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NeuMoDx KAYTTOOHJEET
200400 NeuMoDx™ GBS Test Strip -testiliuska B only

HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle
In vitro -diagnostiseen kaytt6on NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular
System -jarjestelmien kanssa
Selostepdivitykset ovat osoitteessa: www.giagen.com/neumodx-ifu
[:E] Lisdtietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108
Liscdtietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmissa (NeuMoDx System -jarjestelmat) kaytettava NeuMoDx GBS
Assay -testi on kvalitatiivinen, diagnostinen in vitro -testi, jonka tarkoituksena on |6ytda B-ryhman streptokokin (Group B Streptococcus, GBS)
DNA:ta raskaana olevien naisten vaginaalisten ja rektaalisten ndytteiden 18-24 tuntia inkuboiduista Lim Broth -rikastusliemistd. Testi sisaltaa
DNA:n automaattisen eristamisen, jossa kohdenukleiinihappo eristetddn naytteests, ja reaaliaikaisen polymeraasiketjureaktion (Polymerase Chain
Reaction, PCR), jonka avulla tunnistetaan Streptococcus agalactiaen kromosomin pcsB-geenisekvenssin 88 emasparin alue. NeuMoDx GBS Assay
-testista saatujen tulosten avulla voidaan selvittaa kolonisaatiotilannetta naisilla ennen synnytysta.

NeuMoDx GBS Assay -testi ei anna herkkyyttd koskevia tuloksia. Penisilliinille allergisille naisille suositeltua herkkyyden testausta varten tarvitaan
viljelmien isolaatteja.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Vaginaalinen/rektaalinen ndyte otetaan ja kuljetetaan laboratorioon tavanomaisilla bakteerindytteiden kuljetusputkilla, jotka sisaltavat
ravinteetonta kuljetusainetta. Naytteiden kuljetukseen voidaan kayttaa kaupallisia kuljetusputkia (esimerkiksi Amies tai Stuart’s). Laboratoriossa
ndyte siirretdadn selektiiviselle kasvualustalle, kuten Lim Broth -rikastusliemeen (Todd-Hewitt-rikastusliemi, johon on lisatty kolistiinia ja
nalidiksiinihappoa). Kun siirrettya selektiivista rikastuslientd on inkuboitu 18-24 tuntia 37 °C:n lampotilassa ymparistdssa, jonka ilman
CO»-pitoisuus on 5 %, ndytteen lyysaus aloitetaan sekoittamalla rikastusliemen alikvootti NeuMoDx Lysis Buffer 4 -lyysauspuskurin kanssa ja nayte
kasitelladn NeuMoDx System -jarjestelmdssd NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan reagensseilla. NeuMoDx System -jarjestelmd eristda
kohdenukleiinihapon automaattisesti ja monistaa GBS-kromosomin pcsB-geenisekvenssin osaa, jos sitd on ndytteessa. NeuMoDx GBS Test Strip
-testiliuska sisdltaa DNA-ndytteen prosessikontrollin (Sample Process Control 1, SPC1), jolla valvotaan mahdollisia estévia aineita sekd eristamis- ja
monistamisprosessien aikaisia jarjestelman ja reagenssien toimintahairioita.

GBS on grampositiivinen bakteeri, jota kantaa 10-35 % terveista aikuisista. GBS:n oireettomilla kantajilla on niin sanottu GBS-kolonisaatio.
GBS-bakteerit ovat yleisid bakteereja ihmisilla. Tietyissd olosuhteissa GBS voi levit elimistdssi ja aiheuttaa vakavan infektion eli GBS-taudin’.

GBS voi aiheuttaa vastasyntyneille vaikean taudin, ja sen tiedetdan olevan yksi tarkeimmista vastasyntyneiden bakteeri-infektioiden aiheuttajista.
YhteisOssa esiintyy useita patogeenikantoja, ja noin 80 prosentissa vastasyntyneiden infektioista vastasyntynyt saa tartunnan aidilta synnytyksen
aikana. Tutkimuksissa on osoitettu, ettd 25-40 prosentilla terveista naisista on GBS-kolonisaatio anogenitaalisilla limakalvoilla. Arviolta 7 500
vastasyntynyttd vuodessa sairastui GBS-tautiin ennen aktiivisen ennaltaehkiisyn aloittamista Yhdysvalloissa.! Tartunnat vahenivat merkittavasti
ennaltaehkdisyn paastya vauhtiin 1990-luvulla? ja vdhenivit edelleen yleisten seulontasuositusten tultua voimaan vuonna 2002.> Vaikka
Yhdysvalloissa onkin otettu kayttdon antibioottiprofylaksia, GBS-tauti on sielld edelleen yksi tarkeimmista kuolleisuutta ja sairastavuutta
aiheuttavista infektioista vastasyntyneilld. Noin 2 000 vastasyntynyttd vuodessa saa infektion, ja kuolleisuus on noin 0,27 tuhatta eldvan lapsen
syntymaa kohti.*®

Vastasyntyneiden GBS-tautia pyritddn nykysuositusten mukaan ehkdisemdan seulomalla raskaana olevia naisia raskausviikoilla 35-37, jolloin
selvitetddn heiddn GBS-kolonisaatiotilanteensa.” Kun GBS-testaus tehd&an viljelemalld, GBS:n varma tunnistaminen voi kestia jopa 48 tuntia
> 18 tunnin inkubaatiovaiheen jdlkeen. NeuMoDx System -jarjestelméssa kaytettavalla NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskalla voidaan saada
ensimmadisen 8 ndytteen tulokset tunnin kuluessa > 18 tunnin inkubaatio- ja rikastusvaiheen jalkeen. NeuMoDx GBS Assay -testi tehostaa ja
helpottaa testausta: kun ndyte on asetettu jarjestelmaan, kayttdjaa tarvitaan seuraavaksi vasta tulosten valmistuessa.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

18-24 tunnin pituisen inkubaatiovaiheen jadlkeen GBS tunnistetaan rikastusliemen avulla. NeuMoDx System -jarjestelma aloittaa kasittelyn
sekoittamalla 25 pl Lim Broth -rikastuslientd NeuMoDx Lysis Buffer 4 -lyysauspuskurin ja eristysreagenssien kanssa. NeuMoDx System -jarjestelma
automatisoi ja integroi DNA:n eristamisen ja rikastamisen, reagenssien valmistelun seka nukleiinihapon monistamisen ja kohdesekvenssin tunnistuksen
reaaliaikaisella PCR:Il3. Naytteen kasittely- ja monistusvaiheisiin sisdltyy myos ndytteen prosessikontrolli, jolla valvotaan mahdollisia estavia aineita seka
jarjestelman ja reagenssien toimintahairioita. Kun nayte on asetettu NeuMoDx System -jarjestelmaan, kayttdjan toimia ei enaa tarvita.

NeuMoDx System -jarjestelmat kdyttavat lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa solujen hajotuksessa, DNA:n
eristdmisessd ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset ja niihin sitoutuneet
nukleiinihapot siirretddan NeuMoDx Cartridge -kasettiin, jossa sitoutumattomat, muut kuin DNA:n osat pestaan pois NeuMoDx Wash
Reagent -pesureagenssilla ja sitoutunut DNA eluoidaan NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssilla. Vapautuneen DNA:n avulla NeuMoDx
System -jarjestelméat rehydroivat omistusoikeudellisia NeuDry™-reagensseja, jotka sisaltdavat kaikki GBS-spesifisen kohteen monistamiseen
tarvittavat osat. Kuivatut PCR-reagenssit sisaltdvat myods komponentit, joita tarvitaan ndytteen prosessikontrollisekvenssin osan monistamiseen
niin, etta seka kohde- etta kontrolli-DNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun NeuDry PCR -reagenssit on valmisteltu,
NeuMoDx System -jarjestelma annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen PCR-kammioon (ndytekohtaisesti).
Kontrolli- ja kohde-DNA-sekvenssit (jos niitd on) monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. Kammion ja kasetin on tarkoitus sisaltda amplikoni
reaaliaikaisen PCR:n jdlkeen ja poistaa monistamisen jdlkeinen kontaminaatioriski.
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Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla eli TagMan®-tekniikalla, jossa kadytetaan amplikonikohtaisia fluoresoivia
oligonukleotidikoettimen  molekyyleja. = TagMan-koettimet  koostuvat  fluoresoivasta  aineesta, joka on  kovalenttisesti kiinnittynyt
oligonukleotidikoettimen 5’paahan, ja 3’-paassa olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin
laheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen lahettaman fluoresenssin Forster-tyyppiselld energiansiirrolla (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

TagMan-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn alukejoukon monistamalle DNA:n alueelle. Kun Taq DNA -polymeraasi pidentaa aluketta ja
syntetisoi uuden juosteen, Tag DNA -polymeraasin 5'-3'-eksonukleaasiaktiivisuus hajottaa malliin kiinnittyneen koettimen. Koettimen hajoaminen
vapauttaa fluoresoivan aineen ja koetin ja sammuttaja erkanevat toisistaan, jolloin FRET:n tukahduttamisvaikutus estyy ja fluoresoivan aineen
fluoresenssi voidaan havaita. Kvantitatiivisessa PCR -laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan verrannollinen vapautuneeseen
fluoresoivaan aineeseen ja voi korreloida kohde-DNA:n maaran kanssa.

Fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 490 nm ja emissio: 521 nm) 5’-pddssd ja pimed sammuttaja 3’-pddssd auttavat
havaitsemaan GBS:n DNA:n. TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla varillda ndytteen prosessikontrollin tunnistusta varten
(herdte: 535 nm ja emissio: 556 nm) 5’-pddssa ja pimed sammuttaja 3’-pdassd. NeuMoDx System -jarjestelmd valvoo TagMan-koettimien
lahettamaa fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttya NeuMoDx System -jarjestelma analysoi tiedot ja laatii
raportin lopullisista tuloksista (POSITIVE (Positiivinen) / NEGATIVE (Negatiivinen) / INDETERMINATE (Ep&selvd) / UNRESOLVED (Ratkaisematon)).

REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisilté Testeja/yksikkod Testeja/pakkaus
NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuska
200400 Kuivatut PCR:n reagenssit, jotka sisdltdvét GBS-spesifisen TagMan-koettimen ja alukkeet, 16 96
ndytteen prosessikontrollin spesifisen TagMan-koettimen ja alukkeet.

Tarvittavat reagenssit ja tarvikkeet, jotka eiviit sisélly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiélté)

REF Sisalto

NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy

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

400700 NeuMoDx Lysis Buffer 4 -lyysauspuskuri

400100 NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi

400200 NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi

100100 NeuMoDx Cartridge -kasetti

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

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

Tarvittavat laitteet
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] TAl NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

® Tarkoitettu ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelmilla tehtavaa in vitro -diagnostiikkaa varten.

e Ala kidytd reagensseja viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

® Reagensseja ei saa kdyttaa, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.
e Ala kdytd reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

® Toissijaisten alikvoottien naytteen vahimmaismaara riippuu nayteputken koosta ja nayteputkitelineesta seuraavasti. Maaritettya
minimia pienempi maara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (Maara ei riita).

® Jos testausolosuhteet eivat ole Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta- ja ehkdisykeskusten (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) suositusten mukaisia, NeuMoDx GBS Assay -madritystuloksista saattaa tulla virheellisia.

® V3lta aina reagenssien mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien DNaasittomien kertakayttopipettien
kaytto on suositeltavaa. Kayta jokaiselle naytteelle uutta pipettia.

® Vilta kontaminaatio: 313 kisittele al3k3 irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Ald koskaan ota monistamisessa
kdytettyja kasetteja takaisin jatteistd. NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estdmadn kontaminaatiota.
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® Kun laboratoriossa tehdaan PCR-testeja myos avoimella putkella, on varottava, etteivat NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuska, muut
testissa tarvittavat reagenssit ja NeuMoDx System -jdrjestelma kontaminoidu.

® NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kasiteltdessa on kdytettava puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineita. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin yldpintaa tai NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan tai NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn
foliotiivistepintaa. Niita kasiteltdessa saa koskea vain sivupintoihin.

® Kayttoturvallisuustiedotteet (Safety Data Sheets, SDS) ovat saatavilla pyynnosta.

® Noudata jarjestelmén suositeltavia puhdistusliuoksia koskevia ohjeita, jotka on annettu NeuMoDx 288/96 Molecular System
-jéirjestelmdn kdyttéoppaassa.

e Ali pipetoi suun avulla. Ald tupakoi dl4ka syé tai juo tiloissa, joissa kasitellddn niytteits tai sarjan reagensseja.

® Kasittele naytteita aina kuten tartuntavaarallisia ndytteita ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories® ja CLSI Document M29-A4.°

e Havita kayttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sdaddsten mukaisesti.

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS
o NeuMoDx-reagenssit ja -tarvikkeet ovat vakaita sisdpakkauksessa 18-28 °C:n lampétilassa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen
kayttépdivaan asti.
e Reagensseja ei saa kayttaa viimeisen kayttopdivan jalkeen.
o Ali kiyta testituotetta, jos sen sisi- tai ulkopakkaus nayttda vahingoittuneelta.

e Kun NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuska on asetettu, se voi olla NeuMoDx System -jdrjestelman sisalld 28 vuorokautta. Ohjelmisto seuraa
jarjestelmaan asetettujen testiliuskojen jaljella olevaa kayttoikaa ja ilmoittaa sen kayttéjélle reaaliaikaisesti. Jarjestelma kehottaa
vaihtamaan testiliuskan, joka on ollut kdytossa sallittua pidemman ajan.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJIETUS JA SAILYTYS

1. Raskaana olevien naisten vaginaalisia ja rektaalisia ndytteitd Lim Broth -rikastusta varten on kerattava, sailytettava ja kasiteltava CDC:n
suositusten mukaisesti.”

Naytteet tulee kuljettaa laboratorioon kuljetusputkissa, jotka sisdltavat ravinteetonta kuljetusainetta (esimerkiksi Amies tai Stuart’s).
Jos vaginaalinen ja rektaalinen nayte otetaan samalta potilaalta erikseen, molemmat naytetikut voidaan asettaa samaan kuljetusputkeen.

4. Merkitse naytteet selkeasti ja sisallytda merkintaan tieto siitd, ettd ndyte on tarkoitettu GBS-testia varten. Merkinnasta on kaytava ilmi
my0s, testataanko antibioottiherkkyytta.

5. Ota ndytetikku (tai naytetikut) kuljetusputkesta ja siirra suositellulle selektiiviselle kasvualustalle, kuten Lim Broth -rikastusliemeen
(Todd-Hewitt-rikastusliemi, johon on lisatty kolistiinia ja nalidiksiinihappoa).

6. Inkuboiinokuloitua selektiivistd rikastuslienta (Lim Broth) 18—24 tuntia 37 °C:n lampotilassa ympaéristdssd, jonka ilman CO,-pitoisuus
on 5 %.

7. Siirry Testin valmistelut -kohtaan.

KAYTTOOHJEET
Testin valmistelut

1. Kiinnita ndytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen.
2. Sekoita rikastusliemen ndytettad hieman, jotta se jakautuu tasaisesti.

3. Jos madritys kdytetaan toissijaiseen naytteeseen, siirrd > 1 ml Lim Broth -rikastuslienta siirtopipetilld viivakoodilliseen nayteputkeen. Kayta
jokaiselle naytteelle eri siirtopipettid. Toissijaisen putken on oltava yhteensopiva NeuMoDx System -jarjestelman ja kasittelyssa kdytettavan
nayteputkitelineen kanssa.

e Nayteputkiteline (32 putken): halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60-120 mm
o Nayteputkiteline (24 putken): halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60-120 mm
e Pienen tilavuuden nayteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki

NeuMoDx System -jarjestelman kaytto

1. Taytd seuraavat tarvikkeet jarjestelman telineisiin tarpeen mukaan ja lisda teline(et) NeuMoDx System -jarjestelmdan kosketusnayton
avulla:

a. 1000 pl:n pipettikarjet
b. 300 pl:n pipettikarjet
c. NeuMoDx Cartridge -kasetti

d. NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy
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e. NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuska

f.  NeuMoDx Lysis Buffer 4 -lyysauspuskuri (HUOMAUTUS: irrota foliotiiviste sdiliGistd ennen paikoilleen asettamista)

2. Vaihda NeuMoDx Wash- ja NeuMoDx Release Reagent -reagenssit ja tyhjenna esitdyton jate tarpeen mukaan.
3. Tyhjenna biovaarallisten jatteiden sailio tarvittaessa tai kun NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma pyytaa tyhjentamaan sen.
4. Aseta nayteputket ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta kaikkien ndyteputkien korkit on poistettu.
5. Aseta ndyteputkiteline automaattilataimen hyllylle ja lisaa teline jarjestelmaan kosketusnayton avulla. Taman jalkeen jarjestelma alkaa
kasitella testia.
RAJOITUKSET

e NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskaa voidaan kadyttaa vain NeuMoDx System -jarjestelmissa.

NeuMoDx GBS Assay -testin suoritustaso on maaritetty raskauden loppuvaiheessa olevien potilaiden ravinteettomassa kuljetusaineessa
(esimerkiksi Amies tai Stuart’s) kuljetetuista vaginaalisista ja rektaalisista naytteista selektiivisessa Lim Broth -rikastusliuoksessa rikastuksen
jalkeen. NeuMoDx GBS Assay -testin suoritustaso on validoitu vain Lim Broth -rikastusliemelld. Suoritustasoa ei ole validoitu muilla
GBS-selektiivisilla rikastusliemilla.

e NeuMoDx GBS Assay -testin kdyttoa muiden kliinisten Iahteiden kanssa ei ole arvioitu eikd tdman testin suorituskykyominaisuuksia muilla
naytetyypeilld tunneta.

e Koska naytteessa olevien organismien maara vaikuttaa B-ryhman streptokokin tunnistamiseen, naytteiden oikeanlainen kerdadminen,
kasittely ja sdilytys vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

e Naytteiden virheellinen kerdaminen, kdsittely, sadilytys seka tekninen virhe ja naytteiden sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myds silloin, kun ndytteessa olevien organismien maara alittaa testin
analyyttisen herkkyystason.

e Testin kdytto on tarkoitettu ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kayttokoulutusta saaneelle henkilostolle.

e Jos naytteen prosessikontrolli ei monistu ja NeuMoDx GBS Assay -testin tulos on Negative (Negatiivinen), raportin tulokseksi tulee
Indeterminate (Epdselvd) tai Unresolved (Ratkaisematon) ja testi tulisi toistaa.

e Positiivinen testitulos ei valttamatta tarkoita, ettd naytteessa on elinkelpoisia organismeja. Sen perusteella voidaan kuitenkin olettaa, etta
ndytteessd on B-ryhman streptokokin DNA:ta.

e Negatiiviset tulokset eivat sulje pois GBS:aa eika niitd tule kdyttda ainoana perusteena hoidossa tai hoitopaatoksissa.

e GBS-kolonisaatio raskauden aikana voi olla satunnaista, pysyvaa tai ohimenevaa. GBS-seulonnan kliininen hyoty vahenee, kun testi tehddan
yli viisi viikkoa ennen synnytysta.

e NeuMoDx GBS -testi ei anna herkkyytta koskevia tuloksia. Penisilliinille allergisille naisille suositeltua herkkyyden testausta varten tarvitaan
viljelmien isolaatteja.

e Koska tunnettuja GBS-kantoja/isolaatteja, joista pcsB-geeni puuttuu, ei ole, sellainen kanta voisi aiheuttaa virheellisia tuloksia NeuMoDx
GBS Test Strip -testiliuskaa kaytettaessa.

e Alukkeen tai koettimen sitoutumisalueilla olevat mutaatiot voivat vaikuttaa NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan avulla tehtavaan
tunnistamiseen.

e NeuMoDx GBS Assay -testin tuloksia tulisi kdyttaa kliinisten havaintojen ja muiden ladkarin kdytettavissa olevien tietojen ohella. Testia ei
ole tarkoitettu B-ryhman streptokokin kantajien ja streptokokki-infektiota sairastavien valiseen erotteluun. Meneilldan oleva
antibioottihoito voi vaikuttaa testituloksiin, silld ndytteestd voi yha |6ytyd GBS:n DNA:ta mikrobilddkehoidon jalkeen.

e Naytteiden kontaminoitumisen valttaminen edellyttdaa hyvan laboratoriokdaytannén noudattamista, kuten kasineiden kayttamista aina
potilaiden naytteita kasiteltdessa.

TULOKSET

Odotusarvot - esiintyvyys

Noin 10-40 prosentilla raskaana olevista naisista on GBS-kolonisaatio. Vaginaalisten ja rektaalisten ndytteiden GBS-viljelyseulonnalla
loppuraskauden aikana (yleensa viikoilla 35—37) synnytysta edeltdvédssa hoidossa voidaan l6ytaa naiset, joilla todennakoisesti on GBS-kolonisaatio
synnytyksen aikana. Kliinisen menetelman vertailututkimuksessa oli mukana 1 193 Lim Broth -naytettd, jotka testattiin kolmessa maantieteelliselta
sijainniltaan erilaisessa laboratoriossa Yhdysvalloissa. GBS:n yleinen esiintyvyys tutkimuksessa, joka perustui kaikkien mukana olleiden naytteiden
vertailumenetelméand pidetyn tavanomaisen viljelyn tunnistustuloksiin, oli 21,9 % (261/1 193) 95 %:n luottamusvalilla (19,6—-24,3 %), joka laskettiin
95 %:n luottamusvélin pisteytysmenetelmélld CLSl-ohjeen EP12-A2 mukaisesti.’® Todelliset esiintyvyysluvut saattavat vaihdella maantieteellisen
sijainnin ja paikallisen potilaspopulaation mukaan.
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NeuMoDx 288/96 Molecular System -jdrjestelmét
Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusnadytosta, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset) -valilehdesta.

NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma luo testitulokset automaattisesti. Testitulos voi olla raportissa Negative (Negatiivinen), Positive

(Positiivinen), Indeterminate (Epaselvd) tai Unresolved (Ratkaisematon) ndytteen prosessikontrollin ja kohteen monistumistilan perusteella.
Tulokset raportoidaan taulukossa 1 esitetyn ratkaisualgoritmin perusteella.

Taulukko 1: NeuMoDx GBS Assay -testin ratkaisualgoritmi

Tulos GBS G Ndytteen prosescﬂkontrolll (SPC1)
t
- e 9<Ci<37 ) )
Positive (Positiivinen) And (Ja) EP > 3 000 Ei oleellinen
., .. N/A (Ei oleellinen) OR (TAI) C: 25<C <35
Negative (Negatiivinen) <9 OR (TAI) > 37 And (Ja) EP > 2 000

Ei oleellinen Ei oleellinen

Indeterminate (Epdselva) SYSTEM ERROR NOTED SYSTEM ERROR NOTED

(JARJESTELMAVIRHE) (JARJESTELMAVIRHE)
Unresolved (Ratkaisematon) Not detected (Ei 6ytynyt) Not detected (Ei I6ytynyt)

EP = End Point Fluorescence (Paatepisteen fluoresenssi) (perustasokorjauksen jalkeen)

Laadunvarmistus

Yhdysvaltojen kansallisissa ohjeistuksissa ja standardeissa Kkliinisille laboratorioille (Clinical Laboratory Improvement Amendments, CLIA)
madritetdan, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kadyttamisestd, joilla valvotaan koko analysointiprosessin virheettomyytta ja
tarkkuutta. Laboratorion on maaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja maara kayttamalla muuttamattoman, FDA:n
hyvaksyman tai hyvaksytyn testijarjestelméan verifioituja suoritustasotietoja (42 CFR osa 493.1256).

1. NeuMoDx Molecular, Inc. ei toimita ulkoisia kontrollimateriaaleja. Laboratorion on valittava ja validoitava sopivat kontrollit.
Suositeltu positiivinen kontrolli: AcroMetrix™ GBS Positive Control -kontrolli 10 pl (Thermo Fisher Scientific REF 960041), laimennettu
1 ml:ssa Lim Broth -rikastuslienta.
Suositeltu negatiivinen kontrolli: 1 ml Lim Broth -rikastuslientd ilman inokulaatiota.

2. Naytteen prosessikontrollin 1 (Sample Process Control 1, SPC1) alukkeet ja koetin sisaltyvat NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskaan. Naytteen
prosessikontrollin avulla jarjestelma voi valvoa DNA:n eristamisen ja PCR:n monistamisprosessien tehokkuutta.

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

4. Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa Negative (negatiivinen) -tulos, reagenssiin tai laitteeseen saattaa liittyd ongelmia.

Epédkelvolliset tulokset
Jos NeuMoDx System -jarjestelmalld tehdysta testista ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee raportissa Indeterminate (Epaselva) tai
Unresolved (Ratkaisematon) virhetyypin mukaan.

Raportissa on Indeterminate (Epéaselvd) -tulos, jos jarjestelma huomaa ndytteen kasittelyn aikana jarjestelmavirheen. Jos tulos on raportissa
Indeterminate (IND) (Epaselvd), uusintatestausta suositellaan.

Raportissa on Unresolved (Ratkaisematon) -tulos, jos kohdetta ei [6ytynyt eikd ndytteen prosessikontrolli monistunut. Tama voi johtua reagenssin
viasta tai estdjista. Jos tulos on raportissa Unresolved (UNR) (Ratkaisematon), uusintatestausta suositellaan.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Kliininen suorituskyky

Suorituskykyominaisuuksia selvitettiin prospektiivisessd kliinisten menetelmien vertailututkimuksessa, joka toteutettiin kolmessa (3)
maantieteelliseltd sijainniltaan erilaisessa laboratoriossa. Tutkimuksessa verrattiin NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmalld tehdyn
NeuMoDx GBS Assay -testin suoritustasoa Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta- ja ehkdisykeskusten (Center for Disease Control, CDC)
suosittelemiin tavanomaisiin viljelymenetelmiin GBS:n tunnistamiseksi Lim Broth -rikastusliemen alaviljelmistd. Terveydenhoidon palveluntarjoajat
ottivat tutkimukseen sopivat ndytteet raskaana olevilta naisilta CDC:n suosittelemissa rutiiniseulonnoissa raskausviikoilla 35-37.
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Otetut vaginaaliset ja rektaaliset naytteet kuljetettiin laboratorioihin asianmukaisissa kuljetusputkissa, joista laboratorion henkilokunta siirsi ne
selektiiviseen Lim Broth -rikastusliemeen 18—-24 tunnin pituista inkubointia varten. Inkuboinnin ja rutiinitestauksen jalkeen jaljelle jadneista Lim
Broth -ndytteista tehtiin alaviljelma lampaanveriagarilla CDC:n vuonna 2010 julkaisemien kliinisten GBS-viljelyndytteiden kasittelyohjeiden
mukaisesti. Agarmaljoja inkuboitiin enintdadn 48 tuntia, ja niista etsittiin GBS:aan viittaavia organismeja. Epailyttavat pesakkeet gramvarjattiin, ja
grampositiivisista streptokokkipesakkeista testattiin katalaasin tuotanto. Grampositiivisista streptokokkipesdkkeistd, joilla katalaasin tuotanto oli
testissd negatiivinen, etsittiin GBS:d3 testaamalla streptokokkiryhmityksen lateksiagglutinaatiota. Kliininen suorituskyky perustuu 1193
ndytteeseen. Taydellisistd, hyvaksyttdvista tutkimustuloksista esitetdan yhteenveto taulukossa 2 ja taulukossa 3 alla. Esitetyn 95 %:n

luottamusvilin (Confidence Interval, Cl) ala- ja ylaraja laskettiin 95 %:n luottamusvalin pisteytysmenetelmalla.

Taulukko 2: NeuMoDx GBS Assay -maarityksen kliinisen suorituskyvyn yhteenveto

Viljely/vertailumenetelma
Kliinisen tutkimuskeskuksen
yhteenveto Positive Negative Yhteensd
(Positiivinen) (Negatiivinen)
iti Herkk: =96,9 %
PO 253 37 290 eryys °
(Positiivinen) 95 %:n Cl (94,1-98,4)
LBl N Spesifisyys = 96,0 %
GBS o 8 895 903
(Negatiivinen) 95 %:n Cl (94,6-97,1)
Yhteenséa 261 932 1193

Taulukko 3: NeuMoDx GBS Assay -maarityksen laitoskohtainen kliininen suorituskyky

Herkkyys Spesifisyys Esiintyvyys
Paikka n
(95 %:n luottamusvali)® | (95 %:n luottamusvéli)® | (95 %:n luottamusviili) ®
92,4 % 96,7 % 22,5%
A 351 73/79 263/272 79/351
(84,4-96,5) (93,8-98,3) (15,1-22,2)
98,4 % 94,4 % 15,8 %
B 400 62/63 318/337 63/400
(91,5-99,7) (91,4-96,4) (10,8-17,0)
99,2 % 97,2 % 26,9 %
C 442 118/119 314/323 119/442
(95,4-99,9) (94,8-98,5) (18,2-24,7)
96,9 % 96,0 % 21,9 %
Yhteenséa 1193 253/261 895/932 261/1 193
(94,1-98,4) (94,6-97,1) (19,6-24,3)

a Esitetyn 95 %:n luottamusvalin (Cl) ala- ja yldraja laskettiin 95 %:n luottamusvalin pisteytysmenetelmalla.

b Esiintyvyyslaskelmat perustuivat vertailumenetelman tuloksiin, jotka saatiin CDC:n suosittelemien B-ryhmaén streptokokin kliinisten
viljelynaytteiden kasittelyohjeiden mukaisesti. (Julkaistu vuonna 2010)

Laitoksessa testattiin lisdksi 100 kliinista ndytetta, joilla pyrittiin osoittamaan, etta NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmalla tehdyn NeuMoDx
GBS Assay -testin herkkyys ja spesifisyys vastaavat NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmalla kliinisessa tutkimuksessa aiemmin maaritettya
suoritustasoa.

Herkkyys

NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan avulla tehdyn NeuMoDx GBS Assay -testin analyyttista herkkyytta selvitettiin testaamalla viitta eri GBS-tasoa
(ATCC BAA-611 serotyyppi V), jotka saatiin NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelman viidesta erillisestd kliinisesta negatiivisesta ryhmasta.
Tutkimus tehtiin ei-perdkkaisind paivind useissa jarjestelmissa. Jokainen jarjestelma kasitteli kullakin tasolla kymmenen replikaattia pdivassa.
Yksilollinen era koostui seuraavista: NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskaa, NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyd ja NeuMoDx Lysis Buffer 4
-lyysauspuskuria testattiin kussakin jarjestelmassa. Taulukko 4 sisiltida havaitsemisasteet. LoD-tulokseksi saatiin 500 CFU/ml, ja se vahvistettiin
testaamalla NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmdssa osumatarkkuusmenetelmalld, jotta > 95 %:n tunnistus LoD-tasolla voitiin varmistaa.
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Taulukko 4: Naytteiden positiivisten prosenttiosuuden havaitsemisasteet NeuMoDx GBS Assay -testin LoD-maaritysta varten

GBS CFU/ml Hyvf'aiksyttxj.e.r.l Positf.i VISt en Negat"i i)liften Havaitsemisaste
testien maara maara maara
1000 60 60 0 100 %
500* 60 60 0 100 %
200 60 53 7 88 %
100 60 35 25 58 %
0 60 0 60 0%

*vastaa: 20 CFU/testi

NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan avulla tehty NeuMoDx GBS Assay -testi tunnisti kaikki merkittavat B-ryhman streptokokin serotyypit, nelja
kliinisesti tarkeintd mukaan lukien. Naihin serotyyppeihin kuuluvat GBS-bakteerin 12 eri kantaa, jotka testattiin NeuMoDx GBS Test Strip
-testiliuskan avulla, esitetaan taulukossa 5.

Taulukko 5: Testatut GBS:n serotyypit

GBS:n serotyyppi GBS-kanta ATCC/BEI# Pltolsljunu:iif::jﬂg);:o"a
Ia A909 ATCC: BAA-1138 1500
Ib H36b ATCC: BAA-1174 1000
T MNZ933 BEI: NR-43896 400
i MNZ938 BEI: NR-43897 400
Ic CDC 55700 ATCC: 27591 800
v 2011201884 ATCC: BAA-2673 800
Vi 2010228816 ATCC: BAA-2671 800
Vi 483206 ATCC: BAA-2670 800
vill 5030-08 ATCC: BAA-2669 800
X 7509-07 ATCC: BAA-2668 800
Ei hemolyyttinen NCTC 8181 ATCC: 13813 800
™ K'""':::Z'”'aatt' SGBS030 BEI: NR-44144 800

Analyyttinen spesifisyys ja ristireaktiivisuus

Analyyttinen spesifisyys osoitettiin seulomalla 136 urogenitaalisen alueen ja ruuansulatuskanavan yleistd organismia sekd GBS:lle fylogeneettisesti
laheisia lajeja ristireaktiivisuuden varalta NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan avulla. Organismit
valmisteltiin 5-6 yksikén ryhmissé ja testattiin suurella pitoisuudella (bakteerit 6 — 9x10° CFU/ml; virukset 1x10° — 1x10” kopiota/ml). Yhdellakasn
seulotuista organismeista ei esiintynyt ristireaktiivisuutta NeuMoDx GBS Assay -testid kdytettdessa. Testatut organismit esitetdan taulukossa 6.
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Taulukko 6: Analyyttisen spesifisyyden osoittamiseen kaytetyt patogeenit

Bakteerit, hiivat ja loiset

Streptococcus pyogenes

Salmonella enterica (serovar Minnesota)

Cryptococcus neoformans

Streptococcus salivarius

Alcaligenes faecalis

Candida glabrata

Streptococcus sanguinis

Staphylococcus saprophyticus

Achromobacter xerosis

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Eikenella corrodens

Rhodospirillum rubrum

Neisseria gonorrhoeae

Enterococcus avium

Neisseria subflava

Streptococcus pyogenes

Micrococcus luteus

Pseudomonas putida

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Bacillus subtilis

Lactococcus lactis

Gemella haemolysans

Corynebacterium xerosis

Listeria monocytogenes

Kingella kingae

Mycobacterium smegmatis

Morganella morganii

Rahnella aquatilis

Legionella pneumophila

Plesiomonas shigelloides

Bacillus cereus

Moraxella lacunata

Proteus vulgaris

Aeromonas hydrophila

Streptomyces griseus

Salmonella enterica (serovar Typhi)

Enterobacter cloacae

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus

Brevibacterium linens

Clostridium perfringens

Staphylococcus epidermidis

Candida parapsilosis

Peptostreptococcus anaerobius

Streptococcus mutans

Lactobacillus brevis

Bifidobacterium adolescentis

Yersinia enterocolitica

Deinococcus radiodurans

Derxia gummosa

Providencia stuartii

Pseudomonas protegens

Veillonella parvula

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter calcoaceticus

Mycoplasma pneumoniae

Acinetobacter Iwoffii

Lactobacillus acidophilus

Bacteroides fragilis

Proteus mirabilis

Vibrio parahaemolyticus

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Corynebacterium genitalium

Corynebacterium,strain HFHO082

Aerococcus viridans

Enterococcus faecalis

Enterobacter aerogenes

Enterococcus faecium

Salmonella enterica

Klebsiella oxytoca

Neisseria lactamica

Lactobacillus jensenii

Escherichia coli

Neisseria meningitidis

Lactobacillus delbrueckii

Streptococcus canis

Streptococcus pneumoniae

Serratia marcescens

Streptococcus dysgalactiae

Kingella denitrificans

Candida albicans

Streptococcus oralis

Haemophilus influenzae

Candida tropicalis

Streptococcus uberis

Neisseria perflava

Chromobacterium violaceum

Streptococcus suis

Shigella flexneri

Pseudomonas fluorescens

Shigella sonnei

Enterococcus dispar

Enterococcus durans

Ureaplasma urealyticum

Moraxella osloensis Candida krusei Virukset
Neisseria meningitidis Sero C Saccharomyces cerevisiae CMV*
Neisseria meningitidis Sero A Corynebacterium urealyticum EBV (HHV-4)

Streptococcus anginosus (Grp C) MRSA HSV1*

Streptococcus bovis Chlamydia trachomatis HSV2*

Streptococcus intermedius Bifidobacterium breve VZV (HHV 3)*
Neisseria meningitidis M158 group D Mobiluncus mulieris HPV-16*

Neisseria flavescens Propionibacterium acnes JC-virus*

Streptococcus parasanguinis Campylobacter jejuni BK-virus
Lactobacillus casei Haemophilus ducreyi HHV-6A
Lactobacillus lactis Mycoplasma hominis HHV-6B

Haemophilus influenzea type B Mycoplasma genitalium HHV-7
Salmonella newport Trichomonas vaginalis HHV-8

Enterococcus sp. (ATCC® 202155™) Chlamydia pneumoniae*

* Testi: 10 ng/ml
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Héiritsevat aineet — kommensaaliset organismit

NeuMoDx GBS Assay -mdadritystd testattiin hairiiden varalta (urogenitaalisen alueen) muiden kuin kohdeorganismien vaikutusalueella arvioimalla
maarityksen suoritustasoa pienilla GBS-maarilla NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmdssa. Tdssa tutkimuksessa kaytettiin samaa
136 organismin paneelia [taulukko 6], jota kaytettiin ristireaktiivisuuden arvioinnissa. Organismit jaettiin 5-6 yksikén ryhmiin kliinisesti
negatiivisessa Lim Broth -rikastusliuoksessa, johon lisattiin 1200 CFU/ml GBS-viljelmaa. Testaus validoi B-ryhman streptokokin tunnistuksen
kaikissa testatuissa ryhmissa. Kommensaalisista organismeista aiheutuvia hdiridita ei havaittu.

Kliinisissa GBS-ndytteissa havaitut endogeeniset ja eksogeeniset aineet

NeuMoDx GBS Assay -testin suoritustasoa arvioitiin NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdssd, kun ndytteissa oli endogeenisia ja
eksogeenisia hdiritsevia aineita, joita saattaa tavallisesti esiintya kliinisissa GBS-naytteissa. Ryhmien kliinisiin negatiivisiin Lim Broth -rikastusliemen
GBS-ndytteisiin lisattiin alla taulukossa 7 lueteltuja endogeenisia ja eksogeenisia hdiritsevia aineita pitoisuudella 1 200 CFU/ml tai 4 000 CFU/ml.
20 eksogeenista ja 6 endogeenista ainetta testattiin hairididen varalta NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskan avulla, eivatka ne haitanneet GBS:n
tunnistusta kummallakaan tasolla, mika osaltaan tukee NeuMoDx GBS Assay -testin luotettavuutta.

Taulukko 7: Testatut endogeeniset ja eksogeeniset hairitsevat aineet

Eksogeeniset aineet

Endogeeniset aineet

Monistat®-voide

Dulcolax®-puikot

K-Y™ Jelly -geeli

lhmisen lapsivesi

Yeast Gard Advanced™ (huuhde)

Fleet®-peraruiske

McKesson-geeli

lhmisen kokoveri

Metamucil®-kuitulisa

Preparation H® -voide

Ehkaisyvaahto

lhmisen virtsa

Ex-lax® (suklaatabletit)

Vagisil™-pulveri

Kosteusvoide

Ihmisen ulostendyte

Phillips’®-magnesiamaito

Norforms®-puikot

Neutrogena®-vartalodljy

Lima

Pepto-Bismol™

FDS®-deodorantti

Gold Bond® -pulveri

Ihmisen genominen DNA

Kaopectate®

Tarkkuus

Kvalitatiivinen testaus tehtiin NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmalla ja NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskalla: 12 ei perakkaisen paivan
aikana tehtiin 2 ajoa pdivdssa kolmella jarjestelmalld. Tahdn laboratoriossa tehtyyn tarkkuustestiin sisdltyi 2 reagenssierda. Testin suoritti
2 kayttdjaa. Ajoon kuului kolme replikaattia, joita testattiin taulukossa 8 luetelluilla viidella eri tasolla (True Negative (Todellinen negatiivinen), Low
Negative (Heikosti negatiivinen), Moderate Negative (Kohtuullisen negatiivinen), Low Positive (Heikosti positiivinen) ja Moderate Positive
(Kohtuullisen positiivinen)). Kutakin jarjestelmaa ja ajoa kohti testattiin yhteensd 15 ndytettd. Naytteet valmisteltiin lisdédmalla GBS-viljelmaa
ryhmiteltyyn, seulottuun negatiiviseen kliiniseen jaljelle jaaneeseen Lim Broth -rikastusliuokseen. Jokaisen ajon yhteydessa kasiteltiin positiivinen
ja negatiivinen ulkoinen kontrolli 15 naytteen lisdksi. Tassa tutkimuksessa suoritettiin yhteensa 72 ajoa ja 1 224 testia ulkoiset kontrollit mukaan

lukien. Taulukko 9 sisaltaa laitteiden valisen vertailun. Taulukko 10 esittda kayttajien valisen tarkkuuden.

Taulukko 8: Laboratorion tarkkuuspaneelissa

Paneelin osa Testattu taso GBS (CFU/ml)
Moderate.z P05|t|v§ (M P) 3-4x LoD 1600
(Kohtuullisen positiivinen)
LOV\{ I?.o_smve (LP) (Heikosti 1-2% LoD 600
positiivinen)
Moderate Negative (MN) > 10-kertainen laimennos 40
(Kohtuullisen negatiivinen) 1x LoD:sta
Low Negative (LN) (Heikosti > 100-kertainen laimennos 4
negatiivinen) 1x LoD:sta
True (Blank) Negative (TN) 0 0
(Todellinen [tyhjd] negatiivinen)

Taulukko 9: Kvalitatiiviset tulokset laboratoriossa mitatusta tarkkuudesta (laitteiden valinen vertailu)

Laite 1 Laite 2 Laite 3 Yhteensa
Taso Positiivisten Positiivisten Positiivisten Positiivisten
prosenttiosuus prosenttiosuus prosenttiosuus prosenttiosuus
MP 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
LP 100 % (72/72) 95,8 % (69/72) 97,2 % (70/72) 97,7 % (211/216)
Negatiivisten Negatiivisten Negatiivisten Negatiivisten
prosenttiosuus prosenttiosuus prosenttiosuus prosenttiosuus
MN 77,7 % (56/72) 86,1 % (62/72) 83,3 % (60/72) 82 % (178/216)
LN 97,2 % (70/72) 100 % (72/72) 98,6 % (71/72) 98,6 % (213/216)
TN 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (72/72) 100 % (216/216)
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Taulukko 10: Kvantitatiivinen GBS-parametrianalyysi laboratoriossa mitatusta tarkkuudesta (kayttajat)

Ensimmadinen kayttdja Toinen kayttdja Yhdistetty aineisto
Positii- . . Positii- % Positii- %
Taso | Tunnistettu visten CT-kes- K.es- % v::m- Tunnistettu visten cr- Keski- | variaa- | Tunnistettu visten cT- Keski- variaa-
e . kiha- aatio- pos/ kes- N N . kes- . N
pos/yhteensi| prosent- kiarvo . s " prosent- . hajonta | tioker- |pos/yhteensi| prosent- . hajonta tioker-
. jonta |kerroin*| yhteensa N kiarvo . N kiarvo .
tiosuus tiosuus roin tiosuus roin
MP 108/108 100,0 % 31,61 0,54 1,7% 108/108 100,0 % 32,22 0,51 1,6 % 216/216 100,0 % 31,91 0,61 19%
LP 106/108 98,1% 34,16 0,68 2,0% 105/108 97,2 % 34,39 0,72 2,1% 211/216 97,7% 34,27 0,71 2,1%
MN 20/108 18,5 % 35,00 0,53 1,5% 18/108 16,7 % 35,28 0,40 1,1% 38/216 17,6 % 35,10 0,49 1,4 %
Ei
oleelli
LN 2/108 1,9% 35,49 0,12 0,3% 1/108 0,9% 35,03 nen 3/216 1,4% 35,33 0,28 0,8 %
Ei Ei
Ei oleelli oleel-
TN 0/108 0,0% |oleellinen 0/108 0,0% nen 0/216 0,0% linen

%CV: variaatiokerroin, 100* keskihajonta/CT-keskiarvo

Laboratorioiden valinen toistettavuus
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmalld ja NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskalla tehdyn NeuMoDx GBS Assay -testin toistettavuutta

arvioitiin kolmessa eri tutkimuspaikassa testaamalla neliosaisen paneelin viitta replikaattia viiden paivan aikana eli yhteensd 75 replikaattia
paneelin osaa kohti. Paneelin naytteet valmisteltiin lisdéamalla GBS-viljelmaa ryhmiteltyyn, negatiiviseen kliiniseen Lim Broth -rikastusliuokseen
niin, ettd paneelin osissa olisi heikosti negatiivisia, heikosti positiivisia ja kohtuullisen positiivisia ndytteita ja todellisissa negatiivisissa ei olisi GBS:aa.
Paneelin osien pitoisuudet vastaavat edelld mainittuja (taulukko 8) maaria, joita kaytettiin tarkkuuden arvioinnissa (kohtuullisen negatiivista
naytettd lukuun ottamatta). Jokaisena testauspaivana kasiteltiin myos positiivinen ja negatiivinen ulkoinen kontrolli.

Toistettavuustutkimuksesta saatiin kaiken kaikkiaan 4 epakelvollista tulosta — kustakin neljasta pitoisuudesta saatiin yksi replikaatti, jonka tulos oli
epaselva, ja kaikki tapahtuivat samana testauspaivana (pdiva 2) tutkimuspaikassa B. Uusintatestauksessa neljdstd naytteesta kahden oikeat tulokset
olivat hyvaksyttavia ja kahden tulos oli Indeterminate (Epaselva); lopuista kahdesta saatiin Indeterminate (Epaselva) tulos toisen kerran ennen
hyvaksyttdavaa oikeaa tulosta. Prosentuaalinen yhtdpitavyys kaikkien tutkimuspaikkojen paneelien osien odotettujen tulosten kanssa esitetaan

seuraavassa taulukossa (taulukko 11).

Taulukko 11: Yhteenveto NeuMoDx GBS Assay -testin laboratorioiden valisen toistettavuuden suoritustasosta

Paneelin osan pitoisuus Tutkimuspaikka 1 (A) Tutkimuspaikka 2 (B) Tutkimuspaikka 3 (D) (;:t;?:?::tﬁz:::ﬁa
Moderate Positive
(Eg;:ﬁ\:l::i;m 25/25 25/25 25/25 1‘;3:,51(_7150/ 07)5)
(Heiklfsz E)Z?iiii\il\(/einen) 24/25 25/25 24/25 97502133{;5)
(Heili-c())sm 2252;;;(/1%) 25/25 25/25 24/25° 98(;)72,9;—(;;,/87)5)
e

a Esitetyn 95 %:n luottamusvalin (Cl) ala- ja yldraja laskettiin 95 %:n luottamusvalin pisteytysmenetelmalla.

b Odotettavasti testissa heikosti negatiivisen ndytteen pitoisuus tunnistetaan positiiviseksi ~5 % ajasta.

Naytteiden vdlinen kontaminaatio ja ristikontaminaatio
Mahdollista naytteiden valista kontaminaatiota ja ristikontaminaatiota koskevia tutkimuksia tehtiin NeuMoDx 288 Molecular System

-jarjestelmalld ja NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskalla. Kaksiosaisessa tutkimuksessa arvioitiin ensin vaikutusta GBS-negatiivisiin naytteisiin,
joiden joukkoon oli siroteltu runsaasti GBS-kohdetta sisaltdvia naytteitd (1x107 CFU/ml). Positiiviset ja negatiiviset ndytteet asetettiin jarjestelmain
niin, etta kukin negatiivinen nayte oli vahvasti positiivisen ndytteen vieressa. Tutkimuksen toisessa osassa kasiteltiin kaikki negatiiviset naytteet
heti sellaisen ajon jalkeen, jossa oli kasitelty kaikki suuren GBS-pitoisuuden naytteet. Suuren pitoisuuden ndytteiden seassa olleissa negatiivisissa
ndytteissa ei havaittu kontaminaatiota. Kontaminaatiota ei havaittu myoskaan negatiivisissa ndytteissd, jotka kasiteltiin suuren GBS-pitoisuuden
ndytteiden jalkeen, eli ndytteiden valista kontaminaatiota ja ristikontaminaatiota ei tapahtunut.

Kontrollin teho
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmdassa arvioitiin NeuMoDx GBS Test Strip -testiliuskaan sisaltyvan naytteen prosessikontrollin tehoa

osoittaa NeuMoDx GBS Assay -testin toimintaan vaikuttava prosessivaiheen epdonnistuminen tai estaminen. Testattavat olosuhteet vastasivat
prosessin kriittisten vaiheiden epdonnistumisia, joita voi tapahtua naytteenkasittelyn aikana ja joita NeuMoDx System -jarjestelméan toimintaa
valvovat anturit ejvdt vdlttdmdttd havaitse. Tata arvioitiin simuloimalla ndyteprosessin eri vaiheiden epdonnistumista aivan kuin mahdollisen
jarjestelmavirheen tapahtuessa ja lisadmalla ndytteeseen tunnettua estdjaa ja havainnoimalla estdjan tehottoman heikennyksen vaikutusta
ndytteen prosessikontrollin tunnistamiseen (taulukko 12). Tapauksissa, joissa prosessivirheet eivat haitanneet naytteen prosessikontrollin
toimintaa (NO WASH [El PESUA] / NO WASH BLOWOUT [El PESUN TYHJENNYSTA]), testi toistettiin positiivisilla GBS-naytteilld (400 CFU/ml), jotta
voitiin varmistua siitd, ettd prosessivirhe El haitannut myds GBS-kohteen tunnistusta. Taulukossa 12 on yhteenveto kontrollin tehoa koskevan

verifiointitestin tuloksista.
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Taulukko 12: Kontrollin tehon yhteenveto

Olosuhde Odotettu tulos Havaittu tulos

Normal Processing (Normaali kasittely) Negative (Negatiivinen) Negative (Negatiivinen)

Normal Processing + Inhibitor

e Unresolved (Ratkaisematon)
(Normaali kasittely + estdja)

Unresolved (Ratkaisematon)

No Wash Reagent (Ei Wash-reagenssia) Unresolved (Ratkaisematon) tai Negative (Negatiivinen) Negative (Negatiivinen)

No Wash Blowout (Ei pesun tyhjennysta) Unresolved (Ratkaisematon) tai Negative (Negatiivinen) Negative (Negatiivinen)

No Release Reagent (Ei Release-reagenssia) Indeterminate (Epaselva) Indeterminate (Epaselva)

No PCR Master Mix Reagents (Ei PCR Master

s . Indeterminate (Epaselva
Mix -padaseoksen reagensseja) ndeterminate (Epaselva)

Indeterminate (Epaselva)

Nd&ytteen vakaus laitteessa

Eri pdivina otetut ndytteet kasiteltiin NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa ”Aikana 0” ja ”Aikana 24”, jotta NeuMoDx GBS Assay -testin
ndytteen vakaus laitteessa voitiin selvittaa. Kliiniset GBS-positiiviset ja -negatiiviset naytteet kasiteltiin ensin ja jatettiin sitten jarjestelman
tyGalustalle 24 tunniksi ennen seuraavaa kasittelykertaa. 23:lla testatulla GBS-negatiivisella néaytteelld oli 100 prosentin yhtenevaisyys
ensimmadisesta testista (Aika 0) ja 24 tuntia myohemmin tehdysta testistad (Aika 24) saatujen tulosten valilla [taulukko 13]. 24 tunnin kuluttua
kaikista paitsi yhdestd positiivisesta ndytteesta saatiin positiivinen tulos, eli yhtenevaisyys odotetun tuloksen kanssa oli 95,8 %.

Taulukko 13: Yhteenveto: naytteen vakaus laitteessa

Vahvistetut positiiviset ndytteet Vahvistetut negatiiviset ndytteet
(ndytteet A) (ndytteet B)
Positiivisten Negatiivisten Positiivisten Negatiivisten
maara maara maara maara
Testi 1 Aika 0 23 0 0 23
Testi 2 Aika 24 22 1* 0 23
Yhtenevaisyys % 95,8 100

* Yksi néiyte tunnistettiin ensin positiiviseksi aikana 0. Lisitutkimuksissa ilmeni, ettd néyte tunnistettiin virheellisesti positiiviseksi, koska
ndytteessd oli vihdn GBS:n DNA:ta tai solumateriaali ei ollut kelvollista, silld vertailulaboratorion raportin mukaan viljelmdssd ei ollut GBS:n
kasvua.
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