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Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx™ 288 ja NeuMoDx™ 96
Molecular System

Virskenduste sisestamiseks minge aadressile: www.giagen.com/neumodx-ifu
[:E] Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 288 Molecular System kédsiraamatut; osa number 40600108
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 96 Molecular System kdsiraamatut; osa number 40600317

SIHTOTSTARVE

Susteemidel NeuMoDx™ 288 Molecular System ja NeuMoDx™ 96 Molecular System (stisteem(id) NeuMoDx Molecular System(s)) tehtud analtiiis
NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay on mitmekordne, kiire, automatiseeritud, kvalitatiivne in vitro reaalajas RT-PCR diagnostiline
analulis, mis on ette nahtud A-gripi, B-gripi, respiratoor-stintsutiaalviiruse (RSV) ja SARS-CoV-2 RNA samaaegseks otseseks tuvastamiseks ja
eristamiseks transpordikeskkonnas ninaneelu (Nasopharyngeal, NP) tampoonidest, mis on kogutud hingamisteede infektsiooni tunnuste ja
simptomitega isikutel, arvestades seejuures kliinilisi ja epidemioloogilisi riskitegureid.

Selle anallisi tulemusi ei tohi kasutada diagnoosimise, ravi véi muude patsiendi raviotsuste tegemise ainsa alusena. Positiivsed tulemused
naitavad aktiivset infektsiooni. Negatiivsed tulemused ei vélista gripiviiruse, RSV ja/v6i SARS-CoV-2 infektsiooni ning neid ei tuleks kasutada
patsiendi kasitluses ainsa alusena otsuste tegemisel.

A-gripiviiruse ja B-gripiviiruse tuvastamise toimivusnaitajad maarati 2019/2020 aasta gripihooaja kliinilistel n3idistel. Muude A- ja B-gripiviiruste
esile kerkimisel voivad toimivusnaditajad varieeruda.

Analliis NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay on ette ndhtud kasutamiseks véljadppega kliinilise labori to6tajatele, kes on saanud
spetsiifilised juhised ja véljabppe reaalaja PCR-i tehnikate ja in vitro diagnostiliste protseduuride alal ja/vdi seadmetega NeuMoDx Molecular
Systems.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Ninaneelu tampooniproovid kogutakse transpordikeskkonda Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) System, BD™ Universal Viral Transport
System (UVT) v&i Biologos Bio-VTM™ Viral Transport Media (VTM). Analiiis NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay vdimaldab
laboratooriumi vajadusest ldhtudes kuni kahte proovitdotlemise téovoogu. Otsene toovooga testimiseks ettevalmistamisel vootkooditakse
esmane kogumiskatsuti (tampooni ja kork eemaldatud) vdi sekundaarses katsutis proovikeskkonna alikvoot ja laaditakse seadmesse NeuMoDx
System, kasutades selleks spetsiifilisi proovikatsutikandjaid. Eelto6deldud to6voo korral toddeldakse transpordikeskkonnas proovi esmalt vordses
koguses lttsimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) enne kui see laaditakse slisteemi. Otsene t66voo korral aspireeritakse 400 pl
suurune proovi alikvoot stisteemi NeuMoDx System poolt ja segatakse vdrdses koguses ltilsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 3, samas kui
Eeltéodeldud toovoo korral aspireeritakse 550 pl suurune eeltéddeldud proov koos vérdse koguse liilsimispuhvriga Lysis Buffer 2. NeuMoDx
Molecular System teeb automaatselt kik toimingud, mis on vajalikud sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks; valmistab isoleeritud RNA ette reaalaja
poordtranskriptaasi poliimeraasi ahelreaktsiooniks (RT-PCR); ja kui need on olemas, siis amplifitseerib ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid.
Analtitis NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay sihtméarkideks on SARS-CoV-2 Nsp2 geeni konserveerunud piirkond ning A-gripi viiruse
genoomi M-geeni, B-gripi viiruse genoomi M-geeni ja respiratoor-siintsiitiaalviiruse A ja B genoomi M-geenide piirkonnad. Anallis NeuMoDx Flu
A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay sisaldab RNA proovi tdétlemise kontrolli (Sample Process Control, SPC2), et aidata jilgida vdimalike
inhibeerivate ainete ja ka slisteemi NeuMoDx System v&i reaktiivi tdrkeid, mis vBivad ekstraheerimise ja amplifitseerimise protsessi kdigus esineda.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analtls NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay kombineerib automatiseeritud RNA ekstraheerimise ja reaalaja RT-PCR-i teel
amplifitseerimise/tuvastamise. Ninaneelu tampooniproovid kogutakse transpordikeskkonda Copan UTM-RT® System, BD™ UVT System vdi
Biologos Bio-VTM™ Viral Transport Media (VTM). Vahetu t66voog véimaldab markida vootkoodiga ja laadida primaarse tampooni kogumiskatsuti
voi sekundaarse katsuti transpordikeskkonna alikvoodi té6tlemiseks seadmesse NeuMoDx System. Teise vBimalusena vdib transpordikeskkonnas
NP tampooniproovi esmalt téodelda vordses koguses ltlsimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer (VVLB) enne kui see laaditakse
stisteemi ilma kasutaja edasise sekkumise vajaduseta. To6tlemise alustamiseks aspireerib seade NeuMoDx System kas proovi alikvoodi, et segada
see lutsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 3, voi eeltdddeldud proovi alikvoodi, et segada see liiGsimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2, ja
ekstraheerimisplaadil NeuMoDx™ Extraction Plate sisalduvate reaktiividega. Seade NeuMoDx System automatiseerib ja integreerib RNA
ekstraheerimise ja kontsentreerimise, reaktiivide ettevalmistamise ning nukleiinhappe amplifitseerimise ja sihtjarjestuste tuvastamise reaalaja
RT-PCR-i abil. Komplekti kuuluv proovi té6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC2) aitab jalgida inhibeerivate ainete esinemist ja siisteemi,
protsessi voi reaktiivi tdrkeid. Kui proov on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.
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Seade NeuMoDx System kasutab ltlisimise, RNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise automaatseks teostamiseks kuumutamise, ltdtilise
ensliimi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped piitakse kinni paramagnetiliste osakeste abil. Need osakesed,
mis on seondunud nukleiinhapetega, laaditakse kassetti NeuMoDx™ Cartridge, kus mitteseondunud elemendid pestakse minema
pesemisreaktiiviga NeuMoDx™ Wash Reagent. Seejarel elueeritakse seondunud RNA, kasutades vabastusreaktiivi NeuMoDx™ Release Reagent.
Seade NeuMoDx System kasutab elueeritud RNA-d, et rehlidreerida patenditud NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivid, mis sisaldavad kd&iki A-gripi,
B-gripi, RSV, SARS-CoV-2 ja SPC2 sihtmarkide amplifitseerimiseks vajalikke elemente. See v&imaldab koikide eesmarkide ning proovide
protsessikontrolli RNA jarjestuste samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist. Parast kuivanud RT-PCR-i reaktiivide taastamist jaotab seade
NeuMoDx System ettevalmistatud RT-PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge thte PCR-i kambrisse (proovi kohta). Kontroll- ja
sihtjarjestuste (kui on olemas) p6drdtranskriptsioon, amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx Cartridge on
loodud genereeritud amplikoni hoidmiseks parast RT-PCR-i, vélistades seelabi sisuliselt amplifikatsiooni-jargse saastumise riski.

Véimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hidrollisisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmérkide jaoks. Sondid TagMan
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga, ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor ja
kustuti Idheduses, mis véimaldab kustuti-molekulil supresseerida fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab Forsteri resonantsenergia tilekande
(Forster Resonance Energy Transfer, FRET) kaudu.

TaqMan®-i sondid on loodud selliselt, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga vdimendatud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poliimeraas pikendab praimerit ja stinteesib uue ahela, Tag DNA polimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga anniilunud
sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab Iaheduse kustutiga, véltides sellega FRET-ist tulenevat kustutusmdju ja véimaldades
fluorofoori tuvastada. Tulemuseks saadav fluorestsentssignaal, mille tuvastab seadme NeuMoDx System kvantitatiivne RT-PCR termotsukler on
otseselt proportsionaalne vabastatud fluorofooriga ja seda saab viia korrelatsiooni olemasoleva sihtmargi kogusega.

TaqMan®-i sondid on margistatud fluorofooridega 5’-otsas ja tumeda kustutiga 3’-otsas ning neid kasutatakse, et tuvastada viiruslikke sihtmarke.
Iga analttisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay fluorsestsentsi tuvastamise kanali sihtmark on toodud tabelis 1. Seadme NeuMoDx
System tarkvara jalgib iga amplifitseerimistsikli I6pus TagMani sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui termotsiiklistamine on Idpule
jéudnud, analiiisib seadme NeuMoDx System tarkvara andmeid ja esitab tulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) /
INDETERMINATE (MAARAMATU) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA)).

Tabel 1.Tuvastuskanal

Sihtvaartuse

Organism . Sondi fluorofoor Stimuleerimine/kiirgus Tuvastuskanal
A-gripp M-geen HEX 530/555 nm Kollane
B-gripp M-geen FAM 470/510 nm Roheline

SARS-CoV-2 Nsp2 geen Texas Red 585/610 nm Oranz

Respiratoor-

siintsiitiaalviirus M-geen Q705 680/715 nm Kaugpunane

Kokkupaneku valk

SPC2 (MS2) Q670 625/660 nm Punane
W REAKTIIVID / KULUKAUBAD
Kaasasolevad materjalid
. Uhikuid Teste .
REF Sisu pakis Gihikus Teste pakis

NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip
Kuivatatud RT-PCR-i reaktiivid, mis sisaldavad A-B-gripi-/RSV/SARS-CoV-2-spetsiifilisi

300900 6 16 96
TagMan®-i sonde ja praimereid ning SPC2-spetsiifilisi TagMan ®-j sonde ja praimereid
Sisaldab 21,1% Tris-HCI, 8,4% dNTP-d ja teisi inaktiivseid koostisaineid
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Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad materjalid (saadaval eraldi ettevottelt NeuMoDx)

REF Sisu

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 . . R R e . .
Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline ensiilim ja proovi téétlemise kontrollid

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 Hamilton® CO-RE otsikud (300 ul) koos filtritega

235905 Hamilton® CO-RE otsikud (1000 pl) koos filtritega

* Néutud ainult proovide otsesel téétlemisel ilma eeltéétlemise etapita. Vt jaotist , Kasutusjuhend” allpool.
** N6utud ainult sellisel juhul, kui enne proovide laadimist soovitakse teha eelté6tlemise etappi. Vt jaotist ,,Kasutusjuhend” allpool.

Tampoonid ja transpordikeskkond (pole kaasas)

Proovi tuiip Soovituslik kogumisseade Soovituslik tampoon

3 ml Universal Transport Medium
(Copan UTM-RT®, Copan, CA, USA)

voi
Flexible Minitip Nylon® Flock A A
Ninaneelu 3 ml Universal Viral Transport System exible Minitip Nylon c:lt;ied Swab (Copan, CA, USA)
BD™ UVT, BD, N A
tampoon ( v ,véi »NJ, USA) Flexible Minitip Flocked Swab (BD, NJ, USA)

3 ml Bio-VTM™ Viral Transport Medium
(Bio-VTM™, Biologos LLC, IL, USA)

Vajalikud mééteseadmed
NeuMoDx™ 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx™ 96 Molecular System [REF 500200]

A @ HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD
L]

Testribad NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip on ette ndhtud kasutamiseks ainult in vitro diagnostikas seadmetega
NeuMoDx™ Systems.

. Arge kasutage reaktiive vdi kulukaupa parast margitud kdlblikkuskuupieva.
. Arge kasutage ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.
] Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud vi katki.

. Sekundaarsete alikvootide proovi vdikseim maht sdltub allpool maaratud katsuti suurusest / proovikatsuti kandjast. Kindlaksmaaratud
miinimumist vdiksem maht v3ib pdhjustada tdrke ,Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

o Valel temperatuuril vdi Ule kindlaksméaaratud sailitusajaga proovide kasutamine vdib pdhjustada kehtetuid v3i ekslikke tulemusi.

o Viltige kdigi reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja ribonukleaasiga (RNaas). Sekundaarsete katsutite kasutamisel on
soovitatav kasutada steriilseid DNaasi-vabu ihekordseid llekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

] Saastumise viltimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni lihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil juhul v&tke
kassette NeuMoDx Cartridges bioohtlike jadtmete mahutist (NeuMoDx 288 Molecular System) ega bioohtlike jaatmete ndust (NeuMoDx 96
Molecular System). Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

. Juhtudel, kui laboris viiakse |abi ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2
Vantage Test Strip, testimiseks vajalikud tdiendavad kulukaubad ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ja seade
NeuMoDx System ei saastuks.
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o NeuMoDx-i reaktiivide ja kulukaupade kisitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx
Cartridge Ulemist pinda, testriba NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-COV-2 Vantage Test Strip ja ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate
fooliumtihendi pinda ega lutsimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer anuma tlemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kadsitsemine peaks
toimuma ainult kilgpindu puudutades.

° Iga reaktiivi kohta on (vastavalt vajadusele) esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) aadressil www.giagen.com/safety.

] Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.

o Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega sd6ge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

. Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes véljaannetes nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* ja CLS| dokumendis M29-A4.2

. Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jadtmed vastavalt riigi-, foderaal-, provintsi, osariigi ning kohalikele seadustele.

. Mitte korduskasutada.

ETOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS
e Testribad NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 4-28 °C kuni toote vahetul
etiketil margitud k&lblikkusaja [8puni.
e Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive parast margitud kdlblikkuskuupéeva.
e Arge kasutage ihtegi analiiiisitoodet, kui visuaalsel vaatlusel on leitud esmase v&i sekundaarse pakendi kahjustusi.
e Arge laadige uuesti iihtegi testitavat toodet, mis on varem laaditud teise seadmesse NeuMoDx System.

e  Pdrast laadimist vib testriba NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip jadda seadmesse NeuMoDx System 7 pdevaks.
Laaditud testribade allesjaanud sadilivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. Stisteem soovitab testriba eemaldamist, mis on
olnud kasutuses péarast selle lubatud perioodi.

PROOVI KOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE
Kdsitleda koiki proove kui véimaliku nakkusohu allikana.

1. Proovid tuleks koguda transpordikeskkonnaga Copan UTM-RT® System, BD™ UVT System v&i Bio-VTM™ kinnitatud poltamiidist
(nailonist) vatitampoonidega (vt jaotist Tampoonid ja transpordikeskkond). Lisaks on vastuvetavad tampoonitlibid vatitampoonid,
pollester- ja viskooskiust (rayonist) tampoonid. Jargige proovide kogumisel, transpordil ja sailitamisel tootja juhiseid.

2. Proove voib testida primaarsetes kogumiskatsutites voi sekundaarsetes proovikatsutites.

3. Ettevalmistatud proovikatsuteid vGib sailitada seadmes NeuMoDx System kuni 8 tundi enne t66tlemist. Kui hoiustada on vaja kauem, on
soovituslik proovid enne jahutada vdi kiilmutada sekundaarsete alikvootidena.

Ettevalmistatud proove v&ib hoida temperatuuril 2 kuni 8 °C mitte kauem kui 7 pdeva enne testimist.
5. Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja margistada vastavalt kehtivatele riiklikele ja/v6i rahvusvahelistele eeskirjadele.
6. Minge edasi jaotisesse Testi ettevalmistamine.

KASUTUSJUHEND

Analtiis NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay kasutab kahte erinevat t66voogu, sdltuvalt kasutaja/labori eelistustest:
To6voog 1: OTSENE — transpordikeskkonnas tampooniproov laaditakse otse seamsesse NeuMoDx System esmases kogumiskatsutis voi
sekundaarsetes proovikatsutites
-VGi-
To6voog 2: EELTOODELDUD - transpordikeskkonnas tampooniproovi eeltéddeldakse luiisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis
Buffer enne selle laadimist seadmesse NeuMoDx System esmases kogumiskatsutis vi sekundaarsetes
proovikatsutites

Testi ettevalmistamine — OTSENE t66voog otse tampooniproovidele

1. Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi voétkoodisilt, nagu on kirjeldatud allpool etapis 4.

2. Proovi testimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork ja tampoon
eemaldatakse enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.

3. Teise vBimalusena v&ib transpordikeskkonna alikvoodi viia vootkoodiga sekundaarsesse katsutisse ja asetada proovikatsutikandjasse.
Sekundaarse katsuti kasutamisel viige transpordikeskkonna alikvoot vootkoodiga ndidisekatsutisse, mis tihildub siisteemiga NeuMoDx
System vastavalt allpool maaratud mahtudele.
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4. Tampooniproovidele:
o Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm labimd&t ja 60—120 mm k&rgus; minimaalne tditemaht > 550 pl
e Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,518 mm Idbim&6t ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 1000 pl
o Viikese mahuga proovikatsutikandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht
on 2500 pl

Testi ettevalmistamine — EELTOODELDUD t66voog eeltéddeldud tampooniproovidele
Midrkus. Enne kasutamist laske litsimispuhvril Vantage Viral Lysis Buffer saavutada toatemperatuur (15-30 °C).

HOIATUS. Tampooniproovide eeltéétlemine litisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer ei taga olemasolevate viiruste inaktiveerimise.
Kdiki proove tuleb kdsitleda nagu need oleks véimelised edasi kandma nakkustekitajaid.

1. Eeltoddelge proovi transpordikeskkonda suhtes 1 : 1 lilisimispuhvriga NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer. Seda vGib teha esmases
proovi kogumiskatsutis, kui transpordikeskkonna kogus on teada. Teise vGimalusena voib eeltootlemise teha sekundaarses katsutis,
lisades transpordikeskkonna alikvoodile vBrdse koguse lutsimispuhvrit NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer. Saadud segu maht peab
vastama allpool esitatud vdikseima mahu nduetele.

2. Luadsimispuhvri NeuMoDx Vantage Viral Lysis Buffer Gihtlase jaotumise tagamiseks segage ettevaatlikult pipetiga.

3. Eeltéodeldud proovi testimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork ja
tampoon eemaldatakse enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.

4. Sekundaarse katsuti kasutamisel viige eeltéddeldud proov vodtkoodiga naidisekatsutisse, mis ihildub seadmega NeuMoDx System ja
asetage proovikatsutikandjasse vastavalt allpool maaratletud mahtudele:

o Proovikatsutikandja (32 katsutile): 11-14 mm |abim&3t ja 60-120 mm k&rgus; minimaalne taitemaht > 700 pl

o Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm Iabim&6t ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne tditemaht > 1100 pl

o Viikese mahuga proovikatsutikandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pShjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht
on 2650 pl

Seadme NeuMoDx System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx™ 288 ja 96 Molecular Systems kdsiraamatut; (tootekood 40600108 ja 40600317)

1. Laadige analuisi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt analiilisi ettevalmistamise to6voole.
e OTSESE to6vooga anallilsitakse ettevalmistatud eeltootlemata puhtad tampooniproovid proovi maaratlusega , Transport
Medium*“ (Transpordikeskkond)
o EELTOODELDUD té6vooga analiiiisitakse VVLB-ga eeltdéddeldud tampooniproovid proovi mairatlusega ,UserSpecified1”
(Kasutaja maaratud 1)

2. Taitke tiks vdi enam seadme NeuMoDx™ System testribakandja(t) testriba(de)ga NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip(s) ja
kasutage puuteekraani, et laadida testribakandja(d) seadmesse NeuMoDx System.

3. Kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.

4. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, vahetage vilja pesemisreaktiiv NeuMoDx Wash Reagent, vabastusreaktiiv NeuMoDx
Release Reagent, tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jadtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsikute
jaatmemabhuti (ainult NeuMoDx 96 Molecular System) v&i bioohtlike jaatmete ndu (ainult NeuMoDx 96 Molecular System), vastavalt
vajadusele.

5. Laadige proovikatsuti(d) proovikatsuti kandjaisse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt on korgid ja tampoonid eemaldatud.

6. Asetage proovikatsutite kandur(id) automaatlaadija riiulile ja kasutage puutetundlikku ekraani kanduri(te) laadimiseks seadmesse
NeuMoDx System. Sellega kaivitatakse tuvastatavate testide jaoks laaditud proovide t66tlemine, eeldusel, et stisteemis on kehtiv
testitellimus.

PIIRANGUD
1. Testribasid NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip saab kasutada ainult seadmetel NeuMoDx Systems.

2. Testribade NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip toimivus on kindlaks tehtud arsti kogutud transpordikeskkonnas
ninaneelu tampooniproovidel. Testriba NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip kasutamist koos teiste allikatega ei ole
hinnatud ja toimivusnaitajad on teistel proovittitipidel teadmata.

3. Kuna viiruslike sihtmarkida tuvastamine sdltub ldiselt proovis esinevate viiruseosakeste arvust, séltuvad usaldusvaarsed tulemused
proovide nduetekohasest kogumisest, kaitlemisest ja sailitamisest.

4. Proovide ebadige kogumise, kaitlemise, sailitamise, tehniliste vigade vdi proovikatsuti segiajamise tulemusel vdib saada valed tulemused.
Lisaks vBivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovis leiduvate viirusosakeste arv on vaiksem kui analttisi NeuMoDx Flu
A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tuvastuspiir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600444-ET_C
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5. Susteemi NeuMoDx System tohib kasutada ainult slisteemi NeuMoDx System kasutamise valjadppe saanud personal.

6. Kui A-gripi, B-gripi ja SARS-CoV-2 sihtmarkide ning SPC2 sihtmargi amplifikatsiooni ei toimu, esitatakse kehtetu tulemus
(Indeterminate (Maaramatu) v&i Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleks korrata.

7. Kui enne proovi to6tlemist tekib siisteemi viga, kajastatakse ,No result” (Tulemus puudub) ning testi tuleb korrata.

8. Positiivne tulemus ei néita tingimata elujdulise A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, SARS-CoV-2 ja/vdi respiratoor-siintsitiaalviiruse esinemist.
Siiski on positiivse tulemuse korral A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, SARS-CoV-2 ja/vdi respiratoor-siintsitiaalviiruse (A v&i B) RNA esinemine
eeldatav.

9. Testribad NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV2 Vantage Test Strip vbivad sisaldada inaktiivseid koostisaineid, mis vdivad mdjutada
modtmist.

10. Anallitsi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay sihtmaérgiks olevate kaitstud piirkondade deletsioonid vdi mutatsioonid vdivad
tuvastamist mdjutada ja pdhjustada vale tulemuse.

11. Analtisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kittesaadava teabe
tdiendusena.

12. Saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kditlemise vahel.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600444-ET_C
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TULEMUSED

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata voi printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,Results
(Tulemused). Seadme NeuMoDx System tarkvara genereerib analiitisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tulemused automaatselt,
kasutades otsustusalgoritmi ja tulemuste to6tlemise parameetreid, mis on toodud NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay anallsi
definitsiooni failis (Flu A-B-RSV SARS-CoV-2 ADF, versioon 4.0.0 vdi uuem). Analttisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tulemus
vbidakse vastavalt sihtméargi ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimise olekule esitada kui Negative (Negatiivne), Positive (Positiivne),
Indeterminate (Mdaramatu), No Result (Tulemus puudub) vdi Unresolved (Lahendamata). Tulemused esitatakse ADF-i tulemuste t66tlemise otsuse
algoritmi pdhjal, mis on kokku vdetud allpool tabelis 2.

“«

Tabel 2. NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tulemuste tdlgendamine

A-gripp B-gripp RSV SARS-CoV-2 TOOTLEMISKONTR " .
TULEMUS sihtmark sihtmark sihtmark sihtmark OLL (SPC2) Télgendamine
Arr‘.phfleq Pole kohaldatav Pole kohaldatav Pole kohaldatav Pole kohaldatav A-gripi RNA tuvastatud
(Amplifitseeritud)
Pole kohaldatav Ar'n.pllfle(? Pole kohaldatav Pole kohaldatav Pole kohaldatav B-gripi RNA tuvastatud
I (Amplifitseeritud)

(POSITIIVNE)

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

Amplified
(Amplifitseeritud)

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

RVS-i RNA tuvastatud

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

Amplified
(Amplifitseeritud)

Pole kohaldatav

SARS-CoV-2 RNA tuvastatud

Not Amplified

Not Amplified

Not Amplified

Not Amplified

A-gripi, B-gripi, RSV-i ja SARS-

Amplifi
NEGATIVE (Mitteamplifit- (Mitteamplifit- (Mitteamplifit- (Mitteamplifit- |\ "";i’:s'e':::tu g | Cov2RNAdei tuvastatud
(NEGATIIVNE) seeritud) seeritud) seeritud) seeritud) P
NO RESULT Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud K&ik tulemused olid kehtetud;
(TULEMUS stisteemiviga, Proovi to6tlemine katkestatud) testige proovi uuesti
PUUDUB)*
IND Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud Proovi to6tlemine katkestati;
(MAARAMATU)* slisteemiviga, Proovi to6tlemine |Gpetatud) testige proovi uuesti
Kdik tul lid keh ;
UNR Not Amplified, No System Error Detected (Mitteamplifitseeritud, Stisteemiviga pole tuvastatud) olktu ernused ° I.d € t?tUd'
(LAHENDAMATA)* testige proovi uuesti

* Siisteemil on valikuline Rerun/Repeat (kordustest/kordus) v8imekus, et kehtetu tulemuse korral automaatselt uuesti téédelda, vihendamaks viivitusi

tulemuse kajastamisel.

Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx System labi viidud analtiis NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas
tulemusena Indeterminate (Mdaramatu), No Result (Tulemus puudub) v&i Unresolved (Lahendamata) olenevalt tekkinud veatiubist ja testi tuleb
kehtiva tulemuse saamiseks korrata.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System torge, siis esitatakse tulemus Indeterminate (Maaramatu). Tulemuse Indeterminate
(Maaramatu) korral on soovitatav teha kordustest.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System tdrge ja proovi to6tlemine katkestatakse, siis esitatakse tulemus No Result (Tulemus
puudub). Kui esitatakse tulemus No Result (Tulemus puudub), on soovitatav teostada kordusanaltis.

Tulemus Unresolved (Lahendamata) esitatakse juhul, kui sihtmarki ei tuvastata ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimist ei toimu, mis viitab
véimalikule reaktiivi torkele vdi inhibiitorite olemasolule. Tulemuse Unresolved (Lahendamata) korral on esimese sammuna soovitatav teha
kordustest. Kui kordustest nurjub, v&ib vdimaliku inhibeeriva mdju leevendamiseks kasutada proovi lahjendust.

Vt seadme NeuMoDx 288 Molecular System kasiraamatut (PN: 40600108) vdi seadme NeuMoDx 96 Molecular System kasutusjuhendit
(PN: 40600317), et ndha kirjeldust veakoodidest, mida v&ivad olla kehtetu tulemusega seotud.

Kvaliteedikontroll
Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallUsiprotsessi tapsust ja
kordustapsust, ning peab maarama kontrollmaterjalide testimise arvu, tlitibi ja sageduse.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600444-ET_C
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Kontrollmaterjale ettevote NeuMoDx Molecular, Inc. ei paku. Sobivad kontrollid peab valima ja kinnitama labor. Pange tahele, et kontrollid peavad
vastama samadele vaikseima mahu spetsifikatsioonidele kui Ulalpool tapsustatud kliinilised proovid vastavalt proovikatsutikandja suurusele.
Kontrollmaterjalina on soovitatav kasutada jargmisi materjale:

. Positiivne kontroll (1 ml kontrolli kohta):
o 5 ul RSV Rapid Control Pack (Zeptometrix, kat nr: KZMCO034)
o 5 uL NATrol Influenza A/B Positive Control (Zeptometrix, kat nr: MDZ046)
o) Kuumusega inaktiveeritud SARS-CoV-2 viirus (ATCC, VR-1986HK) I6ppkontsentratsioonil 1000 koopiat/ml
o BD™ Universal Viral Transport Medium (UVT) v&i samavaarne kuni I&pliku ruumalani 1 ml

. Negatiivne kontrollproov: BD™ Universal Viral Transport Medium (UVT, BD, NJ) v&i samavaarne

Kasutaja maaratletud kontrollide to6tlemisel pange margistatud kontrollid proovikatsuti andjasse ja laadige kandja automaatlaadija riiulilt
puutetundliku ekraani abil seadmesse NeuMoDx System. Kui need on maaratletud (vt seadme NeuMoDx 288 Molecular System kasiraamatut
(P/N: 40600108) vdi seadme NeuMoDx 96 Molecular System kasutusjuhendit (P/N: 40600317)), tuvastab NeuMoDx System seotud véétkoodid ja
alustab kontrollide t66tlemist automaatselt.

Kasutajatel on soovitatav to6delda Uks komplekt positiivseid ja negatiivseid kontrollproove enne patsiendi proovide t66tlemist Gihe korra seadme
iga 24 t66tunni tagant.

Prooviprotsessi (sisemine) kontrollid
Eraldusplaati NeuMoDx Extraction Plate on katketud eksogeenne proovi tootlemise kontroll (Sample Process Control, SPC2) ning see labib iga
prooviga kogu nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja RT-PCR amplifikatsiooni protsessi. Iga testriba NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage
Test Strip hulka kuuluvad ka SPC2-spetsiifilised praimerid ja sond, mis véimaldavad mitmekordse PCR-i kaudu sihtmargistatud RNA (kui esineb) abil
tuvastada SPC2. SPC2 amplifikatsiooni tuvastamine vGimaldab seadme NeuMoDx System tarkvaral jalgida RNA ekstraheerimise ja PCR-i
amplifikatsiooniprotsesside thusust.

Enne RT-PCR-i teostab NeuMoDx System automaatselt toimingu ,FILL CHECK“ (TAITMISKONTROLL) tagamaks, et PCR-i kamber on lahusega
taidetud ja sisaldab piisavas koguses fluorestseeruvat sondi.

TOIMIVUSNAITAJAD

Analiiiitiline sensitiivsus

Anallitsi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay analiiitiline sensitiivsus seadmetel NeuMoDx Molecular Systems maéarati kahes osas.
Esmalt valmistati ette igale mudeltlive sihtmargi UVT-s lahjenduste seeria eelt6ddeldud td6voona ja seejarel toodeldi seadmega NeuMoDx System
madramaks esialgse tuvastamispiiri (Limit of Detection, LoD) vaartus. Teises analuiisimise osas kinnitati esialgne LoD kokkulangevuse uuringuga
seadmetel NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96 Molecular Systems mdlema td6vooga. Esialgne LoD kinnitati kui kokkulangevuse analiilis saavutas 95%-
lise positiivsuse maara mélema to6vooga mdlemas siisteemis. Esialgse LoD tuvastamismadrad on toodud tabelis 3 samas kui tabelis 4 on toodud
kokkulangevuse kinnitamise Uksikasjad seadmega N288 System ning tabelis 5 seadmega N96 System.

Tabel 3. Positiivsed tuvastamismé&arad analliiisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay esialgse LoD maaramiseks

Sihtvadrtus/tiivi Tase Uhik Kehtivate Positiivsete | Tuvastamise
tulemuste arv arv %
0,5 10 10 100%
A-gri i INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2 .
gripp, Singapur/| 6-0019/2016 (H3N2) 0,25 10 9 90,0%
. L 0,5 10 10 100%
A-gripp, Michigan/272/2017 pdm09 (H1N1) 0,25 10 3 80,0%
0,25 10 10 100%
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,05 10 10 100%
0,01 TCID50/ml 8 8 100%
. . 0,25 10 10 100%
B-gripp, Florida/78/2015 (Yamagata) 01 10 9 90,0%
0,5 9 9 100%
RSV A2 .
0,25 9 8 88,9%
0,25 10 10 100%
RSV B (WV/14617/85) 0,05 ) ) 100%
300 10 10 100%
. 200 . 10 10 100%
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 150 koopiat/ml 10 10 100%
100 10 7 70,0%
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600444-ET_C
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Tabel 4. Positiivsed tuvastamisméaarad anallitisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay LoD kokkulangevuse kinnitamiseks — N288,
(a) Eeltoodeldud té6voog; (b) Otsene té6voog

(a) Eeltoodeldud t66voog

Sihtvaartus/tiivi Tase LETTED Positiivsete Tuvastamise %
tulemuste arv arv
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 24 100%
A-gripp, Michigan/272/2017 pdm09 (H1N1) 0,5 TCIDso/ml 23 23 100%
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 24 24 100%
B-gripp, Florida/78/2015 (Yamagata) 0,25 TCIDso/ml 24 24 100%
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 21 20 95,2%
RSV B (WV/14617/85) 0,25 TCIDso/ml 22 22 100%
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 150 koopiat/ml 23 23 100%
SARS-CoV-2, isolaat Itaalia-INMI1 150 koopiat/ml 23 23 100%
(b) Otsene t66voog
Sihtvaartus/tivi Tase sl RSN ER D Tuvastamise %
tulemuste arv arv
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 24 100%
A-gripp, Michigan/272/2017 pdm09 (H1N1) 0,5 TCIDso/ml 24 24 100%
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 24 23 95,8%
B-gripp, Florida/78/2015 (Yamagata) 0,25 TCIDso/ml 24 24 100%
RSV A2 1 TCIDso/ml 24 24 100%
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 24 24 100%
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 250 koopiat/ml 23 22 95,7%
SARS-CoV-2, isolaat Itaalia-INMI1 250 koopiat/ml 23 23 100%

Tabel 5. Positiivsed tuvastamismé&arad analtitisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay LoD kokkulangevuse kinnitamiseks — N96,
(a) Eeltoodeldud té6voog; (b) Otsene t66voog

(a) Eeltoodeldud té6voog

Sihtvaartus/tivi Tase LG FEELNEES Tuvastamise %
tulemuste arv arv
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 23 95,8%
A-gripp, Michigan/272/2017 pdm09 (H1N1) 0,5 TCIDso/ml 22 21 95,5%
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 24 23 95,8%
B-gripp, Florida/78/2015 (Yamagata) 0,25 TCIDso/ml 24 24 100%
RSV A2 0,5 TCIDso/ml 22 22 100%
RSV B (WV/14617/85) 0,25 TCIDso/ml 23 23 100%
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 150 koopiat/ml 23 22 95,7%
SARS-CoV-2, isolaat Itaalia-INMI1 150 koopiat/ml 22 21 95,5%
(b) Otsene toovoog
Sihtvaartus/tivi Tase LEEELES POS ARV Tuvastamise %
tulemuste arv
A-gripp, Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 24 23 95,8%
A-gripp, Michigan/272/2017 pdm09 (H1N1) 0,5 TCIDso/ml 23 23 100%
B-gripp, Colorado/6/2017 (Victoria) 0,01 TCIDso/ml 24 24 100%
B-gripp, Florida/78/2015 (Yamagata) 0,25 TCIDso/ml 24 23 95,8%
RSV A2 1 TCIDso/ml 22 22 100%
RSV B (WV/14617/85) 0,05 TCIDso/ml 23 23 100%
SARS-CoV-2, isolaat USA-WA1/2020 250 koopiat/ml 23 22 95,7%
SARS-CoV-2, isolaat Itaalia-INMI1 250 koopiat/ml 23 22 95,7%

Seadmetel NeuMoDx System kinnitatud analliisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay LoD tasemed on koondatud tabelisse 6.
Analuitisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tuvastamispiir on teatatud tasemel 0,5 TCIDso/ml A-gripi, 0,25 TCIDso/ml B-gripi, 1,0
TCIDso/ml RSV A, 0,05 TCIDso/ml RSV B ja 250 koopiat/ml SARS-CoV-2 korral.
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Tabel 6. Tuvastamispiiri uuringu kokkuvéte

Tuvastuspiir
Sihtmark Tiivi Eelté6deldud Otsene Uhik
todvoog toovoog
A-gripiviirus (A-gripp) — H3N2 Singapur/INIFMIH-16-0019/2016 0,5 0,5
A-gripiviirus (A-gripp) — HIN1 Michigan/272/2017 pdm09 0,5 0,5
B-gripiviirus (B-gripp) — Victoria liin Colorado/6/2017 0,01 0,01 TCIDso/ml
B-gripiviirus (B-gripp) — Yamagata liin Florida/78/2015 0,25 0,25
RSV A A2 0,25 1
RSV B (WV/14617/85) 0,05 0,05
SARS-CoV-2 Isolaat USA-WA1/2020 150 250 koopiat/ml

Konkureeriv interferents SARS-CoV-2 maaramisel

Analuitisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay analuiiitilist sensitiivsust hinnati kunstlikult tekitatud SARS-CoV-2 proovidel koos

tilejaanud kolme sihtmargiga, A-gripi, B-gripi v8i RSV-ga. Sellisel juhul hinnati proove, mis valmistati ette, lahjendades soojusega inaktiveeritud
SARS-CoV-2 eelnevalt skriinitud negatiivse tampooniproovi maatriksiga suhtes 1X LoD koos A-gripi, B-gripi ja/vGi RVS-i sihtmarkidega
kontsentratsioonides > 3 Logio TCIDso/ml oma vastavatest LoD tasemetest. A-gripi, B-gripi, RSV A vdi RSV B kdrge viirusliku tiitri olemasolu ei
mdjutanud negatiivselt SARS-CoV-2 tuvastusmaara LoD tasemel, tabel 7.

Tabel 7. Konkureeriva interferentsi uuringu kokkuvéte

SARS-CoV-2 A-gripp, B-gripp, RSV A v6i RSV B
Proov n Positiivsete % | Keskm Ct SD POSIt‘I,Wsete Keskm SD
% Ct
SARS-CoV-2 /A-gripp 24 96% 33,53 0,42 100% 25,22 0,53
SARS-CoV-2 /B-gripp 24 96% 34,01 0,72 100% 24,43 0,46
SARS-CoV-2 /RSV A 24 100% 33,76 0,44 100% 19,47 0,69
SARS-CoV-2 /RSV B 24 100% 33,84 0,43 100% 20,55 0,62

Analiiitiline reaktsioonivéime ja ulatus

Analtiisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay reaktiivsust hinnati mitme A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, respiratoor-stintsitiaalviiruse
ja SARS-CoV-2 tiive/isolaadi vastu. Viiruse tiivesid/isolaate testiti vahemalt 20 korduses. Kokku analliusiti 24 A-gripi tive, 6 B-gripi tiive, 3 RSV A
isolaati, 2 RSV B isolaati ja 4 SARS-CoV-2 isolaati, tabel 8.
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Tabel 8. Analiitsitud A-gripi, B-gripi, RSV A, RSV B ja SARS-CoV-2 tiived
Sihtmark Tiivi Kontsentratsioon Pos %
Brisbane/02/2018 1 TCIDso/ml 95,5%
California/07/2009 1 TCIDso/ml 100%
California/07/2009 NYMC X-179A (H1IN1)pdmO09 18 TCIDso/ml 95,5%
HIN1 — = P
Louisiana/08/2013 pdm 09, AVR-v&rdlustivi, M2: S31N, o
NA: H275Y 8 TCIDso/ml 100%
New York/18/2009 (H1N1)pdm09 6 TCIDso/ml 100%
Guangdong-Moanan/SWL 1536/2019 1 TCIDso/ml 100%
HaN2 A2/Jaapan/305/57 32,6 pg/ml 100%
Korea/426/68 (HA, NA) x A/PR/8/34 6,25 pg/ml 100%
Hong Kong/4801/2014 0,5 TCIDso/ml 100%
Hong Kong/2671/2019 0,5 TCIDso/ml 100%
H3N2 Sveits/9715293/2013 0,5 TCIDso/ml 100%
Kansas/14/2017 (H3N2) 8 TCIDso/ml 100%
A-gripp Texas/50/2012 (H3N2) 4 TCIDso/ml 100%
Wisconsin/15/2009 (H3N2) 0,5 TCIDso/ml 95,5%
Kana/Vietnam/NCVD-016/2008(H5N1)-PR8-IDCDC-RG12 1:50 000* 100%
Egiptus/N03072/2010(H5N1)-PR8-IDCDC-RG29 1:100 000* 100%
H5N1 - Hubei/1/2010(H5N1)-PR8-IDCDC-RG30 1:10,000* 100%
H5N3 Part/Pennsylvania/10218/84 (H5N2) 2,55 pg/ml 100%
faasan/New Jersey/1355/1998(H5N2)-PR8-IBCDC-4 1:50000* 100%
Part/Singapur/645/97 (H5N3) V-331-0E5-271 24,8 pg/ml 100%
H7N2 A/kalkun/Virginia/4529/2002 (H7N2) x PR8-IBCDC-5 1:100 000* 95,5%
H7N7, A/sinikael-part/Holland/12/2000(H7N7)/PR8-IBCDC-1, 1: 100 000* 100%
H7N9 genoomne RNA
A/Anhui/1/2013 (H7N9) 1:100 000* 100%
H10N7 A/tibu/ Saksamaa/N/49 (H10N7) 68 pg/ml 100%
Victoria Brisbane/60/2008 1 TCIDso/ml 100%
Victoria Malaisia/2506/2004 3 TCIDso/ml 100%
Yamagata Phuket/3703/2013 0,5 TCIDso/ml 95,2%
B-gripp Pole N o
kohaldatay Virginia/ATCC5/2012 0,02 pfu/ml 100%
Victoria Washington/02/2019 5 TCIDso/ml 100,0%
Yamagata | Wisconsin/1/2010 0,05 TCIDso/ml 95,5%
A (pikk) 2 pfu/ml 95,5%
RSV A A2001/3-12 8 TCIDso/ml 95,5%
RSV A2001/2-20 8 TCIDso/ml 100%
0,
RSV B B, 9320 0,1 pfu/ml 100%
B1 4 TCIDso/ml 100%
USA-1L1/2020 250 koopiat/ml 95,5%
USA-AZ1/2020 250 koopiat/ml 100%
SARS-CoV-2 -
USA-CA3/2020 250 koopiat/ml 100%
Hong Kong/VM20001061/2020 250 koopiat/ml 100%

Analtiisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay reaktiivsust erinevate SARS-CoV-2 kliiniliste isolaatide tuvastamisel naidati in silico
anallisil praimerite ja sondidega kdigi véimalike andmebaasis GenBank (seisuga 12. august, 2020) kittesaadavate jarjestuste vastu veebip&hise
tooriistaga NCBI Basic Local Alignment Search Tool (BLAST). Tulemused néitavad, et SARS-CoV-2 praimeritel ja sondil on 100% homoloogilisus
98%-st jarjestustest. Kokku on praimeritel ja sondil > 95%-line homoloogsus kdigi analuisitud jarjestustega.

Partiidevaheline reprodutseeritavus

Analusi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay partiidevahelist reprodutseeritavust kontrolliti kolme kaitaja poolt kolmel seadmel
NeuMoDx System heade tootmistavadega toodetud testribade NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strips kolmel partiil kolmel mitte
jarjestikusel paeval teostatud kvalifikatsioonitestidest saadud andmete retrospektiivse analliisiga. Transpordikeskkonda Universal Viral Transport
medium (UVT) rikastati 2,0 TCIDso/ml rikastati A-gripi ja B-gripi ning RSV tulpiliste tuvedega lisaks 500 koopiat/ml rikastatud SARS-CoV-2
genoomsele RNA-le. Ct-vaartuste standardhilve analtiisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay testribade kolme partii piires ja 16ikes

oli £ 1,1 variatsioonikordajaga (CV) < 3,5% kdikide sihtmérkide korral, ndidates suureparast reprodutseeritavust, tabel 9.
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Tabel 9. Testribade NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strips kolme partii reprodutseeritavus

A-gripp 2,0 TCIDso/ml |  B-gripp 2,0 TCIDso/ml . OS:E::;?;'/;I) RSV 2,0 TCIDso/ml Proovi taat(fp'zizs; kontroll 2
Partiint | CiAvg | C:SD | %CV | CiAvg | C:SD | %CV | CiAvg | G:SD | %CV | CiAvg | C:SD | %cv | GAvg | GsD |  %cv
10499X 32,74 | 056 | 1,7% | 3246 | 1,10 | 3,4% | 3235 | 1,02 | 32% | 3095 | 092 | 3,0% | 2621 | 043 1,6%
10508X 31,73 | 057 | 1,8% | 3211 | 056 | 1,8% | 32,70 | 048 | 1,5% | 31,02 | 037 | 12% | 2588 | 073 2,8%
10519X 32,61 | 041 | 1,3% | 3238 | 027 | 08% | 3271 | 073 | 2,2% | 31,03 | 023 | 07% | 2627 | 0,29 1,1%
K°':2iekz:mi 3235 | 069 | 21% | 3231 | 074 | 23% | 3259 | 078 | 2,4% | 31,00 | 058 | 1,9% | 2612 | 054 2,1%

Kliiniline toimivus
Anallitsi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay kliinilised toimivusnditajad maarati sisemise retrospektiivse meetodi vérdlusuuringu
abil, kasutades ninaneelu (Nasopharyngeal, NP) tampooni jadkproove, mis olid parit kahest geograafiliselt erinevast kliinilisest laborist.

Sumptomaatiliste patsientide ninaneelu tampooni jadkproovid anonutmiti ja neile anti kliinilistes laborites kordumatu ID-number, luues
konfidentsiaalse nimekirja, mis seob patsiendi ID uuringu eesmargil testitud deidentifitseeritud proovidega. Nii otsese kui ka eeltéodeldud
té6vooga testitud 215 individuaalsest NP tampooniproovist (kokku genereeriti 439 kehtivat tulemust) tuvastati kliinilistes laborites 30 A-gripiviiruse
suhtes positiivset, 30 B-gripiviiruse positiivset, 30 RSV A/B (eristamata) suhtes positiivset ning 30 SARS-CoV-2 suhtes positiivset proovi. Kliinilistes
laborites tuvastati lisaks sellele 50 individuaalset proovi, mis olid A- gripi, B-gripi ja RSV sihtmarkide suhtes negatiivsed ja veel 50 individuaalset
proovi, mis olid SARS-CoV-2 suhtes negatiivsed. , Uksiku pimeuuringu” korraldamiseks salastati nende proovide testistaatus operaatori eest. Igat
proovi analusiti iga sihtmargi suhtes mdlema proovi analtilisimise té6vooga. Meetodite vdrdlusanallisi tegemiseks kasutati tulemusi, mis saadi
konkreetsetest FDA ja CE poolt lubatud, seaduslikult turustatud molekulaarsetest seadmetest, mida kasutati laboratooriumides tavaravi korral
testimiseks.

Anallisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tulemused andsid 100%-lise kliinilise sensitiivsuse ja kliinilise spetsiifilisuse mdlema
tobvooga A-gripiviiruse sihtmargile (tabel 10A). B-gripi sihtmargi tulemused andsid m&lema té6voo puhul 96,7% Kliinilise sensitiivsuse ning 98%
kliinilise spetsiifilisuse (tabel 10B). RSV-i (eristamata) sihtmargi tulemused andsid 100%-lise kliinilise sensitiivsuse m&lema té6vooga ja 98%-lise
kliinilise spetsiifilisuse otsese todvooga ning 100%-lise kliinilise spetsiifilisuse eeltéddeldud té6vooga (tabel 10C). SARS-CoV-2 sihtmargi tulemused
andsid mdlema té6voo puhul 100% kliinilise sensitiivsuse ning 98% kliinilise spetsiifilisuse (tabel 10D). Allpool tabelites 10A, 10B, 10C ja 10D
esitatud 95% usaldusvahemiku (Cl) alumised ja tilemised piirid on arvutatud Wilsoni protseduuriga koos pidevuse korrigeerimisega.

Tabel 10A. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip: A-gripi tuvastamine
(a) otsese téovooga ja (b) eeltoddeldud toévooga

(a) Otsene toovoog
FDA/CE kinnitatud vérdlustesti

A-gripp tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoD POS 29 0 29
euMoDx
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG o 0 ol
Kokku 29 50 79

Kliiniline sensitiivsus (A-gripp) = 100% (85,4—100%)
Kliiniline spetsiifilisus (A-gripp) = 100% (91,1-100%)

(b) Eeltoodeldud t66voog
FDA/CE kinnitatud vdrdlustesti

A-gripp tulemus
POS NEG Kokku
N POS 30 0 30
euMoDx
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG g e 2
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (A-gripp) = 100% (85,9-100%)
Kliiniline spetsiifilisus (A-gripp) = 100% (91,1-100%)
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Tabel 10B. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip: B-gripi tuvastamine
(a) otsese to6vooga ja (b) eeltoddeldud toovooga

(a) Otsene to6voog

FDA/CE kinnitatud vordlustesti
B-gripp tulemus
POS NEG Kokku
A POS 29 1 30
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG [ = ol
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (B-gripp) = 96,7% (80,9-99,8%)
Kliiniline spetsiifilisus (B-gripp) = 98,0% (88,0—-99,9%)

(b) Eeltoodeldud to6voog

FDA/CE kinnitatud vordlustesti
B-gripp tulemus
POS NEG Kokku
RN POS 29 1 30
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG L = ol
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (B-gripp) = 96,7% (80,9-99,8%)
Kliiniline spetsiifilisus (B-gripp) = 98,0% (88,0—-99,9%)

Tabel 10C. Kliinilise toimivuse kokkuvdte — NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip: RSV A/B tuvastamine
(a) otsese tobvooga ja (b) eeltdddeldud té6vooga

(a) Otsene t66voog

FDA/CE kinnitatud vdrdlustesti
RSV A/B tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 30 1 31
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG g = =
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (RSV A/B) = 100% (85,9-100%)
Kliiniline spetsiifilisus (RSV A/B) = 98,0% (87,9-99,9%)

(b) Eeltoodeldud té6voog

FDA/CE kinnitatud vordlustesti
RSV A/B tulemus
POS NEG Kokku
NeuMoDx POS 30 0 30
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG g 20 20
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (RSV A/B) = 100% (85,9-100%)
Kliiniline spetsiifilisus (RSV A/B) = 100% (91,1-100%)
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Tabel 10D. Kliinilise toimivuse kokkuvote — NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Test Strip: SARS-CoV-2 tuvastamine

(a) otsese to6vooga ja (b) eeltoédeldud toovooga

(a) Otsene t66voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti

SARS-CoV-2 tulemus
POS NEG Kokku
R POS 30 1 31
euMoDx
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 BES C e e
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (SARS-CoV-2) = 100% (85,9-100%)

Kliiniline spetsiifilisus (SARS-CoV-2) = 98,0% (87,9-99,9%)

(b) Eeltoodeldud té6voog

FDA/CE kinnitatud vérdlustesti

SARS-CoV-2 tulemus
POS NEG Kokku
VT POS 30 1 31
euMoDx
Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 NEG o 40 2
Kokku 30 50 80

Kliiniline sensitiivsus (SARS-CoV-2) = 100% (85,9-100%)

Kliiniline spetsiifilisus (SARS-CoV-2) = 98,0% (87,9-99,9%)

Analiitiline spetsiifilisus ja ristreaktiivsus

NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay analutilist spetsiifilisust hinnati paneeliga, mis sisaldas 47 organismi (22 viiruse, 24 bakteri ja
1 parmseene tlive), mis esindasid levinud hingamisteede haigustekitajaid v&i hingamisteedes levinud floorat. Baktereid ja parmiseent analtusiti
kontsentratsioonides ~6E6 CFU/ml v&i IFU/ml, kui ei ole teisiti margitud. Viiruseid anallusiti kontsentratsioonides 1E5 kuni 1E6 TCIDso/ml v3i
koopiat/ml, kui ei ole teisiti margitud. NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay analutiline spetsiifilisus oli 100% A-gripiviiruse,

B-gripiviiruse, RSV A, RSV B ja SARS-CoV-2 korral.

Tabel 11. Analutilise spetsiifilisuse tulemused

Organism

Kontsentratsioon

A-
gripp

B-
gripp

RSV A

RSV B

SARS-CoV-2

1. tilbi adenoviirus

1E6 TCIDso/ml

7. tulibi adenoviirus

1E6 TCIDso/ml

Bordetella pertussis 1176 10 ng/ml - - - -
Candida albicans 6E6 CFU/ml - - - -
Chlamydia pneumoniae 6E6 IFU/ml - - - -
Corynebacterium xerosis 6E6 CFU/mI - - - -
EBV 1E6 koopiat/ml - - - -
Escherichia coli 6E6 CFU/ml - - - -
Hemophilus influenzae 6E6 CFU/mI - - - -

HHV 6A 1E6 koopiat/ml - - - -
HHV 7 1E6 koopiat/ml - - - -
HHV8 1E6 koopiat/ml - - - -
HSV1 1E6 koopiat/ml - - - -
HSV2 1E6 koopiat/ml - - - -

Inimese koroonaviirus 229E

1E5 TCIDso/ml

Inimese koroonaviirus HKU1

1E6 koopiat/ml

Inimese koroonaviirus NL63

1E5 TCIDso/ml

Inimese koroonaviirus OC43

5E3 TCIDso/ml

Inimese enteroviirus 68

1E6 TCIDso/ml

Inimese metapneumoviirus

1E6 TCIDso/ml

Inimese paragripi 1. tutp

1E5 TCIDso/ml

Inimese paragripi 2. tilp

1E5 TCIDso/ml

Inimese paragripi 3. tulp

1E6 TCIDso/ml

Inimese rinoviiruse 1A tuip

1E5 TCIDso/ml

Lactobacillus acidophilus 6E6 CFU/mI - - - -
Lactobacillus brevis 6E6 CFU/ml - - - -
Lactobacillus jensonii 6E6 CFU/mI - - - -
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. . A- B-
Organism Kontsentratsioon . . RSVA | RSVB SARS-CoV-2
8ripp | 8ripp

Lactobacillus lactis 6E6 CFU/mI - - - - -
Legionella pneumophila 6E6 CFU/mI - - - - -
Leetrid 1E5 TCIDso/ml - - - - -
MERS-koroonaviirus EMC/2012 0,5 ng/ml - - - - -
Moraxella catarrhalis 6E6 CFU/mI - - - - -
Mumpsi viirus 1E5 TCIDso/ml - - - - -
Mycobacterium tuberculosis 10 ng/ml - - - - -
Mycoplasma pneumoniae 6E6 CFU/ml - - - - -
Neisseria gonorrhoeae 6E6 CFU/mI - - - - -
Neisseria meningitidis serotliip A 6E6 CFU/mI - - - - -
Neisseria meningitidis serotiilip B 6E6 CFU/mI - - - - -
Neisseria meningitidis serotilip C 6E6 CFU/ml - - - - -
Neisseria meningitidis serotlip D 6E6 CFU/ml - - - - -
Pseudomonas aeruginosa 6E6 CFU/mI - - - - -
SARS-koroonaviirus 1E6 pfu/ml - - - - -
Staphylococcus aureus 1E6 CFU/ml - - - - -
Staphylococcus epidermidis 6E6 CFU/ml - - - - -
Streptococcus pneumonia 6E6 CFU/ml - - - - -
Streptococcus pyogenes 6E6 CFU/mI - - - - -
Streptococcus salivarius 6E6 CFU/mI - - - - -
A-gripp Michigan/272/2017 pdm09 (H1N1) 3-kordne LoD + - - - -
B-gripp, Florida/78/2015 (Yamagata) 3-kordne LoD - + - - -
RSV A, A2 3-kordne LoD - - + - -
RSV B (WV/14617/85) 3-kordne LoD - - - + -
SARS-CoV-2, USA-WA1/2020 3-kordne LoD - - - - +
Negatiivne kontrollproov (haigustekitajad Pole kohaldatav

puuduvad) ) ) ) ) )

Segavad ained — kommensaalsed organismid

Analutsil NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay testiti mitte-sihtmarkorganismide juuresolekul (mis vBivad esineda Glemistes
hingamisteedes) esinevat interferentsi, hinnates analilsi toimivust madala tasemega (~3X LoD) A-gripiviiruse, B-gripiviiruse, RSV A, RSV B ja
SARS-CoV-2 korral eespool esitatud tabelis 11 loetletud organismide suurte kontsentratsioonide juuresolekul. Uhegi sihtmargi tuvastamisel ei
taheldatud interferentsi hegi kommensaalse organismiga.

Segavad ained — endogeensed/eksogeensed

Analuisi NeuMoDx Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2 Vantage Assay tundlikkust hinnati ninaneelu tampooniproovide kogumisega potentsiaalselt seotud
ainete tekitatava interferentsi suhtes. Kliiniliselt negatiivseid ninaneelu tampoonijadkproove rikastati individuaalselt A-gripi, B-gripi, RSV A, RSV B
vdi SARS-CoV-2 sihtmirkidega 3X LoD taseme juures ning téddeldi tabelis 12 niidatud ainete esinemise ja puudumise korral. Uhelgi
anallusidesse kaasatud ainel ei olnud negatiivset mdju Uhelegi sihtmargile anallilsi teostamisel.
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Tabel 12. Interferentsi suhtes testitud ained
Aine Kirjeldus/toimeaine Kontsentratsioon*
Neosunefriin Fenuulefriin 15% (mahu alusel)
Afrini ninasprei Okslimetasoliin 15% (massi/mahu alusel)
Soolalahuse ninasprei Naatriumkloriid sdilitusainetega 15% (mahu alusel)
. . ) Luff: lata, Galphimia gl ,
Zicami ninasprei u @ o‘percu ata, Galp .|m|a g a.m'L.J'ca 15% (mahu alusel)
Histaminum hydrochloricum, vaavel
Nasaalne kortikosteroid — Flonase Flutikasoon 5% (mahu alusel)
Nasaalne kortikosteroid — Rhinocort Budesoniid 5% (mahu alusel)
o Nasaalne kortikosteroid — Nasacort Triamtsinoloon 5% (mahu alusel)
c
& Nasaalne kortikosteroid —
o Deksametasoon 10 mg/ml
o deksametasoon
7] . .
= Nasaalne kortikosteroid Mometasoon 10 mg/ml
mometasoon
Nasaalne kortikosteroid —
Beklometasoon 10 mg/ml
beklometasoon
Klooraseptiline kurgu loseng Bensokaiin, mentool 2 mg/ml
Antibiootikum, ninasalv Mupirotsiin 10 mg/ml
Viirusevastane ravim Relenza Zanamiviir 7,5 mg/ml
Viirusevastane ravim Tamiflu Oseltamiviir 25 mg/ml
Antibiootikum, siisteemne Tobramdtsiin 1,5 mg/ml
o
£ Mutsiin Puhastatud mutsiini valk 2,5% (massi/mahu alusel)
E Inimese veri Veri 2% (mahu alusel)
w
*Markus. Ndidatud kontsentratsioone kasutatakse tampoonide immutamiseks enne kunstlike positiivsete
kliiniliste proovide doseerimist segava ainega. Seega tahistavad need tampooniproovi kogumise asukoha taset,
mis on vastuvdetav.
VIITED
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.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Ik 16/17

40600444-ET_C

2023.07



NeuM%x

molecuiar

NeuMoDx™ Flu A-B/RSV/SARS-CoV-2
Vantage Test Strip

300900

KASUTUSJUHEND

KAUBAMARGID
BD™ on ettevdtte Becton, Dickinson, and Company kaubamark.
Bio VTM™ on ettevdtte Biologos, LLC kaubamark.
Hamilton® on ettevdtte Hamilton Company registreeritud kaubamark.

Minitip Nylon® Flocked Swab on ettev&tte Copan Diagnostics, Inc. registreeritud kaubamark.

NeuMoDx™ ja NeuDry™ on ettev&tte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamargid; TagMan® on ettev&tte Roche Molecular Systems, Inc.
registreeritud kaubamark.

UTM-RT® on ettevdtte Copan Diagnostics, Inc. registreeritud kaubamark.

K&ik muud tootenimed, kaubamargid ja registreeritud kaubamargid, mis véivad esineda selles dokumendis, on nende vastavate omanike
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