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NeuMoDx NAVOD K POUZITI
300901 NeuMoDx™ FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip R only

UPOZORNENI: Pouze pro export do USA
Pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96

Molecular System
[:[ﬂ Elektronickd verze je k dispozici na webovych strankdch www.giagen.com/neumodx-ifu

Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 288 Molecular System, vyr. ¢. 40600108.
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 96 Molecular System, vyr. ¢. 40600317.

ZAMYSLENE POUZITI

Analyza NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je multiplexovany diagnosticky in vitro test RT-PCR vrealném c¢ase ureny ksouéasné
kvalitativni detekci a rozliSeni RNA viru chfipky A (Flu A), viru chtipky B (Flu B), respirac¢niho syncytidlniho viru (Respiratory Syncytial Virus, RSV)
a viru SARS-CoV-2 ze vzorkl nazofaryngealniho stéru (nasopharyngeal, NP) odebranych do prepravniho média od osob se znamkami a pfiznaky
onemocnéni podobného chfipce (Influenza like illness, ILI).

Analyza NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, provadéna na molekularni soustavé NeuMoDx 288 Molecular System a na molekularni
soustavé NeuMoDx 96 Molecular System, zahrnuje automatickou extrakci RNA k izolaci cilovych nukleovych kyselin ze vzorku a RT-PCR v redlném
Case zacilenou na jednu konzervovanou oblast pro viry Flu A a RSV a dvé konzervované oblasti pro viry SARS-CoV-2 a Flu B.

Vysledky tohoto testu by se nemély pouZivat jako jediny podklad pro diagnostiku a oSetfeni pacient( ¢i jind rozhodnuti ohledné 1é¢by pacientd.
Pozitivni vysledky svéd¢i o pritomnosti RNA viru SARS-CoV-2 a/nebo Flu A a/nebo Flu B a/nebo RSV, ale nevyluéuji bakteridlni infekci nebo koinfekci
s dalSimi viry. Ke stanoveni stavu infekce pacienta je nutna klinickad korelace s anamnézou pacienta a dal$imi diagnostickymi informacemi.
Negativni vysledky infekci virem Flu A, Flu B, RSV ¢i SARS-CoV-2 nevylucuji a nemély by se pouZivat jako jediny podklad pro diagnostiku a osetfeni
pacientt ¢i jind rozhodnuti ohledné Ié¢by pacientl. Negativni vysledky museji byt kombinovany s klinickym pozorovanim, anamnézou pacienta
a/nebo epidemiologickymi informacemi.

Analyza NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je uréena k pouziti vyskolenym personalem klinické laboratofe, ktery je specidlné poucen
a vySkolen v technikdch RT-PCR v redlném Case a diagnostickych postupech in vitro a/nebo molekuldrnich soustavdch NeuMoDx Molecular System.
Analyza NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay neni uréena pro samotestovani ani pro pouziti v misté péce.

SHRNUTI A VYSVETLENI

Analyza NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je kvalitativni analyza pro pouZiti na pfistrojovych systémech NeuMoDx 96 a NeuMoDx 288
k detekci RNA viru SARS-CoV-2, chfipky A, chfipky B a/nebo RSV ve vzorcich nazofaryngedlniho stéru. Analyza nerozlisuje mezi RNA viru RSV A
a RSV B. Vzorky nazofaryngealnich stéri jsou odebirdny do prepravniho média Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) (Copan UTM-RT,
Copan, CA, USA) nebo BD™ Universal Viral Transport System (UVT) (BD™ UVT, BD, NJ, USA). Test pouZziva interni kontrolu zpracovani vzork( RNA
(Sample Process Control, SPC2), ktera je zaclenéna béhem ptipravy vzorku a slouZi k monitorovani celého procesu pfipravy vzorku, reverzni
transkripce a amplifikace PCR. Analyza NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay umoziiuje az dva pracovni postupy zpracovani vzorkd podle
potfeb laboratore, a to pfimy pracovni postup a pracovni postup s predipravou. Molekularni soustava NeuMoDx Molecular System automaticky
provede vsechny kroky nezbytné k extrakci cilovych nukleovych kyselin; pfipravi izolovanou RNA pro polymerazovou fetézovou reakci s reverzni
transkripci v redlném Case (reverse transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR); a pokud jsou pfitomny, reverzné transkribuje, amplifikuje
a detekuje produkty amplifikace. Analyza NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je zacilena na konzervované oblasti gen(i Nsp2 a O-ribdzy-
metyltransferazy viru SARS-CoV-2, oblasti v matrixovém proteinu viru chfipky A a respira¢niho syncytidlniho viru a geny matrixového proteinu
a nestrukturéliniho proteinu NS1 viru chripky B.

PRINCIPY POSTUPU

Soucasny stav techniky pro detekci akutni infekce virem FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 spocivé v amplifikaci nukleovych kyselin v konzervovanych
oblastech genomu cilového viru, coZz je vsouladu sPCR sreverzni transkripci vredlném cCase, kterou pouZivd analyza NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, provadénd na molekuldrni soustavé NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System.

Analyza NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay v sobé spojuje automatickou extrakci RNA a amplifikaci/detekci RNA viru SARS-CoV-2, Flu A,
Flu B a/nebo RSV pomoci RT-PCR v realném ¢ase. Vzorky nazofaryngealnich stérd jsou odebirdny do systému prepravnich médii Copan UTM-RT
System nebo BD™ UVT System. Pfimy pracovni postup umozfiuje u primarni odbérové zkumavky s tampdénem nebo alikvotniho podilu pfepravniho
média v sekundarni zkumavce odecist ¢arovy kod avloZit je do soustavy NeuMoDx System pro zpracovani. Alternativné lze vzorek stéru
v pfepravnim médiu nejprve upravit se stejnym objemem pufru NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) a poté jej vloZit do soustavy bez dalsiho
zasahu uZivatele. U pfimého pracovniho postupu soustava NeuMoDx System automaticky nasaje alikvotni podil vzorku a smicha jej s pufrem
NeuMoDx Lysis Buffer 3, pfipadné soustava nasaje alikvotni podil pfedupraveného vzorku a smicha jej s pufrem Lysis Buffer 2 a reagenciemi
obsazenymi na extrakéni desticce NeuMoDx Extraction Plate. Poté je zahajeno zpracovani. Konkrétné jsou pfi poufZiti pfimého pracovniho postupu
primarni odbérova zkumavka (s vyjmutym tamponem a sejmutym vickem) nebo alikvotni podil vzorku média v sekundarni zkumavce oznaceny
¢arovym kodem a vlioZzeny do soustavy NeuMoDx System pomoci uréeného stojanu na zkumavku se vzorkem. U pracovniho postupu s pfedipravou
se vzorek v prepravnim médiu pted vloZzenim do soustavy nejprve osetti stejnym objemem pufru NeuMoDx VVLB. Pfi pfimém pracovnim postupu
soustava NeuMoDx System nasaje 400 pl vzorku a smicha se stejnym objemem pufru NeuMoDx Lysis Buffer 3, zatimco pfi pracovnim postupu
s pfedipravou se 550 pl predupraveného vzorku smichd se stejnym objemem pufru Lysis Buffer 2. Soustava NeuMoDx System automatizuje
a integruje extrakci a zkoncentrovéni RNA, pfipravu reagencii a amplifikaci/detekci nukleové kyseliny cilovych sekvenci pomoci RT-PCR v redlném
Case. Kontrola zpracovani vzorku (Sample Process Control, SPC2) pomdahda monitorovat pfitomnost inhibicnich latek, selhani soustavy, procesu nebo
reagencii. Jakmile je vzorek vlozen do soustavy NeuMoDx System, neni nutny Zadny zasah obsluhy.
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Soustava NeuMoDx System k automatickému provedeni lyzy, extrakce RNA a odstranéni inhibitor( vyuziva kombinaci zahtivani, lytického enzymu
a extrakénich reagencii. Uvolnéné nukleové kyseliny jsou zachyceny paramagnetickymi ¢asticemi. Castice s navazanou nukleovou kyselinou jsou
vloZeny do kazety NeuMoDx Cartridge, kde jsou nenavazané prvky vymyty promyvaci reagencii NeuMoDx Wash Reagent. Navdzana RNA se potom
eluuje za pouZiti uvolriovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent. Soustava NeuMoDx System eluovanou RNA vyuZije k rehydrataci patentové
chranénych amplifikacnich reagencii NeuDry™, které obsahuji vSechny prvky nezbytné k amplifikaci cil(i Flu A, Flu B, RSV, SARS-CoV-2 a SPC2. Timto
je umozZnéna simultdnni amplifikace a detekce viech cilli i sekvenci RNA kontroly zpracovani vzorku. Po rekonstituci suchych reagencii RT-PCR
naddvkuje soustava NeuMoDx System pripravenou RT-PCR-ready smés do jedné PCR komory (na kazdy vzorek) kazety NeuMoDx Cartridge.
K reverzni transkripci, amplifikaci a detekci kontrolnich a cilovych (pokud jsou pfitomné) sekvenci dochazi v PCR komore. Kazeta NeuMoDx
Cartridge je navrzena tak, aby obsahovala generovany amplikon po RT-PCR, ¢imz se prakticky eliminuje riziko kontaminace po amplifikaci.

Amplifikované cile jsou detekovény v realném ¢ase pomoci chemizmu hydrolyza¢ni sondy (béZné oznacovany jako chemizmus TagMan®) za pouZziti
fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy, specifickych pro amplikony jejich pfislusnych cill. Sondy TagMan sestavaji z fluoroforu,
kovalentné ptipojeného k 5’ konci oligonukleotidové sondy, a zhdsedla na 3’ konci. KdyZ je sonda neporusena, fluorofor a zhdsedlo jsou v blizkosti,
coz umozriuje, aby molekula zhasedla potladila fluorescenci emitovanou fluoroforem prostfednictvim FérsterQv rezonanéni pfenos energie (Forster
Resonance Energy Transfer, FRET).

Sondy TagMan jsou uréeny k reasociaci v iseku cDNA amplifikovaném specifickou sadou primerd. Jak polymeraza Taq DNA prodluZuje primer
a syntetizuje nové vldkno, 5’ az 3’ exonukledzova aktivita polymerazy Taqg DNA degraduje sondu, ktera reasociovala na templat. Degradaci sondy
se uvolnuje fluorofor a narusuje jeji blizkost ke zhdsedlu, takze ucinek zhaseni je v disledku FRET prekonan a detekce fluoroforu je mozna. Vysledny
fluorescencni signal, detekovany RT- PCRv termocykleru soustavy NeuMoDx System, je pfimo Uumérny uvolnénému fluoroforu a mize byt
korelovan s mnoZstvim pfitomného cile.

Fluorescen¢ni detekéni kanal pro jednotlivé cile analyzy NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je uveden v tabulce nize. Software soustavy
NeuMoDx System monitoruje fluorescencni signal vydavany TagMan sondami na konci kazdého amplifikacniho cyklu. KdyZ je proces tepelného
cyklovani hotov, software soustavy NeuMoDx System Udaje analyzuje a podé zpravu o vysledku (POSITIVE (POZITIVNI) / NEGATIVE (NEGATIVNI) /
INDETERMINATE (NEURCITY) / NO RESULT (BEZ VYSLEDKU) / UNRESOLVED (NEROZLISENO)).

Tabulka 1. Detek¢ni kandly

Cil Cilova oblast Fluorofor sondy Excitace/emise Detekéni kanal
Chripka A Matrixovy protein FAM 530/555 nm Zeleny
" Matrixovy protein .
Chripka B HEX 470/510 Zlut
fipka Nestrukturalni protein NS1 / nm v
Gen Nsp2
SARS-CoV-2 ___5en TP . Texas Red 585/610 nm Oranzovy
O-ribéza-metyltransferaza
Respiracni syncytialni virus Matrixovy protein Q705 680/715 nm Hrani¢ni ¢ervend
SPC2 Spojovaci protein (MS2) Q670 625/660 nm Cerveny
\/  REAGENCIE / SPOTREBNI MATERIAL
Dodany material
Pocet Pocet testi Pocet testi
REF. Obsah jednotek m':e estu oce es’ 4
. na jednotku v baleni
v baleni
Testovaci prouzek NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip
300901 Suché reagencie RT-PCR obsahujici sondy TagMan a primery specifické pro Flu 6 16 %

A/FluB/RSV/SARS-CoV-2 spolu se sondou TagMan a primery specifickymi-pro SPC2.
Obsahuje 21,1 % Tris-HCl, 8,4 % dNTP a dalsi neaktivni sloZky

Pozadované, ale nedoddvané materidly (k dispozici samostatné od spolec¢nosti NeuMoDx)

REF. Obsah
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls
901200 Jednordzové sady FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 pozitivnich a negativnich kontrol pro stanoveni kaZdodenni validity analyzy NeuMoDx
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay (1 ampulka na kaZdou kontrolu = 1 sada)
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Suché paramagnetické Castice, lyticky enzym a kontroly zpracovdni vzorki
400500** NeuMoDx Lysis Buffer 2
400600* NeuMoDx Lysis Buffer 3
401500** NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hroty Hamilton® CO-RE / CO-RE Il (300 pl) s filtry
235905 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE 11 (1000 pl) s filtry

kK

VyZaduje se pouze pro zpracovdni vzorki pomoci pfimého pracovniho postupu — bez kroku predbézné upravy. Viz niZze uvedeny oddil ,,Névod k pouZiti“,
VyZaduje se pouze pfi zpracovdni vzorki pomoci pracovniho postupu s predipravou — s krokem predbézné upravy. Viz nize uvedeny oddil

,Ndvod k pouZiti“.
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Odbérové tampony a prepravni médium (nedoddvané)

Typ vzorku

Doporucené odbérové zafizeni Doporucéeny tampon

Nazofaryngealni
stér

Universal Transport Medium, 3 ml

(Copan UTM-RT, Copan, CA, USA, 305C) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan, CA, USA)
nebo nebo
Universal Viral Transport System, 3 ml Flexible Minitip Flocked Swab (BD, NJ, USA)

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

Potfebné pristrojové vybaveni

Molekularni soustava NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] nebo NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
Software NeuMoDx System Software verze 1.9.2.6 nebo vyssi

& ® VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

. Analyza NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je uréena pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx System.

] Spotfebni material ani reagencie po uvedené dobé exspirace nepouZivejte.

] NepouZivejte Zddné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pti dodani poskozen obal.

] Spotfebni material nebo reagencie nepouzivejte, pokud je ochranny vacek pfi dodani otevieny nebo rozbity.

] Minimalni objem vzorku sekundarnich alikvotnich podila zévisi na velikosti zkumavky / stojanu na zkumavky se vzorkem tak, jak je
definovano nize. Objem vzorku mensi, nez je specifikované minimum, maze vést k chybé , Quantity Not Sufficient” (Nedostate¢né

mnozstvi).

] PouZiti vzorkd skladovanych pti nespravnych teplotach nebo po uplynuti specifikovanych dob skladovani mize vést k neplatnym
nebo chybnym vysledkdm.

] U viech reagencii a spotfebniho materidlu zabrarite mikrobialni a ribonukleazové (RN4zové) kontaminaci. Pfi pouzivani sekundarnich
zkumavek se doporuduje pouZzivat sterilni jednorazové pfenosové pipety bez RNazy. Na kazdy vzorek pouZijte novou pipetu.

] Abyste predesli kontaminaci, s kazetou NeuMoDx Cartridge po amplifikaci nemanipulujte ani ji nerozebirejte. Za Zadnych okolnosti
nevyjimejte kazety NeuMoDx Cartridge z nadoby na biologicky nebezpeény odpad (NeuMoDx 288 Molecular System) nebo z kose na
nebezpecny biologicky odpad (NeuMoDx 96 Molecular System). Kazeta NeuMoDx Cartridge je zkonstruovana tak, aby kontaminaci

zabranila.

] V ptipadé, Ze laborator provadi také testy PCR s otevienymi zkumavkami, musi byt zajisténo, Ze testovaci prouzek NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip, doplrikovy spotiebni materidl a reagencie nezbytné k testovéni, ochranné osobni prostfedky,
jako napfiklad rukavice a laboratorni plasté, a soustava NeuMoDx System nejsou kontaminovany.

] PFi manipulaci s reagenciemi a spotfebnim materidlem NeuMoDx byste méli nosit Cisté nitrilové rukavice bez obsahu pudru. Méli
byste davat pozor, abyste se nedotykali vrchniho povrchu kazety NeuMoDx Cartridge, povrchu féliového tésnéni testovaciho
prouzku NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip a extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate ani vrchniho povrchu
nadoby s lyzaénim pufrem NeuMoDx Lysis Buffer; pfi manipulaci se spotfebnim materidlem a reagenciemi byste se méli dotykat
pouze bocnich stran.

] Externi kontroly NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control [REF 901200] museji byt s analyzou NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay zpracovany kazdych 24 hodin.

] Pro kazdou reagencii jsou, v pFislusnych pfipadech, poskytnuty bezpecnostni listy (BL), které jsou k dispozici na internetové strance
www.giagen.com/neumodx-ifu.

] Po provedeni testu si dikladné umyijte ruce.

. Nepipetujte Usty. Nekufte, nepijte ani nejezte v oblastech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi.

] Se vzorky vidy zachazejte tak, jako by byly infekéni, a v souladu s bezpeénymi laboratornimi postupy, napfiklad témi popsanymi v
publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* a vdokumentu M29-A4 institutu CLSI2.

] Pfi praci s chemikéliemi vidy noste vhodny laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle. Dali informace naleznete
v pfislusnych bezpecnostnich listech (BL).

. NepouZité reagencie a odpad zlikvidujte v souladu s narodnimi, federdalnimi, provinénimi, statnimi a mistnimi predpisy.

Testovaci prouzky NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip

NeuMoDx Molecular, Inc.

Obsahuje slozky: borové voda, ethoxylovany nonylfenol. Nebezpeci! Drazdi kuzi. Zpisobuje vazné podrazdéni
odi. Miaze poskodit reprodukéni schopnost nebo plod v téle matky. Skodlivy pro vodni organismy, s
dlouhodobymi Gcinky. Pfed pouZitim si obstarejte specialni instrukce. NepouZivejte, dokud jste si neprecetli
v3echny bezpeénostni pokyny a neporozuméli jim. PouZivejte ochranné rukavice / ochranny odév / ochranné
bryle / obli¢ejovy §tit. PRI expozici nebo podezfeni na ni: Vyhledejte |ékai'skou pomoc/osetieni. Skladujte
uzaméené. Obsah/nadobu zlikvidujte ve schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu.
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Informace pro pfipad nouze
CHEMTREC
Mimo USA a Kanadu +1 703-527-3887

Likvidace

Produkt obsahuje ethoxylovany nonylfenol, latku narusujici endokrinni systém, ktera mGze mit nepfiznivé Gcinky na Zivotni prostredi.
Likvidujte jako nebezpeény odpad v souladu s mistnimi a vnitrostatnimi predpisy. To plati i pro nepouzité produkty.

Nevylévejte tekuty odpad do kanalizace.

DodrZujte doporuceni uvedena v bezpecnostnim listu (BL).

g UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

e Testovaci prouzky NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip jsou stabilni v primarnim obalu po dobu exspirace, ktera je uvedena na
Stitku produktu, pfi uchovavani pti teploté mezi 15 °C az 28 °C.

e Nevkladejte zadny produkt testu, ktery byl jiz dfive vioZen do jiné soustavy NeuMoDx System.

e Testovaci prouzek NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip mUzZe po vloZeni z(stat v pFistroji soustavy NeuMoDx System po dobu

14 dnu. Zbyvaijici Zivotnost vloZzenych testovacich prouzki je sledovédna pomoci softwaru a hlasena uZivateli v redlném ¢ase. Soustava
NeuMoDx System vyzve k vyjmuti testovaciho prouzku, ktery byl pouZivan po uplynuti povolené doby.

ODBER, PREPRAVA A UCHOVAVANI VZORKU

Se vsemi vzorky manipulujte, jako kdyby byly schopné prenosu infekcénich agens.

1. Vzorky by mély byt odebirany pomoci systému Copan UTM-RT® System ¢i BD™ UVT System pomoci validovanych nylonovych odbérovych
tampon (viz Odbérové tampony a pfepravni médium). Kromé toho jsou pfijatelnymi typy tamponu vioc¢kové tampony a tampony
z polyesteru a nylonu. P¥i odbéru, prepravé a skladovani vzorkd postupujte podle pokynt vyrobce.

2. Vzorky lze testovat v kompatibilni primédrnich odbérovych zkumavkach nebo v sekundarnich vzorkovych zkumavkach.

3. Vzorky mohou byt pfed zpracovanim uchovavany na soustavé NeuMoDx System po dobu aZ 8 hodin. Pokud je tieba delsi doby
skladovani, doporucujeme vzorky bud' zchladit, nebo zmrazit jako sekundarni alikvotni podily.

4. Pripravené vzorky by ptiteploté 2 az 8 °C nemély byt pfed testovanim skladovany déle nez 7 dn(.

5. Pokud jsou vzorky pfepravovény, mély by byt zabaleny a oznaéeny v souladu s platnymi pfedpisy zemé a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.

6. Prejdéte k ¢asti Priprava testu.

PRIPRAVA TESTU

Analyza NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay umozfiuje dva rGizné pracovni postupy v zavislosti na preferencich uZivatele/laboratore:

Pracovni postup 1: PRIMY — vzorek stéru v pfepravnim médiu je vloZen pfimo do soustavy NeuMoDx System v primarni odbérové
zkumavce nebo v sekundarni zkumavce se vzorkem
-nebo-
Pracovni postup 2: S PREDUPRAVOU - vzorek stéru v prepravnim médiu je pred vloZenim do soustavy NeuMoDx System v primarni
odbérové zkumavce nebo v sekundarnich zkumavce se vzorkem predem upraven pomoci pufru
NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer

P¥iprava testu — pracovni postup PRIMY pro pfimé vzorky stérii

1. Nazkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s ¢drovym kédem na vzorky, jak je popséno v nize
uvedeném bodu 3.
2. Pokud testujete vzorek v primarni odbérové zkumavce, vlozte zkumavku oznacenou ¢arovym kédem do stojanu na zkumavky se vzorky
a pred vlozenim do soustavy NeuMoDx System se ujistéte, Ze je sejmuto vicko a vyjmut tampodn.
3. Alternativné Ize alikvotni podil pfepravniho média prenést do sekundarni zkumavky oznacené ¢arovym kédem a umistit do stojanu na
zkumavky se vzorky. Pokud pouzZivate sekundarni zkumavku, preneste alikvotni podil s pfepravnim médiem do zkumavky se vzorkem
s ¢arovym kodem, ktera je kompatibilni se soustavou NeuMoDx System podle objem( definovanych nize:
e Stojan na zkumavky se vzorkem (32 zkumavek): prdmér 11-14 mm a vyska 60-120 mm; minimalni plnici objem je > 600 pl
e Stojan na zkumavky se vzorkem (24 zkumavek): prdmér 14,5-18 mm a vyska 60-120 mm; minimalni plnici objem je > 1000 pl

e Stojan na zkumavky se vzorkem o malém objemu (32 zkumavek): 1,5ml mikrocentrifugacni zkumavka s kénickym dnem; minimalni
plnici objem je 2 500 pl

Ptiprava testu — pracovni postup S PREDUPRAVOU pro pfedem upravené vzorky stér(i

Pozndmka: Pufr Vantage Viral Lysis Buffer nechte pred pouZitim vytemperovat na teplotu mistnosti (15-30 °C).

VAROVANI: Predbéznd uprava vzorki stérii pomoci lyzaéniho pufru NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer nezarucuje inaktivaci pfitomného viru.
Se vSemi vzorky je tfeba zachdzet tak, jako kdyby byly schopné prenosu infekcnich agens.
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Pfedem upravte prepravni médium se vzorkem objemem lyza¢niho pufru NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer v poméru 1: 1. To Ize
provést v primdrni odbérové zkumavce, pokud je zndm objem prepravniho média. Alternativné Ize pfedbéZnou Upravu provést

v sekundarni zkumavce spojenim alikvotniho podilu pfepravniho média se stejnym objemem lyzacniho pufru NeuMoDx Vantage Viral
Lysis Buffer. Vyslednd smés by méla splfiovat pozadavky na minimalni objem, které jsou uvedené v bodé 4 nize.

Jemné promichejte pipetou, abyste zajistili rovnomérnou distribuci pufru NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer.

Pokud testujete predupraveny vzorek v primarni odbérové zkumavce, vlozte zkumavku oznaéenou ¢arovym kédem do stojanu na
zkumavky se vzorky a pfed vloZenim do soustavy NeuMoDx System se ujistéte, Ze je sejmuto vi¢ko a vyjmut tampdn.

Pokud pouzivate sekundarni zkumavku, preneste alikvotni podil predupraveného vzorku do zkumavky se vzorkem s ¢arovym kédem,
ktera je kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, a umistéte ji do nosi¢e zkumavek se vzorky podle objemi definovanych nize:
e Stojan na zkumavky se vzorkem (32 zkumavek): prdmér 11-14 mm a vyska 60-120 mm; minimalini plnici objem je > 750 pl
e Stojan na zkumavky se vzorkem (24 zkumavek): prdmér 14,5-18 mm a vyska 60-120 mm; minimalni plnici objem je > 1100 pl
e Stojan na zkumavky se vzorkem o malém objemu (32 zkumavek): 1,5ml mikrocentrifugacni zkumavka s kénickym dnem; minimaini
plnici objem je 2 650 pl

Provoz soustavy NeuMoDx System
Podrobné pokyny jsou uvedeny v ndvodech k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System
(vyr. &. 40600108 a 40600317)

1. Podle pracovniho postupu pouZitého pro pFipravu testu nactéte do soustavy NeuMoDx System objedndavku testu:
o Neupravené &isté vzorky stérli pripravené pomoci pracovniho postupu PRIMY jsou testovany definovanim vzorku jako
,Transport Medium*“ (Pfepravni médium).
o Vzorky stérli predbézné upravené pomoci pufru NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer s pouzitim pracovniho postupu
S PREDUPRAVOU jsou testovany definovanim vzorku jako ,UserSpecified1“ (Specifikovano uZivatelem 1).
Pokud to neni v objedndvce testu definovano, pouzije se jako vychozi typ vzorku Transport Medium (Transportni médium) ve zkumavce
Secondary Tube (Sekundarni zkumavka).

2. Osadte jeden nebo vice stojan( na testovaci prouzky soustavy NeuMoDx System testovacim prouzkem (testovacimi prouzky) NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip a k vloZeni stojanu (stojan() na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx System pouzijte dotykovou
obrazovku.

3. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, pfidejte do stojanll na spotiebni material soustavy NeuMoDx System nezbytny
spotfebni material a k zaloZeni stojanu (stojan(i) do soustavy NeuMoDx System pouZijte dotykovou obrazovku.

4. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, vyméfite podle potieby promyvaci reagencii NeuMoDx Wash Reagent a/nebo
uvolniovaci reagencii NeuMoDx Release Reagent a vyprazdnéte odpadni reagencie z plnéni, nddobu na biologicky nebezpecny odpad (pouze
molekuldrni soustava NeuMoDx 288 Molecular System), odpadni ko$ na hroty (pouze molekuldrni soustava NeuMoDx 96 Molecular
System) a/nebo ko3 na nebezpecny biologicky odpad (pouze molekuldrni soustava NeuMoDx 96 Molecular System).

5. Zkumavku (zkumavky) se vzorkem vlozZte do prislusného stojanu na zkumavky se vzorky a ujistéte se, Ze jsou ze vSech zkumavek sejmuta
vicka a vyjmuty tampony.

6. Umistéte stojan na zkumavky se vzorkem na pfihradku automatického podavace a pomoci dotykové obrazovky vloZte stojan (stojany) do
soustavy NeuMoDx System. Tim se zahaji zpracovani vzork( vloZenych pro identifikované testy, pokud je v soustavé pfitomna platna
objednavka testu.

OMEZENI

1. Testovaci prouzek NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip |ze pouzit pouze na soustavach NeuMoDx System.

2. Funkce testovaciho prouzku NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip byla stanovena pomoci vzorkd z nazofaryngealnich stér(
odebranych Iékafem do pfepravniho média. PouZiti testovacich prouzkd NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip s jinymi typy
vzork( a jinymi odbérovymi médii nebylo hodnoceno a vykonova charakteristika neni zndma.

3. Vzhledem k tomu, Ze detekce virovych cild obecné zavisi na mnozstvi virovych ¢astic pfitomnych ve vzorku, zavisi spolehlivost vysledkd na
spravném odbéru vzork(, zachdzeni s nimi a jejich skladovani.

4. Kchybnym vysledkim testd mdzZe dojit kvali nespravnému odbéru vzorkd, zachazeni s nimi, jejich nevhodnému skladovani, technické chybé
nebo nespravné identifikaci zkumavek se vzorkem. Kromé toho by se mohly objevit faleSné negativni vysledky kvali tomu, Ze mnozstvi
virovych ¢astic ve vzorku je pod mezi detekce analyzy NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay.

5. Obsluha soustavy NeuMoDx System je omezena pouze na personal vyskoleny v pouZivani soustavy NeuMoDx System.

6. Pokud se anicile Flu A, Flu B, RSV a SARS-CoV-2, ani cilovd SPC2 neamplifikuji, bude oznamen neplatny vysledek (Indeterminate (neurcity)
nebo Unresolved (nerozliseno)) a test by mél byt zopakovan.

7. Pokud pred dokoncenim zpracovani vzorku dojde k chybé systému, bude nahlaseno ,,No Result” (Bez vysledku) a test by mél byt zopakovan.
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8. Pozitivni vysledek nemusi nutné ukazovat na pfitomnost Zivotaschopného viru ch¥ipky A, chfipky B, viru SARS-CoV-2 a/nebo viru RSV. Avsak
pozitivni vysledek je pro pfitomnost RNA viru chfipky A, ch¥ipky B, viru SARS-CoV-2 a/nebo RSV presumptivni.

9. Delece nebo mutace v konzervovanych oblastech zacilenych analyzou NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay muUzou ovlivnit detekci
nebo by mohly vést k chybnému vysledku.

10. Vysledky analyzy NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay by mély byt pouzity jako doplnék klinickych pozorovani a dalsich informaci,
které ma |ékar k dispozici.

11. Aby nedoslo ke kontaminaci, doporucujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymeény rukavic mezi manipulacemi s pacientskymi vzorky.

VYSLEDKY

Dostupné vysledky Ize prohlizet nebo vytisknout ze zalozky ,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy
NeuMoDx System. Vysledky analyzy NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx System
pouzivajici algoritmus rozhodovéni a parametry zpracovéni vysledk( popsané v souboru definic analyzy NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2
Assay (FIUA-B-RSV-CoV-2 ADF verze 4.0.0 nebo vyssi). Vysledek analyzy NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay muzZe byt ohldsen jako
Negative (negativni), Positive (pozitivni), Indeterminate (neurcity), No Result (bez vysledku) nebo Unresolved (nerozliseno), a to podle stavu
amplifikace cile (cil(l) a kontroly SPC2. Vysledky jsou uvadény na zékladé rozhodovaciho algoritmu ADF, shrnutého v tabulce 2 uvedené nize.

Tabulka 2. Interpretace vysledk( analyzy NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay

[25<Ct <37 AND
(A) EP > 1200]

KONTROLA
; TARGET (CiL) 1 TARGET (CiL) 2 TARGET (CiL) 3 TARGET (CiL) 4 ZPRACOVANI
CECKOVY (Flu A) (FluB) (SARS-CoV-2) (RSV) (Sample Process | |NTERPRETACE
VYSLEDEK v oy [ Control, SPC2)
FAM HEX TX RED Hranicni cervena
Cerveny
AMPLIFIED
(AMPLIFIKOVANO)
{ESPE C>t2<.§5 AND (A) Detekovéna
AND (A) - - - - RNA viru Flu A
EP 2 750]
OR( NEBO)
(25<Ct <37 AND
(A) EP > 750)
AMPLIFIED
(AMPLIFIKOVANO)
{ESPE C>t1<.§8 AND (A) Detekovéna
- AND (A) - - - RNA viru Flu B
EP 2 600]
POSITIVE OR( NEBO)
(Target RNA [28 < Ct <37 AND
Detected) (A) EP > 600]
(POZITIVNI AMPLIFIED
(cilova RNA (AMPLIFIKOVANO)
detekovana))
[5<Ct<25AND (A) Detekovana
EPR>1.5 RNA viru SARS-
AND (A) CoV-2
EP 21200]
OR( NEBO)

AMPLIFIED
(AMPLIFIKOVANO)

[5<Ct <30 AND (A)
EPR>1.15

AND (A)

EP > 1200]
OR(NEBO)
[30<Ct<37 AND
(A) EP 2 1200]

Detekovéna
RNA viru RSV
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KONTROLA
; TARGET (CiL) 1 TARGET (CiL) 2 TARGET (CiL) 3 TARGET (CiL) 4 ZPRACOVANI
\CI:-{';'E(E)I‘)’:K (Flu A) (FluB) (SARS-CoV-2) (RSV) (Sample Process | |NTERPRETACE
T q Control, SPC2)
FAM HEX TX RED Hranicni ¢ervena
Cerveny
NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED AMPLIFIED
(NENi (NENi (NENi (NENi (AMPLIFIKOVANO)
NEGATIVE AMPLIFIKOVANO) | AMPLIFIKOVANO) | AMPLIFIKOVANO) | AMPLIFIKOVANO) RNAVir Flu A,
(NEGATIVNI) | FluB, RSV a
(Target RNA - - - (24<Ct <31 AND (A) | SARS-CoV-2
Not OR(NEBO) OR(NEBO) OR(NEBO) OR(NEBO) EP > 1800) RNA nebyla
(5<Ct<25AND(A) |(5<Ct<28AND(A) | (5<Ct<25AND(A) | (5<Ct<30AND (A) ,
Detected) detekovana
(RNA cile EPR<2.0) EPR<1.5) EPR<1.5) EPR <1.15)
nebyla OR( NEBO) OR( NEBO) OR( NEBO) OR( NEBO)
. (25<Ct <37 AND (28<Ct<37AND | (25<Ct<37 AND (30<Ct<37 AND
detekovana)
(A) EP <750) (A) EP < 600) (A) EP < 1200) (A) EP < 1200)
OR( NEBO) OR( NEBO) OR( NEBO) OR( NEBO)
(Ct>37) (ct>37) (Ct>37) (Ct>37)
Zpracovani
orku bylo
NR* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Neni amplifikovédno, Byla zjisténa chyba V?erugenyo-
soustavy, Zpracovani vzorkl zruseno) P o
otestujte
vzorek znovu
Vsechny
s B , e . vysledky cile
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Neni amplifikovano, Byla zjisténa ,
IND* . . . byly neplatné;
chyba soustavy, Zpracovani vzorkd dokonceno) K
otestujte
vzorek znovu
Vsechny
vysledky cile
UNR* Not Amplified, No System Error Detected (Neni amplifikovano, Nebyla zjisténa zadna chyba systému) byly neplatné;
otestujte
vzorek znovu

*  Systém umozniuje volitelnou funkci opakovaného spusténi / opakovani a umozZriuje automatické opétovné zpracovani v pfipadé neplatného vysledku,
aby se minimalizovaly prodlevy v ohlasovani vysledkd.

Neplatné vysledky

Pokud se analyze NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay provadéné na soustavé NeuMoDx System nepodafi vyprodukovat platny vysledek,
bude vysledek ohlasen bud jako Indeterminate (Neurcity), No Result (Bez vysledku), anebo Unresolved (Nerozliseno) podle typu chyby, ke které
doslo. Pro ziskani platného vysledku by mél byt test zopakovan.

Vysledek Indeterminate (Neurcity) bude ozndmen tehdy, pokud je béhem zpracovani vzork( detekovana chyba soustavy NeuMoDx System.
V ptipadé ohlaseni vysledku Indeterminate (Neurcity) se doporucuje opakovani testu.

Vysledek No Result (Bez vysledku) bude ohldsen tehdy, pokud je detekovéna chyba soustavy NeuMoDx System a zpracovani vzorku je pferuseno.
V ptipadé ohlaseni vysledku No Result (Bez vysledku) se doporucuje opakovani testu.

Vysledek Unresolved (Nerozliseno) bude ozndmen, pokud neni detekovan Zadny cil a nedojde k Zadné amplifikaci kontroly zpracovani vzorku, coz
naznacuje mozné selhdni reagencie nebo pfitomnost inhibitorl. V pfipadé ohlaseni vysledku Unresolved (Nerozliseno) se jako prvni krok
doporucuje opakovani testu. Pokud opakovany test neni Uspésny, lze pouZit zredény vzorek pro snizeni u¢inkl mozné inhibice.

Viz ndvod k obsluze molekuldrni soustavy NeuMoDx 288 Molecular System (vyr.¢.: 40600108) nebo navod k obsluze molekularni soustavy
NeuMoDx 96 Molecular System (vyr. ¢.: 40600317), kde je uveden seznam chybovych kéd(, které mohou byt spojeny s neplatnymi vysledky.

Soustava NeuMoDx System je opatfena automatickou funkci Rerun (Nova analyza) / Repeat (Opakovat), kterou si mize koncovy uZivatel zvolit
k zaji$téni, 7e vysledek INVALID (NEPLATNY) bude automaticky znovu zpracovén, a tak se minimalizovaly prodlevy v hld3eni vysledka.

Kontrola kvality

Mistni predpisy obvykle stanovi, Ze laboratof je odpovédna za kontrolni postupy, které monitoruji pfesnost a preciznost celého analytického
procesu, a musi stanovit pocet, typ a ¢etnost testl kontrolnich materidli pomoci ovéfenych specifikaci vykonu pro nemodifikovany a schvaleny
testovaci systém.
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Externi kontroly

1) UZivatelé museji kazdych 24 hodin apfed zpracovanim pacientskych vzork( zpracovat jednu sadu externich kontrol NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control [REF 901200]. Pokud sada validnich vysledk( externich kontrol neexistuje, software soustavy
NeuMoDx System vyzve uZivatele k provedeni téchto kontrol dFiv, nez budou moci byt ohlaseny vysledky vzorku.

2) Pokud jsou externi kontroly potfeba, kontroly zpracujte (1 pozitivni kontrolu a 1 negativni kontrolu):

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control Schéma barevného znaéeni
NeuMoDx Flu A/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) Cervené
NeuMoDx Flu A/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) Cerné

3) Pfi zpracovavani externich kontrol umistéte kontroly do stojanu na zkumavky se vzorkem a k zaloZeni stojanu do soustavy NeuMoDx System
z ptihrddky automatického podavacde pouzijte dotykovou obrazovku. Soustava NeuMoDx System rozpoznd ¢arové kody a zaéne se zpracovanim
kontrolnich materiald, dokud nebudou k dispozici pfislusné reagencie nebo spotfebni material nutny k testovani.

4) Validita téchto externich kontrol bude hodnocena soustavou NeuMoDx System na zakladé oc¢ekavanych vysledka.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control Vysledek FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Vysledek SPC2

RNA viru FIuA, FIuB, RSV, SARS-CoV-2 byl
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) detell'c':\;’énau » FIUB, RSV, ov=ebyla | _
RNA viru FIuA, FIuB, RSV, SARS-CoV-2

nebyla detekovana

NeuMoDx Flu A/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) Pozitivni SPC2

5) S neshodnym vysledkem externich kontrol by mélo byt zachdzeno nasledovné:

a)  Positive (pozitivni) vysledek testu hlaseny u vzorku negativni kontroly miZe naznacovat kontaminaci a je tfeba provérit postupy
kontroly kvality laboratore, aby se zjistila pfic¢ina. Zajistéte oddélené prostory pro pfipravu vzork(, manipulaci s kontrolami a pfipravu
RT-PCR. Tipy na dalsi feSeni problém0 naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System nebo
NeuMoDx 96 Molecular System.

b)  Negative (negativni) vysledek testu vykazany pro vzorek pozitivni kontroly mize indikovat, Ze existuje problém souvisejici s reagencii
nebo soustavou NeuMoDx System. Tipy pro feseni problém0 naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288
Molecular System nebo NeuMoDx 96 Molecular System.

c) Vkazdém vyse uvedeném pripadé anebo v pfipadé vysledku No Result (NR, bez vysledku), Unresolved (UNR, nerozlieno) nebo
Indeterminant (IND, neurdity) neldspésnou kontrolu zopakujte s éerstvé rozmrazenou ampulkou / rozmrazenymi ampulkami
kontroly/kontrol, které testem validity neprosly.

d)  Pokud pozitivni kontrola nepfestava hlasit Negative (negativni) vysledek testu, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti QIAGEN.

e) Pokud negativni kontrola nepfestava hlasit Positive (pozitivni) vysledek testu, pokuste se eliminovat vSechny zdroje mozné
kontaminace, véetné vymény vsech reagencii, a dfiv, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti QIAGEN, cyklus zopakujte.

f) Pokud externi kontroly neposkytnou ocekdvané vysledky, je nutné zopakovat sadu pozitivnich i negativnich kontrol. Vysledky
pacientskych vzork nebudou ohlaseny, pokud kontroly neposkytnou ocekdvané vysledky.

Kontroly (interni) zpracovani vzorkt

Exogenni kontrola zpracovani vzorkd (Sample Process Control, SPC2) je zabudovana do extrak¢ni desticky NeuMoDx Extraction Plate a u kazdého
vzorku prochazi celym procesem extrakce nukleové kyseliny a amplifikace s real-time RT-PCR. Kazda jamka testovaciho prouzku NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip obsahuje primery a sondy specifické pro SPC2, které umoznuji detekci pfitomnosti SPC2 spolu s RNA cile
(pokud je pritomna) prostfednictvim multiplexni RT-PCR. Detekce amplifikace SPC2 umoZriuje soustavé NeuMoDx System sledovat Ucinnost
extrakce RNA a procesy amplifikace pomoci RT-PCR.

Pfed RT-PCR soustava NeuMoDx System automaticky provede kontrolu ,FILL CHECK” (Kontrola plnéni), aby se zajistilo, Ze je PCR komora naplnéna
roztokem a obsahuje dostatecné mnozstvi fluorescencni sondy.

Software soustavy NeuMoDx System nepretrZité monitoruje snimace a regulatory v ptistroji, aby byl zajistén bezpecny a efektivni provoz soustavy.

Aktivni monitorovani sacich a davkovacich operaci zavadi nékolik rezim0 zotaveni z fluidikovych chyb, aby se zajistilo, Ze soustava mGze bezpeénym
a efektivnim zplsobem dokondit zpracovani vSech vzork(, pfipadné uvést vhodny kod chyby.
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VYKONOVA CHARAKTERISTIKA

Analyticka citlivost

Analytickd citlivost analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay na molekuldrnich soustavdch NeuMoDx Molecular System byla
charakterizovana ve dvou ¢astech. Mez detekce (Limit of Detection, LoD) byla charakterizovana pomoci sdruzenych zbytkd deidentifikovanych,
klinicky negativnich vzork( nazofaryngealnich stért odebranych do matrice UVT a modelovych kmend kazdého cile. Modelové kmeny poufZité pro
jednotlivé cile jsou uvedeny v tabulce 3. Nejprve byly pfipraveny série fedéni s pouZitim modelovych kmen( kazdého cile v UVT pomoci pracovnich
postupd Pfimy a S preddpravou a poté zpracovany soustavou NeuMoDx System za Ucelem stanoveni pfedbézné hodnoty meze detekce (Limit of
Detection, LoD). Ve druhé ¢asti testovani byly tyto predbézné hodnoty LoD potvrzeny pomoci studie miry shody na molekuldrnich soustavach
NeuMoDx 288 Molecular System i NeuMoDx 96 Molecular System pro oba pracovni postupy. Pfedbézna LoD byla prijata, pokud testovani miry
shody dosahlo 95% miry pozitivity pro oba pracovni postupy v obou soustavach. Mira detekce pro predbéznou LoD je uvedena v tabulce 4, zatimco
v tabulce 5 je podrobné popsano potvrzeni miry shody pro soustavu N288 a v tabulce 6 potvrzeni miry shody pro soustavu N96. Kone¢né hodnoty
LoD v tabulce 4 jsou vyznaceny tu¢nym pismem.

Tabulka 3. Kmen pouzity u kazdého cile

Cil/kmen Zdroj Kat. €. C. darze Typ materialu

Flu A, Idaho/07/2018 (H1N1) pdm09 IRR FR-1688 70031602 Vycistény supernatant z infikovanych bunék
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 IRR FR-1690 70032253 Vycistény supernatant z infikovanych bunék
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) Virapur - B1904) Zivé, nezpracované

Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) Virapur - C2030D Zivé, nezpracované

Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) IRR FR-1619 70015942 Vycistény supernatant z infikovanych bunék
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) IRR FR-1592 70013310 Vycistény supernatant z infikovanych bunék
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) ATCC VR-1931 70020870 Vycisténa kultivacni tekutina a bunécny lyzat
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) Virapur - B1904N Zivé, nezpracované

RSV A2 ATCC VR-1540 60430286 Kultivaéni tekutina a bunéény lyzat

RSV B (WV/14617/85) ATCC VR-1400 70013461 Kultivaéni tekutina a bunéény lyzat
SARS-CoV-2, 1. mezinarodni standard organizace WHO | NIBSC 20/146 - tLZSIfsxovanV virus inaktivovany kyselinou a
SARS-CoV-2, izoldt USA-WA1/2020 BEI NR-52285 70037779 Teplem inaktivovany virus
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Tabulka 4. Mira pozitivni detekce pro predbézné stanoveni LoD analyzy NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay —
(a) pracovni postup Pretreated (S preduipravou); (b) pracovni postup Direct (Pfimy)

(a) Pracovni postup S predtpravou

Poc.
Cil/kmen Hladina Jednotka S\I/as’:::ilig P:::t % poz. Ct prim. CtSD
(n/N)

0,02 10/10 7 70% 33,97 0,90
0,06 10/10 10 100 % 33,36 0,96
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,17 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,17 0,45
0,5 10/10 10 100 % 31,05 0,42
1,5 10/10 10 100 % 31,01 0,45
0,17 10/10 8 80 % 33,72 1,00
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,97 0,51
1,5 10/10 10 100 % 32,28 0,60
] 0,17 10/10 8 80 % 32,81 0,38
(Fl'_lusl:l’zi'”gapme/ AT TV v 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 31,68 0,84
1,5 10/10 10 100 % 31,69 0,65
0,17 20/20 15 75 % 32,15 1,70
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 10/10 9 90 % 32,37 0,50
1,5 10/10 10 100 % 32,63 1,35
0,01 10/10 8 80 % 32,90 1,27
. 0,03 10/10 10 100 % 32,26 0,48

Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) TCIDso/ml
0,08 10/10 10 100 % 31,48 0,78
0,25 10/10 10 100 % 30,59 0,40
0,003 10/10 10 100 % 33,97 0,58
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 33,90 0,39
0,03 10/10 10 100 % 33,85 0,56
0,083 20/20 18 90 % 34,39 0,84
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,53 0,21
0,75 10/10 10 100 % 32,57 0,40
0,33 20/20 15 75 % 33,58 1,50
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 34,03 0,69
3 10/10 10 100 % 32,30 0,66
0,17 10/10 5 50 % 32,68 0,43
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 31,72 0,85
1,5 10/10 10 100 % 31,71 1,35
0,017 10/10 5 50 % 32,20 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 31,50 0,49
0,15 10/10 10 100 % 29,94 0,93
o 50 10/10 6 60 % 34,36 0,64
SARS—FOV—Z, 1. mezindrodni standard 150 U/ml 10/10 10 100 % 34.20 0,31

organizace WHO

450 10/10 10 100 % 33,04 0,63
50 10/10 6 60 % 34,20 1,19
SARS-CoV-2, izoldt USA-WA1/2020 150 kopie/ml 10/10 10 100 % 33,46 0,58
450 10/10 10 100 % 32,62 1,06
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-CS_C
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(b) Pfimy pracovni postup

Poc.
latnych
Cil/kmen Hladina Jednotka \‘:y'asI:Ziﬁ Pocet poz. % poz. Ct prim. CtSD
(n/N)
0,02 20/20 17 85 % 33,11 1,30
0,06 10/10 10 100 % 33,18 0,86
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,17 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,63 1,14
0,5 10/10 10 100 % 31,33 0,74
1,5 10/10 10 100 % 30,79 0,31
0,17 20/20 18 90 % 33,41 1,10
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1N1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 10/10 9 90 % 32,54 1,03
1,5 10/10 10 100 % 32,05 0,26
FluA, Si /INIFMIH-16-0019/2016 0.17 10/10 ! 70% 33,39 0.16
u A, Singapore o 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,70 1,01
(H3N2)
1,5 10/10 10 100 % 31,12 1,07
0,17 10/10 8 80 % 34,11 0,69
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 33,68 0,50
1,5 10/10 10 100 % 32,27 1,29
0,01 20/20 18 90 % 33,31 0,95
o 0,03 10/10 10 100 % 31,51 0,94
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) TCIDso/ml
0,08 10/10 10 100 % 31,76 0,46
0,25 10/10 10 100 % 30,11 0,45
0,003 10/10 9 90 % 34,82 0,39
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 34,37 0,55
0,03 10/10 10 100 % 33,64 0,34
0,083 20/20 18 90 % 33,78 1,11
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 33,89 0,69
0,75 10/10 10 100 % 32,38 0,47
0,25 10/10 8 80 % 33,23 1,17
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 20/20 19 95 % 32,63 1,22
2,25 10/10 10 100 % 31,24 1,58
0,42 10/10 7 70 % 32,61 0,70
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 30,99 1,55
3,75 10/10 10 100 % 31,49 1,04
0,017 10/10 6 60 % 33,63 1,49
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 10/10 10 100 % 32,42 1,12
0,15 10/10 10 100 % 31,81 0,81
CARS.CoV2. 1 et standard 50 10/10 7 70 % 34,80 0,56
~CoV-2, 1. mezinarodni standar 150 1u/ml 20/20 19 95 % 32,88 1,22
organizace WHO
450 10/10 10 100 % 33,38 0,46
66,7 10/10 7 70 % 33,53 0,58
SARS-CoV-2, izol4t USA-WA1/2020 200 kopie/ml 10/10 10 100 % 32,63 1,25
600 10/10 10 100 % 32,69 0,86
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-CS_C
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Tabulka 5. Mira pozitivni detekce pro potvrzovaci stanoveni LoD analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay — N288
(a) pracovni postup s predupravou; (b) pfimy pracovni postup

(a) Pracovni postup s predupravou

Cil/kmen Hladina Jednotka V;Zfé::;?:;n) Pocet poz. % detekce Ct prim. CtSD
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,89 0,57
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,81 0,44
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,17 0,47
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,77 0,52
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 29/30 29 100 % 32,32 1,09
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 34,50 0,68
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,83 0,44
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 29/30 29 100 % 33,04 0,69
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,17 1,23
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,39 0,41
SARS-CoV-2, 1. mezindrodni standard organizace WHO 150 IU/ml 30/30 30 100 % 33,63 0,61
SARS-CoV-2, izol4t USA-WA1/2020 150 kopie/ml 29/30 28 96,6 % 33,59 1,01
(b) PFimy pracovni postup
Cil/kmen Hladina Jednotka v')y’:fc;:ll(?‘it?:/cn) Pocet poz. % detekce Ct prim. CtSD
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,92 0,69
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,75 0,57
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,96 0,48
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,67 0,48
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 29/30 28 96,6 % 31,74 1,19
o 0,0033 TCIDso/ml 10/10 8 80 % 34,88 0,95
A, Ealrely /Uy Mikiork] 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 34,22 0,51
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,55 0,38
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,33 0,74
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 31,87 0,95
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,46 0,72
SARS-CoV-2, 1. mezindrodni standard organizace WHO 150 IU/ml 30/30 29 96,7 % 33,78 0,77
SARS-CoV-2, izolat USA-WA1/2020 200 kopie/ml 30/30 30 100 % 34,18 0,83

Tabulka 6. Mira pozitivni detekce pro potvrzeni miry shody LoD u analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay — N96
(a) pracovni postup Pretreated (S preduipravou); (b) pracovni postup Direct (Pfimy)

(a) Pracovni postup s predupravou

Poc. platnych

Cil/kmen Hladina Jednotka vysledki (n/N) Pocet poz. % detekce Ct prim. CtSD
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,05 0,81
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,53 0,75
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,33 1,11
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,98 0,96
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,75 0,69
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,0033 TCIDso/ml 10/10 4 40 % 34,75 0,58
0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,91 0,75
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,25 0,97
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,21 0,96
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 29/30 28 96,6 % 32,39 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,06 0,76
SARS-CoV-2, 1. mezindrodni standard organizace WHO 150 IU/ml 30/30 29 96,7 % 33,79 0,67
SARS-CoV-2, izol4t USA-WA1/2020 150 kopie/ml 30/30 29 96,7 % 33,59 1,05
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(b) Pfimy pracovni postup

Cil/kmen Hladina Jednotka v';‘:lcc;:li?‘]t?:;;l‘) Pocet poz. detcfkce Ct prum. CtSD
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,42 0,54
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,35 1,10
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,17 1,24
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,22 0,50
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,78 0,56
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 34,21 0,50
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 33,41 0,65
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 33,36 1,04
RSV A2 1,25 TCIDso/ml 30/30 29 96,7 % 32,29 0,99
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 30/30 30 100 % 32,17 0,75
SARS-CoV-2, 1. mezindrodni standard organizace WHO 150 IU/ml 30/30 29 96,7 % 33,50 0,78
SARS-CoV-2, izoldt USA-WA1/2020 200 kopie/ml 29/30 29 100 % 34,45 0,39

Tyto Urovné jsou pfijaty jako hodnoty LoD pro analyzu NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay na soustavach NeuMoDx System, jak je

shrnuto v tabulce 7.

Tabulka 7. Souhrn studie mezi detekce

Mez detekce
cil Kmen Pracovni PFimy
postup s pracovni Jednotka
predupravou postup
5 Idaho/07/2018 (H1N1) pdm09 0,06 0,06
Ch¥ipka A (Flu A) — HIN1
Wisconsin/505/2018 (H1N1) pdm09 0,5 0,5
. Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 0,5
Ch¥ipka A (Flu A) — H3N2
Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 0,5
Hong Kong/286/2017 0,03 0,03
5 g Tone, TCIDso/ml
Chtipka B (Flu B) —linie Victoria Colorado/6/2017 0,01 0,01
Florida/78/2015 0,25 0,25
ChFipka B (Flu B) — linie Yamagata Phuket/3073/2013 1 0,75
RSV A A2 0,5 1,25
RSV B (WV/14617/85) 0,05 0,05
1. mezinarodni standard organizace WHO 150 150 IU/ml
SARS-CoV-2 "
Izoldt USA-WA1/2020 150 200 kopie/ml

Konkurenc¢ni interference pro cilové organismy: Flu A, Flu B, RSV a SARS-CoV-2

Konkurenéni interference u analyzy NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla hodnocena pomoci panel( virovych cild, které byly pFidany
do klinicky negativnich vzork( nasofaryngedlnich stér(, odebranych do UVT. Deset panell obsahovalo jeden nebo dva cile v blizkosti meze
detekce (3-10X LoD) a jeden cil v koncentraci > 1E5 kopii/ml, ktery pfedstavoval koinfikovany cil. Jedenacty panel obsahoval po jednom ze &ty
cill pti koncentraci 2X LoD. Pfitomnost dvou az tfi virt v rdznych koncentracich v jednom vzorku a jejich vliv na analytickou citlivost uvadi
tabulka 8.

Vysledky negativni na chiipku A a virus RSV A by mély byt povazovéany za presumptivni u vzork( s pozitivnim vysledkem na virus SARS-CoV-2

a vysledky negativni na RSV by mély byt povaZzovany za presumptivni u vzorku s pozitivnim vysledkem na chtipku A. Studie kompetitivni
interference ukdzaly, Ze virus SARS-CoV-2, pokud je pfitomen v koncentraci 1E5 kopii/ml nebo vy33i, muZe inhibovat detekci a amplifikaci RNA
viru chfipky A a viru RSV A, pokud je pfitomna v koncentraci 1,5 TCIDso/ml, resp. 6,25 TCIDso/ml, a mize vést k falesné negativnim vysledkam.
Kromé toho muze virus chfipky A, je-li pfitomen v koncentraci 1E5 kopii/ml nebo vy33i, inhibovat detekci a amplifikaci RNA viru RSV A, je-li
pfitomna v koncentraci 3,75 TCIDso/ml nebo nizsi, a miize vést k falesné negativnim vysledkdm pro RSV. Pokud existuje podezieni na koinfekci
virem chfipky A nebo RSV u vzork( s pozitivnim vysledkem na SARS-CoV-2 anebo podezieni na koinfekci virem RSV u vzork( s pozitivnim
vysledkem na chipku A, mél by byt vzorek v pfipadé, Ze by detekce viru chfipky nebo RSV zménila klinicky postup, znovu otestovdn jinym testem
na chtipku nebo RSV schvalenym ¢i autorizovanym FDA.
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Tabulka 8. Shrnuti studie konkurenéni interference

Panel Cil U GE Cilova konc. I?Iatné Pocet poz. % detekce
panelu vysledky
FluA 3X 1,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
1 RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 23 96 %
FluB Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluA 3X 1,5 TCIDso/ml 24 19 79 %
2 (cyklus 1) RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 8 33%
SARS-CoV-2 Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluA 5X 2,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
2 (cyklus 2) RSV A 5X 6,25 TCIDso/ml 24 16 67 %
SARS-CoV-2 Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluA 5X 2,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
2 (cyklus 3) RSV A 10X 12,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluA 3X 1,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
3 SARS-CoV-2 3X 450 IU/ml 24 24 100 %
RSV B Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluB 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100 %
4 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 24 100 %
FluA Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluB 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100 %
5 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
6 FluB 3X 0,75 TCIDso/ml 24 24 100 %
RSV B Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
7 SARS-CoV-2 3X 450 1U/ml 24 24 100 %
FluA Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
3 SARS-CoV-2 3X 450 IU/ml 24 24 100 %
FluB Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
RSV A 3X 3,75 TCIDso/ml 24 20 83 %
9 (cyklus 1) - ”
FluA Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
RSV A 5X 6,25 TCIDso/ml 24 23 96 %
9 (cyklus 2) - ”
FluA Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
10 RSV B 3X 0,15 TCIDso/ml 24 23 96 %
FluB Vysoka 1E5 kopii/ml 24 24 100 %
FluA 2X 1 TCIDso/ml 24 24 100 %
11 FluB 2X 0,5 TCIDso/ml 24 24 100 %
RSV B 2X 0,1 TCIDso/ml 24 24 100 %
SARS-CoV-2 2X 300 IU/ml 24 24 100 %

Analyticka reaktivita a inkluzivita

Analyticka reaktivita analyzy NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla hodnocena na vice kmenech/izoldtech virt chfipky A, chiipky B, RSV
a viru SARS-CoV-2. Reaktivita kazdého kmene/izolatu byla charakterizovana ve dvou ¢astech. Po¢ateéni posouzeni Urovné reaktivity pro kazdy cil
bylo provedeno skazdym jednotlivym cilovym kmenem testovanym ve 3 koncentracich vsimulované matrici nasofaryngedlniho stéru
(pfipraveného s 3 000 lidskych epitelidlnich bunék na jeden ml UVT), tabulka 9. Ve druhé ¢asti byla nejnizsi droven, kterd v 1. fazi dosahla 100%
pozitivity, potvrzena jako Uroveri reaktivity testovanim minimalné 20 replikatl, tabulka 10. Celkem bylo testovano 14 kmen( viru chfipky A,
6 kmenu viru chfipky B, 1 izolat viru RSV A, 1 izolat viru RSV B a 6 izolatl viru SARS-CoV-2.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-CS_C
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Tabulka 9. Testované kmeny vir(i Flu A, Flu B, RSV A, RSV B a SARS-CoV-2 — predbéZznd analyza Urovné reaktivity

Pfedbéina analyza
cil Kmen Te'stova?e Poc.’ platnych % poz.
urovné vysledki

0,5 TCIDso/ml 8 75,0 %

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

4,5 TCIDso/ml 7 100 %
0,33 TCIDso/ml 8 87,5 %

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

3 TCIDso/ml 8 100 %

0,17 TCIDso/ml 6 50 %

HIN1 Michigan/272/2017 (H1IN1)pdm09 0,5 TCIDso/ml 6 100 %
1,5 TCIDso/ml 6 100 %
0,33 TCIDso/ml 8 87,5%

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

3 TCIDso/ml 8 100 %
3,3 CEIDso/ml 8 62,5 %
A/Bangladesh/3002/2015 (H1N1)pdm09 10 CEIDso/ml 8 87,5 %

30 CEIDso/ml 8 100 %
0,17 TCIDso/ml 8 87,5%

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

1,5 TCIDso/ml 8 100 %
0,15 TCIDso/ml 7 28,6 %

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

1,5 TCIDso/ml 8 100 %

2,67 TCIDso/ml 8 50 %
FluA Kansas/14/2017 (H3N2) 8 TCIDso/ml 8 87,5%
24 TCID: 9

H3N2 s0/ml 7 100 %
3,3 CEIDso/ml 6 83,3%

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

30 CEIDso/ml 6 100 %
0,01 TCIDso/ml 8 85,7 %

0,03 TCIDso/ml 8 100 %

0,1 TCIDso/ml 7 100 %

A/California/02/2014 (H3N2) so/ >

0,33 TCIDso/ml 8 100 %

1 TCIDso/ml 8 100 %

3 TCIDso/ml 7 100 %

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

8 pg/ml* 8 100 %

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

1:3E5?! 8 50 %
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:1E5! 7 87,5%
1:3.3E41 8 100 %

22,67 pg/ml 8 100 %

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

1 TCIDso/ml 8 100 %

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

9 TCIDso/ml 8 100 %
2,5 CEIDso/ml 8 25,0%
Washington/02/2019 (Victoria) 5 CEIDso/ml 8 87,5 %

FluB Linie Victoria 15 CEIDso/ml 8 100 %
0,01 TCIDso/ml 12 91,7 %

0,03 TCIDso/ml 8 100 %

B/Maryland/15/2016 (Victoria) 0,1 TCIDso/ml 8 100 %

0,33 TCIDso/ml 16 100 %

1 TCIDso/ml 8 100 %

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-CS_C
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Predbéina analyza
Gil Kmen Te'stova?é Poé.’ pIatnYch % pot.
urovné vysledki
3 TCIDso/ml 8 100 %
0,17 CEIDso/ml 8 75,0 %
Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,5 CEIDso/ml 8 100 %
1,5 CEIDso/ml 8 100 %
0,06 CEIDso/ml 8 25,0%
0,19 CEIDso/ml 8 87,5%
- . 0,56 CEIDso/ml 7 85,7 %
Linie Yamagata B/Utah/09/2014 (linie Yamagata
kF"jB o i & /Utah/09/2014 (lni gata) 1,7 CEIDso/ml 6 100 %
(pokracovani) 5 CEIDso/ml 6 100 %
15 CEIDso/ml 6 100 %
0,33 TCIDso/ml 8 25,0%
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) 1 TCIDso/ml 3 87,5 %
(Yamagata)
3 TCIDso/ml 8 100 %
0,67 PTJ/ml 8 37,5%
RSVA A (dlouhy) 2 PT)/ml 3 100 %
6 PTJ)/ml 7 100 %
RSV

0,03 PTJ/ml 8 12,5%
RSVB B (9320) 0,1 PTJ/ml 8 87,5%
0,3 PT)/ml 8 100 %

0,06 TCIDso/ml 8 0%
0,17 TCIDso/ml 8 12,5%
USA/CA-Stanford-15_502/2021 (Kappa, 0,5 TCIDso/ml [ 37,5 %
B1.617.1) 1,5 TCIDso/ml 8 87,5%
4,5 TCIDso/ml 8 100 %
13,5 TCIDso/ml 8 100 %
0,006 TCIDso/ml 8 62,5 %
0,02 TCIDso/ml 8 87,5%
USA/CA_CDC_5574/2020 0,06 TCI.D50/ml 8 100 %
(Alfa, B.1.1.7) 0,17 TCIDso/ml 7 100 %
0,5 TCIDso/ml 7 100 %
1,5 TCIDso/ml 7 100 %
0,002 TCIDso/ml 8 62,5%
0,006 TCIDso/ml 8 100 %
Japan/TY7-503/2021 0,02 TCIDso/ml 8 100 %
(Gamma, Brazil P.1) 0,06 TCIDso/ml 8 100 %
SARS-CoV-2 0,17 TCIDso/ml 8 100 %
0,5 TCID50/ml 8 100 %

0,001 TCIDso/ml 8 37,5
0,004 TCIDso/ml 8 87,5 %
USA/PHC658/2021 0,013 TCIDso/ml 8 100 %
(Delta, B.1.617.2) 0,04 TCIDso/ml 8 100 %
0,11 TCIDso/ml 8 100 %
0,33 TCIDso/ml 4 100 %
7,44 kopii/ml® 8 37,5%
22,33 kopii/ml* 8 87,5%
Italy-INMI1 67 kopii/ml! 8 100 %
200 kopii/ml* 8 100 %
600 kopii/ml* 8 100 %
7,44 kopii/mlt 8 25,0%
22,33 kopii/ml* 8 87,5%
Isolate Hong Kong/VM20001061/2020 67 kopii/ml* 7 100 %
200 kopii/ml* 7 100 %
600 kopii/ml* 7 100 %

1Tyto varianty byly poskytnuty pouze s kvantifikaci ,,celkové RNA“, ktera zahrnuje jak virovou RNA, tak RNA hostitelskych bunék.
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Tabulka 10. Testované kmeny virQ Flu A, Flu B, RSV A, RSV B a SARS-CoV-2 — potvrzeni Urovné reaktivity
Potvrzeni
Po¢.
Cil Kmen Hladina platnych | % poz.
vysledki
1,0 TCIDso/ml 23 91,3 %
Brisbane/02/2018
risbane/02/ 1,5 TCIDso/ml 23 100 %
0,5 TCIDso/ml 23 82,69
Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 : 0/ 6%
HINL 1,0 TCIDso/ml 24 100 %
Michigan/272/2017 (H1N1)pdmo09 0,5 TCIDso/ml 24 100 %
0,33 TCIDso/ml 24 85,7 %
A/lowa/53/2015 (H1N1)pdm09
/lowa/53/2015 (H1N1)pdm 0,67 TCIDso/ml 24 95,2 %
A/Bangladesh/3002/2015 (H1N1)pdm09 10 CEIDso/ml 24 100 %
] 0,25 TCIDso/ml 24 87,0%
Switzerland/9715293/2013 (H3N2
witzerland/ /2013 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 100 %
0,5 TCIDso/ml 23 91,3 %
Hong Kong/4801/2014 (H3N2
A ong Kong/4801/2014 (H3N2) 1,0 TCIDso/ml 23 95,7 %
H3N2 Kansas/14/2017 (H3N2) 12 TCIDso/ml 23 100 %
) ) 5 CEIDso/ml 23 91,3 %
A/W 04/2018 (H3N2
/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/m 23 100 %
0,01 TCIDso/ml 24 91,79
A/California/02/2014 (H3N2) d 0/ 7%
0,03 TCIDso/ml 24 100 %
H2N2 A2/Japan/305/57 (H2N2) 10,87 pg/ml* 24 100 %
2 pg/mlt 24 83,3%
H5N2 A/Duck/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 4 pg/ml* 23 100 %
8 pg/ml* 23 100 %
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:3.3E41 24 95,7 %
. 7,6 pg/mlt 23 73,9%
H10N7 A/Chick/G N/49 (H10N7
/Chick/Germany/N/49 ( ) 22,67 pg/mlt 23 100 %
Malaysia/2506/2004 (Victoria) 1 TCIDso/ml 23 95,7 %
5 CEIDso/ml 24 95,89
| washington/02/2019 (Victoria) so/m 8%
Linie Victoria 10 CEIDso/ml 24 100 %
0,01 TCIDso/ml 23 83,3 %
B/Maryland/15/2016 (Victori
/Maryland/15/2016 (Victoria) 0,03 TCIDso/ml 24 100 %
FluB Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,05 CEIDso/ml 24 100 %
. 0,56 TCIDso/ml 24 87,0 %
B/Utah/09/2014 (linie Y. t
e Yamazata /Utah/09/2014 (linie Yamagata) 1,5 TCIDso/ml 24 100 %
ni
g 0,75 TCIDso/ml 24 87,5 %
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) (Yamagata) 1,5 TCIDso/ml 20 95,0 %
3,0 TCIDso/ml 24 100 %
2 PT)/ml 24 91,7 %
RSVA A (dlouhy :
- (dlouhy) 4 PT)/ml 24 95,8 %
0,15 PTJ/ml 24 100 9
RSVB B (9320) : /m %
0,3 PTJ/ml 21 100 %
1,5 TCID50/m 24 100 %
USA/CA-Stanford-15_502/2021 (Kappa, B1.617.1) 3 TCID50/ml 24 100 %
4,5 TCID50/ml 24 100 %
0,02 TCID50/ml 24 95,89
USA/CA_CDC_5574/2020 (Alfa, B.1.1.7) : /m 8%
0,06 TCIDS0/ml 24 100 %
- i 0,
SARS.CoV-2 Japan/TY7-503/2021 (Gamma, Brazil P.1) 0,006 TCID50/ml 24 95,8 %
USA/PHC658/2021 (Delta, B.1.617.2) 0,006 TCIDS0/m 24 87,5%
»2enonl 0,013 TCID50/ml 24 100 %
22 kopii/ml? 24 95,89
Italy-INMI1 opii/m 8%
67 kopii/ml! 24 100 %
Isolate Hong Kong/VM20001061/2020 22 kopii/ml* 24 57,1 %
g fong 67 kopii/mlt 24 100 %
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Reaktivita analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay pfi detekci rtznych klinickych izolat( viru SARS-CoV-2 byla prokazéna provedenim
analyzy in silico s primery a sondami analyzy v(ci vSem sekvencim dostupnym v GenBank (listopad 2021) pomoci webového nastroje NCBI Basic
Local Alignment Search Tool (BLAST). Vysledky ukazuji, Ze primery a sonda pro virus SARS-CoV-2 vykazuji 100% homologii u vice nez 98 %
sekvenci. Celkové vykazuji primery a sondy > 95% homologii se vSemi analyzovanymi sekvencemi.

Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost

Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost analyzy NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla charakterizovana testovanim deseti panelt vir(
Flu A, Flu B, RSV A, RSV B nebo SARS-CoV-2, které byly jednotlivé pfidany na 2 drovnich: [mirné pozitivni (5x LoD) a nizko pozitivni (2x LoD)],
a jednoho negativniho panelu. Panely byly testovany se tfemi Sarzemi testovacich prouzk NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip,
vyrobenych v souladu se SVP, na dvou soustavach NeuMoDx System a v pribéhu Sesti po sobé nenasledujicich dni. Prvky panelu byly pfipraveny
v simulovanych vzorcich nazofaryngealnich stérd pfipravenych se 3 000 lidskych epitelidlnich bunék na jeden ml univerzalniho prepravniho média
Universal Viral Transport (UVT), do nichz byl pfidan reprezentativni kmen viru Flu A, Flu B, RSV A, RSV B a SARS-CoV-2. Testovaci prouzky NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip a pufr NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) byly identifikovany jako kli¢ové reagencie specifické pro
test, které dokazou ovlivnit funkci analyzy. Z tohoto dlivodu byl pouZit pracovni postup s predupravou, aby bylo mozné do studie zahrnout VVLB.
Smérodatnd odchylka pro hodnoty Ct v rdmci tfi $arzi testovacich prouzkd NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay Test Strip a dvou soustav
NeuMoDx Molecular System amezi nimi byla <1,2 s variacnimi koeficienty (CV) <4,0% pro vSechny cile, coz ukazuje na vynikajici
reprodukovatelnost, viz tabulka 11,12 a 13.

Tabulka 11. Reprodukovatelnost testovacich prouzkd NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip napfi¢ vSemi soustavami/sarzemi/dny

cil Uroven Poc. % Pram. Ct SD % CV
cile platnych pozitivnich
Flu A Mirné poz. 72 100 % 31,21 0,59 1,9%
Nizko poz. 72 100 % 32,01 0,58 1,8%
FluB Mirné poz. 72 100 % 31,02 0,39 1,3%
Nizko poz. 72 100 % 31,88 0,56 1,7%
RSV A Mirné poz. 72 100 % 29,71 0,95 32%
Nizko poz. 72 100 % 30,75 1,18 3,8%
RSV B Mirné poz. 72 100 % 28,43 0,53 1,9%
Nizko poz. 72 100 % 29,45 0,56 1,9%
Mirné poz. 72 100 % 32,70 0,51 1,5%
SARS-CoV-2 B}

Nizko poz. 72 100 % 33,68 0,56 1,7%

Skutecné negativni 72 0% - - -

Tabulka 12. Reprodukovatelnost testovacich prouzkd NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip podle jednotlivych soustav

Panel N0000096 N000012
’ . -y Po¢. % Pram. o Po¢. % Pram. o
el ORTCLE platnych | pozitivnich Ct sb %V platnych |pozitivnich Ct sb %V
Flu A Mirné poz. 36 100 % 31,37 0,66 2,1% 36 100 % 31,05 0,46 1,5%
Nizko poz. 36 100 % 32,07 0,65 2,0% 36 100 % 31,95 0,51 1,6 %
Flu B Mirné poz. 36 100 % 31,10 0,40 1,3% 36 100 % 30,94 0,37 1,2 %
u
Nizko poz. 36 100 % 31,84 0,57 1,8% 36 100 % 31,91 0,55 1,7 %
RSV A Mirné poz. 36 100 % 29,94 0,97 32% 36 100 % 29,49 0,89 3,0%
Nizko poz. 36 100 % 30,93 1,19 3,8% 36 100 % 30,57 1,16 3,8%
RSV B Mirné poz. 36 100 % 28,60 0,58 2,0% 36 100 % 28,26 0,42 1,5%
Nizko poz. 36 100 % 29,60 0,53 1,8% 36 100 % 29,29 0,56 1,9%
SARS.COV.2 Mirné poz. 36 100 % 32,80 0,56 1,7 % 36 100 % 32,61 0,43 1,3%
Nizko poz. 36 100 % 33,83 0,64 1,9% 36 100 % 33,52 0,42 1,2 %
Skutecné negativni 36 0% - - - 36 0% - - -
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-CS_C
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Tabulka 13. Reprodukovatelnost testovacich prouzkd NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip podle jednotlivych $arZi reagencii

Panel Sarie 1 Sarze 2 Sarie 3

cil Urove cile pI::r’s,'ch P"co’,:“' D | %cv pI::r’s,'ch P"co’,:“' D | %cv pI::r’s,'ch Prg,:“' sD | %cv
Mirné poz. 24 31,06 | 038 | 12% 24 31,49 | 0,62 | 20% 24 31,08 | 0,65 | 21%
FluA Nizko poz. 24 32,02 | 059 | 1,8% 24 32,18 | 0,50 | 1,6% 24 31,82 | 0,61 | 1,9%
B Mirné poz. 24 31,05 | 039 | 12% 24 31,08 | 0,47 | 1,5% 24 30,94 | 0,29 | 0,9%
Nizko poz. 24 31,93 | 036 | 1,1% 24 3201 | 0,77 | 24% 24 31,69 | 0,42 | 1,3%
Ry A Mirné poz. 24 2904 | 071 | 24% 24 30,40 | 0,66 | 22% 24 29,69 | 0,94 | 3,2%
Nizko poz. 24 31,53 | 050 | 1,6% 24 2945 | 0,79 | 27% 24 31,25 | 0,87 | 2.8%
Mirné poz. 24 28,65 | 054 | 1,9% 24 2829 | 052 | 1,8% 24 2835 | 047 | 1,7%
RSVE Nizko poz. 24 2931 | 048 | 1,6% 24 2946 | 0,64 | 22% 24 29,57 | 0,55 | 1,8%
Mirné poz. 24 32,82 | 043 | 13% 24 32,70 | 056 | 1,7% 24 32,59 | 0,50 | 1,5%
SARS-COV2 ke poz. 24 3342 | 058 | 1,7% 24 33,80 | 057 | 1,7% 24 3381 | 047 | 1,4%

Skutecné negativni 24 - - - 24 - - - 24 - - -

Klinicka ucinnost

Klinickd vykonové charakteristika analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla stanovena pomoci retrospektivni srovnavaci studie
internich metod za pouZiti zbytkovych vzorki z nazofaryngealnich stér pochézejicich 4 geograficky odlisnych mist klinickych laboratofi. Do této
studie byla zahrnuta také fedéni klinickych vzorkl pozitivnich na virus SARS-CoV-2, aby se prokazala klinicka citlivost v blizkosti LoD.

Zbytkové vzorky z nazofaryngedlnich stérd od symptomatickych pacientl poskytujici laboratof deidentifikovala a ptidélila jim jedinecné
identifikacni Cislo, ¢imZ byl vytvoren dlvérny seznam spojujici ID pacienta s deidentifikovanymi vzorky testovanymi pro ucéely studie. Pro tuto studii
bylo odebrano celkem 747 jednotlivych vzork( z nazofaryngeélnich stérd. VSechny vzorky byly zpracovany jak pfimym pracovnim postupem, tak
pracovnim postupem s preddpravou, pficemz nakonec bylo ziskdano 739 platnych a 8 neplatnych vysledk( v pfimém pracovnim postupu a 736
platnych a 11 neplatnych vysledki v pracovnim postupu s pfedipravou. Z téchto platnych vzorkl bylo 121 uréeno vyhradné k hodnoceni cilovych
virQ chfipky A, chripky B a RSV. Pozitivni vzorky na chtipku A predstavuji 54 z téchto vzorkd, ptficemzZ pozitivni vzorky na chfipku B 34 a pozitivni
vzorky na RSV 33. V ramci této kohorty 121 vzork( poskytly dodavajici klinické laboratote vysledky pro vSechny 3 sledované cile. Tato kohorta
pozitivnich vzorku tak poskytla také 67 negativnich vysledk( na chfipku A, 87 negativnich vysledki na chfipku B a 88 negativnich vysledk( na RSV.
Vyse uvedené negativni vysledky byly déle doplnény o 59 klinickych vzorkd, u nichz byly vysledky srovndvacich analyz potvrzeny jako negativni pro
vSechny 4 cile. Celkem bylo v obou pracovnich postupech identifikovdno 106 vzorkl jako pozitivnich na virus SARS-CoV-2. Klinické negativni
vysledky pro virus SARS-CoV-2 byly potvrzeny platnym vysledkem testu NeuMoDx u 512 vzorkl z pfimého pracovniho postupu a 509 vzork(
z pracovniho postupu s preddpravou.

Vysledek testovani téchto vzorkd byl obsluhou odebran pro provedeni ,slepého pokusu”. Vysledky hldsené ze specifickych legalné prodavanych
molekularnich zafizeni schvélenych FDA a CE, vyuZivanych laboratofemi pro standardni testovani péce, byly pouZity k provedeni analyzy srovnavani
metod.

Vysledky analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay poskytly klinickou citlivost 98,1 % v obou pracovnich postupech pro cil chfipky
A a klinickou specifi¢nost 100 % pro pfimy pracovni postup, resp. 99,2 % pro pracovni postup s predupravou (tabulka 14A). Vysledky pro cil
Flu B poskytly pro oba pracovni postupy klinickou citlivost 97,1 % a klinickou specificnost 100 % (tabulka 14B). Vysledky pro cil RSV
(nediferencované) poskytly klinickou citlivost 97 % pro oba pracovni postupy a klinicka specifi¢nost byla stanovena na 99,3 % pro pfimy pracovni
postup, respektive 98,6 % pro postup s predtpravou (tabulka 14C). Vysledky pro cil SARS-CoV-2 poskytly klinickou citlivost 97,2 % pro oba pracovni
postupy, zatimco klinicka specificnost byla stanovena na 98,4 % pro pfimy pracovni postup a 98,2% pro pracovni postup s predipravou
(tabulka 14D). Spodni a horni meze 95% intervall spolehlivosti, uvedené v tabulkdch 14A, 14B, 14C a 14D nize, byly vypocteny za pouziti Wilsonovy
metody s korekci kontinuity.

Tabulka 14A. Shrnuti klinické G¢innosti — Testovaci prouzky NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: Detekce Flu A
a) postup pfimého zpracovani a b) pracovni postup s predem upravenym vzorkem
(a) Postup pfimého zpracovani
Vysledek referencniho testu

FluA schvaleného FDA/CE
POz NEG Celkem
., POS 53 0 53
Vysledek testu NeuMoDx e 0 - 27
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2
Celkem 54 126 180

Klinicka citlivost (Flu A) = 98,1 % (88,8 % — 99,9 %)
Klinicka specificnost (Flu A) =100 % (96,3 % — 100 %)
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(b) Pracovni postup u predbéiné upraveného vzorku

Vysledek referencniho testu

FluA schvaleného FDA/CE
POZ NEG Celkem
POz 53 1 54
Vysledek testu NeuMoDx o 1 e e
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2
Celkem 54 126 180

Klinicka citlivost (Flu A) = 98,1 % (88,8 % — 99,9 %)

Klinicka specifi¢nost (Flu A) =99,2 % (95,0 % — 100 %)

Tabulka 14B. Shrnuti klinické Gc¢innosti — Testovaci prouzky NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: Detekce Flu B

(a) Pfimy pracovni postup a (b) Pracovni postup S predupravou

(a) Postup pfimého zpracovani

Vysledek referencniho testu

FluB schvaleného FDA/CE
POz NEG Celkem
POz 33 0 33
Vysledek testu NeuMoDx o 1 e e
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2
Celkem 34 146 180

Klinicka citlivost (Flu B) = 97,1 % (82,9 % — 99,8 %)

Klinicka specificnost (Flu B) = 100 % (96,8 % — 100 %)

(b) Pracovni postup u predbéiné upraveného vzorku

Vysledek referencniho testu

FluB schvaleného FDA/CE
POz NEG Celkem
POz 33 0 33

Vysledek testu NeuMoDx
NEG 1 146 147

FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2
Celkem 34 146 180

Klinicka citlivost (Flu B) = 97,1 % (82,9 % — 99,8 %)

Klinicka specificnost (Flu B) = 100 % (96,8 % — 100 %)

Tabulka 14C. Shrnuti klinické G¢innosti — testovaci prouzky NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: Detekce RSV pomoci

NeuMoDx Molecular, Inc.

(a) pfimého pracovniho postupu a (b) pracovniho postupu s pfedipravou

(a) PFimy pracovni postup

Vysledek referencniho testu

RSV schvdleného FDA/CE
POZ NEG Celkem
POz 32 1 33
Vysledek testu NeuMoDx e . e "
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2
Celkem 33 147 180

Klinick4 citlivost (RSV) = 97,0 % (82,5 % — 99,8 %)

Klinicka specificnost (RSV) = 99,3 % (95,7 % — 100 %)

(b) Pracovni postup u predbéiné upraveného vzorku

Vysledek referencniho testu

RSV schvdleného FDA/CE
POz NEG Celkem
POZ 32 2 34

Vysledek testu NeuMoDx

NEG 1 145 146
FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2

Celkem 33 147 180

Klinick4 citlivost (RSV) = 97,0 % (82,5 % — 99,8 %)

Klinicka specificnost (RSV) = 98,6 % (94,7 % — 99,8 %)
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Tabulka 14D. Shrnuti klinické G¢innosti —testovaci prouzky NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: Detekce SARS-CoV-2 a)
postup pfimého zpracovani a b) pracovni postup s predem upravenym vzorkem

(a) Postup pfimého zpracovani

Vysledek referencniho testu

SARS-CoV-2 schvaleného FDA/CE
POz NEG Celkem
) POZ 103 8 111
Vysledek testu NeuMoDx e 5 e =
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2
Celkem 106 512 618

Klinicka citlivost (SARS-CoV-2) = 97,2 % (91,3 % — 99,3 %)
Klinicka specificnost (SARS-CoV-2) = 98,4 % (96,8 % — 99,3 %)

(b) Pracovni postup u predbéiné upraveného vzorku

Vysledek referencniho testu

SARS-CoV-2 schvaleného FDA/CE
POz NEG Celkem
POz 103 9 112

Vysledek testu NeuMoDx

NEG 3 500 503
FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2

Celkem 106 509 615
Klinicka citlivost (SARS-CoV-2) = 97,2 % (91,3 % — 99,3 %)
Klinicka specificnost (SARS-CoV-2) = 98,2 % (96,5 % — 99,1 %)

Analyticka specificnost a zkfiZena reaktivita

Analyticka specifi¢nost analyzy NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla hodnocena testovanim panelu 47 organism(, ktery se skladal
z 22 virovych, 24 bakterialnich a 1 kvasinkového kmene, reprezentujicich bézné respiracni patogeny nebo fléru bézné pfitomnou v dychacich
cestach. Bakterie a kvasinky byly testovany v koncentracich ~6E6 KTJ/ml nebo IFU/ml, pokud neni uvedeno jinak. Viry byly testovany

v koncentracich 1E5 az 1E6 TCIDso/ml nebo kopii/ml, pokud neni uvedeno jinak. Pro potvrzeni potencidlni zk¥izené reaktivity mezi SARS-CoV-2
arodinou koronavir(i (229E, OC43, NL63, MERS a SARS-1) spolu s bakterii Legionella pneumophila byly zahrnuty dalsi replikaty (> 20), aby byl
splnén pozadavek MDCG pro zdravotnické prostiedky pro diagnostiku in vitro pro stanoveni viru SARS-CoV-2. Analyticka specificnost analyzy
NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla 100 % pro Flu A, Flu B, RSV A, RSV B i SARS-CoV-2.

Dalsim testovanym ¢lenem rodiny koronavirt byl HKU1, avSak z dGvodu nedostupnosti viru a genomové RNA byly testovany 4 repliky
syntetického materialu. Byla také provedena analyza in-silico mezi primery a sondami NeuMoDx SARS-CoV-2 a genomy koronaviru HKU1,
publikovanymi v GenBank, aby se prozkoumala potencialni zkfizena reaktivita. Celkem 57 sekvenci genom( HKU1 bylo ziskdno z databdze NCBI
Virus NIH. VSechny sekvence HKU1 mély 3 nebo vice neshod s kazdym primerem a sondou NeuMoDx SARS-CoV-2. Nebyla zjisténa zadna blizka
homologie. Proto se neoéekava zadnd zkfizena reaktivita mezi koronavirem HKU1 a analyzou NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2.

Tabulka 15. Vysledky analytické specifi¢nosti

Organismus Koncentrace Flu A FluB RSV SARS-CoV-2
Adenovirus typu 1 1E6 TCIDso/ml - - - -
Adenovirus typu 7 5E5 TCIDso/ml - - - -
Bordetella pertussis 1176 10 ng/ml - - - -
Candida albicans 6E6 KTJ/ml - - - -
Chlamydia pneumoniae 10 ng/ml - - - -
Corynebacterium xerosis 6E6 KTJ/ml - - - -
EBV 1E6 TCIDso/ml - - - -
Escherichia coli 6E6 KTJ/ml - - - -
Hemophilus influenzae 6E6 KTJ)/ml - - - -
HHV 6A 1E6 kopii/ml - - - -
HHV 7 1E6 kopii/ml - - - -
HHV 8 1E6 kopii/ml - - - -
HSV 1 1E6 kopii/ml - - - -
HSV 2 1E6 kopii/ml - - - -
Lidsky koronavirus 229E 1E5 TCIDso/ml - - - -
Lidsky koronavirus HKU1 1E6 kopii/ml - - - -
Lidsky koronavirus NL63 1E4 TCIDso/ml - - - -
Lidsky koronavirus OC43 1E5 TCIDso/ml - - - -
Lidsky enterovirus 68 1E5 TCIDso/ml - - - -
Lidsky metapneumovirus 1E4 TCIDso/ml - - - -
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-CS_C
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Lidsky virus parainfluenzy typ 1 5E5 TCIDso/ml - - - -
Lidsky virus parainfluenzy typ 2 5E5 TCIDso/ml - - - -
Lidsky virus parainfluenzy typ 3 1E6 TCIDso/ml - - - -
Lidsky rhinovirus typ 1A 5E3 TCIDso/ml - - - -
Lactobacillus acidophilus 6E6 KTJ/ml - - - -
Lactobacillus brevis 6E6 KTJ/ml - - - -
Lactobacillus jensonii 6E6 KTJ/ml - - - -
Lactobacillus lactis 6E6 KTJ/ml - - - -
Legionella pneumophila 6E6 KTJ)/ml - - - -
Virus spalni¢ek 1E4 TCIDso/ml - - - -
Koronavirus MERS EMC/2012 1E4 TCIDso/ml - - - -
Moraxella catarrhalis 6E6 KTJ/ml - - - -
Virus pfiusnic 5E5 TCIDso/ml - - - -
Mycobacterium tuberculosis 6E6 KTJ/ml - - - -
Mycoplasma pneumoniae 6E6 KTJ/ml - - - -
Neisseria gonorrhoeae 6E6 KTJ/ml - - - -
Neisseria meningitidis Sero A 6E6 KTJ)/ml - - - -
Neisseria meningitidis Sero B 6E6 KTJ/ml - - - -
Neisseria meningitidis Sero C 6E6 KTJ)/ml - - - -
Neisseria meningitidis Sero D 6E6 KTJ/ml - - - -
Pseudomonas aeruginosa 6E6 KTJ/ml - - - -
Koronavirus SARS 1E6 TCIDso/ml - - - -
Staphylococcus aureus 6E6 KTJ/ml - - - -
Staphylococcus epidermidis 6E6 KTJ/ml - - - -
Streptococcus pneumonia 6E6 KTJ/ml - - - -
Streptococcus pyogenes 6E6 KTJ/ml - - - -
Streptococcus salivarius 6E6 KTJ/ml - - - -
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 3x LoD + - - -
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 3x LoD - + - -
RSV A2 3x LoD - - + -
RSV B (WV/14617/85) 3x LoD - - + -
SARS-CoV-2, 1. mezinarodni standard 3x LoD ) ) ) .
organizace WHO

Negativni kontrola (bez patogent) - - - - -

Tabulka 16. Analyticka specifi¢nost — rodina koronavirG spolu s bakterii Legionella pneumophila (testovano > 20 replikat()

Organismus Koncentrace SARS-CoV-2

Lidsky koronavirus NL63 1,00E+04 TCIDso/ml -
SARS-koronavirus-1 1.00E+06 PFU/ml -
MERS — koronavirus EMC/2012 1,00E+04 TCIDso/ml -
Lidsky koronavirus 229E 1,00E+05 TCIDso/ml -
Lidsky koronavirus 0C43 1,00E+05 TCIDso/ml -
Legionella pneumophila 6,00E+06 KTJ/ml -
Pozitivni kontrola: SARS-CoV-2, prvni standard 3% LoD .
WHO

Negativni kontrola (bez patogent) - -

Interferujici latky — komenzalni organismy

Analyza NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla testovéna z hlediska interference v pfitomnosti necilovych organism0 (potencialné
pritomnych v hornich cestach dychacich) hodnocenim charakteristik testu pfi nizkych koncentracich (~ 3X LoD) vir(i Flu A, Flu B, RSV A, RSV B

a SARS-CoV-2 v pfitomnosti vysokych koncentraci organismu uvedenych v tabulce 15 vySe. Kromé toho byly k potvrzeni potencidlni interference
mezi virem SARS-CoV-2 a rodinou koronavir( (229E, 0C43, NL63, MERS a SARS-1) spolu s bakterii Legionella pneumophila (tabulka 16) zahrnuty
dalsi replikaty (> 20), aby byl spInén pozadavek MDCG pro zdravotnické prostiedky pro diagnostiku in vitro pro stanoveni viru SARS-CoV-2. Tyto
vzorky byly pro ¢ast studie zabyvajici se interferenci obohaceny pouze o SARS-CoV-2 v koncentraci ~3x LoD. U viech cil(i byla zaznamenana 100%
mira detekce. Nebyla tedy pozorovana zadna interference pfi detekci cile s Zadnym z komenzalnich organism.
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Interferujici latky — endogenni/exogenni

Analyza NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay byla vyhodnocena z hlediska nachylnosti na interferenci zplsobenou ldtkami potencialné
spojenymi s odbérem vzork( z nazofaryngealnich stért. Rezidudlni klinicky negativni vzorky z nazofaryngealnich stérd byly obohaceny cilovymi
viry Flu A, Flu B, RSV A, RSV B nebo SARS-CoV-2 pfi koncentraci 3x LoD a zpracovany v pfitomnosti i nepfitomnosti latek uvedenych v tabulce 17.
Z4dnd latka zahrnuté do testovani neméla u 7a4dného cile nepfiznivy Géinek na Géinnost analyzy.

Tabulka 17. Latky testované kvili interferenci

Latka Popis / aktivni slozka Koncentrace*
Neo-Synephrine Fenylefrin 15 % obj./obj.
Nosni gel — Ayr Saline Nasal Gel Chlorid sodny s konzervac¢nimi latkami 15 % obj./obj.
Homeopaticka Uleva od alergie — Similasan Cardiospermum, S.ab.adllla, Luffa 15 % obj./obj.
operculate, Galphimia glauca

Nature’s Bounty Zinc Glukondat zine¢naty 0,1 mg/ml
Oralni anestetikum/analgetikum — Oragel Benzokain, benzalkonium-chlorid 1 % obj./obj.
Nosni sprej — Afrin Oxymetazolin 15 % hm./obj.
Nosni sprej — Zicam Ll.Jffa operculata, Galphi.mia glaluca, 15 % obj./obj.

= Histaminum hydrochloricum, sira

S Nosni kortikosteroid — Flonase Flutikason 5 % obj./obj.

:'cf Nosni kortikosteroid — Rhinocort Budesonid 5 % obj./obj.

w Nosni kortikosteroid — Nasacort Triamcinolon 5 % obj./obj.
Nosni kortikosteroid — Dexamethasone Dexametazon 10 mg/ml
Nosni kortikosteroid — Mometasone Mometazon 10 mg/ml
Nosni kortikosteroid — Beclomethasone Beklometazon 10 mg/ml
Chloraseptic Throat Lozenge Benzokain, mentol 2 mg/ml
Antibioticka nosni mast Mupirocin 10 mg/ml
Antivirovy lék Relenza Zanamivir 7,5 mg/ml
Antivirovy lék TamiFlu Oseltamivir 25 mg/ml
Antibiotika, systémova Tobramycin 15 mg/ml

g Mucin Purifikovany mucinovy protein 2,5 % hm./obj.

o

2

w | Lidska krev Krev 2 % obj./obj.

*Poznamka: Uvedené koncentrace jsou ty, které se pouZivaji k nasyceni tampdna pfed nadavkovanim uméle
pripravenych pozitivnich klinickych vzorkd s interferujici latkou. Jsou proto reprezentativni pro tolerovanou
uroven v misté odbéru stérd.

Kfizova kontaminace

Mira kFizové kontaminace pro analyzu NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay na soustavach NeuMoDx Molecular 288 a 96 byla stanovena
zpracovanim vysoce pozitivnich a negativnich vzork( stfidavé v ,Sachovnicovém® vzoru. VSechny vzorky se skladaly ze simulovaného materialu NP
stérd, pricemz pozitivni vzorky byly obohaceny o > 10° TCIDso/ml (nebo > 10 000x LoD). Bylo provedeno pét sad testd dle ,Sachovnicového vzoru”,
které nakonec vytvorily celkem 60 negativnich replikdtl a 60 pozitivnich replikatd na obou soustavach NeuMoDx 288 Molecular System a 96
Molecular System. V obou typech soustav bylo vSech 120 replikat( negativnich vzork( pfesné nahlaseno jako negativni, coz dokazuje nepfitomnost
kfizové kontaminace béhem zpracovéni vzork( na soustavach NeuMoDx System.

Doba realizace
Doba realizace zpracovani 8 vzork pomoci analyzy NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay je stanovena na ~85 minut u soustavy NeuMoDx
N288 a ~78 minut u soustavy NeuMoDx 96 pro zpracovani 4 vzorkd.

Celkova mira selhani systému

Celkovd mira selhani systému pro analyzu NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 byla vyhodnocena testovanim 1 tdrovné cilového viru SARS-CoV-
2 v koncentraci ~3x LoD, ptipravené obohacenim klinicky negativnich vzork( nazofaryngealnich stérd s 1. mezinarodnim standardem organizace
WHO pro SARS-CoV-2. Celkem 200 replikat( bylo zpracovdno pomoci pracovniho postupu Direct (Pfimy) na soustavach NeuMoDx 96 Molecular
System a NeuMoDx 288 Molecular System (100 replikatd na jednu soustavu). Mira selhani byla vypoctena jako procento falesné negativnich
vysledk z celkového poctu ziskanych platnych vysledk. Bylo zjisténo, Ze mira detekce cile SARS-CoV-2 v analyze NeuMoDx FluA/FluB/RSV/
SARS-CoV-2 Assay je 100 % jak pro soustavu NeuMoDx 96 Molecular System, tak pro soustavu NeuMoDx 288 Molecular Systems, coz ukazuje 0%
miru selhani v obou systémech.

Robustnost systému — inhibice

Mira inhibice byla stanovena vypo¢tem miry vysledku Unresolved (nerozliseno) (kontrola zpracovani vzorku nebyla amplifikovan, bez pfitomnosti
systémové chyby) u viech negativnich vzork( provedenych v prabéhu verifikacnich a validac¢nich studii. Z celkového poctu 1 221 zpracovanych
negativnich vzorkd bylo ziskdno celkem 11 vysledkd Unresolved (nerozliseno), coz prokazuje 0,9% miru inhibice pro analyzu NeuMoDx
FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay.
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OCHRANNE ZNAMKY

BD™ je ochranna zndmka spolec¢nosti Becton, Dickinson and Company

Hamilton® je registrovana ochranna zndmka spole¢nosti Hamilton Company

Minitip Nylon® Flocked Swab je registrovana ochrannd znamka spolec¢nosti Copan Diagnostics, Inc.
NeuMoDx™ a NeuDry™ jsou obchodni znacky spole¢nosti NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® je registrovana ochranna znamka spolec¢nosti Roche Molecular Systems, Inc.

UTM-RT® je registrovana ochrannd znamka spolecnosti Copan Diagnostics, Inc.
Vsechny ostatni nazvy produktd, ochranné znamky a registrované ochranné znamky, které se mohou objevit vtomto dokumentu, jsou majetkem
prislusnych vlastnik.
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