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Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96
Molecular System

Virskenduste sisestamiseks minge aadressile: www.giagen.com/neumodx-ifu
[:EI Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System késiraamatut; tootekood 40600108

Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 96 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

NeuMoDx CT/NG Assay analiiis, mida viiakse l4bi seadmetega NeuMoDx 96 Molecular System ja NeuMoDx 288 Molecular System, on
automatiseeritud, kvalitatiivne in vitro nukleiinhappe amplifikatsioonitest bakterite Chlamydia trachomatis (CT) ja/vdi Neisseria gonorrhoeae (NG) DNA
otseseks tuvastamiseks ning eristamiseks urogenitaalsetes proovides. Analliisis kasutatakse reaalajas pollimeraasi ahelreaktsiooni (Polymerase Chain
Reaction, PCR) bakterite Chlamydia trachomatis ja Neisseria gonorrhoeae DNA tuvastamiseks arsti vdetud tupekaapeproove, ise véetud
tupekaapeproove (kogutud kliinilises keskkonnas) ja emakakaelakanali kaapeproove, mis on vdetud poliestrist otsaga proovivotu tampooniga, millel
on plastist aplikaator ning mis on universaalses transpordikeskkonnas (Universal Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA v&i BD™
Universal Viral Transport System, BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company, MD, USA v&i samavaarne). Samuti kasutatakse ka lahusesse PreservCyt®
kogutud emakakaela proove (Hologic®, Inc, MA, USA) ning meeste ja naiste uriini. NeuMoDx CT/NG Assay anallitis on mdeldud kasutamiseks klamutdia
ja gonokoki urogenitaalhaiguse diagnoosimisel nii sumptomaatilistel kui ka asimptomaatilistel inimestel.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Uriiniproovide analliusimiseks NeuMoDx CT/NG Assay anallilisiga kogutakse uriiniproov standardsesse uriinikogumisndusse, milles pole
sdilitusaineid ega lisaaineid. Anallusi ettevalmistamiseks jaotatakse uriini alikvoot sekundaarsesse katsutisse, mis Ghildub ststeemiga
NeuMoDx System, ja laaditakse siisteemi NeuMoDx System selleks ettendhtud proovikandjates, et alustada to6tlemist. Iga proovi jaoks
segatakse 550 ul uriini alikvooti lliisimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja seade NeuMoDx System teostab automaatselt k&ik vajalikud etapid
sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalajas PCR amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ja vajadusel amplifitseerib ja
tuvastab amplifikatsiooniproduktid (CT ja NG kromosoomide ja plasmiidide sihitud geenijarjestuste Idigud).

Kaapeproovide analutisimiseks NeuMoDx CT/NG Assay anallitsiga tuleb emakakaelakanali kaapeproovi voi arsti / ise vdetud tupekaapeproovi
saamiseks kasutada 3 ml Universal Transport Mediumi ja pollestrist otsaga proovivétu tampooni, millel on plastist aplikaator (UTM-RT, UVT)
vGi samavaarset. Kaapeproovi voib analiitisida otse primaarse transpordikeskkonnaga katsutist voi alikvoodist, mis on jaotatud sekundaarsesse
katsutisse, mis Ghildub stisteemiga NeuMoDx System ja laaditakse sobiva proovikandjaga to6tlemise alustamiseks siisteemi NeuMoDx System.
Kui proov on kiilmutatud, soovitatakse sulatatud proovi enne analiliisimist kuumutada temperatuuril 85 °C 5-10 minutit. Iga proovi jaoks
segatakse 400 pl alikvooti kaapesootme lutsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja seade NeuMoDx System teostab automaatselt k&ik
vajalikud etapid sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalajas PCR amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ja vajadusel
amplifitseerib ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid (CT ja NG kromosoomide ja plasmiidide sihitud geenijarjestuste 16igud).

Tsutoloogilise proovi analtitisimiseks NeuMoDx CT/NG Assay anallisi abil kogub arst ThinPrep® Pap Test anallilisi vastavalt tootja juhistele. Parast
to6tlemist protsessoris ThinPrep® tuleb lahuse PreservCyt® alikvoot jaotada stisteemiga NeuMoDx System Uhilduvasse sekundaarsesse katsutisse ja
laadida t6otlemise alustamiseks siisteemi NeuMoDx System, kasutades sobivat proovikandjat. Enne to6tlemist tuleb proov viia toatemperatuurini. Iga
proovi jaoks segatakse 550 pl vedeliku PreservCyt alikvooti litsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja seade NeuMoDx System teostab automaatselt
k&ik vajalikud etapid sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalajas PCR amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ja vajadusel
amplifitseerib ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid (CT ja NG kromosoomide ja plasmiidide sihitud geenijarjestuste I5igud).

Anallitis NeuMoDx CT/NG Assay sisaldab DNA proovi td6tlemiskontrolli (Sample Process Control, SPC1), et aidata jalgida vdimalike inhibeerivate ainete
ja ka seadme NeuMoDx System vdi reaktiivi torkeid, mis vSivad ekstraheerimise ja amplifitseerimise protsessi kdigus esineda.

Nakkused Chlamydia trachomatisja Neisseria gonorrhoeae on kaks kdige tavalisemat sugulisel teel levivat nakkust kogu maailmas. Ameerika
Uhendriikides diagnoositi 2016. aastal rohkem kui 1,6 miljonit uut klamiiiidia ja 470 000 gonorrda juhtumit, on k&igi aegade suurim arv haiguste
kontrolli ja ennetamise keskuse andmetel (CDC) (CDC, 2017).

Chlamydiae on liikkumatud, gramnegatiivsed, obligatoorsed rakusisesed bakterid. Chlamydia trachomatise liik koosneb viieteistkimnest
serovariandist (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2 ja L3), mis v8ivad inimestel pShjustada haigusi.? Serovariandid D kuni K on meeste ja naiste
suguelundite klamiiiidiainfektsioonide peamine p&hjus.? C. trachomatis vdib pdhjustada mitte-gonokokilist uretriiti, epididiimiiti, proktiiti,
emakakaelapdletikku, dgedat salpingiiti ja PID-d (vaagnapdletikku). 3® Klamiitidiainfektsioonid on sageli asiimptomaatilised nii meestel kui ka
naistel. Nakatunud emade siindinud lastel on oluliselt suurem inklusioonikonjunktiviidi ja klamiiiidiapneumoonia risk.”® Ravimata infektsioon
vBib p&hjustada PID-d (vaagnapdletiku), mis on iiheks peamiseks viljatuse, emakavilise raseduse ja kroonilise vaagnavalu p&hjuseks.’
Klamiudia séeluuringu randomiseeritud kontrolluuringute andmed néitavad, et sdeluuringuprogrammid vdivad pdhjustada PID
esinemissageduse viahenemist.®*? Nagu teistegi pdletikuliste suguhaiguste puhul, vdib klamiiidiainfektsioon soodustada HIV-nakkuse
tilekandumist.® Lisaks v&ivad klamiilidianakkusega rasedad naised siinnituse ajal infektsiooni imikule edasi anda, mis vdib I8ppeda ophthalmia
neonatorumiga, mis v8ib pdhjustada pimedaks jaamist ja kopsupdletikku. Suure haiguskoormuse ja nakatumisega seotud riskide tottu soovitab
CDC iga-aastast klamuudia soeluuringut kdigile seksuaalselt aktiivsetele naistele, kes on nooremad kui 25 aastat, ja naistele alates 25.
eluaastast, kellel on suurenenud nakkusoht (nt naised, kellel on uus v&i mitu sekspartnerit). *

Neisseria gonorrhoeae on gonorréa pdhjustaja. N. gonorrhoeae on liilkumatud, gramnegatiivsed diplokokid. N. gonorrhoeae’i nakkuse kdige levinum
koht on urogenitaaltrakt. NG-infektsioonid p&hjustavad tavaliselt tugevamat pdletikulist vastust kui C. trachomatis, kuid naistel on need tavaliselt
astimptomaatilised, kuni tekivad sellised komplikatsioonid nagu PID (vaagnapdletik).”® PID v8ib pdhjustada munajuhade viljatust, emakavilist rasedust
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ja kroonilist valu vaagnapiirkonnas. Meestel pohjustab suurem osa uretraalsetest infektsioonidest uretriidi koos valuliku urineerimisega v&i dusuuria
koos peeniseeritisega (tavaliselt simptomaatiline) ja harvemini epididiimiidi v&i disseminaatse gonokokknakkusega.'® Lisaks annavad
epidemioloogilised ja bioloogilised uuringud kindlaid tdendeid selle kohta, et gonokokknakkused soodustavad HIV-nakkuse edasikandumist.”* CT/NG
analulis kasutab reaalajas PCR-i, et tuvastada mitmekordsete labipaistmatute geenide piirkond kromosoomil Neisseria gonorrhoeae.

Ajalooliselt oli bakterite C. trachomatis ja N. gonorrhoeae kultuur CT/NG tuvastamise parim praktika. Kultuurimeetodite puhul ndutakse siiski sailitada
transportimise ja ladustamise ajal organismide elujdulisust. CT kultuurimeetodid on raskesti standardiseeritavad, tehniliselt ndudlikud, kallid,
té6mahukad ja suhteliselt vahetundlikud. NG-nakkuse tavaparase diagnoosimise kultuurimeetodid vdivad olla hea kliinilise sensitiivsusega, kuid need
nduavad organismi isoleerimist selektiivkeskkonnas ja sGltuvad suuresti proovide Gigest kaitlemisest. Proovide vale sdilitamine ja transport voivad
kaotada organismi elujdulisuse ja anda valenegatiivseid tulemusi. Lisaks vdib valenegatiivsete tulemuste pdhjuseks olla ka halb prooviv&tutehnika,
toksilised proovivGtumaterjalid ja kehasekretsiooni komponentide tekitatav kasvu parssimine. Need puudused muudavad kultuurimeetodid
tavaparastes soeluuringuanaliilisides rakendamisel vahem ideaalseks. Klamiiidia ja gonorroa tuvastamiseks on valja to6tatud mitmed kultuuriga
mitteseotud laborikatsed, sh NAAT-i (nukleiinhappe amplifikatsioonitest) meetodid. Alates 2002. aastast on NAAT-tehnoloogiate tdiustamine koos
vahem invasiivse proovikogumise kasutamisega voimaldanud NAAT-sid oluliselt kohandada CT ja NG diagnoosimiseks. Alates 2014. aastast on
nukleiinhappe amplifikatsioonitest ainus soovitatav meetod mittekultuurimeetodite seas tavaparaseks laboratoorseks kasutamiseks CT/NG
analiiiisimisel CDC abil'® CT/NG analiiiis kasutab reaalajas PCR-i, et tuvastada bakteri Chlamydia trachomatis kaks erinevat piirkonda, tiks suunatud
helikaasigeenile, mis sisaldub mitmekordses kriiptilises plasmiidis, ja teine CT-kromosoomi valismembraani geenile. CT tuvastamist ei mdjuta hiljutine
CT kromosoomi piirkonnas 23S tuvastatud mutatsioon ega Rootsis 2006. aastal tuvastatud nvCT plasmiidi deletsioon.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

NeuMoDx CT/NG Assay analiilis thendab DNA ekstraheerimise ja amplifitseerimise/tuvastamise tehnoloogiad reaalaja PCR-i abil. Proovid
kogutakse tavalistesse uriinikogumisndudesse, kaapeproovide kogumise katsutitesse (UTM-RT UVT vdi samavaarne) voi vedelikku PreservCyt®
(ThinPrep® Pap Test). To6tlemise alustamiseks aspireerib seade automaatselt NeuMoDx System uriini, kaabet v&i tsttoloogilise proovi
alikvoodi, et segada see llilisimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja ekstraheerimisplaadil NeuMoDx Extraction Plate sisalduvate
ekstraheerimisreaktiividega. Seade NeuMoDx System automatiseerib ja integreerib DNA ekstraheerimise ja kontsentreerimise, reaktiivide
ettevalmistamise ning nukleiinhappe amplifitseerimise ja sihtjarjestuse tuvastamise reaalaja PCR-i abil. Komplekti kuuluv proovi t66tlemise
kontroll (Sample Process Control, SPC1) aitab jalgida vdimalike inhibeerivate ainete olemasolu, samuti siisteemi, protsessi vdi reaktiivi térkeid.
Kui proov on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.

Seade NeuMoDx Systems kasutab rakkude lttsimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise teostamiseks kuumutamise, lutilise
ensulimi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped ptiltakse kinni paramagnetiliste osakeste abil. Osakesed
koos seotud nukleiinhapetega laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus seondumata, DNA-d mittesisaldavad komponendid pestakse
tdiendavalt pesemisreaktiiviga NeuMoDx Wash Reagent ja seotud DNA elueeritakse vabastusreaktiivi NeuMoDx Release Reagent abil. Seejarel
kasutab seade NeuMoDx System elueeritud DNA-d patenditud NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivide rehiidreerimiseks, mis sisaldavad k&iki CT
ja NG sihtmarkide amplifitseerimiseks vajalikke elemente ning osa SPC1 jarjestusest. See vdimaldab nii siht- kui ka kontroll-DNA
sekveneerimiste samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist. Parast kuivatatud PCR-reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx System
ettevalmistatud PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge (ihte PCR-i kambrisse (proovi kohta). Kontrolli ja sihtmargi (kui see on olemas)
DNA sekveneerimiste amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx Cartridge, sealhulgas PCR-i kamber, on
kavandatud amplikoni hoidmiseks pérast reaalajas PCR-i, vélistades seelabi sisuliselt saastumisohu amplifikatsiooni jargselt.

Véimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hidroliusisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks. Sondid TagMan
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga, ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor
ja kustuti ldheduses, mille tulemuseks on kustuti-molekul, mis kustutab fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab FRET-i (Forsteri
resonantsenergia tUlekande) kaudu.

Sondid TagMan on kavandatud anniiluma konkreetse praimerite komplektiga amplifitseeritud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poltiimeraas pikendab praimerit ja stinteesib uue ahela, siis Tag DNA poltimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga
kokkusulanud sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab vahetu Idheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat
kustutusmdju ja véimaldades fluorofoori tuvastada. Seadme NeuMoDx System termotsikleris tuvastatud tekkinud fluorestsentsi signaal on
otseselt proportsionaalne vabanenud fluorofooriga.

TagMan-i sondi, mis on margistatud fluorofooriga (stimuleerimine: lainepikkusel 490 nm ja kiirgus: lainepikkusel 521) 5’-otsas ja tumedat kustutit 3’-
otsas kasutatakse NG DNA tuvastamiseks ning fluorofooriga margistatud TagMan-sondi (stimuleerimine: lainepikkusel 590 nm ja kiirgus: lainepikkusel
610) 5’-otsas ja tumedat kustutit 3’-otsas kasutatakse CT DNA tuvastamiseks. Prooviprotsessi kontrolli tuvastamiseks margistatakse TagMan-sond
alternatiivse fluorestsentsvarviga (stimuleerimine: lainepikkusel 535 nm ja kiirgus: lainepikkusel 556) 5’-otsas ja kasutatakse tumedat kustutit 3’-otsas.
Seade NeuMoDx System jalgib iga amplifitseerimistsiikli 16pus sondide TagMan emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on I6pule
jdudnud, anallisib seade NeuMoDx System andmeid ja esitab I8pliku kvalitatiivse tulemuse POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) /
INDETERMINATE (MAARAMATU) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB).

W REAKTIIVID/KULUKAUBAD
Kaasasolevad materjalid

REF Sisukord Uhikuid pakis | Teste iihikus Teste pakis
NeuMoDx CT/NG Test Strip
200300 | Kuivatatud reaalaja PCR-reaktiivid, mis sisaldavad CT/NG-spetsiifilisi sonde ja praimereid 6 16 96
TagMan koos proovi téétlemiskontrolli spetsiffiliste sondide ja praimeritega TagMan.
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Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad materjalid (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisukord

NeuMoDx Extraction Plate

100200 Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline enstiiim ja proovi té6tlemise kontrollid

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtriga otsakud Hamilton® CO-RE / CO-RE Il (300 pl)

235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1000 pl)

Proovivétu tampoon ja transpordikeskkond (pole kaasas)

Sample Type (Proovitiiiip) Soovitatav keskkond Soovituslik kogumisseade
Tupe- v6i 3 ml Universal Transport Medium (Copan UTM-RT) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan)
voi voi

emakakaelakanalikaabe 3 ml Universal Viral Transport System (BD UVT) Flexible Minitip Flocked Swab (BD)

Harja tulpi véi emakakaelakanali pintsli /

Tsiitol ili Lah [} Cyt® Pap- . . .
sutoloogiline proov anuse Preservily ap-proov plastspaatll kombinatsioon

Vajalik, kuid tarnekomplekti mittekuuluv varustus
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A @ HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD
® NeuMoDx CT/NG Test Strip on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetes NeuMoDx Systems.
® Arge kasutage kulukaupu vdi reaktiive parast margitud kdlblikkuskuupieva.
® Arge kasutage lihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.
® Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud vsi katki.

® Arge kasutage uriini, mis on kogutud siilitusainetega mahutitesse. NeuMoDx CT/NG Assay analiiiis pole valideeritud
sailitusainetega kasutamiseks.

® Tampooniproovide kogumiseks tuleks kasutada plastist aplikaatoriga polliesterist tampooni. Enne analiilisimist eemaldage
proovivdtu tampoon transpordikeskkonnast. NeuMoDx CT/NG Assay analliis pole valideeritud teiste kaapetiipidega
kasutamiseks.

e Arge koguge kaapeproove muudesse transpordikeskkondadesse kui UTM-RT, UVT vdi sellega samavéirsetesse. NeuMoDx
CT/NG Assay analuiis pole valideeritud teiste transpordikeskkondadega kasutamiseks.

® Tsitoloogilised proovid peab koguma arst ja vastavalt ThinPrep® Pap Testi anallilsi proovide kogumise juhistele. ThinPrep®
Pap Test anallisid kogutakse vedelikku PreservCyt®.

® Arge koguge tsiitoloogilisi proove teistesse keskkondadesse kui vedelikku PreservCyt®. NeuMoDx CT/NG Assay analiiiis pole
valideeritud teiste tsiitoloogiliste sdilitusainetega kasutamiseks.

® Enne seadmel NeuMoDx System analliGisimist tuleb tsiitoloogilised proovid viia toatemperatuurini. Proovide puhul, mida
hoitakse 4 °C juures 1 ml alikvootidena tiitarkatsutis, soovitatakse 30-minutist inkubeerimist toatemperatuuril. 4 °C juures
hoitavate tais mahutite ThinPrep (~20 ml PreservCyt) jaoks on soovitatav 40-minutiline inkubeerimine toatemperatuuril.

®  Proovi vaikseim maht sGltub allpool méaaratletud proovikatsuti suurusest ja proovikatsutikandjast:

o Proovikatsutikandja (32 katsutile): 32 katsutiga proovikatsutikandja jaoks sobivate sekundaarkatsutite kasutamisel on vaja
> 700 pl proovi. Maaratud miinimumist vaiksem maht vGib pdhjustada vea ,Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

o Proovikatsutikandja (24 katsutile): Primaarkatsutite kasutamisel on vaja > 2 ml proovi v&i 24 katsutiga
proovikatsutikandjale vastavate sekundaarkatsutite jaoks on vaja > 1,1 ml proovi. Kindlaksméaaratud miinimumist vaiksem
maht vBib pdhjustada tdrke , Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

o Viaikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 32 katsutiga viikese mahuga proovikatsuti kandja jaoks sobivate

sekundaarkatsutite kasutamisel on vajalik > 650 pl uriini- vdi tsitoloogiline proov v&i 2 550 pl kaapeproov.
Kindlaksmaaratud miinimumist vdiksem maht v3ib p&hjustada tdrke ,, Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-ET_I
2023-07
Lk 3/19



NeuMoDx CT/NG Test Strip 200300

NeuMoDx KASUTUSJUHEND

molecular

Ule 7 péeva vanuste uriini- v8i kaapeproovidega CT/NG analiiiisimine v3ib testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip kasutamisel
anda kehtetuid voi ekslikke tulemusi.

Temperatuuril 2-30 °C hoitud Gle 30 pdeva vanuse tsiitoloogilise prooviga CT/NG analiilisi tegemine vdib anda kehtetuid voi
ekslikke tulemusi (vt ThinPrep® Pap Testi tootja soovitust).

Viltige reaktiivide saastumist mikroobide ja desoksiribonukleaasidega (DNaas). Soovitatav on kasutada steriilseid DNaasi-vabu
tihekordseid Glekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

Saastumise valtimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni (ihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil
juhul v&tke kassette NeuMoDx Cartridge bioloogiliselt ohtlike jadtmete mahutist. Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud
saastumise valtimiseks.

Juhtudel, kui laboris tehakse ka avatud katsutitega PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testriba NeuMoDx CT/NG Test
Strip, analldsiks vajalikud kulumaterjalid ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ning NeuMoDx System
poleks saastunud.

NeuMoDx reaktiivide ja kulukaupade kisitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti
NeuMoDx Cartridge tilemist pinda, testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip v&i ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate
fooliumtihendi pinda ega lutsimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer 2 Glemist pinda; kulukaupu ja reaktiive peaks kasitsema ainult
kilgpindu puudutades.

Iga reaktiivi kohta on esitatud vastavalt vajadusele ohutuskaardid (SDS) www.giagen.com/neumodx-ifu.

Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.
Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega sé6ge kohtades, kus kaideldakse proove vai komplekti reaktiive.

Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes vdljaannetes
nagu Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories'” ja CLSI dokumendis M29-A3.%8

Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jadtmed vastavalt riigi, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.
Mitte korduskasutada.

TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

Testribad NeuMoDx CT/NG Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 15-28 °C kuni toote vahetul etiketil margitud
kdlblikkusaja I6puni.

Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive parast margitud k&lblikkuskuupieva.
Arge kasutage iihtegi analiilisitoodet, kui visuaalsel vaatlusel on leitud esmase vdi sekundaarse pakendi kahjustusi.

Parast laadimist vdib testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip jadda seadmesse NeuMoDx System 14 p3evaks. Laaditud testribade
allesjaanud sailivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. Stisteem soovitab testriba eemaldamist, mis on olnud kasutuses
pérast selle lubatud perioodi.

PROOVI KOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE

Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip on kontrollitud naiste ja meeste puhaste uriiniproovide, arsti ja ise véetud tupekaapeproovide,
emakakaelakanali kaapeproovide ning testriba ThinPrep Pap Test vedeliku PreservCyt abil. Kaapeproovide vGtmisel tuleb kasutada
pollestrist otsaga proovivdtu tampooni, millel on plastist aplikaator (UTM-RT, UVT vdi samavaarne). ThinPrep Pap Tests analtusid
tuleb koguda tootja soovituste kohaselt. Muude proovitiitpide, kui siin nimetatud, toimivust ei ole hinnatud.

Kogutud uriiniproove tuleb transportimise ajal hoida temperatuuril 2-8 °C.
Kogutud tampooniproove tuleks transportimise ajal hoida temperatuuril, mida soovitatakse tampoonide kogumiskomplektis.
Uriini- ja kaapeproove tuleb hoida temperatuuril 2-8 °C mitte kauem kui 7 pdeva enne analilsimist ja kuni 24 tundi toatemperatuuril.

Tsttoloogilisi proove vdib séilitada temperatuuril 2—30 °C kuni 30 paeva ja kasutada vastavalt tootja (Hologic, Inc, MA, USA)
soovitusele.

KASUTUSJUHEND

Proovikogumine/transport

1. Esmalt kogutud uriin (soovitatav CDC*® poolt) tuleb koguda uriini kogumistopsidesse, milles pole siilitusaineid. V&imaluse korral ei
tohiks patsient enne proovide kogumist vahemalt 1 tund urineerida.

2. Arst jaise vBetud tupekaapeid ning samuti emakakaelakanalikaapeid tuleb koguda proovide kogumisseadmega kaasasolevate tootja
juhiste kohaselt.

3. Tsutoloogilised proovid peab koguma arst, jargides ThinPrep® Pap Testi kogumiskomplektiga kaasasolevaid tootja juhiseid.

4. Kui kaape- ja/vdi uriiniproove ei anallisita 24 tunni jooksul, tuleb neid enne analiitisimist hoida temperatuuril 2—8 °C kuni 7 peva.
Tslitoloogilisi proove vdib sailitada temperatuuril 2-30 °C kuni 30 pdeva tootja (Hologic, Inc, MA, USA) soovituste kohaselt.
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Analiilisi ettevalmistamine — uriiniproov
1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi voétkoodisilt.
2. Uhtlase jaotumise saavutamiseks keerutage uriiniproovi érnalt lahtemahutis.

3. Kasutades iga proovi jaoks erinevat llekandepipetti vGi pipetiotsa, viige uriini alikvoot seadmega NeuMoDx System {ihilduvasse
vootkoodiga proovikatsutisse.

Analiiiisi ettevalmistamine — kaapeproov

1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi voétkoodisilt. Primaarne kaapekogumiskatsuti voib
margistada ja asetada otse proovikandjasse 24 katsuti jaoks. Alternatiivina v3ib kaapes66tme alikvoodi viia sekundaarsesse
katsutisse tootlemiseks seadmes NeuMoDx System.

2. Uhtlase jaotumise saavutamiseks keerutage kaapeproovi lithidalt Iihtemahutis.

3. Kaapeproovi anallusimisel primaarses kogumiskatsutis asetage vootkoodiga margistatud katsuti 24 katsutiga proovikatsutikandjasse
ja veenduge, et kork eemaldataks enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.

4. Sekundaarse katsuti kasutamisel viige kaapeproovi alikvoot vootkoodiga proovikatsutisse, mis ihildub seadmega NeuMoDx System.

Analiiiisi ettevalmistamine - tsiitoloogiline proov
1. Kandke proovikatsutile, mis tGihildub seadmega NeuMoDx System, proovi vootkoodisilt.

2. Keerutage vedelikku PreservCyt &rnalt, et saavutada thtlane jaotumine. NeuMoDx CT/NG Assay analils on valideeritud ainult
jareltoodeldud vedeliku ThinPrep® tsiitoloogiliste proovidega.

3. Kasutades iga proovi jaoks erinevat tUlekandepipetti v3i pipetiotsa, viige vedeliku PreservCyt alikvoot seadmega NeuMoDx System
Uhilduvasse véotkoodiga proovikatsutisse.

Seadme NeuMoDx System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular System kdsiraamatuid; (tootekood 40600108 ja 40600317).

1. Laadige analusi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt soovitud proovi (Urine (Uriin), Transport Medium
(Transpordikeskkond) v3i Cytology (Tstitoloogia)) ja katsuti titbile. Kui testi tellimuses ei ole tlitip maaratletud, kasutatakse katsutis
Secondary Tube (Sekundaarne katsuti) vaikimisi proovittlipi Urine (Uriin).

2. Taitke Uks vdi mitu testribakandjat NeuMoDx Test Strip Carrier(s) testriba(de)ga NeuMoDx CT/NG Test Strip(s) ja kasutage
puuteekraani, et laadida testribakandja(d) stisteemi NeuMoDx System.

3. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele
ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.

4. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, vahetage vilja pesemisreaktiiv NeuMoDx Wash Reagent, vabastusreaktiiv
NeuMoDx Release Reagent, tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jagtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288), otsikute
jaadtmemahuti (ainult NeuMoDx 96) v&i bioohtlike jaddtmete ndu (ainult NeuMoDx 96), vastavalt vajadusele.

5. Laadige proovikatsuti(d) sobivasse proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kdigilt proovikatsutitelt on korgid eemaldatud.
6. Asetage proovikatsutite kandja automaatlaadija riiulile ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja laadimiseks seadmesse NeuMoDx

System. Sellega kaivitatakse tuvastatavate analuiside jaoks laaditud proovide toGtlemine.

PIIRANGUD
e Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip saab kasutada ainult seadmel NeuMoDx Systems.
e NeuMoDx CT/NG Test Strip analiilsi toimivus on kindlaks tehtud meeste ja naiste uriiniproovide, ise ja arsti voetud tupekaabet ja

emakakaelakanali kaapeproovide ning vedeliku PreservCyt tsiitoloogiliste proovidega. Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip kasutamist
koos teiste kliiniliste allikatega ei ole hinnatud ja toimivusnaitajad on muud tutipi proovide puhul tundmatud.

e Kuna CT ja NG tuvastamine s6ltub proovis esinevate organismide arvust, s6ltuvad usaldusvaarsed tulemused proovide nduetekohasest
kogumisest, kaitlemisest ja sailitamisest.

e Proovide ebadige kogumise, kditlemise, sdilitamise, tehniliste vigade v&i proovide segiajamise korral vdivad tekkida ekslikud
katsetulemused. Lisaks vdivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovides leiduvate organismide arv on vdiksem kui analtsi
analldtiline sensitiivsus.

e Anallse tohib teha ainult seadme NeuMoDx System kasutamise valjadppe saanud personal.

e  Kui proovi tootlemiskontroll ei amplifitseeru ja NeuMoDx CT/NG analusi tulemus on Negative (Negatiivne), esitatakse kehtetu tulemus
(Indeterminate (Maaramatu) vGi Unresolved (Lahendamata)) ja analiiisi tuleb korrata.

e  Positiivne anallitsi tulemus ei tdhenda tingimata elujduliste organismide esinemist. Siiski v8ib oletada CT ja/v6i NG DNA esinemist.

e Kuigi pole Uihtegi teadaolevat NG tiive/isolaati, millel puuduksid ldbipaistmatud geenid, vGib sellise tiive esinemine pShjustada testriba
NeuMoDx CT/NG Test Strip kasutamisel eksliku tulemuse.
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e NeuMoDx CT/NG analis sisaldab CT jaoks nii genoomseid kui ka plasmiidi (kriiptiline plasmiid) sihtmérke, et tagada kdigi tiivede tapne
tuvastamine. Kuid ekslik tulemus v&ib ilmneda juhul, kui CT tiivedel/isolaatidel pole genoomis ei kriiptilist plasmiidi ega ka poriinvalgu geeni.

e Mutatsioonid praimeri/sondi seondumispiirkonnas vdivad mdjutada tuvastamist NeuMoDx CT/NG Assay analtisi abil.

e NeuMoDx CT/NG analiiisi tuleb kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kittesaadava teabe tiiendusena. Analiiisi eesmark ei ole
eristada CT ja/v8i NG DNA kandjaid klamuudia- ja/vdi streptokokkhaiguse kandjatest.

e Samaaegne antibiootikumiravi voib mdjutada anallilsi tulemusi, kuna parast antimikroobset ravi vGib jatkuvalt tuvastada CT ja NG DNA-d.
e Proovide saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kaitlemise vahel.

TULEMUSED

NeuMoDx Molecular Systems

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata v&i printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,,Results”
(Tulemused). Seadme NeuMoDx System tarkvara genereerib NeuMoDx CT/NG Assay analliisi tulemused automaatselt, kasutades
otsustusalgoritmi ja tulemuste tootlemisparameetreid, mis on toodud NeuMoDx CT/NG Assay ADf-s (analtlsi definitsiooni fail). Analliusi
tulemus vaib olla esitatud kui Positive (Positiivne), Negative (Negatiivne), Indeterminate (IND) (Maaramatu), No Result (NR) (Tulemus puudub)
v0i Unresolved (UNR) (Lahendamata) sihtmargi ja proovi to6tlemiskontrolli (Sample Process Control, SPC1) amplifikatsiooni oleku alusel.

Positiivse v8i negatiivse tulemuse kriteeriumid on tapsustatud seadme NeuMoDx System CT/NG ADF-s (analiisi definitsiooni fail), mille
on installinud siisteemile seade NeuMoDx. Tulemused esitatakse ADF-i otsuse algoritmi pdhjal, mis on kokku véetud allpool tabelis 1.

Tabel 1. NeuMoDx CT/NG anallusi otsustusalgoritmi kokkuvdte

TULEMUS CT ja/vdi NG SIHTMARGID TOOTLEMISKONTROLL (SPC1)
Positive (Positiivne) Amplified (Amplifitseeritud) Pole kohaldatav
Negative (Negatiivne) Not Amplified (Mitteamplifitseeritud) Amplified (Amplifitseeritud)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed

Indeterminate (Maaramatu)T (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud siisteemiviga, Proovi to6tlemine |I8petatud)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted

No Result (Tulemus puudub)*+ . - R . S P .
( P ) (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud ststeemiviga, Proovi to6tlemine katkestatud)

Not Amplified, No System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, Stisteemiviga
pole tuvastatud)

*Hoiatusteatis No Result (tulemus puudub) esitatakse ainult seadme NeuMoDx System tarkvara versioonides 1.8 vdi uuem.

tNeuMoDx System on varustatud automaatse Rerun (Uuesti kdivitamine) / Repeat (Kordamine) vdimekusega, mida I8ppkasutaja

saab valida, et tagada tulemuse IND/UNR/NR automaatne uuestitédtlemine, et minimeerida tulemuse esitamise viibimist.

Unresolved (Lahendamata)t

Kehtetud tulemused
Kui seadmel NeuMoDx System l&bi viidud NeuMoDx CT/NG Assay analiiiis ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas tulemusena
Indeterminate (IND) (Mdaramatu), No Result (NR) (Tulemus puudub) v3i Unresolved (UNR) (Lahendamata) olenevalt tekkinud veatuibist.

Kui proovi té6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System t&rge, esitatakse tulemus Indeterminate (Maaramatu). Kui esitatakse tulemus
IND, on soovitatav teha kordusanaliils.

Tulemus Unresolved (Lahendamatu) esitatakse juhul, kui sihtmarki ei tuvastata ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimist ei toimu, mis
viitab v8imalikule reaktiivi torkele vdi inhibiitorite olemasolule.

Kui seadmel NeuMoDx System |&bi viidud NeuMoDx CT/NG Assay analiilis ei anna kehtivat tulemust ja proovi té6tlemine katkestatakse enne
I18ppu, esitatakse tulemus No Result (NR) (Tulemus puudub).

MARKUS. Kehtetu (IND/UNR/NR) tulemuse saamisel v3ib kasutaja enne analiiiisi kordamist sooritada valikulise etapi: kuumutada proovi
5-10 minutit temperatuuril 85 °C.

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu analllisiprotsessi tapsust ja
kordustapsust, ning peab maarama kontrollmaterjalide testimise arvu, tiilibi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testsisteemi jaoks.

1. Viliseid (kasutaja maaratud) kontrollmaterjale ettevGte NeuMoDx Molecular, Inc. ei paku. Sobivad kontrollid peab valima ja kinnitama
labor. Tarkvara NeuMoDx (versioon 1.8 ja uuem) vdimaldab mitmele proovitiiiibile maarata sama kontrollide komplekti. Alternatiivina
vGib iga proovitiitbi jaoks maaratleda eraldi kontrollide komplekti. Valised kontrollid peavad vastama samadele vdikseima mahu
spetsifikatsioonidele nagu eespool maaratletud kliinilistel proovidel, Idhtudes katsuti/proovikandja suurusest. Kasutaja vdib maaratleda
konkreetsed vootkoodid iga positiivse ja negatiivse kontrollproovi ning maatriksi jaoks.

2. Soovitatud: 10 pl AcroMetrix™ CT/NG positiivne kontroll (Thermo Fisher Scientific REF 967146) kontrolliti lahjendatuna 1 ml CT/NG-
negatiivses uriinis voi kaubanduslikult kattesaadavas uriini keemilises kontrollis uriini maatrikskontrolli puhul, 1 ml UTM-RT-s kaape
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maatriksi kontrolli puhul v&i 1 ml vedelikus PreservCyt tstitoloogilise maatriksi kontrolli puhul, kasutades 32 katsutiga
proovikatsutikandjat. Kontrollide to6tlemisel pange margistatud kontrollid proovikatsutikandjasse ja laadige kandja automaatlaadija
riiulilt puutetundliku ekraani abil seadmesse NeuMoDx System. Seade NeuMoDx System tunneb &ra vootkoodid ja alustab kontrollide
tootlemist, vdlja arvatud juhul, kui analGusimiseks vajalikud reaktiivid voi kulukaubad pole laaditud.

3. Proovi to6tlemiskontrolli 1 (Sample Process Control, SPC1) spetsiifilised praimerid ja sond lisatakse igale testribale NeuMoDx CT/NG Test
Strip. See proovi téotlemise kontroll voimaldab seadmel NeuMoDx System jalgida DNA ekstraheerimise ja PCR-i
amplifikatsiooniprotsesside tdhusust.

4. Negatiivse kontrollproovi katsetulem Positive (Positiivne) naitab proovi saastumise probleemi. Tdrkeotsingu napunditeid leiate NeuMoDx
288 véi 96 Molecular System kdsiraamatust.

5. Positiivse kontrollproovi negatiivne tulemus vdib osutada reaktiiviga vdi seadmega NeuMoDx System seotud probleemile. Tdrkeotsingu
napunaiteid leiate NeuMoDx 288 vdi 96 Molecular System kdsiraamatust.

TOIMIVUSNAITAJAD

Kliiniline toimivus uriiniproovide puhul

NeuMoDx CT/NG Assay analitsi kliinilised toimivusnaitajad maérati sisemise retrospektiivse meetodi v&rdlusuuringu abil, kasutades uriini
jaakproove, mis olid parit kolmest (3) geograafiliselt erineva asukohaga laborist.

Uriini jaakproovid tuvastati kliinilistes laborites ja neile anti kordumatu ID-number, luues konfidentsiaalse nimekirja, mis seob patsiendi ID
uuringu eesmargil analtisitud deidentifitseeritud proovidega. Kokku analtisiti kolmest kliinilisest laborist saadud 388 eelnevalt skriinitud
proovi. Kliinilised laborid tuvastasid 388 proovi hulgast 90 proovi CT-positiivsena ja 53 proovi NG-positiivsena. Mdned proovid olid positiivsed
nii CT kui ka NG suhtes, mis viitab duaalsele v&i kaasinfektsioonile. , Uksiku pimeuuringu“ labiviimiseks salastati nende proovide analiiiisistaatus
kasutaja eest. Meetodite vordlusanallusi tegemiseks kasutati tulemusi, mis saadi konkreetsetest FDA heakskiidetud ja CE-margisega
seaduslikult turustatud molekulaarsetest seadmetest, mida kasutati laboratooriumides tavaravi korral vordlusanallisimiseks.

NeuMoDx CT/NG analiiiis andis tulemuseks kliinilise sensitiivsuse 96,7% CT-sihtmargi ja 98,1% NG-sihtmargi korral, mdlemad esitatuna 95%
Cl-ga (usaldusvahemikuga). Uuringu kliiniliseks spetsiifilisuseks méaarati nii CT- kui ka NG- sihtmargi korral 99,7%, kasutades samuti 95% Cl-d.
Allpool tabelites 2A ja 2B esitatud 95% Cl alumine ja ilemine piir arvutati Wilsoni protseduuri abil koos pidevuse korrigeerimisega.

Tabel 2A. Tabel 2B.

Kliinilise toimivuse Ulevaade uriini puhul — NeuMoDx 288 Kliinilise toimivuse Ulevaade uriini puhul — NeuMoDx 288

Bakteri C. trachomatis tuvastamine testribadega NeuMoDx Bakteri N. gonorrhoeae tuvastamine testribadega NeuMoDx

CT/NG Test Strip CT/NG Test Strip
FDA/CE FDA/CE
CcT Vordlustesti tulemus NG Vordlustesti tulemus
(uriiniproovid) (uriiniproovid)
POS NEG Kokku POS NEG Kokku
POS 87 1 88 POS 51 1 52
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 3 297 300 . NEG 1 335 336
CT/NG analiiiis CT/NG analiiiis

Kokku 90 298 388 Kokku 52 336 388

Kliiniline sensitiivsus (CT) = 96,7% (89,9-99,1) Kliiniline sensitiivsus (NG) = 98,1% (88,4-99,9)

Kliiniline spetsiifilisus (CT) = 99,7% (97,8-99,9) Kliiniline spetsiifilisus (NG) = 99,7% (98,1-99,9)

Seadmega NeuMoDx 96 Molecular System tehti tdiendav anallis, kus kasutati kliiniliste uriini jadkproovide vahenenud arvu. Nagu ka seadmelt
NeuMoDx 288 saadud tulemuste korral, vdrreldi seadmelt NeuMoDx 96 saadud tulemusi nendega, mille annavad FDA heakskiidetud ja/v6i
CE-margisega anallisid, mida kasutavad laborid ravistandardi maaramiseks. Allpool tabelis 2C on 208 kehtivat tulemust kokku vetud 95% Cl-ga.

Tabel 2C. Kliinilise toimivuse Ulevaade uriini puhul — NeuMoDx 96

Bakterite C. trachomatis ja N. gonorrhoeae tuvastamine testribaga NeuMoDx CT/NG Test Strip

Toimivuse kokkuvote

(NeuMoDx CT/NG Assay analtitis seadmega NeuMoDx 96 Molecular System vérreldes FDA/CE-vérdlusanaliitsi tulemusega)

CT NG
Sensitiivsus: 92,8% (83,2-97,3) Sensitiivsus: 92,8% (83,2-97,3)
Spetsiifilisus: 99,3% (95,4-99,9) Spetsiifilisus: 99,3% (95,4-99,9)
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Lidhtudes populatsioonist on NeuMoDx CT/NG Assay anallisi toimivus seadmel NeuMoDx 288 Molecular System ja anallidsitud kliiniliste
proovide vahenenud arv seadmel NeuMoDx 96 eeldatav kliinilise sensitiivsuse vaartus kahepoolsel 95% Cl-1 86,9-100% CT puhul ja 90,6-100%
NG puhul. Mdlema sihtmargi eeldatav kliiniline spetsiifilisus on vaartus kahepoolsel 95% ClI-I (98,6-100%). NeuMoDx CT/NG Assay analliusi
kliiniline toimivus, mida naitasid seadmega NeuMoDx 96 Molecular System labiviidud lisaanaliilsid, oli oodatud vaartuste piires, nagu on
ndidatud ulaltoodud kokkuvétlikus tabelis.

Kliiniline toimivus kaapeproovide puhul

NeuMoDx CT/NG Assay analiitisi kliinilist toimivust UVT-sse kogutud kaapeproovide analiiisimisel kontrolliti sisekontrolli uuringuga, kasutades
prospektiivselt kogutud kliiniliste proovide ja kliiniliste jadkproovide kombinatsiooni kahest (2) geograafiliselt erineva asukohaga laborist. Kaapeproovide
suhteliselt madala CT- ja NG-sihtmarkide levimuse tGttu kasutati lisaks teistele kliinilistele proovidele ka positiivseid, ihendatud proove.

Vilised kliinilised laborid, kust proovid parinesid, deidentifitseerisid prospektiivsed ja jarelejdganud kaapeproovid ning madrasid neile
ainulaadse ID-numbri, luues patsiendi ID-ga konfidentsiaalse (ja NeuMoDx-i varjava) seose uuringu eesmargil analtsitud deidentifitseritud
proovidega. Kokku kontrolliti kahest kliinilisest laborist saadud 110 tupekaabet ja 121 emakakaelakanalikaabet. Kaapeproovidest tuvastati 38
CT-positiivse ja 9 NG-positiivsena. Uhendatud proovide loomiseks 96 positiivse prooviga (CT ja NG vihese levimuse tdttu) rikastati veel 48
tupekaape- ja 48 emakakaelakanali kaapeproovi, mille eelnev CT ja NG uuring osutus negatiivseks. Nende positiivsete proovide seas olid moned
proovid positiivsed ainult CT-, ainult NG- v&i nii CT- kui ka NG sihtmarkide suhtes. Vordlusanaliilisi tegemiseks kasutati allikalaborite FDA poolt
heaks kiidetud ja CE-margisega seaduslikult turustatud molekulaarseadmest teatatud tulemusi vGi lhendatud proovide oodatavaid tulemusi.

Kliiniliste meetodite vordlusuuringu tulemused andsid kliinilise sensitiivsuse (100%) ja kliinilise spetsiifilisuse (99,6%) hinnangu CT-sihtmargile
ning kliinilise sensitiivsuse (100%) ja kliinilise spetsiifilisuse (98,7%) hinnangu NG-sihtmadrgile. Lisaks oli kliiniline sensitiivsus ja kliiniline
spetsiifilisus kahel kaapetibil vdga sarnane. Emakakaelakanalikaape maatriksi puhul andsid analtusi tulemused hinnangu Kkliinilise
sensitiivsuse (100%) ja kliinilise spetsiifilisuse (99,2%) kohta CT-sihtmargile ning kliinilise sensitiivsuse (100%) ja kliinilise spetsiifilisuse (99,1%)
kohta NG-sihtmargile. Tupekaape maatriksi puhul andsid analiitsi tulemused hinnangu kliinilise sensitiivsuse (100%) ja kliinilise spetsiifilisuse
(100%) kohta CT-sihtmargile ning kliinilise sensitiivsuse (100%) ja kliinilise spetsiifilisuse (98,1%) kohta NG-sihtmargile. Allpool tabelites 3A ja
3B esitatud 95% Cl alumine ja Glemine piir arvutati Wilsoni protseduuri abil koos pidevuse korrigeerimisega.

Tabel 3A. Kaapeproovi (emakakaelakanali ja tupekaapeproovi)
kliinilise toimivuse kokkuvéte — NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems,

Bakteri C. trachomatis tuvastamine testribadega NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
CcT Vordlustesti tulemus
(kaapeproovid)
POS NEG Kokku
POS 62 1 63
NeuMoDx
NEG 0 263 263
CT/NG analiiiis
Kokku 62 264 326

Kliiniline sensitiivsus (CT) = 100% (92,7-100)

Kliiniline spetsiifilisus (CT) = 99,6% (97,6—-100)

Tabel 3B. Kaapeproovi (emakakaelakanali ja tupekaapeproovi)
kliinilise toimivuse kokkuvéte — NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems,

Bakteri N. gonorrhoeae tuvastamine testribadega NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
NG Vordlustesti tulemus
(kaapeproovid)
POS NEG Kokku
POS 103 3 106
NeuMoDx
NEG 0 220 220
CT/NG analiiiis
Kokku 103 223 326
Kliiniline sensitiivsus (NG) = 100% (95,5-100)
Kliiniline spetsiifilisus (NG) = 98,7% (95,8-99,7)
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Kliiniline toimivus tsiitoloogiliste proovide puhul
NeuMoDx CT/NG Assay analuitsi kliinilised toimivusnaitajad maarati sisemise retrospektiivse meetodi vérdlusuuringu abil, kasutades vedeliku
PreservCyt tsutoloogilisi jadkproove, mis olid parit Ghest kliinilisest laborist.

Tsitoloogilised jaakproovid tuvastati kliinilistes laborites ja neile anti kordumatu ID-number, luues konfidentsiaalse nimekirja, mis seob
patsiendi ID uuringu eesmargil analiilsitud deidentifitseeritud proovidega. Kokku anallsiti kliinilisest laborist saadud 83 eelnevalt skriinitud
proovi. Negatiivsetest jadkproovidest tihendati veel 30 NG-positiivset proovi, kokku 113 anallitsitud proovi. 113 hinnatud proovi hulgast
tuvastati kliinilises laboris 30 proovi CT-positiivsena ja 33 proovi (30 neist olid iihendatud) NG-positiivsena. Uhelgi proovil ei olnud ei CT ega ka
NG suhtes positiivset tulemust. ,Uksiku pimeuuringu” labiviimiseks salastati nende proovide analiiiisistaatus kasutaja eest. Meetodite
vordlusanallilisi tegemiseks kasutati tulemusi, mis saadi konkreetsetest FDA heakskiidetud ja CE-margisega seaduslikult turustatud
molekulaarsetest seadmetest, mida kasutati laboratooriumides tavaravi korral vérdlusanaliiisimiseks.

NeuMoDx CT/NG analiitis andis tulemuseks kliinilise sensitiivsuse 100% CT-sihtmargi ja 97,0% NG-sihtmirgi korral, mélemad esitatuna 95%
Cl-ga (usaldusvahemik). Uuringu kliiniliseks spetsiifilisuseks maarati nii CT- kui ka NG- sihtmargi korral 100%, kasutades samuti 95% CI-d. Allpool
tabelites 4A ja 4B esitatud 95% Cl (usaldusvahemiku) alumine ja ilemine piir arvutati Wilsoni protseduuri abil ilma pidevuse korrigeerimiseta.

Tabel 4A. Kliinilise toimivuse kokkuvote tsiitoloogiliste proovide puhul — NeuMoDx 288 & 96 Molecular Systems

Bakteri C. trachomatis tuvastamine testribadega NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
CcT Vordlustesti tulemus

(tsttoloogilised proovid)
POS NEG Kokku

POS 30 0 30
NeuMoDx
NEG 0 53 53
CT/NG analiiiis
Kokku 30 53 83

Kliiniline sensitiivsus (CT) = 100% (88,7—-100)

Kliiniline spetsiifilisus (CT) = 100% (93,2—-100)

Tabel 4B. Kliinilise toimivuse kokkuvote tsitoloogiliste proovide puhul — NeuMoDx 288 & 96 Molecular Systems

Bakteri N. gonorrhoeae tuvastamine testribadega NeuMoDx CT/NG Test Strip

FDA/CE
NG Vordlustesti tulemus
(tsttoloogilised proovid)
POS NEG Kokku
POS 32 0 32
NeuMoDx
NE 1
CT/NG analiiiis G 80 &
Kokku 33 80 113
Kliiniline sensitiivsus (NG) = 97,0% (84,7-99,5)
Kliiniline spetsiifilisus (NG) = 100% (95,4-100)

Analitiline sensitiivsus — uriiniproovid

NeuMoDx CT/NG Assay anallilisi tuvastamispiir maarati kliiniliselt negatiivse uriiniga, mis oli rikastatud kas AcroMetrix CT-kontrolli (serovariant
D) vGi AcroMetrix NG-kontrolli allpool olevates tabelites nadidatud tasemetega. Kokku analiilsiti kahel NeuMoDx 288 Molecular System'i
seadmel kolmel paeval 10 kordusega m&lemal tasemel, kasutades 3 reaktiivipartiid (20 kordust partiis ja kokku 60 kordust). Tuvastamismaarad
on esitatud tabelites 5A ja 5B. CT tuvastuspiiriks maarati Probit-analiiisi pdhjal 4,5 EB/ml ja NG LoD oli 0,22 rakku/ml. Tdiendavalt analiiisiti
vihendatud arvu proovidega seadmel NeuMoDx 96 Molecular System, kus Probit-analttsiga maarati LoD vaartuseks 7 EB/ml CT puhul ja 0,3
rakku/ml NG puhul.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-ET_I
2023-07
Lk 9/19



,, NeuMoDx CT/NG Test Strip REF
NeuMoDx KASUTUSJUHEND BEF| 200300

molecular

NeuMoDx CT/NG Assay analuilsi tuvastamispiiriks vdidetakse hiljem olevat interferentsiuuringu tulemuste pdhjal 6 EB /ml CT puhul ja 5
rakku/ml NG puhul.

Tabel 5A. Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip LoD-uuringus Tabel 5B. Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip LoD-uuringus

kasutatud positiivse CT tuvastamismaar uriini korral kasutatud positiivse NG tuvastamismaar uriini korral
CcT n Positiivsete | Positiivsete LoD NG n | Positiivsete | Positiivsete LoD
(EB/ml) arv % (Probit) (rakku/ml) arv % (Probit)
32 60 60 100% 10 58 58 100%
16 60 60 100% 5 60 60 100%
8 60 60 100% 45 1 60 60 100% 0,22
4 |59 54 91,5% | EB/mI 03 59 58 98,3% | rakku/ml
2 60 38 63,3% 0,1 59 37 63,8%
0 60 0 0% 0 59 0 0%

CT-sihtmaérgi LoD-vaartuse 4,5 EB/ml ja NG-sihtmargi LoD-vaartuse 0,22 rakku/ml maaramiseks kasutati tlaltoodud tabelite andmete Probit-
anallsi [joonis 1].

CT-CEIVD LoD NG-CEIVD LoD
1,2.2 12
LoD = 4,5 EB/ml [95% Cl juures (3,8-5,2) EB/ml] LoD = 0,22 rakku/ml [95% Cl juures (0,22; 0,22) rakku/ml]
11 ./rH 1 O

0,818 f 0,8

06

SENSITIIVSUS
—e

SENSITIIVSUS

|
0,616 /‘

0414 | 04

- Kovera
0,2 Iahendamine (FIT)

/ Kovera
0,212 lahendamine (FIT) )
. / .
Eksperimentaaine / Seeria 2
*  Arvutatud LoD / *  Avutatud LoD
) S S S E—— 0

3 25 -2 -15 -1 05 0 05 1 15 2 -3 25 -2 -15 -1 -05 0 0,5 1 15 2
Log [KONT./ml] Log [KONT./ml]

Joonis 1. Probit-analtitis LoD-i mdaramiseks NeuMoDx CT/NG Assay analtilsis testribade NeuMoDx CT/NG Test Strip abil.

Analiiitiline sensitiivsus — kaapeproovid

NeuMoDx CT/NG Assay anallilisi tuvastamispiir maarati kliiniliselt negatiivsete emakakaelakanali- ja tupekaabetega, mis oli rikastatud kas
AcroMetrix CT-kontrolli (serovariant D) v3i AcroMetrix NG-kontrolli allpool olevates tabelites naidatud tasemetega. Tulemusi analtisiti
kokkulangevuse meetodil ja taset, mille juures tuvastati 95% v&i rohkem, aktsepteeriti ka kaape tuvastuspiirina. Tuvastamismaarad on esitatud
tabelites 6A ja 6B. CT tuvastuspiiriks maarati >95% tuvastusmaara pdhjal 20 EB/ml ja NG LoD oli 5 rakku/ml. AnalGusiti nii seadmega NeuMoDx

288 kui ka 96 System.

Tabel 6A. NeuMoDx CT/NG Assay analuitisi LoD-uuringus kasutatud positiivse CT tuvastamismaar kaapeproovides

CcT @ Positiivsete | Positiivsete LoD
(EB/mi) <l % (kokkulaneevus) |
Tupekaabe
30 48 48 100%
20 48 48 100%
0 0 48 0%
- 20 EB/ml
Emakakaelakanalikaabe
30 48 48 100%
20 48 48 100%
0 0 48 0%
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-ET_I
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Tabel 6B. NeuMoDx CT/NG Assay anallitsi LoD-uuringus kasutatud positiivse NG tuvastamismaar kaapeproovides

NG n Positiivsete | Positiivsete LoD
(rakku/ml) arv % (kokkulangevus) |
Tupekaabe
9 48 48 100%
5 48 47 98%
0 0 48 0%
Emakakaelakanalikaabe “ b
9 48 48 100%
5 48 48 100%
0 0 48 0%

Analiitiline sensitiivsus — tsiitoloogilised proovid

NeuMoDx CT/NG Assay analtlsi tuvastamispiir maarati kliiniliselt negatiivse vedelikuga PreservCyt, mis oli rikastatud kas AcroMetrix
CT-kontrolli (serovariant D) vdi AcroMetrix NG-kontrolli allpool olevates tabelites ndidatud tasemetega. Tulemusi analuUsiti kokkulangevuse
meetodil ja taset, mille juures tuvastati 95% voi rohkem, aktsepteeriti tuvastuspiirina. Tuvastamismadrad on esitatud tabelites 7A ja 7B. CT
tuvastuspiiriks maarati >95% tuvastusmaara p&hjal 15 EB/ml ja NG LoD oli 5 rakku/ml. AnalGusiti nii seadmega NeuMoDx 288 kui ka 96 System.

Tabel 7A. NeuMoDx CT/NG Assay analtilsi LoD-uuringus kasutatud positiivse CT tuvastamismaar tstitoloogilistes proovides

cT Positiivsete | Positiivsete LoD
n
(EB/ml) arv % (kokkulansevus) |
15 40 40 100%
15 EB/ml
0 40 0 0%

NG Positiivsete | Positiivsete LoD
n 0
(rakku/ml) arv % (kokkulangsevus)
5 40 40 100%
5 rakku/ml
0 40 0 0%

Tabel 7B. NeuMoDx CT/NG Assay anallisi LoD-uuringus kasutatud positiivse NG tuvastamismaar tsttoloogilistes proovides

Variantide tuvastamine

NeuMoDx CT/NG Assay analliisi analtittilist sensitiivsust kinnitati tdiendavalt 14 erineva CT serovariandi ja 11 NG kliinilise isolaadiga.
Analiusimiseks kasutati CT serovariante ja NG isolaate, mis on loetletud allpool tabelis 8. CT- vdi NG-sihtmark kas ~1-kordsel voi ~2-kordsel
LoD tasemel rikastati enne analllisimist negatiivsete uriiniproovidega. Vahemalt 95% tuvastamine saadi LoD ldhedastel tasemetel ja 100%
tuvastamist taheldati nii CT kui ka NG variantide puhul tasemetel, mis olid ldhedased 2-kordsele LoD tasemele, mis ei viita oluliste erinevuste
tuvastamisele vastavate CT serovariantide ja tlpiliste NG isolaatide kogumi tuvastamisel.

Tabel 8. Analttsitud CT/NG serotiibid

CT serotiiiip Tuvastamismaar (%) NG Kkliiniline isolaat Tuvastamismaar (%)
6 EB/ml 12 EB/ml [ATCC #] 0,25 rakku/ml | 0,5 rakku/ml
A 100 49981 100 100
B 100 31426 100 100
Ba Pole 100 31407 100 100
C 100 27633 100
kohaldatav

LGV I 100 9793 100
LGV II 100 43070 100
LGV I 100 51109 Pole 100
E 100 100 35542 kohaldatav 100
F 95 100 35541 100
G 95 100 49498 100
H 100 100 49926 100

| 95 100

J 100 100

K 100 100

40600135-ET_|
2023-07
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Analiitiline spetsiifilisus

Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip analtsimisel hinnati véimaliku ristreaktiivsuse suhtes 113 kultuuri-isolaati véi DNA-d organismidest, mis
elavad potentsiaalselt koos vdi on fiilogeneetiliselt sarnased kas CT vdi NG-ga. Organismid valmistati ette 5-6 organismi kogumites ja neid testiti
kdrge kontsentratsiooniga. Enamike organismidega rikastati CT/NG-negatiivseid uriini koguseid umbes 1 x 10° CFU/m, vilja arvatud méned
organismid kaubanduslikest allikatest, milles kérge DNA-ga koopiaid (10 ng/ml) rikastati CT/NG-negatiivse uriiniga. Uhegi selles uuringus
anallusitud patogeeni korral ristreaktiivsust ei taheldatud. Analiilsitud organismide loetelu on ndidatud tabelis 9 jargmisel lehel.

Tabel 9. Patogeenide loetelu, mida kasutatakse analiiitilise spetsiifilisuse tdendamiseks

Bakterid

Bakterid

Bakterid

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

Viirused

Enterococcus faecalis

Neisseria sicca

Tsutomegaloviirus

Entercoccus faecium

Neisseria subflava

Herpes simplex viirus |

Erwinia herbicola

Neisseria perflava

Herpes simplex viirus Il

Escherichia coli

Neisseria polysaccharea

Inimese papilloomiviirus 16

Segava mojuga ained — kommensaalsed organismid
Testriba NeuMoDx CT/NG Test Strip analiitsiti segava mdju suhtes mittesihtorganismide (urogenitaaltraktis kaaselutsevate) esinemisel,
hinnates analtitisi NeuMoDx CT/NG Assay madalate CT- ja NG-kontsentratsioonide esinemisel seadmel NeuMoDx 288 Molecular System. Selles
uuringus kasutati sama 113 organismi paneeli [tabel 9], mida kasutati ristreaktiivsuse hindamiseks. Organismid tGhendati 5-6 organismist
koosnevatesse rithmadesse CT/NG-negatiivsetes uriiniproovides ja neid rikastati CT puhastatud elementaarkehadega (18 EB/ml) ja
NG-sihtmarkidega (0,75 rakku/ml). Kommensaalsed organismid ei tiheldatud mingit segavat mdju, vélja arvatud NG-sihtméargi tuvastamine
madalal tasemel (3-kordne LoD) kahjustatuna CT-sihtmérgi k&rgest tasemest (>1,0 x 10° EB/ml). Sel juhul m&jutas kdrge CT tase NG tuvastamist
kontsentratsioonides alla 20-kordse LoD (~5 rakku/ml) ja seet&ttu oli tuvastamispiir kdrge CT-sihtmargi tausta esinemisel 5 rakku/ml.
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Segava mdjuga ained — endogeensed ja eksogeensed ained, mida leidub CT/NG kliinilistes uriiniproovides

Uriiniproove rikastati eraldi jargmiste potentsiaalselt segava mdjuga komponentidega [tabel 10]: veri (7%), uriini analtiidid, proteiin, gliikoos,
urobilinogeen, pH 4 (happeline), pH 9 (aluseline), leukotsiitidid (1,0 x 10° rakku/ml). Kiki aineid analiiisiti véimaliku segava mdju suhtes CT ja
NG puudumisel ja esinemisel (3-kordse ja 10-kordse LoD juures). Uhegi analiilisitud ainega segavat mdju ei taheldatud.

Tabel 10. Analiiisitud eksogeensed ja endogeensed segava mdjuga ained uriiniproovide korral

Segava mdjuga aine

Bilirubiin, ~10 mg/dl
Glikoos, 1000 mg/dl

pH 4
pH9

Endogeenne

Proteiin (albumiin), 50 mg/ml

Veri, 7%

Leukotstudid (PBMC), 1E6 rakku/ml

ne

s *Talgipulber, 0,1%

=
]

*Algselt ei amplifitseerunud kaks kolmest 3-kordse LoD-ga testitud
NG-proovist talgipulbri juuresolekul, kuid toimis ootuspdraselt korduskatsel.

Segava mdjuga ained — endogeensed ja eksogeensed ained, mida leidub CT/NG kliinilistes kaapeproovides

Kliinilisi emakakaelakanali kaapeproove ja tupekaapeproove rikastati eraldi jargmiste potentsiaalselt segava mdjuga komponentidega [tabel
11]: veri (10%), mutsiin, PBMC-d (1,0 x 10° rakku/ml), progesteroon, preparaat Monistat® 1, niisutaja Vagisil®, geellibestusaine K-Y™ Jelly
Personal Lubricant, tupeloputuspreparaat Yeast-Gard Advanced™ Douche ja seemnevedelik. Kdiki aineid anallsiti véimaliku segava moju
suhtes CT ja NG esinemisel (3-kordse ja 10-kordse LoD juures). Uhegi ainega ei tiheldatud segavat mdju tasemetel, mis on loetletud allpool.

Tabel 11. AnaltUsitud eksogeensed ja endogeensed segava mdjuga ained kaapeproovide korral

Segava mojuga aine
Veri, 10%
*Mutsiin, ~13,5 mg/ml
PBMC-d, 1E5 rakku/ml

Endogeenne

Progesteroon, ~7 mg/ml

Monistat 1, ~22 mg/ml
Niisutaja Vagisil, ~7 mg/ml

Geellibestusaine K-Y Jelly Personal Lubricant,
~43 mg/ml
Tupelotustuspreparaat Yeast-Gard Advanced
Douche, ~¥32 mg/ml

Eksogeenne

Seemnevedelik, ~13,5 mg/ml

* Mutsiin 0,8% p6hikontsentratsioonist

Segava mdjuga ained — endogeensed ja eksogeensed ained, mida leidub CT/NG kliinilistes tsiitoloogilistes proovides

Vedeliku PreservCyt kliinilisi proove rikastati jargmiste potentsiaalselt segava m&juga komponentidega [tabel 12]: veri (10%), mutsiin, PBMC-
d (1,0 x 10° rakku/ml), tupeloputuspreparaat Yeast-Gard Advanced Douche, seemnevedelik, progesteroon, siigelusvastane kreem Vagisil Anti-
Itch Cream, vaginaalkreem Clotrimazole, preparaat Preparation H® Cream, preparaat Monistat 1, ohatisekreem Abreva® Cold Sore Cream,
niisutaja Vagisil, geellibestusaine K-Y Jelly Personal Lubricant, rasestumisvastane vaht Delfen ja vaginaalkreem Metronidazole. Kdiki aineid
analiiisiti v8imaliku segava mdju suhtes CT ja NG esinemisel 10-kordse LoD juures. Uhegi ainega ei taheldatud segavat mdju tasemetel, mis
on loetletud allpool.
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Tabel 12. Analiitsitud eksogeensed ja endogeensed segava md&juga ained tsitoloogiliste proovide korral

Segava mdjuga aine

Endogeenne

Veri, 10% v/v

Mutsiin, 0,25% w/v

PBMC-d, 1E5 rakku/ml

Eksogeenne

Tupeloputusvedelik Yeast Gard Douche, 5% v/v

Seemnevedelik, 5% v/v

Progesteroon, 5,6 mg/ml

Stigelusvastane kreem Vagisil Anti Itch Cream, 4,2 mg/ml

Vaginaalkreem Clotrimazole, 5,6 mg/ml

Preparation H, 10,9 mg/ml

Monistat 1, 5,6 mg/ml

Ohatisekreem Abreva Cold Sore Cream, 7 mg/ml

Niisutaja Vagisil, 5,6 mg/mL

Geellibestusaine K-Y Jelly Personal Lubricant, 11,8 mg/ml

Rasestumisvastane vaht Delfen Contraceptive Foam, 5,6 mg/ml

Vaginaalkreem Metronidazole, 18 mg/ml

Laborisisene tapsus

NeuMoDx CT/NG Assay analudlsi laborisisene tapsus tehti kindlaks jargides kontrollitud analtisiplaani 12 mittejarjestikuse pdeva jooksul, kasutades
kolme erinevat seadet ja mitut kasutajat. Iga seade (NeuMoDx 288 Molecular System) sooritas paevas kaks komplekti proove, erinevate kasutajate ja
kahe erineva reaktiivipartiiga, mis jagati seadmete vahel. Proovikomplekt maaratleti kolme kordusena, mida anallsiti viiel erineval tasemel (True
Negative (tGene negatiivne), Low Negative (madal negatiivne), Moderate Negative (keskmine negatiivne), Low Positive (madal positiivne) ja Moderate
Positive (keskmine positiivne)) kohta kokku 15 prooviga komplekti kohta tihes seadmes. Proovid valmistati ette, kasutades Gihendatud, skriinitud tervete
doonorite uriiniproove. Selles uuringus analliusiti kokku 72 komplekti proove (1080 analiitsi). Tulemused on esitatud tabelites 13-15.

Tabel 13. Laborisisese tapsuse kokkuvote

Analiitisitud tasemed Proove/pievas
Proov Chlamydia trachomatis Neisseria gonorrhoeae ':(%I:ule‘:t/ (sead m::te 3X P;:::i ({ kll.(zu
EB/ml rakku/ml - Systems Iikes) | P
Moderate Positive (Keskmine
positiivne) (MP) 48 2,0 3 18 216
8-kordne LoD
Low Positive (Madal positiivne) (LP)
2,5-kordne LoD 15 0,625 3 18 216
Moderate Negative (Keskmine
negatiivne) (MN) 1-kordne LoD 1:10 0,6 0,025 3 18 216
lahjendus
Low Negative (Madal negatiivne) (LN)
1-kordne LoD 1:100 lahjendus 0,06 0,0025 3 18 216
True/Blank Negative (Téene/tiihi
negatiivne) (TN) 0 0 3 18 216
0-sihtmérk
Kokku analiiiisitud proovid 90 1080

Tabel 14A. CT-sihtmark: Laborisisese tapsusuuringu kvalitatiivsed tulemused (seadmete |6ikes)

Seade 1 Seade 2 Seade 3 Uldine
Proov
Positiivne protsent Positiivne protsent Positiivne protsent Positiivne protsent

MP 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (216/216)

100% (72/72) 100% (72/72) 100% (72/72) 100% (216/216)
LP
MN 19,4% (14/72) 25% (18/72) 26,4% (19/72) 23,6% (51/216)
LN 1,4% (1/72) 1,4% (1/72) 1,4% (1/72) 1,4% (3/216)
N 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/216)
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Tabel 14B. NG-sihtmark: Laborisisese tapsusuuringu kvalitatiivsed tulemused (seadmete Idikes)

Seade 1 Seade 2 Seade 3 Uldine
Proov
Positiivne protsent Positiivne protsent Positiivne protsent Positiivne protsent

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)
TN 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/72) 0% (0/216)

Tabel 15A. CT-sihtmark: Kvantitatiivne parameetrite anallils laboratoorse tapsuse piires (seadmete I6ikes)

Seade 1 Seade 2 Seade 3 Uldine
oot | e | ot | e | e | et [ ey | Mo | Pt | e [ | T | e
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 Pole kohaldatav
TN

Tabel 15B. NG-sihtmark: Kvantitatiivne parameetrite analiilis laboratoorse tapsuse piires (seadmete Idikes)

Seade 1 Seade 2 Seade 3 Uldine
D e e P - R e ) B
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 Pole kohaldatav
TN

Ulekandumine ja ristsaastumine

Uuringud potentsiaalse proovide llekandumise ja ristsaastumise kohta tehti seadmega NeuMoDx 288 Molecular System, kasutades testriba
NeuMoDx CT/NG Test Strip nii uriini- kui tsutoloogilistes maatriksites. M&lemad uuringud korraldati kahes osas ja kdigepealt hinnati mdju
CT- ja NG-negatiivsetele proovidele, kui neid segati kdrge CT- ja NG-sihtmarkide tasemega proovidega. Positiivsed ja negatiivsed proovid laaditi
seadmesse NeuMoDx System nii, et iga negatiivne proov kiilgeks kdrge positiivsusega prooviga. Selle uuringu teises osas toodeldi kdiki
negatiivseid proove kohe parast kaitust, kus olid téodeldud k&ik kdrge CT ja NG kontsentratsioonitasemega proovid. Saastumist ei taheldatud
negatiivsetel proovidel, mis olid integreeritud kdrge tasemega proovidega, vdi negatiivsete proovidega, mis jargnesid proovidele, millel oli
kdrge CT ja NG kontsentratsioonitase, mis naitab tlekandumise ja/vdi ristsaastumise puudumist. Seadmega NeuMoDx 96 Molecular System
tehti tdiendavad analuisid ja tulemused kinnitati, kuna puudusid téendid tilekandumiste v&i ristsaastumise kohta.

Varske versus kiilmutatud proovi ekvivalentsus

AnaliiUs tehti selleks, et ndidata proovimaatriksi ekvivalentsust varskete ja kilmutatud puhta uriini proovide, tupe- ja emakakaelakanali
kaapeproovide vahel. Hangiti kliinilised uriiniproovid ning prospektiivsed tupe- ja emakakaelakanali kaapeproovid ning neid skriiniti CT ja NG
suhtes. Negatiivseid proove rikastati CT-elementaarkehade ja NG-rakkudega NeuMoDx CT/NG Assay analUsi 2-kordse LoD (uriin) ja 3-kordse
LoD (kaabe) juures. Proovid jagati seejarel vérdselt kahte alikvooti, millest tihte analiitsiti kohe ja teist parast Ghte kilmutamise/sulatamise
tsuiklit temperatuuril =20 °C. Varskete ja kiilmutatud uriini- ja kaapeproovide tulemusi vérreldi ekvivalentsuse osas regressioonianaliilisiga.
Andmed néitasid varskete ja kiilmutatud uriiniproovide ning varskete ja kiilmutatud kaapeproovide suurepdarast ekvivalentsust.
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Kontrolli téhusus

Testribas NeuMoDx CT/NG Test Strip sisalduva prooviprotsessi kontrolli tShusust analtiisi NeuMoDx CT/NG mdjutavate mistahes
protsessietapi torgete voi inhibeerimise tagamiseks hinnati seadmel NeuMoDx 288 Molecular System. Anallusitud tingimused esindavad
kriitilisi protsessietappide torkeid, mis vdivad potentsiaalselt tekkida proovide té6tlemise ajal ja mida seadme NeuMoDx System toimivust
jalgivad susteemiandurid ei pruugi tuvastada. Kontrolli tShusust hinnati, simuleerides erinevate proovi to6tlemise vooetappide
ebadnnestumist, et jdljendada potentsiaalset slisteemi viga, ja lisades proovile teadaolevat inhibiitorit, et jalgida inhibiitorite ebatShusa
leevendamise mdju proovi tootlemiskontrolli tuvastamisele (vt tabelit 16). Juhtudel, kui tootlemisvead ei mdjutanud ebasoodsalt
prooviprotsessi kontrolli toimimist NO WASH (PESEMISREAKTIIVI POLE)/NO WASH BLOWOUT(PESEMISREAKTIIVI EI UHUTA VALIA), korrati
katset proovidega, mis sisaldasid madalat CT ja NG kontsentratsiooni (LoD ldhedal) kinnitamaks, et protsessi viga ei avaldanud ka kahjulikku
md&ju CT- v8i NG-sihtmargi tuvastamisele. Tabelis 16 on kokku vdetud kontrolli verifitseerimistesti t6hususe tulemused.

Tabel 16. Kontrolli andmete t6hususe kokkuvéte

— Taheldatud
Tingimus Oodatud tulemus aheldatu
tulemus

Normal Processing Negative

N Negative (Negatii
(Normaalne t66tlemine) egative (Negatiivne)

Normal Processing +

(Negatiivne)

o Unresolved Unresolved
Inhibitor (Normaalne
. . o (Lahendamata) (Lahendamata)
too6tlemine + inhibiitor)
No Wash Reagent Unresolved Negative

(Lahendamata) voi

(Pesemisreaktiivi pole) Negative (Negatiivne)

(Negatiivne)

No Wash Blowout Unresolved Negative
(Pesemisreaktiivi (Lahendamata) voi & .
s L . - (Negatiivne)
véljauhtumist ei toimu) Negative (Negatiivne)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Vabastusreaktiivi pole) (Maaramatu) (Méaaramatu)
ReaNZ:tiR(ll\ilZaR:terc”)'}\::ls); " Indeterminate Indeterminate
g P g (Maaramatu) (Maaramatu)

reaktiive pole)

Olemasolevate uriiniproovide stabiilsus

CT- ja NG-negatiivseid uriiniproove rikastati 2 taseme CT- ja NG-sihtmarkidega ning neid to6deldi vordse arvu negatiivsete proovidega,
kasutades NeuMoDx CT/NG Assay analuitsi. To6tlemise 18pus jaeti kdik positiivsed ja negatiivsed proovikatsutid 24 tunniks siisteemi tédlauale.
Susteemi to6lauale jaetud proovikatsuteid analtusiti uuesti 4, 8 ja 24 tundi parast esialgset analtitsi. Oodatud tulemus oli igal kindlal ajahetkel
POSITIVE (POSITIIVNE) vastava sihtmargi jaoks kdigi uriiniproovide korral, mida oli rikastatud CT- v&i NG-sihtmargiga, ja NEGATIVE
(NEGATIIVNE) mdlema sihtmargi jaoks uriiniproovide korral, mida ei olnud sihtmargiga rikastatud. Taielikku vastavust oodatud tulemusega
taheldati igal kindlal ajahetkel, sh 24-tunnisel ajahetkel, kus ndidati NeuMoDx CT/NG Assay analliiisi 24 tunni jooksul seadmes oleva proovi
stabiilsust. Tulemused on kokku vGetud allpool tabelis 17.

Tabel 17. Olemasoleva proovi stabiilsuse andmete kokkuvGte uriini puhul

Seadmes olevate proovide To 4 tundi 8 tundi 24 tundi
stabiilsus, uriin % kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus
NG-positiivne | 10 rakku/m| 100% 100% 100% 100%

ATCC-31426 20 rakku/ml 100% 100% 100% 100%
CT-positiivne 10 EB/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC_VR-879 20 EB/ml 100% 100% 100% 100%

Negative (Negatiivne) 100% 100% 100% 100%
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-ET_I
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Olemasolevate kaapeproovide stabiilsus

CT- ja NG-negatiivseid emakakaelakanali kaapeproove ja tupekaapeproove rikastati 2 taseme CT- ja NG-sihtmarkidega ning neid téodeldi
vordse arvu negatiivsete proovidega, kasutades NeuMoDx CT/NG Assay analuisi. Toé6tlemise 18pus jaeti kdik positiivsed ja negatiivsed
proovikatsutid 24 tunniks ststeemi toclauale. Ststeemi toolauale jaetud proovikatsuteid anallilsiti uuesti 4, 8 ja 24 tundi parast esialgset
anallitsi. Oodatud tulemus oli igal kindlal ajahetkel POSITIVE (POSITIIVNE) vastava sihtmargi jaoks kdigi kaapeproovide korral, mida oli
rikastatud CT- vdi NG-sihtmargiga, ja NEGATIVE (NEGATIIVNE) mdlema sihtmargi jaoks kaapeproovide korral, mida ei olnud sihtmargiga
rikastatud. Taielikku vastavust oodatud tulemusega taheldati igal kindlal ajahetkel, sh 24-tunnisel ajahetkel, kus ndidati NeuMoDx CT/NG Assay

anallisi 24 tunni jooksul seadmes oleva proovi stabiilsust. Tulemused on kokku vdetud allpool tabelites 18A ja 18B.

Tabel 18A. Olemasoleva proovi stabiilsuse andmete kokkuvote emakakaelakanalikaape puhul

Seadmes olevate proovide To 4 tundi 8 tundi 24 tundi
stabiilsus, emakakaelakanalikaabe | of kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus
NG-positiivne | 15 rakku/m| 100% 100% 100% 100%
ATCC-31426 50 rakku/ml 100% 100% 100% 100%
CT-positiivne 60 E8/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC_VR-879 200 EB/ml 100% 100% 100% 100%
Negative (Negatiivne) 100% 100% 100% 100%
Tabel 18B. Olemasoleva proovi stabiilsuse andmete kokkuvéte tupekaape puhul
Seadmes olevate proovide To 4 tundi 8 tundi 24 tundi
stabiilsus, tupekaabe % kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus
NG-positiivne | 15 rakku/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC-31426 50 rakku/ml 100% 100% 100% 100%
Ci-positifvne 60 E8/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC_VR-879 200 EB/ml 100% 100% 100% 100%
Negative (Negatiivne) 100% 100% 100% 100%

Olemasolevate tsiitoloogiliste proovide stabiilsus

CT- ja NG-negatiivseid tsuitoloogilisi proove rikastati eraldi sihtméargiga 3-kordse LoD juures iga sihtmargi kohta (45 EB/ml CT ja 15 rakku/ml NG
korral, AcroMetrix) ning neid to6deldi vérdse arvu negatiivsete proovidega, kasutades NeuMoDx CT/NG Assay analuilsi. To6tlemise [8pus jaeti
koik positiivsed ja negatiivsed proovikatsutid 24 tunniks siisteemi to6lauale. Siisteemi todlauale jaetud proovikatsuteid anallusiti uuesti 4, 8
ja 24 tundi parast esialgset analtlsi. Oodatud tulemus oli igal kindlal ajahetkel POSITIVE (POSITIIVNE) vastava sihtmargi jaoks kdigi
tsutoloogiliste proovide korral, mida oli rikastatud CT- vdi NG-sihtmargiga, ja NEGATIVE (NEGATIIVNE) m&lema sihtmargi jaoks tsiitoloogiliste
proovide korral, mida ei olnud sihtmargiga rikastatud. Taielikku vastavust oodatud tulemusega taheldati igal kindlal ajahetkel, sh 24-tunnisel
ajahetkel, kus naidati NeuMoDx CT/NG Assay analiilisi 24 tunni jooksul seadmes oleva proovi stabiilsust. Tulemused on kokku vdetud allpool
tabelis 19.

Tabel 19. Olemasoleva proovi stabiilsuse andmete kokkuvote emakakaelakanalikaape puhul

Seadmes olevate proovide
stabiilsus, tsiitoloogilised proovid

To

4 tundi

8 tundi

24 tundi

% kokkulangevus

% kokkulangevus

% kokkulangevus

% kokkulangevus

NG-positiivne 15 rakku/ml 100% 100% 100% 100%
CT-positiivne 45 EB/ml 100% 100% 100% 100%
Negative (Negatiivne) 100% 100% 100% 100%
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