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HUOMIO: Vain vietdvaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle

Tarkoitettu NeuMoDx™ 288- ja NeuMoDx™ 96 Molecular System -jarjestelmilla tehtavaa
in vitro -diagnostiikkaa varten.

E:l:ﬂ Séihkéinen versio saatavilla osoitteessa www.giagen.com/neumodx-ifu

Lisctietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108
Liséitietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jérjestelmdén kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on moninkertainen reaaliaikainen RT-PCR-diagnostinen in vitro testi, joka on tarkoitettu influenssa A
viruksen, influenssa B viruksen, RS-viruksen (Respiratory Syncytial Virus, RSV) ja SARS-CoV-2-viruksen RNA:n samanaikaiseen kvalitatiiviseen
tunnistamiseen ja erottamiseen nenanielundytteistd (nasopharyngeal, NP), jotka on keratty kuljetusaineeseen henkil6ilta, joilla on influenssan
kaltaisen taudin (influenza like illness, ILI) merkkeja ja oireita.

NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmissd kdytettynd NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay
sisdltda automaattisen RNA:n eristyksen, jossa kohdenukleiinihapot eristetddan naytteestd, ja reaaliaikaisen RT-PCR:n, jonka kohteena on yksi
influenssa A:n ja RS-viruksen konservoitunut alue ja kaksi SARS-CoV-2-viruksen ja influenssa B:n konservoitunutta aluetta.

Taman testin tuloksia ei pida kayttaa ainoana perusteena diagnosoinnissa, hoidossa tai hoitopaatoksissa. Positiiviset tulokset viittaavat SARS-CoV-
2- ja/tai influenssa A- ja/tai influenssa B- ja/tai RS-viruksen RNA:n ldsndoloon mutta eivat sulje pois bakteeri-infektion tai muiden samanaikaisten
virusinfektioiden mahdollisuutta. Kliininen potilashistorian vastaavuus ja muut diagnostiset tiedot ovat tarpeen potilaan infektiotilan
madrittamisessa.

Negatiiviset tulokset eivat sulje pois influenssa A-, influenssa B-, RSV- tai SARS-CoV-2-infektiota, eika niitd tule kdyttdaa ainoana perusteena
diagnosoinnissa, hoidossa tai hoitopdatoksissa. Negatiiviset tulokset on yhdistettava kliiniseen tarkkailuun, potilashistoriaan ja/tai epidemiologisiin
tietoihin.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on tarkoitettu sellaisen koulutetun kliinisen laboratoriohenkiloston kdyttoon, joka on saanut ohjeita
ja koulutusta reaaliaikaisista RT-PCR-tekniikoista ja in vitro -diagnostisista toimenpiteista ja/tai NeuMoDx Molecular System -jarjestelmien kdytosta.
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madritysta ei ole tarkoitettu itsetestaukseen tai vieritestaukseen.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on kvalitatiivinen maaritys, joka on tarkoitettu kaytettdvaksi NeuMoDx 96- ja NeuMoDx
288 -jarjestelmissd SARS-CoV-2-, influenssa A-, influenssa B- ja/tai RS-viruksen RNA:n tunnistamiseen neninielundytteisti. Mairitys ei tee eroa
RSV A- ja RSV B-viruksen RNA:n vililld ilmoittaessaan havaintotuloksia. Nenanielundytteet otetaan Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®)
System jarjestelmilld (Copan UTM-RT BD CA, USA) tai BD™ Universal Viral Transport System (UVT) jarjestelmilld (BD™ UVT, BD, NJ, USA). Testi
kayttda RNA:n sisdista ndytteen prosessikontrollia (Sample Process Control, SPC2), joka siséllytetadn prosessiin nadytteen valmistelun aikana ja
auttaa valvomaan koko prosessia ndytteen valmistelusta kddnteistranskriptioon ja PCR-monistukseen. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay
maéritysta voidaan kayttaa laboratorion tarpeiden mukaan enintaan kahdella erilaisella ndytteenkdsittelylla: suorassa tyonkulussa ja esikasittely-
tyonkulussa. NeuMoDx Molecular System -jarjestelméd suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristaad kohdenukleiinihapot, tekee eristetyn
RNA:n valmistelut reaaliaikaista kdanteistranskriptaasipolymeraasiketjureaktiota (RT-PCR) varten seka kdanteistranskriptoi, monistaa ja tunnistaa
monistamisen tuotteet, jos niitd on ndytteessd. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maaritys kohdistuu seuraaviin konservoituneisiin
alueisiin: SARS-CoV-2-viruksen Nsp2-geeni ja O-riboosimetyylitransferaasi, influenssa A -viruksen ja RS-viruksen matriksiproteiinin alueet seka
influenssa B -viruksen matriksiproteiini ja ei-rakenneproteiini NS1.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

Talla hetkelld yleisesti vallitseva akuutin influenssa A- / influenssa B- / RSV- / SARS-CoV-2-infektion tunnistusmenetelmd on kohteen genomin
konservoituneiden alueiden nukleiinihappomonistus, joka on linjassa NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmiin
tarkoitetussa NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksessa kdytetyn reaaliaikaisen kdanteistranskriptio-PCR:n kanssa.

NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay yhdistdd SARS-CoV-2-, influenssa A-, influenssa B- ja RS-viruksen automaattisen RNA:n eristyksen ja
monistuksen/tunnistuksen reaaliaikaisella RT-PCR:lli. Nenianieluniytteet otetaan Copan UTM-RT System -jarjestelmilld tai BD™ UVT
System -jdrjestelmalld. Suorassa tyonkulussa ensisijainen ndyteputki tai toissijaisessa putkessa kuljetusaineessa oleva alikvootti voidaan merkita
viivakoodilla ja asettaa NeuMoDx System -jarjestelmaan kasittelya varten. Vaihtoehtoisesti kuljetusaineessa oleva puikkonayte voidaan esikasitella
yhta suurella maarélla NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) -lyysauspuskuria ennen jarjestelmaan asettamista ilman lisdtoimia. NeuMoDx
System -jarjestelmd aspiroi automaattisesti joko ndytealikvootin sekoitettavaksi NeuMoDx Lysis Buffer 3 -lyysauspuskuriin suoraa tyonkulkua
varten tai esikasitellyn naytteen alikvootin sekoitettavaksi Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuriin sekd NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevylla oleviin
eristysreagensseihin ja aloittaa kasittelyn. Suorassa tyonkulussa ensisijainen ndyteputki (josta on poistettu naytetikku ja korkki) tai alikvootti
ndyteaineessa toissijaisessa ndyteputkessa merkitaan viivakoodilla ja asetetaan NeuMoDx System -jarjestelmdan madritetylld ndyteputkitelineella.
Esikasittely-tyonkulussa kuljetusaineessa oleva ndyte esikasitelldan yhta suurella maaralla NeuMoDx VVLB -lyysauspuskuria ennen jarjestelmaan
asettamista. Suorassa tyonkulussa NeuMoDx System aspiroi 400 pl ndytealikvoottia ja sekoittaa siihen yhtd suuren maaran NeuMoDx Lysis Buffer
3 -lyysauspuskuria, kun taas Esikasittely-tyonkulussa jarjestelmd sekoittaa 550 pl esikdsiteltyd naytettd yhta suureen maaraan Lysis Buffer
2 -lyysauspuskuria. NeuMoDx System -jarjestelmd suorittaa automaattisesti ja jarjestelmdn sisdisesti RNA:n eristdmisen ja rikastamisen,
reagenssien valmistelun sekda nukleiinihapon monistamisen ja kohdesekvenssin tunnistuksen reaaliaikaisella RT-PCR:lla. Naytteen
prosessikontrollilla (Sample Process Control 2, SPC2) etsitddn mahdollisia estdvid aineita sekd jarjestelmdn, prosessin ja reagenssien
toimintahairioita. Kun ndyte on asetettu NeuMoDx System -jarjestelmaan, kayttdjan toimia ei enda tarvita.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-FI_C
2023-08

Sivu 1/25


http://www.qiagen.com/neumodx-ifu

& NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip ]
NeuMoDx KAYTTOOHJEET 300901

molecular

NeuMoDx System -jarjestelma kayttaa lammon, lyysausentsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa automaattisessa lyysauksessa, RNA:n eristamisessa ja
estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset, joihin nukleiinihappo on sitoutunut, latautuvat
NeuMoDx Cartridge -kasettiin, missa sitoutumattomat elementit pestaan pois NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssilla. Sitoutunut RNA eluoidaan sitten
kayttamalla NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssia. Eluoidun RNA:n avulla NeuMoDx System -jarjestelma rehydroi omistusoikeudelliset NeuDry™-
monistusreagenssit, jotka sisaltavat kaikki tarvittavat osat influenssa A-, influenssa B-, RSV-, SARS-CoV-2- ja SPC2-kohteiden monistamiseen. Nain kaikkien
kohteiden ja ndytteen prosessikontrollin RNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun kuivatut RT-PCR-reagenssit on valmisteltu,
NeuMoDx System -jarjestelma annostelee RT-PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen PCR-kammioon (ndytekohtaisesti).
Kontrolli- ja kohdesekvenssit (jos niita on) kdanteistranskriptoidaan, monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. NeuMoDx Cartridge -kasetti sisaltaa
generoidun amplikonin RT-PCR:n jalkeen, mika kdytannossa katsoen eliminoi monistuksen jalkeisen kontaminaation vaaran.

Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla (eli TagMan®-tekniikalla), jossa kaytetdadn amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja. TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt
oligonukleotidikoettimen 5'-pddhan, ja 3'-pddssa olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin

laheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen lahettaman fluoresenssin Forster-tyyppinen energiansiirto (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn alukejoukon monistamalle cDNA:n alueelle. Kun Tag DNA -polymeraasi pidentaa aluketta ja
syntetisoi uuden juosteen, Taq DNA -polymeraasin 5'-3'-eksonukleaasiaktiivisuus hajottaa mallineen kiinnittyneen koettimen. Koettimen hajoaminen
vapauttaa fluoresoivan aineen, ja koetin ja sammuttaja erkanevat toisistaan, jolloin FRET:n tukahduttamisvaikutus estyy ja fluoresoivan aineen
havaitseminen voi tapahtua. NeuMoDx System -jarjestelman RT-PCR-laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan verrannollinen vapautuneeseen
fluoresoivaan aineeseen ja siitd voidaan laskea korrelaatio kohteen méaaran kanssa.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen kohteiden fluoresenssin tunnistuskanavat esitetdan seuraavassa taulukossa. NeuMoDx
System -jarjestelmdn ohjelmisto valvoo TagMan-koettimien ldhettamad fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa.
Lampojaksotuksen paatyttyd NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto analysoi tiedot ja laatii raportin tuloksista (POSITIVE [Positiivinen] /
NEGATIVE [Negatiivinen] / INDETERMINATE [Mé&&rittdmatén] / NO RESULT [Ei tulosta] / UNRESOLVED [Ratkaisematon]).

Taulukko 1. Tunnistuskanavat

Kohde Kohdealue Koettimen fluoresoiva aine | Herite/emissio Tunnistuskanava
Influenssa A Matriksiproteiini FAM 530/555 nm Vihrea
Influenssa B - Matr|k5|prot(?'||r?| HEX 470/510 nm Keltainen
Ei-rakenneproteiini NS1
SARS-CoV-2 - !\IspZ-g(?enl - Texas Red 585/610 nm Oranssi
O-riboosimetyylitransferaasi
Respiratorinen synsytiaalivirus Matriksiproteiini Q705 680/715 nm Aéripunainen
SPC2 Kokoojaproteiini (MS2) Q670 625/660 nm Punainen
T
" REAGENSSIT/TARVIKKEET
Toimitetut materiaalit
REF Sisélté Yksikkojd/pakkaus | Testejd/yksikkdé | Testejd/pakkaus

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuska

Kuivatut RT-PCR-reagenssit, jotka sisdltdvdt influenssa A- / influenssa B- /
300901 RSV- / SARS-CoV-2-spesifiset TagMan-koettimet ja alukkeet ja SPC2- 6 16 96
spesifiset TagMan-koettimet ja alukkeet.

Sisdilto: 21,1 % Tris-HC, 8,4 % dNTP ja muita epdaktiivisia aineita

Tarvittavat materiaalit, jotka eivit sisdlly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiélté)

REF Sisalto

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls
901200 Kertakdyttéiset influenssa A- / influenssa B- / RSV- / SARS-CoV-2-positiiviset ja -negatiiviset kontrollisetit NeuMoDx
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -mddrityksen pdivittdisen validiteetin mddrittdmiseen (1 pullo kutakin kontrollia = 1 setti)

NeuMoDx Extraction Plate

100200 . ) . . L . . .
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja ndytteiden prosessikontrollit

400500** NeuMoDx Lysis Buffer 2

400600* NeuMoDx Lysis Buffer 3

401500** NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton® CO-RE- / CO-RE Il -kérjet (300 pl), joissa suodatin

235905 Hamilton CO-RE- / CO-RE Il -kirjet (1000 pl), joissa suodatin

* Tarvitaan ndytteiden kdsittelyyn vain suoralla tyénkululla, iiman esikédsittelyvaihetta. Katso Kdyttéohjeet-kohta jéljempdnd.
** Tarvitaan ndytteiden kdsittelyyn vain esikdsittely-tyénkululla, jossa on esikdsittelyvaihe. Katso Kdyttéohjeet-kohta jdljempdnd.
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Ndytepuikot ja kuljetusaineet (ei kuulu toimitukseen)

Naytetyyppi Suositellut ndytteenottotarvikkeet Suositeltu ndytepuikko

3 ml Universal Transport Medium -yleiskuljetusainetta

i(;;)pan UTM-RT, Copan, CA, USA, 305C) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan, CA, USA)

Nenanielutikku tai

3 ml Universal Viral Transport Flexible Minitip Flocked Swab (BD, NJ, USA)
System -viruskuljetusjarjestelmaa

(BD UVT, BD, NJ, USA, BD 220531)

Tarvittavat laitteet

NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] tai NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx System ohjelmiston versio 1.9.2.6 tai uudempi

& ® VAROITUKSET JA VAROTOIMET

. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay on tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kayttoon vain NeuMoDx System -jarjestelmilla.

. Ala kdyta reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kdyttépaivimaaran jilkeen.

. Reagensseja ei saa kayttad, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.

] Al3 kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

®  Toissijaisten alikvoottien ndytteen vahimmaismaara riippuu ndyteputken koosta ja ndyteputkitelineestd seuraavasti. Madritettya
minimia pienempi ndytemaara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (Maara ei riita).

. Vaarissa lampdtiloissa tai liian pitkdan sdilytettyjen naytteiden kaytto voi aiheuttaa epakelvollisia tai virheellisia tuloksia.

. Valta kaikkien reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja ribonukleaasi (RNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien, RNaasittomien
kertakayttosiirtopipettien kdyttd on suositeltavaa kdytettdessa toissijaisia putkia. Kayta jokaiselle naytteelle uutta pipettia.

. Viltd kontaminaatio: dl3 kisittele aldka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Al missadn tapauksessa ota NeuMoDx
Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sailiosta (NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa) tai biovaarallisen jatteen astiasta
(NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmassa). NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan kontaminaatiota.

. Kun laboratoriossa tehdaan PCR-testeja myos avoimella putkella, on varottava, etteivat NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test
Strip -testiliuska, muut testissa tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten kasineet ja laboratoriotakit, tai NeuMoDx
System -jarjestelma kontaminoidu.

. NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kasiteltdessa on kaytettava puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineitd. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin ylapintaa tai NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuskan ja NeuMoDx Extraction
Plate -eristyslevyn foliotiivistepintaa tai NeuMoDx Lysis Buffer -lyysauspuskurisailion ylapintaa. Tarvikkeita ja reagensseja
kasiteltaessa saa koskea vain sivupintoihin.

. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls kontrollit [REF 901200] on kasiteltdva 24 tunnin valein NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maaritykselld testattaessa.

®  Jokaiselle reagenssille on (soveltuvasti) saatavissa kdyttoturvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS) osoitteesta
www.giagen.com/neumodx-ifu.

] Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.
. Ala pipetoi suun avulla. Ald tupakoi, syd tai juo tiloissa, joissa kasitellddn naytteits tai reagensseja.

L Kasittele naytteita aina kuten tartuntavaarallisia ndytteita ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories® ja CLSI Document M29-A4.?

. Kun kasittelet kemikaaleja, kdyta aina asianmukaista laboratoriotakkia, kertakayttokasineita ja suojalaseja. Katso lisatietoja
kayttoturvallisuustiedotteista (Safety Data Sheet, SDS).

. Havita kdyttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sdadaddsten mukaisesti.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuska
Sisdltaa boorihappoa, etoksyloitua nonyylifenolia. Vaara! Aiheuttaa ihoarsytysta. Aiheuttaa vakavaa silmien
arsytysta. Saattaa heikentdaa hedelmallisyyttd tai vaurioittaa sikiotd. Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia
haittavaikutuksia. Lue erityisohjeet ennen kdyttod. Lue varoitukset huolellisesti ennen kasittelyd. Kayta
suojakasineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta. Altistumisen tapahduttua tai jos epdillaan
altistumista: Hakeudu ladkariin. Sdilytd lukittuna. Toimita sisdlt6/sdilio havitettavaksi hyvaksyttyyn
jatteidenkasittelylaitokseen.

Hdtdyhteystiedot
CHEMTREC
Yhdysvaltojen ja Kanadan ulkopuolella +1 703-527-3887
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Hdvittdminen

Tuote sisaltaa etoksyloitua nonyylifenolia, joka on hormonitoimintaa hairitseva aine, jolla voi olla haitallisia vaikutuksia ymparistolle.
Havita vaarallisena jatteend paikallisten ja kansallisten maaraysten mukaisesti. Koskee myos kayttamattomia tuotteita.
Nestemaista jatetta ei saa havittaa viemariin.

Noudata kayttoturvallisuustiedotteessa (Safety Data Sheet, SDS) annettuja suosituksia.

g TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA STABIILIUS

e NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuskat ovat stabiileja sisdpakkauksessa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen
kayttopaivaan asti, kun niitd sailytetddan 15-28 °C:n lampétilassa.

e Al aseta uudelleen mitain testituotetta, joka on aiemmin asetettu toiseen NeuMoDx System -jarjestelmaan.

Kun NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip on asetettu, se voi olla NeuMoDx System -jarjestelman sisalld 14 vuorokautta.

Ohjelmisto seuraa jarjestelmaan asetettujen testiliuskojen jéljella olevaa kayttoikaa ja ilmoittaa sen kayttdjalle reaaliaikaisesti. NeuMoDx
System -jarjestelma pyytaa poistamaan testiliuskan, jos sen sallittu kadyttoaika ylittyy.

NAYTTEIDEN OTTO, KULJETUS JA SAILYTYS
Kdsittele kaikkia ndytteitd kuin ne pystyisivdt siirtdmddn eteenpdin tarttuvia taudinaiheuttajia.

1. Naytteet on otettava Copan UTM-RT® System -jarjestelmaa tai BD™ UVT System -jarjestelmaa ja hyvaksyttyja nailonnukallisia puikkoja
kayttamalla (katso kohta Naytepuikot ja kuljetusaineet). Muita hyvaksyttyja puikkoja ovat nukalliset puikot, polyesteripuikot ja
nailonpuikot. Noudata valmistajan ohjeita ndytteiden ottamisesta, kuljettamisesta ja sdilyttamisesta.

2. Naytteet voidaan testata yhteensopivissa ensisijaisissa kerdysputkissa tai toissijaisissa nayteputkissa.

3. Naytteitd voidaan sdilyttdd NeuMoDx System -jdrjestelmassa enintdan 8 tuntia ennen kasittelya. Jos tarvitaan pidempi sdilytysaika, on
suositeltavaa asettaa naytteet joko jadkaappiin tai pakastimeen toissijaisina alikvootteina.

4. Valmisteltuja ndytteitd saa sdilyttdaa 2—8 °C:n lampdtilassa enintddn 7 vuorokautta ennen testausta.

5. Jos naytteitd kuljetetaan, ne on pakattava ja merkittava sovellettavien maakohtaisten ja/tai kansainvélisten sdadésten mukaisesti.

6. Siirry Testin valmistelut -kohtaan.

TESTIN VALMISTELU

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madrityksen kanssa voidaan kayttaa kahta eri tyonkulkua kayttajan tai laboratorion mieltymysten mukaan:
Tyonkulku 1: SUORA — kuljetusaineessa olevat puikkondytteet asetetaan suoraan NeuMoDx System -jarjestelméaan ensisijaisessa
kerdysputkessa tai toissijaisessa nayteputkessa.
—tai—
Tydnkulku 2: ESIKASITTELY — kuljetusaineessa olevat puikkonaytteet esikasitellddn NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer -lyysauspuskurilla

ennen NeuMoDx System -jarjestelmaan asettamista ensisijaisessa kerdysputkessa tai toissijaisessa
ndyteputkessa.

Testin valmistelu — SUORA tyonkulku suorille puikkondytteille

1. Kiinnita naytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jdrjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen, kuten jaljempana vaiheessa 3
ohjeistetaan.

2. Jos ndyte testataan ensisijaisessa ndyteputkessa, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta korkki ja
ndytetikku on poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx System -jarjestelmaan.

3. Vaihtoehtoisesti kuljetusaineen alikvootti voidaan siirtaa viivakoodilla merkittyyn toissijaiseen putkeen ja asettaa ndyteputkitelineeseen.
Jos testissa kaytetaan toisioputkea, siirra kuljetusainealikvootti viivakoodilla merkittyyn NeuMoDx System -jarjestelman kanssa
yhteensopivaan ndyteputkeen. Vahimmaistayttomaarat on esitetty alla:

o Ndyteputkiteline (32 putken): 11-14 mm halkaisijaltaan ja 60-120 mm korkeudeltaan; véahimmaistayttomaara 2 600 pl
o Nayteputkiteline (24 putken): 14,5-18 mm halkaisijaltaan ja 60-120 mm korkeudeltaan; vahimmaistayttomaara > 1000 pl
e Pienen maardn nayteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; vdhimmaistayttémaara = 500 pl

Testin valmistelu — ESIKASITTELY-tyénkulku esikisitellyille puikkonéytteille
Huomautus: Ota Vantage Viral Lysis Buffer huoneenlimp6én (15-30 °C) ennen kdyttéd.

VAROITUS: Ndytteiden esikdsittely NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer -lyysauspuskurilla ei takaa ndytteessd olevan viruksen inaktivoitumista.
Kaikkia ndytteitd on kdsiteltdvd kuin ne pystyisivit siirtdmddn eteenpdin tarttuvia taudinaiheuttajia.

1. Esikasittele naytteen kuljetusaine 1:1 NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer -lyysauspuskurilla. Tama voidaan tehda ensisijaisessa
ndyteputkessa, jos kuljetusaineen maara tunnetaan. Esikasittely voidaan vaihtoehtoisesti tehda toissijaisessa putkessa yhdistamalla
kuljetusaineen alikvootti samaan maaraan NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer -lyysauspuskuria. Saadun seoksen pitaisi tayttaa
jaljempana vaiheessa 4 maaritetyt vahimmaismaaravaatimukset.

2. Sekoita pipetilld varovasti, jotta NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer -lyysauspuskuri jakautuu tasaisesti.
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Jos esikasitelty ndyte testataan ensisijaisessa nayteputkessa, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta
korkki ja ndytepuikko on poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx System -jarjestelmaan.

Jos testissa kaytetddn toissijaista putkea, siirrd esikasitellyn ndytteen alikvootti viivakooditarralla varustettuun NeuMoDx
System -jarjestelmén kanssa yhteensopivaan nayteputkeen ja aseta se ndyteputkitelineeseen. Tayttomadarat esitetaan alla:
o Nayteputkiteline (32 putken): 11-14 mm halkaisijaltaan ja 60-120 mm korkeudeltaan; véhimmaistayttomaara = 750 pl
o Ndyteputkiteline (24 putken): 14,5-18 mm halkaisijaltaan ja 60-120 mm korkeudeltaan; véahimmaistayttomaara > 1100 pl
e Pienen maardn nayteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; vdhimmaistayttomaara > 650 pl

NeuMoDx System -jdrjestelman kaytto
Lisétietoja NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmdn kdyttéoppaassa (osanumerot 40600108 ja 40600317)

1. Aseta testitilaus NeuMoDx System -jarjestelmaan testin valmistelussa kaytetyn tyonkulun mukaan:
o Kasittelemattomat, raa’at ndytteet, jotka on valmisteltu SUORALLA tyonkululla, testataan maarittamalla ndyte Transport Medium
(Kuljetusaine) -naytteeksi.
o Puikkoniytteet, jotka on esikisitelty NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer -puskurilla ESIKASITTELY-tydnkulun mukaan, testataan
maarittamalla nayte UserSpecifiedl (Kayttajan maarittama 1) -nadytteeksi.
Kuljetusaineessa oleville naytteille (suora tydnkulku) on oletusasetuksena Secondary Tube (Toissijainen putki), jos testitilauksessa ei ole
madritetty toisin.

2. Aseta NeuMoDx System Test Strip Carrier testiliuskatelineeseen NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip testiliuskoja ja lisaa
testiliuskatelineet NeuMoDx System jarjestelmaan kosketusndyton avulla.

3. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma pyytaa lisadmaan tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx System -jarjestelman
tarviketelineisiin ja lisda telineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

4. Jos NeuMoDx System -jarjestelmén ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi ja/tai NeuMoDx Release
Reagent -irrotusreagenssi, tyhjenna esitdyton jate, biovaarallisen jatteen sailio (vain NeuMoDx 288 Molecular System), karkien jateastia
(vain NeuMoDx 96 Molecular System) ja/tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

Aseta ndyteputket ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta kaikkien nayteputkien korkit ja ndytetikut on poistettu.

6. Aseta ndyteputkiteline automaattilataimen hyllylle ja lisda teline NeuMoDx System -jarjestelmadan kosketusnayton avulla. Tama kdynnistaa

lisattyjen ndytteiden kasittelyn maaritetyissa testeissa, kunhan jarjestelmassa on voimassa oleva testitilaus.
RAJOITUKSET

1. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip testiliuskaa voi kdyttaa vain NeuMoDx System jarjestelmissa.

2. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip testiliuskan suorituskyky on maaritetty kliinisesti otetuille, kuljetusaineessa oleville
nendnielunaytteille. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuska maarityksen kayttéa muiden niytetyyppien kanssa ei ole
arvioitu eikd suorituskykyominaisuuksia tunneta.

3. Koska naytteessa olevien viruspartikkelien maara vaikuttaa yleensa viruskohteiden tunnistamiseen, naytteiden oikeanlainen kerdaaminen,
kasittely ja sdilytys vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

4. Naytteiden virheellinen kerddaminen, kasittely, sailytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myos silloin, kun nédytteessa olevien viruspartikkelien maara on NeuMoDx
FIUA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen tunnistusrajan alapuolella.

NeuMoDx System -jarjestelmaa saa kayttaa ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kayttokoulutusta saanut henkil6sto.

6. Josinfluenssa A-, influenssa B-, RSV- ja SARS-CoV-2-kohteet ja SPC2-kohde eivat monistu, jarjestelma raportoi epakelvollisen tuloksen
(Indeterminate [Epaselvd] tai Unresolved [Ratkaisematon]) ja testi on toistettava.

Mikali tapahtuu jarjestelmavirhe ennen ndytteen kasittelyn paattymista, laite ilmoittaa No Result (Ei tulosta), ja testi on toistettava.

8. Positiivinen tulos ei valttamatta viittaa elinkykyiseen influenssa A-, influenssa B-, SARS-CoV-2- ja/tai RS-virukseen. Positiiviset tulokset
kuitenkin todennakaisesti viittaavat influenssa A-, influenssa B-, SARS-CoV-2- ja/tai RS-viruksen RNA:han.

9. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen konservoituneiden kohdealueiden deleetiot tai mutaatiot voivat vaikuttaa
havaitsemiseen ja johtaa virheelliseen tulokseen.

10. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen tuloksia tulisi kdyttaa kliinisten havaintojen ja muiden ld4kéarin kaytettavissa
olevien tietojen ohella.

11. Kontaminoitumisen vélttaminen edellyttad hyvan laboratoriokdytdnnén noudattamista, kuten kasineiden kdyttamista aina potilaiden
naytteita kasiteltdessa.

TULOKSET

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusndytosta, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset) -valilehdesta.
NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma generoi NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madrityksen tulokset automaattisesti kayttamalla
pdatosalgoritmia ja NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay Definition File (FIuA-B-RSV-CoV-2 ADF -versio 4.0.0 tai uudempi) -tiedoston
sisaltamia kasittelyparametreja. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen tulos voi olla raportissa Negative (Negatiivinen), Positive
(Positiivinen), Indeterminate (Maarittamaton), No Result (Ei tulosta) tai Unresolved (Ratkaisematon) kohteiden ja SPC2:n monistumistilan mukaan.
Tulokset raportoidaan ADF-tiedoston tulosten kasittelyn ratkaisualgoritmin perusteella, ja niistd on yhteenveto taulukossa 2.
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Taulukko 2. NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madrityksen tulosten tulkinta

K.OHDE 1 K.OHDE 2 KOHDE 3 KOHDE 4 :’SZ(:‘IS:ISeSII)I:OO:Je]s-sROLLI
KOKONAISTULOS (mfluenssa A) (|nf|uenssa B) (SARS-COV-Z) (RSV) Control, SPCZ) TULKINTA
FAM HEX TX RED Aédripunainen .
Punainen
AMPLIFIED
(Monistettu)
[5<Ct<25AND
(JA) Influenssa A:n RNA
EPR>2,0 Ei oleellinen Ei oleellinen Ei oleellinen Ei oleellinen havaittu
AND (JA)
EP > 750]
OR (TAI)
(25<Ct<37 AND
(JA) EP 2 750)
IAMPLIFIED
(Monistettu)
[5 < Ct<28 AND
(JA) Influenssa B:n RNA
Ei oleellinen EPR>1,5 Ei oleellinen Ei oleellinen Ei oleellinen havaittu
IAND (JA)
EP > 600]
OR (TAl)
POSITIVE [28 < Ct <37 AND
(Positiivinen) (JA) EP > 600]
(kohde-RNA AMPLIFIED
havaittu) (Monistettu)
[5<Ct<25AND
(JA) SARS-CoV-2:n RNA
Ei oleellinen Ei oleellinen EPR>1,5 Ei oleellinen Ei oleellinen havaittu
AND (JA)
EP > 1200]
OR (TAI)
[25 < Ct <37 AND
(JA) EP > 1200]
AMPLIFIED
(Monistettu)
[5<Ct<30AND
(JA) RS-viruksen RNA
Ei oleellinen Ei oleellinen Ei oleellinen EPR>1,15 Ei oleellinen havaittu
AND (JA)
EP > 1200]
OR (TAI)
[30<Ct <37 AND
(JA) EP > 1200]
NOT AMPLIFIED |NOT AMPLIFIED | NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED  |AMPLIFIED
(Ei monistettu) (Ei monistettu) (Ei monistettu) (Ei monistettu)  |(Monistettu)
Ei oleellinen Ei oleellinen Ei oleellinen Ei oleellinen .Inﬂuenssa A,
NEGATIVE OR (TAI OR (TAI) OR (TAI) OR (TAI) (24 < Ct <31 AND (1a) [UeNS52 B SARS-
(Negatiivinen) (5SCt<25AND  (5<Ct<28AND | (5SCt<25AND | (5SCt<30AND |ep 1800 CoV-2- ja RS-viruksen
(kohde-RNA:ta ei (JA) (JA) (A) (A) RNA:ta ei havaittu
havaittu) EPR<2,0) EPR<1,5) EPR<1,5) EPR<1,15)
OR (TAI) OR (TAI) OR (TAI) OR (TAIl)
(25<Ct<37AND |(28<Ct<37AND | (25<Ct<37AND | (30<Ct<37AND
(JA) EP < 750) (JA) EP < 600) (JA) EP < 1200) (JA) EP < 1200)
OR (TAI) OR (TAI) OR (TAI) OR (TAIl)
(Ct>37) (Ct>37) (Ct>37) (ct>37)
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KOHDE 1 KOHDE 2 KOHDE 3 KOHDE 4 rs"ac::;sll’ligizskom
KOKONAISTULOS (influenssa A) (influenssa B) (SARS-COV-Z) (RSV) Control SPCZ) TULKINTA
FAM HEX TX RED Aédripunainen .
Punainen

Naytteen kasittel
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Ei monistettu, jarjestelmavirhe v v

NR* havaittu, ndytteen kasittely keskeytetty) k?skeytettnn, testaa
ndyte uudelleen
Kaikki kohdetulokset
IND* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Ei monistettu, olivat epavalideja;
jarjestelmavirhe havaittu, nayte kasitelty) testaa nayte
uudelleen
Kaikki kohdetulokset
UNR* Not Amplified, No System Error Detected (Ei monistu / Ei jarjestelméavirhettd) livat epavalideja;

testaa ndyte
uudelleen

* Jarjestelma mahdollistaa valinnaisen uusinta-ajo-/toistotoiminnon, jotta automaattinen uudelleenkasittely on mahdollista epadkelvollisen tuloksen
sattuessa ja tuloksen raportoinnin viiveet saadaan minimoitua.

Epédkelvolliset tulokset

Jos NeuMoDx System -jarjestelmilld tehdystd NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -mairityksestsd ei saada hyvaksyttavas tulosta, sen
kohdalla lukee raportissa Indeterminate (Epaselvd), No Result (Ei tulosta) tai Unresolved (Ratkaisematon) virhetyypin mukaan ja testi on
toistettava, jotta siitd saadaan hyvaksyttava tulos.

Raportissa on Indeterminate (Epaselvd) -tulos, jos NeuMoDx System -jarjestelma huomaa naytteen kasittelyn aikana jarjestelmavirheen. Jos tulos
Indeterminate (Epaselva), uusintatestausta suositellaan.

Raportissa on tuloksena No Result (Ei tulosta), jos NeuMoDx System -jarjestelma huomaa jarjestelmavirheen ja naytteen kasittely keskeytetaan.
Jos tulos on No Result (Ei tulosta), uusintatestausta suositellaan.

Raportissa on Unresolved (Ratkaisematon) -tulos, jos kohdetta ei [6ytynyt eikd ndytteen prosessikontrolli monistunut. Tdma voi johtua reagenssin
viasta tai estdjien lasndolosta. Jos raportissa on Unresolved (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestausta suositellaan ensimmadisend toimena. Jos
uusintatestaus epdonnistuu, laimennetulla ndytteelld voidaan lieventda mahdollisen inhibition vaikutuksia.

Katso NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelman kayttooppaasta (osanro: 40600108) tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelman
kayttéoppaasta (osanro: 40600317) luettelo epakelvollisiin tuloksiin mahdollisesti liittyvista virhekoodeista.

NeuMoDx System -jérjestelmassd on automaattinen Rerun (Uusinta-ajo-) / Repeat (Toisto) -ominaisuus, jota kayttdja voi paattdd kayttaa sen
varmistamiseksi, etta INVALID (Epakelpo) -tulos kasitellddn automaattisesti uudelleen tulosten raportoinnin viiveiden minimoimista varten.

Laadunvarmistus

Paikallisissa saddoksissd madritetdan yleensd, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on maaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja maara
kayttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Ulkoiset kontrollit

1) Kéayttajien taytyy kasitelld yksi NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls -sarja [REF 901200] 24 tunnin vélein ja ennen
potilasnaytteiden kasittelemistd. Jos hyvaksyttyja ulkoisten kontrollien tuloksia ei ole, NeuMoDx System -jarjestelmaohjelmisto kehottaa
kayttdjaa kasittelemaan kontrollit, ennen kuin ndytteista voidaan raportoida tuloksia.

2) Jos ulkoisia kontrolleja tarvitaan, kasittele kontrollit (1 positiivinen kontrolli ja 1 negatiivinen kontrolli):

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control Etiketin véri
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) Punainen
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) Musta

3) Kun kasittelet ulkoisia kontrolleja, aseta kontrollit ndyteputkitelineeseen ja lisda teline NeuMoDx System -jarjestelmaan automaattilataimen
hyllyltd kosketusndytén avulla. NeuMoDx System -jarjestelma tunnistaa viivakoodit ja alkaa kasitelld kontrolleja, jos testissd tarvittavat
reagenssit ja tarvikkeet ovat kaytettavissa.
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4) NeuMoDx System arvioi ulkoisten kontrollien validiteetin odotetun tuloksen perusteella.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2-tulos SPC2-tulos
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) ;':\gitFtISB' RSV, SARS-CoV-2 RNA:ta Ei oleellinen
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) E':\gitit’& RSV, SARS-CoV-2- RNA:ta ei SPC2 positiivinen

5) Ulkoisten kontrollien ristiriitaisia tuloksia on késiteltava seuraavasti:

a)  Negatiivisesta kontrollin ndytteestd saatu Positive (Positiivinen) -testitulos voi viitata kontaminaatioon, ja laboratorioiden on
tarkastettava laadunvarmistustoimenpiteensa perimmaisen syyn loytamiseksi. Muista kayttaa erillisid alueita naytteiden valmisteluun,
kontrollien kasittelyyn ja RT-PCR:n valmisteluun. Lisda vianmadaritysvihjeitd on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jéirjestelmdn
kdyttéoppaassa.

b)  Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa negatiivinen tulos, reagenssiin tai NeuMoDx System -jarjestelmaéan saattaa liittya
ongelmia. Vianmaaritysohjeita on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmdn kédyttéoppaassa.

c¢)  Kummassakin tapauksessa tai jos saadaan tulokseksi No Result (Ei tulosta) (NR), Unresolved (Ratkaisematon) (UNR) tai Indeterminate
(Epaselva) (IND), toista epdonnistuneiden kontrollien kasittely sulattamalla niille uudet kontrollit ja testaamalla ne.

d) Jos positiivinen kontrolli tuottaa jatkuvasti negatiivisen tuloksen, ota yhteytta QIAGEN-yhtion tekniseen asiakaspalveluun.

e) Jos negatiivinen kontrolli tuottaa jatkuvasti positiivisen tuloksen, yrita poistaa kaikki mahdollisen kontaminaation ldhteet, vaihda
kaikki reagenssit ja toista ajo, ennen kuin otat yhteyttd QIAGEN-yhtion tekniseen tukeen.

f)  Jos ulkoisista kontrolleista ei saada odotettuja tuloksia, positiivisen ja negatiivisen kontrollin sarja on toistettava. Potilastuloksia ei voi
raportoida, jos kontrolleista ei saada odotettuja tuloksia.

Naytteen kasittelyn (sisdiset) kontrollit

Eksogeeninen ndytteenkasittelykontrolli (Sample Process Control 2, SPC2) sisaltyy NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyyn ja kdy lapi koko
prosessin nukleiinihappojen eristyksesta reaaliaikaiseen RT-PCR-monistukseen jokaisen ndytteen osalta. SPC2-spesifiset alukkeet ja koettimet
sisaltyvat myos jokaiseen NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuskan kuoppaan, mika mahdollistaa SPC2:n ja kohde-RNA:n (jos
sitd on) tunnistuksen moninkertaisen PCR:n avulla. SPC2:n monistuksen tunnistuksen avulla NeuMoDx System -jarjestelma voi valvoa RNA:n
eristamisen ja RT-PCR:n monistamisprosessien tehokkuutta.

Ennen RT-PCR:d3 NeuMoDx System tekee automaattisesti FILL CHECK (T&dyttotarkistus) -toimenpiteen ja tarkistaa silla, ettd PCR-kammio on taynna
liuosta ja sisaltaa riittdavan maaran fluoresoivaa koetinta.

NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto tarkkailee jatkuvasti laitteen antureita ja toimilaitteita ja varmistaa siten jarjestelman turvallisen ja
tehokkaan toiminnan.

Aktiivinen aspiraatio- ja jakelutoimintojen tarkkailu ottaa kdyttd6n useita nestevirheestd palautumisen tiloja sen varmistamiseksi, ettd jarjestelma
voi joko suorittaa kaikkien naytteiden kasittelyn loppuun turvallisesti ja tehokkaasti tai antaa asianmukaisen virhekoodin.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Analyyttinen herkkyys

NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madrityksen analyyttinen herkkyys NeuMoDx Molecular System -jarjestelmissa maaritettiin kahdessa
osassa. Havaitsemisrajan (Limit of Detection, LoD) madrittamisessa kdytettiin yhdistettyja tunnistamattomia UVT-matriksiin kerattyjen kliinisten
negatiivisten nendnielunaytteiden ylijaamia ja kunkin kohteen mallikantoja. Eri kohteista kdytetyt mallikannat esitetaan taulukossa 3. Ensin eri
kohteiden mallikantoja kayttden valmistettiin UVT-aineeseen laimennussarja Suoralla tyonkululla ja Esikasittely-tyonkululla, ja sitten alustava
havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) maaritettiin kasittelemalla laimennussarja NeuMoDx System -jarjestelmassa. Testauksen toisessa osassa
alustavat LoD-arvot vahvistettiin havaitsemistutkimuksella, jossa kaytettiin sekd NeuMoDx 288 Molecular System- ettd NeuMoDx 96 Molecular
System -jarjestelmaa molemmilla tyonkuluilla. Alustava LoD hyvéksyttiin, jos havaitsemistestauksessa saatiin 95 prosentin positiivisuusaste
molemmilla tyonkuluilla kumpaakin jarjestelmda kaytettdessa. Alustavien LoD-rajojen havaitsemisasteet esitetdan taulukossa 4, ja
havaitsemistutkimuksella saadut vahvistetut arvot ovat N288-jarjestelmdn osalta taulukossa5 ja N96-jarjestelman osalta taulukossa 6.
Taulukossa 4 lopulliset LoD-arvot on lihavoitu.
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Taulukko 3. Kohteista kaytetyt kannat

Kohde/kanta Ldhde Tuotenro Eranro Materiaalin tyyppi

Influenssa A, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 IRR FR-1688 70031602 Infektoituneista soluista selkeytetty supernatantti
Influenssa A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 IRR FR-1690 70032253 Infektoituneista soluista selkeytetty supernatantti
;:gt:\lezr;ssa 2y SRR N A i Virapur Ei oleellinen B1904) Eldva, raakamateriaali

Influenssa A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) Virapur Ei oleellinen C2030D Eldva, raakamateriaali

Influenssa B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) IRR FR-1619 70015942 Infektoituneista soluista selkeytetty supernatantti
Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) IRR FR-1592 70013310 Infektoituneista soluista selkeytetty supernatantti
Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) ATCC VR-1931 70020870 Selkeytetty viljelyneste ja solulysaatti

Influenssa B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) Virapur Ei oleellinen B1904N Elava raakamateriaali

RSV A2 ATCC VR-1540 60430286 Viljelyneste ja solulysaatti

RSV B (WV/14617/85) ATCC VR-1400 70013461 Viljelyneste ja solulysaatti

SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainvalinen standardi NIBSC 20/146 Ei oleellinen Lyofilisoitu happo ja lammolla deaktivoitu virus
SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 BEI NR-52285 70037779 Lammolla deaktivoitu virus

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Taulukko 4. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madrityksen alustavan LoD-madrityksen positiiviset
havaitsemisasteet — (a) Esikasittely-tyonkulku, (b) suora tyonkulku

(a) Esikasittely-tyonkulku

phskeyitayen Positiivisten
Kohde/kanta Taso Yksikko tulosten maara s e % Pos Ctka CtSD
(n/N) maira

0,02 10/10 7 70 % 33,97 0,90

0,06 10/10 10 100 % 33,36 0,96

L”J'muggssa o (el A L) 0,17 TCIDso/ml 10/10 10 100% 32,17 0,45

0,5 10/10 10 100 % 31,05 0,42

1,5 10/10 10 100 % 31,01 0,45

Influenssa A, Wisconsin/505/2018 (H1N1) 017 10/10 8 80 % 33,72 1,00

pdm09 ! 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,97 0,51

1,5 10/10 10 100 % 32,28 0,60

] 0,17 10/10 8 80 % 32,81 0,38

:)”Jllg‘;;zsfs/k(hiagjpore/ INIFMIH-16- 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100% 31,68 0,84

1,5 10/10 10 100 % 31,69 0,65

Influenssa A, Hong Kong/2671/2019 0.17 20/20 15 75% 32,15 1,70

(H3N2) 0,5 TCIDso/ml 10/10 9 90 % 32,37 0,50

1,5 10/10 10 100 % 32,63 1,35

0,01 10/10 8 80 % 32,90 1,27

Influenssa B, Hong Kong/286/2017 0,03 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,26 0,48

(Victoria) 0,08 10/10 10 100 % 31,48 0,78

0,25 10/10 10 100 % 30,59 0,40

0,003 10/10 10 100 % 33,97 0,58

Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 33,90 0,39

0,03 10/10 10 100 % 33,85 0,56

0,083 20/20 18 90 % 34,39 0,84

Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,53 0,21

0,75 10/10 10 100 % 32,57 0,40

Influenssa B, Phuket/3073/2013 033 20/20 L 75 % 33,58 1,50

! 1 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 34,03 0,69
(Yamagata)

3 10/10 10 100 % 32,30 0,66

0,17 10/10 5 50 % 32,68 0,43

RSV A2 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 31,72 0,85

1,5 10/10 10 100 % 31,71 1,35

0,017 10/10 5 50 % 32,20 1,10

RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 31,50 0,49

0,15 10/10 10 100 % 29,94 0,93

SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainviélinen 20 10/10 6 60 % 34,36 0,64

S 150 1U/ml 10/10 10 100 % 34,20 0,31

standardi

450 10/10 10 100 % 33,04 0,63

50 10/10 6 60 % 34,20 1,19

SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 150 kopiota/ml 10/10 10 100 % 33,46 0,58

450 10/10 10 100 % 32,62 1,06
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(b) Suora tyénkulku

L S Positiivisten
Kohde/kanta Taso Yksikko tulosten maara rese ae % Pos Ctka CtSD
(n/N) maara

0,02 20/20 17 85 % 33,11 1,30

0,06 10/10 10 100 % 33,18 0,86

L”;'m”ggssa 25 TEETT 7 AVE [EEE) 0,17 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,63 1,14

0,5 10/10 10 100 % 31,33 0,74

1,5 10/10 10 100 % 30,79 0,31

. . 0,17 20/20 18 90 % 33,41 1,10

:Ondflmuggssa A, Wisconsin/505/2018 (H1N1) 0,5 TCIDso/ml 10/10 9 0% 32,54 103

1,5 10/10 10 100 % 32,05 0,26

. 0,17 10/10 7 70 % 33,39 0,16

gg'llée/gzsfs/?g;g;pore/ Il allsstl 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,70 1,01

1,5 10/10 10 100 % 31,12 1,07

0,17 10/10 8 80 % 34,11 0,69

;:f::\lezn)ssa b i et 2T L 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 33,68 0,50

1,5 10/10 10 100 % 32,27 1,29

0,01 20/20 18 90 % 33,31 0,95

Influenssa B, Hong Kong/286/2017 0,03 10/10 10 100 % 31,51 0,94

. . TCIDso/ml

(Victoria) 0,08 10/10 10 100 % 31,76 0,46

0,25 10/10 10 100 % 30,11 0,45

0,003 10/10 9 90 % 34,82 0,39

Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 34,37 0,55

0,03 10/10 10 100 % 33,64 0,34

0,083 20/20 18 90 % 33,78 1,11

Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 33,89 0,69

0,75 10/10 10 100 % 32,38 0,47

0,25 10/10 8 80 % 33,23 1,17

IS AT S TR 0,75 TCIDso/ml 20/20 19 95 % 32,63 1,22
(Yamagata)

2,25 10/10 10 100 % 31,24 1,58

0,42 10/10 7 70 % 32,61 0,70

RSV A2 1,25 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 30,99 1,55

3,75 10/10 10 100 % 31,49 1,04

0,017 10/10 6 60 % 33,63 1,49

RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,42 1,12

0,15 10/10 10 100 % 31,81 0,81

- 50 10/10 7 70 % 34,80 0,56

SARS—COY—Z, WHO:n 1. kansainvalinen 150 10/ml 20/20 19 95 % 32,88 122

standardi

450 10/10 10 100 % 33,38 0,46

66,7 10/10 7 70 % 33,53 0,58

SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 200 kopiota/ml 10/10 10 100 % 32,63 1,25

600 10/10 10 100 % 32,69 0,86
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Taulukko 5. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madrityksen vahvistavan LoD-méérityksen positiivisten tulosten
havaitsemisasteet — N288, (a) Esikasittely-tyonkulku; (b) Suora tyénkulku

(a) Esikasittely-tyonkulku

Hyvaksyttavien e q q
Kohde/kanta Taso Yksikko tu‘ﬁste: maara POSIt!,I VISt en | Havaitsemis- Ctka CtSD
(n/N) maara %
Influenssa A, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,89 0,57
Influenssa A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,81 0,44
Influenssa A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,17 0,47
Influenssa A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,77 0,52
Influenssa B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 29/30 29 100 % 32,32 1,09
Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 34,50 0,68
Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,83 0,44
Influenssa B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 29/30 29 100 % 33,04 0,69
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,17 1,23
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,39 0,41
SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainvalinen standardi 150 1U/ml 30/30 30 100 % 33,63 0,61
SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 150 kopiota/ml 29/30 28 96,6 % 33,59 1,01
(b) Suora tydnkulku
R e e Positiivisten | Havaitsemis-
Kohde/kanta Taso Yksikkod tulosten maara s e o Ct ka CctSD
(n/N) maara %
Influenssa A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,92 0,69
Influenssa A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,75 0,57
Influenssa A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,96 0,48
Influenssa A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,67 0,48
Influenssa B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 29/30 28 96,6 % 31,74 1,19
. . 0,0033 TCIDso/ml 10/10 8 80 % 34,88 0,95
Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100% 34,22 0,51
Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,55 0,38
Influenssa B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,33 0,74
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 31,87 0,95
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,46 0,72
SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainvalinen standardi 150 1U/ml 30/30 29 96,7 % 33,78 0,77
SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 200 kopiota/ml 30/30 30 100 % 34,18 0,83
Taulukko 6. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen LoD-arvon havaitsemisvahvistuksen positiiviset
havaitsemisasteet — N96, (a) Esikasittely-tyonkulku, (b) suora tydonkulku
(a) Esikasittely-tyonkulku
Hyvaksyttavien Positiivisten | Havaitsemis-
Kohde/kanta Taso Yksikko tulosten maara s o Ct ka CtSD
(n/N) maara %
Influenssa A, I1daho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,05 0,81
Influenssa A, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,53 0,75
I(rlzlf;L’ilezr;ssa A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,33 111
Influenssa A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,98 0,96
Influenssa B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,75 0,69
. . 0,0033 TCIDso/ml 10/10 4 40 % 34,75 0,58
Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100% 33,91 0,75
Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,25 0,97
Influenssa B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,21 0,96
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 29/30 28 96,6 % 32,39 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,06 0,76
SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainvélinen standardi 150 IU/ml 30/30 29 96,7 % 33,79 0,67
SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 150 kopiota/ml 30/30 29 96,7 % 33,59 1,05
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(b) Suora tyénkulku
Hyvaksyttavien e . .
Kohde/kanta Taso Yksikko tu\qoste: maara POSIt.I.IYIS..t en Havan;/semls- Ctka CtSD
(n/N) maira A
Influenssa A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,42 0,54
Influenssa A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,35 1,10
;:gt:\lezr;ssa A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,17 1,24
Influenssa A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,22 0,50
Influenssa B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,78 0,56
Influenssa B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 34,21 0,50
Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,41 0,65
Influenssa B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,36 1,04
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,29 0,99
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,17 0,75
SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainvilinen standardi 150 1U/ml 30/30 29 96,7 % 33,50 0,78
SARS-CoV-2, isolaatti USA-WA1/2020 200 kopiota/ml 29/30 29 100 % 34,45 0,39

N&ma tasot hyviaksyttiin NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen LoD-arvoiksi NeuMoDx System jarjestelmiss3, mistd on
yhteenveto taulukossa 7.

Taulukko 7. Yhteenveto havaitsemisrajatutkimuksesta

Havaitsemisraja
Kohde Kanta ikasi -
ES|I.(.aS|tter fuora Yksikks
tyonkulku tyonkulku

Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 0,06
Influenssa A — HIN1

Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 0,5

Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 0,5
Influenssa A — H3N2

Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 0,5

Hong Kong/286/2017 0,03 0,03

TCIDso/ml

Influenssa B — Victoria-kanta Colorado/6/2017 0,01 0,01

Florida/78/2015 0,25 0,25
Influenssa B — Yamagata-kanta Phuket/3073/2013 1 0,75
RSV A A2 0,5 1,25
RSV B (WV/14617/85) 0,05 0,05

WHO:n 1. kansainvélinen standardi 150 150 1U/ml
SARS-CoV-2

Isolaatti USA-WA1/2020 150 200 kopiota/ml

Kohdeorganismien kilpaileva interferenssi: influenssa A, influenssa B, RSV ja SARS-CoV-2

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen kilpaileva interferenssi arvioitiin kdyttamalla viruskohdepaneeleja, joita lisattiin UVT-
aineeseen kerattyihin kliinisiin negatiivisiin nendnielundytteisiin. Kymmenessa paneelissa oli yhtd tai kahta kohdetta pitoisuus, joka oli Iahelld
kohteen havaitsemisrajaa (3—10X LoD), ja yht4, yhteisinfektiota kuvastavaa kohdetta > 1E5 kopiota/ml. Yhdennessétoista paneelissa oli jokaista
neljaa kohdetta 2X LoD-pitoisuus. Kahden tai kolmen viruksen ldsndolo vaihtelevilla pitoisuuksilla samassa naytteessa ja niiden vaikutukset
analyyttiseen herkkyyteen on esitetty taulukossa 8.

Influenssa A- ja RSV A -negatiiviset tulokset on katsottava oletetuiksi ndytteissa, joista on saatu positiivinen SARS-CoV-2-tulos, ja RSV-negatiiviset
tulokset on katsottava oletetuiksi ndytteissa, joista on saatu positiivinen influenssa A -tulos. Kilpailevan interferenssin tutkimukset osoittivat, ettd
SARS-CoV-2-virus, kun sita oli Idsna vahintdan pitoisuutena 1E5 kopiota/ml, voi estda influenssa A:n ja RSV A:n RNA:n havaitsemisen ja
monistamisen silloin, kun Idsnd on enintaan 1,5 TCIDso/ml influenssa A:ta tai 6,5 TCIDso/ml RSV A:ta. Tama saattaa johtaa virheellisiin negatiivisiin
tuloksiin. Lisaksi kun influenssa A -virusta on ldsna vahintaan pitoisuus 1E5 kopiota/ml, se voi estdd RSV A -viruksen RNA:n havaitsemisen ja
monistamisen, jos RSV A:ta on lasnd korkeintaan 3,75 TCIDso/ml. Tdma voi johtaa virheellisiin negatiivisiin tuloksiin RSV:n osalta. Jos epdillaan
samanaikaista influenssa A- ja RS-virusinfektiota naytteissa, joista on saatu positiivinen SARS-CoV-2-tulos, tai jos epailladn samanaikaista RS-
virusinfektiota naytteissa, joista on saatu positiivinen influenssa A -tulos, ndyte on testattava uudelleen toisella FDA:n hyvaksymalla tai
valtuuttamalla influenssa- tai RSV-testilld siina tapauksessa, etta influenssa- tai RS-viruksen havaitseminen muuttaisi kliinista hoitoa.
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Taulukko 8. Yhteenveto kilpailevan interferenssin tutkimuksesta

Paneeli Kohde Paneelin taso Tavoitepit. Hyvaksyt?awa POSIt!.IYIS.Fen Havaitsemis-
tuloksia maara %

Influenssa A 3X 1,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
1 RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 23 96 %
Influenssa B Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa A 3X 1,5 TCIDso/ml 24 19 79 %
2 (ajo 1) RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 8 33%
SARS-CoV-2 Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa A 5X 2,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
2 (ajo 2) RSV A 5X 6,25 TCIDso/ml 24 16 67 %
SARS-CoV-2 Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa A 5X 2,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
2 (ajo 3) RSV A 10X 12,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa A 3X 1,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
3 SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100 %
RSV B Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa B 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100 %
4 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 24 100 %
Influenssa A Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa B 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100 %
5 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
6 Influenssa B 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100 %
RSV B Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100 %
/ Influenssa A Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
3 SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100 %
Influenssa B Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
9 (ajo 1) RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 20 83 %
Influenssa A Korkea 1ES kopiota/ml 24 24 100 %
9 (2j02) RSV A 5X 6,25 TCIDso/ml 24 23 96 %
Influenssa A Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
10 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 23 96 %
Influenssa B Korkea 1E5 kopiota/ml 24 24 100 %
Influenssa A 2X 1 TCIDso/ml 24 24 100 %
1 Influenssa B 2X 0,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
RSV B 2X 0,1 TCIDso/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 2X 300 IU/ml 24 24 100 %

Analyyttinen reaktiivisuus ja inklusiivisuus

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay madrityksen analyyttinen reaktiivisuus arvioitiin useita influenssa A viruksen, influenssa B viruksen,
RS-virusten ja SARS-CoV-2-viruksen, kantoja/isolaatteja kohtaan. Jokaisen kannan/isolaatin reaktiivisuus maaritettiin kahdessa osassa. Kunkin
kohteen reaktiivisuustasojen alustava arvio tehtiin jokaisella yksittdisella kohteen kannalla, ja kannat testattiin kolmella pitoisuudella simuloidussa
nendnielundytematriksissa (3000 kappaletta ihmisen epiteelisoluja per ml UVT-ainetta). Katso taulukko 9. Toisessa osassa pienin pitoisuus, jolla
positiivisille tuloksille saatiin 100 prosentin aste vaiheessa 1, vahvistettiin reaktiivisuustasoksi testaamalla vdhintddn 20 replikaattia. Katso
taulukko 10. Testiin siséllytettiin 14 influenssa A -kantaa, 6 influenssa B -kantaa, 1 RSV A -isolaatti, 1 RSV B -isolaatti ja 6 SARS-CoV-2-isolaattia.
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Taulukko 9. Influenssa A-, influenssa B-, RSV A-, RSV B- ja SARS-CoV-2-kannat — alustava reaktiivisuustason analyysi

Alustava analyysi
#
Kohde Kanta Testatut maarat Hyvaksyttavia % Pos
tuloksia

0,5 TCIDso/ml 8 75,0 %

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

4,5 TCIDso/ml 7 100 %

0,33 TCIDso/ml 8 87,5 %

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

3 TCIDso/ml 8 100 %

0,17 TCIDso/ml 6 50 %

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

0,33 TCIDso/ml 8 87,5%

A/lowa/53/2015 (HIN1)pdmO09 1 TCIDso/ml 8 100 %

3 TCIDso/ml 8 100 %

3,3 CEIDso/ml 8 62,5%

A/Bangladesh/3002/2015 (H1IN1)pdm09 10 CEIDso/ml 8 87,5%

30 CEIDso/ml 8 100 %

0,17 TCIDso/ml 8 87,5%

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

1,5 TCIDso/ml 8 100 %

0,15 TCIDso/ml 7 28,6%

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

1,5 TCIDso/ml 8 100 %

2,67 TCIDso/ml 8 50 %

Influenssa A Kansas/14/2017 (H3N2) 8 TCIDso/ml 8 87,5%
24 TCIDso/ml 7 100 %

H3N2 3,3 CEIDso/ml 6 83,3%
A/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/ml 6 100%

30 CEIDso/ml 6 100%

0,01 TCIDso/ml 8 85,7%

0,03 TCIDso/ml 8 100 %

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

1 TCIDso/ml 8 100 %

3 TCIDso/ml 7 100 %

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

8 pg/ml* 8 100 %

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

1:3E5! 8 50 %
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:1E5! 7 87,5 %
1:3.3E4! 8 100 %

22,67 pg/ml* 8 100 %

H10N7 A/Chick/Germany/N/49 (H10N7) 68 pg/ml* 8 100 %
204 pg/ml* 8 100 %

1 TCIDso/ml 8 100 %

Malaysia/2506/2004 (Victoria) 3 TCIDso/ml 8 100 %

9 TCIDso/ml 8 100%

2,5 CEIDso/ml 8 25,0%

Washington/02/2019 (Victoria) 5 CEIDso/ml 8 87,5%

Influenssa B Victoria Lineage 15 CEIDso/ml 8 100%
0,01 TCIDso/ml 12 91,7%

. . 0,03 TCIDso/ml 8 100 %

B/Maryland/15/2016 (Victoria) 0,1 TCIDso/ml 3 100%

0,33 TCIDso/ml 16 100%
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Alustava analyysi
#
Kohde Kanta Testatut maarat Hyvaksyttavia % Pos
tuloksia

1 TCIDso/ml 8 100 %
3 TCIDso/ml 8 100 %
0,17 CEIDso/ml 3 75,0 %
Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,5 CEIDso/ml 8 100%
1,5 CEIDso/ml 8 100%
0,06 CEIDso/ml 8 25,0%
0,19 CEIDso/ml 8 87,5%
Infl'uenssa B | Yamagata Lineage B/Utah/09/2014 (Yamagata Lineage) 01”57655:323/“:' é iso’g;f
(jatkuu) 5 CEIDso/m! 6 100%
15 CEIDso/ml 6 100%

0,
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) o’figgzj‘;/;r' 2 SS;‘:

(Yamagata)

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

0,06 TCIDso/ml 8 0%
0,17 TCIDso/ml 8 12,5%
USA/CA-Stanford-15_502/2021 (Kappa, 0,5 TCIDso/ml 8 37,5%
B1.617.1) 1,5 TCIDso/ml 8 87,5%
4,5 TCIDso/ml 8 100 %
13,5 TCIDso/ml 8 100%
0,006 TCIDso/ml 8 62,5%
0,02 TCIDso/ml 8 87,5%
USA/CA_CDC_5574/2020 0,06 TCIDso/ml 8 100%
(Alpha, B.1.1.7) 0,17 TCIDso/ml 7 100%
0,5 TCIDso/ml 7 100 %
1,5 TCIDso/ml 7 100 %
0,002 TCIDso/ml 8 62,5%
0,006 TCIDso/ml 8 100%
Japan/TY7-503/2021 0,02 TCIDso/ml 8 100%
(Gamma, Brazil P.1) 0,06 TCIDso/ml 8 100%
0,17 TCIDso/ml 8 100%
SARS-CoV-2 0,5 TCID50/ml 8 100 %
0,001 TCIDso/ml 8 37,5%
0,004 TCIDso/ml 3 87,5%
USA/PHC658/2021 0,013 TCIDso/ml 8 100%
(Delta, B.1.617.2) 0,04 TCIDso/ml 8 100%
0,11 TCIDso/ml 8 100%
0,33 TCIDso/ml 4 100 %
7,44 kopiota/ml* 8 37,5%
22,33 kopiota/ml* 8 87,5%
Italy-INMI1 67 kopiota/ml* 8 100 %
200 kopiota/ml* 8 100 %
600 kopiota/ml* 8 100 %
7,44 kopiota/ml* 8 25,0%
22,33 kopiota/ml* 8 87,5%
Isolaatti Hong Kong/VM20001061/2020 67 kopiota/ml* 7 100 %
200 kopiota/ml* 7 100 %
600 kopiota/ml* 7 100 %

IN&ma variantit toimitettiin vain kokonais-RNA kvantifioituna, mika sisdltdd seka viruksen RNA:n ettd isdntdsolun RNA:n.
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Taulukko 10. Influenssa A-, influenssa B-, RSV A-, RSV B- ja SARS-CoV-2-kannat — reaktiivisuustason vahvistus

Vahvistus
#
Kohde Kanta Taso Hyvaksyttavia % Pos
tuloksia
. 1,0 TCIDso/ml 23 91,3%
B 2/201
risbane/02/2018 1,5 TCIDso/ml 23 100%
0,5 TCIDso/ml 23 82,6 %
-~ Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 1,0 TCIDso/ml 74 100%
Michigan/272/2017 (HIN1)pdm09 0,5 TCIDso/ml 24 100 %
0,33 TCIDso/ml 24 85,7%
A/l 53/2015 (HIN1)pdm09
/lowa/53/2015 (HIN1)pdm 0,67 TCIDso/ml 24 95,2%
A/Bangladesh/3002/2015 (H1IN1)pdmQ9 10 CEIDso/ml 24 100%
5 0,25 TCIDso/ml 24 87,0%
| 715293/2013 (H3N2
Switzerland/9715293/2013 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 100%
0,5 TCIDso/ml 23 91,3%
H K 4801/2014 (H3N2
Influenssa ong Kong/4801/2014 (H3N2) 1,0 TCIDso/ml 23 95,7 %
A H3N2 Kansas/14/2017 (H3N2) 12 TCIDso/ml 23 100 %
) . 5 CEIDso/ml 23 91,3%
A/Wi 4/2018 (H3N2
/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/ml 23 100%
. . 0,01 TCIDso/ml 24 91,7%
A/California/02/2014 (H3N2) 0,03 TCIDso/m 2 100%
H2N2 A2/Japan/305/57 (H2N2) 10,87 pg/ml* 24 100 %
2 pg/ml* 24 83,3 %
H5N2 A/Duck/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 4 pg/ml* 23 100 %
8 pg/ml* 23 100 %
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:3.3E4 24 95,7 %
: 7,6 pg/ml* 23 73,9%
H10N7 A/Chick N/49 (H1ION7
0 /Chick/Germany/N/49 (H10N7) 22,67 pg/ml* 23 100%
Malaysia/2506/2004 (Victoria) 1 TCIDso/ml 23 95,7%
. . . . . 5 CEIDso/ml 24 95,8%
chtorla Washington/02/2019 (Victoria) 10 CEIDso/ml 24 100%
Lineage 0,01 TCIDso/ml 23 83,3 %
B/Maryland/15/2016 (Victori d = o
luenssa /Maryland/15/2016 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 24 100 %
B Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,05 CEIDso/ml 24 100%
. 0,56 TCIDso/ml 24 87,0 %
B 201 L
Yamagata /Utah/09/2014 (Yamagata Lineage) 1,5 TCIDso/ml 24 100 %
Lineage 0,75 TCIDso/ml 24 87,5%
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) (Yamagata) 1,5 TCIDso/ml 20 95,0 %
3,0 TCIDso/ml 24 100 %
- 2 pfu/ml 24 91,7 %
csy RSVA Apitka) 4 pfu/ml 24 95,3 %
0,15 pfu/ml 24 100 %
RSVB B (9320
( ) 0,3 pfu/ml 21 100 %
1,5 TCID so/ml 24 100%
USA/CA-Stanford-15_502/2021 (Kappa, B1.617.1) 3 TCID so/ml 24 100%
4,5 TCID so/ml 24 100%
0,02 TCID so/ml 24 95,8%
USA/CA_CDC_5574/2020 (Alpha, B.1.1.7) 0,06 TCID so/m 2 100%
- i 0,
SARS-CoV-2 Japan/TY7-503/2021 (Gamma, Brazil P.1) g,ggg IE:B sojg: ii Zi,g‘f
y 50, ;270
A/PHC 2021 (Delta, B.1.617.2
USA/PHC658/2021 (Delta, B.1.617.2) 0,013 TCID so/ml 24 100 %
22 kopiota/ml* 24 95,8 %
Italy-INMI1 67 kopiota/ml* 24 100 %
) 22 kopiota/ml* 24 57,1%
Isolaatti H K VM2 1061/202
solaatti Hong Kong/VM20001061/2020 67 kopiota/ml® 24 100 %

IN&ma variantit toimitettiin vain kokonais-RNA kvantifioituna, mika sisdltdd seka viruksen RNA:n ettd isdntdsolun RNA:n.
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NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen reaktiivisuus SARS-CoV-2-viruksen eri kliinisten isolaattien havaitsemisessa osoitettiin
maarityksen alukkeiden ja koetinten in silico analyysilla kaikkiin GenBank-kannassa (marraskuusta 2021 lahtien) saatavilla olleisiin sekvensseihin
verrattuna NCBI:n verkkopohjaisen Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) tyokalun avulla. Tulokset osoittavat, ettd SARS-CoV-2-alukkeiden
ja -koettimen homologisuus on 100 % sekvensseista yli 98 %:n kanssa. Kaikkiaan alukkeiden ja koettimen homologisuus kaikkien analysoitujen
sekvenssien kanssa on > 95 %.

Laboratorion sisdinen toistettavuus

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -méaérityksen laboratorion sisdinen toistettavuus méaéritettiin testaamalla kymmenen naytetts, joihin
oli lisatty influenssa A:ta, influenssa B:td, RSV A:ta, RSV B:td tai SARS-CoV-2:a yksittdin kahdella tasolla (kohtuullisen positiivinen [5x LoD] ja heikko
positiivinen [2x LoD]), seka yksi negatiivinen paneeli. Paneelit testattiin kolmella NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip eralla, jotka oli
valmistettu GMP:n mukaisesti, kahdella NeuMoDx System jarjestelmalld ja kuutena ei-perdkkdisend pdivand. Paneelin osat valmistettiin
simuloiduista nenanielunéytteista, jotka oli valmisteltu 3000 ihmisen epiteelisolua/ml sisiltaneelld Universal Viral Transport -kuljetusaineella (UVT)
ja lisaamalla edustavaa influenssa A-, influenssa B-, RSV A-, RSV B- ja SARS-CoV-2-kantaa. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -
testiliuskat ja NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) -puskuri on tunnistettu tarkeiksi testispesifisiksi reagensseiksi, jotka kykenevat
vaikuttamaan maarityksen suorituskykyyn, ja siksi Esikasittely-tyonkulkua kaytettiin, jotta VVLB voitiin sisdllyttaa tutkimukseen. Ct-arvojen
keskihajonta NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay madarityksen kolmen testiliuskaerén ja kahden NeuMoDx Molecular System -jarjestelméan
sisalla ja valilld oli € 1,2 ja variaatiokertoimet (Coefficient of Variation, CV) < 4,0 % kaikilla kohteilla, mika osoitti uusittavuuden olevan erinomainen

taulukoiden 11, 12 ja 13 mukaisesti.

Taulukko 11. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuskojen toistettavuus kaikissa jarjestelmissa/erilla/paivina

Kohde Kohdetaso Validi N Posutuv.lsten Ctka SD %CV
prosenttiosuus
Influenssa A Keski pos 72 100 % 31,21 0,59 1,9%
Heikko pos 72 100 % 32,01 0,58 1,8%
Influenssa B Keski pos 72 100 % 31,02 0,39 1,3%
Heikko pos 72 100 % 31,88 0,56 1,7%
RSV A Keski pos 72 100 % 29,71 0,95 32%
Heikko pos 72 100 % 30,75 1,18 3,8%
RSV B Keski pos 72 100 % 28,43 0,53 1,9%
Heikko pos 72 100 % 29,45 0,56 1,9%
Keski pos 72 100 % 32,70 0,51 1,5%
SARS-COV-2 17, fikko pos 72 100 % 33,68 0,56 1,7 %
Todellinen negatiivinen 72 0% El. EI. EI.
oleellinen oleellinen oleellinen

Taulukko 12. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuskojen toistettavuus jarjestelmittdin

Paneeli N0000096 N000012
Kohde Kohdetaso Validi Posntuv.lsten Ctka D %eV Validi Posntuvllsten Ctka D %CV
N prosenttiosuus N prosenttiosuus
Keski pos 36 100 % 31,37 0,66 2,1% 36 100 % 31,05 0,46 1,5%
Influenssa Heikk
A Z'os 0 36 100 % 32,07 0,65 2,0% 36 100 % 31,95 0,51 1,6%
Keski pos 36 100 % 31,10 0,40 1,3% 36 100 % 30,94 0,37 1,2%
Influenssa Heikko
B pos 36 100 % 31,84 0,57 1,8% 36 100 % 31,91 0,55 1,7%
Keski pos 36 100 % 29,94 0,97 32% 36 100 % 29,49 0,89 3,0%
RSV A i
HZI(I::O 36 100 % 30,93 1,19 38% 36 100 % 30,57 1,16 3,8%
Keski pos 36 100 % 28,60 0,58 2,0% 36 100 % 28,26 0,42 1,5%
RSV B i
S H!;I;(:O 36 100 % 29,60 0,53 1,8% 36 100 % 29,29 0,56 1,9%
SARS Keski pos 36 100 % 32,80 0,56 1,7% 36 100 % 32,61 0,43 1,3%
CoV-2 Hz'g:o 36 100 % 33,83 0,64 1,9% 36 100 % 33,52 0,42 1,2%
Todellinen negatiivinen 36 0% EI. El. EI. 36 0% EI. EI. EI.
oleellinen | oleellinen | oleellinen oleellinen | oleellinen | oleellinen

NeuMoDx Molecular, Inc.

Sivu 18/25

40600555-F|_C
2023-08




& NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip ]
NeuMoDx KAYTTOOHJEET 300901

moilecuiar

Taulukko 13. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip -testiliuskojen toistettavuus reagenssierittdin

Paneeli Era 1 Erd 2 Erd 3

Kohde Kohdetaso |ValidiN| Ctka SD %CV [ ValidiN| Ctka SD %CV Va':lidi Ctka SD %CV
Influenssa A Keski pos 24 31,06 0,38 1,2% 24 31,49 0,62 2,0% 24 31,08 0,65 2,1%
Heikko pos 24 32,02 0,59 1,8% 24 32,18 0,50 1,6% 24 31,82 0,61 1,9%

Influenssa B Keski pos 24 31,05 0,39 1,2% 24 31,08 0,47 1,5% 24 30,94 0,29 0,9 %
Heikko pos 24 31,93 0,36 1,1% 24 32,01 0,77 2,4% 24 31,69 0,42 1,3%

RSV A Keski pos 24 29,04 0,71 2,4% 24 30,40 0,66 2,2% 24 29,69 0,94 32%
Heikko pos 24 31,53 0,50 1,6 % 24 29,45 0,79 2,7% 24 31,25 0,87 2,8%

RSV B Keski pos 24 28,65 0,54 1,9% 24 28,29 0,52 1,8% 24 28,35 0,47 1,7%
Heikko pos 24 29,31 0,48 1,6 % 24 29,46 0,64 2,2% 24 29,57 0,55 1,8%

SARS-CoV-2 Keski pos 24 32,82 0,43 1,3% 24 32,70 0,56 1,7% 24 32,59 0,50 1,5%
Heikko pos 24 33,42 0,58 1,7% 24 33,80 0,57 1,7% 24 33,81 0,47 1,4 %

Todellinen negatiivinen 24 oleell-:llinen oleellsllinen oIeeIIEIIinen 24 oleellzllinen oleellsllinen oIeeIIEIIinen 24 oleelI:-IIinen oleellzllinen oleellzllinen

Kliininen suorituskyky

NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen kliinisia suorituskykyominaisuuksia selvitettiin sisdisessa retrospektiivisessa
menetelmien vertailututkimuksessa nenanielun (Nasopharyngeal, NP) limakalvonaytteilld, jotka saatiin neljastd maantieteelliseltd sijainniltaan
erilaisesta kliinisesta laboratoriosta. Tutkimuksessa kaytettiin my6s kliinisten SARS-CoV-2-positiivisten nadytteiden laimennoksia, joilla osoitettiin
kliininen herkkyys LoD-rajan lahella.

Jaannosnendnielundytteet muutettiin nimettémiksi ja niille annettiin yksildiva tunnusnumero toimituslaboratorion mukaan. Samalla laadittiin
luottamuksellinen luettelo, jossa potilastunnus yhdistettiin tutkimusta varten nimettomiksi muutettuihin naytteisiin. Tutkimukseen kerattiin
yhteensa 747 yksittdista NP-ndytettd. Kaikki ndytteet kasiteltiin seka suoralla etta esikasittelytyonkululla, jolloin saatiin yhteensa 739 kelvollista ja
8 epdkelvollista tulosta suoralla tyénkululla ja 736 hyvdksyttavaa ja 11 epdkelvollista tulosta esikasittelytyonkululla. Naistd hyvaksyttavista
ndytteista 121 varattiin yksinomaan influenssa A-, influenssa B- ja RSV-kohteiden arviointiin. N&ista naytteista 54 oli influenssa A -positiivisia,
34 influenssa B -positiivisia ja 33 RSV-positiivisia ndytteitd. Tassa 121 ndytteen kohortissa kaikkien kolmen mielenkiintokohteen tulokset saatiin
kliinisilta  toimituslaboratorioilta. Tasta positiivisten naytteiden kohortista saatiin  myds 67 influenssa A  -negatiivista tulosta,
87 influenssa B -negatiivista tulosta ja 88 RSV-negatiivista tulosta. Edelld mainittuja negatiivisia tuloksia tdydennettiin vielad 59 kliinisella naytteella,
joilla oli vertailumaarityksen avulla vahvistettu kaikilla neljalld kohteella negatiivinen tulos. SARS-CoV-2-positiivisia naytteita tunnistettiin
yhteensa 106 molemmilla tyonkuluilla. Kliiniset SARS-CoV-2-negatiiviset tulokset vahvistettiin hyvaksyttavalla NeuMoDx-tuloksella 512 ndytteen
kohdalla suoralla tydnkululla ja 509 naytteen kohdalla esikasittelytyonkululla.

Nadiden naytteiden testitilannetta ei kerrottu kayttdjalle, joten kyseessa oli “yksdissokkotutkimus”. Menetelmien vertailututkimuksessa kaytettiin
laboratorioiden yleisesti kayttamilla FDA- ja CE-vertaishyvaksytyilld molekyylibiologisilla laitteilla saatuja tuloksia.

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen tulosten kliininen herkkyys oli 98,1 % molemmilla tyénkuluilla influenssa A kohteen osalta
ja kliininen spesifisyys 100 % suoralla tyonkululla ja 99,2 % esikasittelytyonkululla (taulukko 14A). Influenssa B -kohteella kliininen herkkyys oli
97,1% ja kliininen spesifisyys 100% molemmilla tyonkuluilla (taulukko 14B). RSV-kohteen tulokset (erottelematta) olivat kliiniselta herkkyydeltdan
97 % molemmilla tydnkuluilla ja kliiniselta spesifisyydeltdan 99,3 % suoralla tydonkululla ja 98,6 % esikasittelytyénkululla (taulukko 14C). SARS-CoV-
2-kohteen tulokset olivat kliiniseltad herkkyydeltdan 97,2 % molemmilla tydnkuluilla ja kliiniseltd spesifisyydeltdaan 98,4 % suoralla tyonkululla ja
98,2 % esikasittelytyonkululla (taulukko 14D). Jaljempana 95 prosentin luottamusvalien (Confidence Interval, Cl) yla- ja alarajat esitetdaan
taulukoissa 14A, 14B, 14C ja 14D. Ne on laskettu Wilsonin menetelmalla ja jatkuvuuskorjauksella.
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Taulukko 14A. Yhteenveto kliinisestd suorituskyvysta — NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip:
Influenssa A viruksen havaitseminen: (a) suora tyonkulku ja (b) Esikasittely-tyonkulku

(a) Suora tyonkulku

FDA- tai CE-vertaishyvdksytyn
Influenssa A vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 53 0 53
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 126 127
testin tulos Yhteensd 54 126 180

Kliininen herkkyys (influenssa A) = 98,1 % (88,8-99,9 %)
Kliininen spesifisyys (influenssa A) = 100 % (96,3%-100 %)

(b) Esikasittely-tyénkulku

FDA- tai CE-vertaishyvaksytyn
Influenssa A vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 53 1 54
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV- NEG 1 125 126
2 -testin tulos Yhteensi 54 126 180

Kliininen herkkyys (influenssa A) = 98,1 % (88,8-99,9 %)
Kliininen herkkyys (influenssa A) = 99,2 % (95,0%-100 %)

Taulukko 14B. Yhteenveto kliinisesta suorituskyvystd — NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip:
influenssa B:n havaitseminen (a) Suora tyonkulku ja (b) Esikasittely-tyonkulku

(a) Suora tyonkulku

FDA- tai CE-vertaishyvaksytyn
Influenssa B vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 33 0 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
testin tulos Yhteensi 34 146 180

Kliininen herkkyys (influenssa B) = 97,1 % (82,9-99,8 %)
Kliininen spesifisyys (influenssa B) = 100 % (96,8%—100 %)

(b) Esikasittely-tyénkulku

FDA- tai CE-vertaishyvaksytyn
Influenssa B vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 33 0 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV- NEG 1 146 147
2 -testin tulos Yhteensi 34 146 180

Kliininen herkkyys (influenssa B) = 97,1 % (82,9-99,8 %)
Kliininen spesifisyys (influenssa B) = 100 % (96,8%—100 %)

Taulukko 14C. Yhteenveto kliinisesta suorituskyvysta — NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip:
RS-viruksen havaitseminen: (a) suora tyénkulku ja (b) Esikasittely-tyénkulku

(a) Suora tyonkulku

FDA- tai CE-vertaishyvaksytyn
RSV vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 32 1 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
testin tulos Yhteensi 33 147 180

Kliininen herkkyys (RSV) = 97,0 % (82,5-99,8 %)
Kliininen herkkyys (RSV) = 99,3 % (95,7%-100 %)

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-FI_C
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(b) Esikasittely-tyénkulku

FDA- tai CE-vertaishyvdksytyn
RSV vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 32 2 34
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 145 146
testin tulos Yhteensi 33 147 180

Kliininen herkkyys (RSV) = 97,0 % (82,5-99,8 %)
Kliininen herkkyys (RSV) = 98,6 % (94,7%-99,8 %)

Taulukko 14D. Yhteenveto kliinisestd suorituskyvystd — NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: SARS-CoV-2-viruksen
havaitseminen: (a) suora tyonkulku ja (b) Esikasittely-tyénkulku

(a) Suora tyonkulku

FDA- tai CE-vertaishyvaksytyn
SARS-CoV-2 vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 103 8 111
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV- NEG 3 504 507
2 -testin tulos Yhteensi 106 512 618

Kliininen herkkyys (SARS-CoV-2) = 97,2 % (91,3%-99,3 %)
Kliininen herkkyys (SARS-CoV-2) = 98,4 % (96,8%—99,3 %)

(b) Esikasittely-tyénkulku

FDA- tai CE-vertaishyvaksytyn
SARS-CoV-2 vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa
NeuMoDx POS 103 9 112
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV- NEG 3 500 503
2 -testin tulos Yhteensi 106 509 615

Kliininen herkkyys (SARS-CoV-2) = 97,2 % (91,3%—99,3 %)
Kliininen herkkyys (SARS-CoV-2) = 98,2 % (96,5%—-99,1 %)

Analyyttinen spesifisyys ja ristireaktiivisuus

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin testaamalla 47 organismin paneeli, joka koostui

22 viruskannasta, 24 bakteerikannasta ja 1 hiivakannasta, jotka edustivat tavallisia hengitystiepatogeeneja tai hengitysteissa yleisesti esiintyvaa
flooraa. Bakteerit ja hiiva testattiin pitoisuudella ~6E6 CFU/ml tai IFU/ml, ellei toisin ole mainittu. Virukset testattiin pitoisuudella 1E5—

1E6 TCIDso/ml tai kopiota/ml, ellei toisin ole mainittu. Jotta SARS-CoV-2-viruksen mahdollinen ristireaktiivisuus koronavirusheimon (229E, OC43,
NL63, MERS ja SARS-1) seka Legionella pneumophila -bakteerin voitiin vahvistaa, tutkimukseen otettiin lisdreplikaatteja (> 20), jotka tayttivat in
vitro -diagnostisten laakinnallisten SARS-CoV-2-laitteiden MDCG-vaatimuksen. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madarityksen
analyyttinen spesifisyys oli 100 % influenssa A-, influenssa B-, RSV A-, RSV B- ja SARS-CoV-2-viruksen osalta.

Yksi testattavista koronavirusheimon jasenista oli HKU1, mutta koska virusta ja genomista RNA:ta ei ollut saatavilla, niiden sijaan testattiin nelja
replikaattia synteettistda materiaalia. Mahdollista ristireaktiivisuutta tutkittiin mys NeuMoDx SARS-CoV-2 -alukkeiden ja -koetinten ja GenBank-
pankissa julkaistujen HKU1-koronaviruksen genomien valisella in silico -analyysilld. NIH:n NCBI-virustietokannasta saatiin yhteensa 57 HKU1-
genomin sekvenssia. Kaikilla HKU1-sekvensseilld oli vahintadn kolme vastaamattomuutta jokaisen NeuMoDx SARS-CoV-2 -alukkeen ja -koettimen
kanssa. Laheista homologiaa ei havaittu. Ndin ollen HKU1-koronaviruksen ja NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -mddrityksen valilla ei
odoteta olevan ristireaktiivisuutta.
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Taulukko 15. Analyyttisen spesifisyyden tulokset

Organismi Pitoisuus Influenssa A | InfluenssaB | RSV | SARS-CoV-2

Adenovirus, tyyppi 1 1E6 TCIDso/ml - - - -
Adenovirus, tyyppi 7 5E5 TCIDso/ml - - - -
Bordetella pertussis 1176 10 ng/ml - - - -
Candida albicans 6E6 CFU/ml - - - -
Chlamydia pneumoniae 10 ng/ml - - - -
Corynebacterium xerosis 6E6 CFU/mI - - - -
EBV 1E6 TCIDso/ml - - - -
Escherichia coli 6E6 CFU/ml - - - -
Hemophilus influenzae 6E6 CFU/ml - - - -
HHV 6A 1E6 kopiota/ml - - - -
HHV 7 1E6 kopiota/ml - - - -
HHV 8 1E6 kopiota/ml - - - -
HSV 1 1E6 kopiota/ml - - - -
HSV 2 1E6 kopiota/ml - - - -
lhmisen koronavirus 229E 1E5 TCIDso/ml - - - -
Ihmisen koronavirus HKU1 1E6 kopiota/ml - - - -
Ihmisen koronavirus NL63 1E4 TCIDso/ml - - - -
lhmisen koronavirus OC43 1E5 TCIDso/ml - - - -
lhmisen enterovirus 68 1E5 TCIDso/ml - - - -
Ihmisen metapneumovirus 1E4 TCIDso/ml - - - -
Ihmisen parainfluenssa, tyyppi 1 5ES TCIDso/ml - - - -
Ihmisen parainfluenssa, tyyppi 2 5ES TCIDso/ml - - - -
Ihmisen parainfluenssa, tyyppi 3 1E6 TCIDso/ml - - - -
Ihmisen rinovirus, tyyppi 1A 5E3 TCIDso/ml - - - -
Lactobacillus acidophilus 6E6 CFU/mI - - - -
Lactobacillus brevis 6E6 CFU/ml - - - -
Lactobacillus jensonii 6E6 CFU/mI - - - -
Lactobacillus lactis 6E6 CFU/mI - - - -
Legionella pneumophila 6E6 CFU/mI - - - -
Tuhkarokkovirus 1E4 TCIDso/ml - - - -
MERS-koronavirus EMC/2012 1E4 TCIDso/ml - - - -
Moraxella catarrhalis 6E6 CFU/mI - - - -
Sikotautivirus 5E5 TCIDso/ml - - - -
Mycobacterium tuberculosis 6E6 CFU/mI - - - -
Mycoplasma pneumoniae 6E6 CFU/mI - - - -
Neisseria gonorrhoeae 6E6 CFU/mI - - - -
Neisseria meningitidis Sero A 6E6 CFU/mI - - - -
Neisseria meningitidis Sero B 6E6 CFU/mI - - - -
Neisseria meningitidis Sero C 6E6 CFU/mI - - - -
Neisseria meningitidis Sero D 6E6 CFU/mI - - - -
Pseudomonas aeruginosa 6E6 CFU/mI - - - -
SARS-koronavirus 1E6 TCIDso/ml - - - -
Staphylococcus aureus 6E6 CFU/mI - - - -
Staphylococcus epidermidis 6E6 CFU/mI - - - -
Streptococcus pneumonia 6E6 CFU/mI - - - -
Streptococcus pyogenes 6E6 CFU/ml - - - -
Streptococcus salivarius 6E6 CFU/mI - - - -
Influenssa A, Singapore/INIFMIH-16- 3x LoD + ) ) )
0019/2016

Influenssa B, Florida/78/2015 (Victoria) 3x LoD - + - -
RSV A2 3x LoD - - + -
RSV B (WV/14617/85) 3x LoD - - + R
SARS-CoV-2, WHO:n 1. kansainvalinen 3x LoD ) . ) +
standardi

Negatiivinen kontrolli (ei patogeeneja) Ei oleellinen - - - -

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Taulukko 16. Analyyttinen spesifisyys — koronavirusheimo ja Legionella pneumophila (> 20 testattua replikaattia)

Organismi Pitoisuus SARS-CoV-2

Ihmisen koronavirus NL63 1,00E+04 TCIDso/ml -
SARS-koronavirus-1 1,00E+06 pfu/ml -
MERS-koronavirus EMC/2012 1,00E+04 TCIDso/ml -
lhmisen koronavirus 229E 1,00E+05 TCIDso/ml -
lhmisen koronavirus OC43 1,00E+05 TCIDso/ml -
Legionella pneumophila 6,00E+06 CFU/ml -
Positive control (Positiivinen kontrolli): SARS- 3% LoD .
CoV-2, 1. WHO-standardi

Negatiivinen kontrolli (ei patogeeneja) Ei oleellinen -

Hairitsevdt aineet — kommensaaliorganismit

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -madritys testattiin muiden, ei kohteena olevien (mahdollisesti yldhengitysteissa esiintyvien) organismien
aiheuttamien héirididen varalta arvioimalla maarityksen suorituskykya pienilla influenssa A-, influenssa B-, RSV A-, RSV B- ja SARS-CoV-2-pitoisuuksilla (~3X
LoD), kun naytteessa oli suuria pitoisuuksia edelld taulukossa 15 lueteltuja organismeja. Lisdksi mahdolliset hairiot SARS-CoV-2-viruksen ja
koronavirusheimon (229E, OC43, NL63, MERS ja SARS-1) seké Legionella pneumophila bakteerin vililla (taulukko 16) selvitettiin ottamalla tutkimukseen
lisareplikaatteja (> 20), jotka tayttivat in vitro diagnostisten laakinnallisten SARS-CoV-2-laitteiden MDCG-vaatimuksen. Naihin naytteisiin lisattiin SARS-CoV-
2-virusta maara, joka oli vain noin 3X LoD, tutkimuksen hairidosuutta varten. Kaikilla kohteilla havaittiin 100 prosentin havaitsemisaste. N&in ollen minkaan

kommensaaliorganismin ei havaittu aiheuttavan hairigita minkaan kohteen tunnistukseen.

Hiiritsevit aineet — endogeeniset/eksogeeniset
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay arvioitiin nenénielunaytteiden ottamiseen mahdollisesti liittyvien aineiden aiheuttamien hairiéiden
alttiuden varalta. Kliinisiin negatiivisiin nendnielundytteisiin lisattiin yksittdin influenssa A-, influenssa B-, RSV A-, RSV B- tai SARS-CoV-2-virusta 3-
kertainen LoD-pitoisuus, ja ne kasiteltiin taulukossa 17 ilmoitettujen aineiden lasndollessa ja poissaollessa. Milldan testaukseen sisallytetylla
aineella ei ollut haitallista vaikutusta maarityksen suorituskykyyn minkaan kohteen osalta.

Taulukko 17. Hairion aiheuttamisen varalta testatut aineet

Aine Kuvaus / vaikuttava aine Pitoisuus*

Neo-Synephrine Fenyyliefriini 15 % v/v
Nenéageeli — Ayr Saline -nendgeeli Natriumkloridi ja sdilontdaineet 15 % v/v
Homeopaattinen Cardiospermum, sabadilli, Luffa 15 % v/v
allergianhoitovalmiste — Similasan operculata, Galphimia glauca
Nature’s Bounty Zinc Sinkkiglukonaatti 0,1 mg/ml
suun kautt.a ann.ettalll\{? Bentsokaiini, bentsalkoniumkloridi 1%v/v
puudutusaine/kipulaidke — Oragel
Nenasuihke — Afrin Oksimetatsoliini 15 % w/v

g’ Nenésuihke — Zicam LL.Iffa opercu/ata, Galph/:mia g/guc.a, 15 % v/v

£ Histaminum hydrochloricum, rikki

& Nenakortikosteroidi — Flonase Flutikasoni 5% v/v

éﬂ Nendkortikosteroidi — Rhinocort Budesonidi 5% v/v

i Nendkortikosteroidi — Nasacort Triamsinoloni 5% v/v
Nendkortikosteroidi — Dexamethasone Deksametasoni 10 mg/ml
Nenéakortikosteroidi — Mometasone Mometasoni 10 mg/ml
Nendkortikosteroidi — Beclomethasone Beklometasoni 10 mg/ml
Chloraseptic-kurkkupastilli Bentsokaiini, mentoli 2 mg/ml
Antibiootti, nenadvoide Mupirosiini 10 mg/ml
Relenza-antiviruslaake Tsanamiviiri 7,5 mg/ml
Tamiflu-viruslaake Oseltamiviiri 25 mg/ml
Antibiootti, systeeminen Tobramysiini 15 mg/ml

c

,E Musiini Puhdistettu musiiniproteiini 2,5 % w/v

&

E lhmisen veri Veri 2% v/v

NeuMoDx Molecular, Inc.
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*Huomautus: lImoitetut pitoisuudet ovat niitd, joilla ndytteet saturoitiin ennen héiritsevédn aineen lisdamista
keinotekoisiin positiivisiin kliinisiin ndytteisiin. Siten ne edustavat ndytteenottopaikan siedettdavaa tasoa.
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Ristikontaminaatio

NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maarityksen ristikontaminaatioaste NeuMoDx Molecular 288/96 -jarjestelmissd kaytettyna
maaritettiin kdsittelemalla erittdin positiivisia ja negatiivisia ndytteita vuorottelevassa shakkiruutukuviossa. Kaikki ndytteet koostuivat simuloidusta
NP-ndytemateriaalista, ja positiivisiin ndytteisiin oli lisitty virusta pitoisuuteen > 10° TCIDso/ml (tai =10 000 X LoD). Shakkiruututestaus tehtiin
viidelle joukolle, joista saatiin yhteensd 60 negatiivista replikaattia ja 60 positiivista replikaattia sekd NeuMoDx 288- ettd -96 Molecular
System -jarjestelmdan. Molempien jarjestelmatyyppien kaikista negatiivisten naytteiden 120 replikaatista saatiin oikea negatiivinen tulos, mika
osoittaa, ettei ristikontaminaatiota tapahtunut NeuMoDx System -jarjestelmissa ndytteenkasittelyn aikana.

Kasittelyaika
8 naytteen kasittelyaika NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay -maaritykselld on ~85 minuuttia N288-jarjestelmassa ja neljan ndytteen
kasittelyaika ~78 minuuttia NeuMoDx 96 System -jarjestelmassa.

Koko jarjestelmdn epdonnistumisaste

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay madrityksen koko jarjestelmén epaonnistumisaste arvioitiin testaamalla yksi taso SARS-CoV-2-
kohdetta pitoisuudella, joka oli noin 3X LoD ja joka valmisteltiin lisddmalla kliinisiin negatiivisiin nendnielundytteisiin WHO:n 1. kansainvalista
SARS-CoV-2-standardia. Suoralla tyonkululla kasiteltiin NeuMoDx 96- ja -288 Molecular System -jarjestelmissa yhteensa 200 replikaattia

(100 replikaattia kummassakin jarjestelmdssa). Epdonnistumisaste laskettiin sen mukaan, kuinka suuri prosentuaalinen osuus saatujen
hyvaksyttavien tulosten kokonaisméaéarista oli virheellisesti negatiivisia tuloksia. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen SARS-
CoV-2-kohteen havaitsemisasteeksi todettiin 100 % sekd NeuMoDx 96- etta -288 Molecular System jarjestelmadssa, ja epdonnistumisaste oli 0 %
kummallakin jarjestelmalla.

Jarjestelman kestdvyys — estyminen

Estymisaste maaritettiin laskemalla Unresolved (Ratkaisematon) tulosten (naytteen prosessikontrolli ei monistunut eika jarjestelmassa ilmennyt
virhettd) aste kaikista negatiivisista ndytteistd, jotka vahvistus- ja validointitutkimusten aikana ajettiin. Unresolved (Ratkaisematon) tuloksia
saatiin kasitellyistd 1 221 negatiivisesta ndytteestd yhteensi 11, joten NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay maarityksen estymisasteeksi
saatiin 0,9 %.

LAHDEVITTEET

1.  Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th edition. HHS Publication
No. (CDC) 21-1112, Revised December 2009.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections;
Approved Guideline — Fourth Edition. CLSI document M29-A4; May 2014.

TAVARAMERKIT

BD™ on Becton, Dickinson and Companyn tavaramerkki.

Hamilton® on Hamilton Companyn rekisterdity tavaramerkki.

Minitip Nylon® Flocked Swab on Copan Diagnostics, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
NeuMoDx™ ja NeuDry™ ovat NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkkeja.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.

UTM-RT® on Copan Diagnostics, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisterdidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tdssa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa
omaisuutta.
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SYMBOLIEN SELITYKSET

Ronly  vqin jsakirin maariyksestd Ei saa kayttaa uudelleen

Valmistaja Sisalto riittaa <n> testiin

In vitro -diagnostinen ladkinnallinen laite Lue kdyttoohjeet

Valtuutettu edustaja Euroopan yhteisdssa Huomio

Luettelonumero CE-merkki

CONT]  sisiltd

Erdkoodi

[*]

Sisdltaa eldinperdista biologista materiaalia

@la PHI®

Viimeinen kayttopaivamaara

Lampédtilarajoitus

~whifi | §E

QIAGEN GmbH

NeuMoDx Molecular, Inc.
’ EC | REP |
QIAGEN Strasse 1

1250 Eisenhower Place
Ann Arbor, MI 48108, USA 40724 Hilden
GERMANY

+49 2103 290

Tekninen tuki / valvontailmoitukset: support@gqiagen.com

C€

Patentti: www.neumodx.com/patents
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