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DiKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin
NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amacl kullanim igin
E:l:ﬂ Elektronik versiyon su adreste mevcuttur: www.giagen.com/neumodx-ifu

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 FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, influenza benzeri hastalik (Influenza Like Iliness, ILI) belirtileri ve semptomlari gésteren kisilerden
nakil besiyerinde toplanan nazofaringeal (Nasopharyngeal, NP) siiriintii numunelerinden influenza A viriisii (Flu A), influenza B viriisii (Flu B),
Respiratuvar Sinsitiyal Virlis (Respiratory Syncytial Virus, RSV) ve SARS-CoV-2 RNA'nin es zamanl kalitatif saptanmasi ve ayirt edilmesine yonelik
bir ¢oklu, in vitro gergek zamanlh RT-PCR tani testidir.

NeuMoDx 288 Molecular System ve NeuMoDx 96 Molecular System Uzerinde gerceklestirilen NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, hedef
nikleik asitleri numuneden izole etme amagl otomatik RNA ekstraksiyonunu ve Flu A ve RSV igin tek korunmus bélgeyi ve SARS-CoV-2 ve Flu B igin
iki korunmus bolgeyi hedefleyen gercek zamanli RT-PCR'yi igerir.

Bu testin sonuglari, tani, tedavi veya diger hasta yénetim kararlari iin tek temel olarak kullanilmamalidir. Pozitif sonuglar, SARS-CoV-2 ve/veya Flu
A ve/veya Flu B ve/veya RSV RNA'nin varligina isaret eder, ancak bakteriyel enfeksiyonu veya diger virtslerle koenfeksiyonu ihtimal disi birakmaz.
Hastanin enfeksiyon durumunu belirlemek igin hasta gegmisiyle klinik korelasyon ve diger taniya yonelik bilgiler gereklidir.

Negatif sonuglar, Flu A, Flu B, RSV veya SARS-CoV-2 enfeksiyonu olasiligini ortadan kaldirmaz ve tani, tedavi veya diger hasta yonetim kararlari igin
tek temel olarak kullaniimamalidir. Negatif sonuglar; klinik gézlemler, hasta gegmisi ve/veya epidemiyolojik bilgilerle bir araya getirilmelidir.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, gercek zamanl RT-PCR ve in vitro tani amagli prosedir teknikleri ve/veya NeuMoDx Molecular
System'lar konusunda 6zel olarak bilgilendirilmis ve egitim almis, egitimli klinik laboratuvar personeli tarafindan kullanima yoneliktir.
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, kendi kendini test etme veya hasta basi bakim ortami igin tasarlanmamustir.

OZET VE ACIKLAMA

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, SARS-CoV-2, influenza A, influenza B ve/veya RSV RNA'nin nazofaringeal siiriintii érneklerinde
saptanmasl igin NeuMoDx 96 ve NeuMoDx 288 cihaz sistemlerinde kullanima yonelik kalitatif bir tayindir. Tayin, RSV A ve RSV B RNA arasinda ayrim
yapmaz. Nazofaringeal siiriintii numuneleri Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) (Copan UTM-RT, Copan, CA, USA) veya BD™ Universal
Viral Transport System (UVT) (BD™ UVT, BD, NJ, USA) icinde toplanir. Test, 6rnek hazirlama sirasinda eklenen ve tiim érnek hazirlama, ters
transkripsiyon ve PCR amplifikasyonu siirecini izlemeye yarayan bir RNA Dahili Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC2) kullanir.
NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, laboratuvar ihtiyacina bagli olarak iki adede kadar numune isleme is akisina izin verir: bir dogrudan is
akigi ve bir 6n islemeli is akisi. NeuMoDx Molecular System, hedef nikleik asitleri ekstrakte etmek igin gereken tiim adimlari otomatik olarak
gergeklestirir; gercek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) igin izole RNA'y1 hazirlar ve mevcutsa amplifikasyon Grinlerinin
ters transkripsiyonunu gergeklestirir, amplifiye eder ve saptar. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, SARS-CoV-2 Nsp2 ve O-riboz
metiltransferaz genlerinin korunmus bélgelerini, influenza A Viriisii ve Respiratuvar Sinsitiyal Viriisiin matriks proteinindeki bélgeleri ve influenza
B Virlisiinin matriks proteinini ve yapisal olmayan protein NS1 genlerini hedefler.

PROSEDUR PRENSIPLERI

Akut FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 enfeksiyonunun saptanmasi icin mevcut teknoloji, NeuMoDx 288 Molecular System ve NeuMoDx 96 Molecular
System Uzerinde gergeklestirildigi gibi, NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tarafindan kullanilan gercek zamanli ters transkripsiyon PCR'si
ile uyumlu olan, hedef genomu igindeki korunmus bolgelerin nikleik asit amplifikasyonudur.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, otomatik RNA ekstraksiyonu ile gercek zamanli RT-PCR yoluyla SARS-CoV-2, Flu A, Flu B ve/veya RSV
RNA amplifikasyonu/saptamasini bir araya getirir. Nazofaringeal siiriintii érnekleri Copan UTM-RT System veya BD™ UVT System icinde toplanir.
Dogrudan Is Akisi, birincil siiriintii toplama tiipiiniin veya ikincil bir tiipte nakil besiyerinin bir alikotunun isleme igin barkodlanmasini ve NeuMoDx
System'a ytiklenmesini saglar. Alternatif olarak, nakil besiyerindeki striintli numunesi, Sisteme yiiklenmeden 6nce baska bir kullanici midahalesi
gerekmeksizin esit bir NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) hacmiyle ilk olarak islenebilir. NeuMoDx System, islemeye baslamak igin
Dogrudan Is Akisi icin NeuMoDx Lysis Buffer 3 ile karistirmak {izere bir numune alikotunu veya Lysis Buffer 2 ile karistirmak icin én islemeli bir
numune alikotunu ve NeuMoDx Extraction Plate icinde bulunan reaktifleri otomatik olarak aspire eder. Spesifik olarak, Dogrudan is Akisi
kullanilarak birincil toplama tlpt (surlintl ile ve kapagi gikarilmig olarak) veya érnek besiyerinin ikincil tipte bulunan bir alikotu barkodlanir ve 6zel
bir numune tiipi tasiyicisi kullanilarak NeuMoDx System'a yiiklenir. On islemeli is Akisi icin, nakil besiyerindeki numune Sisteme yiiklenmeden &nce
esit bir NeuMoDx VVLB hacmi ile ilk olarak islenir. Dogrudan is Akisi icin, 6rnegin 400 pL'lik bir alikotu NeuMoDx System tarafindan aspire edilir ve
esit hacimde NeuMoDx Lysis Buffer 3 ile karistirilir, On islemeli is Akisi igin ise &n islemeye tabi tutulmus numunenin 550 uL kadari, esit hacimde
Lysis Buffer 2 ile bir araya getirilir. NeuMoDx System; RNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonu, reaktif hazirligi ve gercek zamanli RT-PCR kullanilarak
hedef sekanslarin niikleik asit amplifikasyonu/saptanmasi islemlerini otomatik hale getirir ve entegre eder. Ornek isleme Kontrolii (Sample Process
Control, SPC2), inhibe edici maddelerin varliginin ve sistem, islem veya reaktif hatalarinin izlenmesine yardimci olur. Numune NeuMoDx System'a
yuklendikten sonra higbir operator miidahalesi gerekmez.

NeuMoDx System; lizis, RNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin isi, litik enzim ve
ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, paramanyetik partikiiller tarafindan yakalanir. Bagh nikleik asitle
birlikte partikiller, baglanmayan elemanlarin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak giderildigi NeuMoDx Cartridge icine yiklenir. Baglanan RNA
daha sonra, NeuMoDx Release Reagent kullanilarak eliisyona tabi tutulur. NeuMoDx System, Flu A, Flu B, RSV, SARS-CoV-2 ve SPC2 hedeflerinin
amplifikasyonu igin gerekli olan tiim 6geleri igeren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin ellisyonu yapilan RNA'yi kullanir.
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Boylece, tim hedeflerin ve 6rnek isleme kontrolii RNA sekanslarinin es zamanl amplifikasyonu ve saptanmasi saglanir. Kurutulmus RT-PCR
reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx System, hazirlanan RT-PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx Cartridge'in bir PCR bolmesine (numuneye gore)
dagitir. Kontrol ve hedef (mevcutsa) sekanslarinin ters transkripsiyonu, amplifikasyonu ve saptanmasi, PCR bélmesinde gergeklesir. NeuMoDx
Cartridge, RT-PCR sonrasinda olusturulan amplikonu bulunduracak ve boylece, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini neredeyse tamamen
ortadan kaldiracak sekilde tasarlanmistir.

Amplifiye hedefler, ilgili hedeflerinin amplikonlarina 6zgu florojenik oligoniikleotid prob molekillerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin
olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gercek zamanl olarak saptanir. TagMan, oligoniikleotid probunun 5'
ucuna kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir;
bu da, baskilayici molekaltnun, florofor tarafindan Forster Rezonans Enerji Transferi (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) araciligiyla yayilan
floresansi baskilamasini saglar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir cDNA bdlgesi iginde baglanacak sekilde tasarlanmistir. Taq DNA
polimerazi primeri uzattikga ve yeni iplikgigi sentezledikce Tag DNA polimerazinin 5' ila 3' ekzoniikleaz aktivitesi, sablona baglanan probu degrade
eder. Probun degradasyonu, floroforun salinmasini ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin agilmasina yol agar ve
floroforun saptanmasini saglar. NeuMoDx System RT- PCR isil déngileyicide saptanan ortaya ¢ikan floresan sinyali, salinan florofor ile dogru
orantilidir ve mevcut olan hedef miktari ile korele edilebilir.

Her bir NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay hedefi igin floresan saptama kanali asagidaki tabloda sunulmugtur. NeuMoDx System yazilimi,
her amplifikasyon dénglsiniin sonunda TagMan problari tarafindan yayilan floresan sinyalini izler. Isil dongii tamamlandiginda NeuMoDx System
yazilimi, verileri analiz eder ve sonucu (POSITIVE (POZITIF) / NEGATIVE (NEGATIF) / INDETERMINATE (SUPHELI) / NO RESULT (SONUGC YOK) /
UNRESOLVED (COZUMLENMEDI)) raporlar.

Tablo 1. Saptama Kanallari

Hedef Hedef Bolge Prob Florofor Eksitasyon/Emisyon Saptama Kanali
influenza A Matriks proteini FAM 530/555 nm Yesil
. Matrik teini
Influenza B alriks pro e|n|. HEX 470/510 nm Sari
Yapisal olmayan protein NS1
SARS-CoV-2 __Nsp2 geni Texas Red 585/610 nm Turuncu
O-riboz metiltransferaz
ResplratL\J/\i/furSSmsnlyaI Matriks proteini Q705 680/715 nm Ekstrem Kirmizi
SPC2 Assembly Protein (MS2) Q670 625/660 nm Kirmizi
NES . .
N REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI
Saglanan Materyal
e . Paket Unite Paket basina
337 e bagina birim bagina test test
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FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2'ye 6zgii TagMan prob ve primerleri ve SPC2'ye 6zgii TagMan
prob ve primerleri igeren kurutulmus RT-PCR reaktifleri.

%21,1 Tris-HCI, %8,4 dNTP ve diger aktif olmayan bilesenler icerir

300901 6 16 96

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

REF igindekiler

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls
901200 NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in giinliik gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Pozitif
ve Negatif Kontrol setleri (Her bir kontrolden 1'er sise = 1 set)

NeuMoDx Extraction Plate

100200 Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve érnek isleme kontrolleri

400500** NeuMoDx Lysis Buffer 2

400600* NeuMoDx Lysis Buffer 3

401500%** NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

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

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

* On isleme adimi gerekmeksizin yalnizca Dogrudan is Akisi kullanilarak 6rneklerin islenmesi icin gereklidir. Asadida "Kullanma Talimat!"
béliimiine bakin.
** Yalnizca bir 6n isleme adimiyla On islemeli is Akisi kullanilarak érnekler isleniyorsa gereklidir. Asagida "Kullanma Talimati" béliimiine bakin.
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Siiriintiiler ve Nakil Besiyeri (Saglanmaz)

Ornek Tirii Onerilen Toplama Gereci Onerilen Siiriintii

3 mL Universal Transport Medium

. (Copan UTM-RT, Copan, CA, USA, 305C) Flexible Minitip Nylon® Flocked Swab (Copan, CA, USA)
Nazofaringeal
Surinti veya veya
3 mL Universal Viral Transport System Flexible Minitip Flocked Swab (BD, NJ, USA)
(BD UVT, BD, NJ, ABD, BD 220531)
Gerekli Cihazlar

NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx System Software striim 1.9.2.6 veya daha Ustu

& ® UYARILAR VE ONLEMLER

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, yalnizca NeuMoDx System'larla in vitro tani amagli kullanim igindir.

Listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.

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

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

ikincil alikotlarin minimum numune hacmi, asagida tanimlandig sekilde tiip boyutu / numune tiipii tasiyicisina baghdir. Belirtilen
minimum degerin altindaki numune hacmi "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.

Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama surelerinden daha uzun sireligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya
hatali sonuglar verebilir.

Tim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve riboniikleaz (RNaz) kontaminasyonundan kaginin. ikincil tiipler kullanilirken,
steril, RNaz icermeyen, tek kullanimlik transfer pipetlerinin kullanimi énerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

Kontaminasyonu onlemek igin NeuMoDx Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx
Cartridge'leri hicbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik
Kutusundan (NeuMoDx 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek lzere tasarlanmistir.

Acik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yuritildigia durumlarda, NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'in, test
icin gerekli olan ilave sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nliigu gibi kisisel koruyucu ekipmanlarin ve
NeuMoDx System'in kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx Cartridge'in Ust
ylzeyine, NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'in ve NeuMoDx Extraction Plate'in folyo mithriine veya NeuMoDx Lysis
Buffer kabinin Ust ylzeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yuzeylere dokunarak
kullaniimalidir.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control'ler [REF 901200], NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay ile test
edilirken 24 saatte bir islenmelidir.

Her reaktif igin (uygun oldugu durumlarda) www.giagen.com/neumodx-ifu adresinde Guvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets, SDS)
saglanmistir.

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

Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi diisiinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® ile CLSI Belgesi M29-
A4?%icinde agiklananlar gibi giivenli laboratuvar prosediirleri dogrultusunda kullanin.

Kimyasallar ile galisirken daima uygun bir laboratuvar 6nltgu, tek kullanimlik eldivenler ve koruyucu gozltkler kullanin. Daha fazla bilgi igin
lutfen uygun guvenlik veri sayfalarina (SDS) bakin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atigi, Ulkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip

igerik: borik asit; Etoksillenmis nonilfenol. Tehlike! Cilt tahrisine neden olur. Ciddi géz tahrisine neden olur.
Dogurganliga veya dogmamis ¢ocuga zarar verebilir. Uzun sureli etkileri ile deniz yasami igin zararhdir.
Kullanim 6ncesinde 6zel talimatlar edinin. Tum glivenlik 6nlemleri okunana ve anlasilana kadar kullanmayin.
Koruyucu eldiven/koruyucu giysi/gdz koruyucu/yiiz koruyucu kullanin. Maruz kalma veya kaygi DURUMUNDA:
Tibbi éneri alin/yardim isteyin. Kilitli sekilde saklayin. icerigi/kabi onaylanmis bir atik bertaraf tesisine atin.

Acil durum bilgileri
CHEMTREC
ABD ve Kanada Diginda +1 703-527-3887
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Bertaraf

Uriin, gevre (izerinde olumsuz etkileri olabilen endokrin bozucu bir madde olan etoksillenmis nonilfenol icerir.

Yerel ve ulusal yonetmeliklere uygun sekilde tehlikeli atik olarak bertaraf edin. Bu, kullaniimayan trinler igin de gegerlidir.
Sivi atiklari kanalizasyona atmayin.

Glvenlik Veri Sayfasindaki (SDS) 6nerileri takip edin.

g URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

e NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'ler, 15°C ila 28°C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji iginde, Grintn Gzerindeki
etikette belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

e Baska bir NeuMoDx System'a 6nceden yiiklenmis higbir test Griiniini yeniden ylklemeyin.
e NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip, yiklendikten sonra, NeuMoDx System lzerinde 14 giin boyunca kalabilir. YUkIi test

striplerinin kalan raf 6mri yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. NeuMoDx System, izin verilenden
daha uzun sireligine kullaniimis test seritlerinin gikarilmasini ister.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA
Tiim numuneleri, enfeksiy6z ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.

1. Numuneler dogrulanmis naylon floke slrtinti gubuklari ile Copan UTM-RT® System veya BD™ UVT System kullanilarak toplanmalidir (bkz.
Suruntuler ve Nakil Besiyeri). Ek olarak floke sliriintii gubuklari, polyester ve naylon siriintii gubuklari da kabul edilebilir siriintii gubugu
tirleridir. Numune toplama, tasima ve saklama igin lreticinin talimatlarini izleyin.

2. Numuneler uyumlu birincil toplama tlplerinde veya ikincil numune tiplerinde test edilebilir.

3. Numuneler, islenmeden dnce NeuMoDx System'da 8 saate kadar saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin sogutulmasi
veya ikincil alikotlar halinde dondurulmasi 6nerilir.

4. Hazirlanan numuneler testten 6nce, 7 gin asmamak kaydiyla 2 ila 8°C sicaklikta saklanmalidir.
5. Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun tlke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde etiketlenmelidir.
6. Test Hazirligi bélimine ilerleyin.

TEST HAZIRLIGI

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, kullanicinin/laboratuvarin tercihine bagh olarak iki farkli is akisina sahiptir:
is Akisi 1: DOGRUDAN - nakil besiyerindeki siirtintii numunesi, bir birincil toplama tiipiinde veya bir ikincil numune tipinde dogrudan
NeuMoDx System'a yiiklenir
-veya-
is Akigi 2: ON ISLEMELI - nakil besiyerindeki siiriintii numunesi, bir birincil toplama tiipiinde veya bir ikincil numune tipiinde NeuMoDx
System'a yliklenmeden 6nce NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ile 6n islemeye tabi tutulur

Test Hazirhg — Dogrudan Siiriintii Numuneleri icin DOGRUDAN is Akisi

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tiiptine asagidaki 3. adimda tarif edildigi gibi uygulayin.

2. Birincil toplama tuplindeki numuneyi test ediyorsaniz barkodlu tiipt bir Numune TupU Tasiyicisina yerlestirin ve NeuMoDx System'a
yuklemeden 6nce kapaginin ve surlntlniin gikarildigindan emin olun.

3. Alternatif olarak, nakil besiyerinin bir alikotu, barkodlu bir ikincil tiipe aktarilabilir ve bir Numune Tiipii Tastyicisina yerlestirilebilir. ikincil
tlp kullaniyorsaniz agsagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tiiptine, nakil besiyerinin bir
alikotunu aktarin:

e Numune Tiipl Tasiyicisi (32 tupld): 11-14 mm gap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi 2600 pL
e Numune Tlpi Taslyicisi (24 tipla): 14,5-18 mm g¢ap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi 21000 pL
e Distk Hacimli Numune Tupi Tasiyicisi (32 tipli): 1,5 mL konik tabanh mikrosantrifij tiipl; minimum dolum hacmi 2500 pL

Test Hazirhg — On islemeli Siiriintii Numuneleri igin ON iSLEMELI is Akisi
Not: Vantage Viral Lysis Buffer'i kullanmadan énce oda sicakligina (15 ila 30°C) getirin.

UYARI: Siirtintii 6rneklerinin NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ile 6n islemesi, mevcut olabilecek herhangi bir viriisiin inaktivasyonunu garanti
etmez. Tiim érnekler, enfeksiy6z ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullaniimalidir.

1. 1:1 hacminde NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ile numune nakil besiyerinin 6n islemesini gergeklestirin. Nakil besiyerinin hacmi
bilinmiyorsa bu islem birincil strlintii toplama tlptlinde yapilabilir. Alternatif olarak, 6n isleme, nakil besiyerinin bir alikotu esit hacimde
NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ile birlestirilerek ikincil tlpte yapilabilir. Elde edilen karisim agagidaki 4. adimda belirtilen minimum
hacim gerekliliklerini karsilamahdir.

2. NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer'in esit dagilimini saglamak icin pipetle hafifce karistirin.

3. Birincil toplama tuiplindeki 6n islemeye tabi tutulan numuneyi test ediyorsaniz barkodlu tlpl bir Numune Tipi Tastyicisina yerlestirin ve
NeuMoDx System'a yliklemeden 6nce kapaginin ve siriintinin gikarildigindan emin olun.
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4. ikincil tip kullaniyorsaniz NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipiine, 6n islemeli rnegin bir alikotunu aktarin ve bunu
asagida tanimlanan hacimlere gére Numune TlpU Taslyicisina yerlestirin:
e Numune Tiipl Tasiyicisi (32 tupld): 11-14 mm gap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi 2750 pL
e Numune Tlpl Taslyicisi (24 tiplu): 14,5-18 mm g¢ap ve 60-120 mm ylikseklik; minimum dolum hacmi 21100 pL
e Dustk Hacimli Numune Tupt Tasiyicisi (32 tipli): 1,5 mL konik tabanh mikrosantrifij tlipl; minimum dolum hacmi 2650 pL

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

1.

Test istegini, test hazirligi igin kullanilan is akisina gére NeuMoDx System'a ytikleyin:
e Dogrudan is akigi kullanilarak hazirlanmig olan islenmemis, seyreltilmemis striinti numuneleri, numune "Transport Medium"
(Nakil Besiyeri) olarak tanimlanarak test edilir
o On islemeliis akisi kullanilarak NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ile 6n islemeye tabi tutulan siiriintii numuneleri, numune
"UserSpecified1" (Kullanici Tarafindan Belirtilen 1) olarak tanimlanarak test edilir
Test isteginde tanimlanmamigsa varsayilan olarak, bir Secondary Tube (ikincil Tiip) icinde Nakil Besiyeri numune tiiri kullanilacaktir.

Bir veya daha fazla NeuMoDx System Test Seridi Tastyicisini, NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'ler ile doldurun ve Test Seridi
Tastyicilarint NeuMoDx System'a yiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

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

NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda, NeuMoDx Wash Reagent ve/veya NeuMoDx Release Reagent' degistirin ve Sivi
Gegirme Atigl, Biyolojik Tehlikeli Atik Kabi (yalnizca NeuMoDx 288 Molecular System), Ug Atik Kutusu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular
System) ve/veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) uygun sekilde bosaltin.

Numune tiplerini bir Numune Tiipl Tastyicisina yikleyin ve tim tiplerin kapaklarinin ve varsa sirintdlerinin gikarilmis oldugundan emin olun.

Numune Tupi Tagtyicilarini otomatik yiikleyici rafina yerlestirin ve tasiyiclyi NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.
Boylece, sistemde gecerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler igin yiklenen numuneler islenmeye baslat.

SINIRLAMALAR

1. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip yalnizca NeuMoDx System'lar tizerinde kullanilabilir.

2. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'in performansi, klinisyenlerce nakil besiyeri icinde toplanan nazofaringeal striinti
numuneleriyle belirlenmistir. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'in baska numune turleriyle ve toplama ortamiyla kullanimi
degerlendirilmemistir ve performans 6zellikleri bilinmemektedir.

3. Viral hedeflerin saptanmasi genellikle 6rnekte bulunan viral partikillerin sayisina bagli oldugundan guvenilir sonuglar alinmasi, dogru
numune toplama, kullanimi ve saklamaya baglidir.

4. Uygun olmayan numune toplama, kullanimi, saklama, teknik hata veya numune tiiplerinde karisiklik olmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, érnekteki viral partikillerin sayisi NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in saptama limitinin altinda
oldugu icin yanhs negatif sonuglar elde edilebilir.

5. NeuMoDx System'in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almig personelle sinirlandiriimistir.

6. Hem Flu A, Flu B, RSV ve SARS-CoV-2 hedeflerinin hem de SPC2 hedefinin amplifiye etmemesi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate
(Supheli) veya Unresolved (Cozimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

7. Ornek islemenin tamamlanmasindan énce bir sistem hatasi meydana gelirse "No Result" (Sonug Yok) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

8. Pozitif bir sonug her zaman canli influenza A, influenza B, SARS-CoV-2 ve/veya RSV varligina isaret etmez. Bununla birlikte pozitif bir sonug,
influenza A, influenza B, SARS-CoV-2 ve/veya RSV RNA'sinin varliginin olasi oldugu anlamina gelir.

9. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay tarafindan hedeflenen korunmus bélgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamayi
etkileyebilir ve hatali bir sonuca yol agabilir.

10. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak
kullaniimalidir.

11. Kontaminasyonu énlemek icin hasta numuneleriyle yapilan calismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi Laboratuvar Uygulamalari énerilir.

SONUCLAR

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
goruntilenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx
FIUA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay Definition File'da (FIuA-B-RSV-CoV-2 ADF suriim 4.0.0 veya Uzeri) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme
parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur. Bir NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay sonucu, hedeflerin ve SPC2'nin
amplifikasyon durumuna dayali olarak, Negative (Negatif), Positive (Pozitif), Indeterminate (Stpheli), No Result (Sonug Yok) veya Unresolved
(Gozlimlenmemis) olarak raporlanabilir. Sonuglar, asagida Tablo 2 iginde 6zetlenen ADF sonug isleme karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.
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Tablo 2. NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay Sonuglarinin Yorumlanmasi

GENEL HEDEF 1 HEDEF 2 HEDEF 3 HEDEF 4 gfnlzl:éop:y::g;:
SONUC (Flu A) (Flu B) (SARS-COV-Z) (RSV) CONTROL, SPCZ) YORUMLAMA
FAM HEX TX RED Ekstrem Kirmizi
Kirmizi
AMPLIFIED
(AMPLIFIYE)
[5 <Ct <25 AND
(VE)
EPR >2,0 Uygulanamaz Uygulanamaz Uygulanamaz Uygulanamaz Flu A RNA Saptand
AND (VE)
EP 2750]
OR (VEYA)
(25 < Ct <37 AND
(VE) EP > 750)
IAMPLIFIED
(AMPLIFiYE)
[5 <Ct <28 AND
(VE)
Uygulanamaz EPR >1,5 Uygulanamaz Uygulanamaz Uygulanamaz Flu B RNA Saptandi
IAND (VE)
EP >600]
OR (VEYA)
POSITIVE [28 <Ct <37 AND
(POZITiF) (VE) EP >600]
(Hedef RNA AMPLIFIED
Saptandi) (AMPLIFIYE)
[5 <Ct <25 AND
(VE) SARS-CoV-2 RNA
Uygulanamaz Uygulanamaz EPR >1,5 Uygulanamaz Uygulanamaz Saptandi
AND (VE)
EP 21200]
OR (VEYA)
[25 <Ct <37 AND
(VE) EP 21200]
AMPLIFIED
(AMPLIFIYE)
[5 <Ct <30 AND
(VE) RSV RNA Saptandi
Uygulanamaz Uygulanamaz Uygulanamaz EPR >1,15 Uygulanamaz
AND (VE)
EP 21200]
OR (VEYA)
[30<Ct <37 AND
(VE) EP 21200]
NOT AMPLIFIED |NOT AMPLIFIED | NOT AMPLIFIED | NOT AMPLIFIED |AMPLIFIED
(AMPLIFIYE (AMPLIFIYE DEGIL)| (AMPLIFIYE (AMPLIFIiYE (AMPLIFIiYE)
DEGiL) DEGiL) DEGiIL)
Uygulanamaz
Uygulanamaz OR (VEYA) Uygulanamaz Uygulanamaz (24<Ct <31 AND Flu A, Flu B, RSV ve
NEGATIVE OR (VEYA) (5<Ct<28 AND | OR (VEYA) OR (VEYA) (VE) SARS-CoV-2 RNA
(NEGATIF) (5 <Ct <25 AND (VE) (5 <Ct <25 AND (55Ct<30AND  |gp >1800) saptanmadi
(Hedef RNA (VE) EPR <1,5) (VE) (VE)
Saptanmadi) | EPR<2,0) OR (VEYA) EPR £1,5) EPR £1,15)
OR (VEYA) (28 <Ct <37 AND | OR (VEYA) OR (VEYA)
(25<Ct<37 AND |(VE) EP <600) (25 <Ct <37 AND | (30 <Ct <37 AND
(VE) EP < 750) OR (VEYA) (VE) EP <1200) (VE) EP <1200)
OR (VEYA) (Ct >37) OR (VEYA) OR (VEYA)
(Ct>37) (Ct>37) (Ct>37)
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HEDEF 1 HEDEF 2 HEDEF 3 HEDEF 4 gﬂnw:éop:g::g;:
GENEL -CoV-
e (Flu A) (Flu B) (SARS-CoV-2) (RSV) CONTROL, SPC2) YORUMLAMA
FAM HEX TX RED Ekstrem Kirmizi
Kirmizi

Ornek isl iptal
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi rnexisleme ipta

* 5 : dildi; 8rnegi yenid
NR Saptandi, Ornek Isleme Iptal Edildi) ediid (.Jrnegl yeniden
test edin
. . . T [Tum hedef sonuglari
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi R
IND* gecersizdir; ornegi

Saptandi, Ornek isleme Tamamlandi) eniden test edin

[Tim hedef sonuglari
UNR* Not Amplified, No System Error Detected (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptanmadi) gecersizdir; ornegi
yeniden test edin

* Sistem, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin, gegersiz sonug alinmasi durumunda otomatik yeniden islemeyi etkinlestirmek tGzere
istege bagli Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) saglar.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx System'da gergeklestirilen bir NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in gegerli bir sonug Giretememesi durumunda sonug, olusan
hatanin tiriine dayali olarak Indeterminate (Stipheli), No Results (Sonug Yok) veya Unresolved (C6ziimlenmemis) olarak raporlanir ve gegerli bir
sonug elde edilmesi icin testin tekrarlanmasi gerekir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa Indeterminate (Siipheli) sonucu raporlanir. Indeterminate (Siipheli) sonucunun
raporlanmasi durumunda tekrar test yapilmasi énerilir.

Bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa ve 6rnek islemesi iptal edilirse bir No Result (Sonug Yok) sonucu raporlanir. No Result (Sonug Yok) sonucunun
raporlanmasi durumunda tekrar test yapilmasi 6nerilir.

Higbir hedef saptanmazsa ve Ornek isleme Kontroliiniin amplifikasyonu mevcut degilse olasi reaktif hatasina veya inhibitérlerin varligina isaret
eden Unresolved (C6ziimlenmemis) sonucu raporlanir. Unresolved (C6zimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar
test yapilmasi 6nerilir. Yeniden test basarisiz olursa olasi inhibisyonun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir.

Gegersiz Sonuglar ile iliskili olabilecek hata kodlarinin bir listesi igcin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu (PN: 40600108) veya
NeuMoDx 96 Molecular System Operator Kullanici Kilavuzuna (PN: 40600317) bakin.

NeuMoDx System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin INVALID (Gegersiz) bir sonucun otomatik olarak
yeniden igleneceginden emin olmak tizere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) 6zelligine sahiptir.

Kalite Kontrol

Yerel duzenlemeler genellikle laboratuvarin, analitik islemin tamaminin dogrulugu ve hassasiyetini izleyen kontrol prosedurlerinden sorumlu
oldugunu ve lizerinde degisiklik yapilmamis, onayl bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zelliklerinden faydalanarak test kontrol
materyallerinin sayisini, tipini ve sikligini belirlemesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1) Kullanicilarin, hasta érneklerini islemeden énce 24 saatte bir, bir NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 External Controls setini [REF 901200]
islemesi gerekir. Gegerli bir harici kontrol sonu¢ seti mevcut degilse NeuMoDx System yazilimi, kullanicidan, 6rnek sonuglarinin
raporlanabilmesi igin kontrollerin islenmesini ister.

2) Harici kontroller gerekliyse kontrolleri isleyin (1 pozitif kontrol ve 1 negatif kontrol):

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control Etiket Renk Diizeni
NeuMoDx Flu A/FIluB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) Kirmizi
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) Siyah

3) Harici Kontrolleri igliyorsaniz kontrolleri bir numune tiipu tastyicisina yerlestirin ve tasiyiclyl otomatik yikleyici rafindan NeuMoDx System'a
yuklemek igin dokunmatik ekrani kullanin. NeuMoDx System barkodlari tanir ve test igin reaktif veya sarf malzemesinin bulunmamasi s6z
konusu degilse kontrolleri islemeye baslar.
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4) Bu harici kontrollerin gegerliligi, beklenen sonuglara dayali olarak NeuMoDx System tarafindan degerlendirilir.

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 External Control FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Sonucu SPC2 Sonucu
NeuMoDx Flu A/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Positive Control(s) ;L“p/:; E':IB’ RSV, SARS-CoV-2 RNA's! Uygulanamaz
NeuMoDx Flu A/FIluB/RSV/SARS-CoV-2 Negative Control(s) ELUPZE:]‘:'C‘TSV’ SARS-CoV-2 RNA's! SPC2 Pozitif

5) Harici kontroller igin tutarsiz sonuglar asagidaki sekilde ele alinmahdir:

a)  Negatif kontrol 6rnegi igin Posititive (Pozitif) test sonucu raporlanmasi, kontaminasyona isaret edebilir ve temeldeki nedeni bulmak
icin laboratuvar kalite kontrol prosediirlerinin incelenmesi gerekir. Ornek hazirlama, kontrol isleme ve RT-PCR kurulumu icin ayri
alanlar kullandiginizdan emin olun. Sorun gidermeye iligkin ek ipuglari igin litfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular System Operatér
Kilavuzuna bagvurun.

b)  Pozitif kontrol 6rnegi icin Negative (Negatif) test sonucu raporlanmasi, reaktif olduguna veya NeuMoDx System ile ilgili bir soruna
isaret edebilir. Sorun gidermeye iliskin ipuglari igcin NeuMoDx 288 veya 96 Molecular System Operatér Kilavuzuna basvurun.

c¢)  Yukandaki durumlarin her birinde veya No Result (Sonug Yok) (NR), Unresolved (C6ziimlenmemis) (UNR) veya Indeterminant (Stupheli)
(IND) sonucu durumunda, gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni ¢dzdurilmis siselerle basarisiz kontroli
tekrarlayin.

d)  Pozitif Kontrol, Negative (Negatif) test sonucu raporlamaya devam ederse QIAGEN Teknik Destek birimi ile iletisime gegin.

e) Negatif Kontrol, Positive (Pozitif) test sonucu raporlamaya devam ederse QIAGEN Teknik Destek ile iletisime gegmeden 6nce, tim
reaktifleri degistirmek ve ¢alismayi tekrarlamak da dahil olmak tizere, tiim olasi kontaminasyon kaynaklarini ortadan kaldirmay:
deneyin.

f) Harici Kontroller beklenen sonuglari saglamiyorsa, bir dizi pozitif ve negatif kontroliin tekrarlanmasi gerekir. Kontroller beklenen
sonuglari saglamazsa hasta sonuglari raporlanmaz.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC2), NeuMoDx Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir érnekle, tim niikleik asit
ekstraksiyonu ve gergek zamanli RT-PCR amplifikasyonu isleminden gecer. SPC2'ye 06zgli Primerler ve Problar da her bir NeuMoDx
FIUA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip kuyucuguna eklenerek, multipleks PCR araciligiyla, hedef RNA (varsa) ile SPC2'nin saptanmasini saglar. SPC2
amplifikasyonunun saptanmasi, NeuMoDx System yaziliminin, RNA ekstraksiyonu ve RT-PCR amplifikasyonu islemlerinin etkililigini izlemesini
saglar.

NeuMoDx System, RT-PCR'den 6nce, PCR bdlmesinin solisyonla doldugundan ve yeterli miktarda floresan prob igerdiginden emin olmak igin
otomatik olarak bir "FILL CHECK" (Dolum Kontrolii) gergeklestirir.

NeuMoDx System yazilimi, Sistemin glivenli ve etkili galismasini saglamak igin stirekli olarak sistem tzerindeki sensorleri ve aktuatorleri izler.

Sistemin, tum orneklerin islemesini guvenli ve etkili bir sekilde tamamlayabildiginden veya uygun bir hata kodu saglayabildiginden emin olmak
adina, aspirasyon ve dagitim islemleri aktif bir sekilde izlenerek birden fazla sivi hatasi kurtarma modu uygulanmistir.

PERFORMANS OZELLIKLERI

Analitik Duyarhlik

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in NeuMoDx Molecular Systems tizerindeki Analitik Duyarliligi iki kisim halinde karakterize edilmistir.
Saptama Limiti (Limit of Detection, LoD), UVT matrisinde toplanan havuzda birlestirilmis artik tanimlanamayan klinik negatif nazofaringeal striinti
numuneleri ve her bir hedefin model suslari kullanilarak karakterize edilmistir. Her bir hedef igin kullanilmis model suslari Tablo 3’te sunulmustur.
ilk olarak, UVT'deki her bir hedefin model suslarini kullanan bir diliisyon serisi, Dogrudan ve On islemeli is Akislari ile hazirlanmis ve ardindan bir
6n Saptama Limiti (Limit of Detection, LoD) degeri belirlemek tizere NeuMoDx System tarafindan islenmistir. Testin ikinci kisminda, bu 6n LoD
degerleri, her iki is akisi icin de hem NeuMoDx 288 hem de NeuMoDx 96 Molecular Systems Uzerinde bir dogruluk orani ¢alismasi kullanilarak
dogrulanmistir. On LoD, dogruluk orani testi her iki Sistemde her iki is akisi icin de %95'lik bir pozitiflik oranina ulastig takdirde kabul edilmistir. On
LoD igin saptama oranlari Tablo 4 iginde gosterilirken, Tablo 5, N288 System igin dogruluk orani onayini, Tablo 6 ise N96 System igin dogruluk orani
onayini ayrintili bir sekilde verir. Tablo 4'teki son LoD degerleri kalin yazi tipiyle belirtilmistir.
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Tablo 3. Her Bir Hedef igin Kullanilan Sus

Hedef/Sug Kaynak Kat No Lot No Materyal Tiirii
Flu A, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 IRR FR-1688 70031602 Enfekte hiicrelerden durultulmus stipernatant
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 IRR FR-1690 70032253 Enfekte hiicrelerden durultulmus stipernatant
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) Virapur Uygulanamaz | B1904) Live Crude
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) Virapur Uygulanamaz | C2030D Live Crude
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) IRR FR-1619 70015942 Enfekte hiicrelerden durultulmus siipernatant
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) IRR FR-1592 70013310 Enfekte hiicrelerden durultulmus stipernatant
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) ATCC VR-1931 70020870 Saflastirilmis kiltir sivisi ve hiicre lizati
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) Virapur Uygulanamaz | B1904N Canli Ham
RSV A2 ATCC VR-1540 60430286 Kalttr Sivisi ve hiicre lizati
RSV B (WV/14617/85) ATCC VR-1400 70013461 Kultir Sivisi ve hiicre lizati
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi NIBSC 20/146 Uygulanamaz | Liyofilize asit ve isiyla inaktive edilmis viris
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 BEI NR-52285 70037779 Isiyla inaktive edilmis virls
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Tablo 4. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in On LoD Tayini igin Pozitif Saptama Oranlari —
(a) On islemeli is Akisi; (b) Dogrudan is Akisi

(a) On islemeli is Akisi

Gegerli Pozitif
Hedef/Susg Seviye Birim Sonug Sayisi % Poz. Ct Ort. Ct SD

Sayisi

(n/N)

0,02 10/10 7 %70 33,97 0,90
0,06 10/10 10 %100 33,36 0,96
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,17 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,17 0,45
0,5 10/10 10 %100 31,05 0,42
1,5 10/10 10 %100 31,01 0,45
0,17 10/10 8 %80 33,72 1,00
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1N1) pdm09 0,5 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,97 0,51
1,5 10/10 10 %100 32,28 0,60
i 0,17 10/10 8 %80 32,81 0,38
(Fll_:;ﬁ’zi'”gapore/ LAV 1 RO 05 0,5 TCIDso/mL 10/10 10 %100 31,68 0,84
1,5 10/10 10 %100 31,69 0,65
0,17 20/20 15 %75 32,15 1,70
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 10/10 9 %90 32,37 0,50
1,5 10/10 10 %100 32,63 1,35
0,01 10/10 8 %80 32,90 1,27
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,26 0,48
0,08 10/10 10 %100 31,48 0,78
0,25 10/10 10 %100 30,59 0,40
0,003 10/10 10 %100 33,97 0,58
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/mL 10/10 10 %100 33,90 0,39
0,03 10/10 10 %100 33,85 0,56
0,083 20/20 18 %90 34,39 0,84
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,53 0,21
0,75 10/10 10 %100 32,57 0,40
0,33 20/20 15 %75 33,58 1,50
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/mL 10/10 10 %100 34,03 0,69
3 10/10 10 %100 32,30 0,66
0,17 10/10 5 %50 32,68 0,43
RSV A2 0,5 TCIDso/mL 10/10 10 %100 31,72 0,85
1,5 10/10 10 %100 31,71 1,35
0,017 10/10 5 %50 32,20 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/mL 10/10 10 %100 31,50 0,49
0,15 10/10 10 %100 29,94 0,93
50 10/10 6 %60 34,36 0,64
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 150 1U/mL 10/10 10 %100 34,20 0,31
450 10/10 10 %100 33,04 0,63
50 10/10 6 %60 34,20 1,19
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 150 kopya/mL 10/10 10 %100 33,46 0,58
450 10/10 10 %100 32,62 1,06
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-TR_C
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(b) Dogrudan is Akisi

el Pozitif
Hedef/Sus Seviye Birim Sonug Sayisi % Poz. Ct Ort. CtSD
Sayisi
(n/N)

0,02 20/20 17 %85 33,11 1,30
0,06 10/10 10 %100 33,18 0,86
Flu A, Idaho/07/2018 (H1N1) pdm09 0,17 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,63 1,14
0,5 10/10 10 %100 31,33 0,74
1,5 10/10 10 %100 30,79 0,31
0,17 20/20 18 %90 33,41 1,10
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/mL 10/10 9 %90 32,54 1,03
1,5 10/10 10 %100 32,05 0,26
X 0,17 10/10 7 %70 33,39 0,16
:L‘gﬁ;'”gapore/ I R0 0,5 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,70 1,01
1,5 10/10 10 %100 31,12 1,07
0,17 10/10 8 %80 34,11 0,69
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 10/10 10 %100 33,68 0,50
1,5 10/10 10 %100 32,27 1,29
0,01 20/20 18 %90 33,31 0,95
. 0,03 10/10 10 %100 31,51 0,94

Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) TCIDso/mL
0,08 10/10 10 %100 31,76 0,46
0,25 10/10 10 %100 30,11 0,45
0,003 10/10 9 %90 34,82 0,39
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/mL 10/10 10 %100 34,37 0,55
0,03 10/10 10 %100 33,64 0,34
0,083 20/20 18 %90 33,78 1,11
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/mL 10/10 10 %100 33,89 0,69
0,75 10/10 10 %100 32,38 0,47
0,25 10/10 8 %80 33,23 1,17
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/mL 20/20 19 %95 32,63 1,22
2,25 10/10 10 %100 31,24 1,58
0,42 10/10 7 %70 32,61 0,70
RSV A2 1,25 TCIDso/mL 10/10 10 %100 30,99 1,55
3,75 10/10 10 %100 31,49 1,04
0,017 10/10 6 %60 33,63 1,49
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/mL 10/10 10 %100 32,42 1,12
0,15 10/10 10 %100 31,81 0,81
50 10/10 7 %70 34,80 0,56
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 150 1U/mL 20/20 19 %95 32,88 1,22
450 10/10 10 %100 33,38 0,46
66,7 10/10 7 %70 33,53 0,58
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 200 kopya/mL 10/10 10 %100 32,63 1,25
600 10/10 10 %100 32,69 0,86
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600555-TR_C
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molecular

Tablo 5. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay i¢in Onay Amacli LoD Saptamasi igin Pozitif Saptama Oranlari - N288,
(a) On islemeli is Akisi; (b) Dogrudan is Akisi

(a) On islemeliis Akisi

Hedef/Sus Seviye Birim Gse:yell:ll (Sn‘;::;g l;g;'f: % Saptama Ct Ort. CtsSD
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,89 0,57
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 33,81 0,44
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,17 0,47
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 33,77 0,52
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/mL 29/30 29 %100 32,32 1,09
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 34,50 0,68
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,83 0,44
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/mL 29/30 29 %100 33,04 0,69
RSV A2 0,5 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 32,17 1,23
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,39 0,41
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 150 1U/mL 30/30 30 %100 33,63 0,61
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 150 kopya/mL 29/30 28 %96,6 33,59 1,01
(b) Dogrudan is Akisi
Hedef/Sus Seviye Birim G::;:I: (Snt;r;‘l;; F;:zlllt: % Saptama Ct Ort. CtSD
Flu A, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 0,06 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,92 0,69
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,75 0,57
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,96 0,48
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,67 0,48
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/mL 29/30 28 %96,6 31,74 1,19
) . 0,0033 TCIDso/mL 10/10 8 %80 34,88 0,95
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/mL 30/30 30 %100 34,22 0,51
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,55 0,38
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,33 0,74
RSV A2 1,25 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 31,87 0,95
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 32,46 0,72
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 150 1U/mL 30/30 29 %96,7 33,78 0,77
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 200 kopya/mL 30/30 30 %100 34,18 0,83

Tablo 6. NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay icin LoD Dogruluk Orani Onayina Yénelik Pozitif Saptama Oranlari — N96,
(a) On islemeli is Akisi; (b) Dogrudan is Akisi

(a) Onislemeli is Akisi

Hedef/Sus Seviye Birim Gsea G:I:' (Sn(;::;; 2:33 % Saptama Ct Ort. CtSD
Flu A, Idaho/07/2018 (H1IN1) pdm09 0,06 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,05 0,81
Flu A, Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 33,53 0,75
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 32,33 1,11
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,98 0,96
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 32,75 0,69
. . 0,0033 TCIDso/mL 10/10 4 %40 34,75 0,58
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,91 0,75
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 33,25 0,97
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 1 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 33,21 0,96
RSV A2 0,5 TCIDso/mL 29/30 28 %96,6 32,39 1,10
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,06 0,76
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 150 IU/mL 30/30 29 %96,7 33,79 0,67
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 150 kopya/mL 30/30 29 %96,7 33,59 1,05
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(b) Dogrudan is Akisi
: = z
Hedef/Sus Seviye Birim Gsea‘;;:' (snc;::;; ::;'I': Sapt/"a | ctort. CtsD
Flu A, Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,42 0,54
Flu A, Wisconsin/505/2018 (HIN1) pdm09 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,35 1,10
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,17 1,24
Flu A, Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,22 0,50
Flu B, Hong Kong/286/2017 (Victoria) 0,03 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,78 0,56
Flu B, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/mL 30/30 30 %100 34,21 0,50
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 0,25 TCIDso/mL 30/30 30 %100 33,41 0,65
Flu B, Phuket/3073/2013 (Yamagata) 0,75 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 33,36 1,04
RSV A2 1,25 TCIDso/mL 30/30 29 %96,7 32,29 0,99
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/mL 30/30 30 %100 32,17 0,75
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 150 1U/mL 30/30 29 %96,7 33,50 0,78
SARS-CoV-2, Isolate USA-WA1/2020 200 kopya/mL 29/30 29 %100 34,45 0,39

NeuMoDx System'larda NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay icin LoD degerleri olarak kabul edilen seviyeler, Tablo 7 igcinde 6zetlenmistir.

Tablo 7. Saptama Limiti Calismasinin Ozeti

Saptama Limiti

Hedef Sus On islemeli is Dogrudan -
N Birim
Akisi Is Akisi

) Idaho/07/2018 (HIN1) pdm09 0,06 0,06
Influenza A (Flu A) = HIN1

Wisconsin/505/2018 (H1IN1) pdm09 0,5 0,5
. Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 0,5
Influenza A (Flu A) — H3N2

Hong Kong/2671/2019 (H3N2) 0,5 0,5

Hong Kong/286/2017 0,03 0,03
) TCIDso/mL
Influenza B (Flu B) — Victoria lineage Colorado/6/2017 0,01 0,01

Florida/78/2015 0,25 0,25
influenza B (Flu B) — Yamagata lineage Phuket/3073/2013 1 0,75
RSV A A2 0,5 1,25
RSV B (WV/14617/85) 0,05 0,05

1. WHO Uluslararasi Standardi 150 150 IU/mL
SARS-CoV-2

Isolate USA-WA1/2020 150 200 kopya/mL

Hedef Organizmalar icin Rekabetgi Etkilesim: Flu A, Flu B, RSV ve SARS-CoV-2
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in rekabetgi etkilesimi, UVT iginde toplanan klinik negatif nazofaringeal stiriinti numunelerinde
eklenen viral hedeflerin panelleri kullanilarak degerlendirilmistir. On panel, Saptama Limitine (3-10X LoD) yakin bir veya iki hedef ve koenfekte
hedefi temsil eden >1E5 kopya/mL'de tek bir hedef igeriyordu. On birinci panel, 2X LoD'de dért hedeften birini iceriyordu. Tek numune iginde
degisen konsantrasyonlarda iki veya g virtistin varligi ve bunlarin analitik duyarlilik Gzerindeki etkisi Tablo 8'de gosterilmistir.

influenza A- ve RSV A-negatif sonuglar pozitif SARS-CoV-2 sonucuna sahip drneklerde olasi kabul edilmelidir ve RSV-negatif sonuglar pozitif
influenza A sonuca sahip 6rneklerde olasi kabul edilmelidir. Rekabetgi Etkilesim galismalari, 1E5 kopya/mL veya lzeri konsantrasyonlarda
bulundugu zaman SARS-CoV-2 virlistinuin, sirasiyla 1,5 TCIDso/mL veya 6,25 TCIDso/mL'de veya altinda mevcutsa influenza A ve RSV A RNA'sinin
saptanmasini ve amplifikasyonunu engelleyebilecegini ve yanlis negatif sonuglara yol acabilecegini gdstermistir. ilave olarak, 1E5 kopya/mL veya
Uzerindeki konsantrasyonlarda bulundugu zaman influenza A virisi, 3,75 TCIDso/mL'de veya altinda bulunuyorsa RSV A virtisi RNA'sinin
saptanmasini ve amplifikasyonunu engelleyebilir ve RSV igin yanhs negatif sonuglara yol agabilir. Pozitif SARS-CoV-2 sonucuna sahip 6rneklerde
influenza A veya RSV virusuyle koenfiyoksiyondan siiphelenilmesi veya pozitif influenza A sonucuna sahip 6rneklerde RSV viristiyle
koenfeksiyondan siiphelenilmesi durumunda, influenza veya RSV viriisiiniin saptanmasi klinik yénetimi degistirecekse, érnegin baska bir FDA
izinli, onayli veya yetkili influenza veya RSV testiyle yeniden test edilmesi gerekir.
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Tablo 8. Rekabetgi Etkilesim Calismasinin Ozeti

Panel Hedef Pa.nel . Hedef Kons. Gegerli i % Saptama
Seviyesi Sonuglar Sayisi
FluA 3X 1,5 TCIDso/mL 24 24 %100
1 RSV A 3X 3,75 TCIDso/mL 24 23 %96
FluB Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
Flu A 3X 1,5 TCIDso/mL 24 19 %79
2 (Calisma 1) RSV A 3X 3,75 TCIDso/mL 24 8 %33
SARS-CoV-2 Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
FluA 5X 2,5 TCIDso/mL 24 24 %100
2 (Calisma 2) RSV A 5X 6,25 TCIDso/mL 24 16 %67
SARS-CoV-2 Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
Flu A 5X 2,5 TCIDso/mL 24 24 %100
2 (Calisma 3) RSV A 10X 12,5 TCIDso/mL 24 24 %100
SARS-CoV-2 Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
FluA 3X 1,5 TCIDso/mL 24 24 %100
3 SARS-CoV-2 3X 450 1U/mL 24 24 %100
RSV B Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
FluB 3X 0,75 TCIDso/mL 24 24 %100
4 RSV B 3X 0,15 TCIDso/mL 24 24 %100
Flu A Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
FluB 3X 0,75 TCIDso/mL 24 24 %100
5 RSV B 3X 0,15 TCIDso/mL 24 24 %100
SARS-CoV-2 Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
6 FluB 3X 0,75 TCIDso/mL 24 24 %100
RSV B Yuksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
7 SARS-CoV-2 3X 450 IU/mL 24 24 %100
Flu A Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
3 SARS-CoV-2 3X 450 1U/mL 24 24 %100
FluB Yiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
RSV A 3X 3,75 TCIDso/mL 24 20 %83
9 (Calisma 1) —
Flu A Yuksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
RSV A 5X 6,25 TCIDso/mL 24 23 %96
9 (Calisma 2) —
Flu A Yiiksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
10 RSV B 3X 0,15 TCIDso/mL 24 23 %96
Flu B Yiuksek 1E5 kopya/mL 24 24 %100
Flu A 2X 1 TCIDso/mL 24 24 %100
1 FluB 2X 0,5 TCIDso/mL 24 24 %100
RSV B 2X 0,1 TCIDso/mL 24 24 %100
SARS-CoV-2 2X 300 IU/mL 24 24 %100

Analitik Reaktivite ve Kapsayicilik

NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in analitik reaktivitesi, coklu influenza A, influenza B, RSV, ve SARS-CoV-2 suslarina/izolatlarina karsi
degerlendirilmigtir. Her bir susun/izolatin reaktivitesi iki kisim halinde karakterize edilmistir. Her hedef iin baslangigtaki reaktivite degerlendirmesi,
simile edilen nazofaringeal suriintli matriksinde (her mL UVT basina 3000 insan epitelyal hiicresi ile hazirlanmistir) 3 konsantrasyonda test edilen
her bir hedef sus ile gerceklestirilmistir, Tablo 9. ikinci kisimda, faz 1'de %100 pozitif oran elde eden en diisiik seviye, minimum 20 tekrar test
edilerek reaktivite seviyesi olarak onaylanmistir, Tablo 10. Toplamda 14 Flu A susu, 6 Flu B susu, 1 RSV A izolati, 1 RSV B izolati ve 6 SARS-CoV-2
izolati test edilmistir.
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Tablo 9. Flu A, Flu B, RSV A, RSV B ve SARS-CoV-2 Suslari - Reaktivite Seviyesinin On Analizi

On Analiz
Test Edilen Gegerli
Hedef Sus . Sonuglarin % Poz.
Seviyeler
Sayisi
0,5 TCIDso/mL 8 %75,0
Brisbane/02/2018 1,5 TCIDso/mL 8 %100
4,5 TCIDso/mL 7 %100
0,33 TCIDso/mL 8 %87,5
Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 1 TCIDso/mL 8 %100
3 TCIDso/mL 8 %100
0,17 TCIDso/mL 6 %50
HIN1 Michigan/272/2017 (HIN1)pdm09 0,5 TCIDso/mL 6 %100
1,5 TCIDso/mL 6 %100
0,33 TCIDso/mL 8 %87,5
A/lowa/53/2015 (HIN1)pdmO09 1 TCIDso/mL 8 %100
3 TCIDso/mL 8 %100
3,3 CEIDso/mL 8 %62,5
A/Bangladesh/3002/2015 (H1IN1)pdmQ9 10 CEIDso/mL 8 %87,5
30 CEIDso/mL 8 %100
0,17 TCIDso/mL 8 %87,5
Switzerland/9715293/2013 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 8 %100
1,5 TCIDso/mL 8 %100
0,15 TCIDso/mL 7 %28,6
Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 8 %100
1,5 TCIDso/mL 8 %100
2,67 TCIDso/mL 8 %50
Flu A Kansas/14/2017 (H3N2) 8 TCIDso/mL 8 %87,5
24 TCIDso/mL 7 %100
H3N2 3,3 CEIDso/mL 6 %83,3
A/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/mL 6 %100
30 CEIDso/mL 6 %100
0,01 TCIDso/mL 8 %85,7
0,03 TCIDso/mL 8 %100
. . 0,1 TCIDso/mL 7 %100
A/California/02/2014 (H3N2) 0,33 TCID=o/mL 3 %100
1 TCIDso/mL 8 %100
3 TCIDso/mL 7 %100
10,87 pg/mlL* 8 %100
H2N2 A2/Japan/305/57 (H2N2) 32,6 pg/mlL’ 8 %87,5
97,8 pg/mL* 7 %100
8 pg/mlL* 8 %100
H5N2 A/Duck/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 25 pg/mlL* 8 %100
75 pg/mL* 7 %100
1:3E5* 8 %50
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:1E5! 7 %87,5
1:3.3E4! 8 %100
22,67 pg/mL 8 %100
H10N7 A/Chick/Germany/N/49 (H10N7) 68 pg/mL* 8 %100
204 pg/ml* 8 %100
1 TCIDso/mL 8 %100
Malaysia/2506/2004 (Victoria) 3 TCIDso/mL 8 %100
9 TCIDso/mL 8 %100
2,5 CEIDso/mL 8 %25,0
Washington/02/2019 (Victoria) 5 CEIDso/mL 8 %87,5
FluB Victoria Lineage 15 CEIDso/mL 8 %100
0,01 TCIDso/mL 12 %91,7
0
B/Maryland/15/2016 (Victoria) 0(;3?;:)22‘7:& : ;‘: igg
0,33 TCIDso/mL 16 %100
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On Analiz
Test Edilen el
Hedef Sus . Sonuglarin % Poz.
Seviyeler
Sayisi
1 TCIDso/mL 8 %100
3 TCIDso/mL 8 %100
0,17 CEIDso/mL 8 %75,0
Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,5 CEIDso/mL 8 %100
1,5 CEIDso/mL 8 %100
0,06 CEIDso/mL 8 %25,0
0,19 CEIDso/mL 8 %87,5
. . 0,56 CEIDso/mL 7 %85,7
Y. L B h 2014 (Y L
dplu B amagata Lineage /Utah/09/2014 (Yamagata Lineage) 1,7 CEIDso/mL 5 %100
(devam) 5 CEIDso/mL 6 %100
15 CEIDso/mL 6 %100
0,33 TCIDso/mL 8 %25,0
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) TTCIDe/mL s %375
(Yamagata)
3 TCIDso/mL 8 %100
0,67 pfu/ml 8 %37,5
RSVA A (uzun) 2 pfu/ml 8 %100
0,
RSV 6 pfu/ml 7 %100
0,03 pfu/mL 8 %12,5
RSVB B (9320) 0,1 pfu/mL 8 %87,5
0,3 pfu/mL 8 %100
0,06 TCIDso/mL 8 %0
0,17 TCIDso/mL 8 %12,5
ABD/CA-Stanford-15_502/2021 (Kappa, 0,5 TCIDso/mL 8 %37,5
B1.617.1) 1,5 TCIDso/mL 8 %87,5
4,5 TCIDso/mL 8 %100
13,5 TCIDso/mL 8 %100
0,006 TCIDso/mL 8 %62,5
0,02 TCIDso/mL 8 %87,5
ABD/CA_CDC_5574/2020 0,06 TCI.Dso/mL 8 %100
(Alfa, B.1.1.7) 0,17 TCIDso/mL 7 %100
0,5 TCIDso/mL 7 %100
1,5 TCIDso/mL 7 %100
0,002 TCIDso/mL 8 %62,5
0,006 TCIDso/mL 8 %100
Japonya/TY7-503/2021 0,02 TCIDso/mL 8 %100
(Gama, Brezilya P.1) 0,06 TCIDso/mL 8 %100
0,17 TCIDso/mL 8 %100
SARS-CoV-2
0 0,5 TCID50/mL 8 %100
0,001 TCIDso/mL 8 %37,5
0,004 TCIDso/mL 8 %87,5
ABD/PHC658/2021 0,013 TCIDso/mL 8 %100
(Delta, B.1.617.2) 0,04 TCIDso/mL 8 %100
0,11 TCIDso/mL 8 %100
0,33 TCIDso/mL 4 %100
7,44 kopya/mlL* 8 %37,5
22,33 kopya/mL* 8 %87,5
Italy-INMI1 67 kopya/mL* 8 %100
200 kopya/mL* 8 %100
600 kopya/mL! 8 %100
7,44 kopya/mlL* 8 %25,0
22,33 kopya/mL* 8 %87,5
Isolate Hong Kong/VM20001061/2020 67 kopya/mL! 7 %100
200 kopya/mL?* 7 %100
600 kopya/mL! 7 %100

'Bu varyantlar, hem viral RNA'yi hem de konak hiicre RNA'sini iceren yalnizca bir "toplam RNA" kantitasyonu ile saglanmistir.
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Tablo 10. Flu A, Flu B, RSV A, RSV B ve SARS-CoV-2 Suglari - Reaktivite Seviyesinin Dogrulanmasi

Dogrulama
Gegerli %
Hedef Sus Seviye Sonuglarin Pc?z
Sayisi :
X 1,0 TCIDso/mL 23 %91,3
B 2/201
risbane/02/2018 1,5 TCIDso/mL 23 %100
0,5 TCIDso/mL 23 %82,6
-~ Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 1,0 TCIDso/mL 74 %100
Michigan/272/2017 (HIN1)pdm09 0,5 TCIDso/mL 24 %100
0,33 TCIDso/mL 24 %85,7
A/l 53/2015 (HIN1)pdm09
/lowa/53/2015 (HIN1)pdm 0,67 TCIDso/mL 24 %95,2
A/Bangladesh/3002/2015 (H1IN1)pdm09 10 CEIDso/mL 24 %100
. 0,25 TCIDso/mL 24 %87,0
| 715293/2013 (H3N2
Switzerland/9715293/2013 (H3N2) 0,5 TCIDso/mL 24 %100
0,5 TCIDso/mL 23 %91,3
H K 4801/2014 (H3N2
U A ong Kong/4801/2014 (H3N2) 1,0 TCIDso/mL 23 %95,7
H3N2 Kansas/14/2017 (H3N2) 12 TCIDso/mL 23 %100
. . 5 CEIDso/mL 23 %91,3
A/W 4/2018 (H3N2
/Wisconsin/04/2018 (H3N2) 10 CEIDso/mL 23 %100
I 0,01 TCIDso/mL 24 %91,7
A/California/02/2014 (H3N2) 0,03 TCID=o/mL 2 %100
H2N2 A2/Japan/305/57 (H2N2) 10,87 pg/mL! 24 %100
2 pg/mlL* 24 %83,3
H5N2 A/Duck/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 4 pg/mL* 23 %100
8 pg/ml? 23 %100
H7N9 A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:3.3£4! 24 %95,7
. 7,6 pg/mlL* 23 %73,9
H10N7 A/Chick, N/49 (H1ON7
0 /Chick/Germany/N/49 (H10N7) 22,67 pg/mL 23 %100
Malaysia/2506/2004 (Victoria) 1 TCIDso/mL 23 %95,7
. . . . . 5 CEIDso/mL 24 %95,8
chtorla Washington/02/2019 (Victoria) 10 CEIDso/mL 24 %100
Lineage 0,01 TCIDso/mL 23 %83,3
B/Maryland/15/2016 (Victori : = o
/Maryland/15/2016 (Victoria) 0,03 TCIDso/mL 24 %100
FluB Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 0,05 CEIDso/mL 24 %100
. 0,56 TCIDso/mL 24 %87,0
B 201 L
Yamagata /Utah/09/2014 (Yamagata Lineage) 1,5 TCIDso/mL 24 %100
Lineage 0,75 TCIDso/mL 24 %87,5
B/Oklahoma/10/2018 (NA D197N) (Yamagata) 1,5 TCIDso/mL 20 %95,0
3,0 TCIDso/mL 24 %100
2 pfu/mL 24 %91,7
Ry RSVA A (uzun) 4 pfu/mL 24 %95,8
0,15 pfu/mL 24 %100
RSVB B (9320
( ) 0,3 pfu/mL 21 %100
1,5 TCIDso/ml 24 %100
ABD/CA-Stanford-15_502/2021 (Kappa, B1.617.1) 3 TCIDso/ml 24 %100
4,5 TCIDso/ml 24 %100
ABD/CA_CDC_5574/2020 0,02 TCIDso/ml 24 %95,8
(Alfa, B.1.1.7) 0,06 TCIDso/ml 24 %100
Japonya/TY7-503/2021 o
SARS-CoV-2 (Gama, Brezilya P.1) 0,006 TCIDso/ml 24 %95,8
ABD/PHC658/2021 0,006 TCIDso/ml 24 %87,5
(Delta, B.1.617.2) 0,013 TCIDso/ml 24 %100
22 kopya/mL* 24 %95,8
- 1
Italy-INMI 67 kopya/mL* 24 %100
22 kopya/mL! 24 %57,1
Isolate Hong Kong/VM20001061/2020 67 kopya/mL: Y] %100

!'Bu varyantlar, hem viral RNA'yi hem de konak hiicre RNA'sini iceren yalnizca bir "toplam RNA" kantitasyonu ile saglanmistir.
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NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in farkli SARS-CoV-2 klinik izolatlarinin saptanmasindaki reaktivitesi, GenBank'taki mevcut tim
sekanslara karsi (Kasim 2021 itibariyle) tayinin primerleri ve problariyla NCBI Temel Yerel Uyumlastirma Arama Araci (Basic Local Alignment
Search Tool, BLAST) kullanilarak bir in silico analizinin gergeklestirilmesiyle gosterilmistir. Sonuglar, SARS-CoV-2 igin primerlerin ve probun,
sekanslarin %98'inden fazlasi ile %100 homolojiye sahip oldugunu gostermektedir. Genel olarak, primerler ve prob, analiz edilen tiim sekanslara
>%95 homoloji gostermistir.

Laboratuvar ici Yeniden Uretilebilirlik
NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay icin Laboratuvar ici Yeniden Uretilebilirlik, 2 seviyede teker teker eklenen [moderate positive (orta pozitif) (5x
LoD) ve low positive (distik pozitif) (2x LoD)] on Flu A, Flu B, RSV A, RSV B veya SARS-CoV-2 panelinin ve bir negatif panelin test edilmesiyle karakterize
edilmigtir. Paneller, GMP altinda uretilen (¢ lot NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test strip'te, iki NeuMoDx System'da ve ardigik olmayan alti giin
boyunca test edilmistir. Panel elemanlari, her bir mL Universal Viral Transport (UVT) besiyeri basina 3000 insan epitelyal hiicresi ile hazirlanan, simile edilmis
nazofaringeal siirintii numunesinde hazirlanmistir ve Flu A, Flu B, RSV A, RSV B ve SARS-CoV-2'nin temsili bir susu eklenmistir. NeuMoDx
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'leri ve NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB), tayinin performansini etkileyebilecek teste 6zgl anahtar reaktifler
olarak tanimlanmistir ve bu nedenle On islemeli is akisi, VVLB'yi calismaya dahil etmek icin kullanilmistir. Ug lot NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay
test seridi, iki NeuMoDx Molecular System igindeki ve arasindaki Ct degerleri igin standart sapma, mikemmel yeniden uretilebilirlik 6zelligi gésteren tim
hedefler igin (CV) < %4,0 varyasyon katsayilariyla < 1,2'ydi, Tablo 11, 12 ve 13.

Tablo 11. NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'lerin tiim Sistemlerde/Lot'larda/Giinlerde Yeniden Uretilebilirligi

Hedef Hedef Seviye Gegerli N | % Pozitif Ort. Ct SD %CV
Flu A Mod Pos (Orta Pozitif) 72 %100 31,21 0,59 %1,9
Low Pos (Dugslk Pozitif) 72 %100 32,01 0,58 %1,8
Flu B Mod Pos (Orta Pozitif) 72 %100 31,02 0,39 %1,3
Low Pos (Duslk Pozitif) 72 %100 31,88 0,56 %1,7
RSV A Mod Pos (Orta Pozitif) 72 %100 29,71 0,95 %3,2
Low Pos (Duslk Pozitif) 72 %100 30,75 1,18 %3,8
RSV B Mod Pos (Orta Pozitif) 72 %100 28,43 0,53 %1,9
Low Pos (Dugslk Pozitif) 72 %100 29,45 0,56 %1,9
Mod Pos (Orta Pozitif) 72 %100 32,70 0,51 %1,5
SARS-CoV-2 - o
Low Pos (Dusuk Pozitif) 72 %100 33,68 0,56 %1,7
Gergek Negatif 72 %0 Uygulanamaz | Uygulanamaz | Uygulanamaz

Tablo 12. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'lerin her Sistem tarafindan Yeniden Uretilebilirligi

Panel N0000096 N000012
Valid
) Valid % . % .
Hedef Hedef Seviye (Gecerli) N | Pozitif Ort. Ct SD %CV (Ge;;\lerll) Poazitif Ort. Ct SD %CV
Mod Pos 36 %100 | 31,37 0,66 %2,1 36 | %100 | 31,05 0,46 %1,5
Flu A (Orta Pozitif)
Low Pos 36 %100 | 32,07 0,65 %2,0 36 | %100 | 31,95 0,51 %1,6
(Dustk Pozitif)
( O':’::ci’zzolil 0 36 %100 | 31,10 0,40 %1,3 36 | %100 | 30,94 0,37 %1,2
FluB
Low Pos 36 %100 | 31,84 0,57 %1,8 36 | %100 | 31,91 0,55 %1,7
(Dustik Pozitif)
( O'::;’ig;il 0 36 %100 | 29,94 0,97 %3,2 36 | %100 | 29,49 0,89 %3,0
RSV A
Low Pos 36 %100 | 30,93 1,19 %3,8 36 | %100 | 30,57 1,16 %3,8
(Dustik Pozitif)
( O'::;’iz;;f) 36 %100 | 28,60 0,58 %2,0 36 | %100 | 2826 0,42 %1,5
RSV B
Low Pos 36 %100 | 29,60 0,53 %1,8 36 | %100 | 29,29 0,56 %1,9
(Dustik Pozitif)
( o'::;)iz;;f) 36 %100 | 32,80 0,56 %1,7 36 | %100 | 32,61 0,43 %1,3
SARS-CoV-2
Low Pos 36 %100 | 33,83 0,64 %1,9 36 | %100 | 3352 0,42 %1,2
(Dusuk Pozitif)
Gercek Negatif 36 %0 Uygula- Uygula- Uygula- 36 %0 Uygula- Uygula- Uygula-
namaz namaz namaz namaz namaz namaz
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Tablo 13. NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip'lerinin her bir Reaktif Lotu tarafindan Yeniden Uretilebilirligi

Panel Lot1l Lot 2 Lot 3
Valid Valid Valid
Hedef Hedef Seviye |(Gegerli)| Ort. Ct SD %CV | (Gegerli) | Ort. Ct SD %CV | (Gegerli) | Ort. Ct SD %CV
N N N
Mod Pos
Py 7 7 0o '’ 2 7 0 2 2 7 0 7
(Ortapontif) | 24 31,06 | 038 | %12 24 | 3149 | 062 | %20 24 | 31,08 | 065 | %21
Flu A
(Du;c[’]"ll’ sg;ti ol 2 32,02 | 059 | %18 24 | 3218 | 050 | %16 | 24 | 31,8 | 061 | %L9
Mod Pos o o o
(Orta ponti) | 2% 31,05 | 039 | %12 24 | 31,08 | 047 | %15 24 | 3094 | 029 | %0,9
Flu B
(Du;’]‘: s;’;tif) 24 31,93 | 036 | %11 24 | 3201 | 077 | %24 24 | 31,69 | 042 | %13
Mod Pos
g ’ ' 0. 7 ’ ’ o ’ ’ 7 0. 7
(Orta pozti) | 24 2004 | 071 | %24 24 | 3040 | 066 | %22 24 | 2969 | 094 | %32
RSV A
L
LowPos |50 | 3153 | 050 | %16 24 | 2945 | 079 | w27 | 24 | 3125 | 087 | %28
(Dusuk Pozitif)
Mod Pos o o o
(Orta portif) | 24 2865 | 054 | %19 24 | 2829 | 052 | %18 24 | 2835 | 047 | %17
RSV B
(Du;?j\: s;’:iti ol 2 2931 | 048 | %16 24 | 2946 | 064 | %22 24 | 2957 | 055 | %1,8
Mod Pos
ops 2 ’ o 7 ’ ’ o ’ 7 7 o 7
(Orta ponti) | 24 32,82 | 043 | %13 2 | 3270 | 056 | %17 24 | 3259 | 050 | %1,5
SARS-CoV-2
Low Pos
se s oy 'y ’ o 7 ’ ’ o ’ 7 7 o ’
(Dustk poriti)| 24 3342 | 058 | %17 24 | 338 | 057 | %17 24 | 3381 | 047 | %14
Gercek Negatif 2 Uygula- | Uygula-| Uygula- 24 Uygula- | Uygula- | Uygula- 24 Uygula- | Uygula- | Uygula-
namaz namaz namaz namaz namaz namaz namaz namaz namaz

Klinik Performans

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in klinik performans 6zellikleri cografi agidan farkliik gésteren 4 klinik laboratuvar konumundan
alinmis kalinti nazofaringeal (Nasopharyngeal, NP) slrinti numunelerinin kullanildigi kurum igi, retrospektif bir yontem karsilastirmasiyla
belirlenmistir. LoD'ye yakin klinik duyarliligi géstermek igin klinik SARS-CoV-2 pozitif 6rneklerin dilisyonlari da bu galismaya dahil edilmistir.

Belirti gosteren hastalardan kalinti NP siirintli numunelerinin tanimlamalari kaldiriimis ve tedarik laboratuvari tarafindan bu numunelere benzersiz
kimlik numaralari verilmistir. Boylece, hasta kimligini, ¢alisma amaglari dogrultusunda test edilen tanimlamasi kaldiriimig numuneler ile
iliskilendiren gizli bir liste elde edilmistir. Bu ¢alisma igin toplam 747 ayri NP sliriinti numunesi toplanmigtir. Tim numuneler hem dogrudan hem
de On isleme tabi tutulmus is akislari araciligiyla islenmistir ve sonug olarak dogrudan is akisinda 739 gegerli ve 8 gecgersiz sonug ve 6n isleme tabi
tutulmus is akisinda 736 gecerli ve 11 gegersiz sonug elde edilmistir. Bu gegerli 6rneklerden 121 tanesi yalnizca Flu A, Flu B ve RSV hedeflerinin
degerlendirilmesi igin ayrilmistir. Flu A pozitif numuneler, bu numunelerin 54'Unl temsil ederken Flu B pozitif numuneler 34'lni ve RSV pozitif
numuneler 33'UnlU olugsturur. 121 6rnekten olusan bu kohortta, ilgili 3 hedefin timi igin sonuglar, tedarik eden klinik laboratuvarlar igin
saglanmistir. Boylece, bu pozitif 6rnek grubu ayrica 67 negatif Flu A sonucu, 87 negatif Flu B sonucu ve 88 RSV negatif sonug saglamistir. Yukarida
belirtilen negatif sonuglar, 4 hedefin tim igin karsilastirmali tayin ile dogrulanmis negatif sonuglara sahip 59 klinik numune ile desteklenmistir.
Genel olarak, 106 6rnek her iki is akisinda da SARS-CoV-2 pozitif olarak tanimlanmistir. Klinik SARS-CoV-2 negatifleri, 512 dogrudan is akisi 6rneginde
ve 509 6n isleme tabi tutulmus is akisi 6rneginde gegerli bir NeuMoDx sonucu ile dogrulanmistir.

Bu 6rneklerin test durumu, "tek kor galisma" gergeklestirmek amaciyla operatérden saklanmistir. Yasal olarak FDA ve CE izinli ve pazarlanan belirli
molekiler cihazlarin raporladigi ve bakim testi standardi igin laboratuvarlar tarafindan kullanilan sonuglar, yontem karsilastirma analizini
gergeklestirmek igin kullaniimistir.

NeuMoDx FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in sonuglari, Flu A hedefi igin her iki is akisinda da %98,1'lik bir Klinik Duyarllik ve dogrudan ve 6n isleme
tabi tutulmus is akislari icin sirasiyla %100 ve %99,2'lik bir Klinik Ozgiillik saglamistir (Tablo 14A). Flu B hedefi igin sonuglar, her iki is akisi igin
siraslyla %97,1 ve %100 olan Klinik Duyarlilik ve Klinik Ozgiilliik saglamistir (Tablo 14B). RSV (ayrimi yapiimamustir) hedefi igin sonuglar, her iki is
akist icin %97 Klinik Duyarlilik ve dogrudan ve 6n isleme tabi tutulmus is akislarinda sirasiyla %99,3 ve %98,6 Klinik Ozgullik saglamistir (Tablo 14C).
SARS-CoV-2 hedefi igin sonuglar, her iki is akisi igin %97,2 Klinik Duyarlilik ve dogrudan is akisinda %98,4 ve 6n isleme tabi tutulmus is akisinda
%98,2 Klinik Ozgiilliik saglamistir (Tablo 14D). %95 Giiven Araliklarinin alt ve st limitleri asagidaki Tablo 14A, 14B, 14C ve 14D izerinde temsil
edilmektedir ve sureklilik diizeltmesi ile Wilson prosediri kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 14A. Klinik Performans Ozeti - NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip:
Grip A Saptamasi (a) Dogrudan Is Akisi ve (b) On islemeli is Akigi

(a) Dogrudan is Akisi

Flu A FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 53 0 53
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 126 127
Test Sonucu Toplam 54 126 180

Klinik Duyarhlik (Flu A) = %98,1 (%88,8 - %99,9)
Klinik Ozgiilliik (Flu A) = %100 (%96,3 — %100)

(b) On islemeli is Akigi

Flu A FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 53 1 54
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 125 126
Test Sonucu Toplam 54 126 180

Klinik Duyarhlik (Flu A) = %98,1 (%88,8 - %99,9)
Klinik Ozgiilliik (Flu A) = %99,2 (%95,0 — %100)

Tablo 14B. Klinik Performans Ozeti - NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip:

Flu B'nin Saptanmasi (a) Dogrudan is Akisi ve (b) On islemeli is Akisi
(a) Dogrudan is Akisi

Flu B FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 33 0 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
Test Sonucu Toplam 34 146 180

Klinik Duyarhlik (Flu B) = %97,1 (%82,9 - %99,8)
Klinik Ozgiilliik (Flu B) = %100 (%96,8 — %100)

(b) Onislemeliis Akigi

Flu B FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 33 0 33
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
Test Sonucu Toplam 34 146 180

Klinik Duyarhlik (Flu B) = %97,1 (%82,9 - %99,8)
Klinik Ozgiilliik (Flu B) = %100 (%96,8 — %100)

Tablo 14C. Klinik Performans Ozeti - NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: (a) Dogrudan is Akisi ve (b) On islemeli is Akisi ile RSV

Saptamasi
(a) Dogrudan is Akisi
RSV FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 32 1 33
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 146 147
Test Sonucu Toplam 33 147 180

Klinik Duyarhlik (RSV) = %97,0 (%82,5 - %99,8)
Klinik Ozgiilliik (RSV) = %99,3 (%95,7 - %100)
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(b) On islemeli is Akisi

RSV FDA/CE izinli Referans Test Sonucu

POz NEG Toplam
NeuMoDx POS 32 2 34
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 1 145 146
Test Sonucu Toplam 33 147 180

Klinik Duyarhhk (RSV) = %97,0 (%82,5 - %99,8)
Klinik Ozgiilliik (RSV) = %98,6 (%94,7 - %99,8)

Tablo 14D. Klinik Performans Ozeti - NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Test Strip: (a) Dogrudan is Akisi ve (b) On islemeli is Akisi
ile SARS-CoV-2 Saptamasi

(a) Dogrudan is Akisi

FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
SARS-CoV-2
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 103 8 111
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 3 504 507
Test Sonucu Toplam 106 512 618

Klinik Duyarhilik (SARS-CoV-2) = %97,2 (%91,3 — %99,3)
Klinik Ozgiilliik (SARS-CoV-2) = %98,4 (%96,8 — %99,3)

(b) On islemeli is Akigi

FDA/CE izinli Referans Test Sonucu
SARS-CoV-2
POZ NEG Toplam
NeuMoDx POS 103 9 112
FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 NEG 3 500 503
Test Sonucu Toplam 106 509 615

Klinik Duyarlilik (SARS-CoV-2) = %97,2 (%91,3 — %99,3)
Klinik Ozgiilliik (SARS-CoV-2) = %98,2 (%96,5 — %99,1)

Analitik Ozgiilliik ve Capraz Reaktivite

NeuMoDx FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in analitik 6zgulligu, yayin solunum patojenlerini veya solunum yolunda yaygin bir sekilde gorilen
florayi temsil eden, 22 viral, 24 bakteriyel ve 1 maya susundan olugan 47 organizmali bir panelin test edilmesiyle degerlendirilmistir. Bakteriler ve
maya, aksi belirtilmedikge ~6E6 CFU/mL veya IFU/mL konsantrasyonlarinda test edilmistir. Aksi belirtilmedikge virusler, 1E5 ila 1E6 TCIDso/mL
veya kopya/mL konsantrasyonlarda test edilmistir. SARS-CoV-2 ve Koronaviris ailesi (229E, OC43, NL63, MERS ve SARS-1) ile Legionella
pneumophila arasindaki potansiyel capraz reaktiviteyi dogrulamak igin SARS-CoV-2 in vitro tani amach tibbi cihazlar icin MDCG gereksinimini
karsilamak tzere ek tekrarlar (> 20) dahil edilmistir. NeuMoDx FIuA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'in analitik 6zgullugl, Flu A, Flu B, RSV A, RSV B ve
SARS-CoV-2 igin %100 ¢ikmigtir.

HKU1, Koronavirus ailesinin test edilecek baska bir tiyesidir, ancak virlis ve genomik RNA'nin bulunmamasi nedeniyle 4 tekrar sentetik materyal
test edilmistir. Potansiyel capraz reaktiviteyi arastirmak icin NeuMoDx SARS-CoV-2 primerleri ve problari ile GenBank'ta yayinlanan HKU1
koronavirls genomlari arasinda in siliko analiz de yapilmistir. NIH'nin NCBI VirUsi veri tabanindan toplam 57 HKU1 genom dizisi elde edilmistir.
Tim HKU1 dizileri, NeuMoDx SARS-CoV-2 primeri ve probunun her biri ile 3 veya daha fazla uyusmazlga sahiptir. Yakin bir homoloji
saptanmamistir. Bu nedenle, Koronavirus HKU1 ve NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay arasinda gapraz reaktivite beklenmez.
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Tablo 15. Analitik Ozgiilliik Sonuglari

Organizma Konsantrasyon Flu A Flu B RSV SARS-CoV-2
Adenoviris Tip 1 1E6 TCIDso/mL - - - -
Adenoviris Tip 7 5E5 TCIDso/mL - - - -
Bordetella pertussis 1176 10 ng/mL - - - -
Candida albicans 6E6 CFU/mL - - - -
Chlamydia pneumoniae 10 ng/mL - - - -
Corynebacterium xerosis 6E6 CFU/mL - - - -
EBV 1E6 TCIDso/mL - - - -
Escherichia coli 6E6 CFU/mL - - - -
Hemophilus influenzae 6E6 CFU/mL - - - -
HHV 6A 1E6 kopya/mL - - - -
HHV 7 1E6 kopya/mL - - - -
HHV 8 1E6 kopya/mL - - - -
HSV 1 1E6 kopya/mL - - - -
HSV 2 1E6 kopya/mL - - - -
insan Koronaviriis 229E 1E5 TCIDso/mL - - - -
insan Koronaviriis HKU1 1E6 kopya/mL - - - -
insan Koronaviriis NL63 1E4 TCIDso/mL - - - -
insan Koronaviriis 0C43 1E5 TCIDso/mL - - - -
insan Enteroviriis 68 1E5 TCIDso/mL - - - -
insan Metapndmoviriisii 1E4 TCIDso/mL - - - -
insan Parainfluenza Tip 1 5E5 TCIDso/mL - - - -
insan Parainfluenza Tip 2 5E5 TCIDso/mL - - - -
insan Parainfluenza Tip 3 1E6 TCIDso/mL - - - -
insan Rinoviriisi Tip 1A 5E3 TCIDso/mL - - - -
Lactobacillus acidophilus 6E6 CFU/mL - - - -
Lactobacillus brevis 6E6 CFU/mL - - - -
Lactobacillus jensonii 6E6 CFU/mL - - - -
Lactobacillus lactis 6E6 CFU/mL - - - -
Legionella pneumophila 6E6 CFU/mL - - - -
Kizamik Viriisii 1E4 TCIDso/mL - - - -
MERS-Coronavirus EMC/2012 1E4 TCIDso/mL - - - -
Moraxella catarrhalis 6E6 CFU/mL - - - -
Kabakulak Virisii SE5 TCIDso/mL - - - -
Mycobacterium tuberculosis 6E6 CFU/mL - - - -
Mycoplasma pneumoniae 6E6 CFU/mL - - - -
Neisseria gonorrhoeae 6E6 CFU/mL - - - -
Neisseria meningitidis Sero A 6E6 CFU/mL - - - -
Neisseria meningitidis Sero B 6E6 CFU/mL - - - -
Neisseria meningitidis Sero C 6E6 CFU/mL - - - -
Neisseria meningitidis Sero D 6E6 CFU/mL - - - -
Pseudomonas aeruginosa 6E6 CFU/mL - - - -
SARS-Coronavirus 1E6 TCIDso/mL - - - -
Staphylococcus aureus 6E6 CFU/mL - - - -
Staphylococcus epidermidis 6E6 CFU/mL - - - -
Streptococcus pneumonia 6E6 CFU/mL - - - -
Streptococcus pyogenes 6E6 CFU/mL - - - -
Streptococcus salivarius 6E6 CFU/mL - - - -
Flu A, Singapore/INIFMIH-16-0019/2016 3x LoD + - - -
Flu B, Florida/78/2015 (Victoria) 3x LoD - + - -
RSV A2 3x LoD - - + -
RSV B (WV/14617/85) 3x LoD - - + -
SARS-CoV-2, 1. WHO Uluslararasi Standardi 3x LoD - - - +
Negatif Kontrol (Patojen Yok) Uygulanamaz - - -
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Tablo 16. Analitik Ozgiilliik - Legionella pneumophila ile birlikte Koronaviriis ailesi (> 20 tekrar test edilmistir)

Organizma Konsantrasyon SARS-CoV-2
insan koronaviriis NL63 1,00E+04 TCIDso/mL -
SARS-Coronavirus-1 1,00E+06 pfu/mL -
MERS-koronavirtis EMC/2012 1,00E+04 TCIDso/mL -
insan Koronaviriis 229E 1,00E+05 TCIDso/mL -
insan Koronavirtis 0C43 1,00E+05 TCIDso/mL -
Legionella pneumophila 6,00E+06 CFU/mL -
Positive control (Pozitif kontrol): SARS-CoV-2 ilk 3% LoD .
WHO Standardi
Negatif Kontrol (Patojen Yok) Uygulanamaz -

Olumsuz Etkileyen Maddeler - Kommensal Organizmalar

NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, yukaridaki Tablo 15'te listelenen organizmalarin yliksek konsantrasyonlardaki varliginda, disuk
seviyelerde (~3X LoD) Flu A, Flu B, RSV A, RSV B ve SARS-CoV-2'nin tayin performansini degerlendirerek hedef disi organizmalarinin (iist solunum
yollarinda potansiyel olarak mevcut) varliginda etkilesim igin test edilmistir. Ayrica SARS-CoV-2 ve Koronavirus ailesi (229E, OC43, NL63, MERS ve
SARS-1) ile Legionella pneumophila (Tablo 16) arasindaki potansiyel etkilesimi dogrulamak igin SARS-CoV-2 in vitro tani amagli tibbi cihazlar igin
MDCG gereksinimini karsilamak lizere ek tekrarlar (> 20) dahil edilmistir. Bu 6rneklere, galismanin etkilesim kismi igin yalnizca ~3X LoD'de SARS-
CoV-2 eklenmistir. Tum hedefler igin %100 saptama orani gbzlemlenmistir. Bu nedenle, herhangi bir kommensal organizma ile herhangi bir
hedefin saptanmasinda higbir etkilesim gézlemlenmemistir.

Olumsuz Etkileyen Maddeler - Endojen/Eksojen

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay, nazofaringeal stiriintli numunelerinin toplanmasiyla iliskili olabilecek maddelerden kaynakli olumsuz
etkilere yatkinlik bakimindan degerlendirilmistir. Rezidlel klinik negatif nazofaringeal strlinti numunelerine ayri ayri 3X LoD seviyesinde Grip A,
Grip B, RSV A, RSV B veya SARS-CoV-2 eklenmis ve bunlar, asagidaki Tablo 17 iginde gosterilen ajanlarin varligi ve yoklugunda islenmistir. Testlere
dahil edilen higbir maddenin herhangi bir hedefe iliskin tayin performansi izerinde olumsuz etkisi olmamistir.

Tablo 17. Olumsuz Etkileme Bakimindan Test Edilen Maddeler

Madde Aciklama/Aktif Bilesen Konsantrasyon*
Neo-Synephrine Phenylephrine %15 h/h
Nazal Jel - Ayr Saline Nazal Jel Koruyucular ile sodyum kloriir %15 h/h
Homeopathic Allergy Relief- Similasan Kard|yospermum,.Sa.bad|IIa, Luffa %15 h/h
operculate, Galphimia glauca
Nature's Bounty Zinc Cinko Glukonat 0,1 mg/mL
Oral Anestezik/Analjezik - Oragel Benzokain, Benzalkonyum kloriir %1 h/h
Nazal Sprey - Afrin Oksimetazolin %15 a/h
. Luffa operculata, Galphimia glauca,
c Nazal Sprey - Zicam Histaminum hydrochloricum, Salfur %15 h/h
.g. Nazal Kortikosteroid - Flonaz Flutikazon %5 h/h
2 Nazal Kortikosteroid - Rhinocort Budesonid %5 h/h
- Nazal Kortikosteroid- Nasacort Triamsinolon %5 h/h
Nazal Kortikosteroid - Deksametazon Deksametazon 10 mg/mL
Nazal Kortikosteroid - Mometazon Mometazon 10 mg/mL
Nazal Kortikosteroid - Beklometazon Beklometazon 10 mg/mL
Kloraseptik Bogaz Pastili Benzokain, Mentol 2 mg/mL
Antibiyotik, Nazal Merhem Mupirosin 10 mg/mL
Relenza Antiviral ilag Zanamivir 7,5 mg/mL
TamiFlu Antiviral ilag Oseltamivir 25 mg/mL
Antibiyotik Sistemik Tobramisin 15 mg/mL
c Musin Saflastiriimis Misin Proteini %2,5a/h
f’é
c
“ | insan Kani Kan %2 h/h

*Not: Gosterilen konsantrasyonlar, uydurma pozitif klinik 6rneklere olumsuz etkileyen maddeler
uygulanmadan 6nce sirlntileri satiire etmek igin kullanilan degerlerdir. Dolayisiyla bunlar, numune toplama
bolgesinde tolere edilebilecek seviyeyi temsili niteliktedir.
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Capraz kontaminasyon

NeuMoDx Molecular 288 ve 96 sistemlerinde NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay i¢in ¢apraz kontaminasyon orani, yiksek pozitif ve
negatif 6rneklerin degisen bir "dama" diizeninde islenmesiyle belirlenmistir. Tim &rnekler, > 10° TCIDso/mL'ye (veya > 10.000X LoD) eklenen pozitif
ornekler ile simile edilmis NP swab materyalinden olusmaktadir. Bes set dama testi gergeklestirilmistir ve sonug olarak hem NeuMoDx 288 hem
de 96 Molecular System'lar tizerinde toplam 60 negatif tekrar ve 60 pozitif tekrar Gretilmistir. Her iki sistem tipinde de, 120 negatif 6rnek tekrarinin
tamami dogru sekilde negatif olarak raporlanmistir ve bu, NeuMoDx System'lar lizerinde 6rnek isleme sirasinda g¢apraz kontaminasyonun
olmadigini géstermektedir.

Yanit Siiresi
NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay kullanilarak 8 6rnegi islemek igin Yanit Stiresi, N288 sistemi tizerinde ~85 dakika olarak ve 4 6rnegi
islemek igcin NeuMoDx 96 sistemi tizerinde ~78 dakika olarak belirlenmistir.

Tiim Sistem Hata Orani

NeuMoDx FluA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay igin Tim Sistem Hata Orani, 1. WHO Uluslararasi SARS-CoV-2 Standardi ile klinik negatif
nazofaringeal siiriinti numunelerinin eklenmesiyle hazirlanan ~3X LoD konsantrasyonunda 1 seviye SARS-CoV-2 hedefi test edilerek
degerlendirilmistir. NeuMoDx 96 ve 288 Molecular System'larda Dogrudan is akisi kullanilarak toplam 200 tekrar islenmistir (sistem basina
100 tekrar). Hata orani, elde edilen toplam gegerli sonug sayisindan yanls negatif sonuglarin ylizdesi olarak hesaplanmistir. NeuMoDx
FIuA/FluB/RSV/SARS-CoV-2 Assay'deki SARS-CoV-2 hedefi icin saptama orani, her iki sistemde de %0 hata orani gésteren NeuMoDx 96 ve 288
Molecular System'lar igin %100 olarak bulunmustur.

Sistem Saglamligi-inhibisyon

inhibisyon orani, dogrulama ve onaylama calismalari boyunca yiiriitiilen tim negatif drneklerde Céziimlenmemis (6rnek islem kontroli, sistem
hatasi olmadiginda amplifiye degildir) oran hesaplanarak belirlenmistir. islenen toplam 1221 negatif érnekten toplam 11 Céziimlenmemis sonug
elde edilmistir, bu NeuMoDx FluA/FIuB/RSV/SARS-CoV-2 Assay igin %0,9 inhibisyon orani gostermektedir.

REFERANSLAR

1.  Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th edition. HHS Publication
No. (CDC) 21-1112, Revised December 2009.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections;
Approved Guideline — Fourth Edition. CLSI document M29-A4; May 2014.

TiCARi MARKALAR

BD™; Becton, Dickinson and Company firmasinin ticari markasidir

Hamilton®, Hamilton Company firmasinin tescilli ticari markasidir

Minitip Nylon® Flocked Swab, Copan Diagnostics, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir
NeuMoDx™ ve NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markalaridir
TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir

UTM-RT®; Copan Diagnostics, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.
Bu belgede gorilebilecek diger tiim Urlin isimleri, ticari markalar ve tescilli markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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/Y Sicaklhk limiti
u NeuMoDx Molecular, Inc. _ QIAGEN GmbH
! | EC | REP |
1250 Eisenhower Place QIAGEN Strasse 1
Ann Arbor, M1 48108, USA 40724 Hilden
GERMANY

Teknik destek/Vijilans raporlamasi: support@giagen.com +49 2103 290

C€

Patent: www.neumodx.com/patents

40600555-TR_C

NeuMoDx Molecular, Inc.
2023-08

Sayfa 25/ 25


mailto:support@qiagen.com
http://www.neumodx.com/patents

