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NeUMn%Bé BRUKSANVISNING
201902 NeuMoDx™ Strep A/C/G Vantage Test Strip R only

FORSIKTIG: Bare til amerikansk eksport
Til in vitro-diagnostikk med NeuMoDx 288 og NeuMoDx 96 Molecular Systems

Oppdateringer finnes pd: www.giagen.com/neumodx-ifu
[Ii] Detaljerte anvisninger finnes i brukerhdndboken for NeuMoDx 288 Molecular System, art.nr. 40600108

Detaljerte anvisninger finnes i brukerhdndboken for NeuMoDx 96 Molecular System, art.nr. 40600317

TILTENKT BRUK

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay, som utfgrt pda NeuMoDx 96 Molecular System og NeuMoDx 288 Molecular System, er en rask, automatisert,
kvalitativ in vitro nukleinsyreamplifikasjonstest for direkte deteksjon og differensiering av Streptococcus pyogenes (gruppe A B-hemolytisk
Streptococcus [GAS]) og Streptococcus dysgalactiae (pyogenisk gruppe C og G B-hemolytisk Streptococcus, inkludert subsp. dysgalactiae gruppe C,
og Streptococcus dysgalactiae subsp. equilisimilis gruppe C og G [GCS/GGS]) i penselprgver fra halsen hos pasienter med tegn og symptomer pa
faryngitt. Analysen bruker sanntidspolymerasekjedereaksjon (PCR) for den separate deteksjon av Streptococcus pyogenes og Streptococcus
dysgalactiae DNA i penselprgven fra halsen. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay er beregnet pa a bli brukt som hjelpemiddel i diagnosen av GAS-
og GCS/GGS-infeksjoner i symptomatiske pasienter, men ikke for a veilede i eller overvake behandling for GAS- eller GCS/GGS-infeksjoner. Samtidig
kulturdyrkning kan vaere ngdvendig for a gjenopprette organismer til epidemiologisk typebestemmelse eller ytterligere mottakelighetstesting.

SAMMENDRAG OG FORKLARING

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay er utviklet til & detektere og differensiere mellom GAS og GCS/GGS DNA samtidig. Analysen rettes mot
omradet for LPXTG-motif celleveggens protein med ankerdomene i GAS-genomet og sekvensen for Nisin-resistensproteinet som ligger i GCS/GGS-
genomene. For deteksjon av GAS og/eller GCS/GGS DNA med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay, tas en penselprgve fra halsen i flytende Amies
transportmedium. Som forberedelse til testing plasseres rgret med flytende Amies-medium i utpekte prgvetransportgrer og lastes inn pa NeuMoDx
System for & starte behandling. For hver prgve blander NeuMoDx System en 50 pl alikvot av flytende Amies transportmedium NeuMoDx Lysis Buffer
6 og utfgrer automatisk alle trinn som er ngdvendige for a ekstrahere malnukleinsyren, tilberede det isolerte DNA-et for sanntids-PCR-amplifikasjon,
og hvis til stede, amplifisere og oppdage amplifikasjonsproduktene (seksjoner av de mdlrettede gensekvensene til GAS, GCS eller GGS genomene).

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay inkluderer en DNA-prgveprosesskontroll (Sample Process Control, SPC1) for & overvéke for tilstedevaerelsen
av potensielt hemmende stoffer, samt NeuMoDx System- eller reagenssvikt som kan oppsta under ekstraksjons- og amplifikasjonsprosessen.

Infeksjon med Streptococcus pyogenes, en beta-hemolytisk bakterie som tilhgrer Lancefield-serogruppe A, ogsa kjent som gruppe A-streptokokker
(GAS), forarsaker et vidt spekter av sykdommer hos mennesker. S. pyogenes er en allestedsnaervaerende organisme, den vanligste bakterielle
etiologien av akutt faryngitt, eller betennelse i strupen, ofte kalt «strep-hals». Strep-hals er vanligere hos barn, ca. 20-30 % av episoder med
faryngitt. Til sammenligning forarsaker det ca. 5-15 % av faryngittinfeksjoner i voksne.? Purulente komplikasjoner av faryngitt oppstar vanligvis hos
pasienter som ikke er behandlet med antimikrobielle midler og inkluderer otitis media, sinusitt, peritonsilleer eller retrofaryngeal abscess
og suppurativ cervikal adenitt. Ikke-suppurative komplikasjoner inkluderer akutt revmatisk feber (ARF) og akutt glomerulonefritt.?

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (GGS/GCS) er normal kommensal flora i det humane luftveissystemet og er ofte asymptomatiske
kolonisatorer av huden, mage- og tarmkanalen og kvinnelige kjgnnsorganer. Dette forarsaker ofte en undervurdering av deres rolle i
streptokokksykdom, da GCS/GGS er forbundet med det samme spekteret av sykdommer som forarsakes avS. pyogenes. Hos barn er disse
organismene implisert som oftest i luftveisinfeksjoner, spesielt faryngitt. Den sanne forekomsten av faryngitt som forarsakes av gruppe C- og G-
streptokokker er vanskelig a fastsla pa grunn av hyppigheten som asymptomatisk kolonisering skjer ved. Likevel foreligger na overbevisende evidens
som impliserer gruppe C- og G-streptokokker som de sanne 3rsakene til faryngitt.>* GCS/GGS av humant opphav er nd ansett for & utgjgre én enkelt
underart, Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis. En sammenligning av hele genomsekvensen av et Kklinisk isolat av GGS,S.
dysgalactiae subsp. equisimilis, sammen med det som tilhgrer andre streptokokk-arter, viste at den er narmest knyttet til S. pyogenes, med 72
prosent sekvenslikhet.® S. dysgalactiae subsp. equisimilis deler mange virulensfaktorer med S. pyogenes, inkludert det antifagocyttiske M-proteinet,
streptolysin O, streptolysin S, streptokinase og ett eller flere pyrogene eksotoksiner som ligner pa de som er implisert i toksisk streptokokk-sjokk.

Selv om faryngitt forarsaket av streptokokker vanligvis er selvbegrensende, er det viktig med rask og presis deteksjon, da tidlig behandling med riktig
antibiotika er kjent for & redusere symptomenes alvorlighet og varighet, redusere overfgring av organismen og redusere risikoen for akutt revmatisk
feber.? Da mesteparten av faryngitt har viralt opphav, kan ngyaktig diagnostisering redusere ungdvendig bruk av antibiotika og potensiell utvikling
av antibiotikaresistens. Det er likevel vanskelig a foreta diagnose basert kun pa kliniske trekk, da GAS-symptomer overlapper med symptomer pa
viral faryngitt. «Gullstandarden» for a detektere GAS i den pediatriske populasjonen er a dyrke en penselprgve fra halsen pa blodagar. Den relativt
lange forsinkelsestiden mellom prgvetaking og den endelige mikrobiologiske diagnosen — ca. 48 timer — begrenser imidlertid anvendeligheten av
denne metoden for rutinemessig bruk i polikliniske settinger. Siden 1980-tallet har kommersielle hurtigtester for deteksjon av antigen (RADT-er)
veert tilgjengelige for & detektere GAS.5” Fordelen med RADT-er er at de kan utfgres raskt pa legens kontor. Til tross for god spesifisitet (>95 %), har
likevel RADT-er ofte redusert sensitivitet (~86 %) sammenlignet med dyrking.® Det vedvarende behovet for meget sensitive og hurtige analyser til &
konkurrere mot dyrkningsmetoder, banet vei for utviklingen av molekylanalyser. Metoder med nukleinsyreamplifikasjonstest (Nucleic Acid
Amplification Test, NAAT), er utviklet for deteksjon av GAS har normalt hgyere sensitivitet (>90 %) og god spesifisitet (>95 %).571°

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay gir mulighet for rask, ngyaktig deteksjon av gruppe A-streptokokker og pyogenisk gruppe C- og
G-streptokokker.
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PROSEDYREPRINSIPPER

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay kombinerer teknologiene med DNA-ekstraksjon og -amplifikasjon/-deteksjon ved sanntids-PCR. Penselprgver
fra halsen blir tatt i prgvetakingsrgr med flytende Amies transportmedium. NeuMoDx System aspirerer automatisk en alikvot av penselprgven i
flytende Amies som blandes med NeuMoDx Lysis Buffer 6 og ekstraksjonsreagensene i NeuMoDx Extraction Plate for a starte behandling. NeuMoDx
System automatiserer og integrerer DNA-ekstraksjon og -konsentrasjon, reagensklargjgring og nukleinsyreamplifikasjon og -deteksjon av
malsekvensen ved hjelp av sanntids-PCR. Den inkluderte prgveprosesskontrollen (Sample Process Control, SPC1) overvaker forekomst av potensielle
hemmende stoffer samt system-, prosess- eller reagenssvikt. Ingen operatgrtiltak er ngdvendige straks prgven er lastet inn pa NeuMoDx System.

NeuMoDx Systems bruker en kombinasjon av varme, lytisk enzym og ekstraksjonsreagenser til & utfgre cellelysering, DNA-ekstraksjon og fjerning av
hemmere. De frisatte nukleinsyrene innfanges av paramagnetiske partikler. Mikrosfaerene, med de bundne nukleinsyrene, blir lastet inn i NeuMoDx
Cartridge, hvor de ubundne, ikke-DNA-komponentene videre vaskes bort med NeuMoDx Wash Reagent, og det bundne DNA elueres ved & bruke
NeuMoDx Release Reagent. NeuMoDx System bruker deretter det evaluerte DNA-et til & rehydrere NeuDry™-amplifikasjonsreagenser som
inneholder alle elementene som kreves for amplifikasjon av GAS- og GCS/GGS-mal samt en seksjon av SPC1-sekvensen. Dette muliggjgr samtidig
amplifikasjon og deteksjon av mal- og kontroll-DNA-sekvenser. Etter rekonstitusjon av de tgrkede PCR-reagensene overfgrer NeuMoDx System den
klargjorte PCR-ferdigblandingen til ett PCR-kammer (per prgve) i NeuMoDx Cartridge. Amplifikasjon og deteksjon av kontroll- og (eventuelle)
mal-DNA-sekvenser skjer i PCR-kammeret. NeuMoDx Cartridge, herunder PCR-kammeret, er beregnet pa a inneholde amplikonet etter sanntids-PCR
og dermed i det vesentlige eliminere kontamineringsrisiko etter amplifikasjon.

De amplifiserte malene detekteres i sanntid ved hjelp av hydrolyseprobekjemi (vanligvis kalt TagMan®-kjemi) ved bruk av fluorogene
oligonukleotidprobemolekyler som er spesifikke for amplikonene for deres respektive mal.

TagMan-prober bestar av en fluorofor som er kovalent bundet til 5’-enden av oligonukleotidproben og en slukker i 3’-enden. Mens proben er intakt,
er fluorofor og slukker i naerheten, noe som fgrer til at slukkermolekylet slukker fluorescensen sluppet ut av fluoroforen via FRET (Forsters
resonansenergioverfgring).

TagMan-prober er utformet for & hybridisere innenfor en DNA-region amplifisert av et spesifikk sett primere. Etter hvert som Taq
DNA-polymerase forlenger primeren og syntetiserer den nye traden, bryter Tag DNA-polymerasens 5'- til 3'-eksonukleaseaktivitet ned proben som
har hybridisert til malen. Nedbryting av proben frigjgr fluoroforen fra den og bryter naerheten til slukkeren, noe som dermed overkommer
slukkingseffekten pa grunn av FRET og muliggj@r en gkning i fluorescens.

En TagMan-probe merket med en fluorofor (magnetisering: 470 nm og straling: 510 nm) i 5’-enden, og en mgrk slukker i 3’-enden, brukes til a
detektere GAS-DNA og en TagMan-probe merket med en fluorofor (magnetisering: 585 nm og straling: 610 nm) i 5’-enden, og en mgrk slukker i
3’-enden, brukes til 3 detektere GCS-/GGS-DNA. For deteksjon av prgveprosesskontrollen merkes TagMan-proben med et alternativt fluorescerende
fargestoff (magnetisering: 530 nm og straling: 555 nm) i 5’-enden, og en mgrk slukker i 3’-enden. NeuMoDx System overvaker det fluorescerende
signalet fra TagMan-probene i slutten av hver amplifikasjonssyklus. Nar amplifikasjon er fullfgrt, analyserer NeuMoDx System dataene og
rapporterer et endelig kvalitativt resultat (POSITIVE (Positiv) / NEGATIVE (Negativ) / INDETERMINATE (Ubestemt) / UNRESOLVED (Ulgst)).

REAGENSER/FORBRUKSARTIKLER

Medfslgende materiale

REF Innhold Tester per enhet Tester per pakke

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip

Tgrkede sanntids-PCR-reagenser som inneholder GAS- og GCS/GGS-spesifikke
TagMan-prober og primere sammen med prgveprosesskontrollspesifikk
TagMan-probe og primere.

209102 16 96

Ngdvendige reagenser og forbruksartikler som ikke folger med (kan kjgpes separat fra NeuMoDx)

REF Innhold

NeuMoDx Extraction Plate

1002
00200 Tarkede paramagnetiske partikler, lytisk enzym og pr@gveprosesskontroller

401700 NeuMoDx Lysis Buffer 6*

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (300 pl) med filtre

235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (1000 pl) med filtre

*Merk: Eldre versjoner av NeuMoDx System-programvare enn 1.8.0.0 gjenkjenner NeuMoDx Lysis Buffer 6 som «Lysis Buffer 4». Se bruksanvisning
for NeuMoDx Lysis Buffer 6 (art.nr. 40600406) for detaljerte advarsler og forholdsregler.
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Ngdvendige instrumenter

Neu

MoDx 288 Molecular System [REF 500100] eller NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Denne testen er bare til in vitro-diagnostikk med NeuMoDx Systems.

Ikke bruk forbruksartiklene eller reagensene etter angitt utlgpsdato.

Ikke bruk reagenser hvis sikkerhetsforseglingen er brutt, eller hvis emballasjen er skadet ved ankomst.
Ikke bruk forbruksartikler eller reagenser hvis beskyttelsesposen er apen eller brutt ved ankomst.
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay er ikke validert til bruk med konserveringsmidler.

Ikke ta penselprgver i andre transportmedier enn flytende Amies eller tilsvarende. NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay er ikke blitt
validert for bruk med andre transportmedier.

Minimumsvolum for prgver beror pa rgrstgrrelse/prgvergrstransportgr som definert i brukerhandboken for NeuMoDx 288 og 96
Molecular System, art.nr. (40600108 og 40600317).

Utfgrelse av en test pa penselprgver fra hals som er mer enn 2 dager gamle (oppbevart ved 2-8 °C), kan gi ugyldige eller feilaktige
resultater nar du bruker NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip.

Unnga mikrobe- og deoksyribonuklease (DNase)-kontaminering av reagenser. Det anbefales bruk av sterile DNase-frie
overfgringspipetter til engangsbruk ved overfgring av prgve til et sekundaert rgr. Bruk en ny pipette for hver prgve.

For a unnga kontaminering ma du ikke handtere eller bryte fra hverandre eventuell NeuMoDx Cartridge etter amplifikasjon. lkke
under noen omstendigheter skal du ta opp NeuMoDx Cartridges fra avfallsbeholdere. NeuMoDx Cartridge er beregnet pa a hindre
kontaminering.

| tilfeller der PCR-tester med apne rgr ogsa utfgres av laboratoriet, ma det pases at NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip, andre
forbruksartikler og reagenser som kreves for testing, personlig verneutstyr som hansker og laboratoriefrakker og NeuMoDx System
ikke er kontaminert.

Bruk rene, pulverfrie nitrilhansker ved handtering av NeuMoDx-reagenser og -forbruksartikler. Sgrg for ikke a bergre den gvre
overflaten av NeuMoDx Cartridge, folieforseglingsoverflaten av NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip eller NeuMoDx Extraction
Plate, eller den @vre overflaten av NeuMoDx Lysis Buffer 6; handtering av forbruksartiklene og reagensene ma utfgres bare ved a
bergre sideoverflatene.

Vask hendene grundig nar testen er fullfgrt.
Ikke pipetter giennom munnen. Ikke rgyk, drikk eller spis i omrader der prgver eller reagenser blir handtert.

Handter alltid prgver som om de er smittefarlige og i samsvar med sikre laboratorieprosedyrer som de som er beskrevet i Biosafety
in Microbiological and Biomedical Laboratories* og i CLSI-dokument M29-A3.1?

Kasser ubrukte reagenser og avfall i samsvar med lokale, regionale og nasjonale bestemmelser.

PRODUKTLAGRING, -HANDTERING OG -STABILITET

Sikkerhetsdatablad (Safety Data Sheets, SDS) finnes for hvert reagens.

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strips er stabile i primaeremballasjen innenfor angitt utlgpsdato pa produktetiketten nar de lagres ved
15-23 °C.

Ikke bruk forbruksartikler og reagenser etter angitt utlgpsdato.

Ikke bruk testprodukt hvis primaer- eller sekundaeremballasjen er visuelt kompromittert.

Nar NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip er lastet inn, kan den forbli pa NeuMoDx System i 14 dager. Gjenvaerende holdbarhet for
innlastede teststrimler spores av programvaren og rapporteres til brukeren i sanntid. Systemet varsler nar en teststrimmel som har vaert i
bruk utover tillatt periode, ma fjernes.

INNSAMLING/TRANSPORT/OPPBEVARING AV PR@VE

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip er testet med penselprgver fra hals, tatt av kliniker. Ytelse med andre prgver enn angitt, har ikke
veert evaluert.

Innsamlede penselprgver bgr oppbevares ved temperaturen angitt i penselprgvetakingssettet under transport.
Penselprgver skal lagres ved 2—-8 °C i ikke mer enn 2 dager f@r testing og hgyst 8 timer ved romtemperatur.

BRUKSANVISNING

Prgvetaking og -transport

Neu

1. Penselprgver fra halsen tatt av klinikere, blir tatt i prgvetakingsrgr med flytende Amies transportmedium.
2. Huvis prgver ikke testes innen 8 timer, bgr de lagres mellom 2 og 8 °C i opptil 2 dager fgr testing.
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Testklargjgring

1. Sett prpvestrekkodeetiketten pa et prgvergr som er kompatibelt med NeuMoDx System. Hovedprgvetakingsrgret kan merkes og settes
direkte i prgvetransportgren. Eventuelt kan en alikvot av det flytende Amies-mediet overfgres til et sekundarrgr for behandling pa
NeuMoDx System.

2. Bland penselprgven kort i vorteksmikser i primaerbeholderen for a oppna ensartet fordeling.

3. Hvis du tester penselprgven i det primaere penselprgvergret, plasserer du det strekkodemerkede rgret i en prgvergrstransportgr og
fierner hetten fgr du laster den inn i NeuMoDx System. IKKE la penselprgven ligge i rgret.

4. Hvis du bruker sekundzerrgr, overfgres en alikvot pa 2 0,5 ml av den flytende Amies-prgven til et prgvergr med strekkode kompatibelt
med en NeuMoDx 32-rgrs prgvergrstransportgr.

Bruk av NeuMoDx System

Detaljerte anvisninger finnes i brukerhdndbgkene for NeuMoDx 288 og 96 Molecular System (art.nr. 40600108 og 40600317).

1. Fyll opp én eller flere NeuMoDx Test Strip Carrier(s) med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip(s) og bruk trykkskjermen til a laste
teststrimmeltransportgren(e) inn i NeuMoDx System.

2. Hvis NeuMoDx System-programvaren ber deg om det, tilsetter du de ngdvendige forbruksartiklene pa NeuMoDx System-
forbruksartikkeltransportgrer og bruker trykkskjermen til & laste transportgrene inn i NeuMoDx System.

3. Hvis NeuMoDx System-programvaren ber om det, erstatt NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent, tgm primingavfallet,
beholder for biologisk farlig avfall (kun NeuMoDx 288), beholderen for spissavfall (kun NeuMoDx 96) eller boksen for biologisk farlig avfall
(kun NeuMoDx 96) som angitt.

4. Last prgvergrene i den egnede prgvergrstransportgren, og kontroller at hettene er fjernet fra alle prgvergr.

5. Plasser prgvergrstransportgren pa autoinnlasterhyllen, og bruk trykkskjermen til a laste transportgren inn i NeuMoDx System. Dette vil
starte behandling av prgven(e) som er lastet inn for de identifiserte testene.

BEGRENSNINGER

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip kan bare brukes pd NeuMoDx Systems.
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip er etablert med penselprgver fra hals, tatt av kliniker.

Bruk av NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip med andre kilder har ikke vaert vurdert, og ytelsesegenskaper for denne testen er ukjent for
andre prgvetyper.

Siden deteksjon av GAS og GCS/GGS er avhengig av antallet organismer i prgven, er palitelige resultater avhengig av korrekt
prevetaking, -handtering og -lagring.

Feilaktige testresultater kan skyldes feil prgvetaking, -handtering og -lagring, teknisk feil eller prgveforveksling. Dessuten kan det oppsta falskt
negative resultater fordi antallet organismer i prgven er under den analytiske sensitiviteten for testen.

Testing er begrenset til bruk av personale kvalifisert til 3 bruke NeuMoDx System.

Hvis pr@veprosesskontrollen ikke amplifiseres og resultatet av NeuMoDx Strep A/C/G Vantage-testen er negativt, rapporteres det et ugyldig
resultat (Indeterminate (Ubestemt) eller Unresolved (Ulgst)), og testen bgr gjentas.

Et positivt testresultat viser ikke ngdvendigvis forekomst av levedyktige organismer. Det er imidlertid presumptivt for forekomst av GAS
og/eller GCS/GGS-DNA.

Mens det ikke er noen kjente stammer/isolater av GAS som mangler regionen for LPXTG-motifcellens protein med ankerdomene eller av
GCS/GGS som mangler regionen for Nisin-resistensprotein, kan forekomst av en slik stamme fgre til et feilaktig resultat med NeuMoDx Strep
A/C/G Vantage Test Strip.

Mutasjoner i primer/probebindingsregioner kan pavirke deteksjon med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip.

Resultater fra NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay bgr brukes som et supplement til kliniske observasjoner og andre opplysninger, som er
tilgjengelig for legen. Testen er ikke ment & differensiere baerere av CAS og/eller GCS/GGS-DNA fra baerere av streptokokksykdom.

Testresultater kan pavirkes av samtidig antibiotikaterapi siden GAS og GCS/GGS-DNA kan fortsette & detekteres etter antimikrobiell terapi.

God laboratoriepraksis, herunder skifte av hansker mellom handtering av pasientprgver, anbefales for a unnga kontaminering av prgver.
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RESULTATER

NeuMoDx Molecular Systems

Tilgjengelige resultater kan vises eller skrives ut fra fanen «Results» (Resultater) i vinduet Results (Resultater) pa trykkskjermen i NeuMoDx
System. Et testresultat kalles Positive (Positivt, POS), Negative (Negativt, NEG), Indeterminate (Ubestemt, IND) eller Unresolved (Ulgst, UNR)
basert pa amplifikasjonsstatusen for malet og prgveprosesskontrollen (Sample Process Control, SPC1).

Kriterier for en positiv eller negativ bestemmelse er angitt i NeuMoDx System Strep A/C/G Vantage analysedefinisjonsfil (Assay Definition File,
ADF) som er installert pa systemet/systemene av NeuMoDx Molecular, Inc. Resultater er basert pa ADF-beslutningsalgoritmen, oppsummert i
tabell 1, under.

Tabell 1. Sammendrag av Strep A/C/G Vantage analysebeslutningsalgoritme

PROSESSKONTROLL (Sample
RESULTAT GAS og/eller GCS/GGS-MAL Process Control, SPC1)
POS Amplified (Amplifisert) I/R
NEG Not Amplified (Ikke amplifisert) Amplified (Amplifisert)
Not Amplified, System Error Detected (lkke amplifisert, systemfeil
IND detektert)
T Not Amplified, No System Error Detected (lkke amplifisert, ingen

systemfeil detektert)

Ugyldige resultater
Hvis en NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay utfgrt pa NeuMoDx System ikke gir et gyldig resultat, rapporteres det som enten Indeterminate
(ubestemt) eller Unresolved (ulgst) basert pa typen feil som har skjedd, og testen bgr gjentas for a oppna et gyldig resultat.

Et Indeterminate (Ubestemt) resultat vil bli rapportert hvis det detekteres en NeuMoDx System-feil under prgvebehandling.

Et Unresolved (ulgst) resultat rapporteres hvis ingen mal detekteres og det er ingen amplifikasjon av prgveprosesskontrollen, noe som angir mulig
reagenssvikt eller forekomst av hemmere.

Kvalitetskontroll

Ifglge lokale bestemmelser er laboratoriet vanligvis ansvarlig for kontrollprosedyrer som overvaker ngyaktighet og presisjon for hele den
analytiske prosessen, og det ma fastsette antall, type og frekvens av testkontrollmaterialer ved hjelp av kontrollerte ytelsesspesifikasjoner for et
uendret, godkjent testsystem.

1. Eksterne (brukerdefinerte) kontrollmaterialer vil ikke bli levert av NeuMoDx Molecular, Inc. Egnede kontroller ma velges og valideres av
laboratoriet. Kontrollene ma oppfylle de samme minimumskravene for volum som kliniske prgver som er spesifisert. Brukeren kan definere
spesifikke strekkoder for positiv og negativ kontroll eller tilordne tilfeldig(e) strekkode(r).

2. Anbefalt: 1 Streptococcus pyogenes LYFO DISK™ (Microbiologics® 0508L) og 1 Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis LYFO DISK
(Microbiologics® 0602L) rekonstituert i henhold til produsentens instruksjoner, fortynnet i 50 ml flytende Amies, oppbevart og brukt i alikvoter
pa 0,5 ml. Hvis kontroller behandles, plasser de merkede kontrollene i en prgvergrstransportgr, og bruk trykkskjermen til a laste
transportgren inn i NeuMoDx System fra autoinnlasterhyllen. NeuMoDx System vil gjenkjenne strekkodene (hvis forhandsdefinert av
brukeren) og begynne a behandle kontroller med mindre tilstrekkelige reagenser eller forbruksartikler som kreves for testing, ikke er
tilgjengelige.

3. Primerne og probene som er spesifikke for prgveprosesskontroll 1 (Sample Process Control, SPC1) er inkludert i hver NeuMoDx Strep A/C/G
Vantage Test Strip. Denne prgveprosesskontrollen gjgr det mulig for NeuMoDx System a overvake effekten av DNA-ekstraksjonen og
PCR-amplifikasjonsprosessene.

4. Testresultatet Positive (Positivt) rapportert for en negativ kontrollprgve angir et prgvekontamineringsproblem. Se brukerhandboken for
NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System for feilsgkingstips.

5. Et negativt resultat som rapporteres for en positiv kontrollprgve, kan indikere at det er et reagens- eller NeuMoDx System-relatert problem.
Se brukerhdndboken for NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System for feilspkingstips.

YTELSESEGENSKAPER

Klinisk ytelse
Kliniske ytelsesegenskaper for NeuMoDx Strep Vantage A/C/G Assay ble bestemt ved hjelp av en intern retrospektiv metodesammenligningsstudie
med resturinprgver fra to geografisk forskjellige laboratoriesteder.
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Restpenselprgver fra hals fra symptomatiske pasienter ble avidentifisert og gitt et unikt ID-nummer av kliniske laboratorier som opprettet en
konfidensiell liste som knyttet pasient-ID til de anonymiserte prgvene testet for studieformal. | alt 230 resterende prgver gitt fra to kliniske
laboratorier, ble testet. Blant de 230 prgvene ble 68 prgver identifisert som GAS-positive, og 47 prgver ble identifisert som GCS/GGS-positive av de
kliniske laboratoriene. En prgve testet positivt bade for GAS og GCS/GGS, noe som tyder pa en dobbelt eller samtidig infeksjon. Teststatusen for
disse prgvene ble holdt tilbake fra operatgren for & implementere en «enkeltblindet studie». Resultater rapportert fra de spesifikke FDA- og
CE-godkjente lovlig markedsfgrte molekyleere enhetene benyttet av laboratoriene for omhyggelig testing, ble brukt til & utfgre
metodesammenligningsanalysen.

Resultater av NeuMoDx Strep A/C/G Vantage-testen ga en klinisk sensitivitet pa 100 % for GAS-malet og 95,9 % for GCS/GGS-malet, begge rapportert
ved 95 % konfidensintervall (confidence interval, Cl). Den kliniske spesifisiteten fra studien ble bestemt til 100 % for bade GAS og GCS/GGS, igjen
ved hjelp av 95 % Cl. @vre og nedre grenser for 95 % Cl presentert i tabellene 2A og 2B nedenfor ble beregnet ved hjelp av Wilson-prosedyren med
kontinuitetskorrigering.

Tabell 2A. Sammendrag av klinisk ytelse — NeuMoDx Strep A/C/G Tabell 2B. Sammendrag av klinisk ytelse — NeuMoDx Strep A/C/G
Vantage Test Strip-deteksjon av S. pyogenes Vantage Test Strip-deteksjon av S. dysgalactiae
FDA/CE-godkjent FDA/CE-godkjent
GAS referansetestresultat GCS/GGS referansetestresultat
POS NEG Totalt POS NEG Totalt
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
Totalt 68 162 230 Totalt 49 181 230
Klinisk sensitivitet (GAS) = 100 % (93,3-100) Klinisk sensitivitet (GCS/GGS) = 95,9 % (84,9-99,3)
Klinisk spesifisitet (GAS) = 100 % (97,1-100) Klinisk spesifisitet (GCS/GGS) = 100 % (97,4—-100)

Analytisk sensitivitet

Deteksjonsgrensen (limit of detection, LoD) for NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ble bestemt i negative kliniske penselprgver fra hals
tilsatt GAS-, GCS- og GGS-mal: Henholdsvis Streptococcus pyogenes (ATCC 700294), Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (ATCC 35666)
og Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (ATCC 12384). Alle prgver for studien ble klargjort i samlede og screenede Streptococcus-
negative kliniske penselprgver fra hals og separat tilsatt mal ved konsentrasjoner pa 50 CFU/ml GAS, 2500 CFU/ml GCS eller 10 000 CFU/ml
GGS. Hvert mal ble testet i 40 replikater og treffrate-analysen ble brukt til 3 bekrefte at en deteksjonsrate pa > 95 % ble oppnadd, slik at disse
konsentrasjonene kunne aksepteres som LoD for de gitte malene. Funnene fra deteksjonsgrensestudien er oppsummert i tabell 3, under.

Tabell 3. Treffratebestemmelse av deteksjonsgrensen for NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay

Mal Konsentrasjon (CFU/ml) n Ant. positive % positiv LoD (treffrate)
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

Deteksjonsgrensen for NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay hevdes a vaere 50 CFU/ml for GAS, 2 500 CFU/ml for GCS og 10 000 CFU/ml GGS.

Deteksjon av varianter

Den analytiske sensitiviteten til NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ble videre bekreftet med 11 forskjellige GAS-stammer, 7 GCS-stammer
og 9 GGS-stammer. Testen ble utfgrt med GAS-, GCS- og GGS-stammene oppgitt under i tabell 4. Mal ved de spesifiserte nivaene ble tilsatt i
negative kliniske penselprgver fgr testing ved 2X den relevante LoD som oppgitt over, for @ bekrefte > 95 % deteksjon. Variantstammer som
ikke oppfyller dette kravet, ble testet pa nytt ved hgyere konsentrasjoner inntil > 95 % deteksjon ble oppnadd. Nivaet som dette ble oppnadd
pa for hver stamme, er rapportert i tabell 4 som LoD for den varianten.
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Tabell 4. Variant GAS-, GCS- og GGS-stammer testet

Stamme n Konsentrasjon Positive Negative | Deteksjonsrate
CFU/ml (Positiv) (Negativ) (%)
M3 5 100 5 0 100
- M82 5 100 5 0 100
< M4 5 100 5 0 100
& M18 20 100 19 1 95
2 M28 20 300 19 1 95
8 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 2500 19 1 95
C74 5 5000 5 0 100
13-166 5 5000 5 0 100
%' o 1180 5 5000 5 0 100
§ E C46 5 5000 5 0 100
UCM
v 2
% & 74/02p 5 5000 5 0 100
32 | svaxvi
§ £ 172 5 5000 5 0 100
S '§ Lancefield
S
. o
% S Hea 5 5000 5 0 100
CCUG
28238 5 5000 5 0 100
NIH 1129 5 10000 5 0 100
@ G16 5 10000 5 0 100
T CCuG
g 15679 5 10000 5 0 100
S G47 5 10000 5 0 100
-C) CCUG
89 | 2us3 5 10000 5 0 100
o 5| ccue
L S
% ) 33802 5 10000 5 0 100
g CCUG 502 5 10000 5 0 100
2 CCuG
wv
=3
.u. 15680 5 20000 5 0 100
(7.3
CCUG
24070 5 20000 5 0 100

Analytisk spesifisitet

Totalt 45 kulturisolater eller DNA fra organismer som potensielt kohabiterer eller som fylogenetisk ligner pad GAS eller GCS/GGS, ble evaluert
for mulig kryssreaktivitet ved testing med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay. Organismer ble klargjort i grupper pa 3—6 organismer hver
og testet ved en hgy konsentrasjon. Bakterielle organismer ble tilsatt GAS/GCS/GGS-negativ, flytende Amies at 6-9X10° CFU/ml og virale agens
ved 1x10° kopier DNA/m, bortsett fra der det er oppgitt noe annet. Ingen kryssreaktivitet ble observert med noen av patogenene testet i
denne studien. Listen over organismer som er testet, vises i tabell 5.
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Tabell 5. Liste over patogener for visning av analytisk spesifisitet
Bakterier Bakterier Bakterier
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

Streptococcus agalactiae

Virus

Fusobacterium necrophorum

Streptococcus anginosus

Adenovirus type I*

Klebsiella pneumonia

Streptococcus bovis

Haemophilus influenzae type A

Lactobacillus acidophilus

Streptococcus canis

Influensa A

Lactococcus lactis

Streptococcus canis (STR T1)

Influensa B

Legionella micdadei

Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (group C)

Parainfluensa type 4b*

Legionella pneumophila

Streptococcus gordonii

Rhinovirus type 1A

Moraxella cartarrhalis

Streptococcus intermedius

* Adenovirus type | ble tilsatt ved 1x10° TCID50/ml
T Bordetella pertussis og Parainfluenza type 4b ble tilsatt ved 10 ng/ml

Interfererende stoffer — kommensale organismer
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ble testet for interferens i tilstedevaerelse av ikke-malorganismer (kohabiterer i bakre svelg) ved a
evaluere ytelsen til NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ved lave nivder av GAS og GCS/GGS pa NeuMoDx Molecular System. Det samme
panelet med 45 organismer [tabell 5] brukt for a vurdere kryssreaktivitet ble brukt for denne studien. Organismene ble samlet i grupper pa
3 til 6 i GAS-/GCS-/GGS-negativ flytende Amies og tilsatt 150 CFU/ml GAS, 7500 CFU/ml GCS og 30000 CFU/ml GGS-mal.

Ingen interferens ble observert med noen av de kommensale organismene.

Interfererende stoffer — endogene og eksogene stoffer som forekommer i kliniske penselprgver fra hals

Ytelse for NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ble evaluert i tilstedevaerelse av potensielt interfererende stoffer som kan veere forbundet
med prgvetaking via penselprgve fra hals hos en pasient [tabell 6]. Alle agenser ble testet for potensiell interferens i fraveer og forekomst av
GAS, GCS og GGS. Prgver i flytende Amies tilsatt ved 3X LoD ble dosert med endogene og eksogene enheter opplgst eller fortynnet i vann av
molekylaer kvalitet ved de spesifiserte konsentrasjonene med mettet penselprgve. Ingen av stoffene som ble testet, hadde en negativ effekt

pé deteksjon av GAS eller GCS/GGS.
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Tabell 6. Eksogene og endogene interfererende stoffer testet flytende Amies-penselprgver

Interfererende stoff Prgvekonsentrasjon
Altoids™ (Spearmint) 10 % (w/v)
Aspirin™ 10 % (w/v)
CEPACOL® Extra Strength Sore Throat & Cough Lozenges 5% (w/v)
Children’s Dimetapp® Cold & Cough 15 % (v/v)
Chloraseptic® Max Sore Throat Lozenges 10 % (w/v)
Chloraseptic Sore Throat Spray 10 % (v/v)
Cold-EEZE® Zinc Lozenges 15 % (w/v)
Crest® Pro-Health Advanced Gum Protection 4% (w/v)
g Halls™ Cough Drops (Cherry) 15 % (w/v)
E Halls Cough Drops (Menthol-Lyptus) 15 % (w/v)
“ ICE BREAKERS® Mints (Cool Mint) 10 % (w/v)
LISTERINE® Total Care Mouthwash 15 % (v/v)
LISTERINE Ultra-clean Antiseptic Mouthwash 15 % (v/v)
*Ricola® Original Swiss Sugar Free Herb Cough Suppressant 15 % (w/v)
Throat Drops
Robitussin® Max Strength Nighttime Cough DM 10 % (v/v)
Sucrets® Sore Throat & Cough Lozenges (Vapor Cherry) 5% (w/v)
Tic Tac® Freshmints 10 % (w/v)
Wal-Tussin DM Max Cough Syrup 10 % (v/v)
g Spytt 100 %
Q
w Fullblod 10 % (v/v)

*Til @ begynne med ble ikke 1 av de 3 GAS-prgvene testet ved 3X LoD
amplifisert i naerveer av Ricola Throat Drops, men fungerte som forventet
ved gjentatt testing.

Reproduserbarhet mellom partier

Reproduserbarhet mellom partier av NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay ble verifisert med retrospektiv analyse av kvalitetstestdata for tre
separate partier med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip og NeuMoDx Lysis Buffer 6. Disse dataene ble generert gjennom funksjonell
testing av reagensene pa flytende Amies-transportmedium tilsatt representative stammer av GAS og GCS ved LoD for de malene. Totalt
64 positive og 16 negative replikater ble behandlet per parti av NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip; evaluering av NeuMoDXx Lysis Buffer
6 involverte 16 positive og 8 negative replikater. Variasjonen over produksjonspartier ble analysert ved a bestemme gjennomsnittlig Ci-verdi,
standardavvik og variasjonskoeffisientprosent (%CV) vist i tabell 7. Standardavvikverdier < 1,1 og variasjonskoeffisienter < 3,0 % bade for
GAS- og GCS-mal viste fremragende reproduserbarhet pa tvers av partier av sentrale NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay-reagenser.

Tabell 7. %CV-analyse etter mal pa tvers av sentrale NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay-komponentpartier

GAS GCS Alle resultater
(P4 tvers av 3 partier) C C: SD %CV C C: SD %CV G C: SD %CV
Strep A/C/G Test Strip 35,83 1,06 3,0% 34,93 0,76 2,2% 34,06 0,60 1,8%
Lysis Buffer 6 35,71 1,01 2,80 % 34,86 0,63 1,80 % 34,15 0,67 2,0%

Fersk kontra fryst prgveekvivalens

Testing ble utfgrt for & vise prgvematrise-ekvivalens mellom ferske og fryste penselprgver fra hals. Negative kliniske prgver ble tilsatt GAS-,
GCS- og GGS-mal ved 3X LoD for NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay og behandlet med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay. Hver prgve
ble deretter oppbevart ved -80 °Ctil de ble fryst, tinet og behandlet pa nytt. Resultatene fra ferske kontra fryste penselprgver ble sammenlignet
for ekvivalens ved regresjonsanalyse. Dataene viste utmerket ekvivalens mellom ferske og fryste penselprgver.
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Effekt av kontroll

Effekten av prgveprosesskontrollen inkludert i NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip i a rapportere alle prosesstrinnfeil eller hemming som
pavirker ytelsen av NeuMoDx A/C/G Vantage Assay, ble evaluert pd NeuMoDx Molecular System. Testvilkdrene er representative for kritiske
prosesstrinnfeil som potensielt kan skje under prgvebehandling og kanskje ikke detekteres av systemsensorene som overvaker NeuMoDx
Systems ytelse. Effekt av kontroll ble evaluert ved a simulere feil i forskjellige prgveprosesstrgmtrinn for & kopiere en potensiell systemfeil og
ved a tilsette prgve med en kjent hemmer for a observere effekten av ineffektiv hemmerreduksjon pa deteksjon av prgveprosesskontrollen
(se tabell 8). | tilfeller der behandlingsfeilene ikke negativt pavirker ytelsen av prgveprosesskontrollen (NO WASH (Ingen vask) / NO WASH
BLOWOUT (Ingen vaskeutblasning)), ble testen gjentatt med prgver som inneholder lave nivaer av GAS og GCS/GGS (nzer LoD), for & bekrefte
at prosessfeilen heller IKKE hadde noen negativ virkning pd deteksjonen av GAS- eller GCS/GGS-mal. Tabell 8 sammenfatter resultatene av
effekt av kontrollverifiseringstesten.

Tabell 8. Sammendrag av data fra effekt av kontroll

Forhold Forventet resultat LS
resultat
Normal Processing . . Negative
N N
(Normal behandling) egative (Negativ) (Negativ)
Normal Processing + Inhibitor
. Unresolved
(Normal behandling + Unresolved (Ulgst)
(Ulgst)
hemmer)
No Wash Reagent Unresolved (Ulgst) eller Negative*
(Ingen vaskereagens) Negative (Negativ) (Negativ*)
No Wash Blowout Unresolved (Ulgst) eller Negative
(Ingen vaskeutbldsning) Negative (Negativ) (Negativ)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Ingen frisettingsreagens) (Ubestemt) (Ubestemt)
No PCR Master Mix Reagents . .
Indeterminate Indeterminate
(Ingen PCR-
R (Ubestemt) (Ubestemt)
mastermiksreagenser)

* | sjeldne tilfeller ble det detektert at lavt positive GAS-prgver ga et falskt negativt resultat nar koblet med en systemfeil i leveringen av
vaskereagens. Dette ble observert ved lavere GAS-nivaer enn 500 CFU/ml, godt under gjennomsnittskonsentrasjonen av en positiv klinisk
penselprgve, og kan i de fleste tilfeller forventes a bli Igst ved den sannsynlige forekomsten av gjentatt testing etter falskt negative
engangsresultater.

Prgvestabilitet pa systemet for penselprgver

Streptococcus-negative kliniske penselprgver ble tilsatt GAS-, GCS- og GGS-mal ved 10-15X LoD, oppbevart ved 4 °C i 48 timer, og deretter
behandlet med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay sammen med et likt antall negative prgver. | slutten av behandlingen ble alle de positive
og negative prgvergrene etterlatt pa systemarbeidsbordet i totalt 8 timer og deretter behandlet pa nytt. Forventet resultat pa alle tidspunktene
pa 0 og 8 timer var POSITIVE (Positivt) (for det aktuelle malet) for alle penselprgvene tilsatt GAS, GCS eller GGS-mal og NEGATIVE (Negativt)
(for begge mal) i penselprgvene som ikke var tilsatt malet. 100 % samsvar med forventet resultat ble observert ved begge tidspunkter, noe
som tydet pd at en stabilitet pa systemet pa 8 timer ble vist for testing med NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip. Resultatene er
oppsummert i tabell 9, under.

Tabell 9. Sammendrag av data for prgvestabilitet pa systemet

% Positive, To % Positive, 8 t
Prgvestabilitet pa systemet

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 (Negativ) 0 0 100 0 100 100
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