& NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay

NeuMoDx INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE 300800
300800 NeuMoDx™ SARS-CoV-2 Test Strip R only

ATENTIE: Doar pentru export din S.U.A.
A se utiliza pentru diagnosticarea in vitro cu sistemele NeuMoDx 288 si NeuMoDx 96 Molecular
System

Pentru actualizdri ale prospectului, accesati: www.giagen.com/neumodx-ifu
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 Molecular System; Nr.P. 40600108 [REF 500100]
DII Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 96 Molecular System; Nr.P. 40600317 [REF 500200] sau Nr.P.
40600655 [REF 500201]
Pentru instructiuni detaliate, consultati instructiunile de utilizare ale NeuMoDx Saliva Collection Kit; Nr.P. 40600441

DOMENIUL DE UTILIZARE

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay efectuat pe NeuMoDx 288 Molecular System si NeuMoDx 96 Molecular System (sistemele NeuMoDx Molecular
System) este o testare pentru diagnosticare real-time RT-PCR, destinata detectarii calitative a ARN-ului coronavirusului SARS-CoV-2 in tampoanele
nazale, nazofaringiene si orofaringiene in mediul de transport si in esantioanele de lavaj bronho-alveolar (bronchoalveolar lavage, BAL) prelevate
de la indivizi suspectati de furnizorul de servicii medicale ca avand COVID-19.

Aceasta testare este destinata si utilizarii cu esantioane de saliva care sunt recoltate in cadrul unei unitati sanitare de la anumite persoane, utilizand
NeuMoDx Saliva Collection Kit, atunci cadnd un furnizor de servicii medicale considera ca este necesar.

Rezultatele sunt pentru identificarea ARN-ului SARS-CoV-2. Tn general, ARN-ul SARS-CoV-2 este detectabil in esantioane respiratorii in faza acut3 a
infectiei. Rezultatele pozitive indica prezenta ARN-ului SARS-CoV-2. Corelarea clinicd cu istoricul pacientului si alte informatii de diagnosticare este
necesard pentru a determina stadiul de infectare a pacientului. Rezultatele pozitive nu exclud infectia bacteriana sau coinfectia cu alte virusuri.
Laboratoarele din Statele Unite si teritoriile acestora trebuie sd raporteze toate rezultatele pozitive autoritatilor de sandtate publicd
corespunzatoare.

Rezultatele negative nu exclud infectia cu SARS-CoV-2 si nu trebuie utilizate ca singura baza pentru deciziile de gestionare a pacientilor. Rezultatele
negative trebuie combinate cu observatii clinice, anamneza pacientului si informatii epidemiologice. Rezultatele negative pentru ARN-ul SARS-CoV-
2 din saliva trebuie confirmate prin testarea unui tip alternativ de esantion, dacd acest lucru este indicat clinic.

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay este destinat utilizarii de catre personalul instruit al laboratoarelor clinice, pregatit si instruit special in tehnicile real-
time PCR si procedurile de diagnosticare in vitro.

REZUMAT SI EXPLICATII

Tampoanele nazofaringiene, orofaringiene sau nazale sunt recoltate in Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) System sau in BD™ Universal
Viral Transport System (UVT). Pentru pregatirea pentru testare, eprubeta principala de recoltare (cu tampon si capacul indepartat), o parte alicota
purd din mediul de proba sau o parte alicota din mediul de transport pretratat cu NeuMoDx Viral Lysis Buffer intr-o eprubeta pentru esantioane
secundara este etichetata cu coduri de bare si incarcatda pe NeuMoDx System, utilizand un suport dedicat pentru eprubete pentru esantioane,
dupad care procesarea incepe automat. Pentru fiecare esantion, o parte alicota de 400 pl este aspiratd de NeuMoDx System si amestecatd cu
NeuMoDx Lysis Buffer 3 (probe directe) sau NeuMoDx Lysis Buffer 2 (probe pretratate).

Esantioanele de saliva sunt recoltate in NeuMoDx Saliva Collection kit, conform instructiunilor de utilizare (Nr.P. 40600441). Pentru a fi pregatitd
pentru testare, saliva recoltata este transferatd din NeuMoDx Saliva collection vial in NeuMoDx Specimen Stabilization Tube utilizdnd pipeta de
transfer pentru a stabili un raport de 1:1,67 salivd/SSB (v/v). Saliva si solutia tampon de stabilizare sunt temeinic, prin rasturnarea flaconului de 5-
8 ori. Saliva stabilizatd poate fi testata direct pe NeuMoDx System sau depozitata pentru testare ulterioara.

NeuMoDx System efectueazd automat toate etapele necesare extragerii acidului nucleic tinta, pregatirii ARN-ul izolat pentru reactia de
polimerizare in lant revers-transcriere (Real-Time Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) in timp real si amplificarii si detectarii
produsilor de amplificare, daca sunt prezenti: gena nestructurald a proteinei 2 (non-structural protein, Nsp2) si gena N a genomului SARS-CoV-2.
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay include o substantd de control pentru procesarea probei de ARN (Sample Process Control, SPC2), care ajutd la
monitorizarea prezentei unor substante potential inhibitoare si a erorilor NeuMoDx System sau de reactiv, care pot fi intalnite in timpul proceselor
de extractie si amplificare.

PRINCIPIILE PROCEDURII

Testul NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay combind extractia automatizatd a ARN-ului cu amplificarea/detectia prin real-time RT-PCR. Probele pe tampon
nazofaringian, orofaringian sau nazal sunt recoltate in Copan UTM-RT System sau BD UVT System. Esantioanele de saliva sunt recoltate in NeuMoDx Saliva
Collection Kit. Exista doua fluxuri de lucru disponibile pentru pregatirea esantionului pe tampon cu NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay. Fluxul de lucru Direct
permite incarcarea eprubetei pentru recoltarea tampoanelor sau a unei parti alicote din mediul de transport intr-o eprubeta secundara, care va fiincarcata
pe NeuMoDx System pentru procesare, fard alte interventii. Alternativ, mediul de proba pe tampon este pretratat cu NeuMoDx Viral Lysis Buffer inainte de
a fi plasat pe NeuMoDx System pentru procesare. Pentru esantionul de saliva, operatorul incarca eprubeta primara de stabilizare a esantionului, care contine
saliva stabilizata, direct pe NeuMoDx System. NeuMoDx System incepe automat procesarea, prin aspirarea unei parti alicote din matricea probei pe tampon
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sau din saliva stabilizata si amestecarea acesteia cu NeuMoDx Lysis Buffer si cu reactivii inglobati in NeuMoDx Extraction Plate. NeuMoDx System
automatizeaza si integreaza extractia si concentrarea ARN-ului, pregatirea reactivilor pentru PCR, precum si amplificarea/detectia acidului nucleic aferente
secventelor tinta, utilizand real-time RT-PCR. Substanta de control pentru procesarea probei (Sample Process Control, SPC2) inclusd ajuta la monitorizarea
prezentei substantelor inhibitoare, precum si a erorilor de sistem, de proces sau de reactiv. Dupa incarcarea esantionului pe NeuMoDx System nu mai este
necesara interventia operatorului.

NeuMoDx System utilizeaza o combinatie de cdldurd, enzima litica si reactivi de extractie pentru a efectua automat liza, extractia ARN-ului si
eliminarea inhibitorilor, utilizand reactivii NeuMoDx disponibili separat. Acizii nucleici degajati sunt captati de particule paramagnetice. Particulele,
fmpreuna cu acidul nucleic legat, sunt incarcate in NeuMoDx Cartridge, unde elementele nelegate sunt spalate cu NeuMoDx Wash Reagent. ARN-
ul legat este apoi eluat folosind NeuMoDx Release Reagent. NeuMoDx System utilizeaza ARN-ul eluat pentru rehidratarea amestecului RT-PCR
brevetat de amplificare NeuDry™, care contine toate elementele necesare pentru amplificarea tintelor SARS-CoV-2 si SPC2. Acest proces permite
amplificarea si detectia simultane ale tintei si ale SPC2 intr-o singura reactie. La reconstituirea reactivilor RT-PCR deshidratati, NeuMoDx System
distribuie amestecul pregatit compatibil cu RT-PCR intr-o camera PCR (pe esantion) a NeuMoDx Cartridge. Revers-transcrierea, amplificarea si
detectia secventelor substantei de control si ale tintei (dacad existd) au loc in camera PCR. NeuMoDx Cartridge este conceput pentru a ingloba
ampliconul dupd RT-PCR, elimindnd practic riscul contaminarii post-amplificare.

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

Sondele TagMan sunt destinate temperdrii intr-o regiune ADN amplificata printr-un set specific de solutii de amorsare. Pe mdsura ce Taq ADN-
polimeraza extinde solutia de amorsare si sintetizeaza noua tulping, activitatea exonucleazica 5’-3' a Tag ADN-polimerazei degradeaza sonda care a fost
temperatd la sablon. Degradarea sondei degaja fluorofor siisi intrerupe proximitatea fata de substanta extinctoare de fosforescenta, astfel prevenind efectul
de temperare cauzat de FRET si permitand detectia fluoroforului. Semnalul fluorescent rezultat, detectat in ciclatorul termic pentru RT-PCR
cantitativ NeuMoDx System este direct proportional cu fluoroforul degajat si poate fi corelat cu cantitatea prezentd de tinta. O sonda TagMan etichetatd cu
un fluorofor FAM (470/510 nm) este utilizata pentru a detecta regiunea Nsp2 a genomului de SARS-CoV-2, iar o sondd TagMan etichetata cu un fluorofor
HEX (530/555 nm) este utilizata pentru a detecta gena N a genomului SARS-CoV-2. Pentru detectarea SPC2, sonda TagMan este etichetatd cu un fluorofor
cu lumina rosie indepdartata (680/715 nm). Software-ul sistemului NeuMoDx System monitorizeaza semnalul fluorescent emis de sondele TagMan la sfarsitul
fiecarui ciclu de amplificare. Cand amplificarea este completd, software-ul NeuMoDx System analizeazd datele si raporteaza un rezultat (POSITIVE
(POZITIV)/NEGATIVE (NEGATIV)/INDETERMINATE (NECONCLUDENT)/NO RESULTS (NICIUN REZULTAT)/UNRESOLVED (NEREZOLVAT)).

W REACTIVI/CONSUMABILE

Materiale furnizate

Testari per

REF Continut R
' unitate

Testari per pachet

NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip
300800 Reactivi RT-PCR deshidratati care contin sonde si solutii de amorsare TagMan specifice 16 96
SARS-CoV-2, sonde si solutii de amorsare TagMan specifice SPC2

Materiale suplimentare necesare, dar nefurnizate (disponibile separat de la NeuMoDXx)

REF Continut
100100 NeuMoDx Cartridge
100200 NeuMoDx Extraction Plate
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
( O‘:g?osnocg*) NeuMoDx Lysis Buffer 2
400600** NeuMoDx Lysis Buffer 3
( O‘:J?‘}oenozs*) NeuMoDx Viral Lysis Buffer
235903 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (300 uL) with Filters
235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (1000 pL) with Filters

*Necesar numai dacd se doreste o etapd de pretratare pentru liza efectuatd in afara aparatului, inainte de incdrcarea probelor. Consultati
sectiunea ,Instructiuni de utilizare”.
**Necesar doar pentru procesarea directd a probelor pure. Consultati sectiunea , Instructiuni de utilizare” de mai jos.
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Tampon si medii de transport (nefurnizate)

Tip de proba Dispozitive de recoltare Dispozitiv de recoltare recomandat Tampon recomandat

Aplicator de plastic cu tampoane sterile

< . X . 3 ml/1 ml Universal Transport . -
r Rayon n pol r Fl leM Nylon® Flock
dsucite Rayon si din poliester si ) Medium (Copan UTM-RT) exible Minitip Size Nylon® Flocked
tampoane poroase Nylon, recoltate in

Tampon orofaringian sau Swab (Copan)
P i UTM®: Universal Transport Medium sau

Uni | Viral T rt Syst
(Copan Diagnostic Inc, CA) sau UVT BD niversa I(r;D Lrjzi/r]rs)po ystem Flexible minitip flocked swab (BD)
Universal Viral Transport System (BD, NJ)

Tampon nazofaringian

Tampon nazal

Material de recoltare a salivei (disponibil separat de la NeuMoDx)

REF Continut

NeuMoDx Saliva Collection Kit
Contine (1) NeuMoDx Saliva Collection Vial, (1) NeuMoDx Specimen Stabilization Tube cu 1 ml NeuMoDx saliva stabilization buffer si

100500 L . S . . . - L .
(1) pipetd de transfer de unicd folosintd (suficient pentru recoltarea unei probe per kit; consultati instructiunile de utilizare pentru
detalii; Nr.P. 40600441
Instrumentar necesar

NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] sau NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 sau 500201].

& ® AVERTISMENTE SI PRECAUTII
o NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay este destinat exclusiv diagnosticarii in vitro cu sistemele NeuMoDx System.
e Doar pe baza de reteta.
e Anusereutiliza.

e Esantioanele trebuie manipulate intotdeauna ca si cum ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile sigure de laborator, cum ar fi cele
descrise in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® si in Documentul CLSI M29-A4.?

e Performanta NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay este limitata la utilizarea de catre personal instruit in utilizarea NeuMoDx System si in
manipularea materialelor infectioase.

e Pentru testarea esantioanelor de salivd, NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay este destinat utilizarii numai cu NeuMoDx Saliva Collection kit.

e Nu utilizati reactivii sau consumabilele dupa data de expirare mentionata.

e Nu utilizati reactivi in cazul in care sigiliul de siguranta este rupt sau daca ambalajul este deteriorat la sosire.

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

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

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

e Evitati contaminarea microbiana si ribonucleazicd (RNaza) a tuturor reactivilor si consumabilelor. La utilizarea eprubetelor secundare, se recomanda
folosirea pipetelor de transfer sterile de unica folosinta, fara RNaza, cu bariere de aerosoli. Utilizati cate o pipeta noua pentru fiecare esantion.

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

o n cazurile in care testirile PCR cu eprubete deschise sunt realizate, de asemenea, in laborator, aveti grija sa va asigurati cd NeuMoDx SARS-
CoV-2 Test Strip, consumabilele si reactivii suplimentari necesari pentru testare, echipamentul individual de protectie, precum manusi si
halate de laborator, precum si NeuMoDx System nu sunt contaminate.

e In timpul manipularii reactivilor si a consumabilelor NeuMoDx trebuie purtate manusi curate din nitril, fird pulbere. Aveti grija sd nu
atingeti suprafata superioara a NeuMoDx Cartridge, suprafata de etansare cu folie a NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip si NeuMoDx
Extraction Plate, ori suprafata superioara a recipientelor NeuMoDx Lysis Buffer; manipularea consumabilelor si a reactivilor trebuie
efectuata doar prin atingerea suprafetelor laterale.

e Fisele cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) sunt disponibile la www.qiagen.com/safety

e Spalati-vad bine pe maini dupa efectuarea testarii.

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

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

e Instrumentele si procedurile de test reduc riscul contamindrii cu produsul de amplificare. Cu toate acestea, contaminarea cu acid nucleic de
la substantele de control pozitive sau din esantioane trebuie controlata prin bune practici de laborator.

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

e Atunci cand lucrati cu substante chimice, purtati intotdeauna un halat de laborator adecvat, manusi de unica folosinta si ochelari de
protectie. Pentru informatii suplimentare, consultati fisele cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) corespunzatoare. Acestea sunt
disponibile online in format PDF usor de utilizat si compact, la adresa www.giagen.com/safety, unde puteti gasi, vizualiza si tipari fisa cu
date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) a fiecarui kit si componente ale kitului NeuMoDx.
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Precautii

NeuMoDx SARS-CoV-2-Assay
PERICOL Contine: acid boric.

Poate dduna fertilitatii sau fatului.

Procurati instructiuni speciale inainte de utilizare. A nu se manipula decat dupa ce au fost citite si intelese toate
masurile de securitate. Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/ochelari de protectie/masca de
protectie. IN CAZ DE expunere sau de posibild expunere: Consultati medicul. Depozitati produsul sub cheie.
Aruncati continutul/recipientul la un centru omologat, in conformitate cu regulamentele locale, regionale,
nationale si internationale.

Informatii pentru situatii de urgenta
CHEMTREC
n afara SUA si Canada +1 703-527-3887

Eliminarea

Eliminati deseurile periculoase in conformitate cu reglementarile locale si nationale. Aceasta instructiune este valabila si pentru produsele
neutilizate.

Urmati recomandarile din fisa cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS).

2 DEPOZITAREA, MANIPULAREA SI STABILITATEA PRODUSULUI
e Bandeletele NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip sunt stabile in ambalajul primar pana la data de expirare mentionata pe eticheta aplicata
direct pe produs, daca sunt depozitate la o temperatura cuprinsa intre 4 si 28 °C.
e Nu utilizati consumabilele si reactivii dupa data de expirare mentionata.
e Nu utilizati niciun produs de testare dacd ambalajul primar sau cel secundar a fost compromis vizual.
e Nu reincdrcati niciun produs de testare care a fost incdrcat anterior pe un alt NeuMoDx System.

e Odatd incarcata, NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip poate ramane pe NeuMoDx System timp de 7 zile. Termenul de valabilitate ramas al
bandeletelor de testare incarcate este urmarit de software si raportat utilizatorului in timp real. Eliminarea unei bandelete de testare care a
fost utilizata dupa perioada admisibila va fi solicitata de sistem.

RECOLTAREA, TRANSPORTUL SI DEPOZITAREA ESANTIOANELOR

Manipulati toate esantioanele ca si cum ar fi capabile sd transmitd agenti infectiosi.
Esantioane nazofaringiene si nazale
Esantioanele trebuie recoltate utilizand Copan UTM-RT System sau BD UVT System folosind tampoane poroase Nylon validate (consultati
materialele nefurnizate). in plus, tampoanele poroase, tampoanele din poliester si Rayon sunt tipuri de tampoane acceptabile. Urmati
instructiunile producatorului pentru recoltare, transport si depozitare furnizate in instructiunile de utilizare pentru Copan UTM-RT
System/BD UVT System:

o Dupa recoltare, esantionul trebuie depozitat intre 2 si 25 °C si procesat in decurs de 48 de ore.

o Daca livrarea si procesarea depdsesc 48 de ore, esantioanele trebuie transportate in gheata carbonica si, dupa ce ajung in
laborator, trebuie congelate la -70 °C sau o temperaturd mai scazuta.
Esantioane de salivd
Pentru instructiuni detaliate, consultati NeuMoDx Saliva Collection Kit; Nr.P. 40600441
Esantioanele trebuie recoltate folosind NeuMoDx Saliva Collection Kit. Saliva recoltata este transferata din NeuMoDx Saliva collection vial
in NeuMoDx Specimen Stabilization Tube utilizdnd pipeta de transfer pentru a stabili un raport de 1:1,67 salivd/SSB (v/v). Saliva si solutia
tampon de stabilizare sunt temeinic, prin rdsturnarea flaconului de 5-8 ori. Saliva stabilizata poate fi testata direct pe NeuMoDx System sau
depozitata pentru testare ulterioara.
o Esantioanele de saliva pot fi depozitate timp de panad la 2 ore in conditii ambientale Tnainte de amestecarea cu NeuMoDx
Stabilization Buffer (SSB).
o Dupd amestecarea salivei cu solutia tampon de stabilizare, verificati volumul din eprubeta de stabilizare a esantionului. Daca
volumul total este sub linia de umplere, adaugati apa ultrapura pentru a aduce volumul total la linia de umplere.
o Saliva stabilizata poate fi depozitatd pana la 24 de ore in conditii ambientale si pana la 7 zile la 2-8 °C. Esantionul trebuie ldsat sa
ajunga la temperatura camerei inainte de testare.
Saliva stabilizata poate fi depozitata timp de 12 ore pe sistemele NeuMoDx Molecular System.
Saliva stabilizata trebuie transportata pe acumulatori de gheata, apoi refrigerata la 2-8 °C daca timpul dintre recoltare si
procesare depdseste 48 de ore.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay contine doua fluxuri de lucru diferite, in functie de preferintele utilizatorului/laboratorului:
Flux de lucru 1: DIRECT — esantionul pe tampon in mediu de transport si saliva in solutia tampon de stabilizare sunt incarcate direct pe
NeuMoDx System in eprubetele de recoltare primare sau in eprubetele pentru esantioane secundare

-Sau-

Flux de lucru 2: PRETRATAT — esantioanele pe tampon in mediu de transport sunt pretratate cu NeuMoDx Viral Lysis Buffer inainte de
incarcare pe NeuMoDx System in eprubeta de recoltare primara sau in eprubetele pentru esantioane
secundare

Pregatirea testarii — Flux de lucru DIRECT pentru probe directe pe tampon si probe de saliva
Notd: Aduceti toate probele la temperatura camerei (15 pdnd la 30 °C) inainte de procesare.

1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx System, conform descrierii de
la punctele 4 si 5 de mai jos.

2. Daca efectuati testarea esantionului in eprubeta primara de recoltare (esantioane pe tampon) sau in eprubeta de stabilizare a
esantionului (esantioane de salivad), amplasati eprubeta cu cod de bare intr-un suport de eprubete pentru esantioane si asigurati-va ca
ati scos capacul si/sau tamponul inainte de incdrcarea pe NeuMoDx System.

3. Alternativ, o parte alicota din mediul de transport sau din saliva stabilizata poate fi transferata intr-o eprubetd secundara etichetata cu
cod de bare si introdusa intr-un suport de eprubete pentru esantioane, cu 32 de eprubete. Daca utilizati o eprubeta secundara,
transferati o parte alicota din mediul de transport sau din saliva stabilizata in eprubeta pentru esantioane marcata cu cod de bare
compatibila cu NeuMoDx System, in functie de volumele definite mai jos:

4. Pentru esantioanele pe tampoane:

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

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

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

5. Pentru esantioanele de salivd stabilizate:

. Suport de eprubete pentru esantioane (32 de eprubete): diametru cuprins intre 11 si 14 mm si indltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere > 800 pl

. Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): Eprubeta de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
microcentrifugd; volumul minim de umplere > 700 pl

Pregatirea testarii — Flux de lucru PRETRATAT pentru probele pe tampon pretratate
Notd: Aduceti toate probele la temperatura camerei (15 pdnd la 30 °C) inainte de procesare.

AVERTISMENT: Pretratarea probelor pe tampon cu NeuMoDx Viral Lysis Buffer nu garanteazd inactivarea vreunui virus prezent. Manipulati toate
probele ca si cum ar fi capabile sd transmitd agenti infectiosi.

1. Pretratati mediul de transport al probei cu un volum 1:1 de NeuMoDx Viral Lysis Buffer. Acest lucru se poate efectua in eprubeta
principala de recoltare pe tampon, daca se cunoaste volumul de mediu de transport. Alternativ, pretratarea se poate efectua intr-o
eprubetd secundard, prin combinarea unei parti alicote din mediul de transport cu un volum egal de NeuMoDx Viral Lysis Buffer.
Amestecul rezultat trebuie sd indeplineasca cerintele de volum minim specificate mai jos.

2. Se amestecad usor cu pipeta pentru a asigura distributia uniforma a NeuMoDx Viral Lysis Buffer.

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

4. Daca utilizati o eprubetd secundara, transferati o parte alicota de lizat de mediu de transport in eprubeta pentru esantioane marcatd cu
cod de bare compatibild cu NeuMoDx System, in functie de volumele definite mai jos:

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

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

e Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): Eprubeta de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
microcentrifugd; volumul minim de umplere > 500 pl
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Utilizarea NeuMoDx System
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualele de operare ale sistemelor NeuMoDx 288 si 96 Molecular System (Nr.P. 40600108 si
40600317/40600655)

1.

Tncércati comanda de testare pe NeuMoDx System n conformitate cu fluxul de lucru utilizat pentru pregitirea testérii:
e Probele pe tampon netratate si pure, preparate folosind fluxul de lucru DIRECT, sunt testate prin definirea probei ca ,Transport
Medium” (Mediu de transport)
e Probele pe tampon pretratate folosind fluxul de lucru PRETRATAT sunt testate prin definirea esantionului ca , UserSpecified1”
(Specificat de utilizator 1)
o Saliva stabilizata folosind fluxul de lucru DIRECT sunt testate prin definirea esantionului ca ,UserSpecified2” (Specificat de utilizator 2)

Populati unul sau mai multe suporturi Test Strip Carrier cu bandelete NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip si utilizati ecranul tactil pentru
incarcarea suporturilor Test Strip Carrier in NeuMoDx System.

Dacd acest lucru vi se solicitd din partea software-ului NeuMoDx System, addugati consumabilele necesare pe instrument (cartusele
NeuMoDx Cartridge, placile NeuMoDx Extraction Plate, NeuMoDx Lysis Buffer 2, NeuMoDx Lysis Buffer 3, varfurile CO-RE) pe suporturile de
consumabile ale NeuMoDx System si utilizati ecranul tactil pentru a incarca suportul (suporturile) in NeuMoDx System, dupa caz.

Daca acest lucru vi se solicita din partea software-ului NeuMoDx System, inlocuiti NeuMoDx Wash Reagent si/sau NeuMoDx Release
Reagent, dupa caz.

Dacd acest lucru vi se solicitd din partea software-ului NeuMoDx System, goliti deseurile de amorsare, recipientul pentru deseuri
biopericuloase (doar pentru NeuMoDx 288 Molecular System), cosul de gunoi pentru aruncarea varfurilor (doar pentru NeuMoDx 96
Molecular System) sau cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (doar pentru NeuMoDx 96 Molecular System), dupa caz.

Tncércati esantionul (esantioanele) intr-un suport de eprubete pentru esantioane si asigurati-vé ca ati scos capacele din toate eprubetele.

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

LIMITARI

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost evaluat doar pentru utilizarea pe sisteme NeuMoDx Molecular System.

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost conceput pentru detectarea ARN-ului SARS-CoV-2 in probele pe tampoane nazofaringiene,
orofaringiene si nazale, recoltate cu Copan UTM-RT System (UTM-RT) sau BD Universal Viral Transport System (UVT) sau in probele de
saliva recoltate utilizand NeuMoDx Saliva Collection Kit. Utilizarea NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay cu alte tipuri de probe nu a fost evaluata, iar
caracteristicile de performanta nu sunt cunoscute.

Rezultatele fiabile depind de recoltarea, manipularea si depozitarea corespunzatoare a esantioanelor.

Tampoanele nazale si tampoanele nazale din cornetul nazal mijlociu si esantioanele de lavaj bronho-alveolar sunt considerate tipuri
acceptabile de esantioane pentru utilizarea cu NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay, dar performanta cu aceste tipuri de esantioane nu a fost
stabilita. Testarea tampoanelor nazale si a tampoanelor nazale din cornetul nazal mijlociu (auto-recoltate sub supraveghere sau recoltate
de un furnizor de servicii medicale) este limitata la pacientii cu simptome de COVID-19.

Pentru testarea esantioanelor de salivda, NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay este destinat utilizarii numai cu NeuMoDx Saliva Collection kit.
Rezultatele eronate pot aparea din recoltarea, manipularea si depozitarea inadecvate ale esantioanelor, din erori tehnice sau din incurcarea
eprubetelor pentru esantioane. Volumul incorect de saliva in eprubeta de stabilizare a esantionului poate reduce sensibilitatea testului. In plus, pot
apdrea rezultate fals negative din cauza ca numarul de particule virale din proba este sub limita de detectie a NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay.

Dacd tintele SARS-CoV-2 si tinta SPC2 nu se amplificd, va fi raportat un rezultat nevalid (Indeterminate (Neconcludent), No Results (Niciun
rezultat) sau Unresolved (Nerezolvat)), iar testarea trebuie repetatad.

Deletiile sau mutatiile din regiunile vizate de NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay pot afecta detectia si pot duce la un rezultat eronat.

Prezenta pastei de dinti Crest® Pro-Health Advanced Gum Protection in esantioanele de saliva poate interfera cu detectarea ARN-ului de
SARS-CoV-2 si ar putea genera un rezultat eronat.

Un rezultat pozitiv indica prezenta ARN-ului de SARS-CoV-2, dar nu indicd neaparat prezenta formei infectioase a SARS-CoV-2.
Rezultatele negative nu exclud infectia cu virusul SARS-CoV-2 si nu trebuie sa fie utilizate ca unica baza pentru tratarea/gestionarea
pacientilor sau pentru luarea unei decizii privind sanatatea publica.

Rezultatele obtinute din NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay trebuie utilizate ca anexe la observatiile clinice si la alte informatii disponibile
medicului.

Bunele practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularile esantioanelor pacientilor, se recomandd pentru evitarea
contaminarii.
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REZULTATE

Rezultatele disponibile ale testarii pot fi vizualizate sau tipdrite din fila ,Results” (Rezultate) in fereastra Results (Rezultate) pe ecranul tactil al
NeuMoDx System. Un rezultat al testdrii este numit Positive (Pozitiv) (POS), Negative (Negativ) (NEG), Indeterminate (Neconcludent) (IND), No
Results (Niciun rezultat) (NR) sau Unresolved (Nerezolvat) (UNR) in functie de stadiul de amplificare al tintei si al substantei de control pentru
procesarea probei (Sample Process Control, SPC2).

Criteriile pentru un rezultat pozitiv sau negativ sunt specificate in fisierul de definitie a testului (Assay Definition File, ADF) NeuMoDx SARS-CoV-2
Assay, asa cum este acesta instalat in NeuMoDx System. Rezultatele pentru esantioanele pe tampon si esantioanele de saliva sunt raportate pe
baza algoritmului de decizie ADF, sintetizate in Tabelele 1 si, respectiv, 2 de mai jos.

Toate substantele de control de testare trebuie examinate inainte de interpretarea rezultatelor pacientului. Daca substantele de control nu
sunt valide, rezultatele pacientului nu pot fi interpretate.

Tabelul 1. Interpretarea rezultatelor NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay

SUBSTANTA DE
CONTROL PENTRU
REZULTAT GLOBAL TINTA 1 (gena Nsp2) FAM TINTA 2 (gena N) HEX PROCESARE (SAMPLE Interpretare
PROCESS CONTROL,
SPC2) Far Red
AMPLIFIED (AMPLIFICAT)
[5 < Ct<20AND (SI) EPR = 1,2 AND
(S1) EP > 700] N/A (Nu se aplica)
OR (SAU)
POSITIVE (POZITIV) (20 < Ct <40 AND (SI) EP > 700) L. ARN SARS-CoV-2
N/A (Nu se aplicd)
AMPLIFIED (AMPLIFICAT) detectat**
(5<Ct<20AND (SI) EPR 21.5)
N/A (Nu se aplica) AND (SI) EP = 1000]
OR (SAU)
(20 < Ct <40 AND (SI) EP >1000)
NOT AMPLIFIED (NEAMPLIFICAT) NOT AMPLIFIED (NEAMPLIFICAT)
N/A (Nu se aplica) N/A (Nu se aplica) AMPLIFIED
OR (SAU) OR (SAU) (AMPLIFICAT)
NEGATIVE (5<Ct<20AND (SI) EPR < 1.2) (5<Ct<20AND (SI) EPR < 1,5) ARN SARS-CoV-2
(NEGATIV) OR (SAU) OR (SAU) nedetectat
(20 < Ct < 40 AND (SI) EP <700) (20 < Ct < 40 AND (SI) EP <1000) (2as E;ffoggl)D o
OR (SAU) OR (SAU) -
(Ct > 40) (Ct > 40)
IND NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Completed (NEAMPLIFICAT/Eroride | |0oc rezultatele tintei
(NECONCLUDENT)* sistem detectate, Procesarea probelor finalizata) au fost n.eva“de'
retestati proba
NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Aborted (NEAMPLIFICAT/Erori de sistem Procesarea Fimbel a fo'st
NR* N abandonatd; retestati
detectate, Procesarea probelor abandonata)
proba
UNR Toate rezultatele tintei
NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted (NEAMPLIFICAT/Nu s-au observat erori de sistem) au fost nevalide;
(NEREZOLVAT)* retestati proba

*Sistemul este echipat cu functia automata Rerun/Repeat (Repetarea executiei/Repetare) pe care utilizatorul final poate alege sa o utilizeze

pentru a se asigura cd un rezultat IND/NR/UNR (NECONCLUDENT/NICIUN REZULTAT/NEREZOLVAT) este reprocesat automat pentru a reduce la
minimum intarzierile in raportarea rezultatelor.
**Testarea poate fi repetatd, daca se doreste, in cazul in care doar una dintre cele douad tinte SARS-CoV-2 este amplificata.
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Tabelul 2. Interpretarea rezultatelor NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay — esantioane de saliva
SUBSTANTA DE
CONTROL PENTRU
REZULTAT GLOBAL TINTA 1 (gena Nsp2) FAM TINTA 2 (gena N) HEX PROCESARE (SAMPLE Interpretare
PROCESS CONTROL,
SPC2) Far Red
AMPLIFIED (AMPLIFICAT)
[5< Ct<28 AND (SI) EP = 600
AND (SI) EPR > 1.2] N/A (Nu se aplica)
OR (SAU)
POSITIVE (POZITIV) [28 < Ct < 40 AND (51) EP 2 600] . ARN SARS-CoV-2
AMPLIFIED (AMPLIFICAT) N/A (Nu se aplicd) detectat**
[5<Ct<28AND (SI) EP = 675
. AND (SI) EPR > 1,2]
N/A (Nu se aplica) OR (SAU)
[28 < Ct <40 AND (SI) EP >
675]
NOT AMPLIFIED
NOT AMPLIFIED (NEAMPLIFICAT)
(NEAMPLIFICAT) N/A (Nu se aplica)
N/A (Nu se aplica) OR (SAU) AMPLIFIED
NEGATIVE s<ct<s 802'53?;)) EPR<12] [>sCt<28 le\‘]D (31) EPR < (AMPLIFICAT) ARN SARS-CoV-2
(NEGATIV) OR (SAU) OR (SAU) (24< Ct <33 AND (S1) nedetectat
[28 < Ct <42 AND (SI) EP < 600] [28 < Ct <42 AND (SI) EP < EP >1000)
OR (SAU) 675]
[Ct > 40] OR (SAU)
[Ct > 40]
Toate rezultatele
IND NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Completed tintei au fost
(NECONCLUDENT)* (NEAMPLIFICAT/Erori de sistem detectate, Procesarea probelor finalizata) nevalide; retestati
proba
Procesarea probei
NR* NOT AMPLIFIED/System Errors Noted, Sample Processing Aborted (NEAMPLIFICAT/Erori a fost
de sistem detectate, Procesarea probelor abandonata) abandonata;
retestati proba
Toate rezultatele
UNR NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted (NEAMPLIFICAT/Nu s-au observat erori tintei au fost
(NEREZOLVAT)* de sistem) nevalide; retestati
proba

*Sistemul este echipat cu functia automata Rerun/Repeat (Repetarea executiei/Repetare) pe care utilizatorul final poate alege sa o utilizeze
pentru a se asigura cd un rezultat IND/NR/UNR (NECONCLUDENT/NICIUN REZULTAT/NEREZOLVAT) este reprocesat automat pentru a reduce la
minimum intarzierile in raportarea rezultatelor.

**Testarea poate fi repetatd, daca se doreste, in cazul in care doar una dintre cele douad tinte SARS-CoV-2 este amplificata.

Un rezultat pozitiv poate fi raportat pentru probele care obtin o stare de amplificare diferentiald, astfel incat doar una dintre tinte —tinta 1 (gena
Nsp2) sau tinta 2 (gena N) — se amplifica. Acest lucru poate apdrea din cauza 1) unei probe la concentratii aproape de sau sub limita de detectie a
testdrii, 2) unei mutatii in una din regiunile tintd sau 3) altor factori. in cazul unei testéri pozitive, in care se amplificd doar una dintre tinte, poate
fi luata in considerare repetarea testarii, daca substanta de control SPC2 este negativd. Daca rezultatul repetat ramane acelasi, trebuie efectuata
o testare de confirmare suplimentara, dacd acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Rezultate nevalide

Dacd un test NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay efectuat pe NeuMoDx System nu produce un rezultat valid, acesta va fi raportat ca Indeterminate
(Neconcludent), No Results (Niciun rezultat) sau Unresolved (Nerezolvat), in functie de tipul erorii survenite, iar testarea trebuie repetata pentru
obtinerea unui rezultat valid.

Un rezultat Indeterminate (Neconcludent) va fi raportat daci este detectati o eroare in NeuMoDx System in timpul procesérii probelor. in cazul in
care este raportat un rezultat Indeterminate (Neconcludent), se recomanda repetarea testarii.

Un rezultat No Result (Niciun rezultat) va fi raportat daci este detectatd o eroare NeuMoDx System si procesarea probelor este abandonata. in
cazul in care este raportat un rezultat No Result (Niciun rezultat), se recomanda repetarea testarii.
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Un rezultat Unresolved (Nerezolvat) va fi raportat daca nu este detectata nicio tinta si dacd nu are loc nicio amplificare a substantei de control
pentru procesare probei, ceea ce indic3 un posibil esec al reactivului sau prezenta inhibitorilor. In cazul in care este raportat un rezultat Unresolved
(Nerezolvat), se recomanda repetarea testarii ca prim pas. Dacd repetarea testarii esueaza, poate fi folosit un esantion diluat pentru a atenua
efectul unei posibile inhibari.

Controlul calitatii
Laboratoarele sunt responsabile pentru instituirea procedurilor de control care monitorizeaza acuratetea si precizia procesului analitic complet si
trebuie sa stabileasca numarul, tipul si frecventa testarii materialelor de control.

1.

10.

Materialele de control nu sunt furnizate impreuna cu NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay. Cu toate acestea, urmatoarele materiale de control au
fost validate de NeuMoDx si sunt recomandate. Substantele de control trebuie sa indeplineasca aceleasi specificatii de volum minim ca
probele clinice specificate mai sus, pe baza dimensiunii suportului de eprubete pentru esantioane.

Pentru esantioanele pe tampon sunt recomandate urmdtoarele substante de control

. Substantd de control pozitiva:
o ARN genomic SARS-CoV-2 purificat (nr. cat. VR-1986D, ATCC, Manassas, VA, USA) la concentratia finald de 5E3 cp/ml
o SARS-CoV-2 inactivat termic (nr. cat VR-1986HK, ATCC, Manassas, VA, USA) la concentratia finald de 5E3 cp/ml
o 5 ml de NATtrol™ SARS-CoV-2 (recombinant) Stock (contine numai gena N, nr. catalog 0831042, ZeptoMetrix, Buffalo, NY, USA)
in 1 ml de mediu BD UVT.
. Substanta de control negativa: Medii Copan/BD UVT sau echivalente.

Pentru esantioanele de salivd sunt recomandate urmdtoarele substante de control

Substantd de control pozitiva: Diluati oricare dintre urmdtoarele materiale intr-un amestec de apa ultrapura si SSB la un raport de 1:1,67
apa/SSB (v/v):

. ARN genomic SARS-CoV-2 purificat (nr. cat. VR-1986D, ATCC, Manassas, VA, USA) la concentratia finald de 5E3 cp/ml
. SARS-CoV-2 inactivat termic (nr. cat VR-1986HK, ATCC, Manassas, VA, USA) la concentratia finald de 5E3 cp/ml
. NATtrol™ SARS-CoV-2 (Recombinant) Stock (contine doar gena N, nr. cat. 0831042, Zeptometrix, Buffalo, NY, SUA) la o dilutie 1:20.

Negative control (Substantd de control negativa): 0,6 ml de apa ultrapura adaugati in 1 ml de solutie tampon de stabilizare a salivei (saliva
stabilization buffer, SSB) sau la un raport de 1:1,67 apa/SSB (v/v).

Se recomanda ca utilizatorii sa proceseze un set de substante de control pozitive si negative la fiecare 24 de ore si Thainte de procesarea
probelor de la pacienti.

La procesarea substantelor de control, amplasati substantele de control etichetate intr-un suport de eprubete pentru esantioane si utilizati
ecranul tactil pentru incarcarea suportului in NeuMoDx System din raftul incarcatorului automat. Odata definite, NeuMoDx System va
recunoaste codurile de bare si va incepe procesarea substantelor de control.

Solutiile de amorsare si sonda specifice pentru substanta de control pentru procesarea probei (Sample Process Control, SPC2) sunt incluse in
fiecare bandeletda NeuMoDx SARS-CoV-2 Test Strip. Aceasta substanta de control pentru procesarea probei ii permite NeuMoDx System sa
monitorizeze eficacitatea proceselor de extractie ARN si amplificare RT-PCR.

Tnainte de RT-PCR, NeuMoDx System efectueazi automat ,FILL CHECK” (VERIFICAREA UMPLERII) pentru a se asigura ci camera PCR este
umpluta cu solutie si contine o cantitate adecvatd de sonda fluorescenta.

Software-ul NeuMoDx System monitorizeaza continuu senzorii si mecanismele de actionare de pe instrument pentru a asigura o functionare
sigura si eficienta a sistemului.

Modurile de recuperare a erorilor fluidice multiple sunt implementate prin monitorizarea activa a operatiunilor de aspirare si de distribuire
pentru a se asigura faptul ca sistemul poate procesa complet toate probele intr-un mod sigur si eficient, sau poate furniza un cod de eroare
adecvat.

NeuMoDx System este echipat cu functia automatd Rerun/Repeat (Repetarea executiei/Repetare) pe care utilizatorul final poate alege s3 o
utilizeze pentru a se asigura cad un rezultat INVALID (NEVALID) este reprocesat automat pentru a reduce la minimum intarzierile in raportarea
rezultatelor.

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

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

Sensibilitate analitica — probe pe tampon nazofaringian

Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost determinata prin testarea unei serii de dilutii a probelor clinice negative pe
tampon nazofaringian comasate (tampon poros Nylon recoltat in UTM [Copan Diagnostic Inc, CA] sau UVT [BD, NJ]) imbogatite cu ARN genomic SARS-CoV-
2 (BEI Resources NR-52285) si procesate cu ajutorul fluxului de lucru DIRECT si al fluxului de lucru PRETRATAT. Cel putin doudzeci de replicate din fiecare
dilutie au fost evaluate pe ambele sisteme NeuMoDx System, pentru fiecare flux de lucru. LoD a fost determinata a fi 150 copii/ml.

Tabelul 3. Rata de detectie si limita de detectie pentru SARS-CoV-2 pe NeuMoDx 96 Molecular System: Flux de lucru Pretratat

LoD SARS-CoV-2: N96, flux de lucru Pretratat

Pozitiv la gena Nsp2 Rata de Pozitivla gena N Rata de Rata de
. P Rezultate . . ipr
Nivel tinta valide detectie gena detectie gena amplificare a
n Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ambelor tinte
250 cp/ml 22 22 31,7 100% 22 30,9 100% 100%
150 cp/ml 20 20 31,5 100% 20 31,0 100% 100%
50 cp/ml 24 0 nu se aplica 0% 22 31,8 91,7% 0%
Negative (Negativ) 30 nu se aplicd 0% 0 nu se aplica 0% 0%

LoD N96: 150 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]

Tabelul 4. Rata de detectie si limita de detectie pentru SARS-CoV-2 pe NeuMoDx 288 Molecular System: Flux de lucru Pretratat

LoD SARS-CoV-2: N288, flux de lucru Pretratat

Pozitiv la gena Nsp2 Rata de Pozitiv la gena N Ratad de Rata de
. - Rezultate . . o
Nivel tinta valide detectie gena detectie gena amplificare a
n Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ambelor tinte
250 cp/ml 21 21 32,1 100% 21 31,4 100% 100%
150 cp/ml 26 26 31,7 100% 26 31,2 100% 100%
50 cp/ml 21 11 32,2 52,4% 20 32,2 95,2% 52,4%
Negative (Negativ) 20 0 nu se aplica 0% 0 nu se aplica 0% 0%

LoD N288: 150 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o ratd de detectie > 95% a ambelor tinte]

Tabelul 5. Rata de detectie si limita de detectie pentru SARS-CoV-2 pe NeuMoDx 96 Molecular System: Flux de lucru Direct

LoD SARS-CoV-2: N96, flux de lucru Direct
Nivel sints R?::il;aete Pozitiv la gena Nsp2 de::::?ed; - Pozitiv la gena N de::::?ed; - Raatéa ﬁi:g:’ltiifri‘::re
n Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ’
400 cp/ml 24 23* 32,4 95,8% 24 31,1 100,0% 95,8%
250 cp/ml 24 24 33,0 100,0% 24 31,7 100,0% 100,0%
150 cp/ml 24 24 33,4 100,0% 24 32,4 100,0% 100,0%
50 cp/ml 24 12 32,6 50,0% 18 32,8 75,0% 41,7%**
Negative (Negativ) 22 0 0% 0 0% 0%
LoD N96: 150 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]

*Aceastd proba a prezentat, in plus, o amplificare SPC2 slab3, si s-a crezut ca lipsa amplificarii este un artefact al procesarii de catre sistem.
Aceasta presupunere este sustinuta de o rat3 de detectie de 100% la aceeasi concentratie a tintei in RPT-8505B (Evaluare clinicd). in plus, pentru
acest studiu, s-a obtinut o rata de detectie de 100% la concentratiile mai mici, de 250 cp/ml si 150 cp/ml.

**pentru zece din 24 de probe s-au detectat ambele tinte la 50 cp/ml, pentru o rata generald a pozitivitatii de 41,7%.
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Tabelul 6. Rata de detectie si limita de detectie pentru SARS-CoV-2 pe NeuMoDx 288 Molecular System: Flux de lucru Direct

LoD SARS-CoV-2: N288, flux de lucru Direct
Nivel tinta Ri::ilzzte HEHETEER prz det:::?edgeena Pozitivla gena.N det’::;?ed;ena [ dialmpli_f icare a
n Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N amgelontinte

400 cp/ml 24 24 32,8 100,0% 24 31,7 100,0% 100,0%
250 cp/ml 24 24 33,0 100,0% 24 32,0 100,0% 100,0%

150 cp/ml 22 21 33,5 95,5% 22 32,4 100,0% 95,5%

50 cp/ml 24 20 34,3 83,3% 24 33,4 100,0% 83,3%

Negative (Negativ) 24 0 0,0% 0 0,0% 0,0%
LoD N288: 150 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o ratd de detectie > 95% a ambelor tinte]

Sensibilitate analitica — probe de saliva
Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay utilizand probe de saliva a fost evaluata prin testarea unei serii de dilutii

ale probelor de saliva negative comasate (amestecate cu NeuMoDx Saliva Stabilization Buffer la raportul 1:1,67 saliva-solutie tampon) imbogatite
cu virusul SARS-CoV-2 iradiat y (BEI Resources NR-52287) sau cu ARN genomic SARS-CoV-2 (BEI Resources NR-52285) si procesate folosind fluxul
de lucru Direct. Cel putin cinci replicate la fiecare dilutie au fost evaluate in jurul valorii LoD preconizate, actiune urmata de procesarea pentru
confirma a cel putin doudzeci de replicate la nivelurile cele mai scazute care au generat numai rezultate pozitive. LoD pentru ARN-ul genomic si

virusul iradiat y au fost determinate a fi de 50 copii/ml si, respectiv, 0,0075 TCID50/ml.

Tabelul 7. Rate de detectie si limita de detectie preliminara la SARS-CoV-2 iradiat y

LoD SARS-CoV-2; virusul SARS-CoV-2 iradiat y

. Rezultate | Pozitivla gena Nsp2 Rat'é de Pozitiv la gena N Rat? de Rat3 de amplificare a
Nivel tinta . detectie gena detectie gena .
valide N Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ambelor tinte
0,01 TCID50/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 TCID50/ml 10 4 33,5 40% 5 32,7 50% 30%*

LoD preliminara — virusul iradiat y: 0,005 TCID50/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]

*Pentru trei din zece (3/10) probe s-au detectat ambele tinte la 0,0025 TCID50/ml, pentru o rata generald a pozitivitatii de 30%

Tabelul 8. Rate de detectie si limita de detectie preliminara la ARNg de SARS-CoV-2

LoD SARS-CoV-2; ARN genomic SARS-CoV-2

Rezultate Pozitiv la gena Nsp2 Rata de Pozitiv la gena N Rata de Rat3 de amplificare a
Nivel tinta . detectie gena detectie gena .
valide N Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ambelor tinte
100 cp/ml 5 5 32,7 100% 5 31,8 100% 100%
50 cp/ml 5 5 33,3 100% 5 32,5 100% 100%
40 cp/ml 10 6 34,4 60% 9 33,1 90% 60%*
25 cp/ml 10 4 34,1 40% 9 33,0 90% 40%**

LoD preliminard — ARNg: 50 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]

*Pentru sase din zece (6/10) probe s-au detectat ambele tinte la 40 cp/ml, pentru o rata generala a pozitivitatii de 60%
*Pentru patru din zece (4/10) probe s-au detectat ambele tinte la 25 cp/ml, pentru o raté generala a pozitivitatii de 40%
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Tabelul 9. Rate de detectie si confirmarea limitei de detectie la SARS-CoV-2 iradiat y

LoD SARS-CoV-2; virusul SARS-CoV-2 iradiat y

Rezultate | Pozitivla gena Nsp2 Rata de Pozitiv la gena N Rata de Rata de
Sistem Nivel tinta valide - detectie gena - detectie gena amplificare a
N Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ambelor tinte
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%**

LoD N288: 0,0075 TCIDso/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreazi o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]
LoD N96: 0,0075 TCIDso/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]

*Pentru saptesprezece (17) din douazeci (20) de probe s-au detectat ambele tinte la N288, pentru o ratad generala a pozitivitatii de 85%

Tabelul 10. Rate de detectie si confirmarea limitei de detectie la ARNg SARS-CoV-2

LoD SARS-CoV-2; ARN genomic SARS-CoV-2

Rezultate | Pozitivla gena Nsp2 Ratd de Pozitiv la gena N Ratd de Ratd de
Sistem Nivel tinta valide - detectie gena - detectie gena amplificare a
N Ct mediu Nsp2 n Ct mediu N ambelor tinte
N288 50 cp/ml 20 20 34,4 100% 20 33,9 100% 100%
N96 50 cp/ml 20 19 33,9 95% 19 33,8 95% 95%*

LoD N288: 50 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]
LoD N96: 50 cp/ml [cel mai mic nivel al tintei, care demonstreaza o rata de detectie > 95% a ambelor tinte]

*Pentru noudsprezece (19) din doudzeci (20) de probe s-au detectat ambele tinte la N96, pentru o rata generala a pozitivitatii de 95%

Inclusivitate

Inclusivitatea NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost evaluata prin analiza in silico, prin maparea solutiilor de amorsare si sondelor testului la toate
secventele SARS-CoV-2 disponibile (n = 96) in baza de date NCBI incepand cu 14 martie 2020. Regiunile din solutiile de amorsare si sondele testarii
au fost comparate prin analiza in silico pentru a verifica omologia secventelor cu tulpinile de SARS-CoV-2 in circulatie. NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay
a avut omologie de 100% la toate secventele, cu exceptia uneia, pentru gena Nsp2 (tinta 1). S-a descoperit ca o secventa are o singura nepotrivire
a nucleotidelor n solutia de amorsare directa, fara niciun impact preconizat asupra performantei testului. S-a constatat cd omologia dintre solutiile
de amorsare ale genei N (Tinta 2) si sonda a fost de 100% pentru toate secventele disponibile.

Reactivitate incrucisatd/Interferentd microbiana

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost evaluat in silico pentru posibile reactii incrucisate cu microorganismele prezentate in Tabelul 11 prin maparea
individuala a solutiilor de amorsare si a sondelor NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay la secventele din baza de date NCBI. Niciuna dintre secventele
analizate nu a prezentat omologie pentru solutiile de amorsare sau sonda genei Nsp2 (Tinta 1). Haemophilus influenzae (CP000672.1) a prezentat
omologie cu solutia de amorsare directd a genei N (Tinta 2), dar nu a avut omologie semnificativa cu solutia de amorsare si sonda inversa. in mod
similar, coronavirusul SARS (AY345986.1) a prezentat omologie pentru solutia de amorsare directd si sonda genei N, dar nu a existat o omologie
semnificativa pentru solutia de amorsare inversd. Pseudomonas aeruginosa (CP000438.1) a prezentat omologia pentru solutia de amorsare SPC2
directa, dar nu si pentru vreuna dintre tintele SARS-CoV-2. Prin urmare, analiza in silico nu a prezentat nicio reactivitate incrucisata probabila fata
de niciuna dintre secventele evaluate. S-a efectuat testarea ulterioara in mediu lichid, pentru a confirma faptul ca H. influenzae si P. aeruginosa nu
prezinta niciun risc de reactivitate incrucisata sau de interferenta microbiana; rezultatele acesteia sunt prezentate in Tabelele 12 si 13.
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Tabelul 11. Analiza In Silico pentru organisme cu reactivitate incrucisata

Numar (numere) de Numar (numere) de
Organism accesare NCBI Organism accesare NCBI
GenBank GenBank
KF514433.1 Virus gripal B MK969560.1
Coronavirus uman 229E
KF514432.1 Enterovirus JF896312.1
KX344031.1 Virus sincitial respirator JN032120.1
Coronavirus uman OC43
KF530099.1 Rinovirus NC_001490.1
KF430201.1 Chlamydia pneumoniae NZ_LN847241.1
Coronavirus uman HKU1
MH940245.1 Haemophilus influenzae CP000672.1
KF530114.1 Legionella pneumophila CP015928.1
Coronavirus uman NL63
KF530113.1 Mycobacterium tuberculosis AP018036.1
Streptococcus pneumoniae CP027540.1
Coronavirus SARS AY686863.1
Streptococcus pyogenes AE009949.1
Coronavirus MERS MHO013216.1 Bordetella pertussis CP011448.1
Adenovirus AC_000017.1 Mycoplasma pneumoniae CP039772.1
Metapneumovirus uman (hMPV) KJ627437.1 Pneumocystis jirovecii (PJP) MH010446.1
Virus paragripal 1 KX639498.1 Candida albicans NC_018046.1
Virus paragripal 2 KM190939.1 Pseudomonas aeruginosa CP000438.1
Virus paragripal 3 KF530243.1 Staphylococcus epidermis KY750253.1
Virus paragripal 4 KF483663.1 Streptococcus salivarius CP020451.2
Virus gripal A MH798556.1
Tabelul 12. Testarea pentru reactivitate incrucisata si interferenta pentru H. Influenzae
o . o "
NF. % Pozitiv ct NF. % Pozitiv la i
. Rezultate .. lagenaN . .. gena Nsp2 Ct mediu SPC2 Ct
PROBA . pozitive la mediu pozitive la .
valide ena N (Yellow ena N ena Nsp2 (Green gena Nsp2 mediu
8 (Galben)) 8 8 P (Verde))
UVT pur N/A
(substantd de 3 0 0% (Nu se 0 0% N/;L\ fil\:;)se 27,7
Reactivitate control negativa) aplica) P
incrucisata UVT+H. N/A
! N/A (N
Influenzae 3 0 0% (Nuse 0 0% /a ficg)se 28,3
(7,2E6 UFC/ml) aplic3) P
UVT pur + ARN
SARS-CoV-2 (750
copii/ml) 3 3 100% 32,03 3 100% 34,05 27,8
(Substanta de
N control pozitiva)
Interferentd OVT+H,
Influenzae (7.2E6
UFC/ml) + ARN 3 3 100% 32,45 3 100% 33,98 27,7
SARS-CoV-2
(750 copii/ml)
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Tabelul 13. Testarea pentru reactivitate incrucisata si interferenta pentru P. aeruginosa

Gena N Gena Nsp2 SPC2
(HEX) (FAM) (Far Red)
PROBA Rezu.Itate
valide ct ct
0 0 H
Poz % poz mediu Poz % poz mediu Ct mediu
- . N/A N/A
Ifeactl\{ltat“e UVT+EP. aeruginosa 3 0 0% (Nu se 0 0% (Nu se 27,5
incrucisata (1%6 UFC/m) o Ly
aplica) aplica)
Substanta de control
g UVT pur 3 3 100% | 303 3 100% | 32,0 26,9
§ Positive (Pozitiv)
‘% UVT + P. aeruginosa
£ (1%6 UFC/mI) +
= 3 3 1009 30,4 3 1009 32,0 27,0
ARN SARS-CoV-2 % ’ % ’ ’
(450 copii/ml)

Substante de interferenta — probe pe tampon nazofaringian
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost evaluat pentru susceptibilitate la interferente cauzate de substante potential asociate cu recoltarea de
specimene pe tampon nazofaringian. Specimenele clinice negative reziduale pe tampon nazofaringian au fost imbogatite cu ARN genomic SARS-
CoV-2 (BEI Resources NR-52285) la 5X LoD si procesate in prezenta si absenta agentilor prezentati mai jos, in Tabelul 14. Nicio substanta inclusa in
testare nu a avut un efect negativ asupra performantei testului.

Substante de interferenta — probe de saliva

Tabelul 14. Substante testate pentru interferenta

Substanta Concentratie*
i Mucina 0,5% (m/v)
&
o
2
ui Sange 2% (v/v)
Afrin® Original (oximetazolind) 15% (v/v)
Zicam® Cold Remedy Nasal Spray 5% (v/v)
- Flonase® Allergy Relief (fluticazona) 5% (v/v)
gcg, Beclometazona 10 mg/ml
usj Mupirocin 11,4 mg/ml
Relenza® (zanamivir) 5,25 mg/ml
Tamiflu® (oseltamivir) 7,5 mg/ml
Tobramycin 1,8 mg/ml

*Nota: Concentratiile prezentate sunt cele utilizate pentru a satura tampoanele
Tnainte de a doza probele clinice pozitive artificiale cu substanta de interferenta. Prin
urmare, sunt reprezentative pentru nivelul care poate fi tolerat, de la locul de

recoltare pe tampon.

NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost evaluat pentru susceptibilitate la interferente cauzate de substante potential asociate cu recoltarea de
esantioane de saliva. Saliva comasata negativa a fost imbogatita cu virusul SARS-CoV-2 iradiat y (BEI Resources NR-52287) la 10X LoD, pregatitd cu
NeuMoDx Saliva Collection Kit si procesatd in prezenta si in absenta agentilor indicati mai jos in Tabelul 15. Nicio substanta inclusa in testare nu a
avut un efect negativ asupra performantei testului la concentratiile date.
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Tabelul 15. Substante testate pentru interferenta — probe de saliva

Substanta Concentratie
Endogena Sange integral 1% v/v
Altoids™ (mentd) 2% m/v
Aspirin™ 1% m/v
Exozend Apa de gura antiseptica LISTERINE® Ultra-clean 1% v/v
g Bomboane de tuse Halls™ (menta-eucalipt) 1% m/v
Crest Pro-Health Advanced Gum Protection 0,001% m/v*
Sirop de tuse Wal-Tussin® DM Max 1% v/v

*Concentratia acestei substante este raportata ca rezultat al unui studiu de raspuns la doza de la 0,1%,

unde s-a demonstrat a fi inhibitoare.

Reproductibilitate

Reproductibilitatea in laborator a NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost verificatd prin analiza retrospectiva a performantei utilizand probe clinice
negative si probe clinice pozitive artificiale pe tampon nazofaringian. Datele sintetizate in Tabelele 16a-c reprezinta testarea efectuata de mai multi
operatori pe doud instrumente pe parcursul unei perioade de trei zile. Sunt reprezentate rezultatele probelor preparate atat cu fluxul de lucru

DIRECT, cat si cu fluxul de lucru PRETRATAT.

Tabelul 16a. Reproductibilitate globald si precizia NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay

Tinta N Tinta Nsp2 SPC2
Nivel SARS- N % Pozitiv € | ctosev | % pozitiv € | ctosev | % Ppozitiv € ceuev
CoV-2 (cp/ml) mediu mediu mediu
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%
N/A N/A N/A N/A
0 178 0% (Nu se (Nu se 0% (Nu se (Nu se 100% 27,5 2,6%
aplica) aplica) aplica) aplica)
Tabelul 16b. Reproductibilitatea si precizia NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay
NeuMoDx 288 Molecular System NeuMoDx 96 Molecular System
Tinta Nivel (cp/ml) N % Pozitiv Ct, Ct %CV N % Pozitiv Ct, Ct %CV
mediu mediu

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%

Tinta N

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%

Tinta Nsp2

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%
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Tabelul 16¢. Reproductibilitate globald si precizia NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay

Flux de lucru DIRECT Flux de lucru PRETRATAT
Tinta Nivel (cp/ml) N % Pozitiv m::ﬁu Ct %CV N % Pozitiv m:;iu 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%

Tinta N 500 15 100% 31,3 1,3% 13 100% 30,3 1,4%
400 63 100% 31,4 1,8% 14 100% 30,3 1,0%

250 48 100% 31,9 1,5% 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%

Tinta Nsp2 500 15 100% 32,6 1,6% 13 100% 31,3 2,2%
400 63 98% 32,6 1,6% 14 100% 31,4 2,0%

250 48 100% 33,0 1,8% 43 100% 31,9 2,2%

Performanta clinica

a. Testarea esantioanelor artificiale — probe pe tampon nazofaringian

Performanta NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay cu probe clinice reziduale pe tampon nazofaringian (tampon poros Nylon recoltat in UTM [Copan
Diagnostic Inc, CA] sau UVT [BD, NJ]) a fost evaluatd folosind un grup de 82 de probe clinice negative si 87 de probe clinice pozitive artificiale,
transmise anterior pentru testarea pentru virusul gripal si/sau virusul sincitial respirator la pacienti cu semne si simptome de infectie a tractului
respirator superior. Probele pozitive artificiale au fost preparate prin imbogatirea ARN-ului genomic SARS-CoV-2 (BEI Resources NR-52285) in probe
clinice negative. Dintre cele 87 de probe pozitive artificiale, 57 au fost la concentratii de 1-2X LoD, iar 30 la concentratii de 4-8X LoD. Procesarea
probelor s-a efectuat folosind fluxul de lucru DIRECT si fluxul de lucru PRETRATAT pe ambele sisteme NeuMoDx System.

Toate probele pozitive au fost raportate pozitive si toate probele negative au fost raportate negative, asa cum este detaliat in Tabelele 17-20.
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Tabelul 17. Doar esantioane pe tampon pretratate pe NeuMoDx 288 Molecular System

Flux de lucru Pretratat: NeuMoDx 288 Molecular System

Tinta 1 (gena Nsp2) Tinta 2 (gena N)
Concentratia probei n % pozitiv Ct % pozitiv ct mediu
(11 95% bilateral) mediu (11 95% bilateral)
225 cp/ml 100 100
~1,5X LoD 12 (75,6-99,9) 32,5 (75,6-99,9) 322
400 cp/ml 100 100
~2.7X LoD = (74,0-99,9) 314 (74,0-99,9) 30,2
500 cp/ml 100 100
~3,3X LoD 10 (72,1-99,9) 31,2 (72,1-99,9) 30,2
100 100
1000 cp/mll 5 (56,4-99,9) 30,5 (56,4-99,9) 29,4
100 100
2000 cp/ml 6 (60,8-99,9) 30,2 (60,8-99,9) 28,8
. . 0 nu se 0 nu se
Negative (Negativ) 2 (nu se aplica) aplica (nu se aplicd) aplica
Performanta in raport cu rezultatele preconizate este:
Acordul procentual pozitiv 44/44 = 100% (1T 95%: 91,9%-100%)
Acordul procentual negativ 29/29 = 100% (IT 95%: 88,2%-100%)
Tabelul 18. Doar esantioane pe tampon pretratate pe NeuMoDx 96 Molecular System
Flux de lucru Pretratat: NeuMoDx 96 Molecular System
Tinta 1 (gena Nsp2) Tinta 2 (gena N)
Concentratia probei n % pozitiv Ct % pozitiv ct mediu
(11 95% bilateral) mediu (11 95% bilateral)
225 cp/ml
~15X LoD 12 100 (75,6-99,9) 32,0 100 (75,6-99,9) 31,5
400 cp/ml
~2 7% LoD 3 100 (43,7-99,8) 31,2 100 (43,7-99,8) 30,4
500 cp/ml
~3 3X LoD 3 100 (43,7-99,8) 31,5 100 (43,7-99,8) 30,6
1000 cp/ml 2 100 (34,2-99,8) 30,2 100 (34,2-99,8) 29,2
2000 cp/ml 2 100 (34,2-99,8) 30,1 100 (34,2-99,8) 28,9
. . 0 nu se 0 nu se
Negative (Negativ) 20 (nu se aplica) aplica (nu se aplica) aplica

Acordul procentual pozitiv
Acordul procentual negativ

Performanta in raport cu rezultatele preconizate este:

22/22 = 100% (I 95%: 85,0%-100%)
20/20 = 100% (I 95%: 83,8%-100%)
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Tabelul 19. Doar esantioane pe tampon din fluxul de lucru Direct pe NeuMoDx 288 Molecular System

Flux de lucru Direct: NeuMoDx 288 Molecular System
Tinta 1 (gena Nsp2) Tinta 2 (gena N)
Concentratia probei n % pozitiv Ct % pozitiv ct mediu
(11 95% bilateral) mediu (11 95% bilateral)
225 cp/ml 100 100
~1,5X LoD 12 (75,6-99,9) 33,8 (75,6-99,9) 32,7
400 cp/ml 100 100
~2.7X LoD = (74,0-99,9) 32,4 (74,0-99,9) 311
500 cp/ml 100 100
~3,3X LoD 1 (74,0-99,9) 32,5 (72,1-99,9) 31,3
100 100
1000 cp/mll 6 (60,8-99,9) 31,9 (56,4-99,9) 30,5
100 100
2000 cp/ml 6 (60,8-99,9) 31,1 (60,8-99,9) 29,7
. . 0 nu se 0 nu se
Negative (Negativ) 3 (nu se aplica) aplica (nu se aplicd) aplica
Performanta in raport cu rezultatele preconizate este:
Acordul procentual pozitiv 46/46 = 100% (11 95%: 92,2%-100%)
Acordul procentual negativ 33/33 = 100% (I 95%: 89,5%-100%)
Tabelul 20. Doar esantioane pe tampon din fluxul de lucru Direct pe NeuMoDx 96 Molecular System
Flux de lucru Direct: NeuMoDx 96 Molecular System
Tinta 1 (gena Nsp2) Tinta 2 (gena N)
Concentratia probei n % pozitiv Ct % pozitiv ct mediu
(11 95% bilateral) mediu (11 95% bilateral)
225 cp/ml 100 100
~1,5X LoD 12 (75,6-99,9) 334 (75,6-99,9) 32,3
400 cp/ml 100 100
~2.7X LoD 4 (50,9-99,9) 32,7 (50,9-99,9) 317
500 cp/ml 100 100
~3,3X LoD 4 (50,9-99,9) 326 (50,9-99,9) 31,5
100 100
1000 cp/ml 1 (20,7-99,8) 31,9 (20,7-99,8) 30,2
100 100
2000 cp/ml 2 (34,2.99,8) 31,5 (34,2-99,8) 29,7
. ) 0 N/A (Nu 0 N/A (Nu se
Negative (Negativ) 0 (nu se aplica) s€ (nu se aplica) aplica)
P aplica) P P

Performanta in raport cu rezultatele preconizate este:
Acordul procentual pozitiv
Acordul procentual negative

23/23 = 100% (I 95%: 85,6%-100%)

Nu se aplica
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b. Testarea esantioanelor artificiale — probe de saliva

Performanta NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay cu probe de saliva (preparate utilizind NeuMoDx Saliva Collection Kit) a fost evaluata folosind un grup
de 36 de probe negative de la donatori. Fiecare proba de la donatori sanatosi a fost utilizata pentru a prepara o proba negativa si o proba pozitiva
artificiald, prin imbogatirea virusului SARS-CoV-2 iradiat y (BEI Resources NR-52287), obtindnd un total de 72 de probe pentru testare. Dintre cele
36 de probe pozitive artificiale, 28 au fost la concentratii de 1,5-2X LoD, 4 au fost la 10X LoD si 4 au fost la 20X LoD. Procesarea probelor s-a efectuat
folosind fluxul de lucru UserSpecified2 (Specificat de utilizator 2).
Toate probele pozitive au fost raportate pozitive si toate probele negative au fost raportate negative, asa cum este detaliat in Tabelul 21.

Tabelul 21. Probe de saliva pe NeuMoDx 288 Molecular System

Tinta 1 (gena Nsp2)

Tinta 2 (gena N)

Concentratia probei n A % pozitiv Ct i % pozitiv Ct mediu
(11 95% bilateral) mediu (11 95% bilateral)
R (817.99 32 (76200 1
Y okion) 4 (510200 27 (510200 23
Y aonto) 4 (510200 1.0 51,0-100 08
Negative (Negativ) 3 (nu seoaplicé) ::Iiiz (nu se[;plicé) ::Iiscz

Performanta in raport cu rezultatele preconizate este:
Gena Nsp2 Acordul procentual pozitiv
Gena Nsp2 Acordul procentual negativ
Gena N Acordul procentual pozitiv
Gena N Acordul procentual negativ
Acordul procentual pozitiv global
Acordul procentual negativ global

34/35 = 97,1% (11 95%: 85,5%-99,5%)

35/35 = 100% (Ii 95%
35/35 = 100% (11 95%
35/35 = 100% (11 95%
35/35 = 100% (Ii 95%
35/35 = 100% (11 95%

: 90,1%-100%)
: 90,1%-100%)
: 90,1%-100%)
: 90,1%-100%)
: 90,1%-100%)
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c. Testarea esantioanelor clinice — esantioane pe tampon nazofaringian

Performanta NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost, de asemenea, evaluata folosind esantioane clinice. Resturile de specimene clinice pe tampon
nazofaringian (nasopharyngeal, NP) cu elementele de identificare anulate, de la pacienti simptomatici, au fost recoltate cu tampoane poroase cu
minivarf in 3 ml de BD Universal Viral Transport Medium (BD UVT). Esantioanele au fost trimise pentru testare SARS-CoV-2 catre doud centre de
testare externe care au efectuat testarea comparativa a acestor esantioane cu testari autorizate anterior de FDA din S.U.A. pentru a fi utilizate de
urgentd. Testarea cu NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay a fost efectuata la un centru de testare intern si unul extern. Un total de 40 de probe a fost
procesat utilizand NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay. Unele probe au fost testate pe ambele sisteme, N288 si N96 NeuMoDx System, folosind atat fluxul
de lucru PRETRATAT, cat si fluxul de lucru DIRECT. Rezultatele NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay au fost in acord deplin cu rezultatele testelor
comparative pentru toate probele clinice testate in acest studiu de comparare a metodelor (Tabelele 22 si 23).

Tabelul 22. Rezultatele comparatiei calitative a metodelor pentru NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay pe sistemele NeuMoDx Molecular System in
comparatie cu testarile de referinta — flux de lucru PRETRATAT

Test(e) comparativ(e)
N96 si N288 Pretratat
Poz Neg Total
Poz 25 0 25
NeuMoDx
SARS-CoV-2 Neg 0 15 15
Assay

Total 25 15 40

Sensibilitate clinicd 100% (1T 95% 86,6-100%)

Specificitate clinicd 100% (1T 95% 79,5-99,9%)

Tabelul 23. Rezultatele comparatiei calitative a metodelor pentru NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay in comparatie cu testdrile de referinta — flux de
lucru DIRECT (a) pe NeuMoDx 288 Molecular System (N288) si (b) pe NeuMoDx 96 Molecular System (N96)

(a) (b)

Test(e) comparativ(e) Test(e) comparativ(e)
N288 Direct N96 Direct
Poz Neg Total Poz Neg Total
Poz 10 0 10 Poz 5 0 5
NeuMoDx NeuMoDx
SARS-CoV-2 Neg 0 9 9 SARS-CoV-2 Neg 0 6 6
Assay Assay

Total 10 9 19 Total 5 6 11

Sensibilitate clinicd 100% (IT 95% 72,1-99,9%) Sensibilitate clinicd 100% (If 95% 56,4-99,9%)

Specificitate clinica 100% (I 95% 69,9-99,9%) Specificitate clinici 100% (IT 95% 60,8-99,9%)

d. Testarea esantioanelor clinice — esantioane de saliva

Performanta NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay cu probe de saliva (preparate folosind NeuMoDx Saliva Collection Kit) a fost evaluata folosind 112
esantioane de saliva si specimene pe tampon nazofaringian (nasopharyngeal, NP) asociate, cu elementele de identificare anulate, recoltate
prospectiv consecutiv sau reziduale (de asemenea recoltate consecutiv) de la acelasi individ. Kiturile NeuMoDx Saliva Collection Kit au fost utilizate
pentru recoltarea prospectivd a esantioanelor de saliva, in timp ce probele de saliva reziduale au fost recoltate intr-un flacon pentru probe, fara
conservanti, apoi depozitate in stare congelata la -80 °C pana la testarea cu NeuMoDx Saliva Stabilization Buffer. Esantioanele pe tampon NP au
fost recoltate cu tampoane poroase cu minivarf in 3 ml de BD Universal Viral Transport Medium (BD UVT). Toate esantioanele de salivd si cele mai
multe specimene pe tampon nazofaringian (nasopharyngeal, NP) au fost testate folosind NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay si o combinatie a sistemelor
N288 si N96 NeuMoDx System. Restul de esantioane NP a fost procesat folosind alte testari comparative cu autorizatie de urgenta pentru utilizare
(Emergency Use Authorization, EUA). Testarea a fost efectuatd la un centru de testare intern si doud centre de testare externe. In general,
concordanta > 95% pozitiva si negativd cu rezultatele testdrilor de referintd pentru esantioanele pe tampon NP a fost demonstrata pentru
NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay folosind esantioane de saliva, asa cum este detaliat in Tabelul 24.
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Tabelul 24. Rezultatele comparatiei calitative a metodelor pentru NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay cu esantioanele de saliva in comparatie cu

esantioanele pe tampon NP

Esantioane pe tampoane NP

Acord calitativ
Poz Neg Total
Poz 41 2 43
Esantioane | (.o 2 67 69
de saliva
Total 43 69 112

Sensibilitate clinica 95,4% (84,5-98,7%)

Specificitate clinicd 97,1% (90,0-99,2%)
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1.  Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 6th edition. HHS Publication HHS
Publication No. (CDC) 300859, Revised June 2020
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Guideline — Fourth Edition. CLSI document M29-A4; May 2014.

MARCI COMERCIALE

NeuMoDx™ si NeuDry™ sunt marci comerciale ale NeuMoDx Molecular, Inc.
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proprietarii respectivi.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Pag. 21 din 22

40600425-RO_I
2024-03



& NeuMoDx SARS-CoV-2 Assay
NeuMoDx INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

molecular

300800

LEGENDA SIMBOLURILOR
in instructiunile de utilizare sau pe ambalaj si pe etichete pot aparea urmatoarele simboluri:
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I NeuMoDx Molecular, Inc. Emergo Europe B.V.
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