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NeuMoDx INSTRUCOES DE UTILIZACAO 617007
617007 NeuMoDx™ HPV Test Strip B only

CUIDADO: Apenas para exportacdo dos EUA
Para utilizagdo em diagndstico in vitro no NeuMoDx 288 Molecular System e no NeuMoDx 96
Molecular System

A versdo eletrdnica estd disponivel em www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii:l Para obter instrugdes detalhadas, consultar o Manual do Operador NeuMoDx 288 Molecular System; P/N 40600108
Para obter instrugdes detalhadas, consultar o Manual do Operador NeuMoDx 96 Molecular System; P/N 40600317

UTILIZAGAO PREVISTA

O NeuMoDx HPV Assay, conforme executado no NeuMoDx 96 Molecular System e no NeuMoDx 288 Molecular System (NeuMoDx System(s]), é
um ensaio rapido e automatizado, de diagndstico in vitro, de amplificagdo de acido nucleico baseado em PCR em tempo real para a detegdo
qualitativa de tipos de alto risco de ADN de virus do papiloma humano (human papillomavirus, HPV) em espécimes cervicais. O teste identifica
especificamente HPV 16 e HPV 18, detetando em simultaneo os restantes tipos de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 e 68) em
niveis de infegdo clinicamente relevantes. Os espécimes cervicais que podem ser testados com o NeuMoDx HPV Assay incluem espécimes
cervicais colhidos por um médico, utilizando um dispositivo de colheita do tipo escova/vassoura, conservados em PreservCyt® (HOLOGIC) e
citologia a base de liquido SurePath™ (BD). O ensaio destina-se a ser utilizado como teste primario no rastreio de mulheres com idade igual ou
superior a 21 anos quanto ao risco de (pré-)cancro do colo do Utero para determinar a necessidade de encaminhamento para colposcopia ou
outros procedimentos de acompanhamento e como teste de acompanhamento para mulheres com resultados de teste de Papanicolau com
células escamosas atipicas de significado indeterminado (atypical squamous cells of undetermined significance, ASC-US) ou lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau (low-grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) para determinar a necessidade de encaminhamento para colposcopia
ou outros procedimentos de acompanhamento. Estas informagdes, juntamente com a avaliagdo médica do histérico de citologia, outros fatores
de risco e as diretrizes profissionais, podem ser utilizadas para orientar a gestdo do paciente.

Este produto destina-se a ser utilizado por utilizadores profissionais, como técnicos e técnicos de laboratérios com formagdo em procedimentos
de diagndstico in vitro e técnicas biolégicas moleculares.

RESUMO E EXPLICACAO

O cancro do colo do Utero e as suas lesGes precursoras (Neoplasia Intraepitelial Cervical, CIN) sdo causados por uma infegdo persistente com um
tipo de virus do papiloma humano (Human Papillomavirus, HPV) de alto risco.® O HPV pertence a familia dos papillomaviridae e s3o pequenos
virus de ADN de cadeia dupla. O genoma circular apresenta um tamanho de aproximadamente 7,9 quilo bases. Foram identificados mais de
100 tipos de HPV, dos quais determinados tipos de HPV, conhecidos como HPV de alto risco (High-Risk HPV, hrHPV) como o HPV 16 e 18, sdo
associados a indugdo de lesdes mucosas que podem evoluir para a malignidade. O genoma viral contém genes precoces (Early, E) e genes tardios
(Late, L) que codificam proteinas necessdrias ao estagio inicial e avangado do ciclo de vida do HPV, respetivamente. Os produtos dos genes E6 e E7
dos tipos hrHPV possuem propriedades carcinogénicas e s30 necessarios para a transformacg3o maligna da célula hospedeira.* A evolu¢do maligna
é frequentemente associada a integrac3o viral no genoma da célula hospedeira.® Os resultados da integracdo na interrupgdo do genoma viral numa
regido que pode abranger a fase de leitura aberta entre o E1 e o L1.° Isto pode ter consequéncias na amplificagdo por PCR de ADN viral nestas
regides. Ndo apenas a iniciagdo, mas também a manutengdo do fendtipo transformado depende da expressdo continua das oncoproteinas virais,
a regido E6/E7 viral é mantida de forma invaridvel em genomas virais integrados em cancros do colo do Gtero.5”#

O cancro do colo do utero é uma complicagdo rara de uma infegdo por HPV. O risco permanente de uma infe¢do por hrHPV é estimado em
aproximadamente 80% e a grande maioria das infec&es é suprimida pelo sistema imunitério e ndo d4 origem a lesdes.’ Apds a supressdo da infecio
por HPV, as lesdes devido a CIN geralmente regridem.°

Os testes de ADN de HPV proporcionam melhor protegdo contra o cancro do colo do Utero e as respetivas lesGes precursoras
CIN comparativamente a uma andlise citomorfoldgica (por ex., esfregago de Papanicolau) em amostras cervicais em rastreio primario em mulheres
com 30 ou mais anos e triagem de mulheres com 21 ou mais anos com citologia cervical de ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance, ASC-US) ou LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion, LSIL).1*™** O rastreio de cancro do colo do Utero baseado em HPV primério
é implementado em varios paises globalmente, tendo sido publicadas diretrizes internacionais sobre os requisitos de teste de ADN de HPV para o
rastreio desse cancro.’* O NeuMoDx HPV Assay tem como alvo uma regido conservada no gene E7 do genoma de HPV, superando desse modo
possiveis resultados falso-negativos na integracdo viral no genoma hospedeiro.

PRINCIPIOS DO PROCEDIMENTO

O NeuMoDx HPV Assay combina a extragdo automatizada de ADN e a amplificagdo/dete¢do PCR em tempo real. Os espécimes cervicais sdo colhidos
em solugdo liquida de citologia e, em seguida, transferidos para um tubo de espécime secundario compativel, com cédigo de barras, que é colocado
no NeuMoDx System. O NeuMoDx System aspira automaticamente uma aliquota do espécime para misturar com NeuMoDx Lysis Buffer 2 e com
os reagentes contidos na NeuMoDx Extraction Plate para iniciar o processamento. O NeuMoDx System automatiza e integra a extragdo e
concentragdo de ADN, a preparacdo de reagentes e a amplificagdo/detegdo de acidos nucleicos das sequéncias-alvo, utilizando PCR em tempo real.
O ADN de B-globina (BG) que esta presente em cada espécime devidamente colhido serve como um controlo de processo de amostra endégena e
ajuda a monitorizar a presenga de substancias inibidoras e falhas do sistema, processo ou reagente. Ndo é necessaria qualquer intervengdo por
parte do operador depois de o espécime e os consumiveis necessarios serem carregados no NeuMoDx System.
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O NeuMoDx System desempenha automaticamente a lise, a extragdo de ADN e a remogdo de inibidores. Os acidos nucleicos libertados sdo
capturados por particulas paramagnéticas. As particulas, com os dacidos nucleicos ligados, sdo carregadas no NeuMoDx Cartridge, onde os
elementos nao ligados sdo retirados por lavagem, utilizando o NeuMoDx Wash Reagent. O ADN ligado é entdo eluido utilizando o NeuMoDx Release
Reagent. O NeuMoDx System utiliza o ADN eluido para reidratar os reagentes de amplificagdo NeuDry™ patenteados que contém todos os
componentes necessarios para 40 ciclos de amplificagdo dos 15 alvos HPV (se presentes), assim como o alvo B-globina. Isto permite a amplificagdo
e detegdo simultaneas dos alvos e das sequéncias de ADN de controlo. Depois da reconstituicdo de reagentes de PCR secos, o NeuMoDx System
dispensa a mistura preparada e pronta para PCR numa cadmara de PCR (por espécime) do NeuMoDx Cartridge. A amplificagdo e detegdo de
sequéncias de controlo e alvo (se presentes) ocorrem na cdmara de PCR. O NeuMoDx Cartridge foi concebido para conter o amplicdo decorrente
da PCR, eliminando essencialmente o risco de contaminagdo apds a amplificagdo.

Os alvos amplificados sdo detetados em tempo real utilizando quimica de sondas de hidrdlise (habitualmente referida como quimica TagMan®),
utilizando moléculas de sondas fluorogénicas de oligonucleotideos especificas dos amplicSes dos seus respetivos alvos. As sondas TagMan
consistem num fluoréforo covalentemente ligado a extremidade de 5' da sonda de oligonucleotideos e num supressor na extremidade de
3'. Enquanto a sonda estiver intacta, o fluoréforo e o supressor estdao proximos, permitindo que a molécula supressora extinga a fluorescéncia
emitida pelo fluoréforo via Transferéncia de energia por ressondncia de Forster (Férster Resonance Energy Transfer, FRET).

As sondas TagMan foram concebidas de forma a hibridizar dentro de uma regido de ADN amplificada por um conjunto especifico de iniciadores.
A medida que a Polimerase Taq de ADN expande o iniciador e sintetiza a nova cadeia, a atividade exonuclease de 5' a 3' da Polimerase Taq de ADN
degrada a sonda que foi hibridizada com o modelo. A degradagdo da sonda liberta o fluoréforo e quebra a sua proximidade com o supressor,
ultrapassando assim o efeito de supressdo devido ao FRET e permitindo a detegdo do fluoréforo. O sinal de fluorescéncia resultante, detetado no
termociclador de PCR do NeuMoDx System é diretamente proporcional ao fluoréforo libertado e pode ser correlacionado com a quantidade de
alvo presente.

E utilizada uma sonda TagMan marcada com fluoréforo na extremidade de 5' e um supressor de fluorescéncia na extremidade de 3' para detetar
HPV 16 (470/510 nm), HPV 18 (625/660 nm) e os restantes tipos de alto risco (AR) clinicamente relevantes ("HPV Other" [HPV Outro]; 530/555
nm). Para detegdo da B-globina, a sonda TagMan é marcada com um marcador fluorescente alternativo (585/610 nm) na extremidade de 5' e um
supressor de fluorescéncia na extremidade de 3'. O software do NeuMoDx System monitoriza o sinal fluorescente emitido pelas sondas TagMan
no final de cada ciclo de amplificagdo. Quando a amplificagdo estiver concluida, o software do NeuMoDx System analisa os dados e comunica um
resultado (POSITIVE [POSITIVO]/NEGATIVE [NEGATIVO]/INDETERMINATE [INDETERMINADO]/UNRESOLVED [NAO RESOLVIDO]/NO RESULT [SEM
RESULTADOS]).

N/ REAGENTES/CONSUMIVEIS

Material fornecido

REF Contetido Unidades por Test_es por Testes por

embalagem unidade embalagem
NeuMoDx HPV Test Strip
617007 Reagentes de PCR secos contendo iniciadores e sonda TagMan® especificos do 6 16 96
HPV e 8G
Materiais necessdrios, mas néo fornecidos (disponibilizados em separado pela NeuMoDx)
REF Conteudo
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Particulas paramagnéticas, enzimas liticas e controlo de B-globina secos

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2

401600 NeuMoDx Viral Lysis Buffer*

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Pontas Hamilton® CO-RE/CO-RE Il (300 uL) com filtros

235905 Pontas Hamilton CO-RE/CO-RE Il (1000 pL) com filtros
*Necessdrio para processamento de amostras em SurePath pré-tratadas
Instrumentos necessdrios
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] ou NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E

07-2023

Pag. 2 de 15


https://en.wikipedia.org/wiki/Covalent_bond
https://en.wikipedia.org/wiki/Oligonucleotide
https://en.wikipedia.org/wiki/F%C3%B6rster_resonance_energy_transfer
https://en.wikipedia.org/wiki/Taq_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/Primer_(molecular_biology)
https://en.wikipedia.org/wiki/Exonuclease
https://en.wikipedia.org/wiki/Thermal_cycler
https://en.wikipedia.org/wiki/Quantitative_PCR

& NeuMoDx HPV Test Strip
NeuMoDx INSTRUCOES DE UTILIZACAO

rmolecular

617007

/N @ AvISOS E PRECAUCOES
® A NeuMoDx HPV Test Strip destina-se apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro com NeuMoDx Systems.
® N3o utilizar os consumiveis ou reagentes depois da data de validade indicada.

® N3o utilizar quaisquer reagentes que tenham o selo de segurancga aberto ou cuja embalagem tenha sido danificada ao chegar ao
destino.

® N3o utilizar consumiveis ou reagentes cuja bolsa protetora tenha sido aberta ou danificada ao chegar ao destino.

® O volume minimo de espécime de aliquotas secundérias depende do tamanho do tubo/transportador de tubos de espécime, tal
como definido abaixo. Volumes inferiores ao minimo especificado poderdo resultar num erro "Quantity Not Sufficient" (Quantidade
insuficiente).

® Autilizagdo de espécimes armazenados a temperaturas inadequadas ou para além dos periodos de armazenamento especificados
podera produzir resultados invalidos ou erréoneos.

® Apenas os espécimes em SurePath pré-tratados com Viral Lysis Buffer podem ser utilizados nos NeuMoDx Molecular Systems.
Os espécimes puros podem produzir resultados invélidos ou ndo ideais.

® Até 20% da evaporagdo do espécime foi observado em estudos de validagdo realizados para avaliar a estabilidade do espécime no
sistema devido a elevada volatilidade do meio de colheita PreservCyt. Ndo é previsto que tal afete negativamente os resultados da
amostra, mas deve ser tido em consideragdo ao preparar as amostras para o processamento atrasado. Ndo foi observada uma
evaporagdo significativa nos espécimes em SurePath pré-tratados.

®  Evitar a contaminagdo microbiana e por desoxirribonuclease (DNase) de todos os reagentes e consumiveis. E recomendada a
utilizagdo de pipetas de transferéncia descartdveis, estéreis e isentas de DNase ao utilizar tubos secundarios. Utilizar uma nova
pipeta para cada espécime.

® Para evitar a contaminagdo, ndo manusear nem destruir um NeuMoDx Cartridge apds a amplificagdo. Ndo recuperar NeuMoDx
Cartridges do contentor de residuos de risco bioldgico (NeuMoDx 288 Molecular System) ou do recipiente de residuos de risco
bioldgico (NeuMoDx 96 Molecular System) em quaisquer circunstancias. O NeuMoDx Cartridge foi concebido para prevenir a
contaminagdo.

® Nos casos em que sdo também realizados em laboratdrio testes de PCR de tubo aberto, é necessario ter atengdo para assegurar que
a NeuMoDx HPV Test Strip, os consumiveis e reagentes adicionais necessarios para testes, o equipamento de proteg¢do individual, tal
como luvas e batas de laboratério, e o NeuMoDx System ndo sdo contaminados.

® Devem ser utilizadas luvas de nitrilo, sem pé e limpas durante o manuseio de reagentes e consumiveis NeuMoDx. E necessario ter
especial cuidado para ndo tocar na parte superior da superficie do NeuMoDx Cartridge, na superficie da pelicula de aluminio da
NeuMoDx HPV Test Strip e NeuMoDx Extraction Plate ou na parte superior da superficie do NeuMoDx Lysis Buffer 2; o
manuseamento dos consumiveis e reagentes deve ser feito tocando apenas nas superficies laterais.

® S3o fornecidas fichas de dados de seguranca (Safety Data Sheets, SDS) para cada reagente (conforme aplicdvel) em
www.giagen.com/neumodx-ifu.

® Lavar muito bem as mdos depois de realizar o teste.

® N3o pipetar com a boca. Ndo fumar, beber ou comer em areas onde estiverem a ser manuseados espécimes ou reagentes.

®  Manusear sempre os espécimes como se fossem infeciosos e de acordo com os procedimentos laboratoriais de seguranca, tal como
os descritos na publica¢do Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories'’ e no documento M29-A4 do CLSI.*®

e Eliminar os reagentes nao utilizados e os residuos de acordo com os regulamentos nacionais, regionais e locais.

e Ndo reutilizar.

ARMAZENAMENTO, TRATAMENTO E ESTABILIDADE DO PRODUTO
e As NeuMoDx HPV Test Strips permanecem estdveis dentro da embalagem primaria até a data de validade indicada na etiqueta do produto,
quando armazenadas a temperaturas entre 15 e 23 °C.
e Na&o carregue novamente qualquer produto de teste que tenha sido previamente carregado noutro NeuMoDx System.
e Uma vez carregada, a NeuMoDx HPV Test Strip pode permanecer a bordo do NeuMoDx System durante 14 dias. O prazo de validade

restante de tiras de teste carregadas é controlado pelo software e comunicado ao utilizador em tempo real. O sistema ira solicitar a
remocdo das tiras de teste que tenham sido utilizadas para além do periodo permitido.

COLHEITA, MANUSEAMENTO, ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DE ESPECIMES
1. O NeuMoDx HPV Assay destina-se a ser utilizado com amostras obtidas a partir de espécimes cervicais. Os meios de colheita validados
para espécimes cervicais sao PreservCyt e SurePath. Siga as instrugdes do fabricante do dispositivo para colheita de espécimes
relativamente a preparagdo e ao armazenamento.
Os espécimes em SurePath devem ser pré-tratados antes da sua utilizagdo, de acordo com as instrugdes especificas abaixo.
As amostras refrigeradas devem ser estabilizadas a temperatura ambiente durante, pelo menos, 30 minutos antes do processamento
para garantir um desempenho adequado do sistema.
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4. Os espécimes cervicais preparados podem ser armazenados no NeuMoDx System até 24 horas antes do processamento. Se for
necessario tempo adicional de armazenamento, é recomendado que os espécimes sejam armazenados de acordo com as seguintes
indicagdes:

Espécimes cervicais em PreservCyt:
a.  Até 6 semanas apds a amostragem quando armazenados a 15-25 °C
b.  Até 3 meses apds a amostragem quando armazenados a 2—8 °C

c.  Até 8 anos quando armazenados a -80 °C. Se os espécimes forem congelados, permita o descongelamento total a
temperatura ambiente (15-30 °C) e agite no vértex para criar uma amostra uniformemente distribuida.

Espécimes cervicais em SurePath:
a.  Até 30 dias apds a amostragem, quando armazenados a 2—-30 °C
b.  Até 180 dias apds a amostragem, quando armazenados a 2-8 °C

c.  Até 180 dias, quando armazenados a -20 °C. Se os espécimes forem congelados, permita o descongelamento total a
temperatura ambiente (15-30 °C) e agite no vortex para criar uma amostra uniformemente distribuida.

5. Se os espécimes forem expedidos, estes devem ser embalados e etiquetados em conformidade com os regulamentos nacionais e/ou
internacionais aplicaveis.

6. Etiquetar claramente os espécimes e indicar que sdo para testes de HPV.

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
Preparagdo para teste — PRESERVCYT
1. Aplicar a etiqueta de cddigo de barras de espécime a um tubo de espécime compativel com o NeuMoDx System.

2. Colocar o tubo etiquetado com cddigo de barras num transportador de tubos de espécime e garantir que a tampa é removida antes de o
carregar no NeuMoDx System.

3. Proceder a aliquota do espécime de acordo com os volumes definidos abaixo para amostras em PreservCyt:

e Transportador de tubos de espécime (32 tubos): 11-14 mm de didmetro e 60-120 mm de altura, volume minimo de enchimento
=400 pL

e Transportador de tubos de espécime (24 tubos): 14,5-18 mm de didmetro e 60-120 mm de altura, volume minimo de enchimento
=850 uL

e Transportador de tubos de espécime de baixo volume (32 tubos): Tubo de microcentrifuga com base cénica de 1,5 mL, volume
minimo de enchimento = 250 pL

Preparagdo para teste — SUREPATH

1. Efetuar o pré-tratamento do espécime em SurePath com um volume 1:1 de NeuMoDx Viral Lysis Buffer e misturar bem. Utilizar o
volume apropriado para cumprir o volume minimo de espécime, tal como definido abaixo.

2. Incubara 90 °C durante 20 minutos e, em seguida, permitir a estabilizagdo a temperatura ambiente antes de continuar.
Aplicar a etiqueta de cdédigo de barras de espécime a um tubo de espécime compativel com o NeuMoDx System.

Colocar o tubo etiquetado com cédigo de barras num transportador de tubos de espécime e garantir que a tampa é removida antes de o
carregar no NeuMoDx System.

5. Proceder a aliquota do espécime de acordo com os volumes definidos abaixo para amostras em SurePath:

. Transportador de tubos de espécime (32 tubos): 11-14 mm de diametro e 60-120 mm de altura, volume minimo de enchimento
=450 pL

. Transportador de tubos de espécime (24 tubos): 14,5-18 mm de diametro e 60-120 mm de altura, volume minimo de enchimento
=800 plL

. Transportador de tubos de espécime de baixo volume (32 tubos): Tubo de microcentrifuga com base cénica de 1,5 mL, volume
minimo de enchimento = 300 pL

Operacdao do NeuMoDx System
Para obter instrugdes detalhadas, consultar os Manuais do Operador do NeuMoDx 288 Molecular System e do NeuMoDx 96 Molecular System
(P/N 40600108 e 40600317)

1. Carregar o pedido de teste no NeuMoDx System de acordo com o tipo de espécime desejado.

. As amostras em PreservCyt sdo testadas definindo o espécime como "Cytology" (Citologia).
. As amostras em SurePath sdo testadas definindo o espécime como "UserSpecified1".

Caso ndo seja definido no pedido de teste, o tipo de espécime PreservCyt sera utilizado como predefinigdo.

2. Preencher um ou mais transportadores de tiras de teste do NeuMoDx System com NeuMoDx HPV Test Strip(s) e utilizar o ecrd tatil para
carregar o(s) transportador(es) de tiras de teste no NeuMoDx System.
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3. Se tal for solicitado pelo software do NeuMoDx System, adicionar os consumiveis necessarios aos transportadores de consumiveis do
NeuMoDx System e utilizar o ecra tatil para carregar o(s) transportador(es) no NeuMoDx System.

4. Se tal for solicitado pelo software do NeuMoDx System, substituir o NeuMoDx Wash Reagent, o NeuMoDx Release Reagent, esvaziar os
residuos de iniciagdo, o contentor de residuos de risco bioldgico (apenas NeuMoDx 288 Molecular System), o recipiente de residuos de
pontas (apenas NeuMoDx 96 Molecular System) ou o recipiente de residuos de risco bioldgico (apenas NeuMoDx 96 Molecular System),
conforme apropriado.

5. Carregar os tubos de espécimes no transportador de tubos de espécime e certificar-se de que as tampas foram removidas de todos os
tubos.

6. Colocar o(s) transportador(es) de tubos de espécime na prateleira do carregador automatico e utilizar o ecra tatil para carregar o(s)
transportador(es) no NeuMoDx System. Tal ird iniciar o processamento dos espécimes carregados para os testes identificados, desde que
esteja presente no sistema um pedido de teste valido.

LIMITACOES
1. A NeuMoDx HPV Test Strip apenas pode ser utilizada em NeuMoDx Systems.

2. 0O desempenho da NeuMoDx HPV Test Strip foi estabelecido para utilizagdo com amostras obtidas de espécimes cervicais (esfregagos) em
PreservCyt, SurePath ou meios de citologia equivalente. A utilizagdo da NeuMoDx HPV Test Strip com outras fontes ndo foi avaliada e as
caracteristicas de desempenho sdo desconhecidas com outros tipos de espécimes ou meios de colheita.

3. Apenas os espécimes em SurePath pré-tratados com Viral Lysis Buffer podem ser utilizados nos NeuMoDx Molecular Systems. Os
espécimes puros podem produzir resultados invalidos ou ndo ideais.

4. Uma vez que a detegdo de HPV estd dependente da quantidade de tecido presente na amostra, os resultados fidveis dependem da colheita,
do tratamento e do armazenamento adequados do espécime.

5. Podem ocorrer resultados erréneos devido a colheita, ao manuseamento e ao armazenamento inadequados dos espécimes, a erros
técnicos ou a confusdo de tubos de espécime. Para além disso, podem ocorrer falsos resultados negativos porque o nimero de particulas
virais presente na amostra esta abaixo do limite de dete¢do do NeuMoDx HPV Assay.

6. A operagdo do NeuMoDx System apenas pode ser realizada por pessoal com formagdo para utilizar o NeuMoDx System.

7. Se osalvos HPV e o alvo B-globina ndo forem amplificados, é comunicado um resultado invalido (Indeterminate [Indeterminado], No Result
[Nenhum resultado] ou Unresolved [N&o resolvido]) e o teste devera ser repetido.

8. Um resultado positivo ndo indica necessariamente a presenga de HPV viadveis. No entanto, um resultado positivo pressupde a presenga de
ADN de HPV.

9. EliminagBes ou mutagdes nas regides conservadas visadas pelo NeuMoDx HPV Assay podem afetar a detegdo e originar um resultado
incorreto.

10. Os resultados do NeuMoDx HPV Assay devem ser utilizados como complemento as observagdes clinicas e a outras informagdes a disposigdo
do médico.

11. Sdo recomendadas boas praticas de laboratdrio, incluindo a troca de luvas entre o manuseamento de espécimes de pacientes, de forma a
evitar a contaminagao.

PROCESSAMENTO DE RESULTADOS

Os resultados disponiveis podem ser visualizados ou impressos a partir do separador "Results" (Resultados) na janela Results (Resultados) do
ecrd tatil do NeuMoDx System. Os resultados do NeuMoDx HPV Assay sdo criados automaticamente pelo software do NeuMoDx System,
utilizando o algoritmo de decisdo e os parametros de processamento de resultados especificados no ficheiro de definigdo de ensaio do NeuMoDx
HPV (HPV ADF). Um resultado do NeuMoDx HPV Assay pode ser comunicado como Negative (Negativo), Positive (Positivo), Indeterminate
(Indeterminado) (IND), No Result (Nenhum resultado) (NR) ou Unresolved (N&do resolvido) (UNR) com base no estado de amplificagdo dos alvos e

do controlo de processo de amostra. Os resultados sdo comunicados com base no algoritmo de decisdo do ADF, resumido na Tabela 1 abaixo.

Os limiares de Ct para cada um dos alvos foram estabelecidos e sdo apresentados na Tabela 2 abaixo para alinhamento com a relevancia clinica
do ensaio. Poderdo existir cenarios nos quais é observada uma curva de amplificagdo do alvo, mas é comunicado um resultado Negative
(Negativo). Esta comunicagdo é consistente com o processamento de resultados e os critérios de limite validados pela NeuMoDx.

Os resultados comunicados pelo NeuMoDx HPV Test devem ser avaliados pelo médico no contexto de outros resultados.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E
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Tabela 1. Resumo do algoritmo de decisdo do ensaio de HPV

CONTROLO DO
RESULTADO HPV16 HPV18 HPV Outro PROCESSO
(BG)
POSITIVE (POSITIVO) AMPLIFIED N/AA N/AN N/AA
(AMPLIFICADO)
AMPLIFIED
POSITIVE (POSITIVO) N/AA (AMPLIFICADO) N/AA N/AA
POSITIVE (POSITIVO) N/AA N/AA AMPLIFIED N/AA
(AMPLIFICADO)
NOT NOT NOT
AMPLIFIED AMPLIFIED AMPLIFIED AMPLIFIED
NEGATIVE (NEGATIVO) (NAO (NAO (NAO (AMPLIFICADO)
AMPLIFICADO) | AMPLIFICADO) |AMPLIFICADO)

NOT AMPLIFIED (Ndo amplificado), System Error Detected (Erro do

IND (INDETERMINADO) sistema detetado), Sample Processing Completed (Processamento de
amostras concluido)
IND/NR* NOT AMPLIFIED (Ndo amplificado), System Error Detected (Erro do
(INDETERMINADO/NENHUM sistema detetado), Sample Processing Aborted (Processamento de
RESULTADO) amostras interrompido)

NOT AMPLIFIED (NAO AMPLIFICADO), No System Errors Noted
(Nenhum erro de sistema observado)

* O sinalizador No Result (Sem resultados) é apenas comunicado nas versées 1.8 e superiores do

software do NeuMoDx System.

A N/A = Ndo aplicavel

UNR (NAO RESOLVIDO)

Tabela 2. Valores de limite de Ct para indicagGes positivas

CONTROLO DO
RESULTADO HPV16 HPV18 Al PROCESSO (BG)
POSITIVE
33 33 30 *
(POSITIVO) VA

* N/A = Néo aplicdvel

Controlo de qualidade

Os regulamentos locais geralmente especificam que o laboratério é responsavel pelos procedimentos de controlo que monitorizam o rigor e
precisdo de todo o processo analitico e deve estabelecer o nimero, tipo e frequéncia dos materiais de controlo do teste, utilizando
especificagdes verificadas de desempenho para um sistema de teste aprovado e ndo modificado.

Controlos (externos) definidos pelo utilizador

1.

O laboratdrio deve selecionar e validar controlos definidos pelo utilizador apropriados e em conformidade com as diretrizes locais. Tenha em
atengdo que os controlos definidos pelo utilizador devem cumprir as mesmas especificagdes de volume minimo que as amostras clinicas
especificadas acima com base no tamanho do transportador de tubos de espécime.

Se estiver a processar controlos definidos pelo utilizador, colocar os controlos etiquetados num transportador de tubos de espécime e
utilizar o ecra tétil para carregar o transportador no NeuMoDx System a partir da prateleira do carregador automatico. Uma vez definido, o
NeuMoDx System reconhecera os codigos de barras e iniciard o processamento dos controlos.

Recomenda-se que os utilizadores processem um conjunto de controlos positivos e negativos definidos pelo utilizador a cada 24 horas.

A comunicagdo de um resultado de teste positivo para uma amostra de controlo negativo definido pelo utilizador pode indicar um problema
de contaminagdo de espécimes. Consultar o Manual do Operador do NeuMoDx 288 Molecular System ou do NeuMoDx 96 Molecular System
para obter dicas sobre resolugdo de problemas.

A comunicagdo de um resultado negativo para uma amostra de controlo positivo definido pelo utilizador pode indicar um problema
relacionado com reagentes ou com o NeuMoDx System. Consultar o Manual do Operador do NeuMoDx 288 Molecular System ou do
NeuMoDx 96 Molecular System para obter dicas sobre resolugdo de problemas.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E
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Controlo (interno) do processo de amostra

A B-globina (BG) serve como um controlo interno endégeno uma vez que esta presente em esfregagos cervicais colhidos adequadamente. O alvo
BG passa por todo o processo de extragdo de dcidos nucleicos/do dcido nucleico e a amplificagdo de PCR em tempo real com cada amostra,
funcionando igualmente como verificagdo da qualidade da amostra. Estdo incluidos os iniciadores e a sonda especificos para BG em cada uma das
NeuMoDx HPV Test Strip, juntamente com os iniciadores e sondas para os vérios alvos HPV, permitindo a dete¢do de BG em conjunto com o alvo
ADN de HPV (se presente) via PCR em multiplex. A detegdo da amplificagdo de BG permite que o software do NeuMoDx System monitorize a
eficacia dos processos de colheita de espécimes, extracdo de ADN e da amplificagdo PCR.

Controlos do NeuMoDx System
O NeuMoDx System processa varios controlos internos de instrumentos da seguinte forma:

1. Antes da PCR, o NeuMoDx System efetua automaticamente uma "FILL CHECK" (Verificagdo de enchimento) para assegurar que a cdmara de
PCR esta cheia de solugdo e contém uma quantidade adequada de sonda fluorescente.

2. O software do NeuMoDx System monitoriza continuamente os sensores e atuadores a bordo para garantir a operagdo segura e eficaz do
sistema.

3. Sdoimplementados varios modos de recuperagao de erro de fluido através da monitorizagdo ativa das operagGes de aspiracdo e dispensa
para assegurar que o sistema pode concluir o processamento de todas as amostras de forma segura e eficaz ou fornecer um cédigo de erro
adequado.

4. 0 NeuMoDx System estad equipado com a capacidade de Rerun/Repeat (Reexecutar/repetir) automatica que o utilizador final pode optar por
utilizar, de forma a assegurar que um resultado INVALID (Invélido) é reprocessado automaticamente para minimizar atrasos na comunicagdo
de resultados.

Resultados invalidos

Se um NeuMoDx HPV Assay desempenhado no NeuMoDx System falhar na produgdo de um resultado valido, serd comunicado como Indeterminate
(Indeterminado) (IND), Unresolved (N&do resolvido) (UNR) ou No Result (Sem resultado) (NR) com base no tipo de erro que ocorreu.

Caso seja detetado um erro do NeuMoDx System durante o processamento da amostra, sera comunicado um resultado IND (Indeterminado). Caso
seja comunicado um resultado IND (Indeterminado), recomenda-se realizar um novo teste.

Serad comunicado um resultado UNR (N&o resolvido) se ndo for detetada uma amplificagdo vélida do ADN de HPV ou BG, o que indica uma possivel
falha de reagentes ou a presenca de inibidores. Caso seja comunicado um resultado UNR (N&o resolvido), recomenda-se, como primeiro passo,
realizar um novo teste. Se o novo teste falhar, pode ser utilizada uma diluigdo de espécime para mitigar os efeitos de qualquer inibigdo da amostra.

Um resultado NR (Sem resultado) sera comunicado se o processamento de amostras for interrompido devido a um erro no sistema. Caso seja
comunicado um resultado NR (Sem resultado), recomenda-se realizar um novo teste. Este sinalizador é apenas comunicado nas versdes 1.8 e
superiores do software do NeuMoDx. Em versdes mais antigas do software, este erro é comunicado como IND (Indeterminado).

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Sensibilidade analitica

O limite de detegdo (LdD) foi determinado utilizando um série de dilui¢do gBlock (blocos de cadeia dupla de ADN gendmico) em sequéncia de
trés vezes com a regido de amplicdo de cada um dos tipos de HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) e B-globina alvo. Cada
série de dilui¢do de seis membros foi preparada num fundo de 2000 ng/mL de ADN humano (exceto para a B-globina) e a concentragdo foi
testada 45 vezes. Os resultados do estudo no qual o LdD foi determinado utilizando a analise da taxa de identificagdo de 95% sdo apresentados
na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Limite de detegdo (LdD) do NeuMoDx HPV Assay de 15 tipos de hrHPV e gene da B-globina

Alvo Limite de detegdo (copias/mL)
HPV 16 8230

HPV 18 2743

HPV 31 24 691

HPV 33, 35, 39, 45, 51, 56, 66, 67 74 074

HPV 52, 58, 59 222222

HPV 68 666 667

B-globina 74074

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E
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Especificidade analitica

A especificidade analitica do NeuMoDx HPV Assay foi determinada em relacdo a ADN de genomas de HPV n3o alvo (Tabela 4) a 1 x 10° cépias/mL
e comparativamente a micro-organismos vaginais potencialmente patogénicos apresentados na Tabela 5 a 1 x 10° UFC/mL ou a 1 x 10° PFU/mL.
O ensaio ndo apresentou qualquer reatividade cruzada com os tipos de HPV ndo abrangidos 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 ou com 0s micro-
organismos. Resultados "HPV Other" (HPV Outro) positivos foram observados com HPV 70, provavelmente devido a homologia de alta sequéncia
entre os tipos 39, 68 e 70, e um estudo de titulago posterior indicou que este tipo podia ser detetado a 24,12 x 10° cépias/mL. O HPV 70 é
provavelmente considerado carcinogénico com base nos estudos epidemiolégicos, filogenéticos e funcionais.

Tabela 4. Tipos de HPV ndo abrangidos avaliam a reatividade cruzada

Gendétipos de HPV nao abrangidos
HPV 6 HPV 69
HPV 11 HPV 70
HPV 26 HPV 73
HPV 30 HPV 82
HPV 34 HPV 85
HPV 53

Tabela 5. Microrganismos avaliados para reatividade cruzada

Microrganismo
Adenovirus* Enterococcus spp. Proteus vulgaris
Bacteroides fragilis Virus Epstein-Barr Pseudomonas aeruginosa
Bifidobacterium adolescentis Escherichia coli Staphylococcus agalactiae
Candida albicans Fusobacterium spp. Staphylococcus aureus
Chlamydia trachomatis Virus do herpes simples 1 Staphylococcus epidermidis
Clostridium perfringens Virus do herpes simples 2 Staphylococcus faecalis
Corynebacterium spp. Klebsiella oxytoca Staphylococcus pyogenes
Citomegalovirus Lactobacillus acidophilus Trichomonas vaginalis
Enterobacter aerogenes Neisseria gonorrhoeae
Treponema pallidum** Peptostreptococcus anaerobius

*testado a 1 x 10° (TCIDso)/mL
**realizado por andlise in silico

Reprodutibilidade analitica

A reprodutibilidade analitica do NeuMoDx HPV Assay foi avaliada utilizando o mesmo conjunto de dados que foi utilizado para o limite do estudo
de detegdo. As amostras foram testadas a 3X LdD em trés NeuMoDx Molecular Systems diferentes, 1 sistema N288 e 2 sistemas N96, utilizando
trés lotes diferentes de NeuMoDx HPV Test Strips. Os dados apresentaram excelente reprodutibilidade geral, com CV maximo de 3,0%, para cada
um dos genotipos testados conforme apresentado na Tabela 6. Além disso, este conjunto de dados foi utilizado para demonstrar a
reprodutibilidade entre lotes de reagentes e sistemas conforme apresentado na Tabela 7.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E
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Tabela 6. Gendtipos hrHPV testados

Rl

B-globina 222222 100% (45/45) 1,8%

HPV 16 24 691 100% (44/44) 1,3%

HPV 18 8230 100% (45/45) 1,3%

HPV 31 74 074 100% (45/45) 1,3%

HPV 33 222 222 100% (45/45) 1,6%

HPV 35 222 222 100% (45/45) 0,8%

HPV 39 222222 100% (45/45) 1,4%

HPV 45 222222 100% (45/45) 1,5%

HPV 51 3XoldD 222222 100% (45/45) 1,8%

HPV 52 666 667 97,8% (44/45) 3,0%

HPV 56 222222 100% (45/45) 1,3%

HPV 58 666 667 100% (44/44) 2,4%

HPV 59 666 667 100% (45/45) 2,5%

HPV 66 222222 100% (45/45) 1,8%

HPV 67 222222 100% (45/45) 1,4%

HPV 68 2 000 000 100% (45/45) 2,9%

Tabela 7. Reprodutibilidade entre lotes e entre sistemas
CV de variabilidade de lote CV de variabilidade de sistema
Alve Lote 1 Lote 2 Lote 3 Sis(t;;:;' 1| sistema 2 (N288) Sis(:\le;':;‘ 3

B-globina 1,5% 2,4% 1,0% 1,7% 2,4% 1,0%
HPV 16 0,9% 1,1% 1,6% 1,8% 1,0% 0,9%
HPV 18 1,2% 1,6% 0,9% 1,1% 1,0% 1,5%
HPV 31 1,3% 1,5% 1,1% 1,1% 1,2% 1,1%
HPV 33 2,1% 1,4% 1,2% 0,9% 2,5% 0,9%
HPV 35 0,7% 0,7% 0,9% 0,9% 0,7% 0,8%
HPV 39 1,6% 1,6% 0,8% 1,1% 1,9% 0,9%
HPV 45 1,5% 1,4% 1,7% 1,4% 1,6% 1,1%
HPV 51 2,1% 1,2% 1,9% 1,1% 2,3% 1,4%
HPV 52 2,2% 4,0% 2,5% 1,5% 3,9% 1,6%
HPV 56 1,4% 1,5% 1,1% 0,6% 1,5% 1,3%
HPV 58 1,3% 3,2% 2,2% 2,1% 1,8% 3,0%
HPV 59 2,3% 2,4% 2,7% 1,1% 2,3% 0,9%
HPV 66 2,5% 1,5% 0,8% 1,3% 2,3% 1,3%
HPV 67 1,1% 1,2% 1,8% 0,6% 2,1% 1,1%
HPV 68 1,4% 3,1% 3,8% 1,5% 3,9% 1,9%

Substancias interferentes

Foram enriquecidas amostras artificiais de PreservCyt com um baculovirus recombinante que incorpora as regides de amplicdo de HPV 16, 18, 51
e B-globina a 1000 cépias/mL e as substancias indicadas na Tabela 8. Nenhum dos agentes teve um efeito inibidor significativo no desempenho
do ensaio.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E
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Tabela 8. Substancias testadas potencialmente interferentes

Substancia Concentragdo
- Sangue total (humano) 1% (v/v)
©
c
() Leucdcitos 10° células/mL
2
w Mucina 1% (v/v)
Duche 1% (v/v)
Creme antifungico 1% (p/v)
§ Espermicida 1% (p/v)
()
~:o: Lubrificante vaginal 1% (p/v)
w
Spray para a higiene 1% (v/v)
feminina
Espuma contracetiva 1% (p/v)

Estabilidade da amostra a bordo

O controlo do baculovirus recombinante, contendo os alvos para HPV 16, 18, 51 e B-globina, foi enriquecido a aproximadamente 3x o LdD de
copias/mL em meio de colheita SurePath ou PreservCyt e processado utilizando o NeuMoDx HPV Assay. No final do processamento, todos os tubos
de espécimes positivos e negativos foram deixados na mesa de trabalho do sistema durante 4, 8 e 24 horas e, em seguida, novamente testados.
O resultado esperado em todos os momentos de avaliagdo era POSITIVE (Positivo) para todos os espécimes de citologia enriquecidos com alvo e
NEGATIVE (Negativo) (para todos os alvos) nos espécimes de citologia que ndo foram enriquecidos com alvo. Foi observada a concordancia total
com o resultado esperado no momento de avaliagdo de 24 horas, demonstrando uma estabilidade a bordo de 24 horas para testes com o NeuMoDx
HPV Assay. Os resultados sdo resumidos na Tabela 9, abaixo. As amostras em PreservCyt experienciaram uma evaporagdo de até 20% durante o
armazenamento no sistema durante 24 horas, mas tal ndo produziu um impacto na detegdo dos alvos no nivel testado.

Tabela 9. Resumo dos dados de estabilidade da amostra a bordo

PreservCyt SurePath
Estabilidade do Alvo To 24h To 24h
espécime a bordo % de % de % de % de
concordancia concordancia concordancia concordancia

HPV 16 100% 100% 100% 100%

Conjunto HPV 18 100% 100% 100% 100%
positivo HPV Outro 100% 100% 100% 100%
B-globina 100% 100% 100% 100%

izgjal;?\:: Negativo (apenas B-globina) 100% 100% 100% 100%

Desempenho clinico — Meio de colheita PreservCyt

Asensibilidade e a especificidade clinicas do NeuMoDx HPV Assay para neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 ou superior (cervical intraepithelial
neoplasia grade 2 or higher, CIN2+) em espécimes cervicais colhidas em PreservCyt foram avaliadas através de uma analise de ndo inferioridade
em comparagdo com o ensaio de referéncia (ou seja, GP5+/6+-PCR-EIA de HPV de alto risco) em conformidade com as diretrizes internacionais
sobre os requisitos de teste de HPV para o rastreio do cancro do colo do Utero.’* Com um formato de estudo de caso-controlo, foram testadas
67 amostras de mulheres com 30 ou mais anos e com CIN2+ confirmada histologicamente (ou seja, casos; Tabela 10). Para a especificidade clinica,
foram testadas 823 amostras de citologia a base de liquido colhidas consecutivamente da populagdo sujeita ao rastreio, nomeadamente, mulheres
com citologia normal e sem indicios de CIN2+ em 2 anos de acompanhamento (ou seja, controlos). A taxa de sucesso geral com o NeuMoDx HPV
Assay foi de 99,4% (818/823), conforme apresentado na Tabela 11. A sensibilidade clinica do NeuMoDx HPV Assay quanto a CIN2+ foi de 92,5%
(62/67; 1C de 95% 83,3-96,9) e a especificidade clinica de CIN2+ foi de 95,6% (782/818; IC de 95% 92,2—97,6), sendo que ambas foram inferiores
aquelas indicadas no ensaio de referéncia GP5+/6+-PCR-EIA (P=0,02 e P<0,0001, respetivamente).

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-PT_E
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Tabela 10. Resultados da sensibilidade clinica de amostras de mulheres com 30+ anos com CIN2+ confirmada

NeuMoDx HPV Assay
rZ:::zndc?a POs NEG TOTAL
POS 61 2 63
NEG 1 3 4
TOTAL 62 5 s
Sensibilidade clinica do NeuMoDx HPV Assay: 92,5% (IC de 95% 83,3—
96,9)

Tabela 11. Resultados da especificidade clinica de amostras de mulheres com citologia normal e CIN2+ ndo confirmada

NeuMoDx HPV Assay

Teste de POS NEG TOTAL
referéncia

POS 28 19 47

NEG 8 763 771

TOTAL 36 782 818
Especificidade clinica do NeuMoDx HPV Assay: 95,6% (IC de 95%
92,2-97,6)

Para mulheres com menos de 30 anos, 173 amostras de citologia a base de liquido foram testadas de mulheres que frequentavam uma clinica
com consultas externas. A taxa de sucesso do NeuMoDx HPV Assay foi de 98,3% (170/173) (Tabela 12). A sensibilidade da CIN3+ do NeuMoDx
HPV Assay foi de 91,1% (41/45; Cl de 95% 78,6—96,6) e a especificidade da CIN3+ foi de 51,2% (64/125; Cl de 95% 42,5-60,0). Os valores de
sensibilidade e especificidade relativos comparativamente ao QlAScreen HPV PCR Test foram de 1,03 e 1,10 respetivamente.

Tabela 12. Desempenho do NeuMoDx HPV Assay em mulheres com menos de 30 anos estratificada pela histologia e o QIAScreen
HPV PCR Test

Histologia QlAScreen HPV NeuMoDx HPV Assay
PCR Test NEG POS TOTAL

NEG 53 1 54

<=CIN1 POS 6 43 49
TOTAL 59 44 103

NEG 4 - 4

CIN2 POS 1 17 18
TOTAL 5 17 22

NEG 4 1 5

CIN3+ POS - 40 40
TOTAL 4 41 45

NEG 61 2 63
GERAL POS 7 100 107
TOTAL 68 102 170

Para mulheres com ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US) ou LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion,
LSIL), a sensibilidade clinica de CIN2+ foi de 91,7% (11/12; Cl de 95% 58,7-98,8) e a especificidade clinica de CIN2+ foi de 75,0% (15/20; Cl de
95% 52,2-89,2) (Tabela 13).

40600399-PT_E
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Tabela 13. Desempenho do NeuMoDx HPV Assay em mulheres com citologia de ASC-US/LSIL, estratificado pela histologia e o
resultado do teste de referéncia

Histologia Ensaio de NeuMoDx HPV Assay
referéncia NEG POS TOTAL
NEG 13 _ 13
<=CIN1 POS 2 5 7
TOTAL 15 5 20
NEG B _ -
CIN2 POS - 6 6
TOTAL - 6 6
NEG 1 _ 1
CIN3+ POS - 5 5
TOTAL 1 5 6
NEG 14 _ 14
GERAL POS 2 16 18
TOTAL 16 16 32

Desempenho clinico — Meio de colheita SurePath

A sensibilidade e especificidade clinicas do NeuMoDx HPV Assay para a detegdo da CIN2+ foram determinadas utilizando 948 espécimes de
esfregacos cervicais colhidos em meio de colheita SurePath, utilizando um conceito de estudo de caso-controlo. A sensibilidade e especificidade
relativas para a CIN2+ do NeuMoDx HPV Assay em comparagdo com um ensaio de referéncia validado clinicamente (ou seja, o HPV-Risk Assay)
foram determinadas com base no método estatistico de um "teste de pontuagdo de ndo inferioridade".

A sensibilidade clinica foi determinada utilizando 106 amostras de mulheres diagnosticadas com o estado CIN2+ confirmado histologicamente
(ou seja, casos). A idade média das mulheres era de 38 anos (intervalo entre 30 e 58 anos). A sensibilidade do NeuMoDx HPV Assay foi
determinada como sendo de 92,5% (98/106); IC de 95%: 85,6-96,2) e igual a do HPV-Risk Assay de referéncia (Tabela 14). A sensibilidade relativa
do NeuMoDx HPV Assay comparativamente ao HPV-Risk Assay foi de 1,00 com um valor do teste de pontuag¢do de ndo inferioridade de
P=0,0009.

A especificidade clinica foi determinada com base em 842 amostras colhidas em citologia a base de liquido (SurePath) da populagdo sujeita ao
rastreio, nomeadamente, mulheres com citologia normal e sem indicios de CIN2+ em 2 anos de acompanhamento. A idade média das mulheres
era de 43 anos (intervalo entre 30 e 59 anos) e 98,6% (935/948) das amostras apresentaram um teste valido. A especificidade do NeuMoDx HPV
Assay foi de 93,5% (775/829; IC de 95%: 91,6-95,0) e a especificidade do HPV-Risk Assay de referéncia foi de 91,9% (762/829; IC de 95%:
89,9-93,6) (Tabela 15). A especificidade relativa do NeuMoDx HPV Assay comparativamente ao HPV-Risk Assay foi de 1,02 com um valor do teste
de pontuacgdo de nao inferioridade de P<0,0001.

Tabela 14. Resultados da sensibilidade clinica de amostras de mulheres com CIN2+ confirmada em meio de colheita SurePath

NeuMoDx HPV Assay
Teste de POS NEG TOTAL
referéncia
POS 97 1 98
NEG 1 7 8
TOTAL 98 8 106
Sensibilidade clinica do NeuMoDx HPV Assay: 92,5% (IC de 95% 85,6-96,2)

Tabela 15. Resultados da especificidade clinica de amostras de mulheres com citologia normal e CIN2+ ndo confirmada em meio
de colheita SurePath

NeuMoDx Molecular, Inc.

NeuMoDx HPV Assay
r:f::zndc?a POS NEG TOTAL
POS 48 6 54
NEG 19 756 775
TOTAL 67 775 842
Especificidade clinica do NeuMoDx HPV Assay: 93,5% (IC de 95% 91,6-95,0)
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Reprodutibilidade clinica

A reprodutibilidade intralaboratorial e a concordancia interlaboratorial do teste em espécimes clinicos colhidos em PreservCyt foram avaliadas em
conformidade com as diretrizes internacionais sobre os requisitos de teste de HPV para o rastreio do cancro do colo do Gtero.'® A reprodutibilidade
intralaboratorial de espécimes cervicais ao longo do estudo foi de 96,0% (484/504; IC de 95% 94,3-97,4) com um valor de kappa (k) de 0,90
(Tabela 16). Os resultados destes momentos de teste foram entdo avaliados quanto a concorddncia com os momentos de outro local de teste,
tendo em consideragdo as concordancias interlaboratoriais de 96,4% (486/504; Cl de 95% 94,8-97,7) com k=0,91 e 94,4% (476/504; C| de 95%
92,5-96,1) com k=0,86 para o primeiro e o segundo momento de teste, respetivamente (Tabela 17).

Tabela 16. A reprodutibilidade intralaboratorial ao longo do tempo do NeuMoDx HPV Assay

Resultado do Resultado do teste 2 do NeuMoDx HPV Assay
teste 1 do
NeuMoDx NEG POS TOTAL
HPV Assay
NEG 347 13 360
POS 7 137 144
TOTAL 354 150 504
Reprodutibilidade = 96,0% (Cl de 95% 94,3-97,4); k=0,90

Tabela 17. Concordancia interlaboratorial do NeuMoDx HPV Assay

Teste externo do NeuMoDx

NeuMoDx HPV Assay — Resultado do teste interno 1

NeuMoDx HPV Assay — Resultado do teste interno 2

HPV Assay NEG POS TOTAL NEG POS TOTAL
NEG 355 13 368 347 21 368
POS 5 131 136 7 129 136

TOTAL 360 144 504 354 150 504

96,4% de concordancia (IC de 95% 94,8-97,7); k=0,91

94,4% de concordancia (IC de 95% 92,5-96,1); k=0,86

NeuMoDx Molecular, Inc.
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MARCAS COMERCIAIS

NeuMoDx™ e NeuDry™ sdo marcas comerciais da NeuMoDx Molecular, Inc.
Hamilton® é uma marca comercial registada da Hamilton Company.
PreservCyt® é uma marca comercial registada da Hologic, Inc.

SurePath™ é uma marca comercial registada da Becton Dickinson (BD).

Todos os outros nomes de produto, marcas comerciais e marcas registadas que possam ser referidos neste documento pertencem aos seus

respetivos proprietarios.

REP

Emergo Europe B.V.
Westervoortsedijk 60
6827 AT Arnhem
Paises Baixos

simBoLo
Ronly Sujeito a receita médica I Limite de temperatura
wl Fabricante ®  Nio reutilizar
Dispositivo médico de diagndstico in vitro N/ Contém o suficiente para <n> testes
Representante autorizado na Comunidade Europeia Cli  consultar as instrugdes de utilizagdo
Numero de catédlogo N\ cuidado
Codigo de lote & Riscos bioldgicos
9 Data de validade ce Marcagdo CE
I NeuMoDx Molecular, Inc. Patrocinador (AUS):
1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC
Ann Arbor, MI 48108, EUA Level 2 Chadstone Place
1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148

Australia

Assisténcia técnica/relatdrios de vigilancia: support@giagen.com

Patente: www.neumodx.com/patents
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