& NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay

NeuMoDx KASUTUSJUHEND 300800
300800 NeuMoDx™ SARS-CoV-2 Test Strip R only

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

Virskenduste sisestamiseks minge aadressile: www.giagen.com/neumodx-ifu

Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System kédsiraamatut; tootekood 40600108 [REF 500100]
[:E] Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 96 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600317 [REF 500200]

véi tootekood 40600655 [REF 500201]

Uksikasjalikud juhised leiate seadme NeuMoDx Saliva Collection Kit kasutusjuhendist; tootekood 40600441

SIHTOTSTARVE

Seadmetega NeuMoDx 288 Molecular System ja NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx Molecular System) tehtav NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay
on reaalajas RT-PCR-i diagnostikatest, mille eesmark on SARS-CoV-2 koroonaviiruse RNA kvalitatiivne tuvastamine transpordikeskkonna nina-,
ninaneelu- ja suuddne tampoonides ning bronhoalveolaarse lavaazi (bronchoalveolar lavage, BAL) proovides, mille on kogunud tervishoiutdétajad
COVID-19 viiruse kahtlusega isikutelt.

See test on mdeldud kasutamiseks ka siljeproovidega, mis on kogutud patsientidelt tervishoiuasutuses stljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva
Collection Kit, kui tervishoiuteenuse osutaja maaratleb selle kohaseks.

Tulemused on ette nahtud SARS-CoV-2 RNA identifitseerimiseks. SARS-CoV-2 RNA on dldjuhul tuvastatav infektsiooni akuutses faasis
hingamisteedest kogutud proovides. Positiivne tulemus naitab SARS-CoV-2 RNA olemasolu. Patsiendil infektsiooni maaramiseks on vajalik kliiniline
korrelatsioon patsiendi anamneesi ja muu diagnostilise teabega. Positiivne tulemus ei valista bakteriaalset infektsiooni ega muude viiruste
kaasinfektsiooni. Ameerika Uhendriikides ja selle territooriumitel asuvad laboris peavad teavitama asjaomaseid riiklikke terviseasutusi kdikidest
positiivsetest tulemustest.

Negatiivne tulemus ei vélista SARS-CoV-2 infektsiooni ning seda ei tuleks kasutada ainsa alusena patsiendi kasitlusotsuste tegemisel. Negatiivseid
tulemusi peab tdlgendama koos kliiniliste vaatluste, patsiendi anamneesi ja epidemioloogilise teabega. SARS-CoV-2 RNA negatiivne tulemus siiljes
tuleb Ule kontrollida alternatiivse proovitlibi testimisega, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Analliis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay on ette ndhtud kasutamiseks véljadppega kliinilise labori to6tajatele, kes on saanud spetsiifilised juhised ja
valjaGppe reaalaja PCR-i tehnikate ja in vitro diagnostiliste protseduuride alal.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Ninaneelu-, suuddne- vdi ninatampoonid kogutakse transpordikeskkonda Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) System v&i BD™ Universal
Viral Transport System (UVT). Testimiseks ettevalmistamisel lisatakse vootkood esmasele kogumiskatsutile (tampoon ja kork eemaldatud), puhtale
proovikeskkonna alikvoodile v&i sekundaarses proovikatsutis puhvriga NeuMoDx Viral Lysis Buffer eelté6deldud transpordikeskkonna alikvoodile
ja need laaditakse seadmesse NeuMoDx System, kasutades selleks spetsiifilist proovikatsuti kandjat, parast mida algab to6tlemine automaatselt.
Iga proovi korral aspireerib seade NeuMoDx System 400 pl alikvooti ja segab selle puhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 3 (vahetud proovid) vdi NeuMoDx
Lysis Buffer 2 (eelté6deldud proovid).

Suljeproovid kogutakse siiljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva Collection Kit kasutusjuhiste jargi (tootekood 40600441). Testimiseks
ettevalmistamiseks kantakse kogutud siilg siljekogumisviaalist NeuMoDx Saliva Collection Vial ile stabiliseerimiskatsutisse NeuMoDx Specimen
Stabilization Tube, kasutades ulekandepipetti ja tagades segusuhte 1:1,67 silg/SSB (mahu alusel). Silg ja stabiliseerimispuhver segatakse
hoolikalt, pdorates viaali 5-8 korda limber. Stabiliseeritud siilge saab testida otse seadmes NeuMoDx System vdi sdilitada hilisemaks testimiseks.

Susteem NeuMoDx System teeb automaatselt kdik sammud, mis on vajalikud sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud RNA reaalaja
poordtranskriptsiooni poliimeraasi ahelreaktsiooni (RT-PCR) ettevalmistamiseks ja esinemise korral amplifikatsiooniproduktide (mittestrukturaalse
proteiini 2 (Nsp2) geeni ja SARS-CoV-2 genoomi N-geeni) amplifitseerimiseks ja tuvastamiseks. Anallitis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay sisaldab RNA
proovi toctlemise kontrolli (Sample Process Control, SPC2), et aidata jalgida voimalike inhibeerivate ainete ja ka slisteemi NeuMoDx System v&i
reaktiivi tdrkeid, mis vdivad ekstraheerimise ja amplifitseerimise protsessi kaigus esineda.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay kombineerib automatiseeritud RNA ekstraheerimise ja reaalaja RT-PCR-i teel amplifitseerimise/tuvastamise.
Ninaneelu-, suuddne- v&i ninatampoonid kogutakse slsteemi Copan UTM-RT System vodi BD UVT System. Suljeproovid kogutakse
stljekogumiskomplekti NeuMoDx Saliva Collection Kit. Tampooniproovide ettevalmistamiseks analiilisiga NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay on kaks
to6voogu. Vahetu té6voog voimaldab laadida tampooni kogumiskatsuti voi sekundaarse katsuti transpordikeskkonna alikvoodi to6tlemiseks
seadmesse NeuMoDx System ilma edasise sekkumise vajaduseta. Teise vBimalusena eeltéodeldakse tampooni proovikeskkonda puhvriga
NeuMoDx Viral Lysis Buffer ja alles seejarel asetatakse to6tlemiseks seadmesse NeuMoDx System. Siljeproovi korral laadib to6taja stabiliseeritud
sulge sisaldava esmase proovi stabiliseerimiskatsuti seadmesse NeuMoDx System. Seade NeuMoDx System alustab automaatselt t66tlemist,
aspireerides tampooni proovimaatriksi alikvoodi v&i stabiliseeritud silje ning segades selle luusimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer ja
ekstraheerimisplaadil NeuMoDx Extraction Plate sisalduvate reaktiividega. Seade NeuMoDx System automatiseerib ja integreerib RNA
ekstraheerimise ja kontsentreerimise, PCR-i reaktiivide ettevalmistamise ning nukleiinhappe amplifitseerimise ja sihtjarjestuste tuvastamise
reaalaja RT-PCR-i abil. Komplekti kuuluv proovi to6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC2) aitab jalgida inhibeerivate ainete esinemist ja
susteemi, protsessi vi reaktiivi tdrkeid. Kui proov on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.
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Seade NeuMoDx System kasutab liilisimise, RNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise automaatseks tegemiseks kuumutamise, lldtilise
ensttmi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni, kasutades eraldi saadaval olevaid reaktiive NeuMoDx. Vabanenud nukleiinhapped pttakse
kinni paramagnetiliste osakeste abil. Need osakesed, mis on seondunud nukleiinhapetega, laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus
mitteseondunud elemendid pestakse minema pesemisreaktiiviga NeuMoDx Wash Reagent. Seejarel elueeritakse seondunud RNA vabastusreaktiivi
NeuMoDx Release Reagent abil. Seade NeuMoDx System kasutab elueeritud RNA-d, et rehidreerida patenditud NeuDry™ RT-PCR-i
amplifikatsioonisegu, mis sisaldab kdiki SARS-CoV-2 ja SPC2 sihtmarkide amplifitseerimiseks vajalikke elemente. See vdimaldab nii sihtmargi kui ka
SPC2 samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist Ghes reaktsioonis. Parast kuivatatud RT-PCR-i reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx
System ettevalmistatud RT-PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge ihte PCR-i kambrisse (proovi kohta). Kontroll- ja sihtjarjestuste (kui on
olemas) poordtranskriptsioon, amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud amplikoni
hoidmiseks parast RT-PCR-i, valistades seelabi sisuliselt amplifikatsiooni-jargse saastumise riski.

V&imendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hudrollusisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks. Sondid TagMan
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor ja
kustuti Idheduses, mis v8imaldab kustuti-molekulil supresseerida fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab Forsteri resonantsenergia tilekande
(Forster Resonance Energy Transfer, FRET) kaudu.

TagMan sondid on sellise kujundusega, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga voimendatud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA poliimeraas
pikendab praimerit ja siinteesib uue ahela, siis Tag DNA pollimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga anniilunud sondi.
Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab laheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat kustutusmdju ja vGimaldades
fluorofoori tuvastada. Tulemuseks saadav fluorestsentssignaal, mille tuvastab seadme NeuMoDx System kvantitatiivne RT-PCR termotstikler on
otseselt proportsionaalne vabastatud fluorofooriga ja seda saab viia korrelatsiooni olemasoleva sihtmargi kogusega. FAM-fluorofooriga
(470/510 nm) margistatud sondi TagMan kasutatakse SARS-CoV-2 genoomi Nsp2-piirkonna tuvastamiseks ja HEX-fluorofooriga (530/555 nm)
margistatud sondi TagMan kasutatakse SARS-CoV-2 genoomi N-geeni tuvastamiseks. SPC2 tuvastamiseks on sond TagMan margistatud Far-Red-
fluorofooriga (680/715 nm). Seadme NeuMoDx System tarkvara jalgib iga amplifitseerimiststikli 16pus TagMani sondide poolt emiteeritud
fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on IGpule jGudnud, analiitisib seadme NeuMoDx System tarkvara andmeid ja esitab tulemuse (POSITIVE
(POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) / INDETERMINATE (MAARAMATU) / NO RESULTS (TULEMUS PUUDUB) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA)).

W REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

REF Sisu Teste iihikus Teste pakis
NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip
300800 Kuivatatud RT-PCR-i reaktiivid, mis sisaldavad SARS-CoV-2-spetsiifilisi TagMani sonde ja 16 96
praimereid ning SPC2-spetsiifilisi TagMani sonde ja praimereid

Muud vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad materjalid (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisu

100100 NeuMoDx Cartridge
100200 NeuMoDx Extraction Plate
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent

(V;?I?L/slgwoe*) NeuMoDx Lysis Buffer 2

400600** NeuMoDx Lysis Buffer 3

(V:I(i)kluGlg)Oe*) NeuMoDx Viral Lysis Buffer
235903 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (300 pl)
235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1000 pl)

* Vajalik ainult siis, kui enne proovide laadimist on vajalik teha eelté6tlusetapp eraldiseisvaks liiisimiseks. Vt jaotist ,Kasutusjuhend.”
** Vajalik ainult puhaste proovide vahetuks téétlemiseks. Vt jaotist ,, Kasutusjuhend” allpool.
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Proovivétu tampoon ja transpordikeskkond (pole kaasas)

Proovi tiilip Kogumisseadmed Soovituslik kogumisseade Soovituslik tampoon

Plastist aplikaator steriilsete

Ninaneelu tampoon kedratud siid- ja

1U i i 1/ 1 mlUni 1T
_ po‘ues_tertgmpoonldeg.a ning 3ml/ .m Universal Transport Flexible Minitip Size Nylon® Flocked
Suuddne tampoon nailonist kiudtampoonidega, Medium (Copan UTM-RT)
. - Swab (Copan)
kogutud transpordikeskkonda voi vBi
UTM®: Universal Transport Medium Universal Viral Transport System . .
(Copan Diagnostic Inc, CA) v&i UVT (BD UVT) Flexible minitip flocked swab (BD)

Nina tampoon . ;
BD Universal Viral Transport System

(UVT) (BD, NJ)

Siilje kogumismaterjal (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisu

NeuMoDx Saliva Collection Kit

Sisaldab jdrgmist: (1) siljekogumisviaal NeuMoDx Saliva Collection Vial, (1) proovi stabiliseerimiskatsuti NeuMoDx Specimen
Stabilization Tube 1 ml stabiliseerimispuhvriga NeuMoDx Saliva Stabilization Buffer ja (1) iihekordselt kasutatav lilekandepipett (piisab
ihe proovi kogumiseks komplekti kohta; iiksikasju vt kasutusjuhendist; tootekood 40600441)

100500

Vajalikud mééteseadmed
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] voi NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 vo6i 500201]

& ® HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD
e Analiiiis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult sesadmetega NeuMoDx System.
e Ainult ettekirjutuse alusel kasutamiseks.
e Mitte korduskasutada.

e Proove tuleb alati kdidelda nakkusohtlikena ja kooskdlas ohutute laboriprotseduuridega, mida on kirjeldatud sellistes véljaannetes, nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories! ja CLSI dokumendis M29-A4.2

e Anallisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tohivad kasutada ainult seadme NeuMoDx System kasutamise alase ja nakkusohtlike materjalide
kasitsemist puudutava véljadppe saanud téotajad.

e Siljeproovide testimiseks tohib analtilisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay kasutada ainult koos suljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva
Collection Kit.

e Arge kasutage reaktiive v&i kulukaupa parast margitud kélblikkuskuupieva.
e Arge kasutage iihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v3i kui pakend on saabumisel kahjustatud.
e Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud vai katki.

e Sekundaarsete alikvootide proovi vdikseim maht séltub allpool maaratud katsuti suurusest / proovikatsuti kandjast. Kindlaksmaaratud
miinimumist vdaiksem maht v3ib pdhjustada torke ,Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

e Valel temperatuuril vdi tle kindlaksméaaratud sailitusajaga proovide kasutamine v8ib pdhjustada kehtetuid v&i ekslikke tulemusi.

e Vailtige kdigi reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja ribonukleaasiga (RNaas). Sekundaarsete katsutite kasutamisel on
soovitatav kasutada steriilseid RNaasi-vabu aerosoolbarjaariga Gihekordseid ilekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

e Saastumise viltimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni iihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil juhul vdtke
kassette NeuMoDx Cartridges bioohtlike jadtmete mahutist (NeuMoDx 288 Molecular System) ega bioohtlike jagtmete ndust (NeuMoDx 96
Molecular System). Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

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

e NeuMoDx-i reaktiivide ja kulukaupade kasitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx
Cartridge Glemist pinda, testriba NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip vdi ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate fooliumtihendi pinda
ega luusimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer mahutite Glemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kdsitsemine peaks toimuma ainult kilgpindu
puudutades.

e Ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) on saadaval aadressilwww.giagen.com/safety

e Pdrast testi tegemist peske hoolikalt kasi.

o Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega sé6ge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

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

e Instrumendid ja anallusiprotseduurid vahendavad amplifikatsiooniproduktiga saastamise ohtu. Kuid heade laboritavade abil tuleb véltida
positiivsete kontrollide voi proovide nukleiinhapetega saastumise ohtu.

e Saastumise vdltimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kditlemise vahel.
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Kemikaalidega to6tamise korral kandke alati sobivat laborikitlit, ihekordselt kasutatavaid kindaid ja kaitseprille. Lugege lisateavet
vastavatelt ohutuskaartidelt (Safety Data Sheets, SDS). Need on saadaval veebis mugavas ja kompaktses PDF-vormingus aadressil
www.giagen.com/safety, kust leiate, kus saate vaadata ja valja printida iga toote NeuMoDx komplekti ja selle komponendi SDS-i.

Ettevaatusabinéud

NeuMoDx SARS-CoV-2-Assay

OHT Sisaldab boorhapet.

Vaib kahjustada fertiilsust v3i loodet.

Hankige enne kasutamist erijuhised. Mitte kdidelda enne kdigi ettevaatusabindudega tutvumist ja neist
arusaamist. Kanda kaitsekindaid/-réivaid, kaitseprille/kaitsemaski. KOKKUPUUTUMISEL v&i kahtluste
tekkimisel: po6rduge arsti poole / otsige arstiabi. Hoidke lukustatult. Utiliseerige sisu/mahuti heakskiidetud
jaatmekaitlusettevottes vastavalt kohalikele, piirkondlikele, riiklikele ja rahvusvahelistele maarustele.

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

Korvaldamine

K&rvaldage ohtlike jadtmetena vastavalt kohalikele ja riiklikele eeskirjadele. See kehtib ka kasutamata toodete kohta.

Jargige ohutuskaardi (Safety Data Sheet, SDS) teavet.

w

TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

Testribad NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 4-28 °C kuni toote vahetul etiketil margitud
kdlblikkusaja I6puni.

Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive parast margitud kdlblikkuskuupaeva.

Arge kasutage iihtegi analiiisitoodet, kui visuaalsel vaatlusel on leitud esmase v&i sekundaarse pakendi kahjustusi.

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

Parast laadimist vGib testriba NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip jadda siisteemi NeuMoDx System 7 paevaks. Laaditud testribade allesjaanud
sdilivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. Stisteem soovitab testriba eemaldamist, mis on olnud kasutuses pérast selle
lubatud perioodi.

PROOVI KOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE
Kdsitleda koiki proove kui voimaliku nakkusohu allikana.

Ninaneelu- ja ninaproovid
Proovid tuleb koguda seadmega Copan UTM-RT System v&i BD UVT System, kasutades valideeritud nailonist kiudtampoone (vt komplekti
mitte kuuluvad materjalid). Sobivad tampoonid on veel ka kiudtampoonid, poliiestertampoonid ja siidtampoonid. Jargige seadme Copan
UTM-RT System / BD UVT System kasutusjuhendis toodud tootja kogumis-, transpordi- ja sailitamisjuhiseid.
o Parast kogumist tuleb proovi hoida temperatuuril 2-25 °C ja toddelda 48 tunni jooksul.
o Kui kohaletoimetamise ja tootlemise aeg liletab 48 tundi, tuleb proove transportida kuival jaal ja laborisse jGudmisel kiilmutada
temperatuuril vdhemalt =70 °C.
Siljeproovid
Uksikasjalikke juhiseid vt komplektist NeuMoDx Saliva Collection Kit; tootekood 40600441.
Proovid tuleb koguda suljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva Collection Kit. Kogutud siilg kantakse siiljekogumisviaalist NeuMoDx Saliva
Collection Vial lle stabiliseerimiskatsutisse NeuMoDx Specimen Stabilization Tube, kasutades lilekandepipetti ja tagades segusuhte 1: 1,67
suilg/SSB (mahu alusel). Siilg ja stabiliseerimispuhver segatakse hoolikalt, po6rates viaali 5-8 korda timber. Stabiliseeritud siilge saab testida
otse seadmes NeuMoDx System v&i sailitada hilisemaks testimiseks.
o Stljeproove saab enne stabiliseerimispuhvriga NeuMoDx Stabilization Buffer (SSB) segamist keskkonnatingimustes sdilitada kuni
kaks tundi.
o Parast siilje segamist stabiliseerimispuhvriga kontrollige mahtu proovi stabiliseerimiskatsutis. Kui kogumaht jaab alla taitejoone,
lisage molekulaarset vett, kuni kogumaht ulatub taitejooneni.
o Stabiliseeritud siilge saab keskkonnatingimustes sailitada kuni 24 tundi ja temperatuuril 2—8 °C kuni seitse pdeva. Enne testimist
peab proov saavutama toatemperatuuri.
Stabiliseeritud stilge saab seadmes NeuMoDx Molecular System sailitada kuni 12 tundi.
o Stabiliseeritud sulge tuleb transportida jadkottidel ja seejarel sdilitada temperatuuril 2-8 °C, kui kogumise ja to6tlemise vahele
jaav aeg on pikem kui 48 tundi.
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KASUTUSJUHEND
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay vdimaldab kasutaja/labori eelistuste p&hjal kasutada kahte erinevat t66voogu.
Toovoog 1: OTSENE — tampooniproov transpordikeskkonnas ja siilg stabiliseerimispuhvris laaditakse otse seadme NeuMoDx System
esmasesse kogumiskatsutisse voi sekundaarsetesse proovikatsutitesse

-voi-

Toé6voog 2: EELTOODELDUD — tampooniproov transpordikeskkonnas eeltéddeldakse enne seadme NeuMoDx System esmasesse
kogumiskatsutisse v&i sekundaarsetesse proovikatsutitesse laadimist puhvriga NeuMoDx Viral Lysis Buffer

Testi ettevalmistamine — to6voog OTSENE otseste tampooni- ja siiljeproovide korral
Midrkus. Enne té6tlemist laske kdigil proovidel saavutada toatemperatuur (15-30 °C).

Kandke proovikatsutile, mis Gihildub seadmega NeuMoDx System, proovi vodtkoodisilt, nagu kirjeldatud allpool 4. ja 5. punktis.
2. Proovi testimisel esmases kogumiskatsutis (tampooniproovid) v3i proovi stabiliseerimiskatsutis (suljeproovid) asetage vootkoodiga
katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork ja/vdi tampoon oleks enne laadimist seadmesse NeuMoDx System eemaldatud.
3. Teise variandina v3ib transpordikeskkonna alikvoodi vdi stabiliseeritud silje kanda Ule vé6tkoodiga varustatud sekundaarsesse
katsutisse ja asetada 32 katsutiga proovikatsuti kandjasse. Sekundaarse katsuti kasutamisel kandke transpordikeskkonna alikvoot voi
stabiliseeritud siilg vootkoodiga proovikatsutisse, mis Ghildub siisteemiga NeuMoDx System allpool méaaratletud mahtude kohaselt.
4. Tampooniproovidele:
e Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm labimd&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 550 pl
e Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm labimd4&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 1000 pl
o Vaikese mahuga proovikatsutikandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht on > 500 pl
5. Stabiliseeritud siiljeproovid.
. Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm Iabimd3&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 800 pl
. Véikese mahuga proovikatsutikandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pShjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht on > 700 pl

Testi ettevalmistamine — EELTOODELDUD t66voog eeltéodeldud tampooniproovidele
Midrkus. Enne té6tlemist laske kdigil proovidel saavutada toatemperatuur (15-30 °C).

HOIATUS. Tampooniproovide eeltéétlemine tootega NeuMoDx Viral Lysis Buffer ei garanteeri proovis leiduva mis tahes viiruse inaktiveerimist.
K&iki proove tuleb kdsitleda nagu need oleks véimelised edasi kandma nakkustekitajaid.

1. Eeltoodelge proovi transpordikeskkonda 1 : 1 mahus puhvriga NeuMoDx Viral Lysis Buffer. Seda v&ib teha esmases proovi
kogumiskatsutis, kui transpordikeskkonna kogus on teada. Teise variandina saab eelt66tlemise teha sekundaarses katsutis, segades
transpordikeskkonna alikvoodi samavéarses mahus puhvriga NeuMoDx Viral Lysis Buffer. Saadud segu maht peab vastama allpool
esitatud vdikseima mahu nduetele.

2. Segage ettevaatlikult pipetiga, et tagada puhvri NeuMoDx Viral Lysis Buffer ihtlane jaotumine.

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

4. Sekundaarse katsuti kasutamisel kandke transpordikeskkonna llisaadi alikvoot voétkoodiga proovikatsutisse, mis Ghildub siisteemiga
NeuMoDx System allpool méaaratletud mahtude kohaselt.

e Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm Idbim&dt ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 550 pl
e Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm |dbimd6t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne taitemaht > 1000 pl
e Vidikese mahuga proovikatsutikandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht on > 500 pl

Seadme NeuMoDx System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems kdsiraamatuid; (tootekood 40600108 ja 40600317/40600655)

1. Laadige analusi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt anallilisi ettevalmistamise té6voole.
e OTSESE to6vooga anallisitakse ettevalmistatud eeltéotlemata puhtad tampooniproovid proovi maaratlusega , Transport
Medium*“ (Transpordikeskkond)
o To6vooga EELTOODELDUD eeltéddeldud tampooniproovide testimisel maaratletakse proov kui ,UserSpecified1“
(KasutajaMaaratletudl)
e Tobvooga OTSENE stabiliseeritud sulje testimisel maaratletakse proov kui ,,UserSpecified2” (KasutajaMaaratletud2)

2. Taitke Uks v6i enam testribakandja(t) testriba(de)ga NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip ja laadige puuteekraani abil testribakandja(d)
stisteemi NeuMoDx System.
3. Kui sisteemi NeuMoDx System tarkvara kuvab vastava viiba, lisage vajalikud ststeemi kulutarvikud (kassetid NeuMoDx Cartridge,

ekstraheerimisplaadid NeuMoDx Extraction Plate, lGlisimispuhver NeuMoDx Lysis Buffer 2, lGtsimispuhver NeuMoDx Lysis Buffer 3, CO-RE
otsakud) stisteemi NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele ja laadige puuteekraani abil kandja(d) slisteemi NeuMoDx System.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600425-ET_I
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4. Kui sisteemi NeuMoDx System tarkvara kuvab vastava viiba, asendage vajaduse kohaselt pesemisreaktiiv NeuMoDx Wash Reagent ja/vdi

vabastusreaktiiv NeuMoDx Release Reagent.

Kui stisteemi NeuMoDx System tarkvara kuvab vastava viiba, tihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jaatmete mahuti (ainult NeuMoDx
288 Molecular System), otsikute jagtmemahuti (ainult NeuMoDx 96 Molecular System) v&i bioohtlike jagatmete ndu (ainult NeuMoDx 96
Molecular System) vajaduse kohaselt.

Laadige proov(id) proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt oleksid korgid eemaldatud.

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

PIIRANGUD

Analiitis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay on labinud hindamise kasutamiseks ainult siisteemides NeuMoDx Molecular System.
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay on ette ndhtud SARS-CoV-2 RNA tuvastamiseks ninaneelu, suuédne vdi nina tampooniproovides, mis on
kogutud seadmega Copan UTM-RT System (UTM-RT) v&i BD Universal Viral Transport System (UVT), v&i siiljeproovides, mis on kogutud

suljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva Collection Kit. NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay kasutamist muude proovittilipidega pole hinnatud ja
toimivusnditajad nende korral on teadmata.

Tulemuste usaldusvaarsus oleneb proovi korrektsest kogumisest, kaitlemisest ja sailitamisest.

Nina ja keskninakarbiku tampoonid ning bronhoalveolaarse lavaazi proovid on anallitisiga NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay kasutamiseks
aktsepteeritud proovittitibid, kuid nende proovitlupide toimivusnditajad on kindlaks tegemata. Nina ja keskninakarbiku tampoonide
(jarelevalve all ise kogutud vdi tervishoiuteenuse osutaja poolt kogutud) testimine on piiratud Gksnes COVID-19 simptomitega
patsientidega.

Suljeproovide testimiseks tohib anallitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay kasutada ainult koos suljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva
Collection Kit.

Proovide ebadige kogumise, kaitlemise, sdilitamise, tehniliste vigade v&i proovikatsuti segiajamise tulemusel vGib saada valed tulemused.
Silje vale maht proovi stabiliseerimiskatsutis vib vahendada testi sensitiivsust. Lisaks vdivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna
proovis leiduvate viirusosakeste arv on vdiksem kui analiitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tuvastuspiir.

Kui nii SARS-CoV-2 sihtmargid kui ka SPC2 sihtmark ei amplifitseeru, esitatakse kehtetu tulemus (Indeterminate (Maaramatu), No Result
(Tulemus puudub) v&i Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleb korrata.

Analiitsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay sihtmargiks olevate piirkondade deletsioonid vdi mutatsioonid vdivad tuvastamist mdjutada ja
pdhjustada vale tulemust.

Hambapasta Crest® Pro-Health Advanced Gum Protection Toothpaste olemasolu siljeproovis v3ib takistada SARS-CoV-2 RNA tuvastamist ja
pohjustada vale tulemust.

Positiivne tulemus nditab SARS-CoV-2 RNA olemasolu, kuid mitte tingimata nakkusliku SARS-CoV-2 olemasolu.

Negatiivne tulemus ei vilista infektsiooni SARS-CoV-2 viirusega ning seda ei tuleks kasutada ainsa alusena patsiendi ravi-/kasitlusotsuste vdi
rahvatervist puudutavate otsuste tegemisel.

Anallitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kdttesaadava teabe tdiendusena.

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

TULEMUSED

Kattesaadavaid testitulemusi saab vaadata voi printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Tulemused vahekaardilt Tulemused.
Testitulemust nimetatakse kui Positive (Positiivne) (POS), Negative (Negatiivne) (NEG), Indeterminate (Maaramatu) (IND), No Results (Tulemus
puudub) (NR) vdi Unresolved (Lahendamata) (UNR) sihtmargi ja prooviprotsessi kontrolli (Sample Process Control, SPC2) amplifikatsiooni oleku
alusel.

Positiivse vBi negatiivse otsuse kriteeriumid on maaratletud analttisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay definitsiooni failis (Assay Definition File, ADF),
nagu see on installitud sisteemi NeuMoDx System. Tampooni- ja stljeproovide tulemused esitatakse ADF-i otsustusalgoritmi alusel, mis on kokku
voetud allpool tabelites 1 ja 2.

Enne patsiendi tulemuste télgendamist tuleb uurida kaiki testi kontrolle. Kui kontrollid pole kehtivad, siis ei saa patsiendi tulemusi
tolgendada.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600425-ET_I
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Tabel 1. Anallilisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tulemuste tdlgendamine
Tlljtsll\:l\llljs SIHTMARK 1 (Nsp2-geen) FAM SIHTMARK 2 (N-geen) HEX PRC:;:E:':::':Z:OLL Télgendamine
AMPLIFIED (AMPLIFITSEERITUD)
[5 < Ct<20AND (JA) EPR > 1,2 AND
(JA) EP > 700] N/A (Pole kohaldatav)
POSITIVE OR (Vél)
(POSITIIVNE) (20 < Ct <40 AND (JA) EP > 700) N/A (Pole kohaldata) SARS-CoV-2 RNA
AMPLIFIED (AMPLIFITSEERITUD) tuvastatud**
(5 <Ct<20AND (JA) EPR 21,5) AND
N/A (Pole kohaldatav) (JA) EP > 1000]
OR (VOI)
(20 < Ct <40 AND (JA) EP >1000)
NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED
(MITTEAMPLIFITSEERITUD) (MITTEAMPLIFITSEERITUD)
N/A (Pole kohaldatav) N/A (Pole kohaldatav) AMPLIFIED

VoI \Ye]] (AMPLIFITSEERITUD) )
(N':Ziﬂ'\\//:ﬂ (5<Ct <20 AND (JA) EPR< 1,2) (5 < Ct < 20 AND (JA) EPR <L.5) SARS;E?IZ:afF:-d °

VoI VoI (24 < Ct <33 AND (JA)

(20 < Ct < 40 AND (JA) EP < 700) (20 < Ct < 40 AND (JA) EP <1000) EP > 1000)
VoI vOI
(Ct>40) (Ct >40)

NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Completed (MITTEAMPLIFITSEERITUD /

K&ik tulemused olid

IND* kehtetud; testi i
Tuvastatud siisteemivead, Proovi t66tlemine IGpetatud) entetu uueesstlige proovi
Proovi t66tlemine
NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Aborted (MITTEAMPLIFITSEERITUD / vitootiemine
NR* . . - . katkestati; testige proovi
Tuvastatud siisteemivead, Proovi t66tlemine katkestatud) Uuesti
K&ik tulemused olid
UNR* NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted (MITTEAMPLIFITSEERITUD, Siisteemivigu ei tuvastatud) kehtetud; testige proovi

uuesti

*Slisteem on varustatud automaatse uuesti kditamise / kordamise funktsiooniga, mille I6ppkasutaja saab soovi korral sisse lilitada, et tagada

tulemuse IND/UNR/NR automaatne uuesti todtlemine tulemuste esitamise viivituste minimeerimiseks.

** Soovi korral saab teha kordustesti, kui amplifitseeriti ainult Gks kahest SARS-CoV-2 sihtmargist.
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Tabel 2. Analiitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tulemuste tdlgendamine — siiljeproovid
ULDINE - .. PROTSESSIKONTROLL o .
TULEMUS SIHTMARK 1 (Nsp2-geen) FAM SIHTMARK 2 (N-geen) HEX (SPC2) Far Red Tolgendamine
AMPLIFIED (AMPLIFITSEERITUD)
[5 < Ct <28 AND (JA) EP = 600
AND (JA) EPR > 1,2] N/A (Pole kohaldatav)
\e]}
[28 < Ct < 40 AND (JA) EP > 600]
POSITIVE N/A (Pole SARS-CoV-2 RNA
(POSITIIVNE) AMPLIFIED kohaldatav) tuvastatud**
(AMPLIFITSEERITUD)
N/A (Pole kohaldatav) [5 < Ct<28 AND (JA) EP 2675
AND (JA) EPR >1,2]
OR (VOI)
[28 < Ct <40 AND (JA) EP 2675]
NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED
(MITTEAMPLIFITSEERITUD) (MITTEAMPLIFITSEERITUD)
N/A (Pole kohaldatav) N/A (Pole kohaldatav) AMPLIFIED
NEGATIVE Vol Vol (AMPLIFITSEERITUD) [ o< cov-2 RNA-d e
(NEGATIIVNE) [5<Ct<28 ANIB (JA) EPR £1,2] [5<Ct<28 ANP (JA) EPR £1,2] tuvastatud
VoI VOl (24 < Ct <33 AND (JA)
[28 < Ct <42 AND (JA) EP < 600] [28 < Ct <42 AND (JA) EP <675] EP > 1000)
vOI \e]}
[Ct>40] [Ct > 40]

NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Completed

K&ik tulemused olid

tuvastatud)

IND* kehtetud; testige
(MITTEAMPLIFITSEERITUD / Tuvastatud siisteemivead, Proovi to6tlemine I6petatud) u. I,g
proovi uuesti
Proovi to6tlemine
NR* NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Aborted Katkestati: testige
(MITTEAMPLIFITSEERITUD / Tuvastatud siisteemivead, Proovi tootlemine katkestatud) o Ag
proovi uuesti
" . . K&ik tulemused olid
NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted (MITTEAMPLIFITSEERITUD, Siisteemivigu ei .
UNR* kehtetud; testige

proovi uuesti

* Slisteem on varustatud automaatse uuesti kiitamise / kordamise funktsiooniga, mille I8ppkasutaja saab soovi korral sisse lulitada, et tagada

tulemuse IND/UNR/NR automaatne uuesti tootlemine tulemuste esitamise viivituste minimeerimiseks.
** Soovi korral saab teha kordustesti, kui amplifitseeriti ainult tiks kahest SARS-CoV-2 sihtmargist.

Positiivne tulemus vdidakse esitada proovide korral, mis annavad erineva amplifikatsioonioleku, naiteks kui amplifitseeritakse ainult Ghte
sihtmarki — kas Sihtmarki 1 (Nsp2-geen) v&i Sihtmarki 2 (N-geen). Selle toimumise p&hjuseks vdib olla 1) testi tuvastuspiiri lahedal v&i alla selle olev
proovi kontsentratsioon, 2) mutatsioon thes sihtpiirkonnas vdi 3) muud tegurid. Ainult Ghe amplifitseeritud sihtmargiga positiivse testi korral vib
kaaluda kordustesti tegemist, kui SPC2 kontroll on negatiivne. Kui kordustesti tulemus on sama, v8ib teha tdiendavaid kinnitusteste, kui see on
kliiniliselt ndidustatud.

Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx System ldbi viidud analtiiis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas tulemusena
Indeterminate (Maaramatu), No Results (Tulemus puudub) v&i Unresolved (Lahendamata), olenevalt tekkinud veatlibist, ja testi tuleb kehtiva
tulemuse saamiseks korrata.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System torge, siis esitatakse tulemus Indeterminate (Maaramatu). Tulemuse Indeterminate
(Méaaramatu) korral on soovitatav teha kordustest.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System tdrge ja proovi tootlemine katkestatakse, siis esitatakse tulemus No Result (Tulemus
puudub). Kui esitatakse tulemus No Result (Tulemus puudub), on soovitatav teostada kordusanaltis.

Tulemus Unresolved (Lahendamata) esitatakse juhul, kui sihtmarki ei tuvastata ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimist ei toimu, mis viitab
véimalikule reaktiivi torkele vdi inhibiitorite olemasolule. Tulemuse Unresolved (Lahendamata) korral on esimese sammuna soovitatav teha
kordustest. Kui kordustest nurjub, vGib vdimaliku inhibeeriva mdju leevendamiseks kasutada proovi lahjendust.

40600425-ET_I
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Kvaliteedikontroll
Labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jélgitakse kogu analuisiprotsessi tdpsust ja kordustdapsust, ning peab méaarama
kontrollmaterjalide testimise arvu, tiitibi ja sageduse.

1.

10.

Kontrollmaterjalid ei kuulu anallisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay komplekti. Kuid jargmised kontrollmaterjalid on ettevotte NeuMoDx poolt
valideeritud ja kasutamiseks soovitatud. Kontrollid peavad vastama samadele vaikseima mahu spetsifikatsioonidele kui tGlalpool tdpsustatud
kliinilised proovid vastavalt proovikatsuti kandja suurusele.

Tampooniproovide jaoks soovitatud kontrollid

. Positiivne kontroll:
o Puhastatud SARS-CoV-2 genoomne RNA (Cat# VR-1986D, ATCC, Manassas, VA, USA) Idppkontsentratsioonil 5E3 koopiat/ml.
o Kuumusega inaktiveeritav SARS-CoV-2 (Cat# VR-1986HK, ATCC, Manassas, VA, USA) I6ppkontsentratsioonil 5E3 koopiat/ml.
o 5 ml NATtrol™ SARS-CoV-2 (recombinant) Stocki (sisaldab ainult N-geeni, Catalog# 0831042, ZeptoMetrix, Buffalo, NY, USA) 1 ml|
BD UVT keskkonnas.
. Negatiivne kontroll: Copan/BD UVT keskkond v&i samavaarne.

Siilieproovide jaoks soovitatud kontrollid
Positiivne kontroll: lahjendage mdni jargmistest materjalidest molekulaarse vee ja SSB segusse suhtega 1 : 1,67 vesi/SSB (mahu alusel).

. Puhastatud SARS-CoV-2 genoomne RNA (Cat# VR-1986D, ATCC, Manassas, VA, USA) Idppkontsentratsioonil 5E3 koopiat/ml.

. Kuumusega inaktiveeritav SARS-CoV-2 (Cat# VR-1986HK, ATCC, Manassas, VA, USA) Idppkontsentratsioonil 5E3 koopiat/ml.

. NATtrol™ SARS-CoV-2 (Recombinant) Stock (sisaldab ainult N-geeni, Cat#0831042, ZeptoMetrix, Buffalo, NY, USA)
lahjendussuhtega 1 : 20.

Negatiivne kontroll: 0,6 ml molekulaarset vett lisatud 1 ml silje stabiliseerimispuhvrile (saliva stabilization buffer, SSB) v&i suhtes
1:1,67 vesi/SSB (mahu alusel).

Kasutajatel on soovitatav toodelda tiks komplekt positiivseid ja negatiivseid kontrolle iga 24 tunni tagant ja enne patsiendi proovide
tootlemist.

Kontrollide to6tlemisel pange margistatud kontrollid proovikatsuti kandjasse ja laadige kandja automaatlaadija riiulilt seadme NeuMoDx
System puutetundliku ekraani abil. Kui need on maaratletud, tuvastab NeuMoDx System vo6tkoodid ja alustab kontrollide to6tlemist.

Prooviprotsessi kontrolli (SPC2) spetsiifilised praimerid ja sond lisatakse igale testribale NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip. See prooviprotsessi
kontroll véimaldab seadmel NeuMoDx System jdlgida RNA ekstraheerimise ja RT-PCR-i amplifikatsiooniprotsesside tGhusust.

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

Seadme NeuMoDx System tarkvara jalgib pidevalt siisteemisiseseid andureid ja kdivitajaid, et tagada slisteemi ohutu ja tShus t66.

Aspireerimise ja jaotamise toimingute aktiivne jalgimine rakendab mitut vedeliku veataaste reZiimi tagamaks, et siisteem saab ohutult ja
tohusalt I6pule viia kdikide proovide todtlemise vBi anda asjakohane veakood.

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

Negatiivse kontrollproovi positiivne testitulem v&ib viidata proovi saastumisele. Térkeotsingu ndpunaiteid leiate seadme NeuMoDx 288 véi
96 Molecular System kdsiraamatust.

Positiivse kontrollproovi negatiivne tulemus voib osutada reaktiiviga voi seadmega NeuMoDx System seotud probleemile. Térkeotsingu
ndpunaiteid leiate seadme NeuMoDx 288 véi 96 Molecular System kdsiraamatust.

TOIMIVUSNAITAJAD

Analitiline sensitiivsus — ninaneelu tampooniproovid

AnalliGsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tuvastuspiiri (Limit of Detection, LoD) maaratlemiseks testiti negatiivsete kliiniliste ninaneelu
tampooniproovide kogumi lahjendusseeriat (nailonist kiudtampoonid, kogutud UTM-iga [Copan Diagnostic Inc, CA] v6i UVT-ga [BD, NJ]), mida
rikastati SARS-CoV-2 genoomse RNA-ga (BEI Resources NR-52285) ja téddeldi nii todvooga OTSENE kui ka EELTOODELDUD. Igast lahjendusest
hinnati vdhemalt 20 replikaati mdlemas siisteemis NeuMoDx System ja mdlemas té6voos. LoD vaartuseks maaratleti 150 koopiat/ml.
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Tabel 3. SARS-CoV-2 tuvastusmaar ja tuvastuspiir sisteemis NeuMoDx 96 Molecular System: Eeltéddeldud té6voog

SARS-CoV-2 LoD: N96, eelt6ddeldud t66voog

Nsp2-geen positiivne N-geen positiivne L)
sihttase Kehtivad = - Nsp2-geen = - N-geen sihtmargi
tulemused n Keskmine tuvastusmaar n Keskmine tuvastusmaar amplifikatsiooni
Ct Ct maar
250 koopiat/ml 22 22 31,7 100% 22 30,9 100% 100%
150 koopiat/ml 20 20 31,5 100% 20 31,0 100% 100%
50 koopiat/ml 24 0 - 0% 22 31,8 91,7% 0%
Negative 30 - 0% 0 - 0% 0%
(Negatiivne)

N96 LoD: 150 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis naitab > 95% md&lema sihtmargi tuvastusmaaral

Tabel 4. SARS-CoV-2 tuvastusmaar ja tuvastuspiir siisteemis NeuMoDx 288 Molecular System: Eeltoddeldud to6voog

SARS-CoV-2 LoD: N288, eelté6deldud to6voog

Nsp2-geen N-geen ~ . .
. - e Molema sihtmargi
. Kehtivad positiivhe Nsp2-geen positiivne N-geen e ) N
Sihttase - " amplifikatsiooni
tulemused Keskmine tuvastusmaar Keskmine tuvastusmaar
n n maar
Ct Ct
250 koopiat/ml 21 21 32,1 100% 21 31,4 100% 100%
150 koopiat/ml 26 26 31,7 100% 26 31,2 100% 100%
50 koopiat/ml 21 11 32,2 52,4% 20 32,2 95,2% 52,4%
Negative (Negatiivne) 20 0 - 0% 0 - 0% 0%

N288 LoD: 150 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis nditab > 95% mdlema sihtmérgi tuvastusméaéra]

Tabel 5. SARS-CoV-2 tuvastusmaar ja tuvastuspiir siisteemis NeuMoDx 96 Molecular System: Otsene t66voog

SARS-CoV-2 LoD: N96, otsene t66voog

Nsp2-geen N-geen ~ q S
. iess o Maolema sihtmargi
. Kehtivad positiivne Nsp2-geen positiivne N-geen " L
Sihttase " sone - sone amplifikatsiooni
tulemused Keskmine tuvastusmaar Keskmine tuvastusmaar s
n n maar
Ct Ct
400 koopiat/ml 24 23* 32,4 95,8% 24 31,1 100,0% 95,8%
250 koopiat/ml 24 24 33,0 100,0% 24 31,7 100,0% 100,0%
150 koopiat/ml 24 24 33,4 100,0% 24 32,4 100,0% 100,0%
50 koopiat/ml 24 12 32,6 50,0% 18 32,8 75,0% 41,7%**
Negative 22 0 0% 0 0% 0%
(Negatiivne)

N96 LoD: 150 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis néitab > 95% mdlema sihtmargi tuvastusmairal

* See proov naitas lisaks ndrka SPC2 amplifikatsiooni ja amplifikatsiooni puudumine loeti siisteemi to6tlemise artefaktiks. Seda toetas 100%
tuvastusmaar samal sihtkontsentratsioonil RPT-8505B-s (kliiniline hindamine). Lisaks saavutati selles uuringus 100% tuvastusmaar madalamatel
250 koopiat/ml ja 150 koopiat/ml kontsentratsioonidel.

** Kimnel proovil 24 proovist tuvastati mdlemad sihtmargid 50 koopiat/ml juures ja tldine positiivsusmaar oli 41,7%.
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Tabel 6. SARS-CoV-2 tuvastusmaar ja tuvastuspiir siisteemis NeuMoDx 288 Molecular System: Otsene t66voog

SARS-CoV-2 LoD: N288, otsene t66voog
Nsp2-geen N-geen
Sihttase Kehtivad positiivne Nsp2-geen positiivne N-geen Molema sihtmargi
tulemused n Keskmine | tuvastusmaar n Keskmine tuvastusmaar amplifikatsiooni maar
Ct Ct
400 koopiat/ml 24 24 32,8 100,0% 24 31,7 100,0% 100,0%
250 koopiat/ml 24 24 33,0 100,0% 24 32,0 100,0% 100,0%
150 koopiat/ml 22 21 33,5 95,5% 22 32,4 100,0% 95,5%
50 koopiat/ml 24 20 34,3 83,3% 24 33,4 100,0% 83,3%
Negative 24 0 0,0% 0 0,0% 0,0%
(Negatiivne)
N288 LoD: 150 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis naitab > 95% mdlema sihtmérgi tuvastusméaéara]

Analliitiline sensitiivsus — siiljeproovid
Anallisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tuvastuspiiri (limit of detection, LoD) maaratlemiseks siljeproovide kasutamisel testiti negatiivsete
suljeproovide kogumi lahjendusseeriat (segatud stabiliseerimispuhvriga NeuMoDx Saliva Stabilization Buffer silje-puhvri segumaaraga 1:1,67),
mida rikastati y-kiiritatud SARS-CoV-2 viirusega (BEI Resources NR-52287) v&i SARS-CoV-2 genoomse RNA-ga (BEI Resources NR-52285) ja toodeldi
toéovooga Otsene. Hinnati vahemalt viit replikaati igas lahjenduses eeldatava LoD ldheduses, millele jargnes vdhemalt 20 madalaima taseme
replikaadi kinnitav to6tlemine, mis kdik andsid positiivse tulemuse. Genoomse RNA ja y-kiiritatud viiruse LoD vaartused maaratleti vastavalt
50 koopiat/ml ja 0,0075 TCIDso/ml.

Tabel 7. y-kiiritatud SARS-CoV-2 tuvastusmaarad ja esialgne tuvastuspiir

SARS-CoV-2 LoD; y-kiiritatud SARS-CoV-2 viirus

Nsp2-geen N-geen
Sihttase Kehtivad positiivne Nsp2-geen positiivne N-geen Mdélema sihtmargi
tulemused N Keskmine | tuvastusmaar n Keskmine | tuvastusmadir | amplifikatsiooni maar
Ct Ct
0,01 TCIDso/ml 5 5 32,8 100% 5 32,6 100% 100%
0,005 TCIDso/ml 5 5 34,0 100% 5 33,1 100% 100%
0,0025 TCIDso/ml 10 4 33,5 40% 5 32,7 50% 30%*

Esialgne LoD - y-kiiritatud viirus: 0,005 TCIDso/ml [madalaim sihttase, mis nditab > 95% md&lema sihtmargi tuvastusmaira)

* Kolmel proovil kimnest (3/10) tuvastati m&lemad sihtmargid 0,0025 TCIDso/ml juures ja tldine positiivsusmaar oli 30%

Tabel 8. SARS-CoV-2 gRNA tuvastusmadrad ja esialgne tuvastuspiir

SARS-CoV-2 LoD; SARS-CoV-2 genoomne RNA

Sihttase Kehtivad Nsp2-geen positii\.me Nsp2-geen N-geen positiiv.ne N-geen Madlema sihtmargi
tulemused N Keslér;nme tuvastusmair @ Kesl::r:nne tuvastusmair | amplifikatsiooni maar
100 koopiat/ml 5 5 32,7 100% 5 31,8 100% 100%
50 koopiat/ml 5 5 33,3 100% 5 32,5 100% 100%
40 koopiat/ml 10 6 34,4 60% 9 33,1 90% 60%*
25 koopiat/ml 10 4 34,1 40% 9 33,0 90% 40%**

Esialgne LoD — gRNA: 50 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis niitab > 95% mdlema sihtmirgi tuvastusmaiira]

* Kuuel proovil kiimnest (6/10) tuvastati mélemad sihtmérgid 40 koopiat/ml juures ja tldine positiivsusmaar oli 60%
** Neljal proovil kimnest (4/10) tuvastati m&lemad sihtmargid 25 koopiat/ml juures ja tldine positiivsusmaar oli 40%
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Tabel 9. y-kiiritatud SARS-CoV-2 tuvastusmaarad ja tuvastuspiiri kinnitus

SARS-CoV-2 LoD; y-kiiritatud SARS-CoV-2 viirus

Ststeer Shttase Kehtivad Nsp2-geen positii\.me Nnzeen N-geen positiiv'ne e N;?,:er:i‘f?ki::gj;igi
tulemused N Keskmine | tyyastusmasr n Keskmine | ¢ yastusmaar P e
ct Ct WOEET
N288 0,0075 TCIDso/ml 20 20 33,7 100% 20 33,0 100% 100%
N96 0,0075 TCIDso/ml 20 20 34,2 100% 20 33,8 100% 100%
N288 0,005 TCIDso/ml 20 18 33,4 90% 18 33,3 90% 85%*
N96 0,005 TCIDso/ml 20 15 33,4 80% 16 33,3 80% 65%**

N288 LoD: 0,0075 TCIDso/ml [madalaim sihttase, mis néitab > 95% mdlema sihtmargi tuvastusmaira]
N96 LoD: 0,0075 TCIDso/ml [madalaim sihttase, mis niitab > 95% mdlema sihtmargi tuvastusmaara]

* Seitsmeteistkiimnel (17) proovil kahekiimnest (20) tuvastati mlemad sihtmargid N288 juures ja Uldine positiivsusmaar oli 85%
** Kolmeteistkiimnel (13) proovil kahekiimnest (20) tuvastati mdlemad sihtmargid N96 juures ja Gldine positiivsusmaar oli 65%

Tabel 10. SARS-CoV-2 gRNA tuvastusmaarad ja tuvastuspiiri kinnitus

SARS-CoV-2 LoD; SARS-CoV-2 genoomne RNA

i ) Kehtivad Nsp2-geen positiivne Nsp2-geen N-geen positiivne piveen Mﬁlen.\? siht'mﬁr'gi
Siisteem Sihttase o Keskmine - amplifikatsiooni
tulemused N Keskmine Ct | tuvastusmaar n tuvastusmaar —_
Ct maar
N288 50 koopiat/ml 20 20 34,4 100% 20 33,9 100% 100%
N96 50 koopiat/ml 20 19 33,9 95% 19 33,8 95% 95%*

N288 LoD: 50 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis nditab > 95% mdlema sihtmargi tuvastusmaira]
N96 LoD: 50 koopiat/ml [madalaim sihttase, mis niitab > 95% mdlema sihtmirgi tuvastusmaira)

* Uheksateistkiimnel (19) proovil kahekiimnest (20) tuvastati mdlemad sihtmargid N96 juures ja ildine positiivsusméaar oli 95%

Inklusiivsus
Analilsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay inklusiivsust hinnati in silico anallisiga, mis kaardistas analiilisi praimerid ja sondid kdigis SARS-CoV-2 jarjestustes

(n=96), mis olid kattesaadavad NCBI andmebaasis seisuga 14. marts 2020. Testi praimerite ja sondide piirkondi v&rreldi in silico analtilisiga, et kinnitada
jarjestuse homoloogilisus tsirkuleerivate SARS-CoV-2 tiivedega. NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay saavutas 100% homoloogilisuse kdigi jarjestustega peale
ihe Nsp2-geeni (Sihtmark 1). Uhel jarjestusel leiti tiks nukleotiidi mittevastavus paripidises praimeris ilma prognoositava m&juta analiiiisi toimivusele.
N-geeni (Sihtmark 2) praimerite ja sondi vaheline homoloogilisus oli kdigis kattesaadavates jarjestustes 100%.

Ristreaktiivsus / mikroobne interferents
Analiiiisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay hinnati in silico vGimaliku ristreaktiivsuse suhtes tabelis 11 toodud mikroorganismidega, kaardistades

individuaalselt analtitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay praimerid ja sondid NCBI andmebaasi jarjestustega. Mitte ikski analliusitud jarjestus ei ndidanud
praimerite voi sondi homoloogilisust Nsp2-geeniga (Sihtmark 1). Haemophilus influenzae (CP000672.1) naitas homoloogilisust N-geeni (Sihtmark 2)
paripidise praimeriga, kuid ei ndidanud markimisvaarset homoloogilisust &draspidise praimeriga ja sondiga. Sarnaselt nditas koroonaviirus SARS
(AY345986.1) homoloogilisust N-geeni paripidise praimeriga ja sondiga, kuid ei ndidanud markimisvdarset homoloogilisust draspidise praimeriga.
Pseudomonas aeruginosa (CP000438.1) naitas homoloogilisust paripidise SPC2 praimeriga, kuid ei ndidanud kummagi SARS-CoV-2 sihtmargiga. Seega
ei ndidanud in silico anallilis tdendolist ristreaktiivsust ihegi hinnatud jarjestusega. Seejarel tehti tdiendav margtestimine, et kinnitada, kas H. influenzae
ja P. aeruginosa kujutavad ristreaktiivsuse voi mikroobse interferentsi riski, mille tulemused on toodud tabelites 12 ja 13.
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Tabel 11. Ristreaktiivsete organismide in silico analtis

NCBI GenBanki NCBI GenBanki
Organism registreerimisnumber/ Organism registreerimisnumber/
-numbrid -numbrid
KF514433.1 B-gripp MK969560.1
Inimese koroonaviirus 229E
KF514432.1 Enteroviirus JF896312.1
KX344031.1 Respiratoor-suntsutiaalviirus JN032120.1
Inimese koroonaviirus OC43
KF530099.1 Rinoviirus NC_001490.1
KF430201.1 Chlamydia pneumoniae NZ_LN847241.1
Inimese koroonaviirus HKU1
MH940245.1 Haemophilus influenzae CP000672.1
KF530114.1 Legionella pneumophila CP015928.1
Inimese koroonaviirus NL63
KF530113.1 Mycobacterium tuberculosis AP018036.1
Streptococcus pneumoniae CP027540.1
SARS-koroonaviirus AY686863.1
Streptococcus pyogenes AE009949.1
Koroonaviirus MERS MHO013216.1 Bordetella pertussis CP011448.1
Adenoviirus AC_000017.1 Mycoplasma pneumoniae CP039772.1
Ini t ii
nimese metapneumovlirus K1627437.1 Pneumocystis jirovecii (PJP) MH010446.1
(hMPV)
Paragripiviirus 1 KX639498.1 Candida albicans NC_018046.1
Paragripiviirus 2 KM190939.1 Pseudomonas aeruginosa CP000438.1
Paragripiviirus 3 KF530243.1 Staphylococcus epidermis KY750253.1
Paragripiviirus 4 KF483663.1 Streptococcus salivarius CP020451.2
A-gripp MH798556.1
Tabel 12. H. Influenzae ristreaktiivsuse ja interferentsi testimine
Positiivsete | Positiivsete Positiivsete Positiivsete
Kehtivad . . Ct Avg Nsp2- Ct Avg SPC2
PROOV N-geenide | N-geenide % Nsp2- .
tulemused N-geen . geenide % | Nsp2-geen |CtAvg
arv (kollane) geenide arv .
(roheline)
Puhas UVT Pole Pole
.. 0, 0,
(Negatiivne 3 0 0% kohaldatav 0 0% kohaldatav 27,7
Ristreaktiivsus kontroll)
UVT+H.
Pole Pole
Influenzae 3 0 0% kohaldatav 0 0% kohaldatav 28,3
7,266 PMU/ml
Puhas UVT +
SARS-CoV-2 RNA
(750 koopiat/ml) 3 3 100% 32,03 3 100% 34,05 27,8
(Positiivne
kontroll)
Interferents UVT+H.
Influenzae
(7.2E6 PMU/ml) ., )
+ SARS-COV-2 3 3 100% 32,45 3 100% 33,98 27,7
RNA
(750 koopiat/ml)
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Tabel 13. P. aeruginosa ristreaktiivsuse ja interferentsi testimine

N-geen Nsp2 geen SPC2
. (HEX) (FAM) (Far Red)
PROOV Kehtivad
EUEREE Keskmine Keskmine Keskmine
0, 0
Pos Pos % ct Pos Pos % ct ct
. " UVT+P. aeruginosa Pole Pole
Ristreakt - 3 0 09 0 09 27,5
Istreaktilvsus (186 PMU/m) % kohaldatav % kohaldatav ’
Puhas UVT kontroll
" 3 3 100% 30,3 3 100% 32,0 26,9
§ Positive (Positiivne)
@ UVT + P. ageruginosa
[ E [
2 (16 PMU/ml) +
f= 0, 0,
IS SARS.CoV-2 RNA 3 3 100% 30,4 3 100% 32,0 27,0
(450 koopiat/ml)

Segava mdjuga ained — ninaneelu tampooniproovid
Anallitsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tundlikkust hinnati ninaneelu tampooniproovide kogumisega potentsiaalselt seotud ainete tekitatava
interferentsi suhtes. Kliiniliselt negatiivseid ninaneelu tampoonijadkproove rikastati SARS-CoV-2 genoomse RNA-ga (BEI Resources NR-52285)
5-kordse LoD taseme juures ning téddeldi allpool tabelis 14 ndidatud ainete esinemise ja puudumise korral. Uhelgi testimisse kaasatud ainel polnud
anallisi toimivusele maju.

Tabel 14. Interferentsi suhtes testitud ained

Aine Kontsentratsioon*
(] o .
g Mutsiin 0,5% (massi/mahu
S alusel)
Q
o0
]
S Veri 2% (mahu alusel)
Afrin® Original (okstimetasoliin) 15% (mahu alusel)
Zicam® Cold Remedy ninasprei 5% (mahu alusel)
g Flonase® Allergy Relief (flutikasoon) 5% (mahu alusel)
c
2 Beklometasoon 10 mg/ml
°8° Mupirotsiin 11,4 mg/ml
T Relenza® (zanamiviir) 5,25 mg/ml
Tamiflu® (oseltamiviir) 7,5 mg/ml
Tobramitsiin 1,8 mg/ml

* Markus. Naidatud kontsentratsioone kasutatakse tampoonide immutamiseks enne
kunstlike positiivsete Kkliiniliste proovide doseerimist segava ainega. Seega

tahistavad need tampooniproovi kogumise asukoha taset, mis on vastuvdetav.

Segava mojuga ained - siiljeproovid
Analiitsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay tundlikkust hinnati siiljeproovide kogumisega potentsiaalselt seotud ainete tekitatava interferentsi suhtes.
Negatiivse stlje kogumit rikastati y-kiiritatud SARS-CoV-2 viirusega (BEl Resources NR-52287) 10-kordse LoD taseme juures, valmistati ette
stiljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva Collection Kit ja té6deldi allpool tabelis 15 naidatud ainete esinemise ja puudumise korral. Uhelgi
testimisse kaasatud ainel polnud antud kontsentratsioonides analilisi toimivusele mgju.
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Tabel 15. Segamise suhtes testitud ained — siiljeproovid
Aine Kontsentratsioon
Endogeenne Taisveri 1% (mahu alusel)
. . 2% (massi/mah

Altoids™ (Spearmint) 6 i/ Y

alusel)

S -

Aspirin™ 1% (massi/mahu

alusel)

LISTERINE® Ultra-clean Anti ic Mouth h (anti ilin
S Ultra-clea tlseptlF outhwash (antiseptiline 1% (mahu alusel)
suuvesi)
4 S 1% (massi/mahu
Halls™-i kohatilgad (mentooli-eukaliiptimaitselised) ?

alusel)

. 0,001%

Crest Pro-Health Advanced Gum Protection e

) . massi/mahu
(taiustatud igemekaitse) "
alusel

Kohasiirup Wal-Tussin® DM Max 1% (mahu alusel)

* Selle aine kontsentratsioon on esitatud annuse-ravivastuse uuringu tulemusel alates 0,1%, mille

juures naitas see inhibeerivat toimet.
Korratavus

Analiitsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay laborisisest korratavust kontrolliti toimivuse retrospektiivse analiilsiga, kasutades negatiivseid ja kunstlikke
positiivseid kliinilisi ninaneelu tampooniproove. Tabelites 16a — ¢ kokku véetud andmed kajastavad mitme kasutaja kahel instrumendil kolme paeva
jooksul tehtud teste. Toodud on nii té6vooga OTSENE kui ka EELTOODELDUD ettevalmistatud proovide tulemused.

Tabel 16a. Anallilisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay lldine korratavus ja tapsus

N-sihtmark Nsp2 sihtmark SPC2
SARS-CoV-2
Positiivsete Positiivsete Positiivsete C: Ct

t N C: A Ct %CV Ct A Ct %CV
(koo,fi:‘: - % s % tAVE % Avg | %cv
2000 16 100% 29,3 2,1% 100% 30,7 2,4% 100% 27,1 | 2,1%
1000 14 100% 29,9 2,1% 100% 31,2 2,6% 100% 27,1 | 2,3%
500 28 100% 30,9 2,2% 100% 32,0 2,8% 100% 27,3 1,6%
400 77 100% 31,2 2,1% 99% 32,4 2,2% 100% 27,2 | 1,7%
250 91 100% 31,5 2,1% 100% 32,4 2,6% 100% 27,4 | 1,6%
150 46 100% 31,1 1,8% 100% 31,6 1,7% 100% 27,1 | 2,0%

Pole Pole Pole Pole

0 178 0% 0% 100% 27,5 | 2,6%
? kohaldatav kohaldatav ? kohaldatav | kohaldatav ? ! ?
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Tabel 16b. Analiilisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay korratavus ja tdpsus

NeuMoDx 288 Molecular System NeuMoDx 96 Molecular System
Sihtmiirk (kooTp"’;:: ) | N P°s't;"se'e GAvg | ct%cv | N P°S";"sete CAvg | Ct%cv
2000 12 100% 29,3 2,3% 4 100% 29,3 1,4%
1000 11 100% 30,0 2,0% 3 100% 29,5 1,6%
500 21 100% 30,8 2,2% 7 100% 31,1 1,7%
N-sihtmark
400 46 100% 31,2 2,3% 31 100% 31,1 1,9%
250 45 100% 31,7 2,0% 46 100% 31,3 2,0%
150 26 100% 31,2 1,6% 20 100% 31,0 1,9%
2000 12 100% 30,7 2,3% 4 100% 30,8 2,6%
1000 11 100% 31,3 2,5% 3 100% 26,8 0,4%
500 21 100% 31,9 2,9% 7 100% 32,1 2,0%
Nsp2 sihtmark
400 46 100% 32,4 2,4% 31 97% 32,3 2,0%
250 45 100% 32,6 2,3% 46 100% 32,3 2,8%
150 26 100% 31,7 1,8% 20 100% 31,5 1,6%

Tabel 16¢. Anallitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay uldine korratavus ja tapsus

Otsene to6voog Eeltoodeldud t66voog
Sihtmirk | Tase (koopiat/ml) | N P“";"sete CAvg | Ct%Ccv | N P““;"sete CiAvg | Ct%cv

2000 8 100% 29,7 0,8% 8 100% 28,8 1,9%

1000 7 100% 30,5 0,7% 7 100% 29,4 1,2%

N-sihtmérk 500 15 100% 31,3 13% | 13 100% 30,3 1,4%
400 63 100% 31,4 18% | 14 100% 30,3 1,0%

250 48 100% 31,9 15% | 43 100% 31,1 2,0%

2000 8 100% 31,2 1,3% 8 100% 30,1 1,9%

1000 7 100% 31,9 0,6% 7 100% 30,4 1,5%

S”:"t':;rk 500 15 100% 32,6 16% | 13 100% 31,3 2,2%
400 63 98% 32,6 16% | 14 100% 31,4 2,0%

250 48 100% 33,0 18% | 43 100% 31,9 2,2%

Kliiniline toimivus

a. Kunstlike proovide testimine — ninaneelu tampooniproovid

Analuitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay toimivust kliiniliste ninaneelu jadktampooniproovidega (nailonist kiudtampoonid, kogutud UTM-iga [Copan
Diagnostic Inc, CA] v8i UVT-ga [BD, NJ]) hinnati, kasutades paneeli 82 negatiivsest kliinilisest proovist ja 87 kunstlikust positiivsest kliinilisest
proovist, mis olid varem esitatud influentsa ja/vdi respiratoorse slintsitiaalviiruse testimiseks ning olid kogutud patsientidelt, kellel olid Glemiste
hingamisteede infektsiooni tunnused ja simptomid. Positiivsed kunstlikud proovid valmistati ette, rikastades SARS-CoV-2 genoomse RNA-ga (BEI
Resources NR-52285) negatiivseid kliinilisi proove. 87 kunstlikust positiivsest proovist olid 57 kontsentratsioonidel 1-2-kordne LoD ja 30
kontsentratsioonidel 4-8-kordne LoD. Proove téddeldi nii tdévooga OTSENE kui ka EELTOODELDUD mdlemas siisteemis NeuMoDx System.

K&ik positiivsed proovid esitati positiivsena ja negatiivsed negatiivsena, nagu ndidatud tabelites 17-20.
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Tabel 17. Eelt66deldud tampooniproovid ainult siisteemis NeuMoDx 288 Molecular System

Eelt66deldud t66voog: NeuMoDx 288 Molecular System
Sihtmark 1 (Nsp2-geen) Sihtmark 2 (N-geen)
Proovi kontsentratsioon e Positiivsete % Keskmine Positiivsete % Keskmine
(kahepoolne 95% Cl) Ct (kahepoolne 95% Cl) Ct
225 koopiat/ml 100 100
~1,5-kordne LoD 12 (75,6-99,9) 32,5 (75,6-99,9) 322
400 koopiat/ml 100 100
~2,7-kordne LoD 1 (74,0-99,9) 31,4 (74,0-99,9) 302
500 koopiat/ml 100 100
~3,3-kordne LoD 10 (72,1-99,9) 31,2 (72,1-99,9) 302
) 100 100
1000 koopiat/ml 5 (56,4-99.9) 30,5 (56,4-99.9) 29,4
. 100 100
2000 koopiat/ml 6 (60,8-99.9) 30,2 (60,8-99.9) 28,8
Negative (Negatiivne) 29 0 - 0 -
& & (pole kohaldatav) (pole kohaldatav)
Toimivus eeldatavate tulemuste suhtes on:
Positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 44/44 = 100% (95% Cl: 91,9-100%)
Negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus 29/29 = 100% (95% Cl: 88,2—100%)
Tabel 18. Eelt66deldud tampooniproovid ainult siisteemis NeuMoDx 96 Molecular System
Eeltoodeldud t66voog: NeuMoDx 96 Molecular System
Sihtmark 1 (Nsp2-geen) Sihtmark 2 (N-geen)
Proovi kontsentratsioon e Positiivsete % Keskmine Positiivsete % Keskmine
(kahepoolne 95% Cl) Ct (kahepoolne 95% Cl) Ct
225 koopiat/ml
~1 5-kordne LoD 12 100 (75,6-99,9) 32,0 100 (75,6-99,9) 31,5
400 koopiat/ml
~2.7-kordne LoD 3 100 (43,7-99,8) 31,2 100 (43,7-99,8) 30,4
500 koopiat/ml
~3,3-kordne LoD 3 100 (43,7-99,8) 31,5 100 (43,7-99,8) 30,6
1000 koopiat/ml 2 100 (34,2-99,8) 30,2 100 (34,2-99,8) 29,2
2000 koopiat/ml 2 100 (34,2-99,8) 30,1 100 (34,2-99,8) 28,9
Negative (Negatiivne) 20 0 - 0 -
& g (pole kohaldatav) (pole kohaldatav)
Toimivus eeldatavate tulemuste suhtes on:
Positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 22/22 = 100% (95% Cl: 85,0-100%)
Negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus 20/20 = 100% (95% Cl: 83,8—100%)
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Tabel 19. Otsese t66voo tampooniproovid ainult siisteemis NeuMoDx 288 Molecular System

Otsene t66voog: NeuMoDx 288 Molecular System
Sihtmark 1 (Nsp2-geen) Sihtmark 2 (N-geen)
Proovi kontsentratsioon e Positiivsete % Keskmine Positiivsete % Keskmine
(kahepoolne 95% Cl) Ct (kahepoolne 95% Cl) Ct
225 koopiat/ml 100 100
~1,5-kordne LoD 12 (75,6-99,9) 33,8 (75,6-99,9) 32,7
400 koopiat/ml 100 100
~2,7-kordne LoD 1 (74,0-99,9) 324 (74,0-99,9) 311
500 koopiat/ml 100 100
~3,3-kordne LoD 1 (74,0-99,9) 32,5 (72,1-99,9) 313
. 100 100
1000 koopiat/ml 6 (60,8-99.9) 31,9 (56,4-99.9) 30,5
. 100 100
2000 koopiat/ml 6 (60,8-99.9) 31,1 (60,8-99.9) 29,7
Negative (Negatiivne) 33 0 - 0 -
& & (pole kohaldatav) (pole kohaldatav)
Toimivus eeldatavate tulemuste suhtes on:
Positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 46/46 = 100% (95% Cl: 92,2-100%)
Negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus  33/33 = 100% (95% Cl: 89,5-100%)
Tabel 20. Otsese t66voo tampooniproovid ainult slisteemis NeuMoDx 96 Molecular System
Otsene to6voog: NeuMoDx 96 Molecular System
Sihtmark 1 (Nsp2-geen) Sihtmark 2 (N-geen)
Proovi kontsentratsioon o Positiivsete % Keskmine Positiivsete % Keskmine
(kahepoolne 95% Cl) Ct (kahepoolne 95% Cl) Ct
225 koopiat/ml 100 100
~1,5-kordne LoD 12 (75,6-99,9) 334 (75,6-99,9) 32,3
400 koopiat/ml 100 100
~2,7-kordne LoD 4 (50,9-99,9) 32,7 (50,9-99,9) 317
500 koopiat/ml 100 100
~3,3-kordne LoD 4 (50,9-99,9) 326 (50,9-99,9) 31,5
. 100 100
1000 koopiat/ml 1 (20,7-99.8) 31,9 (20,7-99,8) 30,2
. 100 100
2000 koopiat/ml 2 (34,2-99.8) 31,5 (34,2-99,8) 29,7
. " 0 Pole 0 Pole
Negative (Negatiivne) 0 (pole kohaldatav) kohaldatav (pole kohaldatav) kohaldatav
Toimivus eeldatavate tulemuste suhtes on:
Positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 23/23 = 100% (95% CI: 85,6-100%)
Negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus -
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b. Kunstlike proovide testimine — siiljeproovid

Analliisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay toimivust slljeproovidega (ette valmistatud slljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva Collection Kit)
hinnati, kasutades paneeli 36 negatiivsest doonoriproovist. Igast terve doonori proovist valmistati ette negatiivne ja kunstlik positiivne proov,
rikastades y-kiiritatud SARS-CoV-2 viirusega (BEI Resources NR-52287), mis andis testimiseks kokku 72 proovi. 36 kunstlikust positiivsest proovist
olid 28 kontsentratsioonidel 1,5-2-kordne LoD, 4 kontsentratsioonidel 10-kordne LoD ja 4 kontsentratsioonidel 20-kordne LoD. Proove toddeldi
téovooga UserSpecified2 (KasutajaMaaratletud?2). Kdik positiivsed proovid esitati positiivsena ja negatiivsed negatiivsena, nagu naidatud tabelis 21.

Tabel 21. Siiljeproovid siisteemis NeuMoDx 288 Molecular System

Sihtmark 1 (Nsp2-geen) Sihtmark 2 (N-geen)
Proovi kontsentratsioon o Positiivsete % Keskmine Positiivsete % Keskmine
(kahepoolne 95% Cl) Ct (kahepoolne 95% Cl) Ct
0,01125-0,015 TCIDso/ml 96 100
(1,5—2-kordne LoD) 27 (81,7-99,3) 33,2 (87,6-100) 31
0,075 TCIDso/ml 100 100
(10-kordne LoD) 4 (51,0-100) 32,7 (51,0-100) 323
0,15 TCIDso/ml 100 100
(20-kordne LoD) 4 (51,0-100) 31,0 51,0-100 30,9
Negative (Negatiivne) 35 0 - 0 -
& 5 (pole kohaldatav) (pole kohaldatav)

Toimivus eeldatavate tulemuste suhtes on:
Nsp2-geeni positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 34/35 = 97,1% (95% Cl: 85,5-99,5%)
Nsp2-geeni negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus 35/35 = 100% (95% Cl: 90,1-100%)

N-geeni positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 35/35 = 100% (95% Cl: 90,1-100%)
N-geeni negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus 35/35 = 100% (95% Cl: 90,1-100%)
Uldine positiivsete protsentuaalne kokkulangevus 35/35 = 100% (95% Cl: 90,1-100%)
Uldine negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus 35/35 = 100% (95% Cl: 90,1-100%)

c. Kliiniliste proovide testimine — ninaneelu tampooniproovid

Anallitisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay toimivust hinnati ka kliiniliste proovidega. Simptomaatiliste patsientide llejaanud deidentifitseeritud
kliinilised ninaneelu (nasopharyngeal, NP) tampooniproovid koguti minitip-otsakuga kiudtampoonidega 3 ml transpordikeskkonda BD Universal
Viral Transport Medium (BD UVT). Proovid edastati SARS-CoV-2 testimiseks kahte vdlisesse testimiskohta, kus tehti nende proovide
vordlustestimine testidega, mis olid varem palvinud USA FDA heakskiidu kasutamiseks eriolukorras. Testimine analtusiga NeuMoDx SARS-CoV-2
Assay tehti Gihes sisemises ja Uhes vilises testimiskohas. Analliisiga NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay toddeldi kokku 40 proovi. Mdned proovid testiti
nii siisteemiga N288 kui N96 NeuMoDx System ning kasutades nii td6voogu EELTOODELDUD kui OTSENE. Analiiiisi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay
tulemused saavutasid tdieliku kokkulangevuse vordlusanallusi tulemustega kdigi kliiniliste proovide puhul, mida selle meetodivdrdlusuuringu
kaigus testiti (Tabelid 22 ja 23).

Tabel 22. Kvalitatiivse meetodi vordlustulemused analiiis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay sisteemidel NeuMoDx Molecular Systems vs.
vérdlustestid — tédvoog EELTOODELDUD

N96 ja N288 Vordlusanaliiiis(id)
eeltoodeldud Po Neg Kokku
Pos 25 0 25
NeuMoDx
SARS-CoV-2 Neg 0 15 15
Assay
Kokku 25 15 40

Kliiniline sensitiivsus 100% (95% CI 86,6—100%)

Kliiniline spetsiifilisus 100% (95% Cl 79,5-99,9%)
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Tabel 23. Kvalitatiivse meetodi vordlustulemused anallitis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay vs. vordlustestid — to6voog OTSENE (a) stisteemis

(a)

NeuMoDx 288 Molecular System (N288) ja (b) stisteemis NeuMoDx 96 Molecular System (N96)

(b)

Vordlusanaliiiis(id)

Vordlusanaliiiis(id)

N288 otsene N96 otsene
Pos Neg Kokku Pos Neg Kokku
Pos 10 0 10 Pos 5 0 5
NeuMoDx NeuMoDx
SARS-CoV-2 Neg 0 9 9 SARS-CoV-2 Neg 0 6 6
Assay Assay
Kokku 10 9 19 Kokku 5 6 11

Kliiniline sensitiivsus 100% (95% Cl 72,1-99,9%)

Kliiniline spetsiifilisus 100% (95% Cl 69,9-99,9%)

Kliiniline sensitiivsus 100% (95% Cl 56,4-99,9%)

Kliiniline spetsiifilisus 100% (95% Cl 60,8-99,9%)

d. Kliiniliste proovide testimine — siiljeproovid

Analllsi NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay toimivust slljeproovidega (ette valmistatud slljekogumiskomplektiga NeuMoDx Saliva Collection Kit)
hinnati, kasutades 112 deidentifitseeritud silje ja ninaneelu (nasopharyngeal, NP) tampooniproovi paari, mis kas koguti jarjest prospektiivselt voi
olid jaakproovid (samuti jarjest kogutud) samalt isikult. Silje prospektiivseks kogumiseks kasutati siiljekogumiskomplekte NeuMoDx Saliva
Collection Kit ja sllje jadkproovid koguti prooviviaali, mis ei sisaldanud siilitusaineid, ja neid sailitati kiilmutatult temperatuuril —=80 °C kuni
testimiseni puhvriga NeuMoDx Saliva Stabilization Buffer. Ninaneelu tampooniproovid koguti minitip-otsakuga kiudtampoonidega 3 ml
transpordikeskkonda BD Universal Viral Transport Medium (BD UVT). K&iki sliljeproove ja enamikku ninaneelu tampooniproove testiti analiitsiga
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay ning siisteemide N288 ja N96 NeuMoDx System kombinatsiooniga. Ulejaanud ninaneeluproove té6deldi muude EUA
(emergency use authorization — eriolukorras kasutamiseks heakskiidetud) heakskiiduga vérdlustestide abil. Testimine tehti Gihel sisemisel ja kahel
valisel testimiskohal. Kokku néitas analliiis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay slljeproovide kasutamisel >95% positiivset ja negatiivset vastavust
ninaneelu tampooniproovide vordlustestidega, nagu ndidatud tabelis 24.

Tabel 24. Kvalitatiivse meetodi vordlustulemused analiilis NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay siiljeproovidega vs. ninaneelu tampooniproovid

NeuMoDx Molecular, Inc.

Kvalitatiivne
kokkulangevus

Ninaneelu tampooniproovid

Pos Neg Kokku
Pos 41 2 43
Siiljeproovid Neg 2 67 69
Kokku 43 69 112

Kliiniline sensitiivsus 95,4% (84,5-98,7%)

Kliiniline spetsiifilisus 97,1% (90,0-99,2%)
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