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NeuMoDx INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
200300 NeuMoDx™ CT/NG Test Strip R only

ATENTIE: Doar pentru export din S.U.A.
A se utiliza pentru diagnosticarea in vitro cu NeuMoDx 288 si NeuMoDx 96 Molecular System
Pentru actualizdri ale prospectului, accesati: www.giagen.com/neumodx-ifu

[Ii] Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 Molecular System; Nr.P. 40600108
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 96 Molecular System; Nr.P. 40600317

DOMENIUL DE UTILIZARE

NeuMoDx CT/NG Assay, asa cum este acesta efectuat pe NeuMoDx 96 Molecular System si NeuMoDx 288 Molecular System, este o testare
automata, calitativa in vitro de amplificare a acidului nucleic, pentru detectia si diferentierea directe ale ADN-ului de Chlamydia trachomatis
(CT) si/sau Neisseria gonorrhoeae (NG) in esantioanele urogenitale. Analiza utilizeaza reactia de polimerizare in lant (Polymerase Chain
Reaction, PCR) in timp real pentru detectia ADN-ului de Chlamydia trachomatis si Neisseria gonorrhoeae in esantioanele recoltate de clinician
pe tampoane pentru probe vaginale, esantioanele auto-recoltate pe tampoane pentru probe vaginale (recoltate intr-o unitate clinica) si
esantioanele pe tampoane pentru probe endocervicale, toate acestea fiind recoltate utilizdnd un tampon cu varf din poliester, cu un aplicator
de plastic, in mediu de transport universal (Universal Transport Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA sau BD™ Universal Viral
Transport System, BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company, MD, USA sau echivalent), esantioanele cervicale recoltate in solutie PreservCyt®
(Hologic®, Inc, MA, USA) si din urina de la pacienti barbati si femei. NeuMoDx CT/NG Assay este conceput pentru a fi folosit ca ajutor in
diagnosticul afectiunilor urogenitale clamidiene si gonococice la indivizi simptomatici si asimptomatici.

REZUMAT SI EXPLICATII

Pentru testarea unui esantion de urina utilizind NeuMoDx CT/NG Assay, este recoltatd o proba de urind intr-un recipient standard pentru
recoltarea urinei, fara conservanti sau aditivi. Pentru pregatirea pentru testare, o parte alicota de urind este distribuita intr-o eprubeta
secundard, compatibila cu NeuMoDx System, si incarcatd pe NeuMoDx System in suporturi pentru probe dedicate, pentru inceperea procesarii.
Pentru fiecare proba, o parte alicotd de 550 pl de urind este amestecatd cu NeuMoDx Lysis Buffer 2, iar NeuMoDx System parcurge automat
toate etapele necesare pentru extractia acidului nucleic tinta, pregateste ADN-ul izolat pentru amplificare PCR in timp real si, daca acestia sunt
prezenti, amplifica si detecteaza tintele de amplificare (sectiuni ale secventelor de gene vizate ale cromozomilor si plasmidelor de CT si NG).

Pentru testarea unui esantion pe tampon utilizdnd NeuMoDx CT/NG Assay, o proba pe tampon endocervical sau o proba pe tampon pentru
probe vaginale recoltata de clinician sau auto-recoltatd trebuie recoltata folosind un tampon cu varf din poliester, cu aplicator de plastic, in
3 ml de Universal Transport Medium (UTM-RT, UVT) sau echivalent. Proba pe tampon poate fi testata direct din eprubeta primara cu mediu
de transport sau o parte alicota distribuita intr-o eprubetd secundard compatibila cu NeuMoDx System si incdrcata pe NeuMoDx System,
utilizand suportul pentru probe corespunzator, pentru inceperea procesarii. Daca o proba a fost congelata, se recomanda preincdlzirea probei
decongelate la 85 °C timp de 5-10 minute inainte de testare. Pentru fiecare probd, o parte alicota de 400 pl de mediu recoltat pe tampon este
amestecata cu NeuMoDx Lysis Buffer 2, iar NeuMoDx System parcurge automat toate etapele necesare pentru extractia acidului nucleic tinta,
pregateste ADN-ul izolat pentru amplificare PCR in timp real si, dacd acestia sunt prezenti, amplifica si detecteaza tintele de amplificare
(sectiuni ale secventelor de gene vizate ale cromozomilor si plasmidelor de CT si NG).

Pentru testarea unui esantion citologic utilizind NeuMoDx CT/NG Assay, un clinician recolteaza un ThinPrep® Pap Test in conformitate cu
instructiunile producatorului. Dupa procesarea pe un procesor ThinPrep®, o parte alicota de solutie PreservCyt® trebuie distribuitd intr-o
eprubetd secundara compatibilda cu NeuMoDx System si incarcatd pe NeuMoDx System utilizdnd suportul pentru probe dedicat pentru
nceperea procesérii. inainte de procesare, esantionul trebuie adus la temperatura camerei. Pentru fiecare proba, o parte alicotd de 550 pl de
lichid PreservCyt este amestecata cu NeuMoDx Lysis Buffer 2, iar NeuMoDx System parcurge automat toate etapele necesare pentru extractia
acidului nucleic tintd, pregdteste ADN-ul izolat pentru amplificare PCR in timp real si, daca acestia sunt prezenti, amplifica si detecteaza tintele
de amplificare (sectiuni ale secventelor de gene vizate ale cromozomilor si plasmidelor de CT si NG).

NeuMoDx CT/NG Assay include o substantd de control pentru procesarea probei de ADN (Sample Process Control, SPC1), care ajuta la
monitorizarea prezentei unor substante potential inhibitoare si a erorilor NeuMoDx System sau de reactiv, care pot fi intalnite in timpul
proceselor de extractie si amplificare.

Infectiile cu Chlamydia trachomatis si Neisseria gonorrhoeae sunt doud dintre cele mai intalnite infectii cu transmitere sexuala la nivel mondial.
in Statele Unite, in anul 2016 au fost diagnosticate peste 1,6 milioane de cazuri noi de chlamydia si 470.000 de cazuri de gonoree, cel mai mare
numar nregistrat vreodata potrivit celui mai recent raport elaborat de Centrele pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) (CDC, 2017).1

Tncrengitura Chlamydiae este formata din bacterii intracelulare fird mobilitate, gram-negative, obligate. Specia Chlamydia trachomatis
cuprinde cincisprezece serotipuri (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 si L3), care pot provoca boala la oameni.? Serotipurile de la D pan& la K
reprezintd cauza principald a infectiilor clamidiene genitale la barbati si femei.? C. trachomatis poate provoca uretrita non-gonococics,
epididimita, proctita, cervicita, salpingita acuta si boala inflamatorie pelvina (Pelvic Inflammatory Disease, PID). >® Infectiile clamidiene sunt
deseori asimptomatice, atat la barbati, cat si la femei. Copiii nascuti din mame infectate prezinta un risc semnificativ mai mare pentru
conjunctivita cu incluziuni si pneumonie chlamidiana.”® Infectia netratatd poate provoca PID, care este o cauza majora de infertilitate, sarcina
ectopica si dureri pelvine cronice.® Datele provenite din studii controlate randomizate pentru screeningul chlamydiei sugereaza faptul c3
programele de screening pot duce la o reducere a incidentei PID.%>? La fel cum se intdmpl3 si in cazul altor boli inflamatorii cu transmitere
sexuald, infectia cu Chlamydia poate facilita transmiterea infectiei cu HIV.**Tn plus, femeile insércinate infectate cu Chlamydia pot transmite
infectia bebelusilor in timpul nasterii, ceea ce poate sd genereze ophthalmia neonatorum (conjunctivita neonatala), care poate duce la orbire
si pneumonie. Din cauza pericolului ridicat de imbolnavire si a riscurilor asociate cu infectia, CDC recomanda screeningul anual pentru
Chlamydia pentru toate femeile active din punct de vedere sexual mai mici de 25 de ani si pentru femeile cu varsta > 25 de ani cu risc crescut
de infectie (de exemplu, femeile cu partener nou sau cu parteneri de sex multipli).
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Neisseria gonorrhoeae este agentul care provoaca boala gonoreica. N. gonorrhoeae sunt diplococi fard mobilitate, gram-negativi. Locul cel mai
intalnit al infectiei cu N. gonorrhoeae este tractul urogenital. Infectiile cu NG au tendinta de a cauza un raspuns inflamator mai puternic decat
cel al C. trachomatis, dar de obicei sunt asimptomatice la femei, pana la aparitia unor complicatii precum PID.** PID poate duce la infertilitate
tubara, sarcind ectopica si dureri pelvine cronice. La barbati, cele mai multe infectii uretrale provoaca uretrita, cu urinat dureros sau disurie cu
descércéri penile (de obicei simptomatice) si, mai rar, epididimita sau infectie gonococica diseminata.”® n plus, studiile epidemiologice si
biologice oferd dovezi puternice c§ infectiile gonococice faciliteaza transmiterea infectiei cu HIV.'3 CT/NG Assay foloseste PCR in timp real
pentru detectia unei regiuni a genei cu opacitate multicopie pe cromozomul de Neisseria gonorrhoeae.

Din punct de vedere istoric, cultura pentru C. trachomatis si N. gonorrhoeae a fost ,regula de aur” pentru detectia CT/NG. Cu toate acestea,
metodele de culturd necesita pastrarea viabilitatii organismelor in timpul transportului si depozitarii. Metodele de cultura pentru CT sunt dificil
de standardizat, solicitante din punct de vedere tehnic, costisitoare, necesita eforturi intense si sunt relativ insensibile. Metodele de cultura
pentru diagnosticarea conventionala a infectiei cu NG pot avea o buna sensibilitate clinica, dar necesitd izolarea organismului pe medii
selective, fiind extrem de dependente de manipularea adecvata a esantioanelor. Depozitarea si transportul inadecvate ale esantioanelor pot
avea ca rezultat pierderea viabilitatii organismului si pot genera rezultate fals negative. in plus, o tehnica de prelevare slab3, materialele de
prelevare toxice si inhibarea cresterii dupa componenti secretiilor corporale pot genera, de asemenea, rezultate fals negative. Aceste
dezavantaje fac din metodele de cultura o alternativd mai putin ideald in raport cu testarile de screening de rutina. Pentru detectia chlamydiei
si a gonoreei au fost dezvoltate mai multe testari de laborator non-culturd, inclusiv metodele de testare a amplificarii acidului nucleic (Nucleic
Acid Amplification Test, NAAT). Tncepand cu anul 2002, imbunétatirile aduse tehnologiilor NAAT, impreuna cu utilizarea unei recoltéri mai putin
invazive a esantioanelor, au permit o adaptare semnificativd a metodelor NAAT la diagnosticarea CT si NG. Tn prezent, testarea de amplificare
a acidului nucleic este singura metoda recomandata dintre metodele non-cultura pentru utilizarea de rutind in laborator in cadrul testarii
CT/NG efectuate de CDCincd din anul 2014.1° CT/NG Assay foloseste PCR in timp real pentru detectia a doud regiuni distincte la Chlamydia
trachomatis, una vizand gena de helicaza prezenta in plasmida cripticd multicopie, iar cealaltd vizand gena cu membrana externa a
cromozomului de CT. Prin urmare, detectia CT nu este afectata de mutatia recenta identificata in regiunea 23S a cromozomului de CT sau de
deletia din plasmida din nvCT, identificata in Suedia in anul 2006.

PRINCIPIILE PROCEDURII

NeuMoDx CT/NG Assay combind tehnologia extractiei ADN cu tehnologia amplificarii/detectiei prin PCR in timp real. Esantioanele sunt
recoltate in recipiente conventionale pentru recoltarea esantioanelor de urina, in eprubete de recoltare a esantioanelor pe tampon (UTM-RT,
UVT sau echivalent) sau in lichid PreservCyt® (un ThinPrep® Pap Test). NeuMoDx System aspira automat o parte alicotd din esantionul de uring,
din cel pe tampon sau din cel citologic pentru a o amesteca cu NeuMoDx Lysis Buffer 2 si cu reactivii de extractie din NeuMoDx Extraction Plate
pentru inceperea procesarii. NeuMoDx System automatizeaza si integreaza extractia si concentrarea ADN-ului, pregatirea reactivilor, precum
si amplificarea si detectia acidului nucleic aferente secventei tinta, utilizind PCR in timp real. Substanta de control pentru procesarea probei
(Sample Process Control 1, SPC1) inclusd ajutd la monitorizarea prezentei substantelor potential inhibitoare, precum si a erorilor de sistem, de
proces sau de reactiv. Dupad incdrcarea esantionului pe NeuMoDx System nu mai este necesara interventia operatorului.

Sistemele NeuMoDx System utilizeaza o combinatie de caldura, enzima litica si reactivi de extractie pentru a efectua liza celulard, extractia
ADN-ului si eliminarea inhibitorilor. Acizii nucleici degajati sunt captati de particule paramagnetice. Particulele, impreuna cu acizii nucleici
legati, sunt incdrcate in NeuMoDx Cartridge, unde componentii nelegati, non-ADN sunt spalati ulterior cu NeuMoDx Wash Reagent, iar ADN-ul
legat este eluat, utilizind NeuMoDx Release Reagent. Dupa aceea, NeuMoDx System utilizeazd ADN-ul eluat pentru a rehidrata reactivii
brevetati de amplificare NeuDry™, care contin toate elementele necesare pentru amplificarea tintelor CT si NG si a unei sectiuni din secventa
SPC1. Acest proces permite amplificarea si detectia simultand a ambelor tinte si a secventelor ADN ale substantelor de control. Ulterior
reconstituirii reactivilor PCR deshidratati, NeuMoDx System distribuie amestecul pregatit compatibil cu PCR intr-o camerd PCR (pe esantion) a
NeuMoDx Cartridge. Amplificarea si detectia secventelor ADN ale substantei de control si ale tintei (daca existd) au loc in camera PCR.
NeuMoDx Cartridge, inclusiv camera PCR, este conceput pentru a include ampliconul dupa PCR in timp real, astfel eliminand, in mod esential,
riscul de contaminare post-amplificare.

Tintele amplificate sunt detectate in timp real, utilizdnd chimia sondei de hidroliza (denumita in mod popular drept chimie TagMan®), utilizand
molecule depistate cu sonda de testare fluorogenica specifica oligonucleotidelor, specifica ampliconilor pentru tintele respective. Sondele
TagMan constau in fluorofor legat covalent de capatul 5’ al tulpinii sondei specifice oligonucleotidelor si intr-o substantd extinctoare de
fosforescenta la capatul 3’. Desi sonda este intactd, fluoroforul si substanta extinctoare de fosforescenta sunt in apropiere, ceea ce face ca
molecula de substanta extinctoare de fosforescentd sa tempereze fluorescenta emisd de fluorofor prin FRET (FOrster Resonance Energy
Transfer, transfer de energie de rezonanta Forster).

Sondele TagMan sunt destinate temperarii intr-o regiune ADN amplificata printr-un set specific de solutii de amorsare. Pe masura ce Taq
ADN-polimeraza extinde solutia de amorsare si sintetizeaza noua tulpina, activitatea exonucleazica 5’-3’ a Taqg ADN-polimerazei degradeaza
sonda care a fost temperata la sablon. Degradarea sondei degaja fluoroforul din ea si rupe proximitatea fata de substanta extinctoare de
fosforescentd, astfel prevenind efectul de temperare cauzat de FRET si permitand detectia fluoroforului. Semnalul fluorescent rezultat,
detectat in ciclatorul termic NeuMoDx System este direct proportional cu fluoroforul degajat.

O sondd TagMan etichetata cu un fluorofor (Excitatie: 490 nm si Emisie: 521 nm) la capatul 5’, si o substanta extinctoare de fosforescenta de
culoare inchisa la capatul 3’, este utilizatd pentru detectia ADN-ului NG, iar o sonda TagMan etichetata cu un fluorofor (Excitatie: 590 nm si
Emisie: 610 nm) la capatul 5’ si o substanta extinctoare de fosforescenta de culoare inchisd la capatul 3’, este utilizata pentru detectia ADN-ului
CT. Pentru detectia substantei de control pentru procesarea probei, sonda TagMan este etichetatd cu o vopsea fluorescenta alternativa
(Excitatie: 535 nm si Emisie: 556 nm) la capatul 5’, si o substantd extinctoare de fosforescenta de culoare inchisa la capatul 3’. NeuMoDx System
monitorizeaza semnalul fluorescent emis de sondele TagMan la sfarsitul fiecdrui ciclu de amplificare. Cand amplificarea este completd,
NeuMoDx System analizeazd datele si raporteaza un rezultat calitativ final (POSITIVE (POZITIV)/NEGATIVE (NEGATIV)/INDETERMINATE
(NECONCLUDENT)/UNRESOLVED (NEREZOLVAT)/NO RESULT (NICIUN REZULTAT)).
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REACTIVI/CONSUMABILE

Materiale furnizate
Unitati ..
REE Continut o Test.arl pe Teste per
unitate pachet
pachet
NeuMoDx CT/NG Test Strip
Reactivi PCR in timp real deshidratati care contin sonde si solutii de amorsare
200300 o ’ . o . 6 16 96
TagMan specifice CT/NG cu sonde si solutii de amorsare TagMan specifice substantei
de control pentru procesarea probei.
Materiale necesare, dar nefurnizate (disponibile separat de la NeuMoDx)
REF Continut
NeuMoDx Extraction Plate
100200 . . . s e o :
Particule paramagnetice deshidratate, enzimd liticd si substante de control pentru procesarea probei
400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il Tips (300 pL) with Filters
235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (1000 pL) with Filters
Tampon si medii de transport (nefurnizate)
Sar.nple Ty!)e Mediu recomandat Dispozitiv de recoltare recomandat
(Tip proba)
Tampon 3 ml Universal Transport Medium (Copan UTM-RT) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan)
vaginal sau sau sau
endocervical 3 ml Universal Viral Transport System (BD UVT) Flexible Minitip Flocked Swab (BD)
E ti Combinati ie de ti aturica i
.san |o.n Esantion de Papanicolau n solutie lichida PreservCyt® ombinatle pe.rle N etp m? u.rlca Sal.J perie
citologic endocervicald/spatula din plastic

Echipament instrumentar necesar, dar nefurnizat
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] sau NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A ®

AVERTISMENTE SI PRECAUTII

NeuMoDx CT/NG Test Strip este destinatd exclusiv diagnosticarii in vitro cu sistemele NeuMoDx System.

Nu utilizati consumabilele sau reactivii dupa data de expirare mentionata.

Nu utilizati reactivi in cazul in care sigiliul de siguranta este rupt sau dacd ambalajul este deteriorat la sosire.
Nu utilizati consumabilele sau reactivii dacd punga de protectie este deschisa sau rupta la sosire.

Nu utilizati urina recoltata n recipiente cu conservanti. NeuMoDx CT/NG Assay nu a fost validat pentru utilizarea cu
conservanti.

Esantioanele pe tampon trebuie recoltate folosind un tampon din poliester, cu un aplicator de plastic. Scoateti tamponul din
mediul de transport inainte de testare. NeuMoDx CT/NG Assay nu a fost validat pentru utilizarea cu alte tipuri de tampoane.

Nu recoltati esantioane pe tampon in alte medii de transport in afara de UTM-RT, UVT sau un mediu echivalent. NeuMoDx
CT/NG Assay nu a fost validat pentru utilizarea cu alte medii de transport.

Esantioanele citologice trebuie recoltate de un clinician si in conformitate cu instructiunile de recoltare a probelor pentru
ThinPrep® Pap Test. Testdrile ThinPrep® Pap Test sunt recoltate in lichid PreservCyt®.

Nu recoltati esantioanele citologice in alte medii in afara de lichidul PreservCyt®. NeuMoDx CT/NG Assay nu a fost validat
pentru utilizarea cu alti conservanti citologici.
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Esantioanele citologice trebuie aduse la temperatura camerei inainte de testare pe sistemele NeuMoDx System. Pentru
esantioanele pastrate la 4 °C cu 1 ml impartit in parti alicote intr-o eprubeta secundara, se recomanda incubarea timp de 30 de
minute la temperatura camerei. Pentru recipientele ThinPrep pline (20 ml PreservCyt) pastrate la 4 °C, se recomanda o
incubare timp de 40 de minute la temperatura camerei.

Volumul minim al esantionului depinde de dimensiunea eprubetei si de suportul eprubetelor pentru esantioane, conform
definitiei de mai jos:
o Suport de eprubete pentru esantioane (32 de eprubete): > 700 pl de esantion sunt necesari la utilizarea unor eprubete
secundare adecvate pentru suportul de eprubete pentru esantioane, pentru 32 de eprubete; un volum mai mic decat
valoarea minima specificata poate genera o eroare , Quantity Not Sufficient” (Cantitate insuficienta).

o Suport de eprubete pentru esantioane (24 de eprubete): > 2 ml de esantion sunt necesari la utilizarea eprubetelor
principale sau > 1,1 ml de esantion este necesar la utilizarea eprubetelor secundare adecvate pentru suportul de
eprubete pentru esantioane, pentru 24 de eprubete. Volumul sub minimul specificat poate duce la o eroare ,Quantity
Not Sufficient” (Cantitate insuficienta).

o Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): > 650 pl de esantion de urind sau citologic sau
> 550 pl de esantion pe tampon sunt necesari la utilizarea eprubetelor secundare adecvate pentru suportul de eprubete
cu volum redus pentru esantioane, pentru 32 de eprubete. Volumul sub minimul specificat poate duce la o eroare
,Quantity Not Sufficient” (Cantitate insuficienta).

Efectuarea unei testari pentru CT/NG pe esantioane de urind sau pe tampoane mai vechi de 7 zile poate genera rezultate
nevalide sau eronate atunci cand se utilizeazd NeuMoDx CT/NG Test Strip.

Efectuarea unei testari CT/NG pe un esantion citologic mai vechi de 30 zile (depozitat la 2-30 °C) poate genera rezultate
nevalide sau eronate (consultati recomandarea producatorului ThinPrep® Pap Test).

Evitati contaminarea microbiana si cu dezoxiribonucleaza (DNaza) a reactivilor. Se recomanda utilizarea pipetelor de transfer
sterile de unica folosinta fara DNaza. Utilizati cate o pipeta noua pentru fiecare esantion.

Pentru a evita contaminarea nu manipulati si nu desfaceti niciun cartus NeuMoDx Cartridge dupa amplificare. In niciun caz nu
recuperati cartusele NeuMoDx Cartridge din recipientul pentru deseuri biopericuloase. NeuMoDx Cartridge este conceput
pentru a preveni contaminarea.

n cazurile in care testérile PCR cu eprubete deschise sunt realizate in laborator, aveti grija s& va asigurati cd NeuMoDx CT/NG
Test Strip, consumabilele si reactivii necesari pentru testare, echipamentul individual de protectie, precum manusi si halate de
laborator, si NeuMoDx System nu sunt contaminate.

Tn timpul manipuldrii reactivilor si a consumabilelor NeuMoDx trebuie purtate ménusi curate din nitril, fird pulbere. Aveti grija
sa nu atingeti suprafata superioard a NeuMoDx Cartridge, suprafata de etansare cu folie a NeuMoDx CT/NG Test Strip sau
NeuMoDx Extraction Plate, ori suprafata superioara a NeuMoDx Lysis Buffer 2; manipularea consumabilelor si a reactivilor
trebuie facuta doar prin atingerea suprafetelor laterale.

Fisele cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) sunt puse la dispozitie pentru fiecare reactiv (dupa caz) la
www.giagen.com/neumodx-ifu.

Spalati-va bine pe maini dupa efectuarea testarii.

Nu pipetati prin intermediul cavitatii bucale. Nu fumati, nu consumati bauturi sau alimente in zonele in care se manipuleaza
esantioane sau reactivii din kit.

Manipulati intotdeauna esantioanele ca si cum ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile sigure de laborator, cum ar fi
cele descrise in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories’ si in Documentul CLSI M29-A3.18

Eliminati reactivii nefolositi si deseurile in conformitate cu reglementdrile nationale, federale, regionale, statale si locale.

A nu se reutiliza.

DEPOZITAREA, MANIPULAREA S| STABILITATEA PRODUSULUI

Bandeletele NeuMoDx CT/NG Test Strip sunt stabile in ambalajul primar pana la data de expirare mentionata pe eticheta aplicata
direct pe produs, daca sunt depozitate intre 15 si 28 °C.

Nu utilizati consumabilele si reactivii dupd data de expirare mentionata.
Nu utilizati niciun produs de testare daca ambalajul primar sau cel secundar a fost compromis vizual.

Odatd incarcata, NeuMoDx CT/NG Test Strip poate raimane pe NeuMoDx System timp de 14 zile. Termenul de valabilitate ramas al
bandeletelor de testare incarcate este urmarit de software si raportat utilizatorului in timp real. Eliminarea unei bandelete de testare
care a fost utilizata dupa perioada admisibila va fi solicitata de sistem.
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RECOLTAREA, TRANSPORTUL Sl DEPOZITAREA ESANTIOANELOR

e NeuMoDx CT/NG Test Strip a fost testata utilizind esantioane de urina pura prelevate de la femei si barbati, esantioane pe tampoane
pentru probe vaginale recoltate de clinician si auto-recoltate, esantioane pe tampoane pentru probe endocervicale si lichid PreservCyt
din testdrile ThinPrep Pap Test. Esantioanele pe tampon trebuie recoltate folosind un tampon cu varf din poliester, cu aplicator de
plastic (UTM-RT, UVT sau echivalent). Testarile ThinPrep Pap Test trebuie recoltate in conformitate cu recomandarea producatorului.
Performanta cu alte tipuri de esantioane in afara celor mentionate nu a fost evaluata.

e Esantioanele de urina recoltate trebuie pdstrate la o temperatura cuprinsa intre 2 si 8 °C in timpul transportului.

e Esantioanele pe tampoane recoltate trebuie pastrate in timpul transportului la temperatura recomandata in kitul de recoltare pe
tampoane.

e Esantioanele de urina si cele pe tampoane trebuie depozitate intre 2 si 8 °C timp de maximum 7 zile inainte de testare, si maximum
24 de ore la temperatura camerei.

e Esantioanele citologice pot fi depozitate intre 2 si 30 °C timp de maximum 30 de zile si utilizate in conformitate cu recomandarea
producdtorului (Hologic, Inc, MA, USA).

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Recoltarea/transportul esantioanelor

1. Mai int4i, urina din jetul intermediar (recomandatd de CDC*®) trebuie recoltat3 in recipiente pentru recoltarea urinei fard
conservanti. Daca este posibil, pacientul nu trebuie sa urineze cu cel putin 1 ora inainte de recoltarea esantioanelor.

2. Tampoanele pentru probe vaginale recoltate de clinician si auto-recoltate, precum si tampoanele pentru probe endocervicale,
trebuie recoltate cu respectarea instructiunilor urmatoare furnizate de producator impreuna cu dispozitivul de recoltare pe
tampoane.

3. Esantioanele citologice trebuie recoltate de un clinician cu respectarea instructiunilor furnizate de producator impreuna cu kitul de
recoltare pentru ThinPrep® Pap Test.

4. Daca esantioanele pe tampon si/sau de urind nu sunt testate in decurs de 24 de ore, acestea trebuie depozitate intre 2 si 8 °C timp
de pand la 7 zile inainte de testare. Esantioanele citologice pot fi depozitate intre 2 si 30 °C timp de maximum 30 de zile in
conformitate cu recomandarea producatorului (Hologic, Inc, MA, USA).

Pregatirea testarii — Esantion de urind
1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx System.
2. Agitati delicat esantionul de urina n recipientul principal pentru a obtine o distributie uniforma.

3. Utilizand cate o pipetd de transfer diferitd sau cate un varf de pipeta diferit pentru fiecare esantion, transferati o parte alicota de
urind in eprubeta pentru esantioane marcata cu cod de bare compatibila cu NeuMoDx System.

Pregatirea testarii — Esantion pe tampon

1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx System. Eprubeta
principala de recoltare pe tampon poate fi etichetata si introdusa direct in suportul de esantioane cu 24 de eprubete. Alternativ, o
parte alicotd a mediului de pe tampon poate fi transferatd intr-o eprubeta secundara pentru procesare pe NeuMoDx System.

2. Vortexati rapid esantionul pe tampon in recipientul principal pentru a obtine o distributie uniforma.

3. Daca efectuati testarea esantionului pe tampon in eprubeta principala de recoltare, amplasati eprubeta etichetata cu cod de bare
intr-un suport cu 24 de eprubete pentru esantioane si asigurati-va ca ati scos capacul inainte de incdrcarea pe NeuMoDx System.

4. Daca utilizati o eprubetd secundara, transferati o parte alicotd de esantion pe tampon in eprubeta pentru esantioane marcata cu cod
de bare compatibila cu NeuMoDx System.

Pregatirea testarii — Esantion citologic
1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibild cu NeuMoDx System.

2. Agitati delicat lichidul PreservCyt pentru a obtine o distributie uniformd. NeuMoDx CT/NG Assay a fost validat doar cu esantioane
citologice n lichid ThinPrep® postprocesate.

3. Utilizand cate o pipeta de transfer diferitd sau cate un varf de pipeta diferit pentru fiecare esantion, transferati o parte alicota de
PreservCyt in eprubeta pentru esantioane marcatd cu cod de bare compatibild cu NeuMoDx System.

Utilizarea NeuMoDx System
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 si 96 Molecular System (Nr.P. 40600108 si 40600317).

1. Tncdrcati comanda de testare pe NeuMoDx System in conformitate cu tipul de esantion dorit (Urine (Urina), Transport Medium
(Mediu de transport) sau Cytology (Citologie)) si cu tipul de eprubeta. Daca nu este definit in comanda de testare, tipul de esantion
Urine (Urind) intr-o Secondary Tube (Eprubeta secundara) va fi folosit implicit.

2. Populati unul sau mai multe NeuMoDx Test Strip Carrier(s) cu NeuMoDx CT/NG Test Strip(s) si utilizati ecranul tactil pentru
incarcarea suportului (suporturilor) pentru bandelete de testare in NeuMoDx System.
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3. Daca acest lucru vi se solicita din partea software-ului NeuMoDx System, adaugati consumabilele necesare in suporturile de
consumabile NeuMoDx System si folositi ecranul tactil pentru incarcarea suporturilor in NeuMoDx System.

4. Dacd acest lucru vi se solicitd din partea software-ului NeuMoDx System, inlocuiti NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release
Reagent, goliti deseurile de amorsare, recipientul pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 288), cosul de gunoi pentru
aruncarea varfurilor (doar la NeuMoDx 96) sau cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 96), dupa caz.

5. Tncércati eprubetele pentru esantioane intr-un suport de eprubete pentru esantioane corespunzitor, si asigurati-vd ca ati scos
capacele din toate eprubetele pentru esantioane.

6. Amplasati suportul de eprubete pentru esantioane pe raftul incarcatorului automat si utilizati ecranul tactil pentru incarcarea
suportului in NeuMoDx System. Aceastd actiune va initia procesarea esantioanelor incarcate pentru testarile identificate.

LIMITARI
e NeuMoDx CT/NG Test Strip poate fi utilizatd doar pe sistemele NeuMoDx System.

e Performanta NeuMoDx CT/NG Test Strip a fost determinatd pe esantioane de urina prelevate de la barbati si femei, tampoane pentru
probe vaginale auto-recoltate si recoltate de clinician, esantioane pe tampoane pentru probe endocervicale si esantioane citologice in
lichid PreservCyt. Nu a fost evaluata utilizarea NeuMoDx CT/NG Test Strip impreuna cu alte surse clinice, iar caracteristicile de
performanta sunt necunoscute pentru alte tipuri de esantioane.

e Deoarece detectia CT si NG depinde de numarul de organisme prezente in proba, rezultatele de incredere depind de recoltarea,
manipularea si depozitarea adecvate ale esantioanelor.

e Rezultatele eronate ale testarii pot aparea din recoltarea, manipularea si depozitarea inadecvate ale esantioanelor, din erori tehnice sau
din incurcarea probelor. Tn plus, pot apérea rezultate fals negative din cauza c3 numérul de organisme din esantion este sub
sensibilitatea analitica a testarii.

e Testarea se limiteaza la utilizarea de cdtre personalul instruit in utilizarea NeuMoDx System.

e Daca substanta de control pentru procesarea probelor nu se amplifica si rezultatul testarii NeuMoDx CT/NG este Negative (Negativ), va fi
raportat un rezultat nevalid (Indeterminate (Neconcludent) sau Unresolved (Nerezolvat)) si testarea trebuie repetata.

e Un rezultat pozitiv al testarii nu indica neaparat prezenta organismelor viabile. Cu toate acestea, presupune prezenta ADN-ului CT si/sau
NG.

e Desi nu exista tulpini/probe izolate de NG cdrora s le lipseasca genele pentru Opacitate, aparitia unei astfel de tulpini poate genera un
rezultat eronat la utilizarea NeuMoDx CT/NG Test Strip.

e Testarea NeuMoDx CT/NG include atat tinte genomice, cat si tinte plasmidice (plasmida cripticd) pentru CT, pentru a asigura detectia
exactd a tuturor tulpinilor. Totusi, ar putea fi generat un rezultat eronat daca tulpinile/probele izolate CT nu contin o plasmida criptica si
nici gena de proteina in genom.

e Mutatiile din regiunile de legare ale solutiei de amorsare/sondei pot afecta detectia la utilizarea analizei NeuMoDx CT/NG Assay.

e Rezultatele obtinute din testarea NeuMoDx CT/NG trebuie utilizate ca anexe la observatiile clinice si la alte informatii disponibile
medicului. Testarea nu este destinata diferentierii purtatorilor de ADN CT si/sau NG fata de purtatorii de afectiuni clamidiene si/sau
gonococice.

e Rezultatele testarii pot fi afectate de terapia asociata cu antibiotice, deoarece ADN-ul CT si NG poate fi detectat in continuare in urma
tratamentului antimicrobian.

e Bunele practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularile esantioanelor pacientilor, se recomanda pentru evitarea
contaminadrii esantioanelor.

REZULTATE

Sistemele NeuMoDx Molecular System

Rezultatele disponibile pot fi vizualizate sau tiparite din fila ,Results” (,Rezultate”) in fereastra Results (Rezultate) pe ecranul tactil al NeuMoDx
System. Rezultatele NeuMoDx CT/NG Assay sunt generate automat de software-ul sistemului NeuMoDx System utilizdnd algoritmul de decizie
si parametrii de procesare a rezultatelor specificati in fisierul de definitie a testului (Assay Definition File, ADF) NeuMoDx CT/NG. Un rezultat al
testarii poate fi raportat Positive (Pozitiv), Negative (Negativ), Indeterminate (Neconcludent) (IND), No Result (Niciun rezultat) (NR) sau
Unresolved (Nerezolvat) (UNR) in functie de stadiul de amplificare al tintei si al substantei de control pentru procesarea probei (Sample Process
Control, SPC1).

Criteriile pentru un rezultat pozitiv sau negativ sunt specificate in fisierul de definitie a testului (Assay Definition File, ADF) NeuMoDx
System CT/NG, asa cum este acesta instalat in sistem de NeuMoDx. Rezultatele sunt raportate pe baza algoritmului de decizie ADF,
sintetizate mai jos in Tabelul 1.
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Tabelul 1. Sumarul algoritmului de decizie al testarii NeuMoDx CT/NG

SUBSTANTA DE CONTROL
REZULTAT TINTE CT si/sau NG PENTRU PROCESARE (Sample
Process Control, SPC1)
Positive e - -
(Pozitiv) Amplified (Amplificat) Nu se aplica
('\:\‘eeg::tl;c; Not Amplified (Neamplificat) Amplified (Amplificat)
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed
(Neconcludent)t (Neamplificat, Eroare de sistem detectatd, Procesarea probelor finalizatd)
No Result* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Niciun (Neamplificat, Eroare de sistem detectata, Procesarea probelor
rezultat)t abandonata)
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Neamplificat, Nu s-au observat
(Nerezolvat)t erori de sistem)

*Semnalizarea No Result (Niciun rezultat) este raportata doar in software-ul NeuMoDx System versiunile 1.8 si mai recente
TNeuMoDx System este echipat cu functia automatd Rerun/Repeat (Repetarea executiei/Repetare) pe

care utilizatorul final poate alege sa o foloseasca pentru a se asigura ca rezultatul IND/UNR/NR
(NECONCLUDENT/NEREZOLVAT/NICIUN REZULTAT) este reprocesat automat pentru a reduce la

minimum intarzierile in raportarea rezultatelor.

Rezultate nevalide
Daca o analizd NeuMoDx CT/NG Assay efectuata pe NeuMoDx System nu produce un rezultat valid, acesta va fi raportat ca Indeterminate
(Neconcludent) (IND), No Result (Niciun rezultat) (NR) sau Unresolved (Nerezolvat) (UNR), in functie de tipul erorii survenite.

Un rezultat Indeterminate (Neconcludent) va fi raportat daci este detectats o eroare NeuMoDx System in timpul procesarii probelor. in
cazul in care este raportat un rezultat IND (Neconcludent), se recomanda repetarea testarii.

Un rezultat Unresolved (Nerezolvat) va fi raportat dacd nu este detectata nicio tintd si dacd nu are loc nicio amplificare a substantei de
control pentru procesare probei, ceea ce indicd un posibil esec al reactivului sau prezenta inhibitorilor.

Dacé o analizd NeuMoDx CT/NG Assay efectuata pe NeuMoDx System nu produce un rezultat valid si procesarea probei este abandonata
inainte de finalizare, acesta va fi raportat ca No Result (Niciun rezultat) (NR).

NOTA: La obtinerea unui rezultat nevalid (IND/UNR), utilizatorul poate parcurge un pas optional pentru incilzirea probei timp de 5-10 minute
la 85 °C inaintea repetarii analizei.

Controlul calitatii

Reglementarile locale specifica de obicei faptul cd laboratorul este responsabil pentru procedurile de control care monitorizeaza acuratetea si
precizia procesului analitic complet, si trebuie sd stabileasca numarul, tipul si frecventa testarii materialelor de control utilizdnd specificatii de
performanta verificate pentru un sistem de testare aprobat si nemodificat.

1. Materialele externe de control (definite de utilizator) nu for fi furnizate de NeuMoDx Molecular, Inc. Substantele de control
corespunzdtoare trebuie alese si validate de laborator. Software-ul NeuMoDx (versiunea 1.8 si mai recentd) permite alocarea mai multor
tipuri de esantioane la acelasi set de substante de control. Alternativ poate fi definit cate un set separat de substante de control pentru
fiecare tip de esantion. Substantele de control externe trebuie sa indeplineascd aceleasi specificatii de volum minim ca probele clinice
specificate mai sus, pe baza dimensiunii suportului pentru eprubete/de esantioane. Utilizatorul poate defini codurile de bare specifice
pentru fiecare substanta de control pozitiva si negativa, precum si pentru fiecare matrice in parte.

2. Recomandat: 10 pl de substanta de control pozitiva AcroMetrix™ CT/NG (Thermo Fisher Scientific REF 967146) diluati in 1 ml de urina
negativa la CT/NG sau o substanta de control pentru chimia urinei disponibild in comert, cu rol de substantd de control pentru matricea
de uring, in 1 ml de UTM-RT cu rol de substanta de control pentru matricea pe tampon sau in 1 ml de PreservCyt cu rol de substanta de
control pentru matricea citologicd, utilizand suportul de eprubete pentru esantioane cu 32 de eprubete. Dacd procesati substante de
control, amplasati substantele de control etichetate intr-un suport de eprubete pentru esantioane si utilizati ecranul tactil pentru
incarcarea suportului in NeuMoDx System din raftul incarcatorului automat. NeuMoDx System va recunoaste codurile de bare si va
ncepe procesarea substantelor de control, dacd nu sunt incércati/incarcate reactivii sau consumabilele necesare pentru testare.

3. Solutiile de amorsare si sonda specifice pentru substanta de control pentru procesarea probei 1 (Sample Process Control, SPC1) sunt
incluse in fiecare bandeletd NeuMoDx CT/NG Test Strip. Aceasta substanta de control pentru procesarea probei i permite sistemului
NeuMoDx System sa monitorizeze eficacitatea proceselor de extractie ADN si amplificare PCR.

4. Un rezultat Positive (Pozitiv) al testarii raportat pentru o proba cu substanta de control negativa indica o problema de contaminare a
esantionului. Consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 sau 96 Molecular System pentru sfaturi privind remedierea problemelor.

5. Un rezultat negativ raportat pentru o proba cu substanta de control pozitiva poate indica faptul cad exista o problema legata de reactiv
sau de NeuMoDx System. Consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 sau 96 Molecular System pentru sfaturi privind remedierea
problemelor.
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Performanta clinica in esantioane de urina

Caracteristicile de performantad clinicd ale NeuMoDx CT/NG Assay au fost determinate utilizdnd un studiu comparativ al metodelor
retrospective interne, utilizand esantioane de urina reziduala provenita din trei (3) locatii de laborator diferite din punct de vedere geografic.

Elementele de identificare ale esantioanelor de urina rezidualad au fost anulate, esantioanele primind cate un numar unic de identificare din
partea laboratoarelor clinice; acestea au stabilit o listd confidentiald, care lega ID-ul pacientului de esantioanele cu elemente de identificare
anulate testate pentru studiu. Au fost testate in total 388 de esantioane pre-testate prin screening, furnizate de trei laboratoare clinice. Dintre
cele 388 de esantioane, 90 de probe au fost identificate drept pozitive la CT si 53 de probe au fost identificate ca pozitive la NG de cdtre
laboratoarele clinice. Unele esantioane au fost identificate drept pozitive si la CT, si la NG, indicand o infectie dubla sau o coinfectie. Starea de
testare a acestor probe a fost ascunsa operatorului, pentru punerea in aplicare a unui ,studiu simplu orb”. Rezultatele raportate de
dispozitivele moleculare comercializate legal, aprobate de FDA si cu marcaj CE, utilizate de laboratoare ca testare a standardului de ingrijire au
fost folosite pentru a efectua analiza comparativd a metodelor.

Rezultatele testarii NeuMoDx CT/NG au furnizat o sensibilitate clinica de 96,7% pentru tinta CT si de 98,1% pentru tinta NG, ambele raportate
la IT 95%. Specificitatea clinicd din studiu a fost determinata a fi de 99,7% atat pentru CT, cét si pentru NG, folosind din nou IT 95%. Limita
inferioard si cea superioar a intervalului de incredere () 95% prezentate in Tabelele 2A si 2B de mai jos au fost calculate utilizand procedura
Wilson cu corectia continuitatii.

Tabelul 2A. Tabelul 2B.

Sumarul performantei clinice in urind — NeuMoDx 288 Sumarul performantei clinice in urind — NeuMoDx 288
Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a C. trachomatis Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a N. gonorrhoeae

FDA/CE FDA/CE
cT Rezultatul testérii de referinta NG Rezultatul testérii de referinta
(esantioane de urind) (esantioane de urind)
POz NEG Total POz NEG Total
POz 87 1 88 POz 51 1 52
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 3 297 300 NEG 1 335 336
Testare CT/NG Testare CT/NG
Total 90 298 388 Total 52 336 388
Sensibilitate clinica (CT) = 96,7% (89,9-99,1) Sensibilitate clinica (NG) = 98,1% (88,4-99,9)
Specificitate clinica (CT) = 99,7% (97,8-99,9) Specificitate clinica (NG) = 99,7% (98,1-99,9)

A fost efectuatd o testare suplimentara pe NeuMoDx 96 Molecular System utilizand un numar redus de probe clinice de urina reziduald. Ca si
n cazul testarii anterioare efectuate pe NeuMoDx 288, rezultatele obtinute de la NeuMoDx 96 au fost comparate cu rezultatele raportate de
analizele aprobate de FDA si cu marcaj CE utilizate de laboratoarele sursa pentru testarea standardului de ingrijire. Cele 208 rezultate valide
sunt sintetizate cu IT 95% in Tabelul 2C de mai jos.

Tabelul 2C. Sumarul performantei clinice in urina — NeuMoDx 96
Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a C. trachomatis si N. gonorrhoeae

Sumarul performantei

(NeuMoDx CT/NG Assay pe NeuMoDx 96 Molecular System comparat cu rezultatul testarii de referintd FDA/CE)

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

Pe baza populatiei, a performantei NeuMoDx CT/NG Assay pe NeuMoDx 288 Molecular System si a numarului redus de probe clinice testate
pe NeuMoDx 96, sensibilitatea clinici anticipat este o valoare cuprinsa in intervalul IT 95% de (86,9%-100%) pentru CT si (90,6%-100%) pentru
NG. Specificitatea clinicd anticipatd pentru ambele tinte este o valoare din intervalul IT 95% de (98,6%-100%). Performanta clinicd a NeuMoDx
CT/NG Assay demonstrata prin testarea suplimentara efectuatd pe NeuMoDx 96 Molecular System s-a incadrat in valorile preconizate
prezentate in tabelul sumar de mai sus.
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Performanta clinica in esantioane pe tampoane

Performanta clinica a NeuMoDx CT/NG Assay in testarea esantioanelor pe tampoane recoltate in UVT a fost verificata printr-un studiu intern
de verificare, utilizind o combinatie de esantioane clinice recoltate prospectiv si esantioane clinice reziduale din doua (2) locatii de laborator
diferite din punct de vedere geografic. Probele pozitive artificiale au fost folosite in plus fatd de alte esantioane clinice, datorita ratei de
raspandire relativ reduse a tintelor CT si NG n esantioanele pe tampoane.

Elementele de identificare ale esantioanelor pe tampoane prospective si reziduale au fost anulate, esantioanelor fiindu-le alocat cate un numar
unic de identificare din partea laboratoarelor clinice externe de provenientd; acestea au stabilit o legdturd confidentialda (mascata pentru
NeuMoDx) a ID-ului pacientului de esantioanele cu elemente de identificare anulate testate pentru studiu. Au fost testate in total
110 tampoane pentru probe vaginale si 121 de tampoane pentru probe endocervicale, furnizate de doua laboratoare clinice. Dintre
esantioanele pe tampoane, 38 au fost identificate drept pozitive la CT si 9 au fost identificate ca pozitive la NG. Un numar suplimentar de 48
de tampoane pentru probe vaginale si 48 de tampoane pentru probe endocervicale pre-testate prin screening drept negative la CT si NG a fost
imbogatit pentru crearea probelor artificiale (din cauza raspandirii scazute a CT si a NG), pentru un total de 96 de esantioane pozitive
suplimentare. Dintre aceste probe pozitive, unele esantioane au fost pozitive doar la CT, altele doar la NG, sau si la tinta CT, si la tinta NG.
Rezultatele raportate de dispozitivul molecular comercializat legal, aprobat de FDA si cu marcaj CE, utilizat de laboratoarele sursd, sau
rezultatele preconizate pentru probele artificiale au fost folosite pentru efectuarea analizei comparative.

Rezultatele studiului comparativ al metodelor clinice au furnizat estimari ale sensibilitatii clinice (100%) si ale specificitatii clinice (99,6%) pentru
tinta CT, si estimari ale sensibilitatii clinice (100%) si ale specificitétii clinice (98,7%) pentru tinta NG. Tn plus, sensibilitatea clinici si specificitatea
clinica au fost extrem de asemanatoare intre cele doud tipuri de tampoane. Pentru matricea pe tampon pentru probe endocervicale,
rezultatele testdrii au oferit estimari ale sensibilitatii clinice (100%) si ale specificitatii clinice (99,2%) pentru tinta CT, si estimari ale sensibilitatii
clinice (100%) si ale specificitatii clinice (99,1%) pentru tinta NG. Pentru matricea pe tampon pentru probe vaginale, rezultatele testdrii au
oferit estimari ale sensibilitatii clinice (100%) si ale specificitatii clinice (100%) pentru tinta CT, si estimari ale sensibilitatii clinice (100%) si ale
specificitatii clinice (98,1%) pentru tinta NG. Limita inferioard si cea superioard a intervalului de incredere (IT) 95% prezentate in Tabelele 3A si
3B de mai jos au fost calculate utilizand procedura Wilson cu corectia continuitatii.

Tabelul 3A. Sumarul performantei clinice pentru tampon (endocervical si vaginal) — sistemele NeuMoDx 288 si 96 Molecular
System, Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a C. trachomatis

FDA/CE
cT Rezultatul testarii de referinta
(esantioane pe tampon)
POz NEG Total
POz 62 1 63
NeuMoDx
NEG 0 263 263
Testare CT/NG
Total 62 264 326
Sensibilitate clinica (CT) = 100% (92,7-100)
Specificitate clinica (CT) = 99,6% (97,6-100)

Tabelul 3B. Sumarul performantei clinice pentru tampon (endocervical si vaginal) — sistemele NeuMoDx 288 si 96 Molecular
System, Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a N. gonorrhoeae

FDA/CE
NG Rezultatul testérii de referinta
(esantioane pe tampon)
POz NEG Total
POz 103 3 106
NeuMoDx NEG 0 220 220
Testare CT/NG

Total 103 223 326

Sensibilitate clinica (NG) = 100% (95,5-100)

Specificitate clinica (NG) = 98,7% (95,8-99,7)

Performanta clinica in esantioane citologice
Caracteristicile de performantad clinicd ale NeuMoDx CT/NG Assay au fost determinate utilizdnd un studiu comparativ al metodelor
retrospective interne, utilizand esantioane citologice reziduale n lichid PreservCyt provenite de la un singur laborator clinic.
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Elementele de identificare ale esantioanelor citologice reziduale au fost anulate, esantioanele primind cate un numar unic de identificare din
partea laboratoarelor clinice; acestea au stabilit o listd confidentiald, care lega ID-ul pacientului de esantioanele cu elemente de identificare
anulate testate pentru studiu. Au fost testate in total 83 de esantioane pre-testate prin screening, furnizate de laboratorul clinic. Treizeci de
probe pozitive la NG suplimentare au fost realizate artificial din probe negative reziduale, pentru un total de 113 probe testate. Dintre cele
113 de esantioane evaluate, 30 de probe au fost identificate drept pozitive la CT si 33 de probe (30 dintre acestea au fost realizate artificial)
au fost identificate ca pozitive la NG de cdtre laboratorul clinic. Niciunul dintre esantioane nu a iesit pozitiv la CT si NG Tn acelasi timp. Starea
de testare a acestor probe a fost ascunsa operatorului, pentru punerea in aplicare a unui ,studiu simplu orb”. Rezultatele raportate de
dispozitivele moleculare comercializate legal, aprobate de FDA si cu marcaj CE, utilizate de laboratoare ca testare a standardului de Tngrijire au
fost folosite pentru a efectua analiza comparativd a metodelor.

Rezultatele testarii NeuMoDx CT/NG au furnizat o sensibilitate clinica de 100% pentru tinta CT si de 97,0% pentru tinta NG, ambele raportate
la intervalul de incredere (IT) 95%. Specificitatea clinica din studiu a fost determinat3 a fi de 100% atat pentru CT, cat si pentru NG, folosind din
nou 1T 95%. Limita inferioard si cea superioard a 1 95% prezentate in Tabelele 4A si 4B de mai jos au fost calculate utilizind procedura Wilson
fara corectia continuitatii.

Tabelul 4A. Sumarul performantei clinice pentru esantioane citologice — sistemele NeuMoDx 288 si 96 Molecular System
Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a C. trachomatis

FDA/CE
CcT Rezultatul testarii de referinta

(esantioane citologice)
POz NEG Total

POZ 30 0 30

NeuMoDx
Testare CT/NG NEG 0 >3 23
Total 30 53 83

Sensibilitate clinica (CT) = 100% (88,7-100)

Specificitate clinica (CT) = 100% (93,2-100)

Tabelul 4B. Sumarul performantei clinice pentru esantioane citologice — sistemele NeuMoDx 288 si 96 Molecular System
Detectia cu NeuMoDx CT/NG Test Strip a N. gonorrhoeae

FDA/CE
NG Rezultatul testérii de referinta
(esantioane citologice)
POz NEG Total
POz 32 0 32
NeuMoDx
NE 1
Testare CT/NG G 80 &
Total 33 80 113
Sensibilitate clinica (NG) = 97,0% (84,7-99,5)
Specificitate clinica (NG) = 100% (95,4-100)

Sensibilitate analitica — Esantioane de urina

Limita de detectie a NeuMoDx CT/NG Assay a fost determinata cu urina clinicd negativd imbogéatita cu substantd de control AcroMetrix CT
(Serovar D) sau cu substanta de control AcroMetrix NG la nivelurile indicate in tabelele de mai jos. Testdrile au fost efectuate cu 10 replicate
la fiecare nivel, timp de trei zile, pe doua sisteme NeuMoDx 288 Molecular System utilizand 3 loturi de reactivi (20 replicate/lot, in total 60).
Ratele de detectie sunt prezentate in Tabelele 5A si 5B. Limita de detectie a CT s-a determinat a fi 4,5 EB/ml, si LoD a NG a fost de 0,22 celule/ml,
pe baza unei analize de tip Probit. A fost efectuatd o testare suplimentard cu un numar redus de probe pe NeuMoDx 96 Molecular System,
unde analiza de tip Probit a determinat LoD ca fiind 7 EB/ml pentru CT si 0,3 celule/ml pentru NG.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-RO_1
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Se pretinde cd limita de detectie a NeuMoDx CT/NG Assay este 6 EB/ml pentru CT si 5 celule/ml pentru NG, pe baza rezultatelor studiului de
interferenta prezentat in continuare.

Tabelul 5A. Rate de detectie pozitive pentru CT in urina
utilizate in studiul LoD pentru NeuMoDx CT/NG Test Strip

Tabelul 5B. Rate de detectie pozitive pentru NG in urina
utilizate in studiul LoD pentru NeuMoDx CT/NG Test Strip

() n Nr. % LoD NG n Nr. % LoD
(EB/ml) Pozitiv Pozitiv | (Probit) (celule/ml) Pozitiv | Pozitiv | (Probit)
32 60 60 100% 10 58 58 100%
16 60 60 100% 5 60 60 100%
8 60 60 100% a5 1 60 60 100% 0,22
4 59 54 91,5% | EB/ml 0,3 59 58 | 983% | celule/ml
2 60 38 63,3% 0,1 59 37 63,8%
0 60 0 0% 0 59 0 0%

Analiza de tip Probit a datelor din tabelele de mai sus a fost utilizatd pentru a determina ca LoD a tintei CT este de 4,5 EB/ml si ca LoD a tintei
NG este de 0,22 celule/ml [Figura 1].
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Figura 1. Analiza de tip Probit pentru a determina LoD pentru NeuMoDx CT/NG Assay utilizand bandeletele NeuMoDx CT/NG

Test Strip.

Sensibilitate analitica — Esantioane pe tampoane
Limita de detectie a NeuMoDx CT/NG Assay a fost determinata cu tampoane clinice negative pentru probe endocervicale si vaginale imbogatite cu
substantd de control AcroMetrix CT (Serovar D) sau cu substanta de control AcroMetrix NG la nivelurile indicate in tabelele de mai jos. Rezultatele au
fost analizate utilizind metoda ratei de succes si nivelul la care a fost detectata o valoare de 95% sau mai mare a fost, de asemenea, acceptat ca limita
de detectie pe tampon. Ratele de detectie sunt prezentate in Tabelele 6A si 6B. Limita de detectie a CT s-a determinat a fi 20 EB/m, si LoD a NG a fost
de 5 celule/ml, pe baza unei rate de detectie > 95%. Testarea a fost efectuatd pe ambele sisteme NeuMoDx 288 si 96.

Tabelul 6A. Ratd de detectie pozitiva pentru CT pe tampon utilizatd in studiul LoD pentru NeuMoDx CT/NG Assay

NeuMoDx Molecular, Inc.

S ) n Nr. Pozitiv | % Pozitiv | LoD (Rata de succes)
EB/ml
Tampon pentru probe vaginale
30 48 48 100%
20 48 48 100%
0 0 48 0%
; 20 EB/ml
Tampon pentru probe endocervicale

30 48 48 100%
20 48 48 100%
0 0 48 0%
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Tabelul 6B. Rata de detectie pozitiva pentru NG pe tampon utilizata in studiul LoD pentru NeuMoDx CT/NG Assay

NG (celule/ml) q Nr. % LoD
EB/ml Pozitiv Pozitiv | (Rata de succes)
Tampon pentru probe vaginale
9 48 48 100%
5 48 47 98%
0 0 48 0%
Tampon pentru probe endocervicale 5 celule/mi

9 48 48 100%
5 48 48 100%
0 0 48 0%

Sensibilitate analitica — Esantioane citologice
Limita de detectie a NeuMoDx CT/NG Assay a fost determinatd cu PreservCyt negativ clinic imbogatit cu substanta de control AcroMetrix CT
(Serovar D) sau cu substantd de control AcroMetrix NG la nivelurile indicate in tabelele de mai jos. Rezultatele au fost analizate utilizand
metoda ratei de succes si nivelul la care a fost detectata o valoare de 95% sau mai mare a fost acceptat ca limita de detectie. Ratele de detectie
sunt prezentate in Tabelele 7A si 7B. Limita de detectie a CT s-a determinat a fi 15 EB/ml, si LoD a NG a fost de 5 celule/ml, pe baza unei rate
de detectie > 95%. Testarea a fost efectuata pe ambele sisteme NeuMoDx 288 si 96.

Tabelul 7A. Ratd de detectie pozitiva pentru CT pe esantioane citologice utilizata in studiul LoD pentru NeuMoDx CT/NG

Assay
CT (EB/ml) " Nr. % LoD
EB/ml Pozitiv Pozitiv | (Rata de succes)
15 40 40 100%
15 EB/ml
0 40 0 0%

Tabelul 7B. Ratd de detectie pozitivd pentru NG pe esantioane citologice utilizata in studiul LoD pentru NeuMoDx CT/NG

Detectia variantelor

Assay
NG (celule/ml) @ Nr. % LoD
EB/ml Pozitiv Pozitiv (Rata de succes)
5 40 40 100%
5 celule/ml
0 40 0 0%

Sensibilitatea analiticd a NeuMoDx CT/NG Assay a fost confirmata in continuare cu 14 serotipuri CT diferite si 11 probe izolate clinice NG.
Testarea a fost efectuata utilizand serotipurile CT si probele izolate NG, enumerate mai jos, in Tabelul 8. Tinta CT sau NG la un nivel LoD ~1X
sau ~2X a fost imbogatitd in esantioane de urind negative, inaintea testdrii. S-a obtinut o detectie de minimum 95% la niveluri apropiate de
LoD si a fost observata o detectie de 100% atat pentru variantele CT, cat si pentru cele NG, la niveluri apropiate de 2X LoD, fard a indica o
diferenta semnificativa in detectia serotipurilor CT relevante si a unui set reprezentativ de probe izolate NG.

Tabelul 8. Serotipuri CT/NG testate

Serotip CT Rata de detectie (%) Proba izolata clinicad NG Rata de detectie (%)
6 EB/ml 12 EB/ml [ATCC #] 0,25 celule/ml 0,5 celule/ml

A 100 49981 100 100
B 100 31426 100 100
Ba 100 31407 100 100
C Nu se aplica 100 27633 100
LGV I 100 9793 100
LGV I 100 43070 100
LGV I 100 51109 Nu se aplic 100
E 100 100 35542 100
F 95 100 35541 100
G 95 100 49498 100
H 100 100 49926 100

| 95 100

J 100 100

K 100 100

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Specificitatea analitica

A fost evaluat un total de 113 probe izolate de cultura sau de ADN de la organisme potential coabitante sau asemanatoare filogenetic cu CT
sau NG, pentru o posibila reactivitate incrucisaté la testarea cu NeuMoDx CT/NG Test Strip. Organismele au fost pregdtite in surse de cate

5 pédna la 6 organisme si testate la o concentratie ridicatd. Cele mai multe dintre organisme au fost imbogatite in urind negativa la CT/NG la
aproximativ 1 x 10° UFC/ml, cu exceptia unor organisme din surse comerciale, in cazul cdrora un numar mare de copii ADN (10 ng/ml) a fost
imbogatit in urind negativa la CT/NG. Nu s-a observat reactivitate incrucisata cu niciunul dintre agentii patogeni testati in acest studiu. Lista
organismelor testate este prezentata in Tabelul 9 pe pagina urmatoare.

Tabelul 9. Lista agentilor patogeni utilizati pentru a demonstra specificitatea analitica

Bacterii

Bacterii

Bacterii

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

Mpycobacterium 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

Virusuri

Enterococcus faecalis

Neisseria sicca

Citomegalovirus

Entercoccus faecium

Neisseria subflava

Virusul Herpes Simplex |

Erwinia herbicola

Neisseria perflava

Virusul Herpes Simplex Il

Escherichia coli

Neisseria polysaccharea

Virus papiloma uman 16

Substante de interferenta — Organisme comensale

NeuMoDx CT/NG Test Strip a fost testat pentru interferente in prezenta organismelor nevizate (coabitand in tractul urogenital) prin evaluarea
performantei NeuMoDx CT/NG Assay la niveluri scazute de CT si NG pe NeuMoDx 288 Molecular System. Pentru acest studiu a fost folosit
acelasi grup de 113 organisme [Tabelul 9] utilizat pentru evaluarea reactivitatii incrucisate. Organismele au fost comasate in grupe de 5-6 in
esantioane de urind negative la CT/NG si imbogatite cu 18 EB/ml de organisme elementare purificate CT si 0,75 celule/ml de substanta de
control celulard NG. Nu s-a observat nici o interferenta cu niciunul dintre organismele comensale, cu exceptia detectiei tintei NG la niveluri
scazute (3X LoD) afectatd negativ in prezenta unor niveluri ridicate de tintd CT (>1,0 x 10° EB/ml). Tn acest caz, nivelurile ridicate de CT au
afectat detectia NG la concentratii sub 20X LoD (~5 celule/ml) si, in consecinta, limita de detectie in prezenta fundalului cu niveluri ridicate de

tinta CT ar fi de 5 celule/ml.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Substante de interferenta - Substante endogene si exogene intalnite in esantioanele clinice de urina CT/NG

Urmdtoarele fragmente potential interferente au fost imbogatite individual in esantioane de urina [Tabelul 10]: sdnge (7%), analiti urinari,
proteina, glucoz3, urobilinogen, pH 4 (acid), pH 9 (alcalin), leucocite (1,0 x 10° celule/ml). Toti agentii au fost testati pentru interferente
potentiale in absenta si prezenta CT si NG (la 3X si 10X LoD). Nu s-a observat nicio interferenta cu niciuna dintre substantele testate.

Tabelul 10. Agenti exogeni si endogeni de interferenta testati in esantioanele de urina

Substanta de interferenta

Bilirubina, ~ 10 mg/dl

Glucoza, 1000 mg/dI

pH 4

pHO9

Endogena

Proteind (albumind), 50 mg/ml

Sange, 7%

Leucocite (PBMC), 1E6 celule/ml

*Pudra de talc, 0,1%

Exogena

* Initial, 2 din cele 3 probe de NG testate la 3x LoD nu au fost amplificate
in prezenta pudrei de talc, dar s-au comportat conform asteptdrilor la
repetarea testdrii.

Substante de interferentd - Substante endogene si exogene intilnite in esantioanele clinice pe tampoane pentru probe de CT/NG
Urmdtoarele fragmente potential interferente au fost imbogatite individual in esantioane clinice pe tampoane pentru probe endocervicale si
vaginale [Tabelul 11]: sAnge (10%), mucind, PBMC (1,0 x 10° celule/ml), progesteron, Monistat® 1, crem hidratanta Vagisil®, lubrifiant personal
K-Y™ Jelly, Yeast-Gard Advanced™ Douche si fluid seminal. Toti agentii au fost testati pentru interferente potentiale in prezenta CT si NG
(la 3X si 10X LoD). Nu s-a observat nicio interferentd cu niciuna dintre substante la nivelurile enumerate mai jos.

Tabelul 11. Agenti exogeni si endogeni de interferenta testati in esantioane pe tampon

Substanta de interferenta
Sange, 10%
*Mucing, ~13,5 mg/ml
PBMC, 1E5 celule/ml

Endogena

Progesteron, ~7 mg/ml

Monistat 1, ~22 mg/ml
Crema hidratanta Vagisil, ~7 mg/ml

Exogena

Lubrifiant personal K-Y Jelly, ~43mg/ml

Yeast-Gard Advanced Douche, ~32mg/ml

Fluid seminal, ~13,5 mg/ml

* Mucind dozatd dintr-un stoc de 0,8%

Substante de interferenta - Substante endogene si exogene intalnite in esantioanele citologice clinice pentru probe de CT/NG

Urmdtoarele fragmente potential interferente au fost imbogatite individual in esantioane clinice de PreservCyt [Tabelul 12]: sange (10%),
mucind, PBMC (1,0 x 10° celule/ml), Yeast-Gard Advanced Douche, fluid seminal, progesteron, Vagisil cremé intima pentru mancarimi vaginale,
crema vaginala cu clotrimazol, Preparation H® cremd, Monistat 1, Abreva® Cold Sore Cream, Vagisil crema hidratanta, lubrifiant personal K-Y
Jelly, Delfen spuma contraceptiva si crema vaginala cu metronidazol. Toti agentii au fost testati pentru interferente potentiale in prezenta CT
si NG la 10X LoD. Nu s-a observat nicio interferenta cu niciuna dintre substante la nivelurile enumerate mai jos.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-RO_1
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Tabelul 12. Agenti exogeni si endogeni de interferenta testati in esantioane citologice

Substanta de interferenta

Sange, 10% v/v

Mucing, 0,25% masa/volum

Endogena

PBMC, 1E5 celule/ml

Yeast Gard Douche, 5% v/v

Fluid seminal, 5% v/v

Progesteron, 5,6 mg/ml

Crema intima pentru mancarimi vaginale Vagisil,
4,2 mg/ml

Crema vaginala cu clotrimazol, 5,6 mg/ml

Preparation H, 10,9 mg/ml

Exogena

Monistat 1, 5,6 mg/ml

Abreva Cold Sore Cream, 7 mg/ml

Crema3 hidratanta Vagisil, 5,6 mg/ml

Lubrifiant personal K-Y Jelly, 11,8 mg/ml

Delfen spuma contraceptivd, 5,6 mg/ml

Crema vaginald cu metronidazol, 18 mg/ml

Precizia in laborator

Precizia in laborator a NeuMoDx CT/NG Assay a fost verificatd prin urmarirea unui plan de testare controlata in 12 zile neconsecutive, utilizand
trei instrumente diferite si operatori multipli. Fiecare instrument (NeuMoDx 288 Molecular System) a efectuat cate doua seturi de probe pe
zi, alternand intre operatori, si doua loturi diferite de reactivi care au fost folositi in comun pe instrumente. Un set de probe a fost definit ca
trei replicate testate pentru fiecare dintre cele cinci niveluri diferite (True Negative (adevarat negativ), Low Negative (slab negativ), Moderate
Negative (moderat negativ), Low Positive (slab pozitiv) si Moderate Positive (moderat pozitiv)) pentru un total de 15 esantioane pe set pe
sistem. Esantioanele au fost pregitite utilizind esantioane de urind comasate, testate prin screening, de la donatori sanatosi. in acest studiu
au fost analizate in total 72 de seturi de probe (1080 de testdri). Rezultatele sunt prezentate in Tabelele 13-15.

Tabelul 13. Sumarul preciziei in laborator

Nivelugitestate Replicate Probe/zi Total
Proba Chlamydia trachomatis | Neisseria gonorrhoeae X probe/12
[set (pe 3 sisteme) .
EB/ml celule/ml zile

Moderate Positive
(Moderat pozitiv) (MP) 48 2,0 3 18 216
8X LoD
Low Positive (Slab pozitiv)
(LP) 15 0,625 3 18 216
2,5X LoD
Moderate Negative
(Moderat negativ) (MN) 0,6 0,025 3 18 216

Diluare 1:10 a 1X LoD

Low Negative (Slab negativ)
(LN) 0,06 0,0025 3 18 216
Diluare 1:100 a 1X LoD
True/Blank Negative
(Adevarat/Blanc negativ)

(TN) 0 0 3 18 216
0 Tintd
Total probe testate 90 1080
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-RO_1
2023-07
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Tabelul 14A. Tintd CT: Rezultatele calitative din studiul de precizie in laborator (pe toate instrumentele)

Proba

Instrumentul 1

Instrumentul 2

Instrumentul 3

Global

Procent pozitive

Procent pozitive

Procent pozitive

Procent pozitive

MP

100% (72/72)

100% (72/72)

100% (72/72)

100% (216/216)

LP

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)

LN

1,4% (1/72)

1,4% (1/72)

1,4% (1/72)

1,4% (3/216)

TN

0% (0/72)

0% (0/72)

0% (0/72)

0% (0/216)

Tabelul 14B. Tinta NG: Rezultatele calitative din studiul de precizie in laborator (pe toate instrumentele)

Instrumentul 1 Instrumentul 2 Instrumentul 3 Global
Proba

Procent pozitive Procent pozitive Procent pozitive Procent pozitive
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)

Tabelul 15A. Tinta CT: Analiza parametrilor cantitativi din studiul preciziei in laborator (pe toate instrumentele)

Instrumentul 1 Instrumentul 2 Instrumentul 3 Global
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 Nu se aplica
TN
Tabelul 15B. Tinta NG: Analiza parametrilor cantitativi din studiul preciziei in laborator (pe toate instrumentele)
Instrumentul 1 Instrumentul 2 Instrumentul 3 Global
Prest mg::liu Ab:t?re % v mg::liu Ab:tt:re %ev mEctiiu Ab:ttdere %ev mc(a:ctiiu Absattclere % v
MP 30,76 0,31 1,0% | 3083 0,30 1,0% | 3091 0,31 1,0% | 3083 0,31 1,0%
LP 31,86 0,42 1,3% 31,85 0,43 1,4% 31,95 0,65 31,89 0,51 1,6%
MN
LN Nu se aplica
TN
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Transferul si contaminarea incrucisata

Au fost efectuate studii pentru transferul si contaminarea incrucisata potentiale ale probelor pe NeuMoDx 288 Molecular System utilizand
NeuMoDx CT/NG Test Strip pentru matricea de urina si cea citologica. Ambele studii au fost realizate in doud parti: prima a evaluat impactul
asupra esantioanelor negative la CT si NG intercalate cu esantioane cu continut ridicat de tinta CT si tinta NG. Esantioanele pozitive si cele
negative au fost incarcate in NeuMoDx System astfel incat fiecare esantion negativ sa fie adiacent unui esantion puternic pozitiv. A doua parte
a acestui studiu a procesat toate esantioanele negative imediat dupa o executie care procesase toate esantioanele cu concentratie mare de
CT si NG. Nu s-a observat nicio contaminare la esantioanele negative integrate cu esantioane cu nivel ridicat, sau la esantioanele negative care
au urmat esantioanelor cu concentratii mari de CT si NG, demonstrand lipsa oricarui transfer si/sau a oricarei contamindri incrucisate. Pe
NeuMoDx 96 Molecular System s-a efectuat o testare suplimentara si rezultatele au fost confirmate, deoarece nu au existat dovezi ale unui
posibil transfer sau ale unei posibile contamindri incrucisate.

Echivalente dintre esantioanele proaspete si cele congelate

Testarea a fost efectuata pentru a demonstra echivalenta dintre matricele esantioanelor dintre esantioane proaspete si congelate pe
tampoane pentru probe de urina purd, pentru probe vaginale si endocervicale. Probele clinice de urina si tampoanele prospective pentru probe
vaginale si endocervicale au fost obtinute si testate prin screening pentru CT si NG. Esantioanele negative au fost imbogatite cu organismele
elementare CT si cu celulele NG la 2X LoD (urind) si 3X LoD (tampon) din NeuMoDx CT/NG Assay. Dupa aceea, fiecare proba a fost impartita
egal in doud parti alicote, una dintre acestea fiind testata imediat, iar cea de-a doua fiind testata dupa un singur ciclu de congelare/decongelare
la -20 °C. Rezultatele obtinute din esantioanele proaspete comparativ cu cele congelate de urind si pe tampon au fost comparate pentru
echivalentd prin analiza de regresie. Datele au demonstrat o echivalenta excelenta intre esantioanele proaspete si cele congelate de urina si
esantioanele proaspete si cele congelate pe tampoane.

Eficacitatea substantei de control

Eficacitatea substantei de control pentru procesarea probei inclusa in NeuMoDx CT/NG Test Strip pentru raportarea oricaror erori in etapa de
procesare sau a unei inhibari care afecteaza performanta testarii NeuMoDx CT/NG a fost evaluatd pe NeuMoDx 288 Molecular System.
Conditiile testate sunt reprezentative pentru erorile critice din etapa de procesare, care pot surveni in timpul procesarii probelor si care este
posibil sd nu fie detectate de senzorii incorporati, care monitorizeaza performanta NeuMoDx System. Eficacitatea substantei de control a fost
evaluata prin simularea erorilor unor etape diferite de procesare a probelor, pentru a simula o potentiala eroare de sistem, si prin imbogatirea
esantionului cu un inhibitor cunoscut, pentru a observa efectul atenuarii ineficiente a inhibitorului la detectia substantei de control pentru
procesarea probei (consultati Tabelul 16). Tn situatiile in care erorile de procesare nu au avut un impact negativ asupra performantei substantei
de control pentru procesarea probei (NO WASH/NO WASH BLOWOUT (LIPSA SPALARE/LIPSA SUFLARE SPALARE)), testarea a fost repetaté cu
esantioane cu continut de niveluri reduse de CT si NG (apropiate de LoD) pentru a confirma faptul ca eroarea de procesare NU a afectat negativ
nici detectia tintei CT sau a tintei NG. Tabelul 16 sintetizeaza rezultatele eficacitatii testdrii de verificare a substantei de control.

Tabelul 16. Eficacitatea sumarului datelor despre substanta de control

Conditie Rezultat preconizat Rezultat observat

Normal Processin . . Negative
(Procesare normalg) Negative (Negativ) (Neggativ)

Normal Processing + Inhibitor Unresolved

- S Unresolved (Nerezolvat)

(Procesare normala + Inhibitor) (Nerezolvat)
No Wash Reagent Unresolved (Nerezolvat) Negative
(Lipsa reactiv de spalare) sau Negative (Negativ) (Negativ)
No Wash Blowout Unresolved (Nerezolvat) Negative
(Lipsa suflare spdlare) sau Negative (Negativ) (Negativ)

Indeterminate
(Neconcludent)

Indeterminate
(Neconcludent)

No Release Reagent
(Lipsa reactiv degajat)
No PCR Master Mix Reagents
(Lipsa reactivi amestec Master
Mix PCR)

Indeterminate
(Neconcludent)

Indeterminate
(Neconcludent)

Stabilitatea probei pe instrument in cazul esantioanelor de urina

Esantioanele de urind negative la CT si NG au fost imbogatite cu 2 niveluri de tintd CT si NG si procesate cu un numar egal de esantioane
negative, utilizand NeuMoDx CT/NG Assay. La finalul procesarii, toate eprubetele pentru esantioane pozitive si negative au fost Idsate pe masa
de lucru a sistemului 24 de ore in total. Pe eprubetele pentru esantioane ldsate pe masa de lucru a sistemului a fost realizatad cate o testare
suplimentara la 4 ore, 8 ore si 24 de ore dupa momentul initial de testare. Rezultatul preconizat la toate momentele a fost POSITIVE (POZITIV)
(pentru tinta respectivd) pentru toate esantioanele de urind imbogatite cu tintd CT sau NG si NEGATIVE (NEGATIV) (pentru ambele tinte) in
esantioanele de urina care nu au fost imbogétite cu tinta. In toate momentele s-a observat o concordanté absoluta cu rezultatul preconizat,
inclusiv la momentul de 24 de ore, demonstrand o stabilitate pe aparat de 24 de ore, pentru testarea cu NeuMoDx CT/NG Assay. Rezultatele
sunt sintetizate in Tabelul 17 de mai jos.
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Tabelul 17. Sumarul datelor privind stabilitatea probei pe instrument pentru urina

Stabilitatea pe instrument a To 4h 8h 24h
esantioanelor, urina % Acord % Acord % Acord % Acord
Pozitiv Ia NG 10 celule/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC-31426 20 celule/m| 100% 100% 100% 100%
CT pozitiv 10 EB/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC_VR-879 20 EB/ml 100% 100% 100% 100%
Negative (Negativ) 100% 100% 100% 100%

Stabilitatea probei pe instrument in cazul esantioanelor pe tampoane

Esantioanele pe tampoane pentru probe endocervicale si vaginale negative la CT si NG au fost imbogatite cu 2 niveluri de tinta CT si NG si
procesate cu un numar egal de esantioane negative, utilizand NeuMoDx CT/NG Assay. La finalul procesarii, toate eprubetele pentru esantioane
pozitive si negative au fost lasate pe masa de lucru a sistemului 24 de ore in total. Pe eprubetele pentru esantioane Idsate pe masa de lucru a
sistemului a fost realizata cate o testare suplimentara la 4 ore, 8 ore si 24 de ore dupa momentul initial de testare. Rezultatul preconizat la
toate momentele a fost POSITIVE (POZITIV) (pentru tinta respectiva) pentru toate esantioanele pe tampoane imbogatite cu tinta CT sau NG si
NEGATIVE (NEGATIV) (pentru ambele tinte) in esantioanele pe tampoane care nu au fost imbogatite cu tinta. In toate momentele s-a observat
o concordantd absoluta cu rezultatul preconizat, inclusiv la momentul de 24 de ore, demonstrand o stabilitate pe aparat de 24 de ore, pentru
testarea cu NeuMoDx CT/NG Assay. Rezultate sintetizate in Tabelele 18A si 18B de mai jos.

Tabelul 18A. Sumarul datelor privind stabilitatea probei pe instrument la tamponul pentru probe endocervicale

Stabilitatea pe instrument a To 4h 8h 24 h
esantioanelor, tampon pentru probe
endocervicale % Acord % Acord % Acord % Acord
Pozitiv Ia NG 15 celule/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC-31426 50 celule/ml 100% 100% 100% 100%
CT pozitiv 60 EB/ml 100% 100% 100% 100%
ATCC_VR-879 200 EB/ml 100% 100% 100% 100%
Negative (Negativ 100% 100% 100% 100%
g g

Tabelul 18B. Sumarul datelor privind stabilitatea probei pe instrument la tamponul pentru probe vaginale

Stabilitatea pe instrument a To 4h 8h 24 h

esantioanelor, tampon pentru probe
vaginale % Acord % Acord % Acord % Acord

Pozitiv Ia NG 15 celule/ml 100% 100% 100% 100%

ATCC-31426 50 celule/ml 100% 100% 100% 100%

CT pozitiv 60 EB/ml 100% 100% 100% 100%

ATCC_VR-879 200 EB/ml 100% 100% 100% 100%

Negative (Negativ) 100% 100% 100% 100%

Stabilitatea probei pe instrument in cazul esantioanelor citologice

Esantioanele citologice urind negative la CT si NG au fost imbogatite cu tintd individuala la 3x LoD pentru fiecare tinta (45 EB/ml pentru CT si
15 celule/ml pentru NG, AcroMetrix) si procesate cu un numar egal de esantioane negative, utilizind NeuMoDx CT/NG Assay. La finalul
procesarii, toate eprubetele pentru esantioane pozitive si negative au fost Idsate pe masa de lucru a sistemului 24 de ore in total. Pe eprubetele
pentru esantioane ldsate pe masa de lucru a sistemului a fost realizata cate o testare suplimentara la 4 ore, 8 ore si 24 de ore dupa momentul
initial de testare. Rezultatul preconizat la toate momentele a fost POSITIVE (POZITIV) (pentru tinta respectivd) pentru toate esantioanele
citologice imbogatite cu tinta CT sau NG si NEGATIVE (NEGATIV) (pentru ambele tinte) in esantioanele citologice care nu au fost imbogatite cu
tinta. Tn toate momentele s-a observat o concordanta absolutd cu rezultatul preconizat, inclusiv la momentul de 24 de ore, demonstrand o
stabilitate pe aparat de 24 de ore, pentru testarea cu NeuMoDx CT/NG Assay. Rezultatele sunt sintetizate in Tabelul 19 de mai jos.
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Tabelul 19. Sumarul datelor privind stabilitatea probei pe instrument la tamponul pentru probe endocervicale

Stabilitatea pe instrument a To 4h 8h 24h
esantioanelor, esantioane citologice % Acord % Acord 9% Acord 9% Acord
Pozitiv la NG 15 celule/ml 100% 100% 100% 100%
Pozitiv la CT 45 EB/ml 100% 100% 100% 100%

Negative (Negativ) 100% 100% 100% 100%
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NeuMoDx™ si NeuDry™ sunt marci comerciale ale NeuMoDx Molecular, Inc.

Abreva® este marca comerciald inregistratd a GlaxoSmithKline Consumer Healthcare.
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Hamilton® este marca comerciala inregistrata a Hamilton Company.
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Vagisil® este 0 marca comerciald inregistratd a Combe Incorporated.

Yeast-Gard Advanced™ Douche este marca comerciald a Lake Consumer Products, Inc.
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