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NeUM%Qé KAYTTOOHJEET
201200 NeuMoDx™ TV/MG Test Strip -testiliuska B only

HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle
In vitro -diagnostiseen kaytt6on NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular
System -jarjestelmien kanssa

Selostepdivitykset ovat osoitteessa: www.giagen.com/neumodx-ifu
[Ii] Lisdtietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108

Lisdtietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx TV/MG Assay -maaritys, joka tehddadan NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelméassa ja NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa
(NeuMoDx Molecular System -jarjestelméat), on automaattinen kvalitatiivinen nukleiinihappojen in vitro -monistuspikatesti, jolla tunnistetaan ja
erotellaan suoraan Trichomonas vaginalis (TV) -loisen ja/tai Mycoplasma genitalium (MG) -bakteerin DNA kliinisistd urogenitaalindytteistd. Maaritys
hyédyntaa reaaliaikaista polymeraasiketjureaktiota (Polymerase Chain Reaction, PCR) Trichomonas vaginalis -loisen ja Mycoplasma
genitalium -bakteerin DNA:n tunnistamiseen lddkarin ottamista vaginaalisista limakalvonaytteistd, itse (kliinisessd ympadristossd) otetuista
vaginaalisista limakalvonaytteista ja endoservikaalisista limakalvondytteistd, jotka on keratty polyesterikarkisella ja muovivartisella naytepuikolla
yleiseen kuljetusaineeseen (Universal Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA tai BD™ Universal Viral Transport System, BD™ UVT,
Becton, Dickinson and Company, MD, USA tai vastaava), sekd miehen tai naisen virtsasta. NeuMoDx TV/MG Assay -méaaritys on tarkoitettu
Trichomonas vaginalis -loisen ja/tai Mycoplasma genitalium -bakteerin aiheuttamien virtsa- ja sukupuolielininfektioiden diagnosoinnin tueksi
oireilevien tai oireettomien potilaiden testaamiseen. Maaritysta ei ole tarkoitettu TV- tai MG-infektion hoidon ohjaukseen tai seurantaan.
Lisaviljelyiden teko voi olla tarpeen, jotta organismeja saadaan keréttya epidemiologista testausta ja/tai myéhempaa herkkyyden testausta varten.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

NeuMoDx TV/MG Assay -maaritys on suunniteltu tunnistamaan ja erottamaan TV:n ja MG:n DNA yht& aikaa. Maarityksen kohde on alue, joka
koodaa TV:n genomin hypoteettista proteiinia (TVAG_305840), seka sekvenssit, jotka koodaavat MG:n genomissa IgG:td estavaa M-proteiinia ja
tymidylaattikinaasia. MG-bakteerin osalta kohteena on useita alueita, jotta vaarien positiivisten tulosten mahdollisuus olisi mahdollisimman pieni,
silta varalta, ett3 jollakin kohdealueella on mutaatio. NeuMoDx TV/MG Assay -maaritys sisaltda DNA-n3ytteen prosessikontrollin (Sample Process
Control, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia estavia aineita seka eristamis- ja monistamisprosessien aikaisia jarjestelman, prosessin ja reagenssien
toimintahairioita.

NeuMoDx TV/MG Assay -maaritykseen tarvitaan virtsandyte, joka on kerdtty tavalliseen nayteastiaan ilman sdilytys- ja lisdaineita. Testin
valmisteluvaiheessa virtsan alikvootti annostellaan NeuMoDx Molecular System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan toisioputkeen ja kasittely
aloitetaan asettamalla ndyteputki jarjestelmdn ndytetelineeseen. Jokaista naytetta varten 550 pl virtsandytteen alikvoottia sekoitetaan NeuMoDx
Lysis Buffer 2 -lyysauspuskurin kanssa. NeuMoDx Molecular System -jarjestelmd suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristaa
kohdenukleiinihapon, tekee eristetyn DNA:n valmistelut reaaliaikaisen polymeraasiketjureaktion monistusvaihetta varten sekd monistaa ja
tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on naytteessd (TV:n ja MG:n genomien kohdegeenisekvenssien osat).

NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen mukaista testausta varten endoservikaalinen limakalvonayte tai ladkarin ottama tai potilaan itse ottama
vaginaalinen limakalvondyte on kerattava polyesterikarkiselld ja muovivartisella nadytepuikolla ja asetettava 3 ml:aan yleistd kuljetusainetta
(UTM-RT, UVT) tai vastaavaa. Limakalvondyte voidaan testata suoraan alkuperdisessa yleista kuljetusainetta sisdltavassa putkessa tai kasittely
aloitetaan siirtamalla naytteen alikvootti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan toisioputkeen ja tdméa edelleen NeuMoDx System
-jarjestelman naytetelineeseen. Jokaista naytettd varten 400 ul kuljetusaineen alikvoottia sekoitetaan NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskurin
kanssa. NeuMoDx System -jarjestelma suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristda kohdenukleiinihapon, tekee eristetyn DNA:n valmistelut
reaaliaikaisen PCR:n monistusvaihetta varten sekd monistaa ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on naytteessa (TV:n ja MG:n genomien
kohdegeenisekvenssien osat).

Trichomonas vaginalis on vapaana eldva alkueldin, joka voi kolonisoida limakalvojen epiteelipinnat. Se aiheuttaa maailman yleisimman
ei-virusperdisen sukupuoliteitse tarttuvan infektion (STI) ja maailmanlaajuisesti miltei puolet parannettavissa olevista sukupuoliteitse tarttuvista
infektioista on sen aiheuttamia.! TV-infektioiden esiintyvyys on dokumentoitu parhaiten Yhdysvalloissa, joissa sité esiintyy jatkuvasti enemman kuin
Chlamydia trachomatis- ja Neisseria gonorrhoeae -infektioita yhteensi.? Vaikka yleisista ja sdannéllisista TV-infektioiden seulonnoista naisille ei ole
suosituksia, Yhdysvaltojen Center of Disease Control (CDC) suosittelee TV:n diagnostista testausta naisille, jotka hakeutuvat hoitoon eméatinvuodon
takia, seka oireettomille potilaille ja naisille, jotka saavat hoitoa ympéristdss3, jossa esiintyvyys on suurta.? CDC suosittelee HIV-positiivisten raskaana
olevien naisten TV-seulontaa, koska TV lisda &idistd lapseen tapahtuvan HIV-tartunnan riskia.? TV-infektioiden esiintyvyyttd miespopulaatiossa ei
tunneta yhta hyvin kuin esiintyvyyttd naispopulaatiossa. Vaikka sairaus on miehilld yleensa oireeton T. vaginalis -loinen on yhdistetty 5-15 %:iin
muun kuin gonokokin aiheuttamista virtsaputkitulehdustapauksista. Talla hetkelld miesten seulonnoista ei ole olemassa suosituksia.

Molekulaaristen tunnistamismenetelmien saatavuuden kasvusta huolimatta viljely kasvatusliemessd on yha suosituin T. vaginalis -loisen
tunnistamistapa. Lisdksi trikomonoosin diagnosointi on perinteisesti perustunut liikkuvien alkueldinten havaitsemiseen emattimesta tai
kohdunkaulasta otettujen naytteiden tai virtsaputki- tai eturauhaseritteiden mikroskooppitarkastelussa. Vaikka nama kaksi menetelmaa ovat yha
trikomonoosin diagnostisessa testauksessa yleisimpia, T. vaginalis -loisen tunnistamisen nukleiinihappojen monistustestilld (Nucleic Acid
Amplification Testing, NAAT) on todettu olevan herkin menetelma taman infektion diagnosointiin. Viljelyn herkkyys verrattuna NAAT-testaukseen
vaihtelee 35-78 %:n vililli, mutta yleisesti ollaan sitd mieltd, ettd sen spesifisyys on 100 %.*® Samoin naytteen objektilasilta tehtévén
mikroskooppitarkastelun spesifisyys on yleensa suuri, mutta sen herkkyys on heikko NAAT-testaukseen verrattuna jopa oireettomilla naisilla, joiden
osalta raportoidut luvut ovat 34-58 %.%° Viljelyyn ja mikroskooppitutkimukseen verrattuna erinomaisen herkkyytensa ansiosta CDC suosittelee
ensisijaisesti NAAT-testauksen kdyttamista. Mikroskooppitutkimusta ei koskaan pitaisi kdyttda oireettomien naisten seulontoihin.”
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Mycoplasma genitalium on pienin tunnettu itsestddn kahdentuva bakteeri.® Silli ei ole soluseindmii, joten sitd ei voi tunnistaa niytteen
gramvirjayksessa.® MG-bakteeria on molemmilla sukupuolilla, yleensé virtsa- ja sukupuolielimissa. Sen esiintyvyys populaatiossa on 1-2 %, ja se on
hieman yleisempi naisilla.” M. genitalium tunnistetaan yhd useammin useiden sukupuoliteitse tarttuvien infektioiden tirkeaksi ja kaikkialla 13sna
olevaksi aiheuttajaksi. Se aiheuttaa enemman sukupuoliteitse tarttuvia infektioita kuin Neisseria gonorrhoeae, ja se on esiintyvyydeltaan toiseksi
yleisin sukupuoliteitse tarttuva infektio Chlamydia trachomatis -infektion jilkeen; sen esiintyvyys on jopa 38 % suuren riskin populaatioissa.®*®
Vaikka yleensd M. genitalium havaitaan yksittéin, yhteisinfektio C. trachomatis -bakteerin kanssa ei tietyilld alueilla ole harvinaista.'*

Mycoplasma genitalium -infektio liittyy usein jatkuvaan ja toistuvaan virtsaputkitulehdukseen — jopa 40 %:lla potilaista voi olla havaittu
MG-infektio — ja muun kuin gonokokin aiheuttamaan virtsaputkitulehdukseen (Non-Gonococcal Urethritis, NGU).'>* Useat tutkimukset puoltavat
yhteyttd MG-infektioon naisilla, joilla esiintyy yhdynnanjalkeistd verenvuotoa ja kohdunkaulan tulehdusta seka sisdsynnytintulehdusta (Pelvic
Inflammatory Disease, PID).1317-2! Useimmissa tutkimuksissa on todettu, ettd tita organismia esiintyy useammin naisilla, joilla on kohdunkaulan
tulehdus, kuin naisilla, joilla ei sitd ole.'*® Todisteet viittaavat siihen, ettd useimmat ihmiset, joilla on sukupuolielinten M. genitalium -infektio,
eivit sairastu. Naisten M. genitalium -infektiot ovat yleisesti oireettomia.'?22

Laajasta esiintyvyydestaan huolimatta M. genitalium -infektio diagnosoidaan vain NAAT-testauksella, koska bakteeri kasvaa viljelyssa huonosti ja
hitaasti.'®** NeuMoDx Molecular Systems -jarjestelmilld tehdylld NeuMoDx TV/MG Assay -madritykselld Trichomonas vaginalis ja Mycoplasma
genitalium voidaan tunnistaa automaattisesti, tarkasti ja yhta aikaa.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksessd yhdistyvat DNA:n eristdiminen sekd monistaminen ja tunnistaminen reaaliaikaisen PCR:n avulla. Naytteet
kerdtdaan tavallisiin virtsandyteastioihin tai naytepuikon kerdysputkiin (UTM-RT, UVT tai vastaava). NeuMoDx System -jarjestelma aspiroi
automaattisesti alikvootin virtsasta tai limakalvonaytteestd, sekoittaa sen NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuriin ja NeuMoDx Extraction
Plate -eristyslevylld oleviin eristysreagensseihin ja aloittaa kasittelyn. NeuMoDx System -jarjestelma automatisoi ja integroi DNA:n eristamisen ja
rikastamisen, reagenssien valmistelun seka nukleiinihapon monistamisen ja kohdesekvenssin tunnistuksen reaaliaikaisella PCR:II3. Testiin sisaltyvalla
naytteen prosessikontrollilla (Sample Process Control, SPC1) valvotaan mahdollisia estdvia aineita seka jarjestelman, prosessin ja reagenssien
toimintahairioita. Kun nayte on asetettu NeuMoDx System -jarjestelmaan, kdyttajan toimia ei enaa tarvita.

NeuMoDx System -jarjestelma kayttaa lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa solujen hajotuksessa, DNA:n eristdmisessa
ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Mikropallot ja niihin sitoutuneet nukleiinihapot
siirretaan NeuMoDx Cartridge -kasettiin, jossa sitoutumattomat, muut kuin DNA:n osat pestaan pois NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssilla ja
sitoutunut DNA eluoidaan NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssilla. Eluoidun DNA:n avulla NeuMoDx System -jarjestelma rehydroi
omistusoikeudellisia NeuDry™-monistusreagensseja, jotka sisdltdavat kaikki TV- ja MG-kohteiden monistamiseen tarvittavat osat seka
SPC1-sekvenssin osan. Ndin molemmat kohteet ja kontrolli-DNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun kuivatut
PCR-reagenssit on valmisteltu, NeuMoDx System -jdrjestelma annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen
PCR-kammioon (ndytekohtaisesti). Kontrolli- ja kohde-DNA-sekvenssit (jos niitd on) monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. Reaaliaikaisen
PCR:n jalkeen amplikoni pysyy NeuMoDx Cartridge -kasetissa ja PCR-kammiossa, mikad poistaa monistamisen jalkeisen kontaminaatioriskin.

Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla eli TagMan®-tekniikalla, jossa kadytetdaan amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja. TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt
oligonukleotidikoettimen 5’paahan, ja 3’-padssa olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin
ldheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen ldhettaman fluoresenssin Forster-tyyppiselld energiansiirrolla (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn alukejoukon monistamalla DNA:n alueella. Kun Tag DNA -polymeraasi pidentaa aluketta ja
syntetisoi uuden juosteen, Taqg DNA -polymeraasin 5'-3'-eksonukleaasiaktiivisuus hajottaa malliin kiinnittyneen koettimen. Koettimen hajoaminen
vapauttaa fluoresoivan aineen ja koetin ja sammuttaja erkanevat toisistaan, jolloin FRET:n tukahduttamisvaikutus estyy ja fluoresenssi voi kasvaa.

Fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 470 nm ja emissio: 510 nm) 5’-p&dssa ja pimed sammuttaja 3’-pddssd auttavat havaitsemaan
MG:n DNA:n ja fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 585 nm ja emissio: 610 nm) 5’-padssa ja pimed sammuttaja 3’-pdassa
auttavat havaitsemaan TV:n DNA:n. TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla varilld ndytteen prosessikontrollin tunnistusta varten
(herate: 530 nm ja emissio: 555 nm) 5’-padssa ja pimed sammuttaja 3’-paassa. NeuMoDx System -jarjestelma valvoo TagMan-koettimien ldhettamaa
fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttya NeuMoDx System -jarjestelméa analysoi tiedot ja laatii raportin
lopullisista kvalitatiivisista tuloksista (POSITIVE (Positiivinen) / NEGATIVE (Negatiivinen) / INDETERMINATE (Epaselvd) / UNRESOLVED
(Ratkaisematon)).

REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisilto Testeja/yksikko Testeji/pakkaus

NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuska
Kuivatut reaaliaikaisen PCR:n reagenssit, jotka siséltdvét TV/MG-spesifiset TagMan-

201200 koettimet ja alukkeet sekd ndytteen prosessikontrollin spesifisen TagMan-koettimen ja 16 %
alukkeet.
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-FI_E
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Tarvittavat lisimateriaalit (saatavilla erikseen)

REF Sisdlto

100100 NeuMoDx Cartridge -kasetti

100200

NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja ndytteiden prosessikontrollit

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuri

400100 NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi

400200 NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi

235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il -kérjet (300 pl) ja suodattimet

235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il -kirjet (1 000 pl) ja suodattimet

Tarvittavat laitteet
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

Tama testi on tarkoitettu ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelmilld tehtdvaa in vitro -diagnostiikkaa varten.
Al3 kayta tarvikkeita ja reagensseja viimeisen kayttdpaivimaaran jalkeen.

Mitdan reagenssia ei saa kdyttada, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.
Al3 kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

Al kayta sailytysainetta sisdltavaan astiaan kerattyi virtsandytettd. NeuMoDx TV/MG Assay -mééritysta ei ole validoitu
kaytettavaksi sdilytysaineiden kanssa.

Limakalvonaytteet on kerattava naytepuikolla, jossa on polyesteripda ja muovivarsi. NeuMoDx TV/MG Assay -maaritysta ei ole
validoitu kdytettavaksi muiden nadytepuikkojen kanssa.

Ala keraa limakalvonaytteitd muuhun kuin UTM-RT- tai UVT-kuljetusaineeseen tai vastaavaan. NeuMoDx TV/MG Assay -madritysta ei

ole validoitu kaytettavaksi muiden kuljetusaineiden kanssa.

Toissijaisten alikvoottien ndytteen vahimmaismaara riippuu ndyteputken koosta ja ndyteputkitelineesta seuraavasti. Maaritettya
minimia pienempi maara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (M&ara ei riita).

Vaarissa lampotiloissa tai liian pitkdan sailytettyjen naytteiden kaytto voi aiheuttaa epéakelvollisia tai virheellisia tuloksia.

Valta reagenssien mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien kertakayttdisten
siirtopipettien kdyttd on suositeltavaa. Kdyta jokaiselle ndytteelle uutta pipettia.

Vilta kontaminaatio: 413 kisittele 4l3ka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Ald missdan tapauksessa ota
NeuMoDx Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sailiostd (NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa) tai biovaarallisen
jatteen astiasta (NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelméssd). NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan
kontaminaatiota.

Kun laboratoriossa tehdaan PCR-testeja myos avoimella putkella, on varottava, etteivat NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuska,
testissa tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten kdsineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx System -jdrjestelma
kontaminoidu.

NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kasiteltdessa on kaytettdva puhtaita, puuterittomia nitriilikasineita. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin ylapintaa tai NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskan tai NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn
kalvotiivistepintaa tai NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskurin yldpintaa. Kosketa tarvikkeita ja reagensseja vain niiden
sivupinnoilta.

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

Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.
Al3 pipetoi suun avulla. Al tupakoi ldka sy tai juo tiloissa, joissa kasitellddn niytteita tai sarjan reagensseja.

Kasittele ndytteitd aina kuten tartuntavaarallisia ndytteitd ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories® ja CLSI Document M29-A3.2°

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

NeuMoDx Molecular, Inc.
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TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS
e NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskat ovat stabiileja sisapakkauksessa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen kayttopaivaan asti,
kun niita sailytetdan 15-23 °C:n lampdtilassa.
e Tarvikkeita ja reagensseja ei saa kayttaa viimeisen kayttopaivan jalkeen.
e  Ali kdyta testituotetta, jos sen sisi- tai ulkopakkaus nayttda vahingoittuneelta.
o Ald aseta jirjestelmaan mitdan testitarviketta, joka on jo kertaalleen asetettu toiseen NeuMoDx Molecular System -jarjestelmaan.

e Kun NeuMoDx TV/MG Test Strip on asetettu, se voi olla NeuMoDx System -jarjestelman sisalld 14 vuorokautta. Ohjelmisto seuraa
jarjestelmdan asetettujen testiliuskojen jaljelld olevaa kayttoikaa ja ilmoittaa sen kayttdjalle reaaliaikaisesti. Jarjestelma kehottaa
vaihtamaan testiliuskan, joka on ollut kdyt6ssa sallittua pidemman ajan.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS

e NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuska on testattu laimentamattomilla naisten ja miesten virtsanaytteilla, 1a4karin ottamilla ja potilaan itse
ottamilla vaginaalisilla limakalvonaytteilld sekad endoservikaalisilla limakalvonaytteilla. Limakalvondytteet pitaa ottaa polyesterikarkisilla ja
muovivartisilla naytepuikoilla (UTM-RT, UVT tai vastaava). Suoritustasoa muilla naytteill ei ole arvioitu.

e Virtsandytteiden sdilytyslampatilan kuljetuksen aikana on oltava 2—-8 °C.

e Limakalvonaytteiden sailytyslampotilan kuljetuksen aikana on oltava pakkauksen suosituksen mukainen.

e Virtsa- ja limakalvonaytteita saa sailyttaa 2—8 °C:n lampétilassa enintdan 7 vuorokautta ennen testausta ja enintdan 8 tuntia
huoneenldamméssa.

KAYTTOOHJEET

Naytteenotto ja kuljetus
1. Ensivirtsa (20-30 ml) on kerattava steriiliin virtsanaytepurkkiin.
2. Laakarin ottamat ja potilaan itse ottamat vaginaaliset limakalvondytteet sekd endoservikaaliset limakalvondytteet on otettava
limakalvondytteenottolaitteella valmistajan tarjoamien ohjeiden mukaisesti.
3. Jos ndytteitad ei testata 8 tunnin kuluessa, ne voidaan sailyttaa 2—8 °C:n lampétilassa enintdan 7 vuorokautta.

Testin valmistelu — virtsandyte

1. Kiinnita naytteen viivakooditarra NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Katso viivakoodimaaritykset
NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelman kadyttdoppaasta (osanumerot 40600108 ja 40600317).

2. Heiluta virtsandytetta varovasti ensisijaisessa virtsanaytepurkissa niin, etta se jakautuu tasaisesti.

3. Kayta jokaiselle naytteelle eri siirtopipettia tai pipetin kdrkea ja siirrd virtsan alikvootti viivakooditarralla varustettuun NeuMoDx
System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan ndyteputkeen. Katso ndaytemaarat alta.

o Nayteputkiteline (32 putken): halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60—120 mm; vahimmaistayttémaara = 700 pl
o Ndyteputkiteline (24 putken): halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60-120 mm; véhimmaistayttomaara > 1 150 pl
e Pienen tilavuuden nayteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; véahimmaistayttomaara = 650 pl

Testin valmistelu — limakalvonaytteet
1. Kiinnitd ndytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Alkuperdinen ndyteputki

voidaan merkitd ja asettaa suoraan 24- tai 32-paikkaiseen nayteputkitelineeseen. Vaihtoehtoisesti naytepuikkoputkesta voidaan siirtaa
alikvootti toisioputkeen NeuMoDx System -jarjestelmdssa kasittelya varten.

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

3. Jos testissa kaytetdan toisioputkea, siirra kuljetusainealikvootti viivakoodilla merkittyyn NeuMoDx System -jarjestelman kanssa
yhteensopivaan nayteputkeen. Vahimmaistayttémaarat on esitetty alla:

e Nayteputkiteline (32 putken): halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60-120 mm; vahimmaistayttémaara > 550 pl
o Ndyteputkiteline (24 putken): halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60-120 mm; vdhimmaistayttomaara > 1 000 pl
e Pienen tilavuuden nayteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; véhimmaistayttomaara = 500 pl

NeuMoDx System -jarjestelman kaytto
Lisdtietoja on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa (osanumerot 40600108 ja 40600317).

1. Aseta vahintaan yhteen NeuMoDx Test Strip Carrier -telineeseen NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskoja ja lisaa testiliuskatelineet
NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusndyton avulla.

2. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma pyytaa lisadamaan tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx System -jarjestelman
tarviketelineisiin ja lisda telineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusndyton avulla.
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3. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx Release Reagent
-irrotusreagenssi, tyhjenna esitdyton jate, biovaarallisen jatteen s&ilid (vain NeuMoDx 288 Molecular System), karkien jateastia (vain
NeuMoDx 96 Molecular System) tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

4. Aseta ndyteputket sopivaan nayteputkitelineeseen (tai useaan telineeseen) ja varmista, etta kaikista ndyteputkista on irrotettu korkki.

5. Aseta ndyteputkiteline(et) automaattilataimen hyllylle ja lisaa teline(et) NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla. Taman
jalkeen jarjestelma alkaa kasitelld jarjestelmaan ladattuja naytteita madaritetyn testitilauksen mukaisesti.

RAJOITUKSET
e NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskaa voi kdyttda vain NeuMoDx Molecular System -jarjestelmissa.
e NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskan suorituskyky on maaritetty miesten ja naisten virtsanaytteille, Iddkérin ottamille ja potilaan itse

ottamille vaginaalisille limakalvonaytteille seka endoservikaalisille limakalvonaytteille. NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskan kaytt6a
muiden kliinisten lahteiden kanssa ei ole arvioitu eika niiden suorituskykyominaisuuksia muilla ndytetyypeilld tunneta.

e Koska ndytteessa olevien organismien maara vaikuttaa TV:n ja MG:n tunnistamiseen, ndytteiden oikeanlainen kerdadminen, kasittely ja sailytys
vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

e Naytteiden virheellinen keraaminen, kasittely, sdilytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myos silloin, kun ndytteessa olevien organismien maara alittaa testin analyyttisen
herkkyystason.

e NeuMoDx System -jarjestelmaa saa kdyttaa ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kadyttokoulutusta saanut henkilosto.

e Jos ndytteen prosessikontrolli ei monistu ja NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen tulos on Negative (Negatiivinen), jarjestelmé raportoi
epdkelvollisesta tuloksesta (Indeterminate [Epdselvd] tai Unresolved [Ratkaisematon]), ja testi pitda toistaa.

e Positiivinen testitulos ei valttamatta tarkoita, ettd ndytteessa on elinkelpoisia organismeja. Sen perusteella voidaan kuitenkin olettaa, etta
naytteessd on TV:n, MG:n tai molempien DNA:ta.

e Vaikka TV:sta ei tunneta lajikkeita tai isolaatteja, joissa ei olisi TVAG_305840-aluetta, tai MG:sta ei tunneta lajikkeita tai isolaatteja, joissa ei
olisi 1IgG:td estdvdaa M-proteiinia ja tymidylaattikinaasia koodaavia geenejs, tallaisten lajikkeiden olemassa olo voi johtaa virheellisiin tuloksiin,
kun kaytetaan NeuMoDx TV/MG Assay -maaritysta.

e Alukkeen tai koettimen sitoutumisalueilla olevat mutaatiot voivat vaikuttaa NeuMoDx TV/MG Assay -maérityksen avulla tehtévasn
tunnistamiseen.

o NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen tuloksia tulisi kayttaa kliinisten havaintojen ja muiden ladkarin kaytettdvissa olevien tietojen ohella.
e Samanaikainen antibioottihoito voi vaikuttaa testituloksiin, silla ndytteesta voi yha 16ytya TV:n ja MG:n DNA:ta mikrobilddkehoidon jalkeen.

e Naytteiden kontaminoitumisen valttaminen edellyttda hyvan laboratoriokdytdannon noudattamista, kuten kasineiden kayttamista aina
potilaiden naytteitd kasiteltdessa.

TULOKSET

NeuMoDx Molecular Systems

Testituloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusnadytosta, tulosikkunan Results (Tulokset) -vélilehdesta. Testitulos
on Positive (Positiivinen) (POS), Negative (Negatiivinen) (NEG), Indeterminate (Epdselvd) (IND) tai Unresolved (Ratkaisematon) (UNR) naytteen
prosessikontrollin (Sample Process Control, SPC1) ja kohteen monistumistilan perusteella.

Positiivisen ja negatiivisen tuloksen ratkaisuehdot maaritetdan NeuMoDx System -jarjestelm&an asennetussa TV/MG-testin méaéritystiedostossa
(Assay Definition File, ADF). Tulokset raportoidaan ADF-ratkaisualgoritmin perusteella ja niista on yhteenveto taulukossa 1.

Taulukko 1. TV/MG Assay -méarityksen ratkaisualgoritmin yhteenveto

TULOS TV- ja/tai MG-KOHTEET PROSESSIKONTROLLI (SPC1)
Amplified (Monistettu) Amplified (Monistettu) tai Not
POs Amplified (Ei monistettu)
NEG Not Amplified (Ei monistettu) Amplified (Monistettu)
IND Not Amplified, System Error Detected (Ei monistettu, jarjestelmavirhe)

Not Amplified, No System Error Detected

UNR (Ei monistettu, ei jarjestelmavirhettd)
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Epdkelvolliset tulokset
Jos NeuMoDx System -jarjestelmalld tehdysta NeuMoDx TV/MG Assay -madrityksesta ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee raportissa
Indeterminate (Epdselva) tai Unresolved (Ratkaisematon) virhetyypin mukaan ja testi on toistettava, jotta siitd saadaan hyvaksyttava tulos.

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

Raportissa on Unresolved (Ratkaisematon) -tulos, jos kohdetta ei |6ytynyt eikd naytteen prosessikontrolli monistunut. Tdmé voi johtua reagenssin
viasta tai estdjista.

Laadunvarmistus

Paikallisissa sdadoksissa madritetdadn vyleensd, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on maaritettdava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja maara
kayttamalla muuttamattoman, hyvdksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

1. NeuMoDx Molecular, Inc. ei toimita ulkoisia (kdyttdjan maarittaman testin) kontrollimateriaaleja. Laboratorion on valittava ja validoitava
sopivat kontrollit. Huomaa, ettd TV/MG-testissa on madaritettava erillinen kdyttdjan maarittdma kontrollisarja seka virtsa- etta
limakalvonaytteiden matriiseille, ja kontrollien on noudatettava nayteputkitelineen koon perusteella aiemmin madritettyjen kliinisten
naytteiden vahimmaismaaria. Kayttaja voi maarittaa viivakoodit erikseen kullekin positiiviselle ja negatiiviselle kontrollille ja kullekin
matriisille.

2. Suositus: Pitoisuuteen 1:2 000 laimennettu NATtrol T. vaginalis External Run Controls (ZeptoMetrix NATTVPOS-6MC) ja pitoisuuteen
1:200 laimennettu NATtrol™ Mycoplasma genitalium External Run Control (ZeptoMetrix NATMGN-ERC) KOVA Liqua-TROL®-liuoksessa
(KOVA International 87123) virtsamatriisin kontrolliksi ja limakalvondytematriisin kontrolliksi yhdistettyna UTM-RT -aineeseen. Negatiivisen
kontrollin tulisi koostua ainoastaan KOVA Liqua-TROL- tai UTM-RT-aineesta. Kun kasittelet kontrolleja, aseta merkityt kontrollit
nayteputkitelineeseen ja lisda teline NeuMoDx System -jarjestelmdan automaattilataimen hyllyltd kosketusndytén avulla. Kun kayttaja on
maarittanyt viivakoodit, NeuMoDx System -jarjestelmad tunnistaa ne ja alkaa kasitelld kontrolleja, jos testissa tarvittavat reagenssit ja
tarvikkeet ovat kaytettdvissa.

3. Niytteen prosessikontrollin 1 (Sample Process Control, SPC1) alukkeet ja koetin sisiltyvat NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskaan. Naytteen
prosessikontrollin avulla NeuMoDx System -jarjestelma voi valvoa DNA:n eristdmisen ja PCR:n monistamisprosessien tehokkuutta.

4. Jos negatiivisella kontrollindytteelld on raportissa positiivinen testitulos, ndyte voi olla kontaminoitunut. Vianmaaritysohjeita on
NeuMoDx 288/96 Molecular System -jéirjestelmdn kédyttéoppaassa.

5. Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa negatiivinen tulos, reagenssiin tai NeuMoDx System -jarjestelmaan saattaa liittya ongelmia.
Vianmaaritysohjeita on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Kliininen suorituskyky — virtsandytteet
NeuMoDx TV/MG Assay -madrityksen kliininen suorituskyky madaritettiin vertailututkimuksessa kayttamalla prospektiivisesti kerattyja kliinisia
virtsandytteita ja jadnnosnaytteitd, jotka saatiin kolmesta maantieteelliselta sijainnilta toisistaan eroavasta kliinisesta laboratoriosta.

Kliiniset TV-positiiviset jadnnosvirtsandytteet ja prospektiivisesti oireilevilta ja oireettomilta potilailta keratyt virtsanaytteet muutettiin nimettomiksi
ja niille annettiin yksiléivd tunnusnumero kliinisten laboratorioiden mukaan. Samalla laadittiin luottamuksellinen luettelo, jossa potilastunnus
yhdistettiin tutkimusta varten nimettomiksi muutettuihin naytteisiin. Lisdksi MG- ja TV/ MG-positiivisia naytteita lisattiin negatiivisiin
virtsandytteisiin, jotta saatiin kompensoitua MG:n ja TV/MG-yhteisinfektion matalaa esiintyvyyttd. Yhteensa testattiin 166 kahdesta kliinisesta
laboratoriosta saatua naytettd ja 46 keinotekoista naytetta. Kaikkiaan 212 naytteen joukosta 43 tunnistettiin TV-positiivisiksi ja 46 MG-positiivisiksi
viitteeksi tehdyssa laboratoriotestauksessa. 16 naytetta todettiin sekd TV- ettd MG-positiivisiksi, joka viittasi kaksoisinfektioon tai yhteisinfektioon.
Ndiden naytteiden testituloksia ei kerrottu kayttdjalle, joten kyseessa oli “yksdissokkotutkimus”. Menetelmien vertailututkimuksessa kaytettiin
laboratorioiden yleisesti kdyttamilla CE-IVD- ja FDA-hyvaksytyilld molekyylibiologisilla laitteilla saatuja tuloksia.

NeuMoDx TV/MG Assay -méadrityksen tulosten kliininen herkkyys oli TV-kohteen osalta 98,3 % ja MG-kohteen osalta 100 %, molemmat 95 %:n
luottamusvalillad (Confidence Interval, Cl). Tutkimuksen kliininen spesifisyys oli 100 % seka TV- ettd MG-kohteelle, jalleen 95 %:n luottamusvalilla.
Oheisissa Taulukoissa 2A ja 2Besitetyt 95 %:n luottamusvalin yla- ja alarajat laskettiin Wilsonin menetelmalla.

Taulukko 2A. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx Taulukko 2B. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx
TV/MG Assay: T. vaginalis -loisen tunnistaminen (virtsasta) TV/MG Assay: M. genitalium -bakteerin tunnistaminen (virtsasta)
CE-IVD-/FDA-hyviksytty CE-IVD-/FDA-hyviksytty
v -vertailutestin tulos MG -vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa POS NEG Yhteensa
POS 58 0 58 POS 62 0 62
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 1 153 154 NEG 0 114 114
TV/MG Assay TV/MG Assay
Yhteensa 59 153 212 Yhteensa 62 114 176
Kliininen herkkyys (TV) = 98,3 % (95 %:n Cl: 91,0-99,7 %) Kliininen herkkyys (MG) = 100 % (95 %:n CI: 94,7-100 %)
Kliininen spesifisyys (TV) = 100 % (95 %:n CI: 97,6—-100 %) Kliininen spesifisyys (MG) = 100 % (95 %:n Cl: 96,7-100 %)
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600393-FI_E
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Kliininen suorituskyky — limakalvondytteet
NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen kliininen suorituskyky madritettiin vertailututkimuksessa kayttamalla prospektiivisesti kerattyja kliinisia
(ladkarin tai potilaan itsensa ottamia) vaginaalisia limakalvondytteita ja endoservikaalisia limakalvonaytteita.

Prospektiiviset vaginaaliset (n = 163) ja endoservikaaliset (n = 163) limakalvonaytteet kerattiin suostumuksen antaneilta oireilevilta ja
oireettomilta potilailta, ndytteet muutettiin nimettdmiksi ja kliininen laboratorio antoi niille yksildivat tunnusnumerot. Samalla laadittiin
luottamuksellinen luettelo, jossa potilastunnus yhdistettiin tutkimusta varten nimettomiksi muutettuihin naytteisiin. Jotta saatiin kompensoitua
infektion ja yhteisinfektion matalaa esiintyvyytta, negatiivisista kliinisista vaginaalisista ja endoservikaalisista limakalvondytteistda muokattiin
keinotekoisesti kolmiosainen paneeli TV-, MG- ja TV/MG-positiivisia ndytteits, yhteenss 80 keinotekoista ndytettd molemmista niytetyypeista.
Yhteensa 243 vaginaalisesta limakalvondytteestd 67 tunnistettiin TV-positiivisiksi ja 54 MG-positiivisiksi. Yhteensd 243 endoservikaalisesta
limakalvondytteesta 61 tunnistettiin TV-positiivisiksi ja 54 MG-positiivisiksi. Ndiden naytteiden testituloksia ei kerrottu kayttajélle, joten kyseessa
oli "yksoissokkotutkimus”. Menetelmien vertailututkimuksessa kaytettiin laboratorioiden yleisesti kayttamilla CE-IVD- ja FDA-hyvaksytyilla
molekyylibiologisilla laitteilla saatuja tuloksia.

Vaginaalisista limakalvonaytteistd NeuMoDx TV/MG Assay -méadarityksen tulosten kliininen herkkyys oli TV-kohteen osalta 98,5 % ja MG-kohteen
osalta 96,3 %, molemmat 95 %:n luottamusvalilld (Confidence Interval, Cl). Tutkimuksen kliininen spesifisyys oli TV:lle 95,5 % ja MG:lle 99,5 %, jalleen
95 %:n luottamusvililla. Oheisissa Taulukoissa 3A ja 3Besitetyt 95 %:n luottamusvalin yla- ja alarajat laskettiin Wilsonin menetelmalla.

Taulukko 3A. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx Taulukko 3B. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx TV/MG
TV/MG Assay: T. vaginalis -loisen tunnistaminen (vaginaalisesta Assay: M. genitalium -bakteerin tunnistaminen (vaginaalisesta
naytteesta) naytteesta)
CE-IVD-/FDA-hyvaksytty CE-IVD-/FDA-hyvaksytty
v -vertailutestin tulos MG -vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa POS NEG Yhteensa
POS 66 8 74 POS 52 1 53
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 1 168 169 NEG 2 188 190
TV/MG Assay TV/MG Assay
Yhteensa 67 176 243 Yhteensa 54 189 243
Kliininen herkkyys (TV) = 98,5 % (95 %:n Cl: 90,9-99,2 %) Kliininen herkkyys (MG) = 96,3 % (95 %:n CI: 86,2-99,4 %)
Kliininen spesifisyys (TV) = 95,5 % (95 %:n CI: 90,9-97,9 %) Kliininen spesifisyys (MG) = 99,5 % (95 %:n Cl: 96,6—99,9 %)

Endoservikaalisista limakalvonaytteistd NeuMoDx TV/MG Assay -méadarityksen tulosten kliininen herkkyys oli TV-kohteen osalta 100 % ja MG-kohteen
osalta 96,3 %, molemmat 95 %:n luottamusvalilld (Confidence Interval, Cl). Tutkimuksen kliininen spesifisyys oli TV:lle 96,2 % ja MG:lle 99,5 %, jalleen
95 %:n luottamusvalilla. Oheisissa Taulukoissa 4A ja 4B esitetyt 95 %:n luottamusvalin ylé- ja alarajat laskettiin Wilsonin menetelmalla.

Taulukko 4A. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx Taulukko 4B. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx TV/MG
TV/MG Assay: T. vaginalis -loisen tunnistaminen Assay: M. genitalium -bakteerin tunnistaminen (endoservikaalisesta
(endoservikaalisesta limakalvonaytteesta) limakalvondytteestad)
CE-IVD-/FDA-hyviksytty CE-IVD-/FDA-hyviksytty
v -vertailutestin tulos MG -vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa POS NEG Yhteensa
POS 61 7 68 POS 52 1 53
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 0 175 175 NEG 2 188 190
TV/MG Assay TV/MG Assay
Yhteensi 61 182 243 Yhteensa 54 189 243
Kliininen herkkyys (TV) = 100 % (95 %:n Cl: 92,6—100 %) Kliininen herkkyys (MG) = 96,3 % (95 %:n CI: 86,2-99,4 %)
Kliininen spesifisyys (TV) = 96,2 % (95 %:n CI: 91,9-98,3 %) Kliininen spesifisyys (MG) = 99,5 % (95 %:n Cl: 96,6—99,9 %)

Analyyttinen herkkyys — virtsa

NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) m&dritettiin terveiden lahjoittajien virtsandytteistd muodostetusta
poolista, jossa naytteisiin lisattiin Trichomonas vaginalis -kantaa G3 (ATCC PRA-98) tai Mycoplasma genitalium -kantaa G37 (ATCC 33530) Taulukoissa
5A ja 5B esitetyilld tavoilla. Testit tehtiin 40 replikaatilla kullakin tasolla, ja niiden havaitsemisasteet on raportoitu alla. Havaitsemistutkimuksen
analyysin probittimallin avulla NeuMoDx TV/MG Assay -mdadritykselle laskettiin seuraavat havaitsemisrajat: 0,025 solua/ml TV:n osalta ja
8,4 kopiota/ml MG:n osalta. Nam3 on esitetty alla kuvassa 1.
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Taulukko 5A. TV-positiivisuuden havaitsemisaste
virtsasta — NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen
havaitsemisrajatutkimus.

Taulukko 5B. MG-positiivisuuden havaitsemisaste
virtsasta — NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen
havaitsemisrajatutkimus.

Analyyttinen herkkyys — vaginaalinen nadyte
NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen LoD maaritettiin prospektiivisesti keratyistd negatiivisista vaginaalisista limakalvonaytteista, joihin
lisattiin Trichomonas vaginalis -kantaa G3 (ATCC PRA-98) tai Mycoplasma genitalium -kantaa G37 (ATCC 33530) Taulukoissa 6A ja 6B esitetyilla
tavoilla. Testit tehtiin 40 replikaatilla kullakin tasolla, ja niiden havaitsemisasteet on raportoitu alla. NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen
havaitsemisraja vaginaalisille limakalvonaytteille maaritettiin kayttamalla havaitsemis- ja probiittianalyysin yhdistelmaa. Maaritetyt
havaitsemisrajat ovat 0,04 solua/ml TV:n osalta ja 14,8 kopiota/ml MG:n osalta.

Taulukko 6A. TV-positiivisuuden havaitsemisaste vaginaalisista
ndytteistd — NeuMoDx TV/MG Assay -méadarityksen
havaitsemisrajatutkimus.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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TV LoD MG LoD
#P P #P P
(solua/ml) n B | S (probit) (kopiota/ml) n B | S (probit)
0,08 40 40 100 20 38 38 100
0,04 40 40 100 15 38 38 100
0,02 39 38 97,4 0,025 10 40 39 97,5 8,4
0,015 39 13 33,3 | solua/ml 5 40 31 77,5 | kopiota/ml
0,01 39 10 25,6 2,5 38 24 63,2
0 40 0 0 0 40 0 0
TV:n LoD virtsasta MG:n LoD virtsasta
1,2 1,2
1 1
LoD = 0.025 cells/mL LoD = 8.4 copies/mL
08 95 % Cl (0,018, 2,73) 08 95 % Cl (6,41, 13,98)
g (%]
06 06
4 N4
~ ~
o o
Fo4 Fo04
0,2 Sigmasovitus 0,2 Sigmasovitus
® Kokeellinen ’
& Laskettu LoD ® Kokeellinen
&  Llaskettu LoD
0 0
3 2 1 0 2 0 2 4
logio[solua/ml] logio[kopiota/ml]

Kuva 1. Probittianalyysilla maaritetyt NeuMoDx TV/MG Assay -méadarityksen havaitsemisrajat.

Taulukko 6B. MG-positiivisuuden havaitsemisaste vaginaalisista
ndytteistd — NeuMoDx TV/MG Assay -méadarityksen
havaitsemisrajatutkimus.

(soll;'/m” n | #P0OS | %POS LoD (kopi“;'tGa iy | M| #POS | %POS (p';zgit)
03 38 38 100 80 40 40 100
0,15 39 39 100 40 38 38 100
0,075 40 40 100 soﬂ;g;ml 20 40 39 97,5 14,8
0,04 39 39 100 10 40 35 87,5 | kopiota/ml
0 39 0 0 5 39 24 61,5
0 39 0 0
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Analyyttinen herkkyys — endoservikaalinen limakalvondyte

NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen LoD madritettiin prospektiivisesti keradtyistd negatiivisista endoservikaalisista limakalvonaytteistd, joihin
lisattiin Trichomonas vaginalis -kantaa G3 (ATCC PRA-98) tai Mycoplasma genitalium -kantaa G37 (ATCC 33530) Taulukoissa 7A ja 7B esitetyilla
tavoilla. Testit tehtiin 40 replikaatilla kullakin tasolla, ja niiden havaitsemisasteet on raportoitu alla. NeuMoDx TV/MG Assay -madrityksen
havaitsemisraja endoservikaalisille limakalvonaytteille maaritettiin kdyttamalla havaitsemis- ja probittianalyysin yhdistelmaa. Maaritetyt
havaitsemisrajat ovat 0,15 solua/ml TV:n osalta ja 17,2 kopiota/ml MG:n osalta.

Taulukko 7A. TV-positiivisuuden havaitsemisaste endoservikaalisista  Taulukko 7B. MG-positiivisuuden havaitsemisaste

limakalvonaytteistd — NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen endoservikaalisista limakalvondytteista — NeuMoDx TV/MG
havaitsemisrajatutkimus. Assay -madrityksen havaitsemisrajatutkimus.
TV MG LoD
#POS % POS LoD #POS % POS
(solua/ml) n i) 0 (kopiota/ml) n i) (probit)
0,15 40 40 100 80 38 38 100
0,075 38 21 55,3 0,15 40 40 40 100
0,004 39 12 30,8 | solua/ml 20 40 39 97,5 17,2
0 40 0 0 10 40 32 80 kopiota/mi
5 40 26 65
0 40 0 0

Varianttien tunnistaminen

NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen analyyttinen herkkyys vahvistettiin lisaksi viidelle muulle TV-kannalle ja kolmelle MG-kannalle, jotka on
lueteltu oheisessa Taulukossa 8. Kohteet lisdttiin madritettyind pitoisuuksina negatiivisiin virtsandytteisiin ennen kuin se testattiin ~1-2x
soveltuvan ylld mainitun LoD:n mukaan, jotta 295 % tunnistus voitiin vahvistaa. Varianttikantoja, jotka eivat tdyttaneet tata vaatimusta,
testattiin uudelleen suuremmilla pitoisuuksilla, kunnes > 95 %:n havaitsemisaste saavutettiin. Kunkin kannan tunnistuksen taso on raportoitu
Taulukossa 8 kyseisen variantin LoD:na.

Taulukko 8. Testatut TV- ja MG-varianttikannat

Kanta n (:;‘Izi:;‘;?) POS NEG Ha"ait?;TisaSte

87464 (ATCC 30094) 20 0,04 20 0 100

" RU 393 (ATCC 393) 20 0,04 20 0 100
S

§, JH 31A #4 (ATCC 30236) 20 0,04 20 0 100

= JH 32A #4 (ATCC 30238)* 20 0,04 19 1 95

CDC 085 (ATCC 50143)* 20 0,12%* 17 3 85

§ M30 (ATCC 48985) 19 0,10%** 19 0 100

% R32G (ATCC 48987) 19 2x10™ 19 0 100

; TW 10-5G (ATCC 49123) 19 5x10° 19 0 100

*

Metronidatsolille resistentti kanta

** Titratun T. vaginalis -kannan CDC 085 tutkimus keskeytettiin ennen > 95 %:n tunnistamisen havaitsemista, edelld mainittu
pitoisuus ei ole havaitsemisraja tdlle kannalle.

*** Kvantifioitu yksikéssd CCU/ml
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Analyyttinen spesifisyys — mikro-organismien aiheuttama ristireaktiivisuus
NeuMoDx TV/MG Assay -madarityksella tutkittiin ristireaktiivisuuden varalta yhteensa 84 viljelman isolaattia tai DNA:ta mikro-organismeista,
jotka mahdollisesti esiintyvat samalla alueella TV:n tai MG:n kanssa tai ovat fylogeneettisesti laheisia niiden kanssa. Organismit valmisteltiin
5-6 organismin ryhmissd ja testattiin suurella pitoisuudella. Bakteeri- ja sieniorganismit lisattiin yhdistettyyn TV/MG-negatiiviseen
virtsandytteeseen pitoisuutena 6,7 x 10* — 9 x 10° CFU/ml ja virusaineet pitoisuutena 10° kopiota DNA:ta / ml, ellei muuta ole ilmoitettu.
Ristireaktiivisuutta ei havaittu milladn tdssa tutkimuksessa testatulla mikro-organismilla. Testatut organismit esitetdan taulukossa 9.

Taulukko 9. Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kaytetyt patogeenit

Bakteerit

Bakteerit

Bakteerit

Achromobacter xerosis

Kingella denitrificans

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter Iwoffii

Klebsiella oxytoca

Rahnella aquatilis

Aerococcus viridans

Klebsiella pneumoniae

Rhizobium radiobacter

Aeromonas hydrophila

Lactobacillus crispatus

Rhodospirillum rubrum

Alcaligenes faecalis

Lactobacillus jensenii

Salmonella enterica

Atopobium vaginae

Lactobacillus vaginalis

Serratia marcescens

Bacillus subtilis

Legionella pneumophila

Staphulococcus aureus

Bacteroides ureolyticus

Listeria monocytogenes

Staphylococcus epidermidis

Bacteroides fragilis

Micrococcus luteus

Steptococcus pneumoniae

Brevibacterium linens

Mobiluncus curtisii

Steptococcus pyogenes

Chlamydia trachomatis*

Moraxella catarrhalis

Streptococcus agalactiae

Chromobacterium violaceum

Moraxella lacunata

Trichomonas tenax***

Citrobacter freundii

Moraxella olsoensis

Ureaplasma urealyticum**

Corynebacterium genitalium

Morganella morganii

Veillonela parvula

Corynebacterium urealyticum

Mycoplasma faucium

Vibrio parahaemolyticus

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma fermentans

Yersinia enterocolitica

Crytococcus neoformans Mycoplasma hominis Sienet
Deinococcus radiodurans Mycoplasma orale Candida albicans
Eikenella corrodens Mpycoplasma penetrans** Candida glabrata

Enterobacter aerogenes

Mycoplasma pirum***

Candida parapsilosis

Enterobacter cloacae Mycoplasma pneumoniae Candida tropicalis
Enterococcus avium Mycoplasma primatum Saccharomyces cerevisiae
Enterococcus faecalis Mpycoplasma salivarium*** Virukset
Enterococcus faecium Neisseria gonorrhoeae Sytomegalovirus
Escherichia coli Peptostreptococcus anaerobius HIV-1"

Fusobacterium nucleatum Prevotella bivia HPV-16

Gardnerella vaginalis Propionibacterium acnes HSV-1

Gemella haemolysans Proteus mirabilis HSV-2

Haemophilus ducreyi

Providencia stuartii

Ellei muuta ole ilmoitettu alla, bakteerit ja sienet kvantifioitiin yksikéssd CFU/ml ja virukset yksik6ssd kopiota/ml.

*  kvantifioitu yksikossd EB/ml
**  kvantifioitu yksikéssd CCU/ml

*** kvantifioitu yksikéssd soluja/ml

t

kvantifioitu yksikéssd IU/ml

Hairiot — mikro-organismit

NeuMoDx TV/MG Assay -madritys testattiin muiden kuin (myds urogenitaalisella alueella esiintyvien) kohdeorganismien aiheuttamien
héirididen varalta arvioimalla NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen suoritustasoa pienillad TV:n ja MG:n maarilla NeuMoDx Molecular System
-jarjestelmadssa. Tassad tutkimuksessa kaytettiin samaa 84 organismin paneelia [taulukko 9], jota kdytettiin ristireaktiivisuuden arvioinnissa.
Organismit yhdistettiin 4—6 organismin ryhmiksi yhdistetyssa TV-/MG-negatiivisessa virtsandytteessa ja tdhan niytteeseen lisattiin TV-kohde

(0,125 solua/ml) ja MG-kohde (45 kopiota/ml). Yhdenkdan kommensaalisen organismin yhteydessa ei havaittu hairigita.

Hairiot — kliinisissa virtsandytteissa havaitut endogeeniset ja eksogeeniset aineet
NeuMoDx TV/MG Assay -madarityksen suorituskykya arvioitiin virtsandytteen ottoon potilaalta liittyvien mahdollisten héiritsevien aineiden
esiintymisen varalta [Taulukko 10]. Yhdistetty negatiivinen virtsandyte, johon oli lisatty TV:td (0,125 solua/ml) ja MG:t4 (42,5 kopiota/ml),
annosteltiin maaritettyjen pitoisuuksien endogeenisten ja eksogeenisten puoliskoiden kanssa ja testattiin. Yhdenkaan aineen yhteydessa ei
havaittu hairi6ita oheisessa Taulukossa 10 ilmoitetuilla tasoilla.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Sivu 10/15

40600393-FI_E
2023-07



Neul\/l‘gg)x

molecular

NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuska

KAYTTOOHJEET

201200

Taulukko 10. Testatut eksogeeniset ja endogeeniset héiritsevat aineet — virtsanadytteet

Aine Pitoisuus
= Hapan virtsa pH4
.g Emaksinen virtsa pH9
i Naudan seerumin albumiini 10 mg/ml
'E Siemenneste 5,0 % (v/v)
“ Virtsan metaboliitit Kohonneet tasot*
Parasetamoli 3,2 mg/ml
Atsitromysiini 1,8 mg/ml
c AZO Urinary Pain Relief® (fenatsopyridiini) 0,1 mg/ml
,E Doksisykliini 3,6 mg/ml
g Metronidatsolia sisaltava ematingeeli 0,2 mg/ml
E Norforms® Deodorant Suppositories -puikot 0,25 % (w/v)
“ Progesteroni 4 mg/ml**
Talkki 0,10 % (w/v)

Vagisil® Deodorant Powder -pulveri

0,25 % (w/v)

* Kohonneiden virtsan metaboliittitasojen vaikutus arvioitiin korvaamalla virtsa

urobilinogeenia sisaltavalla KOVA-Trol® | High Abnormal Urine Control with Urobilinogen
(KOVA International 87533) -virtsakontrolliaineella.
** Raportoidut progesteronitasot on saatu 8 mg/ml:n annoksen annosvastetutkimuksen

tuloksista.

Hairiét — kliinisissa limakalvonaytteissa havaitut endogeeniset ja eksogeeniset aineet
NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen suorituskykya arvioitiin limakalvonaytteen ottoon potilaalta liittyvien mahdollisten héiritsevien aineiden
esiintymisen varalta [Taulukko 11]. Yhdistettyja negatiivisia potilaan itse kerdamia vaginaalisia naytteitd, joihin oli lisatty TV:ta (0,40 solua/ml)
ja MG:ta (150 kopiota/ml), annosteltiin maaritettyjen pitoisuuksien endogeenisten ja eksogeenisten puoliskoiden kanssa ja testattiin.
Yhdenk&an aineen yhteydessa ei havaittu hairidita oheisessa taulukossa 11 ilmoitetuilla tasoilla.

Taulukko 11. Testatut eksogeeniset ja endogeeniset hairitsevat aineet — limakalvonaytteet

NeuMoDx Molecular, Inc.

Aine Pitoisuus

E Veri 7 % (v/v)

g Musiini 71 mg/ml
E Perifeerisen veren mononukleaariset solut 10° solua/ml
Abreva® Cream -voide 43,8 mg/ml
Klotrimatsolia sisdltava ematinvoide 76,6 mg/ml
K-Y® Jelly Personal Lubricant -liukaste 167,7 mg/ml
Metronidatsolia sisdltdva ematinvoide 122,2 mg/ml

Mikonatsoli-3 60 mg/ml
Monistat® 1 80,4 mg/ml

§ Preparation H® -perdapukamavoide 65 mg/ml

.§ Progesteroni 10 mg/ml
§° Replens™ Moisturizer -kosteutusvoide 9,45 mg/ml
i Siemenneste 71,2 mg/ml
Summer’s Eve® Medicated Douche -huuhde 69,5 mg/ml

Vagisil Anti-Itch Cream -voide 5,3 mg/ml

Vagisil Moisturizer -kosteusvoide 7,9 mg/ml

m - -

Yeast Gard Advanced™ Douche -huuhde 68,9 mg/ml

Sivu 11/15
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Erienvilinen uusittavuus

NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen erienvalinen uusittavuus todennettiin tekemalld retrospektiivinen laatuanalyysi testitiedoista, jotka
saatiin kolmen eri erdn NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskoilla tehdyissd testeissd. Ndma tiedot saatiin tekemailld reagensseille
funktionaalinen testi KOVA-Trol -virtsakontrollilla, johon oli lisatty edustavat kannat TV:ta (0,1 solua/ml) ja MG:ta (40 kopiota/ml). Kullakin
NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskaeralla testattiin yhteensa 32 positiivista ja 8 negatiivista replikaattia. Erienvélista variaatiota analysoitiin
maarittamalld keskimaardinen Ci-arvo, keskihajonta ja variaatiokertoimen prosentti (%CV), kuten taulukossa 12 on raportoitu.
Keskihajonta-arvot, jotka olivat < 1 ja variaatiokertoimen arvot, jotka olivat < 2,5 % seka TV- etta MG-kohteille, kertovat NeuMoDx TV/MG Test
Strip -testiliuskaerien erinomaisesta uusittavuudesta.

Taulukko 12. Kohdekohtainen %CV-analyysi NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskaerien valilla

TV MG Kaikki tulokset
C C:SD %CV C C:SD %CV (o C:SD %CV
UZAEREE ) 32,99 0,67 2,0% 35,36 0,82 23% 32,09 0,45 1,4%
(3 erdstd)

Kontrollin teho

NeuMoDx TV/MG Test Strip -testiliuskaan sisaltyvan ndytteen prosessikontrollin tehoa osoittaa NeuMoDx TV/MG Assay -maarityksen
toimintaan vaikuttava prosessivaiheen epdonnistuminen tai estdminen arvioitiin NeuMoDx Molecular System -jarjestelmassa kayttamalla
NeuMoDx CT/NG Assay -méadaritystd mallina. Testatut olosuhteet vastasivat prosessin kriittisten vaiheiden epdonnistumisia, joita voi tapahtua
naytteenkdsittelyn aikana ja joita NeuMoDx System -jarjestelman toimintaa valvovat anturit eivdt vdlttdmdttd havaitse. Kontrollin tehoa
arvioitiin simuloimalla ndyteprosessin eri vaiheiden epdonnistumista aivan kuin mahdollisen jarjestelmavirheen tapahtuessa ja lisaamalla
naytteeseen tunnettua estdjaa ja havainnoimalla estdjan tehottoman heikennyksen vaikutusta ndytteen prosessikontrollin tunnistamiseen
(ks. taulukko 13). Tapauksissa, joissa prosessivirheet eivit haitanneet ndytteen prosessikontrollin toimintaa (NO WASH [EI PESUA] / NO WASH
BLOWOUT [EI PESUN TYHJENNYSTA]), testi toistettiin naytteilla, joissa oli pienia maaria (Iahelld LoD:td) CT:t4 ja NG:t4, jotta voitiin varmistua
siitd, ettd prosessivirhe ei haitannut myds CT- ja NG-kohteen tunnistusta. Taulukossa 13 on yhteenveto kontrollin tehoa koskevan
verifiointitestin tuloksista.

Taulukko 13. Kontrollin tehon yhteenveto

Olosuhde Odotettu tulos Havaittu tulos
. . . . Negative
Normal Processing (Normaali kasittely) Negative (Negatiivinen) (Negatiivinen)
Normal Processing + Inhibitor Unresolved Unresolved
(Normaali kasittely + estdja) (Ratkaisematon) (Ratkaisematon)
Unresolved Negative
No Wash Reagent (Ei Wash-reagenssia) (Ratkaisematon) tai g“ R
. L (Negatiivinen)
Negative (Negatiivinen)
nresol
No Wash Blowout Unresolved Negative

(Ratkaisematon) tai

i hi «
(Ei pesun tyhjennysta) Negative (Negatiivinen)

(Negatiivinen)

No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Ei Release-reagenssia) (Epéselva) (Epéselva)

No PCR Master Mix Reagents (Ei PCR Indeterminate Indeterminate
Master Mix -padseoksen reagensseja) (Epaselva) (Epéselva)

Ristikontaminaatio

NeuMoDx TV/MG Assay -mddrityksen ristikontaminaatio maaritettiin testaamalla neljd (4) testiajoa vuorotellen erittdin positiivisia ja
negatiivisia TV- ja MG-naytteitd UVT-aineessa. Negatiiviset replikaatit kasiteltiin shakkiruutumallina yhdessa erittdin positiivisten TV-
(10° solua/ml) ja MG (10° CFU/ml) -replikaattien kanssa, mink jilkeen tehtiin nelja (4) lisitestiajoa vain negatiivisilla replikaateilla. N&ist3
arvioitiin  ristikontaminaation jaljet. Negatiivisten naytteiden kaikki replikaatit raportoitiin negatiivisiksi, mikd osoittaa, etta
ristikontaminaatiota ei tapahtunut NeuMoDx System -jarjestelméassa naytteenkasittelyn aikana.
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NeUMn%Q%f KAYTTOOHJEET
TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

NeuDry™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

Abreva® on GlaxoSmithKline plc:n rekisterdity tavaramerkki.

ATCC® on American Type Culture Collectionin rekisterdity tavaramerkki.
AZO Urinary Pain Relief® on DSM:n rekisteroity tavaramerkki.
Hamilton® on Hamilton Companyn rekisterdity tavaramerkki.
K-Y®-brandi on Reckitt Benckiser LLC:n rekisteroity tavaramerkki.
KOVA-Trol® on KOVA International, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.
Liqua-TROL® on KOVA International, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.
Monistat® ja Summer’s Eve® ovat Prestige Consumer Healthcare, Inc:n rekisteroityja tavaramerkkeja.
NATtrol™ on ZeptoMetrix Corporationin tavaramerkki.

Norforms® on Fleet Company, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.
Preparation H® on Pfizer, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.

Replens™ on Church & Dwight Co., Inc:n tavaramerkki.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
Vagisil® on Combe, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.

VCF® on Apothecus Pharmaceutical Corp:n rekisterdity tavaramerkki.
Yeast Gard Advanced™ on Lake Consumer Products, Inc:n tavaramerkki.

Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisteroidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tdssa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa
omaisuutta.
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NeUMn%Q%f KAYTTOOHJEET
SYMBOLIT

SYMBOLI MERKITYS

B only Vain laakarin masrayksests
“ Valmistaja
IVD In vitro -diagnostinen ladkinnallinen laite
EC | REP Valtuutettu edustaja Euroopan yhteis6ssa
REF Luettelonumero
LOT Erdkoodi

Viimeinen kayttopaivamaara

Lampotilarajoitus

limankosteuden rajoitus

Ei saa kayttaa uudelleen

Sisalto riittdaa <n> testiin

Lue kayttéohjeet

Huomio

> 5| <@ 8, > |1

Biologiset vaarat

C E CE-merkki
I NeuMoDx Molecular, Inc. Toimeksiantaja (AUS): Emergo Europe B.V.
1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, M1 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd The Netherlands
Chadstone VIC 3148
Australia C E

Tekninen tuki / haittatapahtumaraportointi: support@giagen.com

Patentti: www.neumodx.com/patents
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