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NeUM%Qé INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
201200 NeuMoDx™ TV/MG Test Strip B only

ATENTIE: Doar pentru export din S.U.A.
A se utiliza pentru diagnosticarea in vitro cu NeuMoDx 288 si NeuMoDx 96 Molecular System
Pentru actualizdri ale prospectului, accesati: www.giagen.com/neumodx-ifu

[Ii] Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 Molecular System; Nr.P. 40600108
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 96 Molecular System; Nr.P. 40600317

DOMENIUL DE UTILIZARE

NeuMoDx TV/MG Assay, asa cum este acesta efectuat pe NeuMoDx 96 Molecular System si NeuMoDx 288 Molecular System (NeuMoDx Molecular
System(s)), este o testare rapidd, automata, calitativa in vitro de amplificare a acidului nucleic, pentru detectia si diferentierea directa a ADN-ului de
Trichomonas vaginalis (TV) si/sau Mycoplasma genitalium (MG) din esantioanele clinice urogenitale. Analiza utilizeaza reactia de polimerizare in
lant (Polymerase Chain Reaction, PCR) in timp real pentru detectia ADN-ului de Trichomonas vaginalis si Mycoplasma genitalium in esantioanele
recoltate de clinician pe tampoane pentru probe vaginale, esantioanele auto-recoltate pe tampoane pentru probe vaginale (recoltate intr-o unitate
clinica) si esantioanele pe tampoane pentru probe endocervicale, toate acestea fiind recoltate utilizdnd un tampon cu varf din poliester, cu un
aplicator de plastic, in mediu de transport universal (Universal Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA sau BD™ Universal Viral
Transport System, BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company, MD, USA sau echivalent), precum si din urina de la pacienti barbati si femei. NeuMoDx
TV/MG Assay este destinatd pentru a fi folositd ca ajutor in diagnosticul infectiilor urogenitale cu Trichomonas vaginalis si/sau Mycoplasma
genitalium la pacientii simptomatici si asimptomatici, dar nu trebuie folosita pentru ghidarea sau monitorizarea tratamentului pentru infectiile cu
TV sau MG. Pot fi necesare culturi concomitente pentru recuperarea organismelor pentru testarea epidemiologica si/sau pentru testarea ulterioara
a sensibilitatii.

REZUMAT SI EXPLICATII

NeuMoDx TV/MG Assay este conceputa pentru a detecta si diferentia simultan ADN-ul de TV si MG. Analiza vizeaza regiunea care codifica o proteina
ipotetica (TVAG_305840) in genomul de TV, precum si secventele care codifica proteina monoclonald de blocare IgG si timidilatul-kinaza in genomul
de MG. Pentru MG sunt vizate mai multe regiuni pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative, in cazul in care in una
dintre regiunile vizate apare mutatia. NeuMoDx TV/MG Assay include o substanta de control pentru procesarea probei de ADN (Sample Process
Control, SPC1), pentru monitorizarea prezentei unor substante potential inhibitoare si a erorilor de sistem, de proces sau de reactiv, care pot fi
intalnite in timpul proceselor de extractie si amplificare.

Pentru testarea unui esantion de urind utilizind NeuMoDx TV/MG Assay, este recoltata o proba de urind intr-un recipient standard pentru recoltarea
urinei, fara conservanti sau aditivi. Pentru pregatirea pentru testare, o parte alicota de urind este distribuita intr-o eprubeta secundara, compatibild
cu NeuMoDx Molecular System, si incarcatd pe sistem intr-un suport pentru probe dedicat. Pentru fiecare proba, o parte alicota de 550 ul proba de
urind este amestecatd cu NeuMoDx Lysis Buffer 2, iar NeuMoDx Molecular System parcurge automat toate etapele necesare pentru extractia
acidului nucleic tinta, pregateste ADN-ul izolat pentru amplificare prin reactie de polimerizare in lant in timp real si, daca acestia sunt prezenti,
amplificd si detecteaza produsii de amplificare (sectiuni ale secventelor de gene vizate ale genomurilor de TV si MG).

Pentru testarea unui esantion pe tampon utilizand NeuMoDx TV/MG Assay, un tampon pentru probe endocervicale sau o proba pe tampon pentru
probe vaginale recoltata de clinician sau auto-recoltata trebuie recoltata folosind un tampon cu varf din poliester, cu aplicator de plastic, in 3 ml de
mediu de transport universal (UTM-RT, UVT) sau echivalent. Proba pe tampon poate fi testata direct din eprubeta primara cu mediu de transport
sau o parte alicota distribuita intr-o eprubeta secundara compatibild cu NeuMoDx System si incarcata pe NeuMoDx System, utilizand suportul pentru
probe corespunzator, pentru inceperea procesarii. Pentru fiecare proba, o parte alicotd de 400 ul din mediile de transport este amestecata cu
NeuMoDx Lysis Buffer 2, iar NeuMoDx System parcurge automat toate etapele necesare pentru extractia acidului nucleic tinta, pentru a pregati
ADN-ul izolat pentru amplificare prin PCR in timp real si, daca acestea sunt prezente, amplifica si detecteaza tintele de amplificare (sectiuni ale
secventelor de gene vizate ale genomurilor de TV si MG).

Trichomonas vaginalis este un protozoar liber, care poate coloniza suprafetele epiteliale ale mucoasei. Acesta este agentul cauzator al celei mai
comune infectii nevirale cu transmitere sexuald (Sexually Transmitted Infection, STI) la nivel mondial si este responsabil pentru aproape jumatate
dintre toate cazurile curabile de STl la nivel global.! R&spandirea infectiei cu TV este cel mai bine documentatd in Statele Unite, unde frecventa este
permanent mai mare decit cea a infectiilor cu Chlamydia trachomatis si Neisseria gonorrhoeae, combinate.? Desi nu existd recomandari pentru
screeningul de rutina al infectiilor cu TV in randul femeilor din populatia generald, se recomanda testarea pentru diagnosticarea TV de Centrele
pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) din Statele Unite la femeile aflate in cdutarea asistentei
medicale pentru scurgeri vaginale si la pacientii sau femeile asimptomatice carora li se oferd asistentd medical& din locurile cu raspandire ridicata.?
CDC recomanda screeningul pentru TV al femeilor insdrcinate pozitive HIV, deoarece infectia cu TV este un factor de mare risc pentru transmiterea
HIV pe verticald.® Rispandirea infectiei cu TV este inteleasd mai putin la populatiile de barbati, comparativ cu populatiile de femei. Desi de obicei
este o boald asimptomaticd la barbati, T. vaginalis a fost asociat cu 5% pand la 15% dintre cazurile de uretritd non-gonococic. in prezent nu existd
recomandari de screening pentru barbati.

Tn ciuda accesibilitétii din ce in ce mai mari a metodelor de detectie molecular3, mediul de culturé lichid rimane standardul de aur pentru detectia T.
vaginalis. Mai mult, diagnosticarea trichomoniazei depindea, in mod traditional, de observarea microscopica a protozoarului mobil din probele
vaginale sau cervicale si din secretiile uretrale sau prostatice. Desi aceste doud metode raman, la scara largd, cele mai utilizate testari de
diagnosticare pentru trichomoniaza, detectia T. vaginalis utilizand testarea prin amplificarea acidului nucleic (Nucleic Acid Amplification Testing,
NAAT) s-a demonstrat a fi cea mai sensibila abordare pentru diagnosticarea acestei infectii. Sensibilitatea culturii in comparatie cu NAAT variaza de
la 35 la 78%, in timp ce specificitatea acesteia este consideratd de obicei 100%.*® in mod similar, specificitatea microscopiei pe preparate umede
este mare, in general, in timp ce sensibilitatea acesteia este redusa, comparativ cu NAAT, chiar si in randul femeilor simptomatice, cu frecvente
raportate care variaza de la 34 la 58%.%° Datoritd sensibilititii sale superioare la microscopia pe culturd si pe preparate umede, NAAT este acum
prima alegere recomandatd de CDC. Microscopia nu trebuie utilizat3 niciodata ca metoda de screening pentru femeile asimptomatice.”
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Mycoplasma genitalium este cea mai mica bacterie auto-replicanta cunoscuta.® Acesteia ii lipseste peretele celular si, astfel, nu poate fi detectat
prin metoda coloratiei Gram a unui esantion.® MG se gaseste cu precidere in tractul genito-urinar al ambelor sexe, cu o rdspandire estimats de 1-2%
la populatia generala si este putin mai frecventa la femei.® M. genitalium este identificat3 din ce in ce mai mult ca o cauza importanta si omniprezent3
a mai multor STI, fiind responsabild pentru mai multe STI decat Neisseria gonorrhoeae si este a doua cea mai raspandita STI, alaturi de infectia
cu Chlamydia trachomatis cu rate de raspandire de pan3 la 38% la populatiile cu risc crescut.”* In timp ce M. genitalium este deseori singurul agent
patogen detectat, coinfectia cu C. trachomatis nu este neobisnuita in anumite zone.*3

Infectia cu Mycoplasma genitalium este puternic asociata cu uretrita persistentd si recurentd, unde pana la 40% dintre pacienti pot fi depistati cu MG
si cu uretrita non-gonococicd (Non-Gonococcal Urethritis, NGU).'%** Mai multe studii sustin o asociere a infectiei cu Mycoplasma genitalium (MG)
la femei cu hemoragie postcoitala si cervicits, endometrita si boald inflamatorie pelvina (BIP).>*72! Cele mai multe studii au constatat c3 acest
organism este mai frecvent in randul femeilor cu cervicitd decat la cele fir3 aceasta afectiune.*'7*® Dovezile sugereaza c& majoritatea persoanelor
infectate cu M. genitalium in tractul genital nu dezvoltd boala; infectiile cu M. genitalium la femei sunt de obicei asimptomatice.**?>%

n ciuda raspandirii sale largi, diagnosticarea infectiei cu M. genitalium se realizeaza exclusiv folosind NAAT, din cauza dezvoltirii slabe si lente a
bacteriei in culturd.’®?* NeuMoDx TV/MG Assay utilizat pe sistemele NeuMoDx Molecular System permite detectia automatd si precisi a
Trichomonas vaginalis si Mycoplasma genitalium, simultan.

PRINCIPIILE PROCEDURII

NeuMoDx TV/MG Assay combina tehnologia extractiei ADN cu tehnologia amplificarii/detectiei prin PCR in timp real. Esantioanele sunt recoltate in
recipiente conventionale pentru recoltarea esantioanelor de urind sau in eprubete de recoltare a esantioanelor pe tampon (UTM-RT, UVT sau
echivalent). NeuMoDx System aspird automat o parte alicotd din esantionul de urina sau din cel pe tampon pentru a o amesteca cu NeuMoDx Lysis
Buffer 2 si cu reactivii de extractie din NeuMoDx Extraction Plate, pentru inceperea procesarii. NeuMoDx System automatizeaza si integreaza
extractia si concentrarea ADN-ului, pregatirea reactivilor, precum si amplificarea si detectia acidului nucleic aferente secventei tinta, utilizand PCR
n timp real. Substanta de control pentru procesarea probei (Sample Process Control 1, SPC1) inclusa ajuta la monitorizarea prezentei substantelor
potential inhibitoare, precum si a erorilor de sistem, de proces sau de reactiv. Dupa incarcarea esantionului pe NeuMoDx System nu mai este
necesara interventia operatorului.

NeuMoDx System utilizeazd o combinatie de caldurd, enzima litica si reactivi de extractie pentru a efectua liza celulard, extractia ADN-ului si
eliminarea inhibitorilor. Acizii nucleici degajati sunt captati de particule paramagnetice. Microsferele, impreuna cu acizii nucleici legati, sunt incarcate
in NeuMoDx Cartridge, unde componenti nelegati, non-ADN sunt spalati ulterior cu NeuMoDx Wash Reagent, iar ADN-ul legat este eluat, utilizand
NeuMoDx Release Reagent. Dupa aceea, NeuMoDx System utilizeazd ADN-ul eluat pentru a rehidrata reactivii brevetati de amplificare NeuDry™,
care contin toate elementele necesare pentru amplificarea tintelor TV si MG, precum si a unei sectiuni din secventa SPC1. Acest proces permite
amplificarea si detectia simultand a ambelor tinte si a secventelor ADN ale substantelor de control. Ulterior reconstituirii reactivilor PCR deshidratati,
NeuMoDx System distribuie amestecul pregatit compatibil cu PCR intr-o camera PCR (pe esantion) a NeuMoDx Cartridge. Amplificarea si detectia
secventelor ADN ale substantei de control si ale tintei (daca existd) au loc in camera PCR. NeuMoDx Cartridge, inclusiv camera PCR, este conceput
pentru a include ampliconul dupd PCR in timp real, astfel eliminand, in mod esential, riscul de contaminare post-amplificare.

Tintele amplificate sunt detectate in timp real, utilizdnd chimia sondei de hidroliza (denumita in mod popular drept chimie TagMan®), utilizand
molecule depistate cu sonda de testare fluorogenica specifica oligonucleotidelor, specificd ampliconilor pentru tintele respective. Sondele TagMan
constau in fluorofor legat covalent de capatul 5’ al tulpinii sondei specifice oligonucleotidelor si intr-o substanta extinctoare de fosforescentad la
capatul 3’. Desi sonda este intacta, fluoroforul si substanta extinctoare de fosforescenta sunt in apropiere, ceea ce face ca molecula de substanta
extinctoare de fosforescentd sa tempereze fluorescenta emisa de fluorofor prin FRET (Forster Resonance Energy Transfer, transfer de energie de
rezonantd Forster).

Sondele TagMan sunt destinate temperdrii intr-o regiune ADN amplificata printr-un set specific de solutii de amorsare. Pe masura ce Taq
ADN-polimeraza extinde solutia de amorsare si sintetizeaza noua tulping, activitatea exonucleazica 5’-3’ a Taqg ADN-polimerazei degradeaza sonda
care a fost temperata la sablon. Degradarea sondei degaja fluoroforul din ea si rupe proximitatea fatd de substanta extinctoare de fosforescenta,
astfel prevenind efectul de temperare datorita FRET si permitand o intensificare a fluorescentei.

0 sonda TagMan etichetata cu un fluorofor (Excitatie: 470 nm si Emisie: 510 nm) la capatul 5’, si o substanta extinctoare de fosforescentd de culoare
nchisd la capatul 3’, este utilizata pentru detectia ADN-ului MG, iar o sondd TagMan etichetata cu un fluorofor (Excitatie: 585 nm si Emisie: 610 nm)
la capdtul 5, si o substanta extinctoare de fosforescenta de culoare inchisd la capatul 3’, este utilizatd pentru detectia ADN-ului TV. Pentru detectia
substantei de control pentru procesarea probei, sonda TagMan este etichetata cu o vopsea fluorescentd alternativa (Excitatie: 530 nm si Emisie:
555 nm) la capdtul 5, si o substanta extinctoare de fosforescenta de culoare inchisa la capatul 3. NeuMoDx System monitorizeaza semnalul
fluorescent emis de sondele TagMan la sfarsitul fiecarui ciclu de amplificare. Cand amplificarea este completd, NeuMoDx System analizeaza datele
si raporteaza un rezultat calitativ final (POSITIVE (POZITIV)/NEGATIVE (NEGATIV)/INDETERMINATE (NECONCLUDENT)/UNRESOLVED (NEREZOLVAT)).
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REACTIVI/CONSUMABILE

Materiale furnizate

REF Continut Testari pe unitate | Teste per pachet

201200

NeuMoDx TV/MG Test Strip

Reactivi PCR in timp real deshidratati care contin sonde si solutii de amorsare TagMan
specifice TV/MG cu sonde si solutii de amorsare TagMan specifice substantei de control
pentru procesarea probei.

16 96

Materiale suplimentare necesare (disponibile separat)

REF Continut

100100 NeuMoDx Cartridge

100200

NeuMoDx Extraction Plate
Particule paramagnetice deshidratate, enzimd liticd si substante de control pentru procesarea probei

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il Tips (300 pL) with Filters

235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (1000 pL) with Filters

Instrumentar necesar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] sau NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

AVERTISMENTE $I PRECAUTII

Aceasta testare se va utiliza exclusiv pentru diagnosticare in vitro cu sistemele NeuMoDx System.

Nu utilizati consumabilele sau reactivii dupa data de expirare mentionata.

Nu utilizati niciun reactiv in cazul in care sigiliul de sigurantd este rupt sau daca ambalajul este deteriorat la sosire.

Nu utilizati consumabilele sau reactivii daca punga de protectie este deschisa sau rupta la sosire.

Nu utilizati urina recoltatd in recipiente cu conservanti. NeuMoDx TV/MG Assay nu a fost validat pentru utilizarea cu conservanti.

Esantioanele pe tampon trebuie recoltate folosind un tampon din poliester, cu un aplicator de plastic. NeuMoDx TV/MG Assay nu a
fost validat pentru utilizarea cu alte tipuri de tampoane.

Nu recoltati esantioane pe tampon in alte medii de transport in afard de UTM-RT, UVT sau un mediu echivalent. NeuMoDx TV/MG
Assay nu a fost validat pentru utilizarea cu alte medii de transport.

Volumul minim al esantionului pentru parti alicote secundare depinde de dimensiunea eprubetei/suportul eprubetelor pentru
esantioane, conform definitiei de mai jos. Volumul sub minimul specificat poate duce la o eroare ,,Quantity Not Sufficient” (Cantitate
insuficienta).

Utilizarea esantioanelor depozitate la temperaturi improprii sau in afara timpilor de depozitare specificati poate produce rezultate
nevalide sau eronate.

Evitati contaminarea microbiana si cu dezoxiribonucleaza (DNaza) a reactivilor. Se recomanda utilizarea pipetelor de transfer sterile,
de unica folosinta, fara DNaza. Utilizati cate o pipeta noud pentru fiecare esantion.

Pentru a evita contaminarea nu manipulati si nu desfaceti niciun cartus NeuMoDx Cartridge dupa amplificare. Tn niciun caz nu
recuperati cartusele NeuMoDx Cartridge din recipientul pentru deseuri biopericuloase (NeuMoDx 288 Molecular System) sau din
cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (NeuMoDx 96 Molecular System). NeuMoDx Cartridge este conceput pentru a preveni
contaminarea.

n cazurile in care testérile PCR cu eprubete deschise sunt realizate in laborator, aveti grijd s vé asigurati cd NeuMoDx TV/MG Test
Strip, consumabilele si reactivii necesari pentru testare, echipamentul individual de protectie, precum manusi si halate de laborator,
si NeuMoDx System nu sunt contaminate.

Tn timpul manipuldrii reactivilor si a consumabilelor NeuMoDx trebuie purtate manusi curate din nitril, fira pulbere. Aveti griji si nu
atingeti suprafata superioard a NeuMoDx Cartridge, suprafetele de etansare cu folie ale NeuMoDx TV/MG Test Strip si NeuMoDx
Extraction Plate, ori suprafata superioara a recipientului cu NeuMoDx Lysis Buffer 2. Manipularea consumabilelor si a reactivilor
trebuie facuta doar prin atingerea suprafetelor laterale.
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Fisele cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) sunt puse la dispozitie pentru fiecare reactiv (dupa caz), la
www.giagen.com/neumodx-ifu

Spalati-va bine pe maini dupa efectuarea testarii.

Nu pipetati prin intermediul cavitatii bucale. Nu fumati, nu consumati bauturi sau alimente in zonele in care se manipuleaza
esantioane sau reactivii din kit.

Manipulati intotdeauna esantioanele ca si cum ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile sigure de laborator, cum ar fi cele
descrise in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® si in Documentul CLSI M29-A3.%

Eliminati reactivii nefolositi si deseurile in conformitate cu reglementdrile nationale, federale, regionale, statale si locale.

DEPOZITAREA, MANIPULAREA S| STABILITATEA PRODUSULUI

Bandeletele NeuMoDx TV/MG Test Strip sunt stabile in ambalajul primar pana la data de expirare mentionata pe eticheta aplicata direct pe
produs, daca sunt depozitate la 15-23 °C.

Nu utilizati consumabilele si reactivii dupa data de expirare mentionata.
Nu utilizati niciun produs de testare daca ambalajul primar sau cel secundar a fost compromis vizual.
Nu reincarcati niciun produs de testare care a fost incarcat anterior pe un alt NeuMoDx Molecular System.

Odaté incarcata, NeuMoDx TV/MG Test Strip poate ramane pe NeuMoDx System timp de 14 zile. Termenul de valabilitate ramas al
bandeletelor de testare incarcate este urmarit de software si raportat utilizatorului in timp real. Eliminarea unei bandelete de testare care a
fost utilizatd dupa perioada admisibila va fi solicitata de sistem.

RECOLTAREA, TRANSPORTUL Sl DEPOZITAREA ESANTIOANELOR

NeuMoDx TV/MG Test Strip a fost testatd utilizind esantioane de urina pura prelevate de la femei si barbati, esantioane pe tampoane
pentru probe vaginale recoltate de clinician si auto-recoltate si esantioane pe tampoane pentru probe endocervicale. Esantioanele pe
tampon trebuie recoltate folosind un tampon cu varf din poliester, cu aplicator de plastic (UTM-RT, UVT sau echivalent). Performanta cu
alte tipuri de esantioane nu a fost evaluata.

Urina recoltata trebuie pdstrata la o temperaturd cuprinsd intre 2 si 8 °C in timpul transportului.

Esantioanele pe tampoane recoltate trebuie pastrate in timpul transportului la temperatura recomandata in kitul de recoltare pe
tampoane.

Esantioanele de urina si cele pe tampoane trebuie depozitate intre 2 si 8 °C timp de maximum 7 zile Thainte de testare, si maxim 8 ore la
temperatura camerei.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Recoltarea/transportul esantioanelor

1.
2.

Urina din primul jet (20-30 ml) trebuie recoltata intr-un recipient steril pentru recoltarea urinei.
Tampoanele pentru probe vaginale recoltate de clinician si auto-recoltate si tampoanele pentru probe endocervicale trebuie recoltate cu
respectarea instructiunilor urmatoare furnizate de producator impreuna cu dispozitivul de recoltare pe tampoane.

Dacd esantioanele nu sunt testate in decurs de 8 ore, acestea trebuie depozitate la o temperaturd cuprinsa intre 2 si 8 °C timp de pana la
7 zile.

Pregatirea testarii — Esantioane de urina

1.

Aplicati o eticheta cu cod de bare pentru esantion pe o eprubeta pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx System. Pentru specificatii
privind codurile de bare, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 si 96 Molecular System (nr.p. 40600108 si 40600317).

Agitati delicat esantionul de urind in recipientul principal de recoltare pentru a obtine o distributie uniforma.

Utilizdnd cate o pipeta de transfer diferita sau cate un varf de pipeta diferit pentru fiecare esantion, transferati o parte alicotd de urina in
eprubeta pentru esantioane marcatd cu cod de bare compatibila cu NeuMoDx System, in functie de volumele definite mai jos:

e Suport de eprubete pentru esantioane (32 de eprubete): diametru cuprins intre 11 si 14 mm si inaltime cuprinsa intre 60 si 120 mm;
volumul minim de umplere > 700 pl

e Suport de eprubete pentru esantioane (24 de eprubete): diametru cuprins intre 14,5 si 18 mm si inaltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere > 1150 pl

e Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): eprubeta de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
microcentrifugad; volumul minim de umplere > 650 pl
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Pregatirea testarii — Esantioane pe tampon

1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx System. Eprubeta principala de
recoltare pe tampon poate fi etichetata si introdusa direct in suportul de eprubete pentru esantioane cu 24 sau 32 de eprubete.
Alternativ, o parte alicota a mediului de pe tampon poate fi transferata intr-o eprubetd secundara pentru procesare pe NeuMoDx System.

2. Daca efectuati testarea esantionului in eprubeta principala de recoltare, amplasati eprubeta cu cod de bare intr-un suport de eprubete
pentru esantioane si asigurati-va ca ati scos capacul inainte de incarcarea pe NeuMoDx System.

3. Daca utilizati o eprubeta secundara, transferati o parte alicota din mediile de transport in eprubeta pentru esantioane marcata cu cod de
bare compatibila cu NeuMoDx System, in functie de volumele definite mai jos:

e Suport de eprubete pentru esantioane (32 de eprubete): diametru cuprins intre 11 si 14 mm si inaltime cuprinsa intre 60 si 120 mm;
volumul minim de umplere 2 550 pl

e Suport de eprubete pentru esantioane (24 de eprubete): diametru cuprins intre 14,5 si 18 mm si inaltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere > 1000 pl

e Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): eprubeta de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
microcentrifugad; volumul minim de umplere > 500 pl

Utilizarea NeuMoDx System
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 si 96 Molecular System (Nr.P. 40600108 si 40600317).

1. Populati unul sau mai multe NeuMoDx Test Strip Carrier(s) cu NeuMoDx TV/MG Test Strip(s) si utilizati ecranul tactil pentru incarcarea
suportului (suporturilor) pentru bandelete de testare in NeuMoDx System.

2. Daca acest lucru vi se solicita din partea software-ului NeuMoDx System, adaugati consumabilele necesare in suporturile de consumabile
NeuMoDx System si folositi ecranul tactil pentru incarcarea suporturilor in NeuMoDx System.

3. Daca acest lucru vi se solicita din partea software-ului NeuMoDx System, inlocuiti NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent,
goliti deseurile de amorsare, recipientul pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 288 Molecular System), cosul de gunoi pentru
aruncarea varfurilor (doar la NeuMoDx 96 Molecular System) sau cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 96
Molecular System), dupa caz.

4. Tncércati eprubetele pentru esantioane in suporturile de eprubete pentru esantioane corespunzitoare, si asigurati-va ca ati scos capacele
din toate eprubetele pentru esantioane.

5. Amplasati suportul (suporturile) de eprubete pentru esantioane pe raftul incarcdtorului automat si utilizati ecranul tactil pentru incarcarea
suportului (suporturilor) in NeuMoDx System. Aceasta actiune va initia procesarea esantionului incarcat (esantioanelor incarcate) pentru
testdrile identificate, cu conditia ca n sistem sa existe o comanda de testare valida.

LIMITARI
e  NeuMoDx TV/MG Test Strip poate fi utilizatd doar pe sistemele NeuMoDx Molecular System.

e Performanta NeuMoDx TV/MG Test Strip a fost determinata pe esantioane de urina prelevate de la barbati si femei, esantioane pe tampoane
pentru probe vaginale si endocervicale auto-recoltate si recoltate de clinician. Nu a fost evaluata utilizarea NeuMoDx TV/MG Test Strip
impreund cu alte surse clinice, iar caracteristicile de performantd sunt necunoscute pentru alte tipuri de esantioane.

e Deoarece detectia TV si MG depinde de numarul de organisme prezente in probd, rezultatele de incredere depind de recoltarea, manipularea
si depozitarea adecvate ale esantioanelor.

e Rezultatele eronate pot aparea din recoltarea, manipularea si depozitarea inadecvate ale esantioanelor, din erori tehnice sau din incurcarea
eprubetelor pentru esantioane. Tn plus, pot apérea rezultate fals negative din cauza cd numarul de organisme din esantion este sub
sensibilitatea analitica a testarii.

e  Utilizarea sistemului NeuMoDx System se limiteaza la utilizarea de catre personalul instruit in utilizarea NeuMoDx System.

e Daca substanta de control pentru procesarea probelor nu se amplifica si rezultatul testdrii NeuMoDx TV/MG Assay este Negative (Negativ), va
fi raportat un rezultat nevalid (Indeterminate (Neconcludent) sau Unresolved (Nerezolvat)) si testarea trebuie repetata.

e Un rezultat pozitiv al testarii nu indica neaparat prezenta organismelor viabile. Cu toate acestea, presupune prezenta ADN-ului TV si/sau MG.

e Desi nu exista tulpini/probe izolate de TV cdrora s le lipseasca regiunea pentru TVAG_305840 sau de MG carora sd le lipseasca genele care
codifica proteina monoclonala de blocare IgG si timidilatul-kinaza, aparitia unei astfel de tulpini ar putea duce la obtinerea unui rezultat eronat
folosind NeuMoDx TV/MG Assay.

e Mutatiile din regiunile de legare ale solutiei de amorsare/sondei pot afecta detectia la utilizarea NeuMoDx TV/MG Assay.
e Rezultatele obtinute din NeuMoDx TV/MG Assay trebuie utilizate ca anexe la observatiile clinice si la alte informatii disponibile medicului.
e Rezultatele testarii pot fi afectate de terapia asociata cu antibiotice, deoarece ADN-ul TV si MG poate fi detectat in continuare in urma

tratamentului antimicrobian.
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e Bunele practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularile esantioanelor pacientilor, se recomanda pentru evitarea
contaminarii esantioanelor.

REZULTATE

Sistemele NeuMoDx Molecular System

Rezultatele disponibile ale testarii pot fi vizualizate sau tiparite din fila ,Results” (Rezultate) in fereastra Results (Rezultate) pe ecranul tactil al
NeuMoDx System. Un rezultat al testdrii este numit Positive (Pozitiv) (POS), Negative (Negativ) (NEG), Indeterminate (Neconcludent) (IND) sau
Unresolved (Nerezolvat) (UNR) in functie de stadiul de amplificare al tintei si al substantei de control pentru procesarea probei (Sample Process
Control, SPC1).

Criteriile pentru un rezultat pozitiv sau negativ sunt specificate in fisierul de definitie a analizei (Assay Definition File, ADF) NeuMoDx System TV/MG,
asa cum este acesta instalat in sistem(e). Rezultatele sunt raportate pe baza algoritmului de decizie ADF, sintetizate in Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1. Sumarul algoritmului de decizie TV/MG Assay

. SUBSTANTA DE CONTROL PENTRU PROCESARE
REZULTAT DAY e A (Sample Process Control, SPC1)
Amplified (Amplificat) Amplified (Amplificat) sau Not Amplified
poz (Neamplificat)
NEG Not Amplified (Neamplificat) Amplified (Amplificat)
IND (NECONCLUDENT) Not Amplified, System Error Detected (Neamplificat, Eroare de sistem observata)
UNR (NEREZOLVAT) Not Amplified, No System Error Detected (Neamplificat, Nu s-au observat erori de sistem)

Rezultate nevalide
Dacéd o analizd NeuMoDx TV/MG Assay efectuatd pe NeuMoDx System nu produce un rezultat valid, acesta va fi raportat fie ca Indeterminate
(Neconcludent), fie ca Unresolved (Nerezolvat), in functie de tipul erorii survenite, iar testarea trebuie repetatd pentru obtinerea unui rezultat valid.

Un rezultat Indeterminate (Neconcludent) va fi raportat daca este detectatd o eroare NeuMoDx System in timpul procesarii probelor.

Un rezultat Unresolved (Nerezolvat) va fi raportat daca nu este detectata nicio tintd si daca nu are loc nicio amplificare a substantei de control pentru
procesare probei, ceea ce indica un posibil esec al reactivului sau prezenta inhibitorilor.

Controlul calitatii

Reglementdrile locale specifica de obicei faptul ca laboratorul este responsabil pentru procedurile de control care monitorizeaza acuratetea si
precizia procesului analitic complet, si trebuie sd stabileascd numarul, tipul si frecventa testarii materialelor de control utilizand specificatii de
performanta verificate pentru un sistem de testare aprobat si nemodificat.

1. Materialele externe de control (definite de utilizator) nu for fi furnizate de NeuMoDx Molecular, Inc. Substantele de control corespunzatoare
trebuie alese si validate de laborator. Retineti ca trebuie definit un set separat de substante de control definite de utilizator pentru testarea
TV/MG pentru matricele de urind si cele pe tampon, iar substantele de control trebuie sa intruneasca aceleasi specificatii privind volumul
minim ca si probele clinice specificate mai sus, in functie de dimensiunea suportului de eprubete pentru esantioane. Utilizatorul poate defini
codurile de bare specifice pentru fiecare substanta de control pozitiva si negativa, precum si pentru fiecare matrice n parte.

2. Recomandat: O dilutie 1:2000 de NATtrol™ T. vaginalis External Run Controls (ZeptoMetrix NATTVPOS-6MC) si o dilutie 1:200 de NATtrol
Mycoplasma genitalium External Run Control (ZeptoMetrix NATMGN-ERC) in KOVA Liqua-TROL® (KOVA International 87123) pentru substanta
de control din matricea de urind si cu medii UTM-RT pentru substanta de control din matricea pe tampon. Substanta de control negativa
trebuie sa fie formata doar din medii KOVA Liqua-TROL sau UTM-RT. La procesarea substantelor de control, amplasati substantele de control
etichetate intr-un suport de eprubete pentru esantioane si utilizati ecranul tactil pentru incarcarea suportului in NeuMoDx System din raftul
incarcatorului automat. Odata definite de utilizator, NeuMoDx System va recunoaste codurile de bare si va incepe procesarea substantelor de
control, daca nu sunt disponibili/e reactivii sau consumabilele necesare pentru testare.

3. Solutiile de amorsare si sonda specifice pentru substanta de control pentru procesarea probei 1 (Sample Process Control, SPC1) sunt incluse in
fiecare bandeletd NeuMoDx TV/MG Test Strip. Aceastd substanta de control pentru procesarea probei i permite sistemului NeuMoDx System
sa monitorizeze eficacitatea proceselor de extractie ADN si amplificare PCR.

4. Un rezultat pozitiv al testdrii raportat pentru o proba cu substanta de control negativa poate indica o problema de contaminare a esantionului.
Consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 sau 96 Molecular System pentru sfaturi privind remedierea problemelor.

5. Un rezultat negativ raportat pentru o proba cu substanta de control pozitiva poate indica faptul ca exista o problema legata de reactiv sau de
NeuMoDx System. Consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 sau 96 Molecular System pentru sfaturi privind remedierea problemelor.
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CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Performanta clinica — esantioane de urina
Caracteristicile de performantd clinicd ale NeuMoDx TV/MG Assay au fost determinate printr-un studiu comparativ al metodelor utilizdnd esantioane
clinice de urind reziduale si recoltate prospectiv, provenind din trei locatii geografice diferite ale laboratoarelor clinice.

Elementele de identificare ale esantioanelor clinice reziduale pozitive la TV si esantioanelor prospective de urind de la pacienti simptomatici si
asimptomatici au fost anulate, esantioanele primind cate un numar unic de identificare din partea laboratoarelor clinice; acestea au stabilit o lista
confidentiald, care lega ID-ul pacientului de esantioanele cu elemente de identificare anulate testate pentru studiu. Probe suplimentare pozitive la
MG si TV/MG au fost create in urind negativa pentru a compensa o incidenta redusa a coinfectiei cu MG si TV/MG. Au fost testate in total 166 de
esantioane, provenite de la doua laboratoare clinice, si au fost testate 46 de probe artificiale. Din totalul de 212 probe, 43 de probe au fost
identificate drept pozitive la TV si 46 de probe au fost identificate ca pozitive la MG prin testarea efectuatd de laboratorul de referinta. Saisprezece
probe au fost testate pozitiv atat la TV, cat si la MG, indicand o infectie dubla sau o coinfectie. Starea de testare a acestor probe a fost ascunsa
operatorului, pentru punerea in aplicare a unui ,studiu simplu orb”. Rezultatele raportate de dispozitivele moleculare comercializate legal, aprobate
de CE-IVD si FDA, utilizate de laboratoare ca testare a standardului de Tngrijire au fost folosite pentru a efectua analiza comparativd a metodelor.

Rezultatele analizei NeuMoDx TV/MG Assay au furnizat o sensibilitate clinica de 98,3% pentru tinta TV si de 100% pentru tinta MG, ambele raportate
la intervalul de incredere (If) 95%. Specificitatea clinica din studiu a fost determinat a fi de 100% atat pentru tintele de TV, cat si pentru tintele de
MG, folosind din nou 1T 95%. Limita inferioaré si cea superioar a [1 95% prezentate in Tabelele 2A si 2B de mai jos au fost calculate utilizand procedura
Wilson.

Tabelul 2A. Sumarul performantei clinice — Detectia cu Tabelul 2B. Sumarul performantei clinice — Detectia cu NeuMoDx
NeuMoDx TV/MG Assay a T. vaginalis (urind) TV/MG Assay a M. genitalium (urina)
Aprobat CE-IVD/FDA Aprobat CE-IVD/FDA
Rezultatul testarii de referinta Rezultatul testarii de referinta
TV MG
POz NEG Total POz NEG Total
POz 58 0 58 POz 62 0 62
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 1 153 154 NEG 0 114 114
TV/MG Assay TV/MG Assay
Total 59 153 212 Total 62 114 176
Sensibilitate clinica (TV) = 98,3% (I 95%: 91,0-99,7%) Sensibilitate clinicd (MG) = 100% (IT 95%: 94,7-100%)
Specificitate clinica (TV) = 100% (If 95%: 97,6-100%) Specificitate clinici (MG) = 100% (If 95%: 96,7-100%)

Performanta clinica — esantioane pe tampon
Caracteristicile de performanta clinicd ale NeuMoDx TV/MG Assay au fost determinate printr-un studiu comparativ al metodelor utilizand esantioane
clinice pe tampoane pentru probe vaginale (auto-recoltate si recoltate de clinician) si pentru probe endocervicale, recoltate prospectiv.

Esantioanele prospective pe tampoane pentru probe vaginale (n = 163) si endocervicale (n = 163) au fost recoltate de la pacienti simptomatici si
asimptomatici acceptate, ale caror elemente de identificare au fost anulate, esantioanele primind cate un numar unic de identificare din partea
laboratoarelor clinice; acestea au stabilit o listd confidentiald, care lega ID-ul pacientului de esantioanele cu elemente de identificare anulate
testate pentru studiu. Pentru a compensa o incidenta redusa a infectiei si coinfectiei, a fost creat un panel cu trei elemente suplimentare, format
din probe pozitive la TV, MG si TV/MG, pe tampoane clinice pentru probe vaginale si endocervicale negative, pentru un total de 80 de probe
create pentru fiecare tip de tampon in parte. Dintre cele 243 de probe pe tampoane pentru probe vaginale totale, 67 au fost identificate ca fiind
pozitive la TV, iar 54 ca fiind pozitive la MG. Dintre cele 243 de probe pe tampoane pentru probe endocervicale totale, 61 au fost identificate ca
fiind pozitive la TV, iar 54, ca fiind pozitive la MG. Starea de testare a acestor probe a fost ascunsa operatorului, pentru punerea in aplicare a unui
,studiu simplu orb”. Rezultatele raportate de dispozitivele moleculare comercializate legal, aprobate de CE-IVD si FDA, utilizate de laboratoare ca
testare a standardului de ingrijire au fost folosite pentru a efectua analiza comparativd a metodelor.

Rezultatele analizei NeuMoDx TV/MG Assay efectuatd pe esantioane pe tampoane pentru probe vaginale au furnizat o sensibilitate clinicd de 98,5%
pentru tinta TV si de 96,3% pentru tinta MG, ambele raportate la intervalul de incredere (I7) 95%. Specificitatea clinica din studiu a fost determinata
a fi de 95,5% pentru TV si de 99,5% pentru MG, folosind din nou IT 95%. Limita inferioara si cea superioard a Il 95% prezentate in Tabelele 3A si 3B
de mai jos au fost calculate utilizand procedura Wilson.
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Tabelul 3A. Sumarul performantei clinice — Detectia cu NeuMoDx Tabelul 3B. Sumarul performantei clinice — Detectia cu NeuMoDx TV/MG
TV/MG Assay a T. vaginalis (tampon pentru probe vaginale) Assay a M. genitalium (tampon pentru probe vaginale)
Aprobat CE-IVD/FDA Aprobat CE-IVD/FDA
v Rezultatul testarii de referinta MG Rezultatul testarii de referinta
POZ NEG Total POZ NEG Total
POz 66 8 74 POz 52 1 53
NeuMoDx NEG ) 168 169 NeuMoDx NEG 2 188 190
TV/MG Assay TV/MG Assay
Total 67 176 243 Total 54 189 243
Sensibilitate clinica (TV) = 98,5% (Il 95%: 90,9-99,2%) Sensibilitate clinica (MG) = 96,3% (If 95%: 86,2-99,4%)
Specificitate clinica (TV) = 95,5% (Il 95%: 90,9-97,9%) Specificitate clinica (MG) = 99,5% (Ii 95%: 96,6-99,9%)

Rezultatele analizei NeuMoDx TV/MG Assay efectuatd pe esantioane pe tampoane pentru probe endocervicale au furnizat o sensibilitate clinicd de
100% pentru tinta TV si de 96,3% pentru tinta MG, ambele raportate la intervalul de incredere (I7) 95%. Specificitatea clinicd din studiu a fost
determinati a fi de 96,2% pentru TV si de 99,5% pentru MG, folosind din nou IT 95%. Limita inferioard si cea superioara a Il 95% prezentate in
Tabelele 4A si 4B de mai jos au fost calculate utilizand procedura Wilson.

Tabelul 4A. Sumarul performantei clinice — Detectia cu NeuMoDx Tabelul 4B. Sumarul performantei clinice — Detectia cu NeuMoDx TV/MG
TV/MG Assay a T. vaginalis (tampon pentru probe endocervicale) Assay a M. genitalium (tampon pentru probe endocervicale)
Aprobat CE-IVD/FDA Aprobat CE-IVD/FDA
v Rezultatul testarii de referinta MG Rezultatul testarii de referinta
POz NEG Total POz NEG Total
POz 61 7 68 POz 52 1 53
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 0 175 175 NEG 2 188 190
TV/MG Assay TV/MG Assay
Total 61 182 243 Total 54 189 243
Sensibilitate clinica (TV) = 100% (I 95%: 92,6-100%) Sensibilitate clinicd (MG) = 96,3% (Ii 95%: 86,2-99,4%)
Specificitate clinica (TV) = 96,2% (Il 95%: 91,9-98,3%) Specificitate clinicd (MG) = 99,5% (Il 95%: 96,6-99,9%)

Sensibilitate analitica — Urina

Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a NeuMoDx TV/MG Assay a fost determinata in probele de urind comasate de la donatori sanatosi,
imbogatite Trichomonas vaginalis tulpina G3 (ATCC PRA-98) sau Mycoplasma genitalium tulpina G37 (ATCC 33530) indicate in Tabelele 5A si 5B.
Testarile au fost realizate cu cate 40 de replicate la fiecare nivel, ale caror rate de detectie sunt raportate mai jos. Un model de tip Probit al analizei
cu privire la studiul ratei de succes a fost folosit pentru a determina limita de detectie a NeuMoDx TV/MG Assay — 0,025 celule/ml TV si 8,4 copii/ml
MG - prezentate mai jos, in Figura 1.

Tabelul 5A. Ratele de detectie pozitiva la TV in urind — Tabelul 5B. Ratele de detectie pozitiva la MG in urind —
Studiul limitei de detectie pentru NeuMoDx TV/MG Studiul limitei de detectie pentru NeuMoDx TV/MG
Assay. Assay.
TV LoD MG LoD
o oy
(celule/mi) | ™ | #POZ | %POS | b obit) T no | #POZ | %POS | oo obit)
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 13 333 | celule/ml 5 40 31 775 | cp/ml
0,01 39 10 25,6 2,5 38 24 63,2
0 40 0 0 0 40 0 0
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Figura 1. Determinarea prin analiza de tip Probit a limitei de detectie a NeuMoDx TV/MG Assay.

Sensibilitate analitica — Tampon pentru probe vaginale

Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a NeuMoDx TV/MG Assay a fost determinata in esantioanele pe tampoane pentru probe vaginale
negative, recoltate prospectiv, imbogatite cu Trichomonas vaginalis tulpina G3 (ATCC PRA-98) sau Mycoplasma genitalium tulpina G37 (ATCC
33530) indicate in Tabelele 6A si 6B. Testarile au fost realizate cu cate 40 de replicate la fiecare nivel, ale caror rate de detectie sunt raportate
mai jos. S-a folosit o combinatie intre rata de succes si analiza de tip Probit pentru a determina limita de detectie a NeuMoDx TV/MG Assay cu
esantioane pe tampoane pentru probe vaginale — 0,04 celule/ml TV si 14,8 copii/ml MG.

Tabelul 6A. Ratele de detectie pozitiva la TV in tampoane pentru Tabelul 6B. Ratele de detectie pozitiva la MG in tampoane pentru
probe vaginale — Studiul limitei de detectie pentru NeuMoDx probe vaginale — Studiul limitei de detectie pentru NeuMoDx TV/MG
TV/MG Assay. Assay.
v o MG o LoD
Tt n # POZ % POS LoD o n # POZ % POS (Probit)
0,3 38 38 100 80 40 40 100
0,15 39 39 100 40 38 38 100
0,04
0,075 40 40 100 celule/ml 20 40 39 97,5 14,8
0,04 39 39 100 10 40 35 87,5 | cp/ml
0 39 0 0 5 39 24 61,5
0 39 0 0

Sensibilitate analitica — Tampon pentru probe endocervicale

Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a NeuMoDx TV/MG Assay a fost determinatd in esantioanele pe tampoane pentru probe
endocervicale negative, recoltate prospectiv, imbogatite Trichomonas vaginalis tulpina G3 (ATCC PRA-98) sau Mycoplasma genitalium tulpina
G37 (ATCC 33530) indicate in Tabelele 7A si 7B. Testdrile au fost realizate cu cate 40 de replicate la fiecare nivel, ale caror rate de detectie sunt
raportate mai jos. S-a folosit o combinatie intre rata de succes si analiza de tip Probit pentru a determina limita de detectie a NeuMoDx TV/MG
Assay cu esantioane pe tampoane pentru probe endocervicale — 0,15 celule/ml TV si 17,2 copii/ml MG.

Tabelul 7A. Ratele de detectie pozitivd la TV in tampoane pentru Tabelul 7B. Ratele de detectie pozitiva la MG in tampoane pentru
probe endocervicale — Studiul limitei de detectie pentru NeuMoDx probe endocervicale — Studiul limitei de detectie pentru NeuMoDx
TV/MG Assay. TV/MG Assay.
TV o MG o LoD
Tt n #POZ | % POS LoD (copii/mi) n #POZ | % POS (Probit)
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 | celule/ml 20 40 39 97,5 17,2
0 40 0 0 10 40 32 80 cp/ml
5 40 26 65
0 40 0 0
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Detectia variantelor

Sensibilitatea analiticd a NeuMoDx TV/MG Assay a fost confirmata in continuare cu cinci tulpini TV suplimentare si trei tulpini MG, enumerate
mai jos, in Tabelul 8. Tintele la nivelurile specificate au fost imbogatite in esantioane de urind negative, Thainte de testarea la ~1-2x a limitei de
detectie relevante de mai sus, pentru a confirma detectia > 95%. Tulpinile variantelor care nu au indeplinit aceasta cerintd au fost testate la
concentratii mai mari, pana la obtinerea detectiei 2 95%. Nivelul la care s-a obtinut aceasta pentru fiecare tulpina este raportat in Tabelul 8 ca

limita de detectie pentru varianta respectiva.

Tabelul 8. Tulpinile variantelor de TV si MG testate

o | e T v [ e |k

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

@ RU 393 (ATCC 393) 20 0,04 20 0 100
[~

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

= 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 5x 103 19 0 100

*

Tulpind rezistentd la metronidazol

** Titrarea T. vaginalis tulpina CDC 085 a fost opritd inainte sd fie observatd detectia > 95%, concentratia raportatd mai sus
nu este o revendicare a limitei de detectie pentru aceastd tulpind.

*** Cuantificat in USC/ml

Specificitate analitica — Reactivitate incrucisata in prezenta microorganismelor
A fost evaluat un total de 84 de probe izolate de cultura sau de ADN de la microorganisme potential coabitante sau asemandtoare filogenetic cu TV sau
MG, pentru o posibila reactivitate incrucisatd la testarea cu NeuMoDx TV/MG Assay. Organismele au fost pregatite in surse de cate 5 pana la 6 organisme
si testate la o concentratie ridicatd. Organismele bacteriene si fungice au fost imbogétite in probe comasate de urind negative la TV/MG la
6,7 x 10* -9 x 10° UFC/m, iar agentii virali la 10° copii ADN/ml, cu exceptia cazurilor in care s-a mentionat altfel. Nu s-a observat reactivitate incrucisat

cu niciunul dintre microorganismele testate in acest studiu. Lista organismelor testate este prezentata in Tabelul 9.
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Tabelul 9. Lista agentilor patogeni utilizati pentru a demonstra specificitatea analitica
Bacterii Bacterii Bacterii
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 Fungi
Deinococcus radiodurans Mycoplasma orale Candida albicans
Eikenella corrodens Mpycoplasma penetrans** Candida glabrata

Enterobacter aerogenes

Mpycoplasma pirum***

Candida parapsilosis

Enterobacter cloacae Mycoplasma pneumoniae Candida tropicalis
Enterococcus avium Mycoplasma primatum Saccharomyces cerevisiae
Enterococcus faecalis Mycoplasma salivarium*** Virusuri
Enterococcus faecium Neisseria gonorrhoeae Citomegalovirus
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

Cu exceptia celor mentionate mai jos, bacteriile si fungii sunt cuantificate in UFC/ml, iar virusurile sunt cuantificate in

copii/ml
*  cuantificat in OE/ml
** cuantificat in USC/ml
*** cuantificat in celule/ml
" cuantificat in Ul/ml

Interferenta — Microorganisme

The NeuMoDx TV/MG Assay a fost testat pentru interferente in prezenta organismelor nevizate (coabitand in tractul urogenital) prin evaluarea
performantei NeuMoDx TV/MG Assay la niveluri scazute de TV si MG pe NeuMoDx Molecular System. Pentru acest studiu a fost folosit acelasi
grup de 84 organisme [Tabelul 9] utilizat pentru evaluarea reactivitatii incrucisate. Organismele au fost comasate in grupuri de cite 4-6 in
probele comasate de urind negative la TV/MG si imbogatite cu tinta TV (0,125 celule/ml) si cu tinta MG (45 copii/ml). Nu s-a observat nicio

interferentd cu niciunul dintre organismele comensale.

Interferenta — Substante endogene si exogene intalnite in esantioanele clinice de urina

Performanta NeuMoDx TV/MG Assay a fost evaluata in prezenta substantelor potential interferente, care pot fi asociate cu recoltarea probelor
de urina de la un pacient [Tabelul 10]. Probele comasate de urind negative, imbogatite cu TV (0,125 celule/ml) si MG (42,5 copii/ml) au fost
dozate cu fragmente endogene si exogene la concentratiile specificate, apoi procesate. Nu s-a observat nicio interferenta cu niciuna dintre
substante la nivelurile enumerate in Tabelul 10 de mai jos.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Pag. 11 din 16

40600393-RO_E
2023-07



NeuMoDx TV/MG Test Strip 201200

NeUM%Qé INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Tabelul 10. Agenti exogeni si endogeni de interferentd testati — esantioane de urina
Substanta Concentratie
Urind acida pH4
e Urina alcalina pH9
g" Albumina serica bovina 10 mg/ml
E Fluid seminal 5,0% (v/v)
Metaboliti in urind Niveluri ridicate*
Acetaminofen 3,2 mg/ml
Azitromicina 1,8 mg/ml
AZO Urinary Pain Relief® (fenazopiridina) 0,1 mg/ml
g Doxiciclina 3,6 mg/ml
go Metronidazol gel vaginal 0,2 mg/ml
b Norforms® Deodorant supozitoare 0,25% (m/v)
Progesteron 4 mg/ml**
Pudra de talc 0,10% (m/v)
Vagisil® Deodorant pudra 0,25% (m/v)

* Efectul nivelurilor crescute de metaboliti in urina a fost evaluat prin nlocuirea urinei cu
KOVA-Trol® | High Abnormal Urine Control with Urobilinogen (KOVA International 87533).
** Nivelul de progesteron raportat ca rezultat al studiului de raspuns la doza de la 8 mg/ml

Interferenta — Substante endogene si exogene intalnite in esantioanele clinice pe tampon

Performanta NeuMoDx TV/MG Assay a fost evaluatd in prezenta substantelor potential interferente, care pot fi asociate cu recoltarea
esantioanelor pe tampon de la un pacient [Tabelul 11]. Tampoanele comasate pentru probe vaginale auto-recoltate negative, imbogatite cu
TV (0,40 celule/ml) si MG (150 copii/ml) au fost dozate cu fragmente endogene si exogene la concentratiile specificate, apoi procesate. Nu s-a
observat nicio interferenta cu niciuna dintre substante la nivelurile enumerate in Tabelul 11 de mai jos.

Tabelul 11. Agenti exogeni si endogeni de interferenta testati — esantioane pe tampon

Substanta Concentratie
o Sange 7% (v/v)
g" Mucina 71 mg/ml
& Celule sanguine mononucleare periferice 10° celule/ml
Crema Abreva® 43,8 mg/ml
Crema vaginala cu clotrimazol 76,6 mg/ml
K-Y® Jelly Personal Lubricant 167,7 mg/ml
Crema vaginala cu metronidazol 122,2 mg/ml
Miconazol-3 60 mg/ml
Monistat® 1 80,4 mg/ml
© Crema pentru hemoroizi Preparation H® 65 mg/ml
go Progesteron 10 mg/ml
e Replens™ crema hidratanta 9,45 mg/ml
Fluid seminal 71,2 mg/ml
Summer’s Eve® Medicated Douche 69,5 mg/ml
Vagisil cremad intima pentru mancarimi vaginale 5,3 mg/ml
Vagisil crema hidratanta 7,9 mg/ml
VCF® spuma contraceptiva cu aplicare vaginala 47,2 mg/ml
Yeast Gard Advanced™ Douche 68,9 mg/ml
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-RO_E

2023-07
Pag. 12 din 16



NeuMoDx TV/MG Test Strip REF
NeuMoDx INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE BeF] 201200

molecular

Reproductibilitatea de la un lot la altul

Reproductibilitatea de la un lot la altul a NeuMoDx TV/MG Assay a fost verificatd prin analiza retrospectiva a datelor de testare calitativd pentru
trei loturi separate de NeuMoDx TV/MG Test Strip. Aceste date au fost generate prin testarea functionald a reactivilor pe substanta de control
pentru urind KOVA-Trol, imbogatitd cu tulpini reprezentative de TV (0,1 celule/ml) si MG (40 copii/ml). Tn total, 32 de replicate pozitive si 8
replicate negative au fost procesate pentru fiecare lot de NeuMoDx TV/MG Test Strip. Variatia intre loturile de productie a fost analizata
determinand valoarea C: medie, abaterea standard si procentul coeficientului de variatie (%CV) prezentate in Tabelul 12. Valorile abaterii
standard < 1 si valorile coeficientul de variatie < 2,5% atat pentru tinta TV, cat si pentru tinta MG, demonstreaza reproductibilitatea excelentd
la nivelul loturilor de NeuMoDx TV/MG Test Strip.

Tabelul 12. Analiza %CV dupa tinte la nivelul loturilor de NeuMoDx TV/MG Test Strip

TV MG Toate rezultatele
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%
(pe 3 loturi)

Eficacitatea substantei de control

Eficacitatea substantei de control pentru procesarea probei inclusa in NeuMoDx TV/MG Test Strip pentru raportarea oricdror erori in etapa de
procesare sau a unei inhibari care afecteazd performanta NeuMoDx TV/MG Assay a fost evaluatd pe NeuMoDx Molecular System utilizand
NeuMoDx CT/NG Assay ca model. Conditiile testate sunt reprezentative pentru erorile critice din etapa de procesare, care pot surveniin timpul
procesdrii probelor si care este posibil sd nu fie detectate de senzorii incorporati, care monitorizeaza performanta NeuMoDx System.
Eficacitatea substantei de control a fost evaluata prin simularea erorilor unor etape diferite de procesare a probelor, pentru a simula o
potentiald eroare de sistem, si prin imbogatirea esantionului cu un inhibitor cunoscut, pentru a observa efectul atenudrii ineficiente a
inhibitorului la detectia substantei de control pentru procesarea probei (consultati Tabelul 13). Tn situatiile in care erorile de procesare nu au
avut un impact negativ asupra performantei substantei de control pentru procesarea probei (NO WASH/NO WASH BLOWOUT (Lipsa
spalare/Lipsa suflare spalare)), testarea a fost repetata cu esantioane cu continut de niveluri reduse de CT si NG (apropiate de LoD) pentru a
confirma faptul ca eroarea de procesare nu a afectat negativ nici detectia tintei CT sau a tintei NG. Tabelul 13 sintetizeaza rezultatele eficacitatii
testarii de verificare a substantei de control.

Tabelul 13. Eficacitatea sumarului datelor despre substanta de control

Conditie Rezultat preconizat Rezultat observat
Normal Processing (Procesare . . Negative
normalg)( Negative (Negativ) (Neggativ)
Normal Processing + Inhibitor Unresolved
< - Unresolved (Nerezolvat)
(Procesare normala + Inhibitor) (Nerezolvat)
No Wash Reagent Unresolved (Nerezolvat) Negative
(Lipsa reactiv de spalare) sau Negative (Negativ) (Negativ)
No Wash Blowout Unresolved (Nerezolvat) Negative
(Lipsa suflare spdlare) sau Negative (Negativ) (Negativ)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Lipsd reactiv degajat) (Neconcludent) (Neconcludent)
No PCR Master Mix Reagents (Lipsa Indeterminate Indeterminate
reactivi amestec Master Mix PCR) (Neconcludent) (Neconcludent)

Contaminare incrucisata

Rata de contaminare incrucisata pentru NeuMoDx TV/MG Assay a fost determinata prin testarea a patru (4) executii de probe de TV si MG,
formate din probe puternic pozitive si negative alternante in UVT. Replicatele negative au fost procesate intr-o configuratie tabla de sah, cu
replicate TV (10° celule/ml) si MG (10° UFC/ml) puternic pozitive, dupd care imediat patru (4) executii suplimentare ale tuturor replicatelor
negative au fost procesate si evaluate pentru depistarea unor dovezi de contaminare incrucisata. Toate replicatele probelor negative au fost
raportate ca negative, ceea ce demonstreaza ca nu s-a produs nicio contaminare incrucisata in timpul procesarii probelor pe NeuMoDx System.
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MARCI COMERCIALE

NeuMoDx™ este marca comercialda a NeuMoDx Molecular, Inc.

NeuDry™ este marca comerciald a NeuMoDx Molecular, Inc.

Abreva® este marca comerciala inregistratd a GlaxoSmithKline plc

ATCC® este marca comerciald inregistrata a American Type Culture Collection
AZO Urinary Pain Relief® este marca comerciald inregistratd a DSM

Hamilton® este marca comerciala inregistrata a Hamilton Company

Brandul K-Y® este marcd comerciald a Reckitt Benckiser LLC

KOVA-Trol® este marca comerciald inregistrata a KOVA International, Inc.
Liqua-TROL® este marca comerciald inregistratd a KOVA International, Inc.
Monistat® si Summer’s Eve® sunt marci comerciale inregistrate ale Prestige Consumer Healthcare, Inc.
NATtrol™ este marcd comerciala a ZeptoMetrix Corporation

Norforms® este marca comerciald inregistrata a Fleet Company, Inc.
Preparation H® este o marcd comerciala inregistrata a Pfizer, Inc.

Replens™ este marcd comerciald a Church & Dwight Co., Inc.

TagMan® este marcd comerciala inregistrata a Roche Molecular Systems, Inc.
Vagisil® este marca comerciald inregistrata a Combe, Inc.

VCF® este marca comerciala inregistrata a Apothecus Pharmaceutical Corp.
Yeast Gard Advanced™ este marca comerciald a Lake Consumer Products, Inc.

Toate celelalte nume de produse, marci comerciale si marci comerciale inregistrate care pot aparea n acest document sunt detinute de
proprietarii respectivi.
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SIMBOLURI
SIMBOL SEMNIFICATIE
R only Doar pe bazd de reteta
“ Producator
IVD Dispozitiv medical pentru diagnosticare in vitro
EC | REP Reprezentanta autorizata in Comunitatea Europeana
REF Numar de catalog
LOT Cod lot

Termen de valabilitate

Limita de temperatura

Limitare a umiditatii

A nu se reutiliza

Contine suficient pentru <n> (de) testari

Consultati instructiunile de utilizare

Atentie

> 5| <@ 8, > |1

Riscuri biologice

C E Marcaj CE
I NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, M1 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd The Netherlands
Chadstone VIC 3148
Australia C E

Asistenta tehnicd/Raportarea vigilentei: support@giagen.com

Brevet: www.neumodx.com/patents
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