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

Chcete-li vioZit aktualizace, prejdéte na internetové stranky: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:E] 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 CT/NG Assay provadéna pomoci molekuldrni soustavy NeuMoDx 96 Molecular System a NeuMoDx 288 Molecular System
je automatizovany, kvalitativni amplifikaéni in vitro test nukleové kyseliny pro pfimou detekci a diferenciaci DNA bakterie Chlamydia
trachomatis (CT) a/nebo Neisseria gonorrhoeae (NG) v urogenitélnich vzorcich. Analyza pouziva polymerdzovou fetézovou reakci v realném
Case (Polymerase chain reaction, PCR) pro detekci DNA bakterii Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae ve vzorcich vaginalnich vytér
odebranych lékafem, vzorcich vaginalnich vytér( ziskanych vramci samoodbéru (odebranych v klinickém prostfedi) avzorcich
endocervikalnich vytérd, pricemz vSechny vzorky jsou odebrané pomoci tamponu s polyesterovou Spickou s plastovym aplikatorem
v univerzalnim prepravnim médiu (Universal Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA, nebo BD™ Universal Viral Transport
System, BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company, MD, USA nebo rovnocenné médium), cervikalnich vzorcich odebranych do roztoku
PreservCyt® (Hologic®, Inc, MA, USA) av muiské aZenské moci. Utelem analyzy NeuMoDx CT/NG Assay je jeji vyuZiti jako pomucky
v diagnostice onemocnéni chlamydiemi a gonokokovych urogenitalnich onemocnéni jak u symptomatickych, tak u asymptomatickych jedinct.

SHRNUTI A VYSVETLENi

Pro testovani vzorku modi za pouziti analyzy NeuMoDx CT/NG Assay se odebira vzorek moci do bézného poharu na odbér modi bez konzervaénich nebo
pridatnych latek. Aby byl vzorek ptipraven k testovani, pomérna ¢ast vzorku se oddéli do sekundarni zkumavky kompatibilni se soustavou NeuMoDx
System a v k tomu uréenych stojanech vzork je vioZzen do soustavy NeuMoDx System, kde za¢ne zpracovani. U kazdého vzorku se pomérné mnozstvi
550 pl modi smicha s lyzovym pufrem NeuMoDx Lysis Buffer 2 a soustava NeuMoDx System automaticky provede viechny kroky nezbytné kizolaci
cilové nukleové kyseliny, pfipravé izolované DNA pro amplifikaci pomoci PCR v redlném case a, pokud jsou pritomny, k amplifikaci a detekci cil(i
amplifikace (Casti cilenych genovych sekvenci chromozom a plazmid(i CT a NG).

Pro testovéni vzork( vytér(i za pouZiti analyzy NeuMoDx CT/NG Assay musi byt vytér z kandlku délozniho hrdla nebo vagindlni vytér odebran
klinickym |ékafem nebo pacientkou pomoci tamponu s polyesterovou $pickou a plastovym aplikdtorem do 3 ml univerzélniho ptfepravniho
média (UTM-RT, UVT) nebo podobného média. Vzorek vytéru lze testovat pfimo z primarni zkumavky s pfepravnim médiem nebo z pomérné
Casti naddvkované do sekundarni zkumavky kompatibilni se soustavou NeuMoDx System a pomoci vhodného stojanu vzorkd zavedené do
soustavy NeuMoDx System, kde zaéne zpracovani. Pokud byl vzorek zmrazen, doporucujeme pred testovanim rozmrazeny vzorek pfi 85 °C po
dobu 5-10 minut pfedehtat. U kazdého vzorku se pomérné mnozstvi 400 pl média se stérem smicha s lyzovym pufrem NeuMoDx Lysis Buffer 2
a soustava NeuMoDx System automaticky provede viechny kroky nezbytné kizolaci cilové nukleové kyseliny, pfipravé izolované DNA pro
mnoZeni pomoci amplifikace s PCR v redlném case a, pokud jsou pfitomny, k amplifikaci a detekci cilG amplifikace (¢asti cilenych genovych
sekvenci chromozom a plazmid( CT a NG).

Pro testovani cytologického vzorku s pouZitim analyzy NeuMoDx CT/NG Assay je Pap test ThinPrep® Pap Test odebirdn lékafem v souladu
s pokyny vyrobce. Po zpracovani s pouzitim procesoru ThinPrep® se pomérna ¢ast roztoku PreservCyt® nadavkuje do sekundarni zkumavky
kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, pomoci vhodného stojanu vzork(l se zavede do soustavy NeuMoDx System a zahaji zpracovani.
Je poZadovano, aby byl vzorek pfed zpracovanim temperovan na pokojovou teplotu. U kazdého vzorku se pomérné mnozstvi 550 pl kapaliny
PreservCyt smichd slyzovym pufrem NeuMoDx Lysis Buffer 2 a soustava NeuMoDx System automaticky provede vSechny kroky nezbytné
kizolaci cilové nukleové kyseliny, pripravé izolované DNA pro mnoZeni pomoci amplifikace PCR v redlném case a, pokud jsou pfitomny,
k amplifikaci a detekci cild amplifikace (¢asti cilenych genovych sekvenci chromozom a plazmidd CT a NG).

Analyza NeuMoDx CT/NG Assay obsahuje kontrolu zpracovani vzorkti DNA (Sample Process Control, SPC1), kterd pomaha sledovat pfitomnost
moznych inhibicnich latek a také selhani soustavy NeuMoDx System nebo reagencie, ke kterému muzZe dojit béhem extrakce a amplifikace.

Infekce zplsobené bakteriemi Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae jsou dvé nejbéznéjsi pohlavné prenosné infekce na svété. Ve Spojenych
statech americkych bylo v roce 2016 diagnostikovano vice nez 1,6 miliénu novych pfipadt chlamydii a 470 000 pfipadG kapavky, coZ je podle posledni

Bakterie Chlamydiae jsou nepohyblivé, gramnegativni, obligatni, nitrobunécné bakterie. Druh Chlamydia trachomatis se sklada z patnacti
sérotypu (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2 a L3), které mohou u ¢lovéka zpUsobit onemocnéni.? Sérotypy D aZ K jsou hlavni pfi¢inou
genitalnich chlamydiovych infekci u muzl i Zen.? C. trachomatis muize zpusobit negonokokovou uretritidu, epididymitidu, proktitidu, zanét
délozniho hrdla, akutni zanét vejcovodu a pénevni zanétlivou nemoc (Pelvic Inflammatory Disease, PID). 3¢ Chlamydiové infekce jsou jak u
muzd, tak u Zen Casto asymptomatické. Déti, které se narodi infikovanym matkam, jsou vystaveny mnohem vyssimu riziku inkluzni
konjunktivitidy a chlamydiové pneumonie.”® Disledkem neléené infekce mGze byt PID, coZ je hlavni pfi¢ina neplodnosti, mimodélozniho
téhotenstvi a chronické panevni bolesti.5 Udaje z randomizovanych kontrolovanych studii naznacuji, Ze screeningové programy mohou vést ke
snizeni vyskytu PID.%12 Pokud se jednd o dalsi zénétlivd pohlavné pfenosna onemocnéni, chlamydiova infekce mGze usnadnit pfenos nakazy
HIV.1 Kromé toho mohou téhotné Zeny nakazené chlamydii pfedat infekci béhem porodu svému miminku, v disledku ¢ehoZ by mohlo dojit k
vyskytu novorozenecké oftalmie, ktera muaze vést ke slepoté a pneumonii. Kvili vysoké zatézi zplisobené nemocnosti a rizikim s infekci
spojenych doporucuje CDC kazdoro¢ni screening chlamydii u vSech sexudlné aktivnich Zen mladsich 25 let a u Zen > 25 let se zvySenym rizikem
infekce (napf. u Zen s novym sexudlnim partnerem nebo které maji sexualnich partner( vice). 1
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Bakterie Neisseria gonorrhoeae je plivodcem ndkazy gonoroického onemocnéni. Bakterie N. gonorrhoeae jsou nepohyblivé, gramnegativni
diplokoky. Nejbéznéjsim mistem vyskytu infekce zplsobené bakterii N. gonorrhoeae je urogenitalni soustava. NG infekce maji tendenci
zplsobovat silnéjsi zanétlivou reakci nez C. trachomatis, ale u Zen jsou typicky asymptomatické, dokud se nerozvinou komplikace, jako
napfiklad PID.?> PID mUzZe vést k tubarni neplodnosti, mimodéloznimu téhotenstvi a chronické panevni bolesti. U muz( zplsobuje vétsina
mocovych infekci uretritidu s bolestivym mocenim nebo dysurii s vytokem z penisu (obvykle symptomatickym) a méné ¢asto epididymitidu
nebo diseminovanou gonokokovou infekci.'> Kromé toho podavaji epidemiologické a biologické studie presvédcivé dlikazy, Ze gonokokové
infekce usnadfiuji pfenos nakazy HIV.'3 Analyza CT/NG Assay pouZivd PCR v redlném Case k detekci oblasti genu opacity s vice kopiemi na

chromozomu Neisseria gonorrhoeae.

Historicky byla kultivace C. trachomatis a N. gonorrhoeae ,,zlatym standardem” pro odhaleni CT/NG. Avsak u kultivaénich metod je nezbytnd
Zivotaschopnost organismd, aby byly béhem prepravy a skladovéni zachovény. Kultivaéni metody pro CT je obtizné standardizovat, jsou
technicky naroc¢né, drahé, naro¢né na praci a relativné necitlivé. Kultiva¢ni metody pro konvenéni diagnostiku infekce zplisobené NG mohou
mit dobrou klinickou senzitivitu, ale izolace organizmu na selektivnim médiu je nezbytna a metody jsou vysoce zavislé na spravné manipulaci
se vzorkem. Nespravné skladovani nebo preprava vzorklh mohou zpUsobit ztratu Zivotaschopnosti organisml a prinést faleSné negativni
vysledky. Fale$né negativni vysledky muize pFinést i Spatnd technika odebirani vzork(, toxicky material vzork( a inhibice ristu zpGsobena
slozkami télnich tekutin. Kvili témto nevyhodam neniidedlni pouzivat metody kultivace jako béZné screeningové testy. Pro odhaleni chlamydii
a kapavky byly vyvinuty mnohonasobné nekultivacni laboratorni zkousky, véetné amplifikacnich testd nukleovych kyselin (Nucleic Acid
Amplification Test, NAAT). Od roku 2002 umoznuji vylepsené technologie NAAT spolu s pouZitim méné invazivniho odbéru vzork( vyznamné
prizplGsobeni testd NAAT diagnostice CT a NG. Amplifikacni testovani nukleovych kyselin je nyni podle CDC jedinou doporucenou nekultivaéni
metodou pro bé&zné laboratorni pouZiti pfi testovani CT/NG od roku 2014.%6 Analyza CT/NG Assay pouziva PCR v realném Case k detekci dvou
rtznych oblasti v bakterii Chlamydia trachomatis, z nichz jedna je zacilena na gen helikazy pfitomny v kryptickém plazmidu s vice kopiemi a
jedna je zacilena na gen vnéjsi membrany chromozomu CT. Detekce CT, jako takova, neni ovlivnéna nedavnou mutaci identifikovanou v oblasti
23S chromozomu CT ani deleci v plazmidu v nvCT identifikovaném ve Svédsku v roce 2006.

PRINCIPY POSTUPU

Analyza NeuMoDx CT/NG Assay spojuje technologie extrakce DNA a amplifikaci/detekci pomoci PCR v redlném ¢ase. Vzorky jsou odebrany do
béZnych poharl na vzorky moci, do odbérovych zkumavek na vzorky vytért (UTM-RT, UVT nebo obdobnych) nebo roztoku PreservCyt® (Pap
test ThinPrep® Pap Test). Soustava NeuMoDx System automaticky nasaje alikvotni podil vzorku modi, stéru nebo cytologie a smicha jej s pufrem
NeuMoDx Lysis Buffer 2 a extrakénimi reagenciemi obsazenymi na desti¢ce NeuMoDx Extraction Plate a zahaji zpracovani. Soustava NeuMoDx
System automatizuje a integruje extrakci a zkoncentrovani DNA, pfipravu reagencii a amplifikaci nukleové kyseliny a detekci cilové sekvence
pomoci PCR v redlném Case. Zahrnuta procesni kontrola vzorku (Sample Process Control, SPC1) pomdha monitorovat pfitomnost potencialnich
inhibi¢nich latek, jakoZ i selhani systému, procesu nebo reagencie. Jakmile je vzorek vloZen do soustavy NeuMoDx System, neni nutny zadny
zasah obsluhy.

Soustavy NeuMoDx System k provedeni bunécné lyzy, extrakce DNA a odstranéni inhibitortd vyuZivaji kombinace zahtivani, lytickych enzymu a
extrakénich reagencii. Uvoln&né nukleové kyseliny jsou zachyceny paramagnetickymi ¢asticemi. Castice s navazanymi nukleovymi kyselinami
jsou vlozeny do zasobniku NeuMoDx Cartridge, kde jsou nenavazané komponenty neobsahujici DNA déle splachnuty promyvaci reagencii
NeuMoDx Wash Reagent a navazana DNA je eluovana za pouZiti uvolfiovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent. Soustava NeuMoDx System
potom eluovanou DNA vyuZije k rehydrataci proprietarnich amplifikaénich reagencii NeuDry™, které obsahuji viechny prvky nezbytné
k amplifikaci cil( CT a NG a také ¢ast sekvence SPC1. Timto je umoZnéna simultanni amplifikace a detekce jak cile (cil(1), tak kontrolnich sekvenci
DNA. Po rekonstituci suchych reagencii PCR naddvkuje soustava NeuMoDx System pfipravenou PCR-ready smés do jedné PCR komory (na
kazdy vzorek) zasobniku NeuMoDx Cartridge. K amplifikaci a detekci kontrolni a cilové (pokud je pfitomna) sekvence DNA dochazi v PCR
komore. Zasobnik NeuMoDx Cartridge, véetné PCR komory, je uréen k tomu, aby v ném byl po PCR v redlném case amplikon, ¢imZ je po
amplifikaci podstatné eliminovano riziko kontaminace.

Amplifikované cile jsou detekovany v redlném ¢ase pomoci chemizmu hydrolyzacni sondy (bézné oznacované jako chemizmus TagMan®) za
poutziti fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy, specifickych pro amplikony pro jejich pfislusné cile. Sondy TagMan sestavaji
z fluoroforu, kovalentné pripojeného k5’ konci oligonukleotidové sondy, aze zhasedla na 3’ konci. Zatimco sonda je intaktni, fluorofor
a zhasedlo jsou v blizkosti, ¢imZ molekula zhdsedla zhasi fluorescenci emitovanou fluoroforem pres FRET (Forster Resonance Energy Transfer,
ForsterQv rezonanéni pfenos energie).

Sondy TagMan jsou urceny k reasociaci v oblasti DNA amplifikované specifickou sadou primer(. Jak polymerdza Taq DNA prodluZuje primer
a syntetizuje nové vlakno, 5’ az 3’ exonukledzova aktivita polymerazy Taq DNA degraduje sondu, kterad reasociovala na templat. Degradaci
sondy se z ni uvolnuje fluorofor a narusuje tésnou blizkost zhasedla, ¢imzZ prekondva zhaseci ucinek zplsobeny FRET a detekce fluoroforu je
tak mozna. Vysledny fluorescencni signal, detekovany v termocykleru soustavy NeuMoDx System, je pfimo umérny uvolnénému fluoroforu.

Sonda TagMan znacena fluoroforem (excitace: 490 nm a emise: 521 nm) na 5’ konci a tmavym zhasedlem na 3’ konci se pouzivd k detekci DNA
NG a TagMan sonda znacena fluoroforem (excitace: 590 nm a emise: 610 nm) na 5’ konci a tmavym zhasedlem na 3’ konci se pouziva k detekci
DNA CT. Pro detekci kontroly zpracovani vzorku je sonda TagMan znacena alternativnim fluorescencnim barvivem (excitace: 535 nm a emise:
556 nm) na 5’ konci a tmavym zhasedlem na 3’ konci. Soustava NeuMoDx System monitoruje fluorescenéni signal emitovany sondami TagMan
na konci kazdého amplifikacniho cyklu. Po dokonéeni amplifikace soustava NeuMoDx System analyzuje data a ohlasi konecny kvalitativni
vysledek (POSITIVE (POZITIVNI) / NEGATIVE (NEGATIVNI) / INDETERMINATE (NEURCITY) / UNRESOLVED (NEROZLISENO) / NO RESULT
(BEZ VYSLEDKU)).
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REAGENCIE / SPOTREBNi MATERIAL

Dodany material

Pocet Pocet Pocet
REF. Obsah jednotek testli na testt
v baleni jednotku v baleni
Testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip
200300 Suché reagencie pro PCR v redlném ¢ase obsahujici TagMan sondy a primery 6 16 %
specifické pro CT/NG s TagMan sondou a primery specifickymi pro kontrolu
zpracovadni vzorkd.
PozZadované, ale nedoddvané materidly (k dispozici samostatné od spole¢nosti NeuMoDx)
REF. Obsah
100200 Extrakéni desticka NeuMoDx Extraction Plate
Suché paramagnetické Castice, lyticky enzym a kontroly zpracovdni vzorki
400500 Pufr NeuMoDx Lysis Buffer 2
400100 Promyvaci reagencie NeuMoDx Wash Reagent
400200 Uvolnovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent
100100 Zasobnik NeuMoDx Cartridge
235903 Hroty Hamilton® CO-RE / CO-RE Il (300 pl) s filtry
235905 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1 000 pl) s filtry
Odbérovy tampon a pfepravni médium (nedoddvané)

Typ vzorku Doporuéené médium Doporucené odbérové zafizeni
Vagm:;rt\):)vyter Universal Transport Medium, 3 ml (Copan UTM-RT) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan)
endocervikalni nebo nebo

Vyter Universal Viral Transport System, 3 ml (BD UVT) Flexible Minitip Flocked Swab (BD)
Cytologicky Kapalny vzorek Pap v roztoku PreservCyt® Kombinace stetecfktj kertacoveho t\{pvu nebo endocervikdlniho
vzorek Stétecku / plastové $pachtle

Potfebné pfistrojové vybaveni, které neni soucdsti doddvky
Molekularni soustava NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] nebo NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A @ VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

NeuMoDx Molecular, Inc.

Testovaci prouzky NeuMoDx CT/NG Test Strip jsou uréeny pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx System.
NepouZivejte spotfebni materialy nebo reagencie po uplynuti uvedeného data exspirace.

NepouZivejte zddné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pfi dodani poskozen obal.

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

NepouZivejte mo¢ odebranou do nddob s konzerva¢nimi latkami. Analyza NeuMoDx CT/NG Assay s konzervaénimi ldtkami
nebyla pro pouziti validovana.

Vzorky vytér by mély byt odebirdny pomoci polyesterového tampdnu s plastovym aplikdtorem. Pfed testovanim vyjméte stér
z pfepravniho média. Analyza NeuMoDx CT/NG Assay nebyla pro pouZiti s jinymi typy stér( validovéna.

Vzorky vytér neodebirejte do jinych prepravnich médiich nez do média UTM-RT, UVT ¢i do ekvivalentnich medii. Analyza
NeuMoDx CT/NG Assay s jinymi transportnimi médii nebyla pro poutziti validovéna.

Cytologické vzorky by mély byt odebirdny Iékafem a podle pokynt pro odbér vzork( Pap testu ThinPrep® Pap Test. Pap testy
ThinPrep® Pap Test jsou odebirdny do kapaliny PreservCyt®.

Cytologické vzorky neodebirejte do jiného média nez do kapaliny PreservCyt®. Analyza NeuMoDx CT/NG Assay s jinymi
cytologickymi konzervaénimi latkami nebyla pro pouZziti validovéna.
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Cytologické vzorky by mély byt pred testovanim na soustavach NeuMoDx System vytemperovény na pokojovou teplotu.

U vzorkd uchovavanych pfi teploté 4 °C s 1 ml rozdélenym do nové zkumavky se doporucuje inkubace po dobu 30 minut pfi
pokojové teploté. U plnych nddob ThinPrep (~20 ml PreservCyt) uchovavanych pfi teploté 4 °C se doporucuje inkubace po dobu
40 minut pfi pokojové teploté.

Minimalni objem vzorku zavisi na velikosti zkumavky a stojanu zkumavky se vzorkem tak, jak je definovéno nize:

o Stojan na zkumavky se vzorkem (32 zkumavek): Pfi pouZziti sekundarnich zkumavek vhodnych do 32zkumavkového
stojanu je tfeba > 700 pl vzorku; objem mensi neZ specifikované minimum muze privodit chybu ,Quantity Not Sufficient”
(Nedostatecné mnozstvi).

o Stojan na zkumavky se vzorkem (24 zkumavek): Pfi pouZiti primarnich zkumavek je pozadovano >2 ml vzorku nebo > 1,1
ml vzorku, jsou-li pouZivany sekundarni zkumavky vhodné pro stojan na 24 zkumavek se vzorkem. Objem mensi, nez je
specifikované minimum, mize vést k chybé ,Quantity Not Sufficient” (Nedostatecné mnozstvi).

o Stojan na zkumavky se vzorkem o malém objemu (32 zkumavek): Pfi pouzivani sekundarnich zkumavek vhodnych do
stojanu na zkumavky se vzorkem o malém objemu na 32 zkumavek je pozadovano 2 650 pl vzorku moci nebo
cytologického vzorku nebo > 550 pl vzorku stéru. Objem mensi, nez je specifikované minimum, mlze vést k chybé
,Quantity Not Sufficient” (Nedostate¢né mnozstvi).

Provadéni testu CT/NG u vzorkd modi nebo ze stéru starsich vice nez 7 dni pomoci testovacich prouzki NeuMoDx CT/NG Test
Strip mUZe pfinést neplatné nebo chybné vysledky.

Provadéni testu CT/NG na cytologickém vzorku star$im vice nez 30 dnl (uchovavaném pfi teploté 2 az 30 °C) muze vést k
neplatnym nebo chybnym vysledkim (viz pokyny vyrobce Pap testu ThinPrep® Pap Test).

Vyvarujte se mikrobialni a deoxyribonukledzové (DNaza) kontaminaci reagencii. Doporucujeme poufZiti sterilnich jednorazovych
prenosovych pipet bez obsahu DNazy. Na kazdy vzorek pouZijte novou pipetu.

Abyste predesli kontaminaci, s kazetou NeuMoDx Cartridge po amplifikaci nemanipulujte ani ji nerozebirejte. Za Zadnych
okolnosti nevytahujte zdsobniky NeuMoDx Cartridge z nadoby na biologicky nebezpeény odpad. Zdsobnik NeuMoDx Cartridge
je zkonstruovan tak, aby kontaminaci zabranil.

V ptipadé, Ze laborator provadi také testy PCR s otevienymi zkumavkami, musi byt zajisténo, Ze testovaci prouzek NeuMoDx
CT/NG Test Strip, spotfebni material a reagencie nezbytné k testovani, ochranné osobni prostiedky, 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 dévat pozor, abyste se nedotykali vrchniho povrchu zésobniku NeuMoDx Cartridge, féliového tésnéni testovaciho
prouzku NeuMoDx CT/NG Test Strip, extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate ani horniho povrchu lyzového pufru

NeuMoDx Lysis Buffer 2; pfi manipulaci se spotfebnim materialem a reagenciemi byste se méli dotykat pouze bocnich stran.

Pro kazdou reagencii jsou v pFislu$nych pfipadech nawww.giagen.com/neumodx-ifu k dispozici bezpeénostni listy (BL).

Po provedeni testu si dikladné umyijte ruce.
Nepipetujte Usty. Nekufte, nepijte nebo nejezte v prostorech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi ze sady.

Se vzorky vidy zachazejte tak, jako by byly infekéni. Postupujte v souladu s bezpeénymi laboratornimi postupy, naptiklad témi
popsanymi v publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories” a vdokumentu M29-A3'8 institutu CLSI.

NepouZité reagencie a odpad likvidujte podle statnich, federalnich, oblastnich a mistnich predpisu.

NepouZivejte opakované.

UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

Testovaci prouzky NeuMoDx CT/NG Test Strip jsou stabilni v primarnim obalu po dobu expirace uvedenou na stitku produktu pFi
skladovani pri teploté 15 az 28 °C.

Po uplynuti uvedeného data exspirace spotfebni materialy ani reagencie nepouzivejte.
NepouZivejte zadny testovaci produkt, pokud byl primarni ¢i sekundarni obal viditelné narusen

Testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip miize po vlozZeni zUstat v pFistroji soustavy NeuMoDx System po dobu 14 dnu. Zbyvajici
Zivotnost vloZenych testovacich prouzki je sledovana pomoci softwaru a hldsena uZivateli v redlném Case. Soustava vyzve k vyjmuti
testovaciho prouzku, ktery byl pouZivan po uplynuti povolené doby.

ODBER, PREPRAVA A UCHOVAVANI VZORKU

Testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip byl testovén za pouziti &istych vzork( Zenské a muzské moéi, vzork( z vaginalnich vytérQ
odebranych klinickym |ékafem a pacientem a vzorku ze stérd délozniho hrdla a kapaliny PreservCyt z Pap test( ThinPrep Pap Test.
Vzorky vytér by mély byt odebirdny pomoci tamponu s polyesterovou Spickou a s plastovym aplikdtorem (UTM-RT, UVT nebo
ekvivalent). Pap testy ThinPrep Pap Test by mély byt odebirany podle doporuceni vyrobce. Provedeni s jinymi typy vzorkd, neZ jsou
uvedeny, nebyla hodnocena.

Odebrané vzorky moci by mély byt béhem prepravy uchovavany pfi teploté 2 az 8 °C.

Odebrané vzorky vytér by mély byt béhem prepravy uchovavany pti teploté doporucéené v soupravé na odbér vytéra.
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Vzorky modi a vytéru by pred testovanim mély byt skladovany pfi teploté 2 az 8 °C po dobu ne delsi nez 7 dni a pfi pokojové teploté
maximalné 24 hodin.

Cytologické vzorky mohou byt uchovavany pfi teploté 2 az 30 °C po dobu aZ 30 dnu a pouzivany podle doporuceni vyrobce (Hologic,
Inc., MA, USA).

NAVOD K POUZITI

Odbér/pieprava vzorki

1.

Prvni zachycena moc¢ (doporuc¢eno CDC®) by méla byt odebrana do pohar( na odbér moci bez konzervaénich latek. Pokud je to
mozné, pacient by nemél mocit alespori 1 hodinu pred odbérem vzorku.

Vaginalni vytéry a také stéry z délozniho hrdla odebrané klinickym Iékafem a samotnou pacientkou by mély byt odebrany dle pokynt
vyrobce dodanych spolu se zatizenim pro odbér stér(.

Cytologické vzorky by mély byt odebirany Iékafem podle pokyn( vyrobce dodanych spolu se soupravou Pap testu ThinPrep® Pap
Test na odbér stéru.

Pokud nejsou vzorky stéru a/nebo moéi otestovany do 24 hodin, mély by byt pfed testovanim skladovany pfi teploté mezi 2 az 8 °C
po dobu az 7 dn(. Cytologické vzorky mohou byt uchovavany pti teploté 2 az 30 °C po dobu az 30 dnl podle doporuceni vyrobce
(Hologic, Inc., MA, USA).

Pfiprava testu — vzorek moci

1.
2.
3.

Na zkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s carovym kédem na vzorky.
Vzorkem modi v plivodni nadobé jemné zakruzte, ¢imz dosahnete rovnomérného rozlozeni.

Pomoci jiné prenosové pipety nebo pipetového hrotu pro kazdy vzorek preneste pomérnou ¢ast moci do zkumavky se vzorkem s
¢arovym kodem kompatibilni se soustavou NeuMoDx System.

Pfiprava testu — vzorek vytéru

1.

Na zkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s carovym kédem na vzorky. Primarni
odbérova zkumavka na stér mGze byt oznacena a umisténa pfimo do stojanu se vzorky na 24 zkumavek. Alternativné mize byt
alikvotni podil média pro vytéry prenesen do sekundarni zkumavky pro zpracovani v soustavé NeuMoDx System.

Vzorek vytéru v hlavni nddobce kratce promichejte, aby se dosdhlo rovnhomérné distribuce.

Pokud vzorek stéru testujete v primarni odbérné zkumavce, umistéte zkumavku oznacenou ¢arovym kédem do 24zkumavkového
stojanu a ujistéte se, Ze je pred vloZzenim do soustavy NeuMoDx System odstranéno vicko.

Pokud pouzivite sekundarni zkumavku, preneste alikvotni podil vzorku stéru do zkumavky se vzorkem s ¢arovym kédem, ktera je
kompatibilni se soustavou NeuMoDx System.

PFiprava testu — cytologicky vzorek

1.
2.

Na zkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s carovym kédem na vzorky.

Kapalinou PreservCyt jemné zakruzte, abyste dosahli rovnomérného rozlozeni. Analyza NeuMoDx CT/NG Assay byla validovana
pouze u kapalnych vzorkd ThinPrep® Liquid po zpracovani.

Pomoci jiné prenosové pipety nebo pipetového hrotu pro kazdy vzorek preneste pomérnou cast kapaliny PreservCyt do zkumavky se
vzorkem s ¢arovym kédem kompatibilni se soustavou NeuMoDx System.

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 pozadovaného typu zkumavky se vzorkem (moc, pfepravni médium nebo cytologie) a typu zkumavky nactéte do soustavy
NeuMoDx System objednavku testu. Pokud to neni v objedndavce testu definovano, pouZije se jako vychozi typ vzorku Urine (Moc) v
Secondary Tube (Sekundarni zkumavka).

2. Osadte jeden nebo vice stojant na testovaci prouzky NeuMoDx Test Strip Carrier s testovacim prouzkem (testovacimi prouzky)
NeuMoDx CT/NG Test Strip a pomoci dotykové obrazovky vloZte stojany na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx System.

3. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, pridejte potiebné spotiebni materialy ke stojantim na spotfebni material soustavy
NeuMoDx System nezbytny spotiebni material a a pomoci dotykové obrazovky vioZte stojany do soustavy NeuMoDx System.

4. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, vymérite podle potfeby promyvaci reagencii NeuMoDx Wash Reagent,
uvolfiovaci reagencii NeuMoDx Release Reagent, vyprazdnéte odpadni reagencie z pInéni, nadobu na biologicky nebezpeény odpad
(pouze NeuMoDx 288), odpadni koS na hroty (pouze NeuMoDx 96) nebo kos na nebezpecny biologicky odpad (pouze NeuMoDx 96).

5. Zkumavku (zkumavky) se vzorkem vlozte do pfislusného stojanu na zkumavky se vzorky a ujistéte se, Ze jsou ze vSech zkumavek se
vzorky odstranéna vicka.

6. Umistéte stojan zkumavek se vzorky na prihradku automatického podavace a pomoci dotykové obrazovky vlozte stojan do soustavy
NeuMoDx System. Tim se zahdji zpracovani vzorku (vzorkul) vloZzenych pro identifikované testy.
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OMEZENI
e Testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip Ize pouZit pouze na soustavach NeuMoDx System.
e Ucinnost testovaciho prouzku NeuMoDx CT/NG Test Strip byla stanovena u vzork muzské a enské modi, vzorka z vaginalniho vytéru a

stéru z délozniho hrdla odebraného lékafem nebo pacientem a cytologickych vzork( v kapaliné PreservCyt. PouZiti testovaciho prouzku
NeuMoDx CT/NG Test Strip nebylo u jinych klinickych zdroji posuzovano a vykonové charakteristiky nejsou pro jiné typy vzorkd znamé.

e ProtoZe detekce CT a NG zdvisi na mnoZstvi pfitomnych organismu ve vzorku, zavisi spolehlivost vysledk( na spravném odbéru vzorkda,
manipulaci s nimi a jejich skladovani.

e Chybné vysledky testu mohou nastat pti nespravném odbéru vzorkd, pfi nesprdvném zachazeni s nimi, nespravném skladovani vzork,
v pfipadé technické chyby anebo smichanim vzorkid. Kromé toho mohou nastat falesné negativni vysledky, protoZe pocet organismu ve
vzorku je niZsi, nez je analyticka citlivost testu.

e Test mohou provadét pouze pracovnici, ktefi absolvovali Skoleni ohledné pouzivani systému NeuMoDx System.

e Pokud se kontrola zpracovani vzorku neamplifikuje a vysledek testu NeuMoDx CT/NG je Negative (Negativni), bude oznamen neplatny
vysledek (Indeterminate (Neurcity) nebo Unresolved (Nerozliseno)) a test by mél byt zopakovan.

e  Pozitivni vysledek testu nemusi nutné znamenat pfitomnost Zivotaschopnych organisma. Avak pro pfitomnost DNA CT a/nebo NG je
presumptivni.

o Ackoli nejsou znamy zadné kmeny/izolaty NG, kterym by chybély genyopacity, mohl by vyskyt takového kmene za pouziti testovaciho

prouzku NeuMoDx CT/NG Test Strip vést k chybnému vysledku.

e Test NeuMoDx CT/NG zahrnuje u CT jak genomové, tak plazmidové cile (krypticky plazmid), ¢imz je zajisténa pfesna detekce viech
kmena. Avsak, pokud kmeny/izolaty CT nemaji v genomu gen kryptického plazmidu ani porinu, mohl by se chybny vysledek objevit.

e Detekce za poufziti analyzy NeuMoDx CT/NG Assay m(ze byt ovlivnéna mutacemi v regionech vazby primeru/sondy.

o Vysledky z testu NeuMoDx CT/NG by mély byt pouzity jako doplnék klinickych pozorovéni a dal3ich informaci, které ma lékar k dispozici.
Test neni uréen k odli$eni nosi¢d s DNA CT a/nebo NG od nosicu s chlamydiovym a/nebo gonokokovym onemocnénim.

o Vysledky testu mohou byt ovlivnény soubéznou Ié¢bou antibiotiky, jelikoz po antimikrobidlni terapii mGzZe byt stéle detekovdana DNA CT a NG.

e Aby nedoslo ke kontaminaci vzorkd, doporucujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymeény rukavic mezi jednotlivymi manipulacemi
se vzorky pacientd.

VYSLEDKY

Soustavy NeuMoDx Molecular System

Dostupné vysledky Ize zobrazit na karté ,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy NeuMoDx System,
pfipadné je lze odtud vytisknout. Vysledky analyzy NeuMoDx CT/NG Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx System
pouzivajici rozhodovaci algoritmus a parametry zpracovani vysledk( popsané v souboru definic analyzy NeuMoDx CT/NG (Assay Definition File,
ADF). Na zakladé stavu amplifikace cile a kontroly zpracovani vzork( (Sample Process Control, SPC1) se vysledek testu nazyva Positive (Pozitivni),
Negative (Negativni), Indeterminate (IND, Neurcity), No Result (NR, Bez vysledku) nebo Unresolved (UNR, Nerozliseno).

Kritéria pro pozitivni & negativni hlaseni jsou uvedena ve slozce definic analyzy NeuMoDx System CT/NG (Assay Definition File, ADF), ktery je nainstalovan
na soustaveé od firmy NeuMoDx. Vysledky jsou uvadény na zékladé rozhodovaciho algoritmu ADF, shrnutého v tabulce 1 uvedené nize.

Tabulka 1. Prehled algoritmu rozhodovani testu NeuMoDx CT/NG

. i KONTROLA ZPRACOVANI
RECEERER AR Er e (Samle Process Control, SPC1)
(::zsilttil\‘ll:i) Amplified (Amplifikovano) N/A
Negative - , - ‘ e e .
(Negativni) Not Amplified (Neni amplifikovano) Amplified (Amplifikovano)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed

Indeterminatet , o . Lyly (. o
(Neni amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkd

it dokonceno)
No Result*+ NotlAmpIi.fi.ed, ?ystem Errf)vr I?etected, Sample ProcessinglAtI;orted )
(Bez vysledku) (Neni amplifikovano, Byla ZJlstenavchyba soustavy, Zpracovani vzorkd
zruseno)
Unresolvedt Not Amplified, No System Error Detected (Neamplifikovano, Nebyla
(Nerozliseno) zjisténa zadna chyba systému)

* Pfiznak No Result (Bez vysledku) je hldsen pouze u softwaru soustavy NeuMoDx System verze 1.8 a vyssi.
t Soustava NeuMoDx System je opatiena automatickou funkci Rerun (Nova analyza) / Repeat

(Opakovat), kterou si mlize koncovy uzivatel zvolit k zajisténi, Ze vysledek IND/UNR/NR bude

automaticky znovu zpracovan, a tak se minimalizovaly prodlevy v hlaseni vysledka.
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Neplatné vysledky

Pokud se analyze NeuMoDx CT/NG Assay provadéné na soustavé NeuMoDx System nepodafi vyprodukovat platny vysledek, bude na zakladé
typu chyby, ke které doslo, oznamen vysledek bud' jako Indeterminate (IND, Neurdcity), No Result (NR, Bez vysledku), nebo Unresolved (UNR,
Nerozliseno).

Vysledek Indeterminate (Neurcity) bude oznamen tehdy, pokud je béhem zpracovani vzork( detekovana chyba soustavy NeuMoDx System. V
pripadé ohlaseni vysledku IND doporucujeme test zopakovat.

Vysledek Unresolved (NerozliSeno) bude oznamen, pokud neni detekovan Zadny cil a nedojde k Zzadné amplifikaci kontroly zpracovani vzorku,
coZ naznacCuje mozné selhani reagencie nebo pfitomnost inhibitora.

Pokud analyza NeuMoDx CT/NG Assay provedend na soustavé NeuMoDx System nedokaze pfinést platny vysledek a zpracovani vzorku se
pred dokonéenim prerusi, bude ohlasen vysledek No Result (NR, Bez vysledku).

POZNAMKA: Pti obdrieni neplatného (IND (Neur&ity) /UNR (Nerozliseno) / NR (Bez vysledku)) vysledku maZe uZivatel pfed zopakovénim
analyzy provést nepovinny krok a po dobu 5-10 minut zahfivat vzorek na 85 °C.

Kontrola kvality

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

1. Spole¢nost NeuMoDx Molecular, Inc. nebude poskytovat externi (uZivatelem definované) kontrolni materidly. Pfislusné kontroly museji
byt vybrany a validovany laboratofi. NeuMoDx Software (verze 1.8 a vy$si) umoziuje prifazeni vice typt vzork( ke stejné sadé kontrol.
Pfipadné Ize pro kazdy typ vzorku definovat samostatnou sadu kontrol. Externi kontrola musi splfiovat stejné specifikace minimalniho
objemu jako klinické vzorky uvedené vyse dle velikosti stojanu na zkumavky/vzorky. UZivatel smi stanovit konkrétni ¢arové kédy pro
pozitivni a negativni kontrolu a pro matrici.

2. Doporuéeni: 10 pl pozitivni kontroly AcroMetrix™ CT/NG (Thermo Fisher Scientific REF 967146) nafedéné v 1 ml modi s negativnim
obsahem CT/NG nebo komeréné dostupné chemické kontrole moéi, jako kontrolni matrice moci, v 1 ml UTM-RT jako kontrolni matrice
stéru, nebo v 1 ml kapaliny PreservCyt jako cytologickd kontrolni matrice s pouZitim stojanu na 32 zkumavek. Pfi zpracovavani
kontrolniho materidlu umistéte oznaceny kontrolni materidl do stojanu na zkumavky se vzorky a k zaloZeni stojanu do soustavy
NeuMoDx System z pfihradky automatického podavace pouZijte dotykovou obrazovku. Soustava NeuMoDx System rozpozna ¢arové
kody a zacne se zpracovanim kontrolnich materialQ, dokud nebudou vloZeny pfislusné reagencie nebo spotfebni materidl nutny k
testovani.

3. KaZdy testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip obsahuje primery a sondu specifické pro kontrolu zpracovani vzorkl 1 (Sample
Process Control, SPC1). Toto kontrolni zpracovani vzork(i umoznuje soustavé NeuMoDx System sledovat u¢innost extrakce DNA a
procesy amplifikace pomoci PCR.

4. Pozitivni vysledek testu ohlaseny u negativni kontroly vzorku ukazuje na problém s kontaminaci vzorku. Tipy pro reseni probléma
naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System nebo NeuMoDx 96 Molecular System.

5. Negativni vysledek u vzorku pozitivni kontroly mize naznacovat problém souvisejici s reagencii nebo soustavou NeuMoDx System. Tipy
pro feSeni problém( naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System nebo NeuMoDx 96 Molecular
System.

VYKONOVA CHARAKTERISTIKA

Klinicka u€innost u vzorkd mogéi

Klinickd vykonové charakteristika analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla stanovena prostfednictvim interni retrospektivni srovndvaci studie
vyuZzivajici rezidualni vzorky moci pochazejici ze tfi (3) geograficky odlisné lokalizovanych laboratofi.

Rezidualni vzorky moci byly anonymizovény a podle klinickych laboratoti opatfeny unikatnim identifika¢nim ¢islem, ¢imz vznikl ddvérny seznam
spojujici pacientovo ID s anonymizovanymi vzorky testovanymi za studijnimi Ucely. Bylo otestovdno celkem 388 predem vySetifenych vzorkd
dodanych tfemi klinickymi laboratofemi. Mezi témito 388 vzorky bylo 90 vzork( klinickymi laboratofemi identifikovéano jako CT pozitivni a 53
vzork( bylo identifikovano jako NG pozitivnich. Nékteré vzorky byly pozitivné testovany jak na CT, tak na NG, coz ukazuje na dudlni infekci nebo
koinfekci. Vysledek testovani téchto vzorkd byl od pracovnika obsluhy odebran pro provedeni ,slepého stanoveni”. Vysledky hlasené ze
specifickych legélné prodavanych molekularnich zafizeni schvalenych uradem FDA a oznadenych CE, vyuZivanych laboratofemi pro standardni
testovani péce, byly pouZity k provedeni analyzy srovnavani metod.

Vysledky testu NeuMoDx CT/NG poskytly klinickou senzitivitu 96,7 % u cilové CT a 98,1 % u cilové NG, oboje vykazaly Cl 95 %. Klinicka specificita
ze studie byla stanovena na 99,7 % jak u CT, tak u NG, znovu pfi poufZiti Cl 95 %. Spodni a horni mez 95% intervalu spolehlivosti (Confidence
Interval, Cl) uvedené nize v tabulkdch 2A a 2Bbyly vypocitany pomoci Wilsonovy metody s korekci kontinuity.
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Tabulka 2A. Tabulka 2B.
Souhrn klinického vykonu u moci — soustava NeuMoDx 288 Souhrn klinického vykonu u moci — soustava NeuMoDx 288
Detekce bakterie C. trachomatis testovacim prouzkem Detekce bakterie N. gonorrhoeae testovacim prouzkem
NeuMoDx CT/NG Test Strip NeuMoDx CT/NG Test Strip
FDA/CE FDA/CE
cT Vysledek referencniho testu NG Vysledek referencniho testu
(vzorky modi) (vzorky modi)
POz NEG Celkem POz NEG Celkem
POz 87 1 88 POz 51 1 52
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 3 297 300 NEG 1 335 336
CT/NG test CT/NG test
Celkem 90 298 388 Celkem 52 336 388
Klinicka senzitivita (CT) = 96,7 % (89,9-99,1) Klinicka senzitivita (NG) = 98,1% (88,4-99,9)
Klinicka specificita (CT) = 99,7 % (97,8-99,9) Klinicka specificita (NG) = 99,7 % (98,1-99,9)

Dal3i testovani bylo provedeno na molekuldrni soustavé NeuMoDx 96 Molecular System za poufZiti zredukovaného poctu rezidualnich klinickych
vzork( modi. Stejné jako u ptredchoziho testovani provedeného na zafizeni NeuMoDx 288, byly vysledky ziskané ze zatizeni NeuMoDx 96
porovnany s vysledky analyz schvélenych ifadem FDA a s oznacenim CE pouzivanych zdrojovymi laboratofemi pro bézné testovani pacientd.
V Tabulce 2C nize je shrnuto 208 platnych vysledk( s Cl 95 %.

Tabulka 2C. Souhrn klinického vykonu u moci — soustava NeuMoDx 96 Detekce bakterii C. trachomatis a N. gonorrhoeae
testovacim prouzkem NeuMoDx CT/NG Test Strip

Shrnuti Gcinnosti

(Analyza NeuMoDx CT/NG Assay na molekuldrni soustavé NeuMoDx 96 Molecular System ve srovnani s referenénimi
vysledky testt schvalenymi FDA / ozna¢enymi CE)

CcT NG
Senzitivita: 92,8 % (83,2-97,3) Senzitivita: 92,8 % (83,2-97,3)
Specificnost: 99,3% (95,4-99,9) Specificnost: 99,3% (95,4-99,9)

Na zékladé populace, U¢innosti analyzy NeuMoDx CT/NG Assay na molekularni soustavé NeuMoDx 288 Molecular System a zredukovaného
poctu klinickych vzork( testovanych na zafizeni NeuMoDx 96, je predpokladanou klinickou senzitivitou hodnota v rozmezi dvoustranného CI
95 % z (86,9 % — 100 %) u CT a (90,6 % — 100 %) u NG. Predpokladana klinickd specificita u obou cilt je hodnota v rozmezi dvoustranného ClI
95 % z (98,6 % — 100 %). Klinickd u¢innost analyzy NeuMoDx CT/NG Assay, jak ukdzalo dodate¢né testovani provedené na molekularni soustavé
NeuMoDx 96 Molecular System, byla v rozmezi ocekavanych hodnot tak, jak popisuje shrnuti v tabulce vyse.

Klinicka u€innost u vzorki ze stérd

Klinickd u€innost analyzy NeuMoDx CT/NG Assay pfi testovani vzorku ze stért odebranych v UVT byla ovéFena interni ovéfovaci studii za pouziti
kombinace prospektivné odebranych klinickych vzork( a rezidualnich klinickych vzorkd ze dvou (2) geograficky odlisné lokalizovanych
laboratofi. Pozitivni, uméle vytvorené vzorky byly pouZity spolu s dalSimi klinickymi vzorky kvali relativné nizké mife prevalence cilovych CT a
NG u vzork( ze stérd.

Prospektivni a rezidudlni vzorky ze stéru byly anonymizovany a bylo jim pridéleno jedine¢né identifikacni ¢islo podle externi klinické laboratore,
ktera byla jejich zdrojem, ¢imz vzniklo ddvérné (a firmé NeuMoDx skryté) spojeni pacientova ID s anonymizovanymi vzorky testovanymi za
studijnimi Ucely. Bylo otestovano 110 vagindlnich vytér( a 121 stérd z délozniho hrdla, které poskytly dvé klinické laboratore. Z téchto vzork(
ze stérl bylo 38 identifikovano jako pozitivnich na CT a 9 jako pozitivnich na NG. DalSich 48 vagindlnich stérd a 48 stérd z délozniho hrdla
predem vysetfenych jako negativni na CT a NG bylo uméle obohaceno za Gcelem vytvofit umélé vzorky (kvali nizké prevalenci CT a NG) v
celkovém poctu dalsich 96 pozitivnich vzorkl. Mezi témito pozitivnimi vzorky byly nékteré vzorky pozitivni pouze na CT, pouze na NG nebo na
oba cile, CT i NG. K provedeni srovnavaci analyzy byly pouZity vysledky oznamené specifickymi molekuldrnimi zafizenimi zakonnym zplsobem
dodéavanymi na trh, schvalenymi tfadem FDA a s oznacenim CE, které dodaly laboratore, nebo ocekdvané vysledky z uméle vytvorenych vzorka.

Vysledky srovnavaci studie provedené klinickou metodou poskytly odhad klinické senzitivity (100 %) a klinické specificity (99,6 %) u cilového
CT, a odhad klinické senzitivity (100 %) a klinické specificity (98,7 %) u cilového NG. Klinicka senzitivita a klinicka specificita mezi témito dvéma
typy stért byly déle velmi podobné. U matrice stéru z délozniho hrdla poskytly vysledky testu odhad klinické senzitivity (100 %) a klinické
specificity (99,2 %) u cilové CT, a klinické senzitivity (100 %) a klinické specificity (99,1 %) u cilové NG. U matrice vaginalniho vytéru poskytly
vysledky testu odhad klinické senzitivity (100 %) a klinické specificity (100 %) u cilové CT, a klinické senzitivity (100 %) a klinické specificity
(98,1 %) u cilové NG. Spodni a horni mez 95% intervalu spolehlivosti (Confidence Interval, Cl) uvedené nize v tabulkdch 3A a 3B byly vypoditany
pomoci Wilsonovy metody s korekci kontinuity.
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Tabulka 3A. Souhrn klinického vykonu u stéru (z délozniho hrdla a vaginalniho) — molekularni soustavy NeuMoDx 288
Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System, Detekce bakterie C. trachomatis testovacim prouzkem NeuMoDx CT/NG

Test Strip
FDA/CE
cT Vysledek referenéniho testu
(vzorky ze stér()
POz NEG Celkem
POz 62 1 63
NeuMoD
euvioBx NEG | 0 263 263
CT/NG test
Celkem 62 264 326
Klinicka senzitivita (CT) = 100 % (92,7-100)
Klinicka specificita (CT) = 99,6 % (97,6-100)

Tabulka 3B. Souhrn klinického vykonu u stéru (z déloZniho hrdla a vagindlniho) — molekuldrni soustavy NeuMoDx 288
Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System, Detekce bakterie N. gonorrhoeae testovacim prouzkem NeuMoDx
CT/NG Test Strip

FDA/CE
NG Vysledek referenéniho testu
(vzorky ze stér()
POz NEG Celkem
POz 103 3 106
NeuMoDx NEG 0 220 220
CT/NG test
Celkem 103 223 326
Klinicka senzitivita (NG) = 100 % (95,5-100)
Klinicka specificita (NG) = 98,7% (95,8-99,7)

Klinicka uginnost u vzorki cytologie
Klinickd vykonové charakteristika analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla stanovena prostfednictvim interni retrospektivni srovndvaci studie
vyuzivajici rezidualni vzorky cytologie PreservCyt pochazejici z jediné klinické laboratore.

Rezidualni vzorky cytologie byly anonymizovény a podle klinickych laboratofi opatfeny unikatnim identifikacnim Cislem, ¢imz vznikl ddvérny
seznam spojujici pacientovo ID s anonymizovanymi vzorky testovanymi za studijnimi Gcely. Celkem bylo otestovano 83 pfedem vySetfenych
vzork( dodanych klinickou laboratofi. Tticet dalSich NG pozitivnich vzork( bylo uméle vytvofeno z rezidudlnich negativnich vzork(, takze
celkem bylo testovano 113 vzorkd. Mezi témito 113 hodnocenymi vzorky bylo 30 vzork( klinickymi laboratofemi identifikovédno jako CT
pozitivni a 33 vzork@ (30 z nich bylo vytvofeno uméle) bylo identifikovédno jako NG pozitivnich. Zadny z testovanych vzork( nebyl pozitivné
testovan na CTi NG. Vysledek testovani téchto vzorku byl od pracovnika obsluhy odebran pro provedeni ,slepého stanoveni. Vysledky hlasené
ze specifickych legalné prodavanych molekularnich zatizeni schvédlenych Urfadem FDA a oznadenych CE, vyuZivanych laboratofemi pro
standardni testovani péce, byly pouZity k provedeni analyzy srovnavani metod.

Vysledky testu NeuMoDx CT/NG poskytly klinickou senzitivitu 100 % u cilové CT a 97,0 % u cilové NG, oboje vykdzaly 95% interval spolehlivosti
(confidence interval, Cl). Klinicka specificita ze studie byla stanovena na 100% jak u CT, tak u NG, znovu pfi pouZziti Cl 95 %. Spodni a horni mez
95% intervalu spolehlivosti (Confidence Interval, Cl) uvedené nize v tabulkdch 4A a 4B byly vypocitany pomoci Wilsonovy metody bez korekce
kontinuity.
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Tabulka 4A. Souhrn klinického vykonu pro cytologické vzorky — molekuldrni soustavy NeuMoDx 288 Molecular System a
NeuMoDx 96 Molecular System Detekce bakterie C. trachomatis testovacim prouzkem NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
cT Vysledek referenéniho testu
(cytologické vzorky)
POz NEG Celkem
POZ 30 0 30
NeuMoD:
eulviobx NEG 0 53 53
CT/NG test
Celkem 30 53 83

Klinicka senzitivita (CT) = 100 % (88,7-100)

Klinicka specificita (CT) = 100 % (93,2-100)

Tabulka 4B. Souhrn klinického vykonu pro cytologické vzorky — molekularni soustavy NeuMoDx 288 Molecular System a
NeuMoDx 96 Molecular System Detekce bakterie N. gonorrhoeae testovacim prouzkem NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
NG Vysledek referenéniho testu
(cytologické vzorky)

POz NEG Celkem

POZ 32 0 32

NeuMoDx NEG 1 80 81

CT/NG test
Celkem 33 80 113

Klinicka senzitivita (NG) = 97,0 % (84,7-99,5)

Klinicka specificita (NG) = 100 % (95,4—-100)

Analyticka senzitivita — vzorky moci

Mez detekce analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla uréena klinickou negativni mo¢i obohacenou bud’ o kontrolu Acrometrix CT (sérotyp D), nebo
o kontrolu Acrometrix NG, a to v koncentracich popsanych v tabulkdch nize. Testy byly provadény po dobu tfi dnd s 10 replikdty u kazdé
koncentrace na dvou molekularnich soustavach NeuMoDx 288 Molecular System za pouziti 3 Sarzi reagencii (20 replikatd/Sarze a 60 celkem).
Miry detekce jsou uvedeny v tabulkdch 5A a 5B. Mez detekce CT byla uréena jako 4,5 EB/ml a hodnota LoD pro NG byla 0,22 bunék/ml na
zakladé Probit analyzy. Dodatec¢né testovani bylo provedeno s redukovanym poctem vzorkd na molekuldrni soustavé NeuMoDx 96 Molecular
System, kde Probit analyza urcila LoD 7 EB/ml u CT a 0,3 bunék/ml u NG.
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Mez detekce analyzy NeuMoDx CT/NG Assay se uvadi jako 6 EB/ml u CT a 5 bunék/ml u NG na zakladé vysledk( interferenéni studie uvedené
pozdéji.

Tabulka 5A. Mira pozitivni detekce CT v moci poutZitd pfri Tabulka 5B. Mira pozitivni detekce NG v moci pouZzitd pfi
méreni LoD pro testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip  méreni LoD pro testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip

cT n Pocet % LoD NG n Pocet % LoD
(EB/mlI) pozitivnich | pozitivnich | (Probit) (buriky/ml) pozitivnich | pozitivnich (Probit)
32 60 60 100 % 10 58 58 100 %
16 60 60 100 % 5 60 60 100 %
8 60 60 100 % 4,5 1 60 60 100 % 0,22
4 59 54 91,5% EB/ml 0,3 59 58 98,3% | bunék/ml
2 60 38 63,3% 0,1 59 37 63,8%
0 60 0 0% 0 59 0 0%

K uréeni LoD cilové CT 4,5 EB/ml a meze detekce cilové NG 0,22 bunék/ml byla pouzita Probit analyza dat v tabulkdch vySe [Obrdzek 1].

CT-CEIVD LoD NG-CEIVD LoD

1,2
LoD = 0,22 bunék/ml [s 95% Cl: (0,22, 0,22) bunék/ml]

’ f,—— * oo —

LoD = 4,5 EB/ml [s 95%Cl: (3,8-5,2) EB/ml]
1 - & @ 1
s

0,8 / 0,8 f

= | I |
o | <] /
g . 3 ®
£ 06 f £ 06 /
=) | [w] |
[ |
/ /
0,4 f 0,4 f
|
/ /
/ —Kfivka FIT / —— Kfivka FIT
0,2 / 0,2 /
/ 4Pokusna / ® Series2
/ J
/ 4Vypottend LoD // #  Vypoctena LoD
0 - 0 L=y
3 25 2 15 -1 05 0 05 1 15 2 3 25 2 15 1 05 0 0,5 1 15 2
Log [CONC/ml] Log [CONC/ml]

Obrazek 1. Probit analyza k uréeni hodnoty LoD analyzy NeuMoDx CT/NG Assay za pouZziti testovacich prouzkd NeuMoDx
CT/NG Test Strip.

Analyticka senzitivita — vzorky ze stér

Mez detekce analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla uréena klinicky negativnimi stéry z délozniho hrdla a vaginalnimi vytéry obohacenymi bud'
o kontrolu Acrometrix CT (sérotyp D), nebo o kontrolu Acrometrix NG v koncentracich uvedenych v tabulkach nize. Vysledky byly analyzovédny
metodou miry shody (hit-rate) a jako mez detekce u stérli byla pfijata hladina, pfi které bylo detekovdno 95 % nebo vic. Miry detekce jsou
uvedeny v tabulkdch 6A a 6B. Mez detekce u CT byla stanovena na 20 EB/ml a hodnota LoD u NG byla 5 bunék/ml na zakladé miry detekce
>95 %. Testovani bylo provedeno u soustav NeuMoDx 288 a 96 System.

Tabulka 6A. Mira pozitivni detekce pro CT ve stéru pouZitd u méreni LoD pro analyzu NeuMoDx CT/NG Assay

cT = Pocet % LoD
(EB/mlI) pozitivnich | pozitivnich (mira
Vaginalni vytér
30 48 48 100 %
20 48 48 100 %
0 0 48 0% 20
Stér z délozniho hrdla EB/ml
30 48 48 100 %
20 48 48 100 %
0 0 48 0%
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Tabulka 6B. Mira pozitivni detekce pro NG ve stéru pouZita u méfeni LoD pro analyzu NeuMoDx CT/NG Assay

NG n Pocet % LoD
(butiky/ml) pozitivnich | pozitivnich |(mira shody)
Vaginalni vytér
9 48 48 100 %
5 48 47 98%
o

. Sté:)z déloin:fo hrdla = 5 bunék/ml

9 48 48 100 %

5 48 48 100 %

0 0 48 0%

Analyticka senzitivita — vzorky z cytologie
Mez detekce analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla uréena klinickou negativni kapalinou PreservCyt obohacenou bud' o kontrolu Acrometrix CT
(sérotyp D), nebo o kontrolu Acrometrix NG, a to v koncentracich popsanych v tabulkdch nize. Vysledky byly analyzovany metodou miry shody
(hit-rate) a jako mez detekce byla ptijata hladina, pfi které bylo detekovédno 95 % nebo vic. Miry detekce jsou uvedeny v tabulkdch 7A a 7B.
Mez detekce u CT byla stanovena na 15 EB/ml a hodnota LoD u NG byla 5 bunék/ml na zakladé miry detekce > 95 %. Testovani bylo provedeno
u soustav NeuMoDx 288 a 96 System.

Tabulka 7A. Mira pozitivni detekce pro CT v cytologickych vzorcich pouZitd u méreni LoD pro analyzu NeuMoDx CT/NG Assay

cT n Pocet % LoD
(EB/ml) pozitivnich | pozitivnich |(mira shody)
15 40 40 100 %
15 EB/ml
0 40 0 0%

Tabulka 7B. Mira pozitivni detekce pro NG v cytologickych vzorcich pouZita u méfeni LoD pro analyzu NeuMoDx CT/NG Assay

Detekce variant

NG n Pocet % LoD
(buiiky/ml) pozitivnich | pozitivnich |(mira shody)
5 40 40 100 %
0 40 0 0% 5 bunék/ml

Analytickd senzitivita analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla déle potvrzena 14 rGznymi sérotypy CT a 11 klinickymi izoldty NG. Testovani bylo
provedeno za poufZiti sérotypl CT a izolatd NG uvedenych nize v Tabulce 8. Do negativnich vzorkd moci byla pred testovanim vpravena cilova
CT nebo NG bud pfi hladiné ~1x, nebo ~2x LoD. Pfi hladindch blizkych LoD byla ziskdna detekce minimalné 95 % a pfi hladinach bliZicich se 2x
LoD byla pozorovéna 100 % detekce jak u variant CT, tak u variant NG, coz neukazuje na Zadny velky rozdil v detekci relevantnich sérotypd CT
a reprezentativniho souboru izolatd NG.

Tabulka 8. Testované sérotypy CT/NG

Mira detekce (%) . . Mira detekce (%)
, Klinicky izolat NG
Sérotyp CT 6 EB/ml 12 EB/ml & ATCC] 0,25
bunék/ml bunék/ml
A 100 49981 100
B 100 31426 100
Ba 100 31407 100
C N/A 100 27633
LGV I 100 9793
LGV II 100 43070
LGV I 100 51109 N/A
E 100 100 35542
F 95 100 35541
G 95 100 49498
H 100 100 49926
| 95 100
J 100 100
K 100 100
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Analyticka specificnost

Pfi testovani testovacim prouzkem NeuMoDx CT/NG Test Strip bylo celkem 113 kultivovanych izolatt DNA z organismi potencidlné
kohabitujicich nebo fylogeneticky podobnych bud' CT nebo NG hodnoceno na moznou zkfizenou reaktivitu. Organismy byly pfipraveny ve
smésich po 5 az 6 organismech na kazdou smés a testovany pri vysoké koncentraci. Vétsina organismu byla vpravena do moci negativni na
CT/NG na pfiblizné 1 x 10% CFU/ml, kromé nékterych organism( z komerénich zdrojd, z nichz bylo do moci negativni na CT/NG vpraven
vysoky pocet kopii DNA (10 ng/ml). U Zadného z patogend testovanych v této studii nebyla pozorovana zkfizena reaktivita. Seznam
testovanych organisma je uveden v Tabulce 9 na nésledujici strané.

Tabulka 9. Seznam patogen( pouzitych k prokazani analytické specificnosti

Bakterie

Bakterie

Bakterie

Achromobacter xerosis

Fusobacterium nucleatum

Peptostreptococcus anaerobius

Acinetobacter baumannii

Gardnerella vaginalis

Peptostreptococcus productus

Acinetobacter calcoaceticus

Gemella haemolysans

Plesiomonas shigelloides

Acinetobacter Iwoffii

Haemophilus ducreyi

Propionibacterium acnes

Actinomyces israelii

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Aerococcus viridans

Kingella dentrificans

Proteus vulgaris

Aeromonas hydrophila Kingella kingae Providencia stuartii
Alcaligenes faecalis Klebsiella oxytoca Pseudomonoas aeruginosa
Arcanobacterium pyogenes Klebsiella pneumoniae Pseudomonas fluorescens

Bacillus subtilis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas putida

Bacteroides fragilis

Lactobacillus brevis

Rahnella aquatilis

Bacteroides ureolyticus

Lactobacillus jensenii

Rhodospirillum rubrum

Bifidobacterium adolescentis

Lactobacillus lactis

Saccharomyces cerevisiae

Bifidobacterium breve

Legionella pneumophila

Salmonella minnesota

Brevibacterium linens

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Campylobacter jejuni Micrococcus luteus Serratia marcescens
Candida albicans Moraxella catarrhalis Staphylococcus saprophyticus
Candida glabrata Moraxella lacunata Staphylococcus aureus

Candida parapsilosis

Moraxella osloensis

Staphylococcus epidermidis

Candida tropicalis

Morganella morganii

Streptococcus agalactiae

Chlamydia pneumoniae Mycobacterium smegmatis Streptococcus bovis
Chromobacterium violaceum Mycoplasma genitalium Streptococcus mitis
Citrobacter freundii Mycoplasma hominis Streptococcus mutans, Serogroup A

Clostridium perfringens

Neisseria meningitidis, Serogroup A

Streptococcus pneumoniae

Corynebacterium genitalium

Neisseria meningitidis, Serogroup B

Streptococcus pyogenes

Corynebacterium xerosis

Neisseria meningitidis, Serogroup C

Streptococcus salivarius

Cryptococcus neoformans

Neisseria meningitidis, Serogroup D

Streptococcus sanguinis

Deinococcus radiodurans

Neisseria meningitidis, Serogroup Y

Streptomyces griseus

Derxia gummosa

Neisseria meningitidis, Serogroup W135

Trichomonas vaginalis

Eikenella corrodens

Neisseria cinerea

Ureaplasma urealyticum

Elizabethkingia miricola

Neisseria elongata

Vibrio parahaemolyticus

Enterobacter aerogenes

Neisseria flavescens

Weissella paramesenteroides

Enterobacter cloacae

Neisseria lactamica

Yersinia enterocolitica

Enterococcus avium

Neisseria mucosa

Viry

Enterococcus faecalis Neisseria sicca Cytomegalovirus
Entercoccus faecium Neisseria subflava Herpes simplex virus |
Erwinia herbicola Neisseria perflava Herpes simplex virus Il

Escherichia coli

Neisseria polysaccharea

Lidsky papilomavirus 16

Interferujici latky — komenzalni organismy

Testovaci prouzek NeuMoDx CT/NG Test Strip byl na interferenci testovan za pfitomnosti necilového organismu (kohabitujiciho v urogenitélnim
traktu) vyhodnocenim analyzy NeuMoDx CT/NG Assay pfi nizké hladiné CT a NG na molekuldrni soustavé NeuMoDx 288 Molecular System. Pro
tuto studii byl pouZit stejny panel 113 organisma [tabulka 9] jako pro hodnoceni zkFizené reaktivity. Organismy byly smiseny do skupin po 5-6
ve vzorcich moéi negativnich na CT/NG a obohaceny o 18 EB/ml elementdrnich slozek o¢isténych od CT a 0,75 bunék/ml kontroly bunék NG. U
zadného z komenzall nebyla pozorovana interference, s vyjimkou detekce cilové NG, kterd byla pfi nizkych hladinach (3x LoD) nepfiznivé
ovlivnéna za pfitomnosti vysokych hladin cilové CT (> 1,0 x 10° EB/ml). V tomto p¥ipadé vysoka hladina CT ovlivnila detekci NG p¥i koncentracich
pod 20x% LoD (~5 bunék/ml) a v disledku toho by mez detekce za pfitomnosti vysoké hladiny cilové CT na pozadi byla 5 bunék/ml.
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Interferujici latky — endogenni a exogenni latky vzniklé v klinickych vzorcich moéis CT/NG

Do vzorkl modi byly individudlné vpraveny nasledujici potencidlné interferujici slozky [Tabulka 10]: krev (7 %), mocové analyty, protein,
glukoza, urobilinogen, pH 4 (acidni), pH 9 (alkalicky), leukocyty (1,0 x 108 bunék/ml). V3echny latky byly testovdny na moznou interferenci za
nepfitomnosti i pfitomnosti CT a NG (u 3x a 10x LoD). U Zadné z testovanych latek nebyla pozorovana interference.

Tabulka 10. Exogenni a endogenni interferujici Iatky testované u vzork moci

Interferujici latka

Bilirubin, ~10 mg/dI

Glukéza, 1 000 mg/dl

pH 4

pH9

Endogenni

Protein (albumin), 50 mg/ml

Krev, 7 %

Leukocyty (PBMC), 1E6 bunék/ml

*Zasyp, 0,1%

Exogenni

* 2 ze 3 NG vzorku testovanych pri 3x LoD zpoldtku za pritomnosti zdsypu
neamplifikovaly ale pfi opakovaném testu dle ocekavani k amplifikaci
doslo.

Interferujici latky — endogenni a exogenni latky vzniklé v klinickych vzorcich ze stérti s CT/NG

Do klinickych vzork( ze stér(l z délozniho hrdla a z vaginalnich vytérQ byly individudlné vpraveny nasledujici potencidlné interferujici slozky
[Tabulka 11]: krev (10 %), mucin, PBMC (1,0 x 10° bunék/ml), progesteron, Monistat® 1, zvlh¢ovaé Vagisil®, osobni lubrikaéni gel K-Y™ Jelly, irigdtor
Yeast-Gard Advanced™ a semenna tekutina. VSechny latky byly testovany na moznou interferenci za pfitomnosti CT a NG (u3xa 10x LoD). U zadné z
latek nebyla v koncentracich uvedenych niZe pozorovana interference.

Tabulka 11. Testované exogenni a endogenni interferujici latky — ve vzorcich vytérd

Interferujici latka
Krev, 10%
*Mucin, ~13,5 mg/ml
PBMC, 1E5 bunék/ml

Endogenni

Progesteron, ~7 mg/ml

Monistat 1, ~22 mg/ml
Zvlh¢ovaé Vagisil, ~7 mg/ml

Osobni lubrika¢ni gel K-Y Jelly, ~43 mg/ml

Exogenni

Vyplach Yeast-Gard Advanced Douche,
~32 mg/ml

Semenna tekutina, ~13,5 mg/ml

* Mucin ddvkovdn od 0,8 % objemu

Interferujici latky — endogenni a exogenni latky vzniklé v klinickych vzorcich cytologie s CT/NG

Do klinickych vzork( PreservCyt byly individualné vpraveny nasledujici potencidlné interferujici slozky [tabulka 12]: krev (10 %), mucin, PBMC
(1,0 x 10° bunék/ml), vyplach Yeast-Gard Advanced Douche, semenna tekutina, progesteron, krém proti svédéni Vagisil, vaginalni krém
Clotrimazol, krém Preparation H®, Monistat 1, krém na opary Abreva®, zvlhcovac Vagisil, osobni lubrikaéni gel K-Y Jelly, antikoncepéni péna
Delfen a vaginalni krém Metronidazol. VSechny latky byly testovany na moznou interferenci za pfitomnosti CT a NG v koncentracich 10 x LoD.
U Zadné z latek nebyla v koncentracich uvedenych nize pozorovana interference.
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Tabulka 12. Exogenni a endogenni interferujici latky testované u cytologickych vzorkd

Vnitrolaboratorni preciznost

Interferujici latka

Krev, 10 % obj./obj.

Mucin, 0,25 % hm./obj.

Endogenni

PBMC, 1E5 bungk/ml

Vyplach Yeast-Gard, 5 % obj./obj.

Semenna tekutina, 5 % obj./obj.

Progesteron, 5,6 mg/ml

Krém proti svédéni Vagisil, 4,2 mg/ml

Vaginélni krém Klotrimazol, 5,6 mg/ml

Preparation H, 10,9 mg/ml

Exogenni

Monistat 1, 5,6 mg/ml

Krém na opary Abreva, 7 mg/ml

Zvlh¢ovac Vagisil, 5,6 mg/ml

Osobni lubrika¢ni gel K-Y, 11,8 mg/ml

Antikoncepéni péna Delfen, 5,6 mg/ml

Vaginélni krém Metronidazole, 18 mg/ml

Vnitfni laboratorni preciznost u analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla ovéfena pomoci planu kontrolovaného testu po dobu 12 dnd, které
nenasledovaly bezprostiedné po sobé, s vyuzitim tfi odliSnych pFistrojd a nékolika pracovnik( obsluhy. Kazdy pfistroj (NeuMoDx 288 Molecular
System) zpracoval dvé sady vzork( za den, za stfidani pracovnik( obsluhy a dvou odlisnych Sarzi reagencii, které byly rozdéleny mezi pfistroje.
Sada vzork( byla stanovena jako tfi replikaty pro kazdou z pétirliznych hladin (True Negative (Skute¢né negativni), Low Negative (Dolni zaporna
hodnota), Moderate Negative (Mirné negativni), Low Positive (Dolni kladna hodnota) a Moderate Positive (Mirné pozitivni)) u celkového poctu
15 vzorkd na sadu a soustavu. Vzorky byly pripraveny za pouZiti smisenych, vySetifenych vzork( moci od zdravych darcl. V této studii bylo

analyzovéno celkem 72 sad vzork( (1 080 test(). Vysledky jsou uvedeny v tabulkdch 13-15.

Tabulka 13. Shrnuti vnitrolaboratorni preciznosti

Testované hladiny Replikaty/ Vzorky/den Vzorky /
Vzorek Chlamydia trachomatis Neisseria gonorrhoeae sada (mezi 3 celkem 12

EB/ml bunék/ml soustavami) dni
Moderate Positive
(MP; mirné pozitivni) 48 2,0 3 18 216
8x LoD
Low Positive (Dolni kladna
hodnota) (LP) 15 0,625 3 18 216
2,5x LoD
Moderate Negative (Mirné
negativni) (MN) fedéni 0,6 0,025 3 18 216
1:10 u koncentrace 1 x LoD
Low Negative (dolni
zaporna hodnota) (LN) 0,06 0,0025 3 18 216
Redéni 1x LoD 1 : 100
True/Blank Negative
(Pravdiva/Slepa negativni) 0 0 3 18 216
(TN)
0 cile

Celkovy pocet testovanych vzorku 920 1080
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Tabulka 14A. Cilova CT: Kvalitativni vysledky z méfeni vnitini laboratorni preciznosti (napfic pristroji)

Pfistroj 1 Pfistroj 2 Pfistroj 3 Celkem
Vzorek Procento pozitivnich | Procento pozitivnich | Procento pozitivnich | Procento pozitivnich
vysledki vysledki vysledki vysledki
MP 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
P 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
MN 19,4 % (14/72) 25% (18/72) 26,4% (19/72) 23,6% (51/216)
N 1,4% (1/72) 1,4% (1/72) 1,4% (1/72) 1,4% (3/216)
™ 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/216)

Tabulka 14B. Cilova NG: Kvalitativni vysledky z méreni vnitini laboratorni preciznosti (napfic pfistroji)

Vzorek

Pfistroj 1

Pfistroj 2

Pristroj 3

Celkem

Procento pozitivnich

vysledki

Procento pozitivnich
vysledki

Procento pozitivnich
vysledki

Procento pozitivni

vysledki

ch

MP

100 % (72/72)

100 % (72/72)

100 % (72/72)

100 % (216/216)

LP

100 % (72/72)

100 % (72/72)

98,6% (71/72)

100 % (216/216)

MN

20,8% (15/72)

23,6% (17/72)

16,7% (12/72)

20,3% (44/216)

LN

0% (0/72)

2,8% (2/72)

0% (0/72)

0,9% (2/216)

N

0% (0/72)

0% (0/72)

0% (0/72)

0% (0/216)

Tabulka 15A. Cilova CT: Kvantitativni analyza parametr( z vnitini laboratorni preciznosti (napfic pfistroji)

Pfistroj 1 Pfistroj 2 Pfistroj 3 Celkem
Vzorek
Prim.Ct | SMODCH | %CV* | Prim.Ct | SMODCH % CV Prim.Ct | SMODCH % CV Prim.Ct | SMODCH | %CV*
MP 31,23 0,67 2,1% 31,34 0,44 1,4% 31,28 0,69 2,2% 31,28 0,61 2,0%
LP 32,52 0,62 1,9% 32,34 0,53 1,6% 32,52 0,68 2,1% 32,46 0,62 1,9%
MN
LN N/A
TN
Tabulka 15B. Cilova NG: Kvantitativni analyza parametr(i z vnitini laboratorni preciznosti (napfic pfistroji)
Pfistroj 1 Pfistroj 2 Pfistroj 3 Celkem
Vzorek
Prim.Ct | SMODCH | %CV* | Prim.Ct | SMODCH | %CV Prim.Ct | SMODCH % CV Prim.Ct | SMODCH | %CV*
MP 30,76 0,31 1,0% 30,83 0,30 1,0% 30,91 0,31 1,0% 30,83 0,31 1,0%
LP 31,86 0,42 1,3% 31,85 0,43 1,4% 31,95 0,65 2,0% 31,89 0,51 1,6%
MN
LN N/A
TN
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NezZadouci pfimési a kfizova kontaminace

Na soustavé NeuMoDx 288 Molecular System byly pomoci testovaciho prouzku NeuMoDx CT/NG Test Strip provedeny studie potencialnich
nezadoucich pfimési ve vzorku a kFiZové kontaminace pro matrice moci i cytologie. Obé studie byly provedeny ve dvou ¢astech. Prvni hodnotila
dopad na vzorky negativni na CT a NG, které byly promichany se vzorky obsahujicimi vysoky podil cilové CT a NG. Pozitivni a negativni vzorky
byly do soustavy NeuMoDx System vloZeny tak, aby kazdy negativni vzorek priléhal k vysoce pozitivnimu vzorku. Druha ¢ast této studie
zpracovala vSechny negativni vzorky okamiZité po cyklu zpracovéni vSech vzorkd s vysokou koncentraci CT a NG. U negativnich vzorkd
promisenych se vzorky s vysokou hladinou, a ani u negativnich vzork(, které nasledovaly po vzorcich s vysokou koncentraci CT a NG nebyla
spatfena zddnd kontaminace, ¢imz byl prokdzan nedostatek jakychkoli nezadoucich pfimési a/nebo kfizové kontaminace. Dalsi testovéni bylo
provedeno na molekularni soustavé NeuMoDx 96 Molecular System a vysledky byly potvrzeny, jelikoZ se neobjevil zadny didkaz néjaké
nezadouci pfimési nebo kfizové kontaminace.

Shoda Eerstvych a zmrazenych vzork

Bylo provedeno testovani k prokazani ekvivalence matrice vzork(i mezi Cerstvou a zmrazenou Cistou moci, vzorky z vagindlniho stéru a stéru z
délozniho hrdla. Byly obstarany klinické vzorky moci a prospektivni vaginalni stéry a stéry z délozniho hrdla, a ty byly vysetifeny na CT a NG.
Negativni vzorky byly uméle obohaceny o elementarni slozky CT a buriky NG pfi 2x LoD (mo€) a 3x LoD (stér) analyzy NeuMoDx CT/NG Assay.
Kazdy vzorek byl poté rovnomérné rozdélen na dvé pomérné Casti, z nichZ jedna byla testovdna okamZité a druhd po jednom cyklu
zmrazeni/rozmrazeni pii -20 °C. U vysledk( z erstvé a zmrazené moci a vzork( ze stérl byla regresni analyzou porovnana ekvivalence. Udaje
prokazaly vynikajici ekvivalenci mezi Cerstvou a zmrazenou moci a Cerstvymi a zmrazenymi vzorky ze stérd.

Ucinnost kontroly

Na molekularni soustavé NeuMoDx 288 Molecular System byla vyhodnocena ucinnost kontroly zpracovani vzork(i obsazené v testovacim
prouzku NeuMoDx CT/NG Test Strip, kterd ma ohlasit selhdni jakéhokoli kroku zpracovéni nebo inhibici ovliviiujici vykon testu NeuMoDx CT/NG
Test. Testované podminky jsou reprezentativni pro kriticka selhani procesnich krok, k nimz by mohlo ptipadné dojit béhem zpracovani vzorku
a nemuseji byt detekovdny pristrojovymi snimaci, které monitoruji vykon soustavy NeuMoDx System. Ucinnost kontroly byla hodnocena
simulaci selhani raznych krokd toku zpracovani vzorku scilem napodobit potencidlni chybu systému. Ucinnost byla déle hodnocena
obohacenim vzorku zndmym inhibitorem za uc¢elem pozorovani efektu nedcinného zmirnéni vlivu inhibitoru na detekci kontroly zpracovani
vzorku (viz tabulka 16). V pripadech, kdy chyby ve zpracovani nemély neblahy dopad na vykon kontroly zpracovani vzork( (NO WASH (BEZ
PROMYTI) / NO WASH BLOWOUT (BEZ PROCISTENI)), byl test zopakovan také se vzorky obsahujicimi nizké hladiny CT a NG (blizko LoD) za
Ggelem potvrdit, 7e chyba ve zpracovani nema ZADNY neblahy vliv ani na detekci cilové CT nebo NG. Tabulka 16 shrnuje vysledky Géinnosti
kontrolniho ovéfovaciho testu.

Tabulka 16. Shrnuti udajli o ucinnosti kontroly

Ocekavany Pozorovany

pedininke vysledek vysledek

200300

Normal Processing . A Negative
“y . Negative (Negativni) o
(BéZné zpracovani) (Negativni)
Normal Processing +
Inhibitor (Bézné Unresolved Unresolved

zpracovani +
inhibitor)

(Nerozliseno)

(Nerozliseno)

No Wash Reagent Unresolved .
L oy Negative
(Bez promyvaci (Nerozliseno) nebo (Negativni)
reagencie) Negative (Negativni) g
u Ilved

No Wash Blowout nrsso ve Negative
v x ¢ (Nerozliseno) nebo o
(Bez procisténi) (Negativni)

Negative (Negativni)

No Release Reagent
(Bez uvolriovaci
reagencie)

Indeterminate
(Neurcity)

Indeterminate
(Neurcity)

No PCR Master Mix
Reagents (Bez
reagencii PCR hlavni
smési)

Indeterminate
(Neurcity)

Indeterminate
(Neurcity)

Stabilita vzorkd moci v systému

Vzorky moci negativni na CT a NG byly uméle obohaceny o 2 hladiny cilové CT a NG a zpracovény se stejnym mnoZstvim negativnich vzorkd
pomoci analyzy NeuMoDx CT/NG Assay. Na konci zpracovéani byly vSechny zkumavky s pozitivnimi a negativnimi vzorky ponechany na
pracovnim stole soustavy po dobu 24 hodin. Dalsi testy na zkumavkach se vzorky ponechanych na pracovnim stole soustavy byly provedeny
4 h, 8 ha24 hodin po pocateénim ¢asovém bodu. Ocekavany vysledek ve viech ¢asovych bodech byl u vsech vzorkd moci obohacenych o cilové
CT a NG POSITIVE (POZITIVNI) (pro ptislusny cil) a NEGATIVE (NEGATIVNI) (u obou cili) ve vzorcich modi, které cilem obohaceny nebyly. Ve
vsech C¢asovych bodech, véetné 24hodinového ¢asového bodu, byla pozorovéna Uplna shoda s ocekavanym vysledkem, coz naznaduje, ze u
analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla prokazana stabilita pfi ponechani v pfistroji po dobu 24 hodin. Vysledky jsou shrnuty v nize uvedené
Tabulce 17.
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Tabulka 17. Shrnuti udajl tykajicich se stability vzorkd moci v systému

Stabilita vzorkid ponechanych v pfistroji, To 4h 8h 24h
mot % shoda % shoda % shoda % shoda
NG pozitivni 10 bunék/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC-31426 20 bunék/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
CT pozitivni 10 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC_VR-879 20 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativni) 100 % 100 % 100 % 100 %

Stabilita vzorkui ze stéru v systému

CT a NG negativni vaginalni vzorky a vzorky z déloZniho hrdla byly obohaceny o 2 hladiny cilové CT a NG a zpracovény se stejnym mnozstvim
negativnich vzorkd pomoci analyzy NeuMoDx CT/NG Assay. Na konci zpracovéni byly véechny zkumavky s pozitivnimi a negativnimi vzorky
ponechany na pracovnim stole soustavy po dobu 24 hodin. Dalsi testy na zkumavkach se vzorky ponechanych na pracovnim stole soustavy byly
provedeny 4 h, 8 h a 24 hodin po poéatecnim ¢asovém bodu. Oc¢ekavany vysledek ve viech ¢asovych bodech byl u vSech vzorki ze stéru
obohacenych o cilové CT a NG POSITIVE (POZITIVNI) (pro ptisluiny cil) a NEGATIVE (NEGATIVNI) (u obou cilti) ve vzorcich ze stéru, které cilem
obohaceny nebyly. Ve viech ¢asovych bodech, véetné 24hodinového ¢asového bodu, byla pozorovéna Uplné shoda s o¢ekdvanym vysledkem,
coz naznaduje, Ze u analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla prokazana stabilita pfi ponechéni v pfistroji po dobu 24 hodin. Vysledky jsou shrnuty
v nize uvedenych tabulkdch 18A a 18B.

Tabulka 18A. Shrnuti Udajl tykajicich se stability vzork( stéru z délozniho hrdla v systému

Stabilita vzorkd ponechanych v pfistroji, To 4h 8h 24h
stér z délozniho hrdla % shoda % shoda % shoda % shoda
NG pozitivni 15 bunék/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC-31426 50 bunék/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
CT pozitivni 60 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC_VR-879 200 EB/m 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativni) 100 % 100 % 100 % 100 %

Tabulka 18B. Shrnuti Udaju tykajicich se stability vzorkd vagindlniho vytéru v systému

Stabilita vzorkid ponechanych v pfistroji, To 4h 8h 24h
vaginalni vytér % shoda % shoda % shoda % shoda
NG pozitivni 15 bunék/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC-31426 50 bun&k/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
CT pozitivni 60 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
ATCC_VR-879 200 EB/m 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativni) 100 % 100 % 100 % 100 %

Stabilita vzorku cytologie v systému

Vzorky cytologie negativni na CT a NG byly uméle obohaceny s jednotlivym cilem pfi 3x LoD pro kazdy cil (45 EB/ml pro CT a 15 bunék/ml pro
NG, AcroMetrix) a zpracovany se stejnym mnozstvim negativnich vzorkt pomoci analyzy NeuMoDx CT/NG Assay. Na konci zpracovéni byly
vsechny zkumavky s pozitivnimi a negativnimi vzorky ponechany na pracovnim stole soustavy po dobu 24 hodin. Dalsi testy na zkumavkach se
vzorky ponechanych na pracovnim stole soustavy byly provedeny 4 h, 8 h a 24 hodin po poc¢atecnim ¢asovém bodu. Ocekdvany vysledek ve
véech &asovych bodech byl u viech vzorkd cytologie obohacenych o cilové CT a NG POSITIVE (POZITIVNI) (pro pfisluiny cil) a NEGATIVE
(NEGATIVNI) (u obou cild) ve vzorcich cytologie, které cilem obohaceny nebyly. Ve véech ¢asovych bodech, véetné 24hodinového ¢asového
bodu, byla pozorovana uplna shoda s oéekavanym vysledkem, coz naznacuje, Ze u analyzy NeuMoDx CT/NG Assay byla prokdzéna stabilita pFi
ponechani v pfistroji po dobu 24 hodin. Vysledky jsou shrnuty v niZze uvedené Tabulce 19.
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Tabulka 19. Shrnuti udajl tykajicich se stability vzorkd stéru z délozniho hrdla v systému

Stabilita vzorku v pfistroji, cytologické To 4h 8h 24h
vzorky % shoda % shoda % shoda % shoda
NG pozitivni 15 bunék/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
CT pozitivni 45 EB/ml 100 % 100 % 100 % 100 %
Negative (Negativni) 100 % 100 % 100 % 100 %
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-CS_I
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