagMan emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on
Idpule joudnud, analiitisib seade NeuMoDx System andmeid ja esitab I6pliku kvalitatiivse tulemuse (POSITIVE (POSITIVNE)/NEGATIVE
(NEGATIIVNE)/INDETERMINATE (MAARAMATU)/UNRESOLVED (LAHENDAMATA)).

REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

REF Sisukord Teste iihikus Teste pakis
NeuMoDx TV/MG Test Strip
201200 Kuivatatud reaalaja PCR-reaktiivid, mis sisaldavad TV/MG-spetsiifilisi sonde ja praimereid 16 96
TagMan ning prooviprotsessi kontrollispetsiifilisi sonde ja praimereid TagMan.
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Vajalikud lisamaterjalid (saadaval eraldi)

REF Sisukord

100100 NeuMoDx Cartridge

100200

NeuMoDx Extraction Plate
Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline enstiiim ja proovi té6tlemise kontrollid

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

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

235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1000 pl)

Vajalikud mééteseadmed
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] v6i NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

See test on ette ndhtud kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmega NeuMoDx Systems.
Arge kasutage kulukaupu voi reaktiive parast margitud kdlblikkuskuupéeva.

Arge kasutage {ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.
Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud v&i katki.

Arge kasutage uriini, mis on kogutud siilitusainetega mahutitesse. Analiilisi NeuMoDx TV/MG Assay pole valideeritud
sailitusainetega kasutamiseks.

Tampooniproovide kogumiseks tuleks kasutada plastist aplikaatoriga poliiesterist tampooni. Analiitisi NeuMoDx TV/MG Assay pole
valideeritud teiste tampoonitlipidega kasutamiseks.

Arge koguge kaapeproove muudesse transpordikeskkondadesse kui UTM-RT, UVT vdi sellega samavéiirsetesse. Analiiiisi NeuMoDx
TV/MG Assay pole valideeritud teiste transpordis66tmetega kasutamiseks.

Sekundaarsete alikvootide proovi vdikseim maht sdltub allpool maaratletud katsuti suurusest / proovikatsuti kandjast.
Kindlaksmaaratud miinimumist vdiksem maht v3ib p&hjustada tdrke ,, Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

Valel temperatuuril vdi Ule kindlaksméaaratud sailitusajaga proovide kasutamine vdib pdhjustada kehtetuid vai ekslikke tulemusi.

Viltige reaktiivide saastumist mikroobide ja desoksuribonukleaasidega (DNaas). Soovitatav kasutada steriilseid DNaasi-vabu
ihekordseid tlekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

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

Juhtudel, kui laboris viiakse l4bi ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et NeuMoDx TV/MG Test Strip, testimiseks
vajalikud kulukaubad ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ja seade NeuMoDx System ei saastuks.

NeuMoDx reaktiivide ja kulukaupade kasitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx
Cartridge Ulemist pinda, testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip vdi ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate fooliumtihendi
pinda ega lulisimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer 2 mahuti tilemist pinda. Kulukaupade ja reaktiivide kdsitsemine peaks toimuma
ainult kilgpindu puudutades.

Iga reaktiivi kohta on vastavalt vajadusele esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) aadressil www.giagen.com/neumodx-ifu
Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.
Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega sédge kohtades, kus kiideldakse proove v&i komplekti reaktiive.

Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes vdljaannetes nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® ja CLS|I dokumendis M29-A3.%°

Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jaatmed vastavalt riigi, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.
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TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS
e Testribad NeuMoDx TV/MG Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 15-23 °C kuni toote vahetul etiketil margitud
kolblikkusaja [6puni.
e Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive parast margitud kdlblikkuskuupéeva.
e Arge kasutage iihtegi analiiiisitoodet, kui visuaalsel vaatlusel on leitud esmase v&i sekundaarse pakendi kahjustusi.
o Arge laadige uuesti iihtegi testitavat toodet, mis on varem laaditud teise seadmesse NeuMoDx Molecular System.

e Pérast laadimist v3ib testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip jaada siisteemi NeuMoDx System 14 pédevaks. Laaditud testribade allesjaanud
sailivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. Slisteem soovitab testriba eemaldamist, mis on olnud kasutuses parast selle
lubatud perioodi.

PROOVIKOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE

e Testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip on testitud naiste ja meeste puhaste uriiniproovide, meditsiinito6taja poolt ja ise vdetud
tupekaapeproovide ning endotservikaalsete tampooniproovide abil. Kaapeproovide votmisel tuleb kasutada poliestrist otsaga proovivétu
tampooni, millel on plastist aplikaator (UTM-RT, UVT vdi samavaarne). Muude proovitiitipide toimivust ei ole hinnatud.

e Kogutud uriini tuleks transportimise ajal hoida temperatuuril 2-8 °C.
e Kogutud tampooniproove tuleks transportimise ajal hoida temperatuuril, mida soovitatakse tampoonide kogumiskomplektis.

e Uriini- ja kaapeproove tuleks hoida temperatuuril 2—8 °C mitte kauem kui 7 pdeva enne testimist ja kuni 8 tundi toatemperatuuril.

KASUTUSJUHEND

Proovikogumine/transport
1. Esmajoa uriin (20—30 ml) tuleb koguda steriilsesse uriinikogumisndusse.

2. Arst jaise vBetud tupekaapeid ja emakakaelakanalikaapeid tuleb koguda proovide kogumisseadmega kaasasolevate tootja juhiste
kohaselt.

3. Kui proove ei testita 8 tunni jooksul, tuleks neid hoida temperatuuril 2—-8 °C kuni 7 p&eva.

Testi ettevalmistamine - uriiniproovid

1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi vootkoodisilt. Vootkoodide spetsifikatsioonide kohta saate
teavet seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular System kasiraamatutest (p/n 40600108 ja 40600317).

2. Uhtlase jaotumise saavutamiseks keerutage uriiniproovi drnalt esmases kogumismahutis.

3. Kasutades iga proovi jaoks erinevat tlekandepipetti vdi pipetiotsa, viige uriini alikvoot seadmega NeuMoDx System Uhilduvasse
vootkoodiga proovikatsutisse allpool maaratletud mahtude kohaselt:

o Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm labimd&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 700 pl
o Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm |abim&6&t ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne taitemaht > 1150 pl
o Viikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne tditemaht on > 650 pl

Testi ettevalmistamine — tampooniproovid

1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi voétkoodisilt. Primaarne tampooniga kogumiskatsuti voib olla
margistatud ja asetatud otse 24 v&i 32 katsutipesaga proovikandjasse. Alternatiivina voib kaapesé6tme alikvoodi viia sekundaarsesse
katsutisse to6tlemiseks seadmes NeuMoDx System.

2. Proovi testimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork eemaldataks enne
seadmesse NeuMoDx System laadimist.

3. Sekundaarse katsuti kasutamisel viige transpordis66tme alikvoot vo6tkoodiga proovikatsutisse, mis ihildub siisteemiga NeuMoDx System
vastavalt allpool maaratletud mahtudele:

o Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm labimd4t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 550 pl
o Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm |abim6&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne taitemaht > 1000 pl
o Vaikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne tditemaht on > 500 pl

Seadme NeuMoDx System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular System kdsiraamatuid; (tootekood 40600108 ja 40600317).

1. Taitke (ks vBi mitu testribakandjat NeuMoDx Test Strip Carrier(s) testriba(de)ga NeuMoDx TV/MG Test Strip(s) ja kasutage puuteekraani,
et laadida testribakandja(d) slisteemi NeuMoDx System.

2. 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.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-ET_E
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3. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, vahetage vilja pesemisreaktiiv NeuMoDx Wash Reagent, vabastusreaktiiv
NeuMoDx Release Reagent, tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jaddtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsikute
jagtmemahuti (ainult NeuMoDx 96 Molecular System) v&i bioohtlike jaddtmete ndu (ainult NeuMoDx 96 Molecular System), vastavalt
vajadusele.

4. Laadige proovikatsuti(d) sobiva(te)sse proovikatsuti kanduri(te)sse ja veenduge, et kdigilt proovikatsutitelt on korgid eemaldatud.

5. Asetage proovikatsuti kandja(d) automaatlaadija riiulile ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx
System. Sellega kaivitatakse tuvastatavate testide jaoks laaditud proovi(de) toGtlemine, eeldusel, et slisteemis on kehtiv testitellimus.

PIIRANGUD
e Testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip saab kasutada ainult seadmetel NeuMoDx Molecular Systems.

e Testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip toimivus on kindlaks tehtud meeste ja naiste uriiniproovide, ise vdetud ja meditsiinito6taja poolt véetud
tupekaape ning endotservikaalse tampooniprooviga. Testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip kasutamist koos teiste kliiniliste allikatega ei ole
hinnatud ja toimivusnaitajad on muud tutipi proovide puhul tundmatud.

e Kuna TV ja MG tuvastamine sdltub proovis esinevate organismide arvust, sdltuvad usaldusvaarsed tulemused proovide nduetekohasest
kogumisest, kaitlemisest ja sailitamisest.

e Proovide ebadige kogumise, kditlemise, sdilitamise, tehniliste vigade v&i proovikatsuti segiajamise tulemusel vGib saada valed tulemused.
Lisaks vdivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovides leiduvate organismide arv on vdiksem kui analiilisi analtitiline sensitiivsus.

e Sisteemi NeuMoDx System tohib kasutada ainult sisteemi NeuMoDx System kasutamise valjadppe saanud personal.

e  Kui prooviprotsessi kontroll ei amplifitseeru ja analtitisi NeuMoDx TV/MG Assay tulemus on negatiivne, esitatakse kehtetu tulemus
(Indeterminate (Maaramatu) v8i Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleb korrata.

e Positiivne anallilisi tulemus ei tdhenda tingimata elujduliste organismide esinemist. Siiski v8ib oletada TV ja/vdi MG DNA esinemist.

e  Kuigi pole teada TV tiivesid/isolaate, millel puudub TVAG_305840piirkond, ega MG-d, millel puuduvad IgG-d blokeerivat M-valku ja
timidulaatkinaasi kodeerivad geenid, vdib sellise tiive esinemine pdhjustada eksliku tulemuse, kasutades analtitisi NeuMoDx TV/MG Assay.

e Mutatsioonid praimeri/sondi seondumispiirkonnas vdivad mdjutada tuvastamist analitisi NeuMoDx TV/MG Assay abil.
e Analiiusi NeuMoDx TV/MG Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kiattesaadava teabe tdiendusena.
e Samaaegne antibiootikumravi vdib mdjutada testi tulemusi, kuna parast antimikroobset ravi véib jatkuvalt tuvastada TV ja MG DNA-d.

e Proovide saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kditlemise vahel.

TULEMUSED

NeuMoDx Molecular Systems

Kattesaadavaid testitulemusi saab vaadata voi printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Tulemused vahekaardilt Tulemused.
Testitulemust nimetatakse Positive (Positiivne) (POS), Negative (Negatiivne) (NEG), Indeterminate (Maaramatu) (IND) v6i Unresolved (Lahendamatu)
(UNR) sihtmargi ja prooviprotsessi kontrolli (Sample Process Control, SPC1) amplifikatsiooni oleku alusel.

Positiivse v3i negatiivse kdne kriteeriumid on tapsustatud seadme NeuMoDx System TV/MG analiiisi definitsiooni failis (Assay Definition File, ADF),
nagu see on installitud stisteemi(de)le. Tulemused esitatakse ADF-i otsuse algoritmi pdhjal, mis on kokku vdetud allpool tabelis 1.

Tabel 1. Analttsi TV/MG Assay otsuse algoritmi kokkuvate

TULEMUS TV ja/vdi MG SIHTMARGID TOOTLEMISKONTROLL (SPC1)
Amplified (Amplifitseeritud) Amplified (Amplifitseeritud) vdi Not Amplified
POsS (Mitteamplifitseeritud)
Not Amplified Amplified (Amplifitseeritud)
NEG (Mitteamplifitseeritud)
IND (MAARAMATU) Not Amplified, System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, tuvastatud slisteemiviga)

UNR (LAHENDAMATA) Not Amplified, No System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, Sisteemiviga pole tuvastatud)
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Kehtetud tulemused
Kui seadmel NeuMoDx System labi viidud analiiis NeuMoDx TV/MG Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas tulemusena Indeterminate
(M&aramatu) vdi Unresolved (Lahendamatu) olenevalt tekkinud veatulbist ja testi tuleb kehtiva tulemuse saamiseks korrata.

Kui proovi té6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System tGrge, esitatakse tulemus Indeterminate (Maaramatu).

Tulemus Unresolved (Lahendamatu) esitatakse juhul, kui sihtmarki ei tuvastata ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimist ei toimu, mis viitab
véimalikule reaktiivi tdrkele v&i inhibiitorite olemasolule.

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallisiprotsessi tapsust ja
kordustapsust, ning peab mairama kontrollmaterjalide testimise arvu, tulibi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testsiisteemi jaoks.

1. Valiseid (kasutaja maaratud) kontrollmaterjale ettevéte NeuMoDx Molecular, Inc. ei paku. Sobivad kontrollid peab valima ja kinnitama labor.
Pange tihele, et nii uriini- kui ka tampooniproovide maatriksite jaoks tuleks maaratleda eraldi kasutaja maaratud TV/MG-testide
juhtelementide komplekt ja juhtseadised peavad vastama samadele minimaalse mahu spetsifikatsioonidele kui tilalpool maéaratletud kliinilised
proovid, mis pohinevad proovikatsuti kandja suurusel. Kasutaja vGib maaratleda konkreetsed vootkoodid iga positiivse ja negatiivse
kontrollproovi ning maatriksi jaoks.

2. Soovitatud: Kontrolli NATtrol™ T. vaginalis’e External Run Controls (ZeptoMetrix NATTVPOS-6MC) lahjendus 1 : 200 ja kontrolli NATtrol Mycoplasma
genitalium’i External Run Control (ZeptoMetrix NATMGN-ERC) lahjendus 1: 2000 KOVA Liqua-TROL®-is (KOVA International 87123) uriiniproovi
maatriksi kontrollimiseks ja UTM-RT s66tmega tampooniproovi maatriksi kontrollimiseks. Negatiivne kontrollproov peaks koosnema ainult KOVA
Liqua-TROL v&i UTM-RT s66tmest. Kontrollide tootlemisel pange margistatud kontrollid proovikatsuti kandjasse ja laadige kandja automaatlaadija
riiulilt seadme NeuMoDx System puutetundliku ekraani abil. Kui kasutaja on selle maaratlenud, tunneb seade NeuMoDx System &ra vé6tkoodid ja
alustab kontrollide to6tlemist, valja arvatud juhul, kui testimiseks vajalikud reaktiivid véi kulukaubad pole saadaval.

3. Prooviprotsessi kontrolli 1 (Sample Process Control 1, SPC1) spetsiifilised praimerid ja sond lisatakse igale testribale NeuMoDx TV/MG Test Strip. See
proovi toGtlemise kontroll vGimaldab seadmel NeuMoDx System jalgida DNA ekstraheerimise ja PCR-i amplifikatsiooniprotsesside tShusust.

4. Negatiivse kontrollproovi positiivne testitulem vdib viidata proovi saastumisele. Torkeotsingu ndapunaiteid leiate NeuMoDx 288 vdi 96
Molecular System kdsiraamatust.

5. Positiivse kontrollproovi negatiivne tulemus vdib osutada reaktiiviga vdi seadmega NeuMoDx System seotud probleemile. Torkeotsingu
napunaiteid leiate NeuMoDx 288 véi 96 Molecular System kédsiraamatust.

TOIMIVUSNAITAJAD

Kliiniline toimivus — uriiniproovid
Analiitsi NeuMoDx TV/MG Assay kliinilised toimivusnaitajad maarati meetodi vdrdlusuuringu abil, kasutades jadkproove ja edasiulatuvalt kogutud
kliinilisi uriiniproove, mis saadi kolmest geograafiliselt erinevast kliinilisest laborist.

Suimptomaatiliste ja asimptomaatiliste patsientide kliinilised TV-positiivsed jadkproovid ja edasiulatuvad uriiniproovid deidentifitseeriti ja neile anti
kordumatu ID-number, luues konfidentsiaalse nimekirja, mis seob patsiendi ID uuringu eesmargil testitud deidentifitseeritud proovidega.
Taiendavad MG ja TV/MG positiivsed proovid Uhendati negatiivse uriiniga, et kompenseerida MG ja TV/MG kaasinfektsiooni véikest
esinemissagedust. Testiti kokku kahest kliinilisest laborist saadud 166 proovi ja 46 (ihendatud proovi. Kokku 212 proovi hulgast tuvastati kliiniliste
laborite poolt 43 proovi TV-positiivsena ja 46 proovi tuvastati vérdluslaboris testimisega MG-positiivsena. Kuusteist proovi olid positiivsed nii TV kui
ka MG suhtes, mis viitab duaalsele v&i kaasinfektsioonile. ,, Uksiku pimeuuringu” labiviimiseks salastati nende proovide analiiiisistaatus kasutaja eest.
Meetodite vordlusanaliilsi tegemiseks kasutati tulemusi, mis saadi konkreetsetest CE-IVD ja FDA poolt heaks kiidetud, seaduslikult turustatud
molekulaarsetest seadmetest, mida kasutati laboratooriumides tavaravi korral testimiseks.

Analutisi NeuMoDx TV/MG Assay tulemused andsid kliinilise sensitiivsuse 98,3% TV-sihtmargi ja 100% MG-sihtmargi korral, mélemad esitatuna 95%
usaldusvahemikuga (Confidence Interval, Cl). Uuringu kliiniliseks spetsiifilisuseks maarati nii TV kui MG sihtmarkide korral 100%, kasutades jallegi
95% CI-d. Allpool tabelites 2A ja 2B esitatud 95% Cl alumine ja Glemine piir arvutati Wilsoni protseduuri abil.

Tabel 2A. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — analtilis NeuMoDx Tabel 2B. Kliinilise toimivuse kokkuvéte — anallitis NeuMoDx
TV/MG Assay T. vaginalis’e tuvastamine (uriin) TV/MG Assay M. genitalium’i tuvastamine (uriin)
CE-IVD/FDA heakskiidetud CE-IVD/FDA heakskiidetud
v Vordlustesti tulemus MG Vordlustesti tulemus
POS NEG Kokku POS NEG Kokku
POS 58 0 58 POS 62 0 62
NeuMoDx NeuMoDx
Analiiiis TV/MG NEG 1 153 154 Analiiiis TV/MG NEG 0 114 114
Assay Assay
Kokku 59 153 212 Kokku 62 114 176
Kliiniline sensitiivsus (TV) = 98,3% (95% Cl: 91,0-99,7%) Kliiniline sensitiivsus (MG) = 100% (95% Cl: 94,7-100%)
Kliiniline spetsiifilisus (TV) = 100% (95% Cl: 97,6—100%) Kliiniline spetsiifilisus (MG) = 100% (95% Cl: 96,7—-100%)
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-ET_E
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Kliiniline joudlus — tampooniproovid
Analiitsi NeuMoDx TV/MG Assay Kkliinilised toimivusnditajad maarati meetodi vérdlusuuringu abil, kasutades edasiulatuvalt kogutud Kkliinilisi
vaginaalseid (nii ise kui ka meditsiinité6taja poolt vBetud) ja endotservikaalseid tampooniproove.

N&usolekuga simptomaatiliste ja asimptomaatiliste patsientide edasiulatuvalt kogutud vaginaalsed (n=163) ja endotservikaalsed
tampooniproovid (n=163) deidentifitseeriti ja neile anti kordumatu ID-number, luues konfidentsiaalse nimekirja, mis seob patsiendi ID uuringu
eesmargil testitud deidentifitseeritud proovidega. Nakkuse ja kaasinfektsiooni vahese esinemissageduse kompenseerimiseks lisati kliinilistesse TV-
negatiivsete vaginaalsete ja endotservikaalsete tampooniproovide hulka TV-, MG- ja TV / MG-positiivsete proovide tdiendav kolmeliikmeline
paneel ehk kokku 80 ndutud proovi iga tampoonitiilibi kohta. Kdikidest 243 tupekaapeproovidest 67 olid TV-positiivsed ja 54 MG-positiivsed.
Kdikidest 243 endotservikaalsetest tampooniproovidest 61 tuvastati TV-positiivsena ja 54 MG-positiivsena. ,, Uksiku pimeuuringu labiviimiseks
salastati nende proovide anallisistaatus kasutaja eest. Meetodite vGrdlusanaliiisi tegemiseks kasutati tulemusi, mis saadi konkreetsetest CE-IVD
ja FDA poolt heaks kiidetud, seaduslikult turustatud molekulaarsetest seadmetest, mida kasutati laboratooriumides tavaravi korral testimiseks.

Tupekaapeproovidega analttisi NeuMoDx TV/MG Assay tulemused andsid kliinilise sensitiivsuse 98,5% TV-sihtmargi ja 96,3% MG-sihtmargi korral,
md&lemad esitatuna 95% usaldusvahemikuga (Confidence Interval, Cl). Uuringu kliiniliseks spetsiifilisuseks maarati TV korral 95,5% ja MG korral
99,5%, kasutades jallegi 95% Cl-d. Allpool tabelites 3A ja 3B esitatud 95% Cl alumine ja tlemine piir arvutati Wilsoni protseduuri abil.

Tabel 3A. Kliinilise toimivuse kokkuvote — anallilis NeuMoDx Tabel 3B. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — analttis NeuMoDx TV/MG
TV/MG Assay T. vaginalis’e tuvastamine (tupekaabe) Assay M. genitalium’i tuvastamine (tupekaabe)
CE-IVD/FDA heakskiidetud CE-IVD/FDA heakskiidetud
v Vordlustesti tulemus MG Vordlustesti tulemus
POS NEG Kokku POS NEG Kokku
POS 66 8 74 POS 52 1 53
NeuMoDx NeuMoDx
Analiiiis NEG 1 168 169 Analiiiis NEG 2 188 190
TV/MG Assa TV/MG Assa
d v Kokku 67 176 243 / v Kokku 54 189 243
Kliiniline sensitiivsus (TV) = 98,5% (95% Cl: 90,9-99,2%) Kliiniline sensitiivsus (MG) = 96,3% (95% Cl: 86,2—-99,4%)
Kliiniline spetsiifilisus (TV) = 95,5% (95% Cl: 90,9-97,9%) Kliiniline spetsiifilisus (MG) = 99,5% (95% Cl: 96,6—99,9%)

Analuitisi NeuMoDx TV/MG Assay tulemused endotservikaalsete tampooniproovidega andsid kliinilise sensitiivsuse 100% TV-sihtmargi ja 96,3% MG-
sihtmaérgi korral, mélemad esitatuna 95% usaldusvahemikuga (Confidence Interval, Cl). Uuringu kliiniliseks spetsiifilisuseks maarati TV korral 96,2%
ja MG korral 99,5%, kasutades jallegi 95% Cl-d. Allpool tabelites 4A ja 4B esitatud 95% Cl alumine ja Glemine piir arvutati Wilsoni protseduuri abil.

Tabel 4A. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — analliis NeuMoDx Tabel 4B. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — Analiilis NeuMoDx TV/MG Assay
TV/MG Assay T. vaginalis’e tuvastamine (endotservikaalne M. genitalium’i tuvastamine (endotservikaalne tampoon)
tampoon)
CE-IVD/FDA heakskiidetud CE-IVD/FDA heakskiidetud
v Vordlustesti tulemus MG Vordlustesti tulemus
POS NEG Kokku POS NEG Kokku
POS 61 7 68 POS 52 1 53
NeuMoDx NeuMoDx
Analiiiis NEG 0 175 175 Analiiiis NEG 2 188 190
TV/MG Assa TV/MG Assay
d Y Kokku 61 182 243 Kokku 54 189 243
Kliiniline sensitiivsus (TV) = 100% (95% Cl: 92,6—100%) Kliiniline sensitiivsus (MG) = 96,3% (95% Cl: 86,2-99,4%)
Kliiniline spetsiifilisus (TV) = 96,2% (95% Cl: 91,9-98,3%) Kliiniline spetsiifilisus (MG) = 99,5% (95% Cl: 96,6—99,9%)

Analiiitiline sensitiivsus — uriin

Analttsi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiir (Limit of Detection, LoD) maarati tervete doonorite (thendatud uriinist, mis oli rikastatud
Trichomonas vaginalis’e tuve G3 (ATCC PRA-98) vdi Mycoplasma genitalium’i tivega G37 (ATCC 33530), nagu on naidatud Tabelites 5A ja 5B. Testid
viidi 14bi 40 kordusega igal tasemel, mille tuvastamismaarad on allpool esitatud. Analiitisi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri —0,025 rakku/ml
TV-d ja 8,4 koopiat/ml MG-d — maaramiseks kasutati kokkulangevuse maira uuringu probitimudelit, nagu on naidatud allpool joonisel 1.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-ET_E
2023-07
Lk7 /15



NeuM‘gl?)x

molecular

NeuMoDx TV/MG Test Strip
KASUTUSJUHEND

201200

Tabel 5A. TV positiivsed tuvastamismaarad uriinis —

anallusi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri uuring.

Tabel 5B. MG positiivsed tuvastamismaarad uriinis —
anallusi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri uuring.

TV POS LoD MG POS LoD
P % P
(rakku/ml) n arv LIl (Probit) (koopiat/ml) n arv LA (Probit)
0,08 40 40 100 20 38 38 100
0,04 40 40 100 15 38 38 100
0,02 39 38 97,4 0,025 10 40 39 97,5 8,4
0,015 39 13 33,3 | rakku/ml 5 40 31 77,5 | koopiat/ml
0,01 39 10 25,6 2,5 38 24 63,2
0 40 0 0 0 40 0 0
1,2 1,2
1 1
LoD =0.025 cells/mL LoD = 8.4 CopieS/mL
0,8 95% C1(0.018, 2.73) 08 95% Cl (6.41, 13.98)
(%) (%)
2 2
g 0,6 g 0,6
E E
(%] (%}
Z04 Z04
(%] (%]
Sigmoidne Sigmoidne
0.2 Y sobitamine 0.2 sobitamine
Eksperimentaalne ®  Eksperimentaalne
Arvutatud LoD @  Arvutatud LoD
0 0
3 2 1 0 2 0 2 4
logio[rakku/ml] logio[koopiat/ml]

Joonis 1. Analttisi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri probit-anallilisiga maaramine.

Analiiitiline sensitiivsus — tupekaabe
Analuitisi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiir (Limit of Detection, LoD) maarati edasiulatuvalt kogutud negatiivsetest tupekaapeproovidest,
mis oli rikastatud Trichomonas vaginalis’e tive G3 (ATCC PRA-98) vdi Mycoplasma genitalium’i tivega G37 (ATCC 33530), nagu on naidatud
tabelites 6A ja 6B. Testid viidi labi 40 kordusega igal tasemel, mille tuvastamismadrad on allpool esitatud. Tupekaapeproovidega analilsi
NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri — 0,04 rakku/ml TV-d ja 14,8 koopiat/ml MG-d — ma&ramiseks kasutati kokkulangevuse ja probitimudel
anallitsi kombinatsiooni.

Tabel 6A. TV positiivsed tuvastamismaarad tupekaapeproovides
—analttsi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri uuring.

Tabel 6B. MG positiivsed tuvastamismaarad tupekaapeproovides —
anallitisi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri uuring.

NeuMoDx Molecular, Inc.

(rak;l\JI/ml) n :?: %POS | LoD (koomaGt/ml) n :cr)\? % POS (p:gl?it)
03 38 38 100 80 40 40 100
0,15 39 39 100 40 38 38 100
0,075 40 40 100 ra:ég‘/‘ml 20 40 39 97,5 14,8
0,04 39 39 100 10 40 35 87,5 | koopiat/mi
0 39 0 0 5 39 24 61,5
0 39 0 0
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Analiiitiline sensitiivsus — endotservikaalne tampoon

Analiitsi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiir (Limit of Detection, LoD) maarati edasiulatuvalt kogutud negatiivsetest endotservikaalsetest
tampooniproovidest, mis oli rikastatud Trichomonas vaginalis’e tiivega G3 (ATCC PRA-98) vdi Mycoplasma genitalium’i tivega G37 (ATCC
33530), nagu on naidatud tabelites 7A ja 7B. Testid viidi labi 40 kordusega igal tasemel, mille tuvastamismaarad on allpool esitatud.
Endotservikaalsete tampooniproovidega analiiiisi NeuMoDx TV/MG Assay tuvastamispiiri — 0,15 rakku/ml TV-d ja 17,2 koopiat/ml MG-d. —
madramiseks kasutati kokkulangevuse ja probitimudel analiiisi kombinatsiooni.

Tabel 7A. TV positiivsed tuvastamismaarad endotservikaalsetes

tampooniproovides — analtitisi NeuMoDx TV/MG Assay

tuvastamispiiri uuring.

Tabel 7B. MG positiivsed tuvastamismaarad endotservikaalsetest
tampooniproovides — analtitisi NeuMoDx TV/MG Assay
tuvastamispiiri uuring.

(raklt\:/ ml) n :\?\f LoD LoD (koo::,ilft/ml) n [;?vs LA (Plr-g::it)
0,15 40 40 100 80 38 38 100
0,075 38 21 55,3 0,15 40 40 40 100
0,004 39 12 30,8 | rakku/ml 20 40 39 97,5 17,2
0 40 0 0 10 40 32 80 koopiat/ml
5 40 26 65
0 40 0 0

Variantide tuvastamine

Analuitsi NeuMoDx TV/MG Assay analudtilist sensitiivsust kinnitati veel viie tdiendava TV-tive ja kolme MG-tlivega, mis on loetletud allpool tabelis 8.
Kindlaksmd&aratud kontsentratsiooniga sihtmarkidega rikastati negatiivseid uriiniproove enne testimist vastava ~1-2-kordse LoD-ga, nagu on loetletud
eespool, et kinnitada > 95% tuvastamine. Variantseid tiivesid, mis sellele ndudele ei vastanud, testiti uuesti kdrgemates kontsentratsioonides, kuni
saavutati tuvastamine > 95%. Tase, mille korral see iga tiive jaoks saavutati, on esitatud tabelis 8 selle variandi LoD-na.

Tabel 8. TV ja MG testitud varianttiived

Tiivi n Kon(trsae':(t:(i:;r::;)on POS NEG Tuvast?‘%r:;isméiéir

87464 (ATCC 30094) 20 0,04 20 0 100

@ RU 393 (ATCC 393) 20 0,04 20 0 100
S

'§m JH 31A #4 (ATCC 30236) 20 0,04 20 0 100

E JH 32A #4 (ATCC 30238)* 20 0,04 19 1 95

CDC 085 (ATCC 50143)* 20 0,12** 17 3 85

g M30 (ATCC 48985) 19 0,10%** 19 0 100

‘g R32G (ATCC 48987) 19 2x10* 19 0 100

; TW 10-5G (ATCC 49123) 19 5x10° 19 0 100

*

Metronidasooli suhtes resistentne tiivi

** T.vaginalis’e tiive CDC 085 tiitrimine peatati enne, kui téheldati > 95% tuvastamine; eespool toodud kontsentratsioon ei
ole selle tiive tuvastamispiir.

*** Kvantifitseeritud kui CCU/ml
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Analiitiline spetsiifilisus — ristreaktiivsus mikroorganismide olemasolul

Analiitsiga NeuMoDx TV/MG Assay testimisel hinnati véimaliku ristreaktiivsuse suhtes 84 kultuuri-isolaati vdi DNA-d mikroorganismidest, mis
elavad potentsiaalselt koos v&i on fiilogeneetiliselt sarnased TV v8i MG-iga. Organismid valmistati ette 5-6 organismi kogumites ja neid testiti
kdrge kontsentratsiooniga. TV/MG-negatiivseid (ihendatud uriiniproove koguses 6,7 x 10* — 9 x 10° CFU/ml ja viirusaineid koguses 10° koopiat
DNA/ml rikastati bakteriaalsete ja seenorganismidega, valja arvatud juhul, kui on margitud teisiti. Selles uuringus testitud tihegi mikroorganismi
korral ristreaktiivsust ei tdheldatud. Testitud organismide loetelu on ndidatud tabelis 9.

Tabel 9. Patogeenide loetelu, mida kasutatakse analldtilise spetsiifilisuse tdendamiseks

Bakterid

Bakterid

Bakterid

Achromobacter xerosis

Kingella denitrificans

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter Iwoffii

Klebsiella oxytoca

Rahnella aquatilis

Aerococcus viridans

Klebsiella pneumoniae

Rhizobium radiobacter

Aeromonas hydrophila

Lactobacillus crispatus

Rhodospirillum rubrum

Alcaligenes faecalis

Lactobacillus jensenii

Salmonella enterica

Atopobium vaginae

Lactobacillus vaginalis

Serratia marcescens

Bacillus subtilis

Legionella pneumophila

Staphulococcus aureus

Bacteroides ureolyticus

Listeria monocytogenes

Staphylococcus epidermidis

Bacteroides fragilis

Micrococcus luteus

Steptococcus pneumoniae

Brevibacterium linens

Mobiluncus curtisii

Steptococcus pyogenes

Chlamydia trachomatis*

Moraxella catarrhalis

Streptococcus agalactiae

Chromobacterium violaceum

Moraxella lacunata

Trichomonas tenax***

Citrobacter freundii Moraxella olsoensis Ureaplasma urealyticum**
Corynebacterium genitalium Morganella morganii Veillonela parvula
Corynebacterium urealyticum Mycoplasma faucium Vibrio parahaemolyticus
Corynebacterium xerosis Mycoplasma fermentans Yersinia enterocolitica

Crytococcus neoformans Mycoplasma hominis Seened
Deinococcus radiodurans Mycoplasma orale Candida albicans
Eikenella corrodens Mpycoplasma penetrans** Candida glabrata

Enterobacter aerogenes

Mycoplasma pirum***

Candida parapsilosis

Enterobacter cloacae Mycoplasma pneumoniae Candida tropicalis
Enterococcus avium Mycoplasma primatum Saccharomyces cerevisiae
Enterococcus faecalis Mpycoplasma salivarium*** Viirused
Enterococcus faecium Neisseria gonorrhoeae Tsutomegaloviirus
Escherichia coli Peptostreptococcus anaerobius HIV-1"

Fusobacterium nucleatum Prevotella bivia HPV-16

Gardnerella vaginalis Propionibacterium acnes HSV-1

Gemella haemolysans Proteus mirabilis HSV-2

Haemophilus ducreyi

Providencia stuartii

Kui allpool pole 6eldud, kvantifitseeritakse bakterid ja seened kui CFU/ml ning viirused kvantifitseeritakse kui koopiat/ml

*  kvantifitseeritud kui EB/ml

**  kvantifitseeritud kui CCU/ml
*** kvantifitseeritud kui rakku/ml
" kvantifitseeritud kui IU/ml

Segavad faktorid - mikroorganismid

Analutsi NeuMoDx TV/MG Assay testiti hairete suhtes mittesihtorganismide (urogenitaaltraktis kaaselutsevate) juuresolekul, hinnates
analtitisi NeuMoDx TV/MG Assay toimivust TV ja MG madalate kontsentratsioonide esinemisel seadmel NeuMoDx Molecular System. Selles
uuringus kasutati sama 84 organismi paneeli, [Tabel 9], mida kasutati ristreaktiivsuse hindamiseks. Organismid Ghendati 4-6 organismist
koosnevatesse riilhmadesse kokkuvalatud TV/MG-negatiivses uriinis ning rikastati TV (0,125 rakku/ml) ja MG (45 koopiat/ml) sihtméarkidega.
Uhegi kommensaalse organismiga segamist ei taheldatud.

Segava mdjuga ained — endogeensed ja eksogeensed ained, mida leidub kliinilistes uriiniproovides

Analuitisi NeuMoDx TV/MG Assay toimivust hinnati potentsiaalselt segavate ainete juuresolekul, mis v&ivad olla seotud patsiendilt uriiniproovi
kogumisega [Tabel 10]. Kokkuvalatud negatiivsele uriinile, mis olid rikastatud TV (0,125 rakku/ml) ja MG-ga (42,5 koopiat/ml), annustati
seejirel mairatletud kontsentratsioonides endogeenseid ja eksogeenseid osaksesi ning té6deldi. Uhegi ainega ei tiheldatud hiireid tasemetel,
mis on loetletud allpool tabelis 10.
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Tabel 10. Testitud eksogeensed ja endogeensed segava mdjuga ained — uriiniproovid

Aine Kontsentratsioon
Happeline uriin pH 4
E Leeliseline uriin pH9
§° Veiseseerumi albumiin 10 mg/ml
E Seemnevedelik 5,0% (mahu alusel)
Uriini metaboliidid TBusnud tasemed*
Atseetaminofeen 3,2 mg/ml
Asitrom{tsiin 1,8 mg/ml
AZO Urinary Pain Relief® (fenasopuridiin) 0,1 mg/ml
E Doksutsukliin 3,6 mg/ml
§, Metronidasool-vaginaalgeel 0,2 mg/ml
% Norforms® deodorant-ravimkiinlad 0,25% (massi/mahu alusel)
Progesteroon 4 mg/ml**
Talgipulber 0,10% (massi/mahu alusel)
Vagisil® deodorant-pulber 0,25% (massi/mahu alusel)

* Uriini metaboliitide tdusnud taseme m&ju hinnati uriini asendamisel kontrolliga
KOVA-Trol® | High Abnormal Urine Control with Urobilinogen (KOVA International 87533).
** Annuse-ravivastuse uuringu tulemusel esitatud progesterooni tase alates 8 mg/ml

Segava mdjuga ained - kliinilistes tampooniproovides esinevad endogeensed ja eksogeensed ained

Analtisi NeuMoDx TV/MG Assay toimivust hinnati potentsiaalselt segavate ainete juuresolekul, mis vdivad olla seotud patsiendilt
tampooniproovide kogumisega [Tabel 11]. Kokkuvalatud negatiivsetele ise véetud tupekaapeproovidele, mis olid rikastatud TV (0,40 rakku/ml)
ja MG-ga (150 koopiat/ml), annustati seejirel maaratletud kontsentratsioonides endogeenseid ja eksogeenseid osakesi ning té6deldi. Uhegi
ainega ei taheldatud haireid tasemetel, mis on loetletud allpool tabelis 11.

Tabel 11. Testitud eksogeensed ja endogeensed segava mojuga ained — tampooniproovid

Aine Kontsentratsioon
g Veri 7% (mahu alusel)
Q
§° Mutsiin 71 mg/ml
©
S Perifeerse vere mononukleaarsed rakud 10° rakku/ml
Abreva® kreem 43,8 mg/ml
Clotrimazole vaginaalkreem 76,6 mg/ml
K-Y® Jelly isiklik maardeaine 167,7 mg/ml
Metronidazole vaginaalkreem 122,2 mg/ml
Miconazole-3 60 mg/ml
Monistat® 1 80,4 mg/ml
o Preparation H® hemorroidikreem 65 mg/ml
c
a Progesteroon 10 mg/ml
E Replens™ niisutaja 9,45 mg/ml
“ Seemnevedelik 71,2 mg/ml
; ® i
Summer’s Eve ravimisisaldusega 69,5 mg/ml
vaginaalpreparaat
Vagisil sugelusvastane kreem 5,3 mg/ml
Vagisil niisutaja 7,9 mg/ml
VCF® vaginaalne rasestumisvastane vaht 47,2 mg/ml
Yeast Gard Advanced™ vaginaalne preparaat 68,9 mg/ml
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-ET_E
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Partiidevaheline reprodutseeritavus

Analttsi NeuMoDx TV/MG Assay partiidevahelist reprodutseeritavust kontrolliti testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip kolme eraldi partii
kvaliteedianallitisi andmete retrospektiivse anallusi abil. Need andmed saadi reaktiivide funktsionaalse testimisega KOVA-Trol
uriinikontrolliga, mis oli rikastatud TV (0,1 rakku/ml) ja MG (40 koopiat/ml) tulpiliste tivedega. Testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip partii
kohta toddeldi kokku 32 positiivset ja 8 negatiivset kordust. Erinevust tootmispartiide vahel analtiUsiti keskmise Ci-vaartuse, standardhalbe ja
protsentuaalse variatsioonikordaja (%CV) maaramisega, nagu on ndidatud tabelis 12. Standardhalbe vaartused <1 ja variatsioonikordaja
vaartused < 2,5% nii TV kui MG sihtmarkide korral néitavad testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip partiide suurepdarast reprodutseeritavust.

Tabel 12. %CV analiiis eesmarkide jargi testriba NeuMoDx TV/MG Test Strip partiide I15ikes

TV MG Ko6ik tulemused
C C:SD %CV C C:SD %CV (o C:SD %CV
U ) 32,99 0,67 2,0% 35,36 0,82 2,3% 32,09 0,45 1,4%
(3 partii l6ikes)

Kontrolli téhusus

Testribas NeuMoDx TV/MG Test Strip sisalduva prooviprotsessi kontrolli tdhusust anallitisi NeuMoDx TV/MG Assay toimivust mdjutavate
mistahes protsessietapi torgete v&i inhibeerimise teatamiseks hinnati seadmel NeuMoDx Molecular System, kasutades mudeline anallisi
NeuMoDx CT/NG Assay. Analliusitud tingimused esindavad kriitilisi protsessietappide tdrkeid, mis vBivad potentsiaalselt tekkida proovide
tootlemise ajal ja mida seadme NeuMoDx System toimivust jalgivad ststeemiandurid ei pruugi tuvastada. Kontrolli tShusust hinnati,
simuleerides erinevate proovi téotlemise vooetappide ebadnnestumist, et jaljendada potentsiaalset sisteemi viga, ja lisades proovile
teadaolevat inhibiitorit, et jalgida inhibiitorite ebatdhusa leevendamise mdju proovi té6tlemiskontrolli tuvastamisele (vt tabelit 13). Juhtudel,
kui tooétlemisvead ei mdjutanud ebasoodsalt prooviprotsessi kontrolli toimimist NO WASH (PESEMISREAKTIIVI POLE)/NO WASH
BLOWOUT(PESEMISREAKTIIVI EI UHUTA VALIA), korrati katset proovidega, mis sisaldasid madalat CT ja NG kontsentratsiooni (LoD lahedal)
kinnitamaks, et protsessi viga ei avaldanud ka kahjulikku mdju CT- vdi NG-sihtmargi tuvastamisele. Tabelis 13 on kokku vdetud kontrolli
verifitseerimistesti tdhususe tulemused.

Tabel 13. Kontrolli andmete tShususe kokkuvdte

Tingimus Oodatud tulemus Taheldatud tulemus
. L . . .. Negative
Normal Processing (Normaalne t66tlemine) Negative (Negatiivne) (Negatiivne)
Normal Pr?sessm.g + In.|'1|b.|t(.).r (Normaalne Unresolved (Lahendamata) Unresolved
téotlemine + inhibiitor) (Lahendamata)
. L Unresolved (Lahendamata) Negative
No Wash Reagent (Pesemisreaktiivi pole) v5i Negative (Negatiivne) (Negatiivne)
No Wash Blowout (Pesemisreaktiivi Unresolved (Lahendamata) Negative
véljauhtumist ei toimu) vOi Negative (Negatiivne) (Negatiivne)
L Indeterminate Indeterminate
No Release Reagent (Vabastusreaktiivi pole) (Mésramatu) (Masramatu)
No PCR Master Mix Reagents (PCR-i p&hisegu Indeterminate Indeterminate
reaktiive pole) (Maaramatu) (Maaramatu)

Ristsaastumine

Analuitisi NeuMoDx TV/MG Assay ristsaastumise maar méaéarati nelja (4) kdrge positiivse ja negatiivse TV ja MG proovi UVT analiiisi testimisega.
Negatiivseid kordusteste td6deldi ruudukujulises konfiguratsioonis suures koguses TV-positiivsete (10° rakku/ml) ja MG-positiivsete
(10° CFU/ml) kordustestidega, mille jarel kohe analiiisiti nelja (4) kdigi negatiivsete kordustestide tdiendavaid analiiiise ja hinnati
ristsaastumist. Kdikide negatiivsete proovide kordustestid olid negatiivsed, mis nditab, et kdikide analiiliside to6tlemisel ei esinenud siisteemis
NeuMoDx System ristsaastumist.
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KAUBAMARGID

NeuMoDx™ on ettevétte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamark.

NeuDry™ on ettevotte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamark.

Abreva® on ettevotte GlaxoSmithKline plc registreeritud kaubamark.

ATCC® on ettevdtte American Type Culture Collection registreeritud kaubamark.
AZO Urinary Pain Relief® on ettevGtte DSM registreeritud kaubamark.
Hamilton® on ettevdtte Hamilton Company registreeritud kaubamark.

K-Y® Brand on ettevdtte Reckitt Benckiser LLC registreeritud kaubamark.
KOVA-Trol® on ettevotte KOVA International, Inc. registreeritud kaubamark.
Liqua-TROL® on ettevdtte KOVA International, Inc. registreeritud kaubamark.
Monistat® ja Summer’s Eve® on ettevGtte Prestige Consumer Healthcare, Inc. registreeritud kaubamargid.
NATtrol™ on ettevotte ZeptoMetrix Corporation registreeritud kaubamark.
Norforms® on ettevétte Fleet Company, Inc.registreeritud kaubamark.
Preparation H® on ettevétte Pfizer, Inc. registreeritud kaubamark.

Replens™ on ettevGtte Church & Dwight Co., Inc. kaubamark.

TagMan® on ettevotte Roche Molecular Systems, Inc. registreeritud kaubamark.
Vagisil® on ettevotte Combe, Inc. registreeritud kaubamark.

VCF® on ettevdtte Apothecus Pharmaceutical Corp. registreeritud kaubamark.
Yeast Gard Advanced™ on ettevotte Lake Consumer Products, Inc. kaubamark.

K&ik muud tootenimed, kaubamargid ja registreeritud kaubamargid, mis v8ivad esineda selles dokumendis, on nende vastavate omanike
omandid.
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