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VORSICHT: Nur fur den US-Export
Zur Verwendung mit dem NeuMoDx 288 Molecular System und dem NeuMoDx 96 Molecular
System in der In-vitro-Diagnostik vorgesehen

Fiir Aktualisierungen dieser Beilage siehe: www.giagen.com/neumodx-ifu
[:EI Detaillierte Anleitungen sind dem Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 288 Molecular System, Teile-Nr. 40600108 [REF 500100],

zu entnehmen.
Detadillierte Anleitungen sind dem Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 96 Molecular System, Teile-Nr. 40600317 [REF 500200]
oder Teile-Nr. 40600655 [REF 500201] zu entnehmen.

VERWENDUNGSZWECK

Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay, wie auf dem NeuMoDx 96 Molecular System und dem NeuMoDx 288 Molecular System durchgefiihrt, ist ein
schneller, automatisierter, qualitativer In-vitro-Nukleinsdureamplifikationstest fiir den direkten Nachweis und die Differenzierung von Streptococcus pyogenes
(B-hamolytischer Streptococcus Gruppe A [GAS]) und Streptococcus dysgalactiae (pyogener B-hamolytischer Streptococcus Gruppe C und G, einschlieRlich
subsp. dysgalactiae Gruppe C und Streptococcus dysgalactiae subsp. equilisimilis Gruppe C und G [GCS/GGS]) in Rachenabstrichproben von Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Pharyngitis. Der Assay arbeitet mit Echtzeit-Polymerasekettenreaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR) fiir den separaten
Nachweis von Streptococcus pyogenes- und Streptococcus dysgalactiae-DNA in Rachenabstrichproben. Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ist als
Hilfsmittel bei der Diagnose von GAS- und GCS-/GGS-Infektionen bei symptomatischen Patienten vorgesehen, nicht aber zur Steuerung oder Uberwachung
der Behandlung von GAS- oder GCS-/GGS-Infektionen. Gleichzeitige Kulturen kénnen erforderlich sein, um Organismen fiir die epidemiologische Typisierung
oder weitere Suszeptibilitatstests zu gewinnen.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG

Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay dient dem gleichzeitigen Nachweis und der Differenzierung von GAS- und GCS-/GGS-DNA. Der Assay zielt
im GAS-Genom auf die Region fiir das LPXTG-motif cell wall anchor domain-containing-Protein und im GCS-/GGS-Genom auf die Sequenz fiir das
Nisinresistenzprotein ab. Zum Nachweis von GAS- und/oder GCS-/GGS-DNA mit dem NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wird eine
Rachenabstrichprobe in fliissiges Amies-Transportmedium gegeben. Zur Vorbereitung des Tests wird das Rohrchen mit flissigem Amies-
Transportmedium in dafiir vorgesehenen Probentragern in das NeuMoDx System geladen, um mit der Verarbeitung zu beginnen. Fir jede Probe
vermischt das NeuMoDx System ein Aliquot von 50 pl Amies-Transportmedium mit dem NeuMoDx Lysis Buffer 6 und fiihrt automatisch alle Schritte
durch, die erforderlich sind, um die Zielnukleinsdure zu extrahieren, die isolierte DNA fir die Echtzeit-PCR-Amplifikation vorzubereiten und die
Amplifikationsprodukte (Abschnitte der Ziel-Gensequenz im GAS-, GCS- oder GGS-Genom), falls vorhanden, zu amplifizieren.

Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay umfasst eine DNA-Probenprozesskontrolle (Sample Process Control 1, SPC1), mit der Giberwacht wird, ob
mogliche inhibitorische Substanzen sowie Fehler im NeuMoDx System oder bei Reagenzien vorliegen, die bei der Extraktion und dem
Amplifikationsprozess auftreten kdnnen.

Die Infektion mit Streptococcus pyogenes, einem beta-hdamolytischen Bakterium der Lancefield-Serogruppe A, auch bekannt als Gruppe-A-
Streptokokken (GAS), kann beim Menschen eine Vielzahl von Krankheiten auslésen. Der weit verbreitete Organismus S. pyogenes ist der haufigste
bakterielle Ausloser von akuter Pharyngitis oder Rachenentziindungen, haufig bezeichnet als , Halsentziindungen®”. Streptokokkeninfektionen des
Rachens treten bei Kindern haufiger auf; sie sind bei ihnen fur etwa 20-30 % der Pharyngitisfalle verantwortlich. Bei Erwachsenen verursachen sie
dagegen nur etwa 5-15 % aller Pharyngitisinfektionen.* Hiufig treten bei Patienten, die nicht mit antimikrobiellen Mitteln behandelt werden,
purulente Komplikationen der Pharyngitis auf. So kann es zu Mittelohrentziindungen, Nasennebenhd&hlenentziindungen, Peritonsillar-
oder Retropharyngealabszessen und eitriger zervikaler Adenitis kommen. Zu den nichteitrigen Komplikationen zdhlen u. a. akutes rheumatisches
Fieber (ARF) und akute Glomerulonepbhritis.?

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (GGS/GCS) gehéren zur normalen kommensalen Flora der oberen Atemwege des Menschen und
besiedeln haufig asymptomatisch Haut, Gastrointestinaltrakt und den weiblichen Genitaltrakt. Oft werden sie aus diesem Grund in ihrer Rolle als
krankheitsverursachende Streptokokken unterschitzt —denn GCS/GGS kdnnen das gleiche Spektrum an Erkrankungen hervorrufen wie S. pyogenes.
Bei Kindern sind diese Organismen am haufigsten an Infektionen der oberen Atemwege beteiligt, insbesondere Pharyngitis. Die tatsachliche Inzidenz
der durch Streptokokken der Gruppen C und G verursachten Pharyngitis Idsst sich aufgrund der Haufigkeit asymptomatischer Besiedlungen nur
schwer bestimmen. Trotzdem liegen iiberzeugende Beweise vor, dass Streptokokken der Gruppen C und G in der Tat Ausléser von Pharyngitis sind.>™
GCS/GGS menschlichen Ursprungs werden nun als gesonderte Subspezies gefiihrt, Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis. Ein Vergleich der
kompletten Genomsequenz eines klinischen Isolats des GGS S. dysgalactiae subsp. equisimilis mit der von anderen Streptokokkenarten ergab, dass
die nichste Verwandtschaft mitS. pyogenes besteht, mit einer Sequenzihnlichkeit von 72 %.°S. dysgalactiae subsp. equisimilis hat viele
Virulenzfaktoren mit S. pyogenes gemeinsam, darunter das antiphagozytische M-Protein, Streptolysin O, Streptolysin S, Streptokinase sowie ein
oder mehrere pyrogene Exotoxine, die mit denen bei einem durch Streptokokken ausgelésten toxischen Schock vergleichbar sind.®

Obwohl die durch Streptokokken ausgeloste Pharyngitis tiblicherweise selbstbegrenzend ist, ist ein schneller und genauer Nachweis wichtig. Eine
friihzeitige Behandlung mit geeigneten Antibiotika reduziert bekanntermaRen Schweregrad und Dauer der Symptome, vermindert die Ubertragung
des Organismus und senkt das Risiko fiir rheumatisches Fieber.® Da zumeist Viren die Ausldser von Pharyngitis sind, kann eine genaue Diagnose
zudem die unnétige Verabreichung von Antibiotika und die mégliche Entwicklung einer Antibiotikaresistenz verhindern. Eine Diagnose allein auf
Grundlage klinischer Merkmale ist jedoch schwierig, da die GAS-Symptome sich mit denen einer viralen Pharyngitis Giberschneiden. Der
,Goldstandard“ fiir den Nachweis von GAS in der padiatrischen Population ist die Kultur eines Rachenabstrichs in Blutagar. Allerdings schréankt die
relative groRRe Zeitverzogerung zwischen Entnahme der Probe und endgtiltiger mikrobiologischer Diagnose — etwa 48 Stunden — den Nutzen dieser
Methode zur routineméaRigen Anwendung bei ambulanten Patienten ein. Seit den 1980er Jahren sind zum Nachweis von GAS schnelle
Antigennachweistests (Rapid antigen detection tests, RADTs) verfiigbar.>” RADTs haben den Vorteil, dass sie schnell und direkt im Sprechzimmer
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durchgefiihrt werden kdnnen. Trotz der guten Spezifitat (> 95 %) weisen RADTSs allerdings oft eine im Vergleich zur Kultur reduzierte Sensitivitat
(~ 86 %) auf.® Der weiterhin bestehende Bedarf an hochempfindlichen und schnellen Assays, die Kulturmethoden ersetzen kénnen, hat zur
Entwicklung molekularer Assays gefiihrt. Zum Nachweis von GAS entwickelte Nukleinsdureamplifikationstests (Nucleic acid amplification tests,
NAATSs) weisen iiblicherweise eine héhere Sensitivitit (> 90 %) und gute Spezifitit (> 95 %) auf.®°

Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay erméglicht den schnellen und genauen Nachweis von Streptokokken der Gruppe A und pyogenen
Streptokokken der Gruppen C und G.

PRINZIPIEN DES VERFAHRENS

Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay kombiniert die Technologien der DNA-Extraktion und der Amplifikation/des Nachweises mittels Echtzeit-
PCR. Rachenabstrichproben werden in Rohrchen mit flissigem Amies-Transportmedium gegeben. Das NeuMoDx System aspiriert automatisch ein
Aliquot der Rachenprobe in fliissigem Amies und mischt es mit NeuMoDx Lysis Buffer 6 und den Extraktionsreagenzien in der NeuMoDx Extraction
Plate, um die Verarbeitung zu beginnen. Das NeuMoDx System automatisiert und integriert die DNA-Extraktion und -Konzentration, die
Reagenzvorbereitung und Nukleinsdureamplifikation sowie den Nachweis der Zielsequenz mittels Echtzeit-PCR. Die enthaltene
Probenprozesskontrolle (Sample Process Control, SPC1) unterstiitzt die Uberwachung auf das Vorhandensein potenzieller inhibitorischer Substanzen
sowie auf Fehler des Systems, der Prozesse oder Reagenzien. Es ist kein Bedienereingriff erforderlich, sobald die Probe in das NeuMoDx System
geladen ist.

Die NeuMoDx Systeme verwenden eine Kombination aus Warme, lytischem Enzym und Extraktionsreagenzien, um die Zelllyse, DNA-Extraktion und
Entfernung von Inhibitoren durchzufiihren. Die freigesetzten Nukleinsduren werden durch paramagnetische Partikel aufgenommen. Die
Mikrospharen werden dann zusammen mit den gebundenen Nukleinsduren in die NeuMoDx Cartridge geladen, wo die ungebundenen Nicht-DNA-
Komponenten mithilfe des NeuMoDx Wash Reagent ausgewaschen werden. Zuletzt wird die gebundene DNA mit NeuMoDx Release Reagent eluiert.
Das NeuMoDx System verwendet die eluierte DNA anschlieRend zur Rehydrierung proprietdrer NeuDry™ Amplifikationsreagenzien, die alle fir die
Amplifikation der GAS- und GCS-/GGS-Zielsequenzen sowie einen Teil der SPC1-Sequenz erforderlichen Elemente enthalten. Auf diese Weise kénnen
Amplifikation und Nachweis der Ziel- und Kontroll-DNA-Sequenzen gleichzeitig erfolgen. Nach der Rekonstruktion der PCR-Reagenzien dispensiert
das NeuMoDx System die vorbereitete PCR-fertige Mischung in eine PCR-Kammer (pro Probe) der NeuMoDx Cartridge. Die Amplifikation und der
Nachweis der Kontroll- und Ziel-DNA-Sequenzen erfolgen (wenn vorhanden) in der PCR-Kammer. Die NeuMoDx Cartridge, einschlieRlich PCR-
Kammer, ist daftir konzipiert, das Amplifikat nach der Echtzeit-PCR zu enthalten und damit im Wesentlichen das Kontaminationsrisiko nach
Amplifikation zu beseitigen.

Die amplifizierten Ziele werden in Echtzeit anhand von Hydrolyse-Sonden-Chemie (allgemein als TagMan® Chemie bezeichnet) nachgewiesen, wobei
fluorogene Oligonukleotidsondenmolekiile angewendet werden, die spezifisch fir die Amplifikate ihrer jeweiligen Ziele sind.

TagMan Sonden bestehen aus einem Fluorophor, das kovalent am 5'-Ende der Oligonukleotidsonde gebunden ist, und einem Quencher am 3'-Ende.
Solange die Sonde intakt ist, fiihrt die Nahe des Fluorophors zum Quencher dazu, dass das Quencher-Molekil die Fluoreszenz des Fluorophors
durch Forster-Resonanzenergietransfer (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) auslscht.

TagMan Sonden sind dafiir konzipiert, sich in einer durch einen bestimmten Satz an Primern amplifizierten DNA-Region anzulagern. Wahrend
die Tag-DNA-Polymerase den Primer verlangert und den neuen Strang synthetisiert, sorgt die 5'-3'-Exonuklease-Aktivitdt der Tag-DNA-Polymerase
fir den Abbau der Sonde, die sich an das Template angelagert hat. Durch Abbau der Sonde wird das Fluorophor freigesetzt, und der Abstand
zwischen Fluorophor und Quencher vergréRert sich. Dadurch verschwindet der Loscheffekt durch FRET und die Fluoreszenz erhéht sich.

Eine am 5'-Ende mit einem Fluorophor (Anregung: 470 nm und Emission: 510 nm) und am 3'-Ende mit einem dunklen Quencher markierte TagMan
Sonde wird zum Nachweis von GAS-DNA, und eine am 5'-Ende mit einem Fluorophor (Anregung: 585 nm und Emission: 610 nm) und am 3'-Ende mit
einem dunklen Quencher markierte TagMan Sonde zum Nachweis von GCS-/GGS-DNA verwendet. Fir den Nachweis der Probenprozesskontrolle
wird die TagMan Sonde mit einem alternativen Fluoreszenzfarbstoff (Anregung: 530 nm und Emission: 555 nm) am 5'-Ende und einem dunklen
Quencher am 3'-Ende markiert. Das NeuMoDx System Uberwacht das von den TagMan Sonden am Ende jedes Amplifikationszyklus abgegebene
Fluoreszenzsignal. Nach Abschluss der Amplifikation analysiert das NeuMoDx System die Daten und meldet ein qualitatives Endergebnis (POSITIVE
(POSITIV)/NEGATIVE (NEGATIV)/INDETERMINATE UNBESTIMMT/UNRESOLVED (OFFEN)).

REAGENZIEN/VERBRAUCHSMATERIALIEN

Bereitgestelltes Material

REF Inhalt Tests pro Einheit Tests pro
Packung
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip
209102 RT-PCR-Trockenreagenzien, die GAS- und GCS-/GGS-spezifische TagMan Sonden und 16 %6
Primer sowie eine fiir die Probenprozesskontrolle spezifische TagMan Sonde und fiir
die Probenprozesskontrolle spezifische Primer enthalten.
Bendtigte, aber nicht bereitgestellte Reagenzien und Verbrauchsmaterialien (separat bei NeuMoDx erhidiltlich)
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100200

NeuMoDx Extraction Plate
Getrocknete paramagnetische Partikel und Probenprozesskontrollen sowie getrocknetes lytisches Enzym

401700 NeuMoDx Lysis Buffer 6*

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton CO-RE/CO-RE Il Spitzen (300 pl) mit Filtern

235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Spitzen (1000 pl) mit Filtern

*Hinweis: NeuMoDx System Softwareversionen vor 1.8.0.0 erkennen NeuMoDx Lysis Buffer 6 als , Lysis Buffer 4“. Detaillierte Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen siehe Gebrauchsanweisung fiir NeuMoDx Lysis Buffer 6 (Teile-Nr. 40600406).

Benétigte Instrumente
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] oder NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 oder 500201]

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Dieser Test ist ausschlieBlich zur Verwendung in der In-vitro-Diagnostik mit NeuMoDx Systems bestimmt.
Verbrauchsmaterialien oder Reagenzien nach dem aufgelisteten Ablaufdatum nicht mehr verwenden.

Reagenzien nicht verwenden, wenn das Sicherheitssiegel aufgebrochen oder die Verpackung bei Ankunft beschadigt ist.
Verbrauchsmaterialien oder Reagenzien nicht verwenden, wenn der Schutzbeutel bei der Ankunft ge6ffnet oder beschadigt ist.
Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wurde fir die Verwendung mit Konservierungsstoffen nicht validiert.

Abstrichproben nicht in anderem Transportmedium als Amies (oder gleichwertig) sammeln. Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage
Assay wurde fir die Verwendung mit anderen Transportmedien nicht validiert.

Das Mindestprobenvolumen ist abhadngig von der R6hrchengrofRe bzw. dem Probenréhrchentrager gemaR Definition in den
Benutzerhandbiichern fiir die NeuMoDx 288 und 96 Molecular Systems (Teile-Nr. 40600108 und 40600317/40600655).

Die Durchfiihrung eines Tests mit einem NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip an Rachenabstrichproben, die dlter als 2 Tage
sind (gelagert bei 2-8 °C), kann zu ungliltigen oder falschen Ergebnissen fiihren.

Mikrobielle und Desoxyribonuklease-(DNase-)Kontamination der Reagenzien vermeiden. Fiir die Uberfiihrung von Proben in ein
Sekundarréhrchen wird die Verwendung steriler DNase-freier Einwegtransferpipetten empfohlen. Fur jede Probe eine neue Pipette
verwenden.

Zur Vermeidung von Kontamination die NeuMoDx Cartridge nach der Amplifikation weder handhaben noch beschadigen. NeuMoDx
Cartridges unter keinen Umstanden aus Abfallbehaltern entnehmen. Die NeuMoDx Cartridge ist dafiir konzipiert, Kontamination zu
verhindern.

Wenn das Labor auch PCR-Tests mit offenen Rohrchen ausfiihrt, muss unbedingt gewéhrleistet werden, dass der NeuMoDx Strep
A/C/G Vantage Test Strip, die zusatzlich fir die Tests bendtigten Verbrauchsmaterialien und Reagenzien, persénliche
Schutzausriistung wie Handschuhe und Laborkittel sowie das NeuMoDx System nicht kontaminiert werden.

Bei der Handhabung von NeuMoDx Reagenzien und Verbrauchsmaterialien sollten saubere, puderfreie Nitrilhandschuhe getragen
werden. Es ist darauf zu achten, dass die Oberseite der NeuMoDx Cartridge, die Oberflache der Versiegelungsfolie eines NeuMoDx
Strep A/C/G Vantage Test Strip oder einer NeuMoDx Extraction Plate oder die Oberseite des NeuMoDx Lysis Buffer 6 nicht beriihrt
wird; die Verbrauchsmaterialien und Reagenzien diirfen ausschlieflich an den Seitenflachen angefasst werden.

Nach der Durchfiihrung des Tests Hande griindlich waschen.

Nicht mit dem Mund pipettieren. In Bereichen, in denen Proben oder Reagenzien verarbeitet werden, nicht rauchen, trinken oder
essen.

Proben sind immer wie infektioses Material und entsprechend den sicheren Laborverfahren (beschrieben in Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories'* und im CLSI-Dokument M29-A3'2) zu behandeln.

Nicht verwendete Reagenzien und Abfall entsprechend den nationalen, bundesstaatlichen, regionalen, kommunalen und lokalen
Vorschriften entsorgen.

Beim Arbeiten mit Chemikalien immer einen geeigneten Laborkittel, Einweghandschuhe und Schutzbrille tragen. Weitere Informationen
sind den entsprechenden Sicherheitsdatenblattern (Safety Data Sheets, SDS) zu entnehmen. Diese sind online im praktischen und
kompakten PDF-Format unter www.qgiagen.com/safety verfiigbar, wo Sie das SDS fiir alle NeuMoDx Kits und Kitkomponenten suchen,
anzeigen und ausdrucken kénnen.
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VORSICHTSMABNAHMEN
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip

GEFAHR Enthélt: Borsdure.
Gefahr Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen oder das Kind im Mutterleib schadigen.

Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen. Vor Gebrauch alle VorsichtsmaBnahmen lesen und verstehen.
Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen. BEI Exposition oder FALLS betroffen: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. Unter Verschluss aufbewahren. Inhalt/Behilter gemiR den ortlichen, regionalen,
nationalen und internationalen Vorschriften bei einem zugelassenen Abfallentsorgungsdienst entsorgen.

Notfallinformationen

CHEMTREC

Aulerhalb der USA und Kanadas +1 703-527-3887

Entsorgung

In Ubereinstimmung mit lokalen und nationalen Vorschriften als gefahrlichen Abfall entsorgen. Dies gilt auch fiir ungebrauchte
Produkte.

Die Empfehlungen im Sicherheitsdatenblatt (Safety Data Sheet, SDS) befolgen.

LAGERUNG, HANDHABUNG UND STABILITAT VON PRODUKTEN
e Fir jedes Reagenz werden, sofern erforderlich, Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) unter www.giagen.com/safety
bereitgestellt.
e Die NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strips sind in der Primarverpackung bei Lagerung zwischen 15 und 23 °C bis zum angegebenen
Ablaufdatum stabil.
e Die Verbrauchsmaterialien und Reagenzien nach Ablauf des angegebenen Ablaufdatums nicht mehr verwenden.
e Testprodukte nicht verwenden, wenn die primare oder sekundare Verpackung sichtbar beeintrachtigt wurde.

e Ein einmal in das NeuMoDx System geladener NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip kann dort bis zu 14 Tage belassen werden. Die
verbleibende Haltbarkeitsdauer der im Gerat befindlichen Teststreifen wird durch die Software verfolgt und dem Benutzer in Echtzeit
mitgeteilt. Das System fordert zur Entfernung von Teststreifen auf, die schon tiber den zuldssigen Zeitraum hinaus in Verwendung sind.

PROBENNAHME / TRANSPORT / LAGERUNG

e Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip wurde an von medizinischem Fachpersonal entnommenen Rachenabstrichproben getestet.
Die Leistung mit anderen als den angegebenen Proben wurde nicht bewertet.

e Entnommene Abstrichproben sind wahrend des Transports bei den im Abstrichnahme-Kit empfohlenen Temperaturen aufzubewahren.
e Abstrichproben sollten vor den Tests bei 2—8 °C nicht langer als 2 Tage und bei Raumtemperatur maximal 8 Stunden lang gelagert werden.

GEBRAUCHSANWEISUNG

Probennahme/Transport
1. Durch Arzte entnommene Rachenabstrichproben sind in fliissiges Amies-Transportmedium zu geben.

2. Wenn Proben nicht innerhalb von 8 Stunden getestet werden, sollten sie vor den Tests zwischen 2 und 8 °C bis maximal 2 Tage lang
gelagert werden.

Testvorbereitung

1. Proben-Barcodeetikett auf einem mit dem NeuMoDx System kompatiblen Probenréhrchen anbringen. Das primare Entnahmeréhrchen
kann beschriftet und direkt in den Probentrager eingesetzt werden. Alternativ kann ein Aliquot des fliissigen Amies-Mediums fiir die
Verarbeitung im NeuMoDx System in ein Sekundarréhrchen Gberfiuhrt werden.

2. Die Abstrichprobe im urspriinglichen Behalter vorsichtig vortexen, um eine gleichmaRige Verteilung zu erreichen.

3. Wenn die Abstrichprobe im priméren Abstrichentnahmerdhrchen getestet wird, das mit Barcode versehene Rohrchen in den
Probenréhrchentrager stellen und vor dem Einsetzen in das NeuMoDx System sicherstellen, dass Deckel und Wattestabchen entfernt
wurden. Das Wattestabchen NICHT im Rohrchen belassen.

4. BeiVerwendung eines Sekundarréhrchens ein 2 0,5-ml-Aliquot der Probe in flissigem Amies in ein mit Barcode versehenes, mit einem
NeuMoDx 32-Tube Specimen Carrier kompatibles Probenrohrchen Gberfihren.
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Betrieb des NeuMoDx Systems
Detaillierte Anleitungen sind den Benutzerhandblichern fiir die NeuMoDx 288 und 96 Molecular Systems (Teile-Nr. 40600108 und 40600317/40600655) zu
entnehmen.

1. Einen oder mehrere NeuMoDx Test Strip Carriers mit NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip(s) befiillen und den/die Teststreifentrager
iber den Touchscreen in das NeuMoDx System laden.

2. Bei Aufforderung durch die NeuMoDx System Software die erforderlichen Verbrauchsmaterialien in die Verbrauchsmaterialtrager des
NeuMoDx System geben und den/die Trager Gber den Touchscreen in das NeuMoDx System laden.

3. Bei Aufforderung durch die NeuMoDx System Software das NeuMoDx Wash Reagent oder NeuMoDx Release Reagent ersetzen, den
Priming-Abfall, den Behalter fiir biogefahrlichen Abfall (nur NeuMoDx 288 Molecular System), den Spitzenabfallbehdlter (nur NeuMoDx 96
Molecular System) oder den Eimer fiir biogefahrlichen Abfall (nur NeuMoDx 96 Molecular System) leeren.

4. Das/die Probenrdhrchen in den entsprechenden Probenrdhrchentriger laden und darauf achten, dass die Deckel von allen
Probenréhrchen entfernt wurden.

5. Den Probenrohrchentrager auf das Autolader-Regal setzen und tiber den Touchscreen in das NeuMoDx System laden. Dadurch wird die
Verarbeitung der fir die identifizierten Tests geladenen Probe(n) eingeleitet.

ANWENDUNGSEINSCHRANKUNGEN
e Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip kann ausschlieBlich auf NeuMoDx Systems verwendet werden.

e Die Leistung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip wurde mit von medizinischem Fachpersonal entnommenen Rachenabstrichproben
ermittelt.

e Die Verwendung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip mit Proben anderer Herkunft wurde nicht bewertet und die
Leistungsmerkmale dieses Tests sind fuir andere Probentypen unbekannt.

e Dader GAS- und GCS-/GGS-Nachweis von der Anzahl der in der Probe vorhandenen Organismen abhéangig ist, sind ordnungsgemaRe
Probennahme, Handhabung und Lagerung fiir zuverlassige Ergebnisse erforderlich.

e Eine unsachgemafRe Probennahme, Handhabung, Lagerung, technische Fehler oder eine Verwechslung von Probenréhrchen kénnen zu
fehlerhaften Testergebnissen fiihren. Darliber hinaus konnen falsch negative Ergebnisse auftreten, weil die Anzahl der Organismen in der
Probe unter der analytischen Sensitivitat des Tests liegt.

e Tests dirfen ausschlieBlich von Personal durchgefiihrt werden, das in der Anwendung des NeuMoDx System geschult ist.

e Wenn die Probenprozesskontrolle nicht amplifiziert wird und das Ergebnis des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test ,Negative” (Negativ) ist,
wird ein ungliltiges Ergebnis (,,Indeterminate” (Unbestimmt) oder ,,Unresolved” (Offen)) gemeldet und der Test sollte wiederholt werden.

e Ein positives Testergebnis gibt nicht unbedingt das Vorhandensein lebensfahiger Organismen an. Es lasst jedoch die Vermutung des
Vorhandenseins von GAS- und/oder GCS-/GGS-DNA zu.

e Zwar gibt es keine bekannten Stimme/Isolate von GAS, denen die Region fiir das LPXTG-motif cell wall anchor domain-containing-Protein
fehlt oder von GCS/GGS, denen die Region fiir das Nisinresistenzprotein fehlt, sollte ein solcher Stamm jedoch existieren, kénnte er bei
Verwendung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip zu einem falschen Ergebnis fihren.

e Mutationen im Bindungsbereich des Primers/der Sonde kénnen sich bei Verwendung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip auf den
Nachweis auswirken.

e Ergebnisse des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay sollten zuséatzlich zu klinischen Beobachtungen und sonstigen Informationen, die dem
Arzt zur Verfligung stehen, herangezogen werden. Der Test dient nicht dazu, Trager von GAS- und/oder GCS-/GGS-DNA von Trigern mit
Streptokokken-Erkrankung zu differenzieren.

e Die Testergebnisse kénnen durch eine gleichzeitige Antibiotikatherapie beeintrachtigt werden, da die GAS- und GCS-/GGS-DNA nach einer
antimikrobiellen Therapie moglicherweise weiterhin nachgewiesen wird.

e Um die Kontamination von Proben zu vermeiden, werden gute Laborpraktiken, einschlieflich des Wechselns der Handschuhe bei Handhabung
verschiedener Patientenproben, empfohlen.

ERGEBNISSE

NeuMoDx Molecular Systems

Die verfligbaren Ergebnisse kénnen unter der Registerkarte ,,Results” (Ergebnisse) im Fenster ,,Results” (Ergebnisse) auf dem Touchscreen des
NeuMoDx Systems angezeigt oder ausgedruckt werden. Ein Testergebnis wird auf Grundlage des Amplifikationsstatus der Zielsequenz und der
Probenprozesskontrolle (Sample Process Control, SPC1) als ,,Positive” (Positiv) (POS), ,,Negative” (Negativ) (NEG), ,Indeterminate” (Unbestimmt)
(IND) oder ,,Unresolved” (Offen) (UNR) bezeichnet.
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Die Kriterien fiir eine positive oder negative Bestimmung sind in der NeuMoDx System Strep A/C/G Vantage Assay Definitionsdatei (Assay
Definition File, ADF), wie durch NeuMoDx Molecular, Inc. auf dem/den System(en) installiert, spezifiziert. Die Ergebnisse werden auf Grundlage
des ADF-Entscheidungsalgorithmus gemaR der Zusammenfassung in der nachstehenden Tabelle 1 ausgegeben.

Tabelle 1. Zusammenfassung des Strep A/C/G Vantage Assay Entscheidungsalgorithmus

ERGEBNIS GAS- und/oder GCS-/GGS-ZIELE PROZESSKONTROLLE (SPC1)
POS Amplified (Amplifiziert) Nicht zutreffend.
NEG Not Amplified (Nicht amplifiziert) Amplified (Amplifiziert)
IND Not Amplified, System Error Detected
(UNBESTIMMT) (Nicht amplifiziert, Systemfehler festgestellt)
Not Amplified, No System Error Detected
UNR (OFFEN) (Nicht amplifiziert, kein Systemfehler festgestellt)

Ungiiltige Ergebnisse

Wenn ein im NeuMoDx System durchgefiihrter NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay kein giiltiges Ergebnis erzeugt, wird dies auf der Grundlage
der Art des aufgetretenen Fehlers entweder als , Indeterminate” (Unbestimmt) oder als ,,Unresolved” (Offen) gemeldet und der Test sollte
wiederholt werden, um ein glltiges Ergebnis zu erzielen.

Das Ergebnis , Indeterminate” (Unbestimmt) wird berichtet, wenn wahrend der Probenverarbeitung ein Fehler des NeuMoDx Systems erkannt wird.

Das Ergebnis ,,Unresolved” (Offen) wird gemeldet, wenn kein Ziel nachgewiesen wird und keine Amplifikation der Probenprozesskontrolle erfolgt,
was auf einen moglichen Reagenzfehler oder das Vorhandensein von Inhibitoren hinweist.

Qualitatskontrolle

Die lokalen Vorschriften legen in der Regel fest, dass das Labor fiir die Kontrollverfahren verantwortlich ist, die die Richtigkeit und Prazision des
kompletten Analyseprozesses Uberwachen, und unter Verwendung bestatigter Leistungsspezifikationen fiir ein unverandertes, zugelassenes
Testsystem Anzahl, Typ und Haufigkeit der Testkontrollmaterialien feststellen muss.

1. Externe (anwenderdefinierte) Kontrollmaterialien werden von NeuMoDx Molecular, Inc. nicht bereitgestellt. Geeignete Kontrollen miissen
vom Labor ausgewahlt und validiert werden. Die Kontrollen miissen die gleichen Mindestanforderungen an das Volumen erfiillen wie klinische
Proben. Es steht dem Anwender frei, spezifische Barcodes fiir Positiv- und Negativkontrolle zu definieren oder Barcodes zufallig zuzuweisen.

2. Empfohlen: 1 Streptococcus pyogenes LYFO DISK™ (Microbiologics® 0508L) und 1 Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis LYFO DISK
(Microbiologics® 0602L), nach Herstellerangaben rekonstituiert, in 50 ml flissigem Amies verdiinnt und in Aliquoten von 0,5 ml aufbewahrt.
Bei der Verarbeitung von Kontrollen die beschrifteten Kontrollen in einen Probenréhrchentrager setzen und den Trager tGber den Touchscreen
aus dem Autolader-Regal in das NeuMoDx System laden. Das NeuMoDx System erkennt die Barcodes (wenn durch den Anwender
vordefiniert) und startet die Verarbeitung der Kontrollen, sofern die fiir die Tests erforderlichen addaquaten Reagenzien oder
Verbrauchsmaterialien verfligbar sind.

3. Die fiir die Probenprozesskontrolle 1 (Sample Process Control 1, SPC1) spezifische(n) Primer und Sonde sind in jedem NeuMoDx Strep A/C/G
Vantage Test Strip enthalten. Diese Probenprozesskontrolle erméglicht dem NeuMoDx System, die Effizienz des DNA-Extraktions- und PCR-
Amplifikationsprozesses zu tGiberwachen.

4. Ein flur eine Negativkontrollprobe gemeldetes Testergebnis ,,Positive” (Positiv) weist auf ein Probenkontaminationsproblem hin. Tipps zur
Fehlerbehebung siehe Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 288 bzw. 96 Molecular System.

5. Ein fir eine Positivkontrollprobe gemeldetes negatives Ergebnis kann darauf hinweisen, dass ein Problem im Zusammenhang mit dem Reagenz oder
dem NeuMoDx System besteht. Tipps zur Fehlerbehebung siehe Benutzerhandbuch fiir das NeuMoDx 288 bzw. 96 Molecular System.

LEISTUNGSMERKMALE

Klinische Leistung
Die klinischen Leistungsmerkmale des NeuMoDx Strep Vantage A/C/G Assay wurden in einer internen retrospektiven Methodenvergleichsstudie mit
aus zwei geografisch unterschiedlichen klinischen Laborstandorten bezogenen Rachenabstrichproben bestimmt.

Ubrig gebliebene Rachenabstrichproben von symptomatischen Patienten wurden von klinischen Labors anonymisiert und erhielten eine eindeutige
ID-Nummer. So wurde eine vertrauliche Liste erstellt, die die Patienten-ID mit den zu Studienzwecken getesteten anonymisierten Proben verknupfte.
Insgesamt wurden 230 von zwei klinischen Labors bereitgestellte Restproben getestet. Von den 230 Proben wurden 68 Proben durch die klinischen
Labors als GAS-positiv und 47 Proben als GCS-/GGS-positiv identifiziert. Eine Probe ergab sowohl fiir GAS als auch fiir GCS/GGS ein positives Ergebnis,
ein Hinweis auf eine Doppel- oder Koinfektion. Der Teststatus dieser Proben wurde dem Bediener vorenthalten, um eine ,einfach verblindete Studie”
zu implementieren. Fiir die Methodenvergleichsanalyse wurden die von den spezifischen FDA- und CE-zugelassenen, rechtméaRig vermarkteten und
von den Labors fiir Tests im Rahmen der standardmaRigen Behandlung verwendeten Molekulargeraten gemeldeten Ergebnisse verwendet.
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Die Ergebnisse des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test wiesen eine klinische Sensitivitat von 100 % fur das GAS- und von 95,9 % fiir das GCS-/GGS-
Ziel auf, wobei beide mit 95-%-Konfidenzintervall (KI) ausgegeben wurden. Die klinische Spezifitdt aus der Studie wurde sowohl fiir GAS als auch fur
GCS/GGS als 100 % bestimmt, auch hier unter Verwendung des 95-%-KI. Die untere und obere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls (KI), die in den
nachstehenden Tabellen 2A und 2B gezeigt sind, wurden nach dem Wilson-Verfahren mit Kontinuitatskorrektur berechnet.

Tabelle 2A. Zusammenfassung der klinischen Leistung — Tabelle 2B. Zusammenfassung der klinischen Leistung — Nachweis
Nachweis von S. pyogenes mit dem NeuMoDx Strep A/C/G von S. dysgalactiae mit dem NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test
Vantage Test Strip Strip
FDA-/CE-zugelassenes FDA-/CE-zugelassenes
GAS Referenztestergebnis GCS/GGS Referenztestergebnis
POS NEG Gesamt POS NEG Gesamt
POS 68 0 68 POS 47 0 47
NeuMoDx Strep NeuMoDx Strep
NEG 0 162 162 NEG 2 181 183
A/C/G A/C/G
Gesamt 68 162 230 Gesamt 49 181 230
Klinische Sensitivitat (GAS) = 100 % (93,3-100) Klinische Sensitivitat (GCS/GGS) = 95,9 % (84,9-99,3)
Klinische Spezifitat (GAS) = 100 % (97,1-100) Klinische Spezifitit (GCS/GGS) = 100 % (97,4-100)

Analytische Sensitivitat

Die Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wurde anhand von mit GAS-, GCS- und GGS-Zielen
versetzten negativen klinischen Rachenabstrichen bestimmt: Streptococcus pyogenes (ATCC 700294), Streptococcus dysgalatiae
subsp.equisimilis (ATCC 35666) und Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (ATCC 12384). Alle fiir die Studie verwendeten Proben
wurden in gepoolten und als Streptokokken-negativ getesteten klinischen Rachenabstrichproben hergestellt. Diese wurden einzeln mit Zielen
in den Konzentrationen 50 KbE/ml GAS, 2.500 KbE/ml GCS bzw. 10.000 KbE/ml GGS versetzt. Jedes Ziel wurde in 40 Replikaten getestet und
eine Trefferquotenanalyse wurde durchgefiihrt, um das Erreichen einer Nachweisrate von > 95 % bestatigen und so diese Konzentrationen als
jeweilige LoD der Ziele annehmen zu konnen. Die Ergebnisse der Studie zur Nachweisgrenze sind nachstehend in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3. Trefferquotenbestimmung fiir die Nachweisgrenze des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay

Anzahl
Ziel Konzentration (KbE/ml) n p::iativ % Positiv LoD (Trefferquote)
GAS 50 40 40 100 50 KbE/ml
GCS 2.500 40 40 100 2.500 KbE/ml
GGS 10.000 40 40 100 10.000 KbE/ml

Die Nachweisgrenzen fur den NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay werden mit 50 KbE/ml fiir GAS, 2.500 KbE/ml fir GCS und 10.000 KbE/ml
fir GGS angegeben.

Nachweis von Varianten

Die analytische Sensitivitat des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wurde anhand von 11 verschiedenen GAS-, 7 GCS- und 9 GGS-Stammen
weiter bestatigt. Tests wurden mit den nachstehend in Tabelle 4 aufgelisteten GAS-, GCS- und GGS-Stamme durchgefihrt. Negative klinische
Abstrichproben wurden mit Zielen in den angegebenen Konzentrationen versetzt, um anschlieBend beim Doppelten der oben angegebenen
LoD getestet zu werden und einen Nachweis von > 95 % zu bestéatigen. Einzelne Stamme, welche diese Anforderung nicht erfiillt haben, wurden
in hoheren Konzentrationen erneut getestet, bis die Nachweisrate von 2 95 % erreicht wurde. Die Konzentration, in der dies fur jeden Stamm
der Fall war, ist in Tabelle 4 als die LoD fiir die jeweilige Variante angegeben.
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Tabelle 4. Getestete GAS-, GCS- und GGS-Stamme

Stamm n Konzentration Positive Negative | Nachweisrate
KbE/ml (Positiv) (Negativ) (%)
M3 5 100 5 0 100
_ M82 5 100 5 0 100
T M4 5 100 5 0 100
§ M18 20 100 19 1 95
& M28 20 300 19 1 95
ry M73 20 500 20 0 100
S M78 20 500 20 0 100
g M77 19 500 19 0 100
: M12 20 500 20 0 100
M75 20 1500 20 0 100
M49 20 2500 19 1 95
C74 5 5000 5 0 100
o 2 13-166 5 5000 5 0 100
-§ £ 4 1180 5 5000 5 0 100
$3 2 C46 5 5000 5 0 100
g% i ucm74/02p 5 5000 5 0 100
S 28 svaxviiz 5 5000 5 0 100
“ 32 | Lancefield H64 5 5000 5 0 100
CCUG 28238 5 5000 5 0 100
NIH 1129 5 10000 5 0 100
_g-: Tg G16 5 10000 5 0 100
3 2 | CCUG 15679 5 10000 5 0 100
8 g GA7 5 10000 5 0 100
8 & | CCUG 27483 5 10000 5 0 100
T § | CCUG 33802 5 10000 5 0 100
L3 CCUG 502 5 10000 5 0 100
« S | CCUG 15680 5 20000 5 0 100
CCUG 24070 5 20000 5 0 100

Analytische Spezifitat

Insgesamt 45 Kulturisolate oder DNA-Proben von Organismen, die moglicherweise mit GAS oder GCS/GGS zusammen vorkommen oder
phylogenetisch verwandt sind, wurden auf eine mogliche Kreuzreaktivitat beim Testen mit dem NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay
untersucht. Die Organismen wurden in Pools mit jeweils 3-6 Organismen vorbereitet und bei hoher Konzentration getestet. GAS-/GCS-/GGS-
negatives fliissiges Amies-Medium wurde mit bakteriellen Organismen in Konzentrationen von 6-9X10° KbE/ml und viralen Erregern in einer
Konzentration von 1x10° Kopien DNA/mI versetzt, sofern nicht anders angegeben. Es wurde keine Kreuzreaktivitit mit den in dieser Studie
getesteten Pathogenen festgestellt. Die Liste der Organismen ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. Liste der zur Demonstration der analytischen Spezifitdt verwendeten Pathogene

Bakterien

Bakterien

Bakterien

Acinetobacter Iwoffii

Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus mitis

Arcanobacterium haemolyticum

Neisseria subflava

Streptococcus mutans

Bacillus cereus

Peptostreptococcus micros (Parvimonas micra)

Streptococcus oralis

Bordetella pertussist

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Burkholderia cepacia

Serratia marcescens

Streptococcus salivarius

Candida albicans

Staphylococcus aureus (MRSA)

Streptococcus sanguinis

Corynebacterium diphtheria

Staphylococcus epidermidis (MSRE)

Streptococcus suis

Enterococcus faecalis

Stenotrophomonas maltophilia

Escherichia coli

Streptococcus agalactiae

Viren

Fusobacterium necrophorum

Streptococcus anginosus

Adenovirus Typ I*

Klebsiella pneumonia

Streptococcus bovis

Haemophilus influenzae Typ A

Lactobacillus acidophilus

Streptococcus canis

Influenza A

Lactococcus lactis

Streptococcus canis (STR T1)

Influenza B

Legionella micdadei

Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (group C)

Parainfluenza Typ 4bt

Legionella pneumophila

Streptococcus gordonii

Rhinovirus Typ 1A

Moraxella cartarrhalis

Streptococcus intermedius

* Adenovirus Typ | was versetzt at 1x10° TCIDso/mll
t Bordetella pertussis und Parainfluenza Typ 4b wurden in einer Konzentration von 10 ng/ml zugesetzt
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Stérsubstanzen — kommensale Organismen

Der NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wurde auf Stérungen bei Vorhandensein von Nicht-Zielorganismen (ebenfalls im hinteren Rachen
vorkommend) getestet, indem die Leistung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay bei geringen GAS- und GCS-/GGS-Konzentrationen im
NeuMoDx Molecular System bewertet wurde. Fiir diese Studie wurde das gleiche Panel mit 45 Organismen [Tabelle 5] verwendet, das fur die
Bewertung der Kreuzreaktivitat verwendet wurde. Die Organismen wurden in 3er- bis 6er-Gruppen in GAS-/GCS-/GGS-negativem flussigem
Amies-Medium gepoolt und mit 150 KbE/ml GAS-, 7.500 KbE/ml GCS- und 30.000 KbE/ml| GGS-Zielen versetzt.

Es wurde keine Wechselwirkung mit den kommensalen Organismen festgestellt.

Storsubstanzen — endogene und exogene Substanzen in klinischen Rachenabstrichproben

Die Leistung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wurde in Gegenwart potenzieller Stérsubstanzen bewertet, die in einem dem Patienten
entnommenen Rachenabstrich vorhanden sein kdnnen [Tabelle 6]. Alle wurden auf eine potenzielle Stérung bei Nichtvorhandensein und
Vorhandensein von GAS, GCS und GGS getestet. Fllissigen Amies-Proben, die mit dem 3-fachen der LoD versetzt waren, wurden mithilfe eines
gesattigten Wattestdabchens in Wasser gel6ste oder verdiinnte endogene und exogene Substanzen in den angegebenen Konzentrationen
zugesetzt. Flr keine der getesteten Substanzen ergab sich eine nachteilige Auswirkung auf den Nachweis von GAS oder GCS/GGS.

Tabelle 6. Mit Wattestabchenproben in flissigem Amies getestete exogene und endogene Stérsubstanzen

Storsubstanz Stammkonzentration

Altoids™ (Spearmint) 10 Gew.-%

Aspirin™ 10 Gew.-%

CEPACOL® Extra Strength Sore Throat & Cough Lutschtabletten 5 Gew.-%

Dimetapp® Cold & Cough fur Kinder 15 Vol.-%

Chloraseptic® Max Sore Throat Lutschtabletten 10 Gew.-%

Chloraseptic Sore Throat Spray 10 Vol.-%

Cold-EEZE® Zinc Lutschtabletten 15 Gew.-%

Crest® Pro-Health Advanced Gum Protection Zahnpasta 4 Gew.-%

< Halls™ Hustenbonbons (Cherry) 15 Gew.-%

éo Halls Hustenbonbons (Menthol-Lyptus) 15 Gew.-%

ICE BREAKERS® Mints (Cool Mint) 10 Gew.-%

LISTERINE® Total Care Mundsptilung 15 Vol.-%

LISTERINE Ultra-clean Antiseptische Mundspilung 15 Vol.-%

*Ricola® Original Scﬁweizer zuckerfreie hustenstillende 15 Gew.-%

Krauterhalsbonbons

Robitussin® Max Strength Nighttime Cough DM 10 Vol.-%

Sucrets® Sore Throat & Cough Lutschtabletten (Vapor Cherry) 5 Gew.-%

Tic Tac® Freshmints 10 Gew.-%

Wal-Tussin DM Max Hustensirup 10 Vol.-%
< Speichel 100 %

g
= Vollblut 10 Vol.-%

* Zundchst wies 1 der 3 bei 3x LoD getesteten GAS-Proben in Gegenwart von Ricola Halsbonbons
keine Amplifikation auf; bei einem erneuten Test war diese aber wie erwartet.

Interchargen-Reproduzierbarkeit

Die Charge-zu-Charge-Reproduzierbarkeit des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay wurde durch retrospektive Analyse von
Qualitatstestdaten fiir drei verschiedene Chargen des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip und des NeuMoDx Lysis Buffer 6 verifiziert.
Diese Daten wurden durch Funktionstests der Reagenzien an flissigem Amies-Transportmedium generiert, welches mit den entsprechenden
GAS- und GCS-Stammen im Bereich der jeweiligen LoD versetzt war. Pro Charge NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip wurden insgesamt
64 positive und 16 negative Replikate verarbeitet; die Evaluation des NeuMoDx Lysis Buffer 6 umfasste 16 positive und 8 negative Replikate.
Die Variation zwischen den Produktionschargen wurde durch Bestimmung des Ci-Werts, der Standardabweichung und des prozentualen
Variationskoeffizienten (% VK) analysiert, wie in Tabelle 7 dargestellt. Werte fir die Standardabweichung von <1,1 und fir den
Variationskoeffizienten von < 3,0 % sowohl fiir GAS- als auch fiir GCS-Ziele belegen fiir die wesentlichen Reagenzien des NeuMoDx Strep A/C/G
Vantage Assay eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge.
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Tabelle 7. %-VK-Analyse nach Zielen tiber mehrere Chargen der Hauptkomponenten des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay

GAS GCS Alle Ergebnisse
(dber 3 Chargen) C SD C: VK% G SD C: VK% G SD C: VK%
Strep A/C/G Test Strip 35,83 1,06 3,0% 34,93 0,76 22% 34,06 0,60 1,8%
Lysis Buffer 6 35,71 1,01 2,80 % 34,86 0,63 1,80 % 34,15 0,67 2,0%

Gleichwertigkeit frischer und gefrorener Proben

Tests wurden durchgefiihrt, um die Vergleichbarkeit der Probenmatrix von frischen und gefrorenen Rachenabstrichproben zu demonstrieren.
Negative klinische Proben wurden mit GAS-, GCS- und GGS-Zielen bei 3x LoD des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay versetzt und unter
Anwendung des NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay verarbeitet. Die einzelnen Proben wurden dann bei -80 °C eingefroren, wieder aufgetaut
und erneut verarbeitet. Die Ergebnisse fur frische und gefrorene Abstrichproben wurden mittels Regressionsanalyse auf ihre Gleichwertigkeit
untersucht. Die Daten zeigten eine ausgezeichnete Vergleichbarkeit von frischen und gefrorenen Rachenabstrichproben.

Wirksamkeit der Kontrolle

Die Effektivitit der im NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip enthaltenen Probenprozesskontrolle zur Meldung von fehlgeschlagenen
Prozessschritten oder Inhibitionen, welche die Leistung des NeuMoDx A/C/G Vantage Assay beeintrachtigen, wurde auf dem NeuMoDx
Molecular System bewertet. Die getesteten Bedingungen sind reprasentativ fur kritische Fehlschldge von Prozessschritten, die potenziell bei
der Probenverarbeitung auftreten und von den Sensoren im Gerat, die die Leistung des NeuMoDx System lberwachen, nicht unbedingt
erkannt werden. Die Wirksamkeit der Kontrolle wurde durch Simulation von Ausfdllen verschiedener Schritte des Probenprozessflows
bewertet, indem ein potenzieller Systemfehler imitiert wurde und Proben mit einem bekannten Inhibitor versetzt wurden, um die Auswirkung
der ineffizienten Abschwéachung des Inhibitors auf den Nachweis der Probenprozesskontrolle zu beobachten (siehe Tabelle 8). In den Fillen,
in denen die Verarbeitungsfehler sich nicht negativ auf die Leistung der Probenprozesskontrolle auswirkten (NO WASH/NO WASH BLOWOUT
(keine Waschung/kein Wasch-Blowout)), wurde der Test mit Proben mit geringem GAS- und GCS-/GGS-Gehalt (nahe LoD) wiederholt, um zu
bestatigen, dass der Prozessfehler auf den Nachweis des GAS- oder GCS-/GGS-Ziels ebenfalls keine negativen Auswirkungen hatte. In Tabelle
8 sind die Ergebnisse des Tests zur Verifizierung der Kontrolleffektivitat zusammengefasst.

Tabelle 8. Zusammenfassung der Daten zur Effektivitat der Kontrollen

BeGINEanE Erwartetes Beobachtetes
Ergebnis Ergebnis
Normal Processing Negative Negative
(Normale Verarbeitung) (Negativ) (Negativ)
Normal Processing +.Inh|b|tor Unresolved Unresolved
(Normale Verarbeitung + (Offen) (Offen)
Inhibitor)
Unresolved
No Wash Reagent (Offen) oder Negative
(Kein Wash Reagent) Negative (Negativ)*
(Negativ)
Unresolved
No Wash Blowout (Offen) oder Negative
(Kein Wasch-Blowout) Negative (Negativ)
(Negativ)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Kein Release Reagent) (Unbestimmt) (Unbestimmt)
No PCR Master Mix Reagents . .
. > Indeterminate Indeterminate
(Keine PCR-Master-Mix- . .
R (Unbestimmt) (Unbestimmt)
Reagenzien)

* In seltenen Fallen ergab sich fiir schwach positive GAS-Proben bei Kombination mit einem Systemfehler (fehlendes Wash Reagent) ein
falsch negatives Ergebnis. Diese Beobachtung wurde bei GAS-Konzentrationen unter 500 KbE/ml gemacht, weit unter der
durchschnittlichen Konzentration in positiven klinischen Abstrichproben. In den meisten Féllen kann zudem davon ausgegangen werden,
dass der Wiederholungstest, der zunachst negativen Ergebnissen stets folgt, das Ergebnis korrigiert.

Probenstabilitdt im Gerat fiir Abstrichproben

Streptokokken-negative klinische Abstrichproben wurden mit GAS-, GCS- und GGS-Zielen im Bereich 10-15x LoD versetzt, fiir 48 Stunden bei
4 °C aufbewahrt und dann zusammen mit der gleichen Anzahl von Negativproben mit dem NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay verarbeitet.
Nach Abschluss der Verarbeitung wurden alle Positiv- und Negativprobenréhrchen fir 8 Stunden bei Raumtemperatur auf der
Systemarbeitsplattform belassen und danach erneut verarbeitet. Das erwartete Ergebnis war fir alle mit GAS-, GCS- oder GGS-Ziel versetzten
Abstrichproben an den 0- und 8-Stunden-Zeitpunkten POSITIVE (POSITIV) (fur das entsprechende Ziel) und fiir die nicht mit Ziel versetzten
Abstrichproben NEGATIVE (NEGATIV) (fiir beide Ziele). An beiden Zeitpunkten wurde 100 % Ubereinstimmung mit dem erwarteten Ergebnis
festgestellt, was belegt, dass fir Tests mit dem NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip von einer Stabilitdt im Gerdt von 8 Stunden
ausgegangen werden kann. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9. Zusammenfassung der Daten zur Probenstabilitat im Gerat

% positiv, To % Positiv, 8 h
Probenstabilitat im Gerat
GAS GCS/GGS SPC1 GAS GGS/GCS SPC1
GAS [ATCC 700294] 100 0 100 100 0 100
GCS [ATCC 35666] 0 100 100 0 100 100
GGS [ATCC 12384] 0 100 100 0 100 100
Negative (Negativ) 0 0 100 0 100 100
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SYMBOLE
Die folgenden Symbole kénnen in der Gebrauchsanweisung oder auf der Verpackung und Etikettierung zu sehen sein.
SYMBOL BEDEUTUNG
R only Nur zur Verwendung durch Fachpersonal
“ Hersteller
IVD In-vitro-Diagnostikum
EC | REP Bevollmachtigter in der Europdischen Gemeinschaft
REF Katalognummer
LOT Chargenbezeichnung

Verwendbar bis

Temperaturgrenzwert

Luftfeuchtigkeitsbegrenzung

Nicht wiederverwenden

Ausreichend fiir <n> Tests

Gebrauchsanweisung beachten

> 5| <@ 8 > |1

Vorsicht

Biologische Risiken

N
m

CE-Kennzeichnung

Gesundheitsgefahr

@@

Gefahr

I NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, MI 48108, USA

EC

REP

Technischer Support/Vigilanzberichterstattung: support.giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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