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DIKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin
IVD| NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System ile in vitro tani amacli kullanim icin

Prospektiis gtincellemeleri igin bakiniz: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:E] Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 belgesine basvurun

Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx 96 Molecular System ve NeuMoDx 288 Molecular System (izerinde gergeklestirildigi sekilde NeuMoDx CT/NG Assay, urogenital
numunelerde bulunan Chlamydia trachomatis (CT) ve/veya Neisseria gonorrhoeae (NG) DNA'sinin dogrudan saptanmasi ve ayirt edilmesine
yonelik olan, otomatik, kalitatif bir in vitro nukleik asit amplifikasyon testidir. Tayinde, tim evrensel nakil besiyerinde (Universal Transport
Medium, UTM-RT®, Copan Diagnostics, CA, USA veya BD™ Universal Viral Transport System, BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company, MD,
USA veya muadili) plastik aplikatérlt polyester uglu bir siiriintti gubugu kullanilarak toplanan; klinisyen tarafindan toplanan vajinal suriinta
numunelerinde, kendi kendine toplanan vajinal strtinti numunelerinde (klinik bir ortamda toplanir) ve endoservikal siiriinti numunelerinde,
PreservCyt® soliisyonda (Hologic®, Inc, MA, USA) toplanan servikal numunelerde ve erkek ve kadin idrarinda Chlamydia trachomatis ve
Neisseria gonorrhoeae DNA'sinin saptanmasina yonelik gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) kullanilir.
NeuMoDx CT/NG Assay'in, belirti gésteren ve géstermeyen kisilerde klamidyal ve gonokokal tirogenital hastalik tanisinin konmasinda yardimci
olarak kullanilmasi amaglanmistir.

OZET VE AGCIKLAMA

NeuMoDx CT/NG Assay kullanarak bir idrar numunesini test etmek icin idrar drnegi, koruyucu veya katki maddesi olmadan standart idrar
toplama kabinda toplanir. Teste hazirlik amaciyla, idrarin bir alikotu, NeuMoDx System ile uyumlu yardimci bir tipe dagitilir ve islemeye
baslanmasi icin 6zel 6rnek tasiyicilar icinde NeuMoDx System'a yiklenir. Her bir 6rnek igin idrarin 550 pL'lik bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer
2 ile karistirilir ve NeuMoDx System, hedef nikleik asidi ekstrakte etmek, gergek zamanl PCR amplifikasyonu igin izole DNA'yl hazirlamak ve
mevcutsa amplifikasyon hedeflerini (CT ve NG kromozomlari ve plasmidlerinin hedeflenen gen sekanslarinin kisimlari) amplifiye etmek ve
saptamak icin gerekli tiim adimlari otomatik olarak gergeklestirir.

NeuMoDx CT/NG Assay kullanarak bir stiriintii numunesini test etmek igin 3 mL'lik Universal Transport Medium (UTM-RT, UVT) veya muadili
bir besiyeri icinde, plastik aplikatorlii polyester uglu bir strtintli gubugu kullanilarak, endoservikal stirintii 6rnegi veya klinisyen tarafindan ya
da kendi kendine alinmis bir vajinal striintli 6rnegi toplanmalidir. Suriinti 6rnegi dogrudan birincil nakil besiyeri tiipiinden veya NeuMoDx
System ile uyumlu bir ikincil tiipe dagitilan bir alikottan test edilebilir ve islemeye baslamak icin uygun 6rnek tastyicisi kullanilarak NeuMoDx
System'a yuklenebilir. Bir 6rnek dondurulmussa ¢6zdurilmis 6rnegin, testten 6nce 85 °C'de 5-10 dakika boyunca isitilmasi 6nerilir. Her bir
ornek igin sirtinty besiyerinin 400 pL'lik bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer 2 ile karistirilir ve NeuMoDx System, hedef nikleik asidi ekstrakte
etmek, gergek zamanli PCR amplifikasyonu igin izole DNA'yl hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon hedeflerini (CT ve NG kromozomlari ve
plasmidlerinin hedeflenen gen sekanslarinin kisimlari) amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim adimlari otomatik olarak gergeklestirir.

Bir sitoloji numunesini NeuMoDx CT/NG Assay kullanarak test etmek igin, klinisyen tarafindan, reticinin talimatlari dogrultusunda bir
ThinPrep® Pap Test toplanir. ThinPrep® islemcide islemenin ardindan, PreservCyt® soliisyonunun bir alikotunun NeuMoDx System ile uyumlu
bir ikincil tupe dagitiimasi ve uygun 6rnek tasiyici kullanilarak NeuMoDx System'a yiklenerek islemenin baslatilmasi gerekir. Numunenin
islenmeden 6nce oda sicakligina getirilmesi gereklidir. Her bir 6rnek igin PreservCyt sivisinin 550 pL'lik bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer 2 ile
karistirilir ve NeuMoDx System, hedef nikleik asidi ekstrakte etmek, gergek zamanli PCR amplifikasyonu igin izole DNA'yl hazirlamak ve
mevcutsa amplifikasyon hedeflerini (CT ve NG kromozomlari ve plasmidlerinin hedeflenen gen sekanslarinin kisimlari) amplifiye etmek ve
saptamak icin gerekli tim adimlari otomatik olarak gergeklestirir.

NeuMoDx CT/NG Assay ekstraksiyon ve amplifikasyon islemlerinde karsilagilabilecek NeuMoDx System veya reaktif hatalarinin ve potansiyel
olarak inhibe edici maddelerin varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1) icerir.

Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae enfeksiyonlari, diinya ¢apinda cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan en yaygin ikisidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2016 yilinda 1,6 milyonun tzerinde yeni klamidya vakasi ve 470.000 gonore vakasi teghisi konmustur; bunlar
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri'nin (Center for Disease Control, CDC) hazirladig en son rapora gére bugiine kadar gériilen en yiiksek
rakamlardir (CDC, 2017).%

Chlamydiae, nonmotil, gram negatif, zorunlu intraseliler bakterilerdir. Chlamydia trachomatis susu, insanlarda hastaliga yol agabilen on bes
serovardan (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2 ve L3) olusur.?2 D ile K arasi serovarlar, erkeklerde ve kadinlarda genital klamidyal
enfeksiyonlarin baslica sebebidir.? C. trachomatis gonokokal olmayan uretrit, epididimit, proktit, servisit, akut salpenjit ve Pelvik Enflamatuar
Hastaliga (Pelvic Inflammatory Disease, PID) neden olabilir. 3¢ Klamidyal enfeksiyonlar, hem erkeklerde hem de kadinlarda genellikle belirtisiz
seyreder. Enfekte annelerden dogan cocuklar, inkliizyon konjunktiviti ve klamidyal pnédmoni bakimindan ¢ok daha yiksek risk altindadir.”8
Tedavi edilmeyen enfeksiyon; dis gebelik ve kronik pelvik agrinin baglica nedenlerinden olan PID'ye yol agabilir.> Klamidya taramasina iliskin
randomize kontrolli galismalardan elde edilen veriler, tarama programlarinin PID gérilme oranlarinda bir dustise yol agabilecegine isaret
etmektedir.>'2 Diger CYBH'da oldugu gibi klamidyal enfeksiyon da, HIV enfeksiyonunun daha kolay bulasmasina yol agabilir.** Bunlara ek olarak,
klamidya ile enfekte olan hamile kadinlar enfeksiyonu dogum sirasinda bebeklerine bulastirabilirler ve bu durum, potansiyel olarak kérliige ve
pnémoniye yol agabilen oftalmia neonatorum ile sonuglanabilir. Hastaligin ve enfeksiyon ile iligkili risklerin getirdigi agir yik nedeniyle CDC,
cinsel agidan aktif olan 25 yas alti tim kadinlar ve enfeksiyon riski yiksek olan 25 yas ve tzeri kadinlarin (6rn. yeni veya birden fazla cinsel
partneri olan) yillik klamidya taramasi yaptirmalarini 6nermektedir. 4
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Neisseria gonorrhoeae, gonoreal hastaligin kaynak ajanidir. N. gonorrhoeae; nonmotil, gram negatif diplokoklardir. N. gonorrhoeae enfeksiyonunun en
yaygin goruldGgu yer urogenital kanaldir. NG enfeksiyonlari, C. trachomatis enfeksiyonlarina gére daha gliclii bir enflamatuar yanit olusturmaya
meyillidir ancak tipik olarak, PID gibi komplikasyonlar gelisinceye kadar kadinlarda belirti vermez.’ PID; tubal infertiliteye, dis gebelige ve kronik pelvik
agriya yol agabilir. Erkeklerde tretral enfeksiyonlarin gogu, agrili idrara ¢ikma veya penis akintisi (genellikle semptomatik) ile birlikte seyreden dizuri ile
Uretrite ve daha az yaygin olmakla birlikte epididimit veya yaygin gonokokal enfeksiyona neden olur.®> Ayrica epidemiyolojik ve biyolojik galismalar,
gonokokal enfeksiyonlarin HIV enfeksiyonunun bulagmasini kolaylastirdigina dair giiglii kanit sunmaktadir.®* CT/NG Assay, Neisseria gonorrhoeae
kromozomundaki ¢ok kopyali opasite geninin bir bolgesini saptamak tizere gergek zamanli PCR kullanir.

Tarihsel olarak, C. trachomatisve N. gonorrhoeae kiiltiri, CT/NG'nin saptanmasinda "altin standart" olmugtur. Bununla birlikte kiltir yéntemleri,
organizmalarin canliliginin tagima ve saklama stiresince korunmasini gerektirmektedir. CT'ye yonelik kulttr yontemleri zor standardize edilir, teknik
olarak zorlayicidir, pahalidir, yogun is glicti gerektirir ve hassasiyeti goreceli olarak distktir. NG enfeksiyonunun geleneksel tanisinda kdlttr yontemleri,
yuksek klinik duyarlliga sahip olabilir ancak organizmanin segilen ortamda izole edilmesini gerektirir ve uygun numune kullanimina yiksek clgtide
bagimlidir. Numunenin uygun olmayan bir sekilde saklanmasi ve tasinmasi, organizmanin canliligini yitirmesine ve yanlis negatif sonuglar alinmasina yol
acabilir. Ayrica yetersiz numune alma teknigi, toksik numune alma materyalleri ve viicut sekresyonlarinin bilesenleri tarafindan biiytimenin inhibe
edilmesi de yanlis negatif sonuglara yol agabilir. Bu dezavantajlar, kilttr yontemlerinin rutin tarama testleri olarak uygulanmasinin ideal bir uygulama
olmamasina yol agar. Klamidya ve gonorenin saptanmasi amaciyla nukleik asit amplifikasyon testi (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) yontemleri
dahil olmak tzere birgok kiltiir icermeyen laboratuvar testi gelistirilmistir. 2002'den bu yana, NAAT teknolojilerindeki gelismelerin yani sira daha az
invazif numune toplama yontemleri, NAAT'lerin CT ve NG tanisina 6nemli élgtide uyarlanmasini saglamistir. Nukleik asit amplifikasyon testi artik, rutin
laboratuvar kullanimi igin kiltir disi ydntemler arasinda, 2014 yilindan bu yana CDC tarafindan 6nerilen tek yontemdir.'® CT/NG Assay, Chlamydia
trachomatis iginde, biri cok kopyali kriptik plasmidde bulunan helikaz genini hedefleyen ve digeri, CT kromozomunun dis membran genini hedefleyen
iki farkli bolgeyi saptamak igin gergcek zamanli PCR kullanir. Bu nedenle CT saptamasi, CT kromozomunun 23S bélgesinde tanimlanan yakin zamanl
mutasyondan veya 2006 yilinda isveg'te tanimlanan nvCT'deki plasmidin silinmesinden etkilenmez.

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx CT/NG Assay, DNA ekstraksiyon teknolojileri ile gercek zamanli PCR yoluyla amplifikasyonu/saptamayi bir araya getirir. Numuneler,
konvansiyonel idrar numunesi toplama kaplarinda, striintii numunesi toplama tiplerinde (UTM-RT, UVT veya muadili) veya PreservCyt® Sivisi
(bir ThinPrep® Pap Test) iginde toplanir. NeuMoDx System, islemeye baslamak icin NeuMoDx Lysis Buffer 2 ve NeuMoDx Extraction Plate iginde
bulunan ekstraksiyon reaktifleriyle karistirllmak tzere, idrar, suriintii veya sitoloji numunesinin bir alikotunu otomatik olarak aspire eder.
NeuMoDx System; DNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonu, reaktif hazirligi ve gergek zamanl PCR kullanilarak hedef sekansin nukleik asit
amplifikasyonu ve saptanmasi islemlerini otomatik hale getirir ve entegre eder. Eklenen Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1),
sistem, islem veya reaktif hatalarinin yani sira, potansiyel inhibe edici maddelerin varliginin izlenmesine de yardimci olur. Numune NeuMoDx
System'a yuklendikten sonra higbir operatér miidahalesi gerekmez.

NeuMoDx System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini gergeklestirmek igin 1si, litik enzim ve ekstraksiyon
reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Partikiller, baglanan niikleik
asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan DNA'nin
NeuMoDx Release Reagent kullanilarak ellisyonunun yapildigi NeuMoDx Cartridge'e ytiklenir. NeuMoDx System daha sonra, CT ve NG
hedeflerinin ve SPC1 sekansinin bir kisminin amplifikasyonu igin gerekli olan tim 6geleri igeren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini
rehidre etmek igin eltisyonu yapilan DNA'yi kullanir. Boylece, hem hedef hem de kontrol DNA sekanslarinin es zamanl amplifikasyonu ve tespiti
saglanir. Kurutulmus PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx System, hazirlanan PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx Cartridge'in bir PCR
boélmesine (numuneye gore) dagitir. Kontrol ve hedef (mevcutsa) DNA sekanslarinin amplifikasyonu ve saptanmasi, PCR bélmesinde gergeklesir.
PCR bélmesinin bulundugu NeuMoDx Cartridge, ger¢ek zamanli PCR'nin ardindan amplikonu tutmak ve boylece temel olarak, amplifikasyon
sonrasl kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak tzere tasarlanmistir.

Amplifiye hedefler, amplikonlarinilgili hedeflerine 6zgli florojenik oligonikleotid prob molekiillerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin
olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gergek zamanli olarak saptanir. TagMan problari, oligontkleotid probunun 5' ucuna
kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir; Bu
da, baskilayici molekulunin, florofor tarafindan FRET (Foérster Rezonans Enerji Transferi) araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bolgesi iginde baglama amaciyla tasarlanmistir. Tag DNA polimerazi
primeri uzattikga ve yeni iplikcigi sentezledikgce Tag DNA polimerazinin 5' ila 3' ekzonUkleaz aktivitesi sablona baglanan probu degrade eder. Probun
degradasyonu, floroforun probdan salinmasina ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin agilmasina yol agar ve floroforun
tespit edilmesini saglar. NeuMoDx System isil dongleyicide saptanan floresan sinyali, salinan florofor ile dogru orantilidir.

5' ugta florofor ile etiketli (Eksitasyon: 490 nm ve Emisyon: 521 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenmis bir TagMan probu, NG DNA'sinin
saptanmasinda kullanilirken, 5' ugta bir florofor (Eksitasyon: 590 nm ve Emisyon: 610 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenmis bir TagMan probu,
CT DNA'sinin saptanmasinda kullanilir. Ornek isleme Kontroliiniin saptanmasinda TagMan probu, 5' ucta alternatif bir floresan boya (Eksitasyon: 535 nm
ve Emisyon: 556 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System, her amplifikasyon dongusiiniin sonunda TagMan problari tarafindan
yayllan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx System, verileri analiz eder ve nihai kalitatif sonucu (POSITIVE
(POZITiF)/NEGATIVE (NEGATIF)/INDETERMINATE (SUPHELI)/UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS)/NO RESULT (SONUC YOK)) raporlar.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-TR_|I
2023-07
Sayfa2/20


https://en.wikipedia.org/wiki/Oligonucleotide
https://en.wikipedia.org/wiki/Covalent_bond
https://en.wikipedia.org/wiki/F%C3%B6rster_resonance_energy_transfer
https://en.wikipedia.org/wiki/Taq_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Primer_(molecular_biology)
https://en.wikipedia.org/wiki/Exonuclease

NeuMoDx CT/NG Test Strip 200300

NeuMoDx KULLANMA TALIMATI

molecular

\

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERi

Saglanan Materyal

REF igindekiler Pake'f . Birim Paket
bagina birim | bagina test | bagina test
NeuMoDx CT/NG Test Strip
200300 Ornek isleme Kontroliine 6zgii TagMan prob ve primerlerinin yani sira CT/NG'ye ézgi 6 16 96
TagMan problari ve primerlerini iceren kurutulmus, gercek zamanli PCR reaktifleri.

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Materyaller (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF icindekiler

100200

NeuMoDx Extraction Plate
Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve 6rnek isleme kontrolleri

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtreler ile Hamilton® CO-RE/CO-RE Il Uglar (300 uL)

235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (1000 uL)

Siiriintii ve Nakil Besiyeri (Saglanmaz)

Endoservikal Suriintii

Ornek Tiirii Onerilen Besiyeri Onerilen Toplama Gereci
" 3mL Universal Transport Medium (Copan UTM-RT) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan)
Vajinal veya veya veya

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

Sitoloji Numunesi PreservCyt® Sollsyonu sivi Pap numunesi

Siiplrge tipi veya endoservikal firca/plastik spatula
kombinasyonu

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Enstriimantasyon Ekipmani
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A @ UYARILAR VE ONLEMLER

NeuMoDx CT/NG Test Strip, yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagli kullanim igindir.
Listelenen son kullanma tarihini gegmis sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

Uriin geldiginde giivenlik mihri kirilmigsa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.

Uriin geldiginde koruyucu kese agik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

Koruyucu iceren kaplarda toplanan idrari kullanmayin. NeuMoDx CT/NG Assay'in koruyucular ile birlikte kullanimi
onaylanmamistir.

Suriintd numuneleri, plastik aplikatorli polyester bir stirtintii kullanilarak toplanmalidir. Stirintliyii testten énce nakil
besiyerinden gikarin. NeuMoDx CT/NG Assay'in diger siriinti tirleri ile birlikte kullanimi onaylanmamistir.

Sirtnti numunelerini, UTM-RT, UVT veya muadili disindaki nakil besiyerlerinde toplamayin. NeuMoDx CT/NG Assay'in diger
nakil ortamlari ile birlikte kullanimi onaylanmamistir.

Sitoloji numuneleri bir klinisyen tarafindan ve ThinPrep® Pap Test 6rnek toplama talimatlari dogrultusunda toplanmalidir.
ThinPrep® Pap Test'ler, PreservCyt® Sivisi iginde toplanir.

Sitoloji numunelerini PreservCyt® Sivisi disinda besiyerlerinde toplamayin. NeuMoDx CT/NG Assay'in diger sitoloji koruyuculari
ile birlikte kullanimi onaylanmamistir.

® Sitoloji numuneleri, NeuMoDx System'larda test edilmeden 6nce oda sicakligina getirilmelidir. 4 °C'de tutulan ve 1 mL'si
yardimci tpe alinan numuneler igin oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyon yapilmasi 6nerilir. 4 °C'de tutulan dolu ThinPrep
kaplari (~20 mL PreservCyt) igin oda sicakliginda 40 dakika inkiibasyon yapilmasi 6nerilir.
®  Minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tlip boyutu ve numune tip tastyicisina baglidir:
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o Numune Tupii Tastyicisi (32 tiiplii): 32 tipli Numune Tlpu Tasiyicisina uygun ikincil tipler kullanilirken >700 pL numune
gereklidir; belirtilen minimum hacmin altina inilmesi "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina yol agabilir.

o Numune Tipii Tasiyicisi (24 tiiplii): 24 tupli Numune Tlpu Tasiyicisina uygun birincil ttpler kullanilirken >2 mL numune
veya ikincil ttpler kullanilirken >1,1 mL numune gereklidir. Belirtilen minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not
Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.

o Diigiik Hacimli Numune Tiipi Tastyicisi (32 tliplii): 32 tiplu Dstuk Hacimli Numune Tiipli Taslyicisina uygun ikincil tipler
kullanilirken 2650 pL idrar veya sitoloji numunesi veya 2550 pL stirtintti numunesi gereklidir. Belirtilen minimum degerin
altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.

7 giinden daha eski idrar veya srtinti numuneleri tizerinde CT/NG testi gergeklestirmek, NeuMoDx CT/NG Test Strip
kullanilirken gegersiz veya hatali sonuglar elde edilmesine yol agabilir.

30 glinden daha eski bir sitolojik numune (2 °C-30 °C sicaklikta saklandiginda) Gizerinde CT/NG testi gerceklestirmek gegersiz
veya hatali sonuglara yol agabilir (ThinPrep® Pap Test Ureticisinin 6nerilerine bakin).

Reaktiflerin mikrobiyal ve deoksiribontikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. Steril DNaz igermeyen tek kullanimlik
transfer pipetlerinin kullanilmasi 6nerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

Kontaminasyonu 6nlemek igin NeuMoDx Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx
Cartridge'leri higbir kosulda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek tzere
tasarlanmistir.

Acik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yuratuldigu durumlarda, NeuMoDx CT/NG Test Strip'in, test igin gerekli olan
sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nlugu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx System'in
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullanilmaldir. NeuMoDx Cartridge'in (st
ylzeyine, NeuMoDx CT/NG Test Strip'in veya NeuMoDx Extraction Plate'in folyo miihriine veya NeuMoDx Lysis Buffer 2'nin tst
yltizeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunarak kullaniimalidir.

Her reaktif igin (uygun oldugu durumlarda) su adreste Guvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets, SDS)
saglanmistirwww.giagen.com/neumodx-ifu.

Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.
Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya kit reaktiflerinin kullanildigi yerlerde sigara icmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi diistinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories'’ ile CLSI Belgesi
M29-A318 icinde agiklananlar gibi glivenli laboratuvar prosedirleri dogrultusunda kullanin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, tlkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.

Tekrar kullanmayin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx CT/NG Test Strip'ler, 15-28°C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji icinde, riiniin Gzerindeki etikette belirtilen son
kullanma tarihine kadar stabildir.

Belirtilen son kullanma tarihi gegmis sarf malzemelerini ve reaktifleri kullanmayin.
Birincil veya ikincil ambalajinin hasar gérdugu gorsel olarak tespit edilen higbir test triintinu kullanmayin.

NeuMoDx CT/NG Test Strip yiiklendikten sonra, NeuMoDx System {izerinde 14 giin boyunca kalabilir. YUkl test seritlerinin kalan raf
omri yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun sureligine
kullanilmig test seritlerinin gikarilmasini ister.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

NeuMoDx CT/NG Test Strip; kadin ve erkek seyreltiimemis idrar numuneleri, klinisyen tarafindan ve kendi kendine alinan vajinal
suriintl numuneleri, endoservikal strtinti numuneleri ve ThinPrep Pap Test'lerden PreservCyt Sivisi kullanilarak test edilmistir.
Surianti numuneleri, plastik aplikatorli polyester uglu bir stirtintt kullanilarak alinmahdir (UTM-RT, UVT veya muadili). ThinPrep Pap
Test'ler Ureticinin 6nerilerine gore toplanmalidir. Bahsi gegenler disindaki diger numune tirleri ile performans degerlendirilmemistir.

Toplanan idrar numuneleri, tasima sirasinda 2-8 °C sicaklikta tutulmalidir.
Toplanan siiriinti numuneleri, tagima sirasinda, striintii toplama kitinde 6nerilen sicaklikta tutulmalidir.

idrar ve siirintli numuneleri testten énce, 7 giinii asmamak kaydiyla 2-8°C sicaklikta ve oda sicakliginda maksimum 24 saat
saklanmalidir.

Sitoloji numuneleri, dreticinin (Hologic, Inc, MA, USA) 6nerilerine gére 30 gline kadar 2-30°C sicaklikta saklanabilir ve kullanilabilir.
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KULLANMA TALIMATI
Numune Toplama/Tasima

1. llk alinan idrar (CDC¢ tarafindan &nerilen), koruyucu icermeyen idrar toplama kaplarinda toplanmalidir. Miimkiinse hasta, numune
toplanmadan 6nce en az 1 saat boyunca idrara ¢gikmamalidir.

2. Klinisyen tarafindan ve kendi kendine alinan vajinal stiriintilerin yani sira endoservikal surtntiler de, retici tarafindan strinti
toplama cihaziyla birlikte verilen talimatlar izlenerek toplanmalidir.

3. Sitoloji numuneleri, tretici tarafindan ThinPrep® Pap Test toplama kitiyle birlikte verilen talimatlar izlenerek bir klinisyen tarafindan
toplanmalidir.

4. Sirantl ve/veya idrar numuneleri 24 saat iginde test edilmezse testten énce 7 giine kadar 2-8°C sicaklikta saklanmalidir. Sitoloji

numuneleri, Ureticinin (Hologic, Inc, MA, USA) 6nerilerine gore 30 giine kadar 2-30°C sicaklikta saklanabilir.

Test Hazirhgi — idrar Numunesi

1.
2.
3.

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiplne uygulayin.
Esit dagilim saglamak icin ana kapta bulunan idrar numunesini nazikge dondurin.

Her numune igin farkli bir transfer pipeti veya pipet ucu kullanarak, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tipiine
idrarin bir alikotunu aktarin.

Test Hazirhig1 — Siiriintii Numunesi

1.

4.

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiplne uygulayin. Birincil strtintii toplama tlipu etiketlenebilir ve
dogrudan 24 tuplu bir numune tastyicisina yerlestirilebilir. Alternatif olarak, strtntu besiyerinin bir alikotu, NeuMoDx System
Uzerinde islenmek Gzere ikincil bir tipe aktarilabilir.

Esit dagilim saglamak i¢in ana kapta bulunan stirtinti numunesini kisa sureligine vorteksleyin.

Birincil toplama tupundeki strtinti numunesini test ediyorsaniz barkodla etiketlenmis tlp, 24 Tupli Numune TipU Taslyicisi igine
yerlestirin ve NeuMoDx System'a yliklemeden 6nce kapaginin gikarildigindan emin olun.

ikincil tiip kullaniyorsaniz NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipiine siiriintii numunesinin bir alikotunu aktarin.

Test Hazirligi — Sitoloji Numunesi

1.
2.

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tuplne uygulayin.

Esit dagilim saglamak igin PreservCyt Sivisini nazik¢e déndirerek karistirin. NeuMoDx CT/NG Assay yalnizca, sonradan islenmis
ThinPrep® sivi sitoloji numuneleriyle dogrulanmistir.

Her numune igin farkli bir transfer pipeti veya pipet ucu kullanarak, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tupiine
PreservCyt'in bir alikotunu aktarin.

NeuMoDx System Calismasi
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System Operatér Kilavuzlarina (P/N 40600108 ve 40600317) basvurun.

1. Test istegini, istenen numune tipi (Urine (idrar), Transport Medium (Nakil Besiyeri) veya Cytology (Sitoloji)) ve tiip tipine gére
NeuMoDx System'a yiikleyin. Test isteginde tanimlanmamissa varsayilan olarak, bir Secondary Tube (ikincil Tlip) icinde Urine (idrar)
numune tipi kullanilacaktir.

2. Birveya daha fazla NeuMoDx Test Strip Carrier't NeuMoDx CT/NG Test Strip'ler ile doldurun ve Test Seridi Tastyicilarini NeuMoDx
System'a ylUklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

3. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi taslyicilarina
ekleyin ve tasiyicilari NeuMoDx System'a yiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

4. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent'i degistirin, Sivi
Gegirme Atigini, Biyolojik Tehlikeli Atik Kabini (yalnizca NeuMoDx 288), Ug Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96) veya Biyolojik
Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96) uygun sekilde bosaltin.

5. Numune tiplerini uygun bir Numune Tlipii Tastyicisina yiikleyin ve tim numune tiiplerinin kapaklarinin gikarilmis oldugundan emin olun.

6. Numune TUpu Tastyicisini, otomatik yikleyici rafina yerlestirin ve tasiyiciyl NeuMoDx System'a yiiklemek i¢in dokunmatik ekrani
kullanin. Boylece, belirlenen testler igin yiklenen numunelerin islenmesi baslatilir.

SINIRLAMALAR

e NeuMoDx CT/NG Test Strip yalnizca NeuMoDx Systems tizerinde kullanilabilir.

e NeuMoDx CT/NG Test Strip'in performansi erkek ve kadin idrar numuneleri, kendi kendine ve klinisyen tarafindan toplanan vajinal
surintiler, endoservikal stiriinti numuneleri ve PreservCyt sivi sitoloji numuneleriyle belirlenmistir. NeuMoDx CT/NG Test Strip'in baska
klinik kaynaklar ile kullanimi degerlendirilmemistir ve diger numune tiirleri icin performans 6zellikleri bilinmemektedir.

e CTve NG saptamasi 6rnekte bulunan organizmalarin sayisina bagl oldugundan giivenilir sonuglar alinmasi, dogru numune toplama,
kullanimi ve saklamaya baglidir.
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e Uygun olmayan numune toplanmasi, kullanimi, saklanmasi, teknik hata veya érneklerde karisiklik olmasi sonucu hatali test sonuglari elde
edilebilir. Yanlis negatif sonuglar ayrica, numunedeki organizmalarin sayisinin, testin analitik duyarliliginin altinda kalmasindan da
kaynaklanabilir.

e  Testin kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almig personelle sinirlandiriimistir.

e Ornek isleme Kontroliiniin amplifiye etmemesi ve NeuMoDx CT/NG test sonucunun Negative (Negatif) olmasi durumunda gegersiz bir
sonug (Indeterminate (Stpheli) veya Unresolved (C6ziimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

e  Porzitif test sonucu, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Bununla birlikte, CT ve/veya NG DNA'sinin varliginin muhtemel
oldugu anlamina gelir.

e NG'nin Opasite genleri bulunmayan bilinen suslari/izolatlari bulunmasa da, bu tiir bir susun bulunmasi, NeuMoDx CT/NG Test Strip
kullanilirken hatali bir sonuca yol agabilir.

e NeuMoDx CT/NG testi, tiim suslarin dogru bir sekilde saptanmasi i¢in CT'ye ydnelik hem genomik hem de plasmid (kriptik plasmid)
hedefler kullanir. Bununla birlikte, CT suslarinin/izolatlarinin genomunda kriptik plasmidi ve ayrica porin protein geni bulunmamasi
durumunda hatali bir sonug elde edilebilir.

e  Primer/prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar, NeuMoDx CT/NG Assay kullanilarak yapilan saptamayi etkileyebilir.

e NeuMoDx CT/NG testinden elde edilen sonuglar, klinik g6zlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimalidir. Testin,
CT ve/veya NG DNA'sI tastyicilarini, klamidyal ve/veya gonokokal hastaliga sahip olanlardan ayirt etmesi amaglanmamistir.

e CTve NG DNA'si antimikrobiyal tedavinin ardindan saptanmaya devam edebilecegi icin test sonuglari, es zamanli antibiyotik tedavisinden
etkilenebilir.

e Numunelerin kontamine olmasini 6nlemek igin hasta numuneleriyle yapilan galismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar
uygulamalari 6nerilir.

SONUCLAR

NeuMoDx Molecular System'lar

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
goruntilenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx CT/NG Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx CT/NG Tahlil Tanimlama
Dosyasinda (Assay Definition File, ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur. Test
sonucu, hedef ve Ornek isleme Kontroliiniin (Sample Process Control, SPC1) amplifikasyon durumuna dayal olarak Positive (Pozitif), Negative
(Negatif), Indeterminate (IND) (Stpheli), No Result (NR) (Sonug Yok) veya Unresolved (UNR) (Coziimlenmemis) olarak raporlanabilir.

Pozitif veya negatif olarak adlandirma kriteri, NeuMoDx tarafindan sisteme kuruldugu sekliyle NeuMoDx System CT/NG Tahlil
Tanimlama Dosyas! (Assay Definition File, ADF) iginde belirtilmistir. Sonuglar, asagida Tablo 1'de 6zetlenen ADF karar algoritmasina
dayali olarak raporlanir.

Tablo 1. NeuMoDx CT/NG Testi Karar Algoritmasinin Ozeti

iSLEME KONTROLU
SONUC CT ve/veya NG HEDEFLERI (SAMPLE PROCESS
CONTROL, SPC1)
Positive (Pozitif) Amplified (Amplifiye) Uygulanamaz
Negative (Negatif) Not Amplified (Amplifiye Degil) Amplified (Amplifiye)

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing

L C LS Completed (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme

upheli)t
(3tpheli) Tamamlandi)
No Result* Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Sonug Yok)*t (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme iptal Edildi)
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Amplifiye Degil, Sistem
(C6ziimlenmemig)t Hatasi Saptanmadi)

*No Result (Sonug Yok) isareti yalnizca NeuMoDx System yazilim striimleri 1.8 ve tizerinde raporlanir
tNeuMoDx System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek icin IND/UNR/NR
(Stipheli/Céziimlenmemis/Sonug Yok) sonucunun otomatik olarak yeniden isleneceginden emin olmak tizere
secebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) 6zelligine sahiptir.

Gegersiz Sonuglar
NeuMoDx System tzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx CT/NG Assay'in gegerli bir sonug Giretememesi durumunda, meydana gelen hatanin
tirune dayali olarak Indeterminate (Stpheli) (IND), No Result (Sonug Yok) (NR) veya Unresolved (C6ziimlenmemis) (UNR) sonucu raporlanir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa Indeterminate (Siipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun
raporlanmasi durumunda tekrar test yapilmasi 6nerilir.
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Hicbir hedef saptanmazsa ve Ornek isleme Kontroliiniin amplifikasyonu mevcut degilse olasi reaktif hatasina veya inhibitérlerin varligina
isaret eden Unresolved (C6ziimlenmemis) sonucu raporlanir.

NeuMoDx System Uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx CT/NG Assay gegcerli bir sonug liretemezse ve érnek isleme tamamlanmadan énce
iptal edilirse bu durum No Result (NR) (Sonug Yok) olarak raporlanir.

NOT: Gegersiz (IND/UNR/NR (Supheli/Cézimlenmemis/Sonug Yok)) bir sonug alindiginda kullanici, tayini tekrarlamadan énce 6rnegi 85°C'de
5-10 dakika 1sitmak tzere istege bagh bir adimi uygulayabilir.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve uzerinde degisiklik yapilmamis, onayh bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans ozellikleri kullanilarak kontrol
materyallerinin sayisi, tiri ve sikhginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

1. NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan harici (Kullanici Tanimh) kontrol materyalleri saglanmayacaktir. Uygun kontroller laboratuvar
tarafindan segilmeli ve onaylanmalidir. NeuMoDx Yazilimi (stirim 1.8 ve tizeri) ayni kontrol setine birden fazla numune tipinin atanmasini
saglar. Alternatif olarak, her bir numune tipi icin ayri bir kontrol seti tanimlanabilir. Harici Kontroller, tiip/numune tasiyici boyutuna
dayali olarak, yukarida belirtilen klinik 6rneklerle ayni asgari hacim 6zelliklerine sahip olmalidir. Kullanici, Pozitif ve Negatif Kontrole gore
ve matrikse gore spesifik barkodlari tanimlayabilir.

2. Tavsiyeler: 32 tiipli Numune Tlp Tastyicisi kullanilarak, 1 mL CT/NG negatif idrarda veya idrar matriks kontrolii olarak piyasada
bulunabilen bir idrar kimya kontrolu iginde, stirintii matriks kontroll olarak 1 mL UTM-RT iginde veya sitoloji matriks kontrolu olarak
1 mL PreservCyt iginde seyreltilmis 10 uL AcroMetrix™ CT/NG Pozitif Kontrol (Thermo Fisher Scientific REF 967146). Kontrolleri
isliyorsaniz etiketlenen kontrolleri bir Numune Tiipu Tastyicisina yerlestirin ve tastyiciyl otomatik yukleyici rafindan NeuMoDx System'a
yuklemek igin dokunmatik ekrani kullanin. NeuMoDx System barkodlari tanir ve test igin gerekli miktarda reaktif veya sarf malzemesi
yuklenmis oldugu siirece kontrolleri islemeye baslar.

3. Ornek isleme Kontrolii 1'e (Sample Process Control, SPC1) &zel primerler ve prob, her bir NeuMoDx CT/NG Test Strip'e eklenir. Bu Ornek
isleme Kontrolii, NeuMoDx System'in DNA ekstraksiyonunun ve PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

4. Negatif kontrol 6rnegi icin positive (pozitif) test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret eder. Sorun gidermeye
iliskin ipuglari igin liitfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular System Operatér Kilavuzu belgesine basvurun.

5. Pozitif kontrol 6rnegi igin negative (negatif) sonug raporlanmasi, reaktif veya NeuMoDx System ile ilgili bir sorun olduguna isaret eder.
Sorun gidermeye iligskin ipuglari igin lutfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular System Operatér Kilavuzu belgesine basvurun.

PERFORMANS OZELLIKLERI

idrar Numunelerinde Klinik Performans

NeuMoDx CT/NG Assay'in klinik performans 6zellikleri, cografi olarak farkl tg (3) laboratuvar konumundan alinan rezidiel idrar numuneleriyle
yapilan bir dahili retrospektif yontem karsilastirma galismasi araciligiyla belirlenmistir.

Reziduel idrar numunelerinin tanimlamalari kaldirilmis ve klinik laboratuvarlar tarafindan bu numunelere benzersiz kimlik numaralari
verilmistir. Boylece, hasta kimligini, calisma amaglari dogrultusunda test edilen tanimlamasi kaldirilmig numuneler ile iliskilendiren gizli bir liste
elde edilmistir. Ug klinik laboratuvar tarafindan saglanan toplam 388 énceden taranmis numune test edilmistir. 388 érnek icinden 90 érnek CT
pozitif, 53 6rnek ise NG pozitif olarak klinik laboratuvarlar tarafindan tanimlanmigtir. Bazi numuneler hem CT hem de NG igin pozitif test sonucu
vermistir. Bu da ¢ift enfeksiyona veya koenfeksiyona isaret eder. Bu 6rneklerin test durumu, "tek kér calisma" gergeklestirmek amaciyla
operatorden saklanmistir. FDA onayli ve CE isaretli, yasal olarak pazarlanan belirli molekiiler cihazlarin raporladigi ve bakim testi standardi igin
laboratuvarlar tarafindan kullanilan sonuglar, ydontem karsilastirma analizini gergeklestirmek igin kullanilmistir.

NeuMoDx CT/NG testinin sonuglarinda, CT hedefi i¢in %96,7, NG hedefi igin ise %98,1 Klinik Duyarlilik elde edilmis ve her iki deger de %95 Cl'da
raporlanmistir. Galismadan elde edilen Klinik Ozgiillik degerinin hem CT hem de NG igin %95 Cl kullanilarak %99,7 oldugu belirlenmistir. %95
guven araliginin (Confidence Interval, Cl) asagidaki Tablo 2A ve 2B'de sunulan alt ve st limitleri, stireklilik dizeltmesi ile Wilson prosediiri
kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 2A. Tablo 2B.
idrarda Klinik Performans 6zeti — NeuMoDx 288 idrarda Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 288
NeuMoDx CT/NG Test Strip C. trachomatis Saptamasi NeuMoDx CT/NG Test Strip N. gonorrhoeae Saptamasi
FDA/CE FDA/CE
cT Referans Test Sonucu NG Referans Test Sonucu
(idrar numuneleri) (idrar numuneleri)
POS NEG Toplam POS NEG Toplam
POS 87 1 88 POS 51 1 52
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 3 297 300 . NEG 1 335 336
CT/NG Testi CT/NG Testi
Toplam 90 298 388 Toplam 52 336 388
Klinik Duyarhlik (CT) = %96,7 (89,9-99,1) Klinik Duyarhlik (NG) = %98,1 (88,4-99,9)
Klinik Ozgiilliik (CT) = %99,7 (97,8-99,9) Klinik Ozgiilliik (NG) = %99,7 (98,1-99,9)

NeuMoDx 96 Molecular System'da, daha dusUk sayida reziduel klinik idrar 6rnegi kullanilarak ilave testler gerceklestirilmistir. NeuMoDx 288
tzerinde gerceklestirilen 6nceki testte oldugu gibi, NeuMoDx 96 Uzerinde elde edilen sonuglar da, bakim standardi testi igin kaynak
laboratuvarlar tarafindan kullanilan, FDA onayli ve CE isaretli tayinler tarafindan raporlanan sonuglar ile karsilagtinlmigtir. 208 gegerli sonug,
asagidaki Tablo 2C iginde %95 Cl ile 6zetlenmistir.

Tablo 2C. idrarda Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 96
NeuMoDx CT/NG Test Strip C. trachomatis ve N. gonorrhoeae Saptamasi

Performans Ozeti

(NeuMoDx 96 Molecular System iizerinde NeuMoDx CT/NG Assay'in FDA/CE Referans Test Sonucu ile karsilastirmasi)

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

Popiilasyona, NeuMoDx 288 Molecular System tizerinde NeuMoDx CT/NG Assay'in performansina ve NeuMoDx 96 (zerinde test edilen
azaltilmig sayida klinik 6rnege dayali olarak tahmin edilen klinik duyarhhk, CT igin (%86,9-%100) ve NG igin (%90,6-%100) olmak tzere, iki yonlu
%95 Cl iginde bir degerdir. Her iki deger igin beklenen klinik duyarhlik, iki yonlt %95 Cliginde, (%98,6-%100) araliginda bir degerdir. NeuMoDx
CT/NG Assay'in NeuMoDx 96 Molecular System tizerinde gergeklestirilen ilave testlerle ortaya kondugu sekilde klinik performansi, yukaridaki
6zet tablosunda gosterildigi sekilde, beklenen degerler araligindadir.

Siirtintii Numunelerinde Klinik Performans

NeuMoDx CT/NG Assay'in, UVT iginde toplanan stirinti numunelerini test etmesine iligskin klinik performansi, cografi olarak farkl iki (2)
laboratuvar konumundan alinan, prospektif olarak toplanan klinik numunelerin ve rezidiel klinik numunelerin bir kombinasyonunun
kullanildigi kurum igi bir dogrulama ¢alismasiyla dogrulanmistir. Stirtinti numunelerindeki CT ve NG hedeflerinin gérece olarak disiik prevalans
oranindan 6tird pozitif uydurma ornekler diger klinik numunelere ilaveten kullaniimistir.

Prospektif ve reziduel striinti numunelerinin tanimlamalari kaldiriimis ve alindiklari harici klinik laboratuvarlar tarafindan bu numunelere
benzersiz kimlik numaralari atanmistir. Béylece, hasta kimligini, calisma amaglari dogrultusunda test edilen tanimlamasi kaldirilmig numuneler
ileiliskilendiren gizli (ve NeuMoDx'ten gizlenen) bir baglanti elde edilmistir. iki klinik laboratuvar tarafindan saglanan toplam 110 vajinal siiriintii
ve 121 endoservikal siiriintii test edilmistir. Stiriintli numunelerinden 38'inin CT pozitif oldugu ve 9'unun NG pozitif oldugu belirlenmistir. ilave
96 pozitif numune elde etmek Gzere uydurma érnekler olugturmak amaciyla (CT ve NG'nin diisiik prevalansindan 6tirii) 6nceden taranarak CT
ve NG bakimindan negatif oldugu belirlenen ilave 48 vajinal ve 48 endoservikal suriintli bozundurulmustur. Bu pozitif 6rnekler arasindan bazi
numuneler, yalnizca CT, yalnizca NG veya hem CT hem de NG hedefleri bakimindan pozitif olmustur. Kaynak laboratuvarlarin FDA onayli ve CE
isaretli, yasal olarak pazarlanan belirli molekuler cihazlarin raporladigi sonuglar veya uydurma &rneklerin beklenen sonuglari, karsilastirma
analizini gergeklestirmek igin kullanilmistir.

Klinik yéntem karsilastirma calismasinin sonuglari, CT hedefi icin Klinik Duyarlilik (%100) ve Klinik Ozgiilliik (%99,6) tahminlerini ve NG hedefi
icin Klinik Duyarlilik (%100) ve Klinik Ozgiillik (%98,7) tahminlerini saglamistir. Ayrica, iki siiriinti tipinin Klinik Duyarhlik ve Klinik Ozgilliik
degerleri oldukga benzer olmustur. Endoservikal strtintli matriksine iliskin test sonuglari, CT hedefi igin Klinik Duyarlilik (%100) ve Klinik
Ozgiilliik (%99,2) tahminlerini ve NG hedefi icin Klinik Duyarhlik (%100) ve Klinik Ozgiillik (%99,1) tahminlerini saglamistir. Vajinal striinti
matriksine iliskin test sonuglari, CT hedefi icin Klinik Duyarlilik (%100) ve Klinik Ozgiilliik (%100) tahminlerini ve NG hedefi icin Klinik Duyarlilik
(%100) ve Klinik Ozgiilliik (%98,1) tahminlerini saglamistir. %95 giiven araliginin (Confidence Interval, Cl) asagidaki Tablo 3A ve 3B'de sunulan
alt ve Ust limitleri, streklilik dizeltmesi ile Wilson proseduiri kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 3A. Siriintiilerde (Endoservikal ve Vajinal) Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar
NeuMoDx CT/NG Test Strip C. trachomatis Saptamasi

FDA/CE
cT Referans Test Sonucu
(strintd numuneleri)
POS NEG Toplam
POS 62 1 63
NeuMoDx ~ | \eg 0 263 263
CT/NG Testi

Toplam 62 264 326

Klinik Duyarhlik (CT) = %100 (92,7-100)

Klinik Ozgiilliik (CT) = %99,6 (97,6-100)

Tablo 3B. Siiriintiilerde (Endoservikal ve Vajinal) Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar
NeuMoDx CT/NG Test Strip N. gonorrhoeae Saptamasi

FDA/CE
NG Referans Test Sonucu
(strintd numuneleri)
POS NEG Toplam
POS 103 3 106
NeuMoDx NEG 0 220 220
CT/NG Testi

Toplam 103 223 326

Klinik Duyarlilik (NG) = %100 (95,5-100)

Klinik Ozgiilliik (NG) = %98,7 (95,8-99,7)

Sitoloji Numunelerinde Klinik Performans
NeuMoDx CT/NG Assay'in klinik performans 6zellikleri, tek bir klinik laboratuvardan alinan rezidiiel PreservCyt sivi sitoloji numuneleri
kullanilarak, kurum igi bir retrospektif yontem karsilastirma galismasi araciligiyla belirlenmistir.

Reziduel sitoloji numunelerinin tanimlamalari kaldirilmig ve klinik laboratuvarlar tarafindan bu numunelere benzersiz kimlik numaralari
verilmistir. Boylece, hasta kimligini, calisma amaglari dogrultusunda test edilen tanimlamasi kaldirilmig numuneler ile iliskilendiren gizli bir liste
elde edilmistir. Klinik laboratuvar tarafindan saglanan toplam 83 6nceden taranmis numune test edilmistir. Rezidlel negatif 6rneklerin
bozundurulmasi yoluyla otuz adet ilave NG pozitif 6rnegin elde edilmesiyle toplamda 113 6rnek test edilmistir. Degerlendirilen 113 6rnek
icinden 30 6rnek CT pozitif, 33 6rnek ise NG pozitif (bunlarin 30'u bozundurulmustur) olarak klinik laboratuvar tarafindan tanimlanmigtir. Higbir
numune hem CT hem de NG bakimindan pozitif olmamistir. Bu 6rneklerin test durumu, "tek kor galisma" gergeklestirmek amaciyla operatérden
saklanmistir. FDA onayli ve CE isaretli, yasal olarak pazarlanan belirli molekuler cihazlarin raporladigi ve bakim testi standardi igin laboratuvarlar
tarafindan kullanilan sonuglar, yéntem karsilastirma analizini gergeklestirmek igin kullanilmistir.

NeuMoDx CT/NG test sonuglarinda, CT hedefi igin %100, NG hedefi igin ise %97,0 Klinik Duyarllik elde edilmis ve her ikisi deger de %95 gliven
araliginda (Confidence Interval, Cl) raporlanmistir. Calismadan elde edilen Klinik Ozgiilliik degerinin hem CT hem de NG igin %95 Cl kullanilarak
%100 oldugu belirlenmistir. %95 Cl'nin asagidaki Tablo 4A ve 4B'de sunulan alt ve Ust limitleri, streklilik diizeltmesi olmadan Wilson prosediri
kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 4A. Sitoloji Numuneleri igin Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar
NeuMoDx CT/NG Test Strip C. trachomatis Saptamasi

FDA/CE

cT Referans Test Sonucu

(sitoloji numuneleri)

POS NEG Toplam
POS 30 0 30
N
euMoDx 1 \r6 0 53 53
CT/NG Testi

Toplam| 30 53 83

Klinik Duyarhlik (CT) = %100 (88,7-100)

Klinik Ozgiilliik (CT) = %100 (93,2-100)

Tablo 4B. Sitoloji Numuneleri igin Klinik Performans Ozeti — NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar
NeuMoDx CT/NG Test Strip N. gonorrhoeae Saptamasi

FDA/CE

NG Referans Test Sonucu
(sitoloji numuneleri)
POS NEG Toplam
POS 32 0 32
NeuMoDx NEG 1 80 81
CT/NG Testi
Toplam 33 80 113

Klinik Duyarhlik (NG) = %97,0 (84,7-99,5)

Klinik Ozgiilliik (NG) = %100 (95,4-100)

Analitik Duyarlilik — idrar Numuneleri

NeuMoDx CT/NG Assay'in Saptama Limiti, AcroMetrix CT kontroli (Serovar D) veya AcroMetrix NG kontroliiniin asagidaki tablolarda belirtilen
seviyelerde eklendigi klinik negatifidrar ile belirlenmistir. Testler, iki NeuMoDx 288 Molecular System'da 3 reaktif lotu kullanilarak (20 kopya/lot
ve toplam 60) her bir seviyede t¢ glin boyunca 10 kopya ile yurutiilmustir. Saptama oranlari Tablo 5A ve 5B'de gosterilmektedir. CT saptama
limitinin 4,5 EB/mL ve NG LoD degerinin Probit tarzi bir analize dayali olarak 0,22 hiicre/mL oldugu belirlenmistir. NeuMoDx 96 Molecular
System uzerinde, daha az sayida érnek ile, Probit tarzi analiz ile LoD'nin CT igin 7 EB/mL, NG igin ise 0,3 hiicre/mL oldugunun belirlendigi ilave

testler gergeklestirilmistir.
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Daha sonra gosterilecek olan Enterferans Calismasina dayali olarak, NeuMoDx CT/NG Assay'in Saptama Limitinin, CT i¢in 6 EB/mL, NG igin ise
5 hiicre/mL oldugu ileri strilmustr.

Tablo 5A. idrarda NeuMoDx CT/NG Test Strip icin LoD Tablo 5B. idrarda NeuMoDx CT/NG Test Strip igin LoD
Calismasinda kullanilan CT'ye yonelik pozitif saptama oranlari  Calismasinda kullanilan NG'ye yonelik pozitif saptama oranlari
cT n Pozitif % LoD NG n Pozitif % LoD
(EB/mL) sayisi Pozitif | (Probit) (hiicre/mL) sayisi Pozitif (Probit)
32 60 60 %100 10 58 58 %100
16 60 60 %100 5 60 60 %100
8 60 60 %100 4,5 1 60 60 %100 0,22
4 59 54 %o1,5 | EB/mL 0,3 59 58 %og,3 | hiicre/mL
2 60 38 %63,3 0,1 59 37 %63,8
0 60 0 %0 0 59 0 %0

Yukaridaki tablolarda bulunan verilerin Probit tarzi analizi, CT Hedefi LoD'sinin 4,5 EB/mL, NG Hedefinin LoD'sinin ise 0,22 hiicre/mL oldugunu
belirleme amaciyla kullanilmistir [Sekil 1].

CT-CEIVD LoD NG-CEIVD LoD
122 1.2
LoD = 4,5 EB/mL [(3,8-5,2) EB/mL degerinde %95 Cl ile] LoD = 0,22 hiicre/mL [(0,22, 0,22) hiicre/mL degerinde %95 Cl ile]
v ‘/' il 4 1 o
4'. ’f‘
/ /

0,88 | 08 /
x I = /
3 2 [
= =
< o
0,616 ;‘ s 0,6 ’
o f =) |

| o f
| /
0,414 / 0,4 /
/ /
0213 / ——Egri UYUMU 02 ;‘I —— Egri UYUMU
/ ® Deneysel ®  Series
/ /
# Hesaplanan LoD #  Hesaplanan LoD
0« L/ 0 ]
3 25 -2 15 -1 05 0 05 115 2 3 25 2 15 -1 05 0 0,5 1 15 2
Log[KONS./mL] Log[KONS./mL]

Sekil 1. NeuMoDx CT/NG Test Strip'lerin kullanildigi NeuMoDx CT/NG Assay'in LoD'sini belirlemeye yonelik Probit tarzi analiz.

Analitik Duyarhlik — Stirlintii Numuneleri

NeuMoDx CT/NG Assay'in Saptama Limiti, AcroMetrix CT kontroli (Serovar D) veya AcroMetrix NG kontroliiniin asagidaki tablolarda belirtilen
seviyelerde eklendigi klinik negatif endoservikal ve vajinal suriintller ile belirlenmistir. Sonuglar, dogruluk orani yéntemi kullanilarak analiz
edilmis ve %95 veya lizeri oran saptanan seviye de, sliriintiide Saptama Limiti olarak kabul edilmistir. Saptama oranlari Tablo 6A ve 6B'de
gosterilmektedir. CT saptama limitinin 20 EB/mL ve NG LoD degerinin >%95 saptama oranina dayali olarak 5 hiicre/mL oldugu belirlenmistir.
Test, NeuMoDx 288 ve 96 System'larin her ikisinde de gerceklestirilmistir.

Tablo 6A. NeuMoDx CT/NG Assay icin LoD Calismasinda kullanilan Surlintiide CT'ye yonelik Pozitif Saptama Orani

CcT LoD
Pozitif 9
(EB/mL) n ozt A’ . (Dogruluk
sayisi Pozitif
Orani)

Vajinal Suruntia

30 48 48 %100
20 48 48 %100
0 0 48 %0
Endoservikal Strtintu 20EB/mlL
30 48 48 %100
20 48 48 %100
0 0 48 %0
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600135-TR_|I
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Tablo 6B. NeuMoDx CT/NG Assay icin LoD Galismasinda kullanilan Strtintiide NG'ye yonelik Pozitif Saptama Orani

_Ne Pozitif % )
(Hiicre/mL) n . (Dogruluk
sayisi Pozitif
Orani)
Vajinal Surunti
9 48 48 %100
5 48 47 %98
0 0 48 %0 5
Endoservikal Stiriintii hiicre/mL
9 48 48 %100
5 48 48 %100
0 0 48 %0

Analitik Duyarhlik — Sitoloji Numuneleri

NeuMoDx CT/NG Assay'in Saptama Limiti, AcroMetrix CT kontrolii (Serovar D) veya AcroMetrix NG kontrolliniin agagidaki tablolarda belirtilen seviyelerde
eklendigi klinik negatif PreservCyt ile belirlenmistir. Sonuglar, dogruluk orani yéntemi kullanilarak analiz edilmis ve %95 veya Uzeri oran saptanan seviye
Saptama Limiti olarak kabul edilmistir. Saptama oranlari, Tablo 7A ve 7B'de gosterilmektedir. CT saptama limitinin 15 EB/mL ve NG LoD degerinin >%95
saptama oranina dayali olarak 5 hiicre/mL oldugu belirlenmistir. Test, NeuMoDx 288 ve 96 System'larin her ikisinde de gerceklestirilmistir.

Tablo 7A. NeuMoDx CT/NG Assay igin LoD Calismasinda kullanilan Sitoloji Numunelerinde CT'ye yonelik Pozitif Saptama Orani

LoD
cr Pozitif % ©
(EB/mL) n . (Dogruluk
EB/mL sayisi Pozitif orani)
15 40 40 %100
15 EB/mL
0 40 0 %0

Tablo 7B. NeuMoDx CT/NG Assay icin LoD Calismasinda kullanilan Sitoloji Numunelerinde NG'ye yonelik Pozitif Saptama Orani

Varyantlarin Saptanmasi

NG LoD
. o
(hiicre/mL) n Rozitif A i (Dogruluk
sayisi Pozitif
EB/mL Orani)
5 40 40 %100 5
0 0 0 %0 hiicre/mL

NeuMoDx CT/NG Assay'in analitik duyarliligi, 14 farkh CT serovari ve 11 NG klinik izolati ile daha da dogrulanmistir. Test, agsagida Tablo 8'de listelenen
CT serovarlari ve NG izolatlar kullanilarak gergeklestirilmistir. ~1X ya da ~2X LoD seviyesinde CT veya NG hedefi, testten 6nce negatif idrar numunelerine
eklenmistir. LoD'ye yakin seviyelerde en az %95 saptama elde edilmistir ve 2X LoD'ye yakin seviyelerde hem CT hem de NG varyantlariigin %100 saptama
elde edilmistir. Bu durum, ilgili CT serovarlarinin ve temsili bir NG izolat setinin saptanmasi arasinda énemli bir fark olmadigina isaret eder.

Tablo 8. Test Edilen CT/NG Serotipleri

. Saptama Orani (%) NG Klinik izolati Saptama Orani (%)
CT Serotipi = =
6 EB/mL 12 EB/mL [ATCC #] 0,25 hiicre/mL 0,5 hiicre/mL
A 100 49981 100 100
B 100 31426 100 100
Ba 100 31407 100 100
C Uygulanamaz 100 27633 100
LGV I 100 9793 100
LGV II 100 43070 100
LGV I 100 51109 Uygulanamaz 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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Analitik Ozgiilliik

Toplam 113 kaltur izolati veya CT ya da NG ile ayni ortami paylasan veya evrimsel olarak CT ya da NG'ye benzeyen organizmalardan DNA,
NeuMoDx CT/NG Test Strip ile test yapilirken olasi capraz reaktivite bakimindan degerlendirilmistir. Organizmalar, her biri 5 ila 6 organizmalik
havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda test edilmistir. Organizmalarin birgogu, yaklasik 1 x 10° CFU/mL konsantrasyonda CT/NG
negatif idrara eklenmistir ancak bunlara, DNA'nin yiiksek kopyalarinin (10 ng/mL) CT/NG negatif idrara eklendigi, piyasada bulunan
kaynaklardan gelen organizmalar dahil degildir. Bu ¢calismada test edilen patojenlerin higbirinde ¢apraz reaktivite gozlemlenmemistir. Test
edilen organizmalarin listesi, sonraki sayfada yer alan Tablo 9'da gosterilmektedir.

Tablo 9. Analitik Ozgiilliigli Gdstermek igin Kullanilan Patojenlerin Listesi

Bakteriler Bakteriler Bakteriler
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

Virlisler

Enterococcus faecalis Neisseria sicca Sitomegaloviris
Entercoccus faecium Neisseria subflava Herpes simplex virtsi |
Erwinia herbicola Neisseria perflava Herpes simplex virtsi Il

Escherichia coli

Neisseria polysaccharea

insan papillom viriisii 16

Olumsuz Etkileyen Maddeler - Kommensal Organizmalar
NeuMoDx CT/NG Test Strip, NeuMoDx CT/NG Assay'in performansi, diisiik CT ve NG seviyelerinde NeuMoDx 288 Molecular System (izerinde
degerlendirilerek, hedef disi organizmalarin (lirogenital kanalda bir arada bulunan) varligini olumsuz etkileme bakimindan test edilmistir.
Capraz reaktiviteyi degerlendirme amaciyla kullanilan 113 organizmadan olusan ayni panel [Tablo 9] bu galismada da kullanilmistir.
Organizmalar, CT/NG negatif idrar numunelerinde 5-6'li gruplar halinde birlestirilmis ve bunlara, 18 EB/mL CT saflastirilmis elementer cisim ve
0,75 hiicre/mL NG hiicresel kontrol eklenmistir. NG hedefinin diisiik seviyelerde (3X LoD) saptanmasinin, yiiksek seviyelerde CT hedefi (>1,0 x
108 EB/mL) varliginda olumsuz olarak etkilenmesi disinda, kommensal organizmalarin higbiriyle herhangi bir olumsuz etki gdzlemlenmemistir.
Bu durumda yiiksek CT, NG'nin 20X LoD (~5 hiicre/mL) altindaki konsantrasyonlarda saptanmasini etkilemistir ve sonug olarak, yiiksek CT hedefi
arka plani varliginda saptama limiti 5 hiicre/mL olmustur.
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Olumsuz Etkileyen Maddeler - CT/NG Klinik idrar Numunelerinde Karsilasilan Endojen ve Eksojen Maddeler

Asagidaki potansiyel olarak olumsuz etkileyen kisimlar, idrar numunelerine ayri ayri eklenmistir [Tablo 10]: kan (%7), idrar analitleri, protein,
glukoz, trobilinojen, pH 4 (asidik), pH 9 (alkali), I6kosit (1,0 x 108 hiicre/mL). Tim ajanlar, CT ve NG'nin yoklugunda ve varliginda (3X ve 10X
LoD'de) potansiyel olumsuz etkiler bakimindan test edilmistir. Test edilen maddelerin higbirinde higbir olumsuz etki gézlemlenmemistir.

Tablo 10. idrar Numunelerinde Test Edilen Endojen ve Eksojen Olumsuz Etkileyen Ajanlar

Olumsuz Etkileyen Madde
Bilirubin, ~10 mg/dL
Glukoz, 1000 mg/dL
- pH4
2
S pH9
b
Protein (albimin), 50 mg/mL
Kan, %7
Lékosit (PBMC), 1E6 hiicre/mL
c
2
9 *Talk Pudrasi, %0,1
4
w

* Baslangigta 3x LoD seviyesinde test edilen 3 NG 6rneginin 2'si talk
pudrasinin varliginda amplifiye olmamistir ancak yeniden test edildiginde
beklenen performansi géstermistir.

Olumsuz Etkileyen Maddeler - CT/NG Klinik Siiriintii Numunelerinde Karsilagilan Endojen ve Eksojen Maddeler

Asagidaki potansiyel olarak olumsuz etkileyen kisimlar, klinik endoservikal ve vajinal siiriintii numunelerine ayri ayri eklenmistir [Tablo 11]: kan
(%10), misin, PBMC'ler (1,0 x 10° hiicre/mL), progesteron, Monistat® 1, Vagisil® Nemlendirici, K-Y™ Jelly Kayganlastirici, Yeast-Gard Advanced™
Douche ve Meni. Tim ajanlar, CT ve NG'nin varliginda (3X ve 10X LOD'de) potansiyel olumsuz etkiler bakimindan test edilmistir. Maddelerin
higbirinde, asagida listelenen seviyelerde bir olumsuz etki gézlemlenmemistir.

Tablo 11. Siirtinti Numunelerinde Test Edilen Endojen ve Eksojen Olumsuz Etkileyen Ajanlar

Olumsuz Etkileyen Madde
Kan, %10
*Miisin, ~13,5 mg/mL
PBMC'ler, 1E5 Hiicre/mL

Endojen

Progesteron, ~7 mg/mL

Monistat 1, ~22 mg/mL
Vagisil Nemlendirici, ~7 mg/mL

Eksojen

K-Y Jelly Kayganlastirici, ~43 mg/mL

Yeast-Gard Advanced Douche, ~32 mg/mL

Meni, ~13,5 mg/mL
*%0,8'lik bir stoktan dozajli misin

Olumsuz Etkileyen Maddeler - CT/NG Klinik Sitoloji Numunelerinde Karsilagilan Endojen ve Eksojen Maddeler

Asagidaki potansiyel olarak olumsuz etkileyen kisimlar, klinik PreservCyt numunelerine ayri ayri eklenmistir [Tablo 12]: kan (%10), misin,
PBMC'ler (1,0 x 10° hiicre/mL), Yeast-Gard Advanced Dus, Meni, progesteron, Vagisil Kasinti Giderici Krem, Klotrimazol Vajinal Krem,
Preparation H® Krem, Monistat 1, Abreva® Uguk Kremi, Vagisil Nemlendirici, K-Y Jelly Kayganlastirici, Delfen Kontraseptif Kopuk ve
Metronidazol Vajinal Krem. Tim ajanlar, 10X LoD'de CT ve NG'nin varliginda potansiyel olumsuz etkiler bakimindan test edilmistir. Maddelerin
higbirinde, asagida listelenen seviyelerde bir olumsuz etki gézlemlenmemistir.
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Tablo 12. Sitoloji Numunelerinde Test Edilen Endojen ve Eksojen Olumsuz Etkileyen Ajanlar

Olumsuz Etkileyen Madde

Kan, %10 h/h

Musin, %0,25 a/h

Endojen

PBMC'ler, 1E5 Hiicre/mL

Yeast Gard Douche, %5 h/h

Meni, %5 h/h

Progesteron, 5,6 mg/mL

Vagisil Kasinti Giderici Krem, 4,2 mg/mL

Klotrimazol Vajinal Krem, 5,6 mg/mL

Preparation H, 10,9 mg/mL

Eksojen

Monistat 1, 5,6 mg/mL

Abreva Uguk Kremi, 7 mg/mL

Vagisil Nemlendirici, 5,6 mg/mL

K-Y Jelly Kayganlastirici, 11,8 mg/mL

Delfen Kontraseptif Képik, 5,6 mg/mL

Metronidazol Vajinal Krem, 18 mg/mL

Laboratuvar ici Hassasiyet

NeuMoDx CT/NG Assay'in laboratuvar igi hassasiyeti, ardisik olmayan 12 giin boyunca, g farkli cihaz ve birden fazla operatér kullanilarak
gercgeklestirilen kontrolli bir test plani izlenerek dogrulanmistir. Her bir cihaz (NeuMoDx 288 Molecular System), operatorler ile cihazlarin
paylastig1 iki farkl reaktif lotu arasinda gecis yaparak, giinde iki 6rnek seti tizerinde ¢alismistir. Ornek seti, sistem basina set basina toplam 15
numune igin bes farkli seviyenin her biri (True Negative (Gercek Negatif), Low Negative (Dlslk Negatif), Moderate Negative (Orta Negatif),
Low Positive (Dustik Pozitif), ve (Moderate Positive (Orta Pozitif)) i¢in test edilen ti¢ kopya olarak tanimlanmistir. Numuneler, birlestirilmis,
taranmis saglikli donérlerden idrar numuneleri kullanilarak hazirlanmigtir. Bu galismada toplam 72 6rnek seti (1080 test) analiz edilmistir.
Sonuglar, Tablo 13-15'te sunulmaktadir.

Tablo 13. Laboratuvar ici Hassasiyet Ozeti

Test Edilen Seviyeler Ornek/giin m
Ornek Chlamydia trachomatis Neisseria gonorrhoeae Tekrar/set (3x Sis/tgem Ornek/t?plam
EB/mL hiicre/mL arasi) 12gun

Moderate Positive
(Orta Pozitif) (MP) 48 2,0 3 18 216
8X LoD
Low Positive (Diisiik Pozitif)
(LP) 15 0,625 3 18 216
2,5X LoD
Moderate Negative
(Orta Negatif) (MN) 1X 0,6 0,025 3 18 216
LoD'de 1:10 diliisyon
Low Negative
(Diisiik Negatif) (LN) 0,06 0,0025 3 18 216
1X LoD'de 1:100 diliisyon
True/Blank Negative
(Dogru/Bog Negatif) (TN) 0 0 3 18 216
0 Hedef

Test edilen toplam 6rnek 920 1080
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Tablo 14A. CT Hedefi: Laboratuvar i¢i Hassasiyet Calismasindan Elde Edilen Kalitatif Sonuglar (Cihazlar Arasinda)

. Cihaz 1 Cihaz 2 Cihaz 3 Genel
Ornek
Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif
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)
™ %0 (0/72) %0 (0/72) %0 (0/72) %0 (0/216)

Tablo 14B. NG Hedefi: Laboratuvar ici H

assasiyet Calismasindan Elde Edilen Kalitatif Sonuglar (Cihazlar Arasinda)

. Cihaz 1 Cihaz 2 Cihaz 3 Genel
Ornek
Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif Yiizde Pozitif
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)
™ %0 (0/72) %0 (0/72) %0 (0/72) %0 (0/216)

Tablo 15A. CT Hedefi: Laboratuvar igi Hassasiyetten Kantitatif Parametre Analizi (Cihazlar Arasinda)

Cihaz1 Cihaz 2 Cihaz 3 Genel
Ok | et Sst: ;‘:: %Cv* | ort.ct Sst: ;‘:: %CV | ort.ct Sst: ;‘:: %cv | ort.ct Sst: ;‘:: %CV*
MP 31,23 0,67 %2,1 31,34 0,44 %1,4 31,28 0,69 %2,2 31,28 0,61 %2,0
LP 32,52 0,62 %1,9 32,34 0,53 %1,6 32,52 0,68 %2,1 32,46 0,62 %1,9
MN
LN Uygulanamaz
TN
Tablo 15B. NG Hedefi: Laboratuvar ici Hassasiyetten Kantitatif Parametre Analizi (Cihazlar Arasinda)
Cihaz1 Cihaz 2 Cihaz 3 Genel
Ornek otct Standart — otct Standart %CV otct Standart %CV otct Standart —
Sapma Sapma Sapma Sapma
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 Uygulanamaz
TN

Bulagsma ve Capraz Kontaminasyon
Potansiyel 6rnek bulagsma ve gapraz kontaminasyon galigmalari, NeuMoDx 288 Molecular System tzerinde, hem idrar hem de sitoloji matriksleri igin

NeuMoDx CT/NG Test Strip kullanilarak gerceklestirilmistir. Her iki calisma iki kisim halinde gergeklestirilmistir ve 6ncelikle, yliksek CT ve NG hedefi
iceren numuneler ile karismanin CT ve NG negatif numuneler tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Pozitif ve negatif numuneler, her bir negatif numune
ylksek pozitif bir numuneye bitisik olacak sekilde NeuMoDx System'a yuklenmistir. Bu galismanin ikinci kisminda, tiim negatif numuneler islenmis ve
hemen ardindan tim yiksek CT ve NG konsantrasyonlu numunelerin islendigi bir calisma gergeklestirilmistir. Yiiksek seviyeli numuneler ile entegre olan
negatif numunelerde veya yiiksek CT ve NG konsantrasyonlarina sahip numunelerin ardindan gelen negatif numunelerde herhangi bir kontaminasyon
gorilmemistir. Bu durum, higbir bulagsma ve/veya ¢apraz kontaminasyonun séz konusu olmadigini gostermistir. NeuMoDx 96 Molecular System

tizerinde ilave testler gergeklestirilmis ve sonuglar, higbir bulasma veya ¢apraz kontaminasyon kaniti bulunmadigi igin dogrulanmistir.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Taze ve Dondurulmug Numune Esdegerligi

Test, taze ve dondurulmus seyreltiimemis idrar, vajinal ve endoservikal striintii numuneleri arasinda numune matris esdegerliginin
gosterilmesi igin gergeklestirilmistir. CT ve NG igin klinik idrar ornekleri ile prospektif vajinal ve endoservikal strtintiler elde edilmis ve
taranmistir. Negatif numunelere NeuMoDx CT/NG Assay'in 2X LoD'sinde (idrar) ve 3X LoD'sinde (stiriintii) CT elementer unsurlari ve NG
hucreleri eklenmistir. Ardindan her bir 6rnek esit olarak iki alikota bolinmis, bunlardan biri hemen test edilirken digeri -20 °C'de tek bir
dondurma/¢6zdirme doénglsu ardindan test edilmistir. Taze ve dondurulmus idrar ve siriinti numunelerinin sonuglari regresyon analizi ile
esdegerlik agisindan karsilastirilmistir. Veriler taze ve dondurulmus idrar ile taze ve dondurulmus siriinti numuneleri arasinda mikemmel
esdegerlik gostermistir.

Kontroliin Etkinligi

NeuMoDx CT/NG Test Strip urliniine eklenen érnek isleme kontroltiniin, NeuMoDx CT/NG test performansini etkileyen her tiirli isleme adimi hatasini
veya inhibisyonu raporlama konusundaki etkililigi, NeuMoDx 288 Molecular System (izerinde degerlendirilmistir. Test edilen kosullar, 6rnek isleme
sirasinda potansiyel olarak gergeklesebilecek ve NeuMoDx System'in performansini izleyen cihaz Gzerindeki sensorler tarafindan saptanamayabilecek
kritik isleme adimi hatalarini temsil eder niteliktedir. Kontrolin etkinligi, potansiyel bir sistem hatasini taklit etmek Uzere gesitli 6rnek isleme akigi
adimlarinin arizalarini simiile ederek ve numuneye, etkisiz inhibitér azalmasinin Ornek isleme Kontroliiniin saptanmasi tizerindeki etkisini gézlemlemek
{izere bilinen bir inhibitér ekleyerek degerlendirilmistir (Tablo 16'e bakin). isleme hatalarinin Ornek isleme Kontroliiniin performansini olumsuz yénde
etkilemedigi durumlarda (NO WASH (YIKAMA YOK)/NO WASH BLOWOUT (YIKAMA UFLEME YOK)) test, isleme hatasinin da CT veya NG Hedefinin
saptanmasi {izerinde olumsuz bir etkisinin BULUNMADIGINI dogrulamak amaciyla diisiik seviyelerde CT ve NG (LoD'ye yakin) iceren numuneler ile
tekrarlanmistir. Tablo 16'da, kontrol dogrulama testinin etkililigine iliskin sonuglar 6zetlenmektedir.

Tablo 16. Kontroliin Etkinligi Veri Ozeti

Gozlemlenen

Kosul Bekl S
osu eklenen Sonug S
Normal Processing . . . .
(Normal isleme) Negative (Negatif) Negative (Negatif)
Normal Processing + Unresolved Unresolved

Inhibitor (Normal

isleme + inhibitor) (Goztimlenmenmis)

(Cozimlenmemisg)

Unresolved
No Wash Reagent (Cozimlenmemis) veya | Negative (Negatif)
(Yikama Reaktifi Yok) . 3 . v & &
Negative (Negatif)
No Wash Blowout (Cézung:z:rsw:):rlsid)ve a | Negative (Negatif)
(Yikama Ufleme Yok) - 3) Ve & &
Negative (Negatif)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Salinim Reaktifi Yok) (Supheli) (Supheli)

No PCR Master Mix

Reagents (PCR Indeterminate Indeterminate
Master Mix Reaktifi (Supheli) (Supheli)
Yok)

idrar Numunelerinin Cihaz Uzerinde Ornek Stabilitesi

CT ve NG negatif idrar numunelerine, 2 seviyede CT ve NG hedefi eklenmis ve NeuMoDx CT/NG Assay kullanilarak, esit sayida negatif numune
ile birlikte islenmistir. islemin sonunda, tiim pozitif ve negatif numune tiipleri, toplam 24 saat boyunca sistem ¢alisma tablasinda birakilmistir.
Sistem ¢alisma tablasinda birakilan numune tupleri Gizerinde, baslangig test zaman noktasindan itibaren 4 saat, 8 saat ve 24 saat sonra ilave
testler yapilmistir. Tiim zaman noktalarinda beklenen sonug, CT veya NG hedefi eklenen tiim idrar numuneleri igin POSITIVE (POZITIF) (uygun
hedef icin) ve hedef eklenmeyen idrar numuneleri icin NEGATIVE (NEGATIF) (her iki hedef icin) olmustur. 24 saatlik zaman noktasi dahil olmak
lizere, tim zaman noktalarinda beklenen sonugla tam uyumluluk gézlemlenmistir. Bu da, NeuMoDx CT/NG Assay ile test yapildiginda cihaz
tizerindeki stabilitenin 24 saat oldugunu gostermistir. Sonuglar asagida yer alan Tablo 17 iginde 6zetlenmistir.

Tablo 17. idrarda Cihaz Uzerindeki Ornek Stabilitesine iliskin Veri Ozeti

. ) To 4sa 8sa 24 sa
Cihaz Uzerinde Numune Stabilitesi, Idrar

% Uyum % Uyum % Uyum % Uyum

NG pozitif 10 huicre/mL %100 %100 %100 %100

ATCC-31426 20 hiicre/mL %100 %100 %100 %100

CT pozitif 10 EB/mL %100 %100 %100 %100

ATCC_VR-879 20 EB/mL %100 %100 %100 %100

Negative (Negatif) %100 %100 %100 %100
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Siiriintii Numunelerinin Cihaz Uzerinde Ornek Stabilitesi

CT ve NG negatif endoservikal ve suriintii numunelerine, 2 seviyede CT ve NG hedefi eklenmis ve NeuMoDx CT/NG Assay kullanilarak, esit
sayida negatif numune ile birlikte islenmistir. islemin sonunda, tiim pozitif ve negatif numune tiipleri, toplam 24 saat boyunca sistem calisma
tablasinda birakilmistir. Sistem galisma tablasinda birakilan numune tipleri izerinde, baglangi¢ test zaman noktasindan itibaren 4 saat, 8 saat
ve 24 saat sonra ilave testler yapilmistir. Tim zaman noktalarinda beklenen sonug, CT veya NG hedefi eklenen tim siirinti numuneleri igin
POSITIVE (POZITIF) (uygun hedef icin) ve hedef eklenmeyen siiriintii numuneleri icin NEGATIVE (NEGATIF) (her iki hedef icin) olmustur. 24
saatlik zaman noktasi dahil olmak izere, tiim zaman noktalarinda beklenen sonugla tam uyumluluk gézlemlenmistir. Bu da, NeuMoDx CT/NG
Assay ile test yapildiginda cihaz tizerindeki stabilitenin 24 saat oldugunu géstermistir. Sonuglar, asagidaki Tablo 18A ve 18B'de 6zetlenmektedir.

Tablo 18A. Endoservikal Siiriintiide Cihaz Uzerinde Ornek Stabilitesi Verileri

Cihaz Uzerinde Numune Stabilitesi, To 4sa 8sa 24sa
Endoservikal Suriintii % Uyum % Uyum % Uyum % Uyum

NG pozitif 15 hiicre/mL %100 %100 %100 %100

ATCC-31426 50 hiicre/mL %100 %100 %100 %100

CcT pozitif 60 EB/mL %100 %100 %100 %100

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

Negative (Negatif) %100 %100 %100 %100

Tablo 18B. Vajinal Siiriintiide Cihaz Uzerinde Ornek Stabilitesi Verileri

Cihaz Uzerinde Numune Stabilitesi, To 4sa 8sa 24 sa
Vajinal Stirtintii % Uyum % Uyum % Uyum % Uyum

NG pozitif 15 hiicre/mL %100 %100 %100 %100

ATCC-31426 50 hiicre/mL %100 %100 %100 %100

CT pozitif 60 EB/mL %100 %100 %100 %100

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

Negative (Negatif) %100 %100 %100 %100

Sitoloji Numunelerinin Cihaz Uzerinde Ornek Stabilitesi

CT ve NG negatif sitoloji numunelerine, her bir hedef icin 3x LoD seviyesinde olmak tizere ayri hedefler eklenmis (CT igin 45 EB/mL ve NG igin
15 hiicre/mL, AcroMetrix) ve NeuMoDx CT/NG Assay kullanilarak esit sayida negatif numuneyle islenmistir. islemin sonunda, tiim pozitif ve
negatif numune tipleri, toplam 24 saat boyunca sistem ¢alisma tablasinda birakilmistir. Sistem ¢alisma tablasinda birakilan numune tupleri
tizerinde, baslangi¢ test zaman noktasindan itibaren 4 saat, 8 saat ve 24 saat sonra ilave testler yapilmistir. Tim zaman noktalarinda beklenen
sonug, CT veya NG hedefi eklenen tiim sitoloji numuneleri icin POSITIVE (POZITIF) (uygun hedef icin) ve hedef eklenmeyen sitoloji numuneleri
icin NEGATIVE (NEGATIF) (her iki hedef icin) olmustur. 24 saatlik zaman noktasi dahil olmak {izere, tiim zaman noktalarinda beklenen sonugla
tam uyumluluk gézlemlenmistir. Bu da, NeuMoDx CT/NG Assay ile test yapildiginda cihaz Gizerindeki stabilitenin 24 saat oldugunu géstermistir.
Sonuglar asagida yer alan Tablo 19 iginde 6zetlenmistir.

Tablo 19. Endoservikal Suriintiide Cihaz Uzerinde Ornek Stabilitesi Verileri

Cihaz Uzerindeki Numune Stabilitesi, To 4sa 8sa 24 sa
Sitoloji Numuneleri % Uyum % Uyum % Uyum % Uyum

NG pozitif 15 hiicre/mL %100 %100 %100 %100

CT pozitif 45 EB/mL %100 %100 %100 %100

Negative (Negatif) %100 %100 %100 %100
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TICARI MARKALAR

NeuMoDx™ ve NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markalaridir.
Abreva®, GlaxoSmithKline Consumer Healthcare firmasinin tescilli ticari markasidir.
AcroMetrix™, Thermo Fisher Scientific firmasinin ticari markasidir.

BD™ ve BD™ UVT, Becton, Dickinson and Company firmasinin ticari markalaridir.
cobas®, Roche Diagnostics Operations, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.
Hamilton®, Hamilton Company firmasinin tescilli ticari markasidir.

Hologic®, Hologic, Inc. ve/veya bagli kuruluslarinin tescilli ticari markasidir.

K-Y™, Reckitt Benckiser (Brands) Limited firmasinin ticari markasidir.

Monistat® 1, Insight Pharmaceuticals firmasinin tescilli ticari markasidir.
Preparation H®, WHITEHALL PHARMACAL COMPANY firmasinin tescilli ticari markasidir.
TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.
UTM®, Copan Italia S.P.A firmasinin ticari markasidir.

Vagisil®, Combe Incorporated firmasinin tescilli ticari markasidir.

Yeast-Gard Advanced™ Douche Lake Consumer Products, Inc. firmasinin ticari markasidir.

SEMBOL ANAHTARI
B only Yalnizca regete ile kullanihr i Sicaklik limiti
| Uretici ®  Tekrar kullanmayin
in vitro tani amagli tibbi cihaz Y <n>test icin yeterli igerik
e Avrupa Toplulugu yetkili temsilcisi | Kullanma talimatina bakin
Katalog numarasi A Dikkat
Parti kodu & Biyolojik riskler
g Son kullanma tarihi CE€ crisareti
I NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
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