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HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle
Tarkoitettu NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmilla
tehtavaa in vitro -diagnostiikkaa varten

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

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

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx 96 Molecular System- ja NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmissa tehtavda NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madritys on
nopea, automaattinen, kvalitatiivinen nukleiinihappojen in vitro -monistustesti, jolla tunnistetaan ja erotetaan suoraan Streptococcus pyogenes
(A-ryhméan beetahemolyyttinen streptokokki [GAS]) ja Streptococcus dysgalactiae (pyogeeninen C-ryhman streptokokki ja G-ryhmén
beetahemolyyttinen streptokokki, mukaan lukien C-ryhman subsp. dysgalactiae sekd C- ja G-ryhmdéin Streptococcus dysgalactiae subsp. equilisimilis
[GCS/GGS]) nielun limakalvonaytteistd, kun potilaalla on nielutulehduksen oireita. Testissd Streptococcus pyogenes ja Streptococcus
dysgalactiae bakteerien DNA tunnistetaan erikseen reaaliaikaisen polymeraasiketjureaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR) avulla nielun
limakalvonaytteistd. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maarityksen tuloksia voidaan kdyttdd apuna oireisten potilaiden GAS- ja GCS/GGS-
infektioiden diagnosoinnissa, mutta ei GAS- tai GCS/GGS-infektioiden hoidon seurannassa ja ohjaamisessa. Testin rinnalla tehtdvi viljely voi olla
tarpeen epidemiologista tyypitysta tai herkkyyden testausta varten.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maaritys on tarkoitettu GAS- ja GCS/GGS-bakteerien DNA:n samanaikaiseen tunnistamiseen ja erotteluun.
Maiéritys kohdistuu GAS-bakteerin genomin LPXTG-motiivin soluseindman domeenin sisiltdman ankkuriproteiinin alueeseen ja GCS/GGS-bakteerin
genomissa olevan nisiiniresistenssiproteiinin sekvenssiin. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madritykselld suoritettavaa GAS- ja/tai
GCS/GGS-bakteerien DNA:n tunnistamista varten nielusta otetaan limakalvondyte Liquid Amies -kuljetusaineeseen. Testia valmisteltaessa Liquid
Amies -kuljetusaineputki asetetaan maaritettyihin naytetelineisiin ja NeuMoDx System -jarjestelmaan kasittelyn aloittamista varten. Kustakin Liquid
Amies -kuljetusaineessa olevasta ndytteestd NeuMoDx System sekoittaa 50 pl:n alikvootin NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskuriin ja suorittaa
automaattisesti kaikki vaiheet: se eristda kohdenukleiinihapon, valmistelee eristetyn DNA:n reaaliaikaisen PCR:n monistusvaihetta varten seka
monistaa ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on niytteessd (GAS- ja GCS/GGS-bakteerien genomin kohdegeenisekvenssien osat).

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madritys sisdltdd DNA-ndytteen prosessikontrollin (Sample Process Control, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia
estdvid aineita seka eristdmis- ja monistamisprosessien aikaisia NeuMoDx System -jarjestelman ja reagenssien toimintahdirigita.

Streptococcus pyogenes on GAS-bakteereihin kuuluva, Lancefield-ryhman beetahemolyyttinen A-streptokokki, jonka aiheuttama infektio ilmenee
ihmisissda monenlaisina sairauksina. Kaikkialla esiintyvad S pyogenes -organismi on yleisin akuuttia faryngiittia eli nielutulehdusta aiheuttava bakteeri.
Nielutulehdusta esiintyy yleisemmin lapsilla: noin 20—-30 % tapauksista on lapsilla. Aikuisilla se aiheuttaa noin 5-15 % nielutulehduksista.? Méarkaista
nielutulehdusta esiintyy yleensd potilailla, jotka eivdt ole saaneet antibioottihoitoa. Siihen voi liittyd valikorvatulehdus, sivuontelotulehdus,
kurkkupaise tai nieluntakainen paise ja markiva imusolmuketulehdus kaulalla. Muihin kuin markiviin komplikaatioihin kuuluvat reumakuume ja
akuutti glomerulonefriitti.

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (GGS/GCS) -bakteerit ovat ihmisen yldhengitysteiden normaaliflooraan kuuluvia bakteereita.
Kolonisaatiot iholla, maha-suolikanavassa ja naisen sukupuolielimissd eivat yleensd aiheuta oireita. Siksi niiden merkitystd streptokokkien
aiheuttamassa sairastavuudessa on aliarvioitu, silla GCS/GGS-bakteerien ja S. pyogenes -bakteerin aiheuttamat taudit kuuluvat samaan tautikirjoon.
Lapsilla ndma organismit liittyvat yleisimmin yldhengitystieinfektioihin, varsinkin nielutulehdukseen. C- ja G-ryhmén streptokokkien aiheuttaman
nielutulehduksen todellista ilmaantuvuutta on vaikeaa arvioida, koska kolonisaatiot eivat useinkaan aiheuta oireita. On kuitenkin vakuuttavaa
nayttda siitd, ettd C- ja G-ryhmin streptokokit ovat nielutulehduksen varsinaisia aiheuttajia.>™ Ihmisen GCS/GGS-bakteereita pidetdan nykyain
yhtena alalajina: Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis. GGS-bakteerin (S. dysgalactiae subsp. equisimilis) ja muiden streptokokkilajien koko
genomisekvenssin kliinisen isolaatin vertailussa selvisi, ettd GGS on ldheisintd sukua S. pyogenes -bakteerin kanssa. Sekvenssi oli 72-prosenttisesti
samanlainen.®S. dysgalactiae subsp. equisimilis -bakteerilla on monia samoja virulenssitekijoitd S. pyogenes -bakteerin kanssa, kuten
antifagosyyttinen M-proteiini, streptolysiini O, streptolysiini S, streptokinaasi ja vahintaan yksi streptokokin aiheuttamaan toksiseen sokkiin liittyvien
pyrogeenisten eksotoksiinien kaltainen pyrogeeninen eksotoksiini.®

Vaikka streptokokkien aiheuttama nielutulehdus on yleensa itsestaan rajoittuva, sen nopea ja tdsmallinen tunnistaminen on tarkeaa, silld sopivan
antibioottihoidon varhaisen aloittamisen tiedetddn lievittdvdn oireiden voimakkuutta ja kestoa, vdhentdvan tartuntoja ja pienentdvdn akuutin
reumakuumeen riskid.®> Koska nielutulehduksen aiheuttaja on useimmiten virus, oikealla diagnoosilla voidaan vihentid tarpeettomia
antibioottihoitoja ja estda antibioottiresistenssin kehittymistd. Diagnoosiin on kuitenkin vaikea padsta ainoastaan kliinisten oireiden perusteella,
silla monet GAS:n aiheuttamat oireet ovat samoja kuin virusnielutulehduksessa. Tavanomainen menetelma GAS:n tunnistamiseen lapsipotilailla on
nielun limakalvonaytteen viljely veriagarille. Naytteenoton ja mikrobiologisen diagnoosin valinen melko pitka viive (noin 2 vuorokautta) kuitenkin
rajoittaa taman menetelman rutiinikdyttoa poliklinikalla. GAS-bakteerin tunnistamiseen on ollut tarjolla kaupallisia antigeenitesteja (RADT-testeja)
1980-luvulta ldhtien.>” Naiden pikatestien etuna on, ett3 ne voidaan tehd3 laakéarin vastaanotolla. Hyvasta spesifisyydestd huolimatta (> 95 %) RADT-
testeilld on usein viljelyd huonompi herkkyys (~ 86 %).® Molekyylitesteja on ryhdytty kehittdmain, koska viljelymenetelmien rinnalle on tarvittu
hyvin herkkia ja nopeita testejd. GAS-bakteerin tunnistamiseen kehitetyilld nukleiinihappojen monistustesteilld on yleensd parempi herkkyys
(> 90 %) ja hyva spesifisyys (> 95 %).51°

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madaritykselld voidaan tunnistaa nopeasti ja tdsmallisesti A-ryhmén streptokokkeja sekd pyogeenisia C- ja
G-ryhman streptokokkeja.
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MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maarityksessa yhdistyvat DNA:n eristiminen sekd monistaminen ja tunnistaminen reaaliaikaisen PCR:n avulla.
Nielun limakalvonadytteet otetaan Liquid Amies -kuljetusaineeseen nayteputkiin. NeuMoDx System -jarjestelma aspiroi automaattisesti alikvootin
Liquid Amies -kuljetusaineessa olevasta limakalvondytteestd, sekoittaa sen NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskuriin ja NeuMoDx Extraction Plate -
eristyslevylld oleviin eristysreagensseihin ja aloittaa kdsittelyn. NeuMoDx System -jdrjestelmd automatisoi ja integroi DNA:n eristdmisen ja
rikastamisen, reagenssien valmistelun seka nukleiinihapon monistamisen ja kohdesekvenssin tunnistuksen reaaliaikaisella PCR:II&. Testiin sisaltyvalla
naytteen prosessikontrollilla (Sample Process Control, SPC1) valvotaan mahdollisia estédvid aineita seka jarjestelman, prosessin ja reagenssien
toimintahairidita. Kun nayte on asetettu NeuMoDx System -jarjestelmaan, kayttajan toimia ei enaa tarvita.

NeuMoDx System -jarjestelmat kayttavat lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmadd solujen hajotuksessa, DNA:n
eristdmisessa ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Mikropallot ja niihin sitoutuneet
nukleiinihapot siirretddan NeuMoDx Cartridge -kasettiin, jossa sitoutumattomat, muut kuin DNA:n osat pestddn pois NeuMoDx Wash Reagent -
pesureagenssilla ja sitoutunut DNA eluoidaan NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssilla. Eluoidun DNA:n avulla NeuMoDx System -jarjestelma
rehydroi omistusoikeudellisia NeuDry™-monistusreagensseja, jotka sisdltdvat kaikki GAS- ja GCS/GGS-kohteiden monistamiseen tarvittavat osat
sekd SPC1-sekvenssin osan. Ndin kohteet ja kontrolli-DNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun kuivatut PCR-reagenssit on
valmisteltu, NeuMoDx System -jarjestelmad annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen PCR-kammioon
(ndytekohtaisesti). Kontrolli- ja kohde-DNA-sekvenssit (jos niitd on) monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. Reaaliaikaisen PCR:n jdlkeen
amplikoni pysyy NeuMoDx Cartridge -kasetissa ja PCR-kammiossa, mika poistaa monistamisen jalkeisen kontaminaatioriskin.

Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla eli TagMan®-tekniikalla, jossa kaytetaan amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja.

TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt oligonukleotidikoettimen 5’paahan, ja 3’-paassa olevasta
sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin ldheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen
lahettaman fluoresenssin Forster-tyyppiselld energiansiirrolla (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

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

Fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 470 nm ja emissio: 510 nm) 5’-padssa ja pimea sammuttaja 3’-pddssa auttavat havaitsemaan
GAS:n DNA:n ja fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herate: 585 nm ja emissio: 610 nm) 5’-pddssa ja pimed sammuttaja 3’-padssa
auttavat havaitsemaan GCS/GGS:n DNA:n. TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla vérilld ndytteen prosessikontrollin tunnistusta
varten (herdte: 530 nm ja emissio: 555 nm) 5’-pddssa ja pimed sammuttaja 3’-padssa. NeuMoDx System -jarjestelma valvoo TagMan-koettimien
ldhettamaa fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttyda NeuMoDx System -jarjestelma analysoi tiedot ja laatii
raportin lopullisista kvalitatiivisista tuloksista (POSITIVE (Positiivinen) / NEGATIVE (Negatiivinen) / INDETERMINATE (Ep&selvd) / UNRESOLVED
(Ratkaisematon)).

REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisdlto Testeja/yksikko Testeja/pakkaus

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuska

Kuivatut reaaliaikaisen PCR:n reagenssit, jotka sisdltdvit GAS- ja GCS/GGS-spesifiset
TagMan-koettimet ja alukkeet sekd ndytteen prosessikontrollin spesifisen
TagMan-koettimen ja alukkeet.

209102 16 96

Tarvittavat reagenssit ja tarvikkeet, jotka eivit sisélly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiéltd)

REF Sisalto

NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy

100200 ) ) ; . L . . .
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja ndytteiden prosessikontrollit

401700 NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskuri*

400100 NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi

400200 NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi

100100 NeuMoDx Cartridge -kasetti

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

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

*Huomautus: NeuMoDx System -jdrjestelmdn 1.8.0.0-versiota aiemmat versiot tunnistavat NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskurin Lysis
Buffer 4 -lyysauspuskuriksi. Varoituksia ja varotoimia koskevia lisétietoja on NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskurin kdyttéohjeessa
(tuotenumero 40600406).
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Tarvittavat laitteet
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

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

Reagensseja ei saa kdyttaa, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.

Ala kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madritysta ei ole validoitu kaytettavaksi sdilytysaineiden kanssa.

Ala keraa limakalvonaytteitd muuhun kuin Liquid Amies -kuljetusaineeseen tai vastaavaan. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage
Assay -maaritysta ei ole validoitu kaytettavaksi muiden kuljetusaineiden kanssa.

Naytteen vahimmaismaara riippuu nayteputken koosta ja nayteputkitelineesta, kuten NeuMoDx 288- ja 96 Molecular
System -jarjestelmén kayttboppaassa (tuotenumero 40600108 ja 40600317) esitetaan.

Jos testi tehddan yli 2 vuorokautta vanhoille (2-8 °C:n lampdétilassa sdilytetyille) nielun limakalvonaytteille, tuloksista saattaa tulla
virheellisid NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskaa kaytettiessa.

Valta reagenssien mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien kertakayttoisten
siirtopipettien kdytto on suositeltavaa, jos nayte siirretdan toisioputkeen. Kayta jokaiselle naytteelle uutta pipettia.

Vilta kontaminaatio: 413 kisittele dlaka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Al koskaan ota NeuMoDx
Cartridge -kasetteja takaisin jateastiasta. NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan kontaminaatiota.

Kun laboratoriossa tehddan PCR-testejd myos avoimella putkella, on varottava, etteivdt NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -
testiliuska, muut testissa tarvittavat reagenssit, suojavarusteet, kuten kasineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx System -jarjestelma
kontaminoidu.

NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kdsiteltdessa on kaytettdva puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineita. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin yldpintaa tai NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskan tai NeuMoDx Extraction

Plate -eristyslevyn foliotiivistepintaa tai NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskurin ylapintaa. Tarvikkeita ja reagensseja kasiteltdessa
saa koskea vain sivupintoihin.

Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.
Ala pipetoi suun avulla. Ala tupakoi, syé tai juo tiloissa, joissa késitelladn naytteita tai reagensseja.

Kasittele naytteita aina kuten tartuntavaarallisia ndytteitd ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories'* ja CLSI Document M29-A3.12

Havita kayttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sadadosten mukaisesti.

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS

Jokaiselle reagenssille on saatavissa kayttoturvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS).

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskat ovat stabiileja sisdpakkauksessa tuotteen etiketissd ilmoitettuun viimeiseen
kayttopaivaan asti, kun niita sailytetdan 15-23 °C:n lampotilassa.

Tarvikkeita ja reagensseja ei saa kdyttaa viimeisen kayttopdivan jalkeen.
Al kayta testituotetta, jos sen sisi- tai ulkopakkaus nayttda vahingoittuneelta.

Kun NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip on asetettu, se voi olla NeuMoDx System -jarjestelmén sisilla 14 vuorokautta. Ohjelmisto
seuraa jarjestelmaan asetettujen testiliuskojen jaljella olevaa kaytt6ikaa ja ilmoittaa sen kayttajalle reaaliaikaisesti. Jarjestelma kehottaa
vaihtamaan testiliuskan, joka on ollut kdytdssa sallittua pidemman ajan.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuska on testattu kliinisesti otetuilla nielun limakalvonaytteilld. Suoritustasoa muilla kuin
madritetyilla naytteilla ei ole arvioitu.

Limakalvonaytteiden sailytyslampatilan kuljetuksen aikana on oltava pakkauksen suosituksen mukainen.

Limakalvonaytteita saa sdilyttda 2—8 °C:n lampdtilassa enintdan 2 vuorokautta ennen testausta ja enintaan 8 tuntia huoneenlammossa.

KAYTTOOHJEET

Ndytteenotto ja kuljetus

2.

Kliinisesti otetut nielun limakalvonaytteet on kerattava Liquid Amies -kuljetusaineeseen.
Jos naytteita ei testata 8 tunnin kuluessa, ne voidaan sdilytettaa 2—8 °C:n lampétilassa enintdan 2 vuorokautta ennen testausta.
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Testin valmistelut

1. Kiinnitad ndytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jdrjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen. Alkuperdinen nayteputki
voidaan merkitd ja asettaa suoraan naytetelineeseen. Vaihtoehtoisesti Liquid Amies -nayteputkesta voidaan siirtaa alikvootti
toisioputkeen NeuMoDx System -jarjestelmdssa kasittelya varten.

2. Vorteksoi ndyte pikaisesti astiassa niin, etta se jakautuu tasaisesti.

3. Jos testissa kaytetaan alkuperadista nayteputkea, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta korkki ja
néytetikku on poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx System -jarjestelmaan. ALA jita naytetikkua putkeen.

4. Jos toissijaista putkea kdytetaan, siirra Liquid Amies -ndytteen > 0,5 ml:n alikvootti viivakoodilla merkittyyn nayteputkeen, joka on
yhteensopiva NeuMoDx System -jarjestelman 32 putken telineen kanssa.

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

1. Aseta vahintdan yhteen NeuMoDx Test Strip Carrier -testiliuskatelineeseen NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskoja ja lisda
testiliuskatelineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

2. Jos NeuMoDx System -jdrjestelman ohjelma pyytaa lisadmaan tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx System -jarjestelman
tarviketelineisiin ja lisda telineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

3. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelman nayttéon tulee sitd koskeva kehote, vaihda tarvittaessa NeuMoDx Wash
Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi, tyhjenna esitdyton jate, biovaarallisen jatteen sdilio
(vain NeuMoDx 288 -jarjestelma), karkien jateastia (vain NeuMoDx 96 -jarjestelma) tai biovaarallisen jatteen astia
(vain NeuMoDx 96 -jarjestelma).

4. Aseta ndyteputket sopivaan ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta kaikista nayteputkista on irrotettu korkki.

5. Aseta ndyteputkiteline automaattilataimen hyllylle ja liséa teline NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla. Taman jalkeen
jarjestelma alkaa kasitella jarjestelmaan ladattuja naytteita maaritetyn testin mukaisesti.

RAJOITUKSET
e  NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskaa voidaan kayttaa vain NeuMoDx System -jarjestelmissa.

e NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskan suorituskyky on madritetty kliinisesti otetuille nielun limakalvonaytteille.

e NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskan kayttéd muiden ldhteiden kanssa ei ole arvioitu eikd taman testin
suorituskykyominaisuuksia muilla ndytetyypeilla tunneta.

e Koska niytteessd olevien organismien maara vaikuttaa GAS- ja GCS/GGS-bakteerien tunnistamiseen, naytteiden oikeanlainen kerdaminen,
kasittely ja sailytys vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

e Naytteiden virheellinen kera@minen, kasittely, sdilytys sekd tekninen virhe ja ndytteiden sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myos silloin, kun ndytteessa olevien organismien maara alittaa testin analyyttisen
herkkyystason.

e Testin kdyttd on tarkoitettu ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kadyttokoulutusta saaneelle henkilstolle.

e Jos ndytteen prosessikontrolli ei monistu ja NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test -testin tulos on Negative (Negatiivinen), raportin tulokseksi
tulee Indeterminate (Epdselva) tai Unresolved (Ratkaisematon) ja testi on toistettava.

e Positiivinen testitulos ei valttamatta tarkoita, ettd naytteessa on elinkelpoisia organismeja. Sen perusteella voidaan kuitenkin olettaa, ettd
ndytteessa on GAS- ja/tai GCS/GGS-bakteerien tai molempien DNA:ta.

e Koska tunnettuja GAS-kantoja/isolaatteja, joista LPXTG-motiivin soluseindm&n domeenin sisdltdman ankkuriproteiinin alue puuttuu, tai
GCS/GGS-kantoja/isolaatteja, joista nisiiniresistenssiproteiinin alue puuttuu, ei ole, sellainen kanta voisi aiheuttaa virheellisia tuloksia
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskaa kdytettdessa.

o Alukkeen tai koettimen sitoutumisalueilla olevat mutaatiot voivat vaikuttaa NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskan avulla
tehtdvaan tunnistamiseen.

e NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -méaéarityksen tuloksia tulisi kayttaa kliinisten havaintojen ja muiden l33karin kdytettavissa olevien
tietojen ohella. Testid ei ole tarkoitettu GAS- ja/tai GCS/GGS-bakteerien DNA:n kantajien ja streptokokki-infektiota sairastavien valiseen
erotteluun.

e Meneillddn oleva antibioottihoito voi vaikuttaa testituloksiin, silld ndytteesta voi yha 16ytyd GAS- ja GCS/GGS-bakteerien DNA:ta
mikrobilddkehoidon jalkeen.

e Naytteiden kontaminoitumisen valttaminen edellyttdd hyvan laboratoriokdytannén noudattamista, kuten kasineiden kayttamistd aina
potilaiden naytteita kasiteltdessa.
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NeuMoDx Molecular Systems

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusnadytdsta, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset) -valilehdesta.
Testitulos on Positive (Positiivinen) (POS), Negative (Negatiivinen) (NEG), Indeterminate (Epdselva) (IND) tai Unresolved (Ratkaisematon) (UNR)
naytteen prosessikontrollin (Sample Process Control, SPC1) ja kohteen monistumistilan perusteella.

Positiivisen ja negatiivisen tuloksen ratkaisuehdot maaritetaan NeuMoDx System -jarjestelmén Strep A/C/G Vantage Assay -testin
madritystiedostossa (Assay Definition File, ADF), jonka NeuMoDx Molecular, Inc on asentanut jarjestelmaan. Tulokset raportoidaan
ratkaisualgoritmin perusteella. Yhteenveto esitetdan alla olevassa taulukossa 1.

Taulukko 1. Strep A/C/G Vantage Assay -testin ratkaisualgoritmin yhteenveto

TULOS GAS:n ja/tai GCS/GGS:n KOHTEET PROSESSIKONTROLLI (SPC1)
POS Amplified (Monistettu) Ei oleellinen
NEG Not Amplified (Ei monistettu) Amplified (Monistettu)
IND Not Amplified, System Error Detected (Ei monistettu, jarjestelmavirhe)
UNR Not Amplified, No System Error Detected (Ei monistettu, ei jarjestelmavirhettd)

Epdkelvolliset tulokset

Jos NeuMoDx System -jarjestelmilla tehdystd NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madrityksestd ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla
lukee raportissa Indeterminate (Epdselva) tai Unresolved (Ratkaisematon) virhetyypin mukaan ja testi on toistettava, jotta siitd saadaan
hyvaksyttava tulos.

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

Raportissa on Unresolved (Ratkaisematon) -tulos, jos kohdetta ei I6ytynyt eikd ndytteen prosessikontrolli monistunut. Tdma voi johtua reagenssin
viasta tai estdjista.

Laadunvarmistus

Paikallisissa sdadoksissa maaritetadn yleensa, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on maaritettava myods kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja maara
kayttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

1. NeuMoDx Molecular, Inc. ei toimita ulkoisia (kdyttdjan maarittaman testin) kontrollimateriaaleja. Laboratorion on valittava ja validoitava
sopivat kontrollit. Kontrolleihin on maaritettava samat vahimmaismaarat kuin aiemmin maaritetyissa kliinisissd ndytteissa. Kayttaja voi
maarittaa tietyt viivakoodit positiiviselle ja negatiiviselle kontrollille tai maarittaa viivakoodit satunnaisesti.

2. Suositus: 1 Streptococcus pyogenes LYFO DISK™ (Microbiologics® 0508L) ja 1 Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis LYFO DISK
(Microbiologics® 0602L) sekoitetaan valmistajan ohjeiden mukaan, laimennetaan 50 ml:n Liquid Amies -kuljetusaineessa, sailytetdan ja
kaytetaan 0,5 ml:n alikvooteissa. Jos kasittelet kontrolleja, aseta merkityt kontrollit ndyteputkitelineeseen ja lisda teline NeuMoDx System -
jarjestelmdan automaattilataimen hyllylta kosketusnaytén avulla. NeuMoDx System -jarjestelma tunnistaa viivakoodit (jos kayttaja on
maarittanyt ne ennalta) ja alkaa késitelld kontrolleja, jos testissa tarvittavat reagenssit ja tarvikkeet ovat kdytettavissa.

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

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

5. Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa negatiivinen tulos, reagenssiin tai NeuMoDx System -jarjestelmaan saattaa liittya ongelmia.
Vianmairitysohjeita on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmén kéyttéoppaassa.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Kliininen suorituskyky
NeuMoDx Strep Vantage A/C/G Assay -maarityksen kliinisia suorituskykyominaisuuksia selvitettiin sisdisessd retrospektiivisessd menetelmien
vertailututkimuksessa nielun limakalvonaytteilla, jotka saatiin kahdesta maantieteelliselta sijainniltaan erilaisesta kliinisesta laboratoriosta.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600409-FI_D
2023-07
Sivu 5/13



NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -

& testiliuska
NeuMoDx KAYTTOOHJEET

molecular

201902

Nielun limakalvondytteet muutettiin nimettomiksi ja niille annettiin yksildiva tunnusnumero kliinisten laboratorioiden mukaan. Samalla laadittiin
luottamuksellinen luettelo, jossa potilastunnus yhdistettiin tutkimusta varten nimettomiksi muutettuihin nadytteisiin. Tutkimuksessa testattiin
yhteensd 230 naytettd, jotka saatiin kahdesta kliinisesta laboratoriosta. Kaikkiaan 230 naytteen joukosta kliiniset laboratoriot tunnistivat 68 naytetta
GAS-positiivisiksi ja 47 naytettd GCS/GGS-positiivisiksi. Yhden naytteen testitulokset olivat sekd GAS- ettd GCS/GGS-positiivisia eli siitd 16ytyi
yhteisinfektio. Ndiden naytteiden testituloksia ei kerrottu kdyttajalle, joten kyseessa oli "yksdissokkotutkimus”. Menetelmien vertailututkimuksessa
kaytettiin laboratorioiden yleisesti kdyttamilld FDA- ja CE-hyvaksytyilla molekyylibiologisilla laitteilla saatuja tuloksia.

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test -testitulosten kliininen herkkyys oli GAS-kohteella 100 % ja GCS/GGS-kohteella 95,9 %, molemmat 95 %:n
luottamusvalilla. Tutkimuksen kliininen spesifisyys oli sekd GAS:Ila ettd GCS/GGS:1la 100 %, tamakin 95 %:n luottamusvalilld. Taulukoissa 2A ja 2B
esitetyn 95 %:n luottamusvalin ala- ja ylaraja laskettiin Wilsonin menetelmalla ja jatkuvuuskorjauksella.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Taulukko 2B. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx
Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuska, S.
dysgalactiae -bakteerin tunnistus

Taulukko 2A. Kliinisen suorituskyvyn yhteenveto — NeuMoDx
Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuska, S.
pyogenes -bakteerin tunnistus

FDA-/CE-hyviksytty FDA-/CE-hyviksytty
GAS -vertailutestin tulos GCS/GGS -vertailutestin tulos
POS NEG Yhteensa POS NEG Yhteensa
POS 68 0 68 POS 47 0 47
NeuMoDx NeuMoDx
NEG 0 162 162 NEG 2 181 183
Strep A/C/G Strep A/C/G

Yhteensi 68 162 230 Yhteensa 49 181 230

Kliininen herkkyys (GAS) = 100 % (93,3-100) Kliininen herkkyys (GCS/GGS) = 95,9 % (84,9-99,3)

Kliininen spesifisyys (GAS) = 100 % (97,1-100) Kliininen spesifisyys (GCS/GGS) = 100 % (97,4-100)

Analyyttinen herkkyys

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madarityksen havaitsemisraja (Limit of Quantitation, LoD) mé&aritettiin negatiivisilla kliinisilld nielun
equisimilis (ATCC 35666) ja Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (ATCC 12384). Kaikki tutkimuksen naytteet valmisteltiin yhdistetyilla
ja seulotuilla streptokokkinegatiivisilla kliinisilla nielun limakalvonaytteilld ja niihin lisattiin erikseen kohteita pitoisuuksilla 50 CFU/ml GAS,
2 500 CFU/mI GCS tai 10 000 CFU/ml GGS. Jokaista kohdetta testattiin 40 replikaattina ja osumatarkkuusanalyysilld varmistettiin, ettd > 95 %:n
havaitsemisaste saavutettiin, jolloin ndma pitoisuudet voitiin hyvaksya kohteiden havaitsemisrajaksi (Limit of Detection, LoD). Taulukossa 3
on yhteenveto havaitsemisrajan tutkimustuloksista.

Taulukko 3. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maarityksen havaitsemisrajan osumatarkkuuden maaritys

Rehes A Rl n Posr:;'i;:iten pf&iﬁi!?c?si?xs (osum:;\Drkkuus)
GAS 50 40 40 100 50 CFU/ml
GCS 2500 40 40 100 2500 CFU/ml
GGS 10 000 40 40 100 10 000 CFU/ml

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maéarityksen havaitsemisrajaksi on ilmoitettu GAS-naytteille 50 CFU/ml, GCS-naytteille 2 500 CFU/ml
ja GGS-néytteille 10 000 CFU/ml.

Varianttien tunnistaminen

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -testin analyyttinen herkkyys varmistettiin edelleen 11 eri GAS-kannalla, seitsemélld GCS-kannalla ja
yhdeksalla GGS-kannalla. Testissa kaytetyt GAS-, GCS- ja GGS-kannat esitetdan taulukossa 4. Ennen testid kohdetta lisattiin negatiivisiin
kliinisiin limakalvonaytteisiin 2X LoD-maara (kuten edelld), jotta > 95 %:n havaitsemisaste voitiin varmistaa. Varianttikantoja, jotka eivat
tdyttaneet tatd vaatimusta, testattiin uudelleen suuremmilla pitoisuuksilla, kunnes 295 %:n havaitsemisaste saavutettiin. Kunkin kannan
tunnistuksen taso on raportoitu Taulukossa 4 kyseisen variantin LoD:nd.
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Taulukko 4. Testatut GAS-, GCS- ja GGS-varianttikannat
Kanta " Pitoisuus Positive Negative Havaitsemisaste
(CFU/ml) (Positiivinen) | (Negatiivinen) (%)
M3 5 100 5 0 100
. M82 5 100 5 0 100
k- M4 5 100 5 0 100
'g. M18 20 100 19 1 95
i M28 20 300 19 1 95
] M73 20 500 20 0 100
§ M78 20 500 20 0 100
S M77 19 500 19 0 100
: M12 20 500 20 0 100
M75 20 1500 20 0 100
M49 20 2 500 19 1 95
C74 5 5000 5 0 100
13-166 5 5000 5 0 100
iw 1180 5 5000 5 0 100
§ _E C46 5 5000 5 0 100
o= ucMm
o &
% 5 74/02p 5 5000 5 0 100
(%]
Si= SVA XVI
§ g 172 5 5000 5 0 100
E -
S 32 Lancefield
. O
“w @ H64 5 5000 5 0 100
CCUG
28238 5 5000 5 0 100
NIH 1129 5 10 000 5 0 100
K G16 5 10 000 5 0 100
‘e CCUG
:% 15679 5 10 000 5 0 100
o G47 5 10 000 5 0 100
o w CCUG
§ .E 27483 5 10 000 5 0 100
“n >
o & CCUG
_§ ) 33802 5 10 000 5 0 100
% CCUG 502 5 10 000 5 0 100
o CCUG
wv
.g: 15680 5 20 000 5 0 100
(73
CCUG
24070 5 20 000 5 0 100

Analyyttinen spesifisyys

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madritykselld tutkittiin ristireaktiivisuuden varalta yhteensa 45 viljelman isolaattia tai DNA:ta
organismeista, jotka mahdollisesti esiintyvat samalla alueella GAS:n tai GCS/GGS:n kanssa tai ovat fylogeneettisesti ldheisid niiden kanssa.
Organismit valmisteltiin 3—6 yksikén ryhmissa ja testattiin suurella pitoisuudella. Bakteereja lisattiin GAS/GCS/GGS-negatiiviseen Liquid Amies
-ndytteeseen pitoisuudella 6-9X10° CFU/ml ja viruksia pitoisuudella 1x10° kopiota DNA/mI, ellei muuta ilmoiteta. Ristireaktiivisuutta ei
havaittu milldan tassa tutkimuksessa testatulla patogeenilla. Testatut organismit esitetdan taulukossa 5.
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Taulukko 5. Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kaytetyt patogeenit
Bakteerit Bakteerit Bakteerit
Acinetobacter Iwoffii Neisseria gonorrhoeae Streptococcus mitis

Arcanobacterium haemolyticum

Neisseria subflava

Streptococcus mutans

Bacillus cereus

Peptostreptococcus micros (Parvimonas micra)

Streptococcus oralis

Bordetella pertussist

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Burkholderia cepacia

Serratia marcescens

Streptococcus salivarius

Candida albicans

Staphylococcus aureus (MRSA)

Streptococcus sanguinis

Corynebacterium diphtheria

Staphylococcus epidermidis (MSRE)

Streptococcus suis

Enterococcus faecalis

Stenotrophomonas maltophilia

Escherichia coli Virukset

Fusobacterium necrophorum
Klebsiella pneumonia

Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus
Streptococcus bovis

Adenovirus tyyppi I*
Haemophilus influenzae tyyppi A

Lactobacillus acidophilus Streptococcus canis Influenssa A

Lactococcus lactis Streptococcus canis (STR T1) Influenssa B
Legionella micdadei Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (group C) Parainfluenssa tyyppi 4bt

Legionella pneumophila Streptococcus gordonii Rinovirus 1A

Moraxella cartarrhalis Streptococcus intermedius
* Adenoviruksen tyyppii | lisattiin pitoisuudella 1x10° TCID50/ml
+ Bordetella pertussisia ja parainfluenssan tyyppia 4b lisattiin pitoisuudella 10 ng/ml

Hairitsevat aineet — kommensaaliset organismit

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -mdadritystd testattiin hdairididen varalta (takanielun alueen) muiden kuin kohdeorganismien
vaikutusalueella arvioimalla NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -madrityksen suoritustasoa pienilla GAS- ja GCS/GGS-maarilla NeuMoDx
Molecular System -jarjestelmdssa. Tadssa tutkimuksessa kaytettiin samaa 45 organismin paneelia [taulukko 5], jota kaytettiin
ristireaktiivisuuden arvioinnissa. Organismit jaettiin 3—6 yksikén ryhmiin GAS/GCS/GGS-negatiivisessa Liquid Amies -liuoksessa, johon liséttiin
150 CFU/mI GAS-kohdetta, 7 500 CFU/mI| GCS-kohdetta ja 30 000 CFU/m| GGS-kohdetta.

Yhdenkaan kommensaalisen organismin yhteydessa ei havaittu hairioita.

Hairitsevét aineet — kliinisissd nielun limakalvondytteissad havaitut endogeeniset ja eksogeeniset aineet

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maarityksen suorituskykya arvioitiin nielun limakalvonaytteen ottamiseen liittyvien mahdollisesti
hairitsevien aineiden vaikutusalueella [taulukko 6]. Kaikkien aineiden mahdollisia hairigita testattiin, kun naytteissa oli ja ei ollut GAS-, GCS- ja
GGS-bakteereita. Liquid Amies -naytteisiin (3X LoD) annosteltiin endogeenisia ja eksogeenisia aineita, jotka liuotettiin tai laimennettiin
madritetyilld pitoisuuksilla molekyylibiologiaan soveltuvalla vedelld mardn naytetikun avulla. Yksikdan testatuista aineista ei haitannut GAS- ja
GCS/GGS-bakteerien tunnistusta.
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Taulukko 6. Liquid Amies -limakalvonaytteista testatut endogeeniset ja eksogeeniset hdiritsevat aineet

Hairitseva aine Aineen pitoisuus

Altoids™ (Spearmint) 10 % (w/v)

Aspirin™ 10 % (w/v)

CEPACOL® Extra Strength Sore Throat & Cough -kurkkupastillit 5% (w/v)

Children’s Dimetapp® Cold & Cough 15 % (v/v)

Chloraseptic® Max Sore Throat -kurkkupastillit 10 % (w/v)

Chloraseptic Sore Throat -suihke 10 % (v/v)

Cold-EEZE®-sinkkikurkkupastillit 15 % (w/v)

< Crest® Pro-Health Advanced -hammastahna 4% (w/v)
f=4

'g Halls™ Cherry -yskanlaake 15 % (w/v)
Q

= Halls Menthol-Lyptus -yskédnldike 15 % (w/v)
"
=

= ICE BREAKERS® Cool Mint -pastillit 10 % (w/v)

LISTERINE® Total Care -suuvesi 15 % (v/v)

LISTERINE Ultra-clean Antiseptic Mouthwash -suuvesi 15 % (v/v)

*Ricola® Original Swiss Sugar Free Herb -pastillit 15 % (w/v)

Robitussin® Max Strength Nighttime Cough DM 10 % (v/v)

Sucrets® Sore Throat & Cough (Vapor Cherry) -kurkkupastillit 5% (w/v)

Tic Tac® -minttupastillit 10 % (w/v)

Wal-Tussin DM Max -yskanlaake 10 % (v/v)
c

£ Sylki 100 %

c
[}
o
3

= Kokoveri 10 % (v/v)
w

*Ricola-pastilleja testattaessa yksi kolmesta testatusta GAS-ndytteestd ei ensin
monistunut pitoisuudella 3X LoD, mutta ne toimivat odotetusti uusintatestissd.

Erienvélinen uusittavuus

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -maarityksen erienvélinen uusittavuus verifioitiin NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskan
ja NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskurin kolmen erillisen erdn kvalitatiivisten testitietojen retrospektiiviselld analyysilla. Nama tiedot saatiin
testaamalla toiminnallisesti Liquid Amies -kuljetusaineessa olevia reagensseja, joihin oli lisatty edustavia GAS- ja GCS-kantoja kyseisten
kohteiden havaitsemisrajalla olevalla pitoisuudella. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskan eraa kohti kasiteltiin yhteensa 64
positiivista ja 16 negatiivista replikaattia. NeuMoDx Lysis Buffer 6 -lyysauspuskurin arvioinnissa kaytettiin 16 positiivista ja 8 negatiivista
replikaattia. Erienvélistd variaatiota analysoitiin maarittamalla keskimaardinen Ct-arvo, keskihajonta ja variaatiokertoimen prosentti (%CV),
kuten taulukossa 7 on raportoitu. GAS- ja GCS-kohteiden keskihajonta oli < 1,1 ja variaatiokerroin < 3,0 %, joten NeuMoDx Strep A/C/G Vantage
Assay -reagenssierien valinen uusittavuus oli erinomainen.

Taulukko 7. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay: erien valinen %CV-analyysi kohteittain

GAS GCS Kaikki tulokset
(3 erdd) (o C:SD %CV (o C:SD %CV (o C:SD %CV
A/C/GT i
Strep A/C/GTestStrip | . 1,06 3,0% 34,93 0,76 22% 34,06 0,60 1,8%
-testiliuska
ERBLIL G 35,71 1,01 2,80 % 34,86 0,63 1,80 % 34,15 0,67 2,0%
lyysauspuskuri
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Tuoreen versus pakastetun ndytteen ekvivalenssi

Nielun tuoreiden ja pakastettujen limakalvondytteiden védlinen ndytematriisin ekvivalenssi osoitettiin testaamalla. Negatiivisiin kliinisiin
naytteisiin lisattiin GAS-, GCS- ja GGS-kohteita NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -méaarityksen 3X LoD -pitoisuudella. Naytteet kasiteltiin
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -mdadritykselld. Naytteitd sailytettiin —80 °C:n lampétilassa, kunnes ne pakastettiin, sulatettiin ja
kasiteltiin uudelleen. Tuoreiden ja pakastettujen limakalvondytteiden tulosten vastaavuutta verrattiin regressioanalyysilld. Tietojen perusteella
voitiin osoittaa erinomainen vastaavuus tuoreiden ja pakastettujen limakalvonaytteiden valilla.

Kontrollin teho

NeuMoDx Molecular System -jarjestelmissa arvioitiin, kuinka tehokkaasti NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskaan sisaltyvin
ndytteen prosessikontrolli osoittaa NeuMoDx A/C/G Vantage Assay -maarityksen toimintaan vaikuttavan prosessivaiheen epdonnistumisen tai
estamisen. Testatut olosuhteet vastasivat prosessin kriittisten vaiheiden epdonnistumisia, joita voi tapahtua naytteenkasittelyn aikana ja joita
NeuMoDx System -jarjestelman toimintaa valvovat anturit eivdt vdlttdmdttd havaitse. Kontrollin tehoa arvioitiin simuloimalla ndyteprosessin
eri vaiheiden epaonnistumista aivan kuin mahdollisen jarjestelmavirheen tapahtuessa ja lisdamalla ndytteeseen tunnettua estdjda ja
havainnoimalla estdjan tehottoman heikennyksen vaikutusta ndytteen prosessikontrollin tunnistamiseen (taulukko 8). Tapauksissa, joissa
prosessivirheet eivit haitanneet ndytteen prosessikontrollin toimintaa (NO WASH [El PESUA] / NO WASH BLOWOUT [EI PESUN TYHJENNYSTA]),
testi toistettiin naytteilld, joissa oli pienid maaria (Idhelld havaitsemisrajaa) GAS- ja GCS/GGS-bakteeria, jotta voitiin varmistua siits, etta
prosessivirhe ei haitannut my6s GAS- ja GCS/GGS-kohteen tunnistusta. Taulukossa 8 on yhteenveto kontrollin tehoa koskevan verifiointitestin
tuloksista.

Taulukko 8. Kontrollin tehon yhteenveto

Olosuhde Odotettu tulos Havaittu tulos

Negative
(Negatiivinen)

Normal Processing

(Normaali kasittely) Negative (Negatiivinen)

Normal Processing + Inhibitor Unresolved Unresolved
(Normaali kasittely + estaja) (Ratkaisematon) (Ratkaisematon)
Unresolved

Negative
(Negatiivinen)*

No Wash Reagent

Ratkai t tai
(Ei Wash-reagenssia) (Ratkaisematon) tai

Negative (Negatiivinen)
Unresolved
(Ratkaisematon) tai
Negative (Negatiivinen)

No Release Reagent . u u Indeterminate

. . Indeterminate (Epdselva) N u

(Ei Release-reagenssia) (Epéselva)
No PCR Master Mix Reagents
(Ei PCR Master Mix - Indeterminate (Epaselva)
paaseoksen reagensseja)

Negative
(Negatiivinen)

No Wash Blowout
(Ei pesun tyhjennysta)

Indeterminate
(Epéaselva)

* Heikosti positiivisten GAS-ndytteiden havaittiin harvoissa tapauksissa tuottavan vaaran negatiivisen tuloksen pesureagenssin kdyton aikana
tapahtuneen jarjestelmavirheen yhteydessa. Tama ilmeni alle 500 CFU/ml:n GAS-maarilla eli selvasti positiivisen kliinisen limakalvonaytteen
keskimaaraisen pitoisuuden alapuolella, ja useimmiten ongelman voidaan olettaa ratkeavan, kun testausta toistetaan yksittdisten vaarien
negatiivisten tulosten jalkeen.

Ndytteen vakaus laitteessa, limakalvondytteet

Streptokokkinegatiivisiin kliinisiin limakalvondytteisiin lisdttiin GAS-, GCS- ja GGS-kohteita pitoisuuksilla 10-15X LoD. Ndaytteitd sailytettiin
4 °C:n lampétilassa 48 tuntia, minka jalkeen naytteet kasiteltiin NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay -méadritykselld yhtd monen negatiivisen
ndytteen kanssa. Kasittelyn paatyttya kaikki positiiviset ja negatiiviset ndyteputket jatettiin jarjestelmdn tyoalustalle 8 tunniksi
huoneldampétilassa ja kasiteltiin sitten uudelleen. Odotettu tulos kaikkina O ja 8 tunnin testausajankohtina oli POSITIVE (POSITHVINEN)
(kulloisellekin kohteelle) kaikille limakalvonaytteille, joihin oli lisatty GAS-, GCS- tai GGS-kohdetta, ja NEGATIVE (NEGATIVINEN) (kummallekin
kohteelle) limakalvonaytteille, joihin ei ollut lisatty kohdetta. Yhtenevaisyys odotetun tuloksen kanssa oli 100 % kumpanakin ajankohtana, eli
8 tunnin stabiilius laitteessa osoitettiin NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip -testiliuskalla. Tulosten yhteenveto esitetdin taulukossa 9.

Taulukko 9. Yhteenveto: nadytteen vakaus laitteessa

% Positiivinen, To % Positiivinen, 8 h
Ndytteen stabiilius laitteessa

GAS GCS/GGS SPC1 GAS GGS/GCS SPC1

GAS [ATCC 700294] 100 0 100 100 0 100

GCS [ATCC 35666] 0 100 100 0 100 100

GGS [ATCC 12384] 0 100 100 0 100 100

Negative (Negatiivinen) 0 0 100 0 100 100
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Kiitokset

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH: Streptococcus pyogenes, Strain MGAS15186, NR-15373

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Klebsiella pneumoniae
subsp. pneumoniae, Strain WGLW3, HM-748.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus anginosus,
Strain F0211, HM-282.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus gallolyticus
subsp. gallolyticus, Strain TX20005, HM-272.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus intermedius,
Strain FO413, HM-368.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH: Burkholderia cepacia, Strain UCB 717, NR-707.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus mitis, Strain
F0392, HM-262.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Parvimonas micra, Strain
CC57A (Deposited as Peptostreptococcus micros, Strain CC57A), HM-1052.
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NeUMn%Q%f KAYTTOOHJEET
TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

NeuDry™ on NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkki.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
LYFO DISK™ on Microbiologics, Inc:n tavaramerkki.

ATCC® on American Type Culture Collectionin rekisterdity tavaramerkki.
Aspirin™ on Bayer AG:n tavaramerkki.

Altoids™ on Callard and Bowser Limitedin tavaramerkki.

CEPACOL® on Reckitt Benckinser Limitedin rekisteroity tavaramerkki.
Chloraseptic® on Prestige Brands Holdings, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.
Dimetapp® on Pfizer, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.

Cold-EEZE® on Prophase Labs, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.

Crest® Pro-Health on Procter and Gamble Companyn rekisterdity tavaramerkki.
Halls™ on Mondeléz International Groupin tavaramerkki.

ICE BREAKERS® on Hershey Chocolate & Confectionery Companyn rekisteroity tavaramerkki.

LISTERINE® on Johnson & Johnsonin rekisteroity tavaramerkki.
Ricola® on Ricola Group AG:n rekisteroity tavaramerkki.

Robitussin® on Pfizer, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.

Sucrets® on Prestige Brands Holdings, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.
Tic Tac® on Ferrero, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.

Wal-Tussin® on Walgreens Companyn rekisteroity tavaramerkki.
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N I\/I% testiliuska
eLVIcL2 KAYTTOOHJEET
SYMBOLIT
SYMBOLI MERKITYS
R on]y Vain ladkarin maarayksesti
“ Valmistaja
IVD In vitro -diagnostinen lddkinnillinen laite
EC | REP Valtuutettu edustaja Euroopan yhteis6ssa
REF Luettelonumero

Erakoodi

Viimeinen kayttopaivamaara

Lampdtilarajoitus

limankosteuden rajoitus

Ei saa kayttaa uudelleen

Sisalto riittdaa <n> testiin

Lue kayttéohjeet

> 2| 4| ©| 8|~k

Huomio

Biologiset vaarat

N
m

CE-merkki

I NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, M|l 48108, USA

Toimeksiantaja (AUS):
QIAGEN Pty Ltd

Level 2 Chadstone Place
1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148
Australia

Tekninen tuki / haittatapahtumaraportointi: support@giagen.com

Patentti: www.neumodx.com/patents
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