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HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle
Tarkoitettu NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmilla
tehtavaa in vitro -diagnostiikkaa varten

Séhkéinen versio on saatavilla osoitteessa www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii] Lisdtietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108
Lisdtietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx HPV Assay -maaritys, jota kdytetdan NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmédssa ja NeuMoDx 288 Molecular

System -jarjestelmassa (NeuMoDx System -jarjestelméat) on nopea, automaattinen, in vitro -diagnostinen, reaaliaikainen PCR-pohjainen
nukleiinihapon monistusmaaritys korkean riskin tyypin ihmisen papilloomaviruksen (Human Papillomavirus, HPV) DNA:n kvalitatiiviseen
havaitsemiseen kohdunkaulasta otetuista naytteista. Testi tunnistaa erityisesti tyypit HPV16 ja HPV18 samalla kun se havaitsee myés muut
korkean riskin tyypit (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 ja 68) kliinisesti merkittavan infektion tasolla. NeuMoDx HPV

Assay -madritykselld voidaan testata kohdunkaulan naytteitd, jotka ladkari on ottanut harjamaisella ndytteenottovalineelld ja jotka on sdilotty
PreservCyt®- (HOLOGIC) tai SurePath™ (BD) -sytologialiuokseen. Maaritys on tarkoitettu 21-vuotiaiden ja sitd vanhempien naisten kohdunkaulan
sy6van (esiasteen) seulonnan ensisijaiseksi testiksi, jonka avulla maaritetdan, tarvitaanko ematintdhystysta tai muita jatkotoimenpiteitd, seka
seurantatestiksi naisille, joiden papakokeen tulos on atyyppiset levyepiteelisolut, merkitys epaselva (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance, ASC-US) tai lievdasteinen levyepiteelimuutos (Low-grade Squamous Intra-epithelial Lesion, LSIL), auttamaan sen madarittamisessa,
tarvitaanko ematintdhystysta tai muita jatkotoimenpiteitd. Naita tietoja voidaan kayttaa yhdessa ladkarin tekeman sytologian, historian ja
muiden riskitekijoiden arvioinnin sekd ammatillisten ohjeistusten kanssa potilaan hoidon hallintaan.

Tama tuote on tarkoitettu ammattimaisten kayttajien, kuten in vitro -diagnostisissa toimenpiteista ja molekulaaribiologisista tekniikoista
koulutusta saaneiden teknikoiden ja laboranttien, kayttoon.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Korkean riskin tyypin ihmisen papilloomaviruksen (Human Papillomavirus, HPV) aiheuttama jatkuva infektio aiheuttaa kohdunkaulansy6paa ja sen
esiasteleesioita (kohdunkaulan intraepiteelinen neoplasia, [Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN])."® lhmisen papilloomavirus (Human
Papillomavirus, HPV) on papilloomaviruksiin kuuluva pieni virus, jolla on kaksisaikeinen DNA. Py6red genomi on noin 7,9 kilobasea pitka. Ihmisen
papilloomaviruksia on tunnistettu yli 100 tyyppid, joista tiettyjen tyyppien, joita kutsutaan korkean riskin ihmisen papilloomaviruksiksi (High-Risk
HPV, hrHPV), kuten tyyppien HPV 16 ja 18, on todettu liittyvan mahdollisesti pahanlaatuisiksi etenevien limakalvoleesioiden syntymiseen. Viruksen
genomi sisdltdd varhaisia (Early, E) ja myohaisia (Late, L) geenejd, jotka koodittavat HPV:n elinkaarensa varhaisissa ja myohaisissa vaiheissa
tarvitsemia proteiineja. hrHPV-tyyppien E6- ja E7-geenituotteissa on syopda aiheuttavia ominaisuuksia ja ne ovat valttamattomia isantasolun
pahanlaatuisiin muutoksiin.* Pahanlaatuisuuden eteneminen on usein liitetty viruksen integroitumiseen isdntisolun genomiin.® Integraatio johtaa
viruksen genomin katkeamiseen alueelta, joka voi ylettyd El:sta L1:een avoimessa lukukehyksessd.® Taméa kehitys voi vaikuttaa PCR:n avulla
toteutettuun viruksen DNA:n monistukseen ndilld alueilla. Koska muuttuneen fenotyypin syntymisen lisaksi myds sen ylldpito edellyttda viruksen
onkoproteiinien jatkuvaa ldsndoloa, viruksen E6/E7-alue pysyy kohdunkaulansybpatapauksissa poikkeuksetta integroituneena viruksen
vaikuttamaan genomiin.®’#

Kohdunkaulansyopd on harvinainen HPV-infektion komplikaatio. Koko elinidn kattava riski saada hrHPV-infektio on arviolta 80 %, ja naista
infektioista isdnnan immuunijirjestelma poistaa suurimman osan, eivitki ne aiheuta leesioita.® Kun HPV-infektio poistuu, CIN-leesiot tavallisesti
hévigvit.'°

HPV:n DNA:n esiintymisen testaaminen antaa paremman suojan kohdunkaulansyopda ja sen esiasteiden CIN-leesioita vastaan kuin
sytomorfologinen analyysi (esim. papakoe) kohdunkaulan naytteistd 30-vuotiaiden ja sitd vanhempien naisten ensisijaisessa seulonnassa ja
21-vuotiaiden ja sitd vanhempien, ASC-US- tai LSIL-tuloksen kohdunkaulan irtosolututkimuksesta saaneiden naisten hoidon kiireellisyyden
arvioinnissa.'*"** Ensisijaista HPV-perusteista kohdunkaulan seulontatutkimusta kiytetddn maailmanlaajuisesti useissa maissa, ja HPV:n DNA:n
testausvaatimuksista ensisijaisessa kohdunkaulansydvin seulonnassa on julkaistu kansainviliset ohjeistukset.’®* NeuMoDx HPV Assay -méaérityksen
kohteena on HPV-genomin E7-geenin konservoitunut alue, jolloin sen avulla valtetddn viruksen isdntdsoluun integroitumisen aiheuttamat
mahdolliset vaarat negatiiviset tulokset.

MENETELMAN TOIMINTAPERIAATE

NeuMoDx HPV Assay -maarityksessa yhdistyvat automaattinen DNA:n eristys sekd monistus ja tunnistus reaaliaikaisella PCR:Ild. Kohdunkaulan
naytteet kerataan nestemadiseen sytologialiuokseen ja siirretdan sitten jarjestelmaan sopivaan toissijaiseen ndyteputkeen, johon lisdtdan viivakoodi
ja joka asetetaan NeuMoDx System -jarjestelmaan. NeuMoDx System -jadrjestelma aloittaa kasittelyn automaattisesti aspiroimalla naytteen ja
sekoittamalla siihen NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuria ja NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn sisaltdmia aineita. NeuMoDx System -
jarjestelma suorittaa automaattisesti ja jarjestelman sisdisesti DNA:n eristamisen ja rikastamisen, reagenssien valmistelun ja nukleiinihappojen
monistuksen ja kohdesekvenssien tunnistuksen reaaliaikaisella PCR:Il3. Jokaisessa oikein keratyssa naytteessa esiintyva B-glodiini (BG) -DNA toimii
jarjestelméan sisdisend naytteen prosessikontrollina ja auttaa tarkkailemaan estdjienhairitsevien aineiden esiintymistd seka jarjestelmassa,
prosessissa tai reagensseissa esiintyvia virheitd. Kun nayte ja tarvittavat tarvikkeet on asetettu NeuMoDx System -jarjestelmaan, kayttdjan toimia
ei enda tarvita.
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NeuMoDx System suorittaa lyysauksen, DNA:n eristdmisen ja hdiritsevien aineiden poistamisen automaattisesti. Vapautuneet nukleiinihapot
tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset, joihin nukleiinihappo on sitoutunut, latautuvat NeuMoDx Cartridge -kasettiin, missa
sitoutumattomat elementit pestaan pois NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssilla. Sitoutunut DNA eluoidaan kayttamalla NeuMoDx Release
Reagent -irrotusreagenssia. Eluoidun DNA:n avulla NeuMoDx System -jarjestelma rehydroi omistusoikeudellisia NeuDry™-monistusreagensseja,
jotka sisdltavat kaikki 15 mahdollisen HPV-kohteen ja B-globiinikohteen 40 monistamissykliin tarvittavat osat. N&ain kohde- ja
kontrolli-DNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun kuivatut PCR-reagenssit on valmisteltu, NeuMoDx System -jdrjestelma
annostelee PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen PCR-kammioon (ndytekohtaisesti). Kontrolli- ja kohde-sekvenssit
(jos niitd on) monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu niin, ettd amplikoni jaa kasettiin PCR:n
jalkeen, mika kdytannossa katsoen eliminoi monistuksen jalkeisen kontaminaation vaaran.

Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla (eli TagMan®-tekniikalla), jossa kaytetadn amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja. TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt
oligonukleotidikoettimen 5’'pdahan, ja 3’-pddssa olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin
laheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen ldhettaman 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, Taqg 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
havaitseminen voi tapahtua. NeuMoDx System -jarjestelmdn PCR -laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan verrannollinen
vapautuneeseen fluoresoivaan aineeseen ja siitad voidaan laskea korrelaatio kohteen maaran kanssa.

TagMan-koetinta, joka on leimattu fluoresoivalla aineella 5’-paasta ja pimealla sammuttajalla 3’-paastd, kdytetaan HPV 16:n (470/510 nm), HPV
18:n (625/660 nm) ja muiden kliinisesti merkitsevasti korkean riskin (High Risk, HR) tyyppien (HPV Other [Muu HPV]; 530/555 nm) tunnistamiseen.
B-globiinin tunnistusta varten TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla varill (585/610 nm) 5’-paassa ja pimedlld sammuttajalla
3’-padssa. NeuMoDx System -jarjestelmadn ohjelmisto valvoo TagMan-koettimien ldhettamaa fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin
lopussa. Monistumisen paatyttyd NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto analysoi tiedot ja laatii raportin tuloksista (POSITIVE [Positiivinen] /
NEGATIVE [Negatiivinen] / INDETERMINATE [Ep&selvd] / UNRESOLVED [Ratkaisematon] / NO RESULT [Ei tulosta]).

N/ REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

PP Yksikot Testit
REF Siséltdé e ysikssa Testeja/pakkaus

NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuska
617007 Kuivatut PCR-reagenssit, jotka sisdltdvdt HPV- ja 8G-spesifisen 6 16 96
TagMan®-koettimen ja alukkeet

Tarvittavat materiaalit, jotka eiviit sisdlly toimitukseen (saatavilla erikseen NeuMoDx-yhtiéltd)

REF Sisdlto

NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy

100200 . ) . . . o .
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja 8-globiinikontrolli

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskuri

401600 NeuMoDx Viral Lysis Buffer -lyysauspuskuri*

400100 NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi

400200 NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi

100100 NeuMoDx Cartridge -kasetti

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

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

*Tarvitaan esikdsiteltyjen SurePath-ndytteiden kdsittelyyn

Tarvittavat laitteet
NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]
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/AN @ VAROITUKSET JA VAROTOIMET

NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuska on tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kdyttoon vain NeuMoDx System -jarjestelmilla.
Ala kiyta reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kadyttdpaivimaaran jalkeen.

Reagensseja ei saa kayttdd, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.

Ala kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

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

Vaarissa lampotiloissa tai liian pitkdan sailytettyjen ndytteiden kaytto voi aiheuttaa epdkelvollisia tai virheellisia tuloksia.

Vain Viral Lysis Buffer -lyysauspuskurilla esikasiteltyja SurePath-ndytteita voidaan kdyttad NeuMoDx Molecular
System -jarjestelmissa. Laimentamattomista naytteistad voidaan saada epakelvollisia tai epaoptimaalisia tuloksia.

Validointitutkimuksissa, joissa tarkkailtiin jarjestelman sisdista naytteen stabiliteettia PreservCyt-keruuaineen korkean haihtuvuuden
takia, havaittiin korkeintaan 20 %:n nadytteen haihtuminen. Taman ei odoteta vaikuttavan negatiivisesti ndytteen tuloksiin, mutta se
on huomioitava valmisteltaessa naytteita kasittelyyn kasittelyn viivastyessa. Merkittavaa haihtumista ei havaittu esikasitellyilla
SurePath-naytteilla.

Valta kaikkien reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja deoksiribonukleaasi (DNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien, DNaasittomien
kertakayttosiirtopipettien kadyttd on suositeltavaa kdytettdessa toissijaisia putkia. Kayta jokaiselle naytteelle uutta pipettia.

Vilta kontaminaatio: 413 kasittele 4l3ka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jalkeen. Ald missdin tapauksessa ota
NeuMoDx Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sdiliosta (NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa) tai biovaarallisen
jatteen astiasta (NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmassd). NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan
kontaminaatiota.

Kun laboratoriossa tehddaan PCR-testeja myds avoimella putkella, on varottava, etteivait NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuska, muut
testissa tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten késineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx System -jarjestelma
kontaminoidu.

NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kasiteltdessa on kaytettava puhtaita, puuterittomia nitriilikdsineita. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin yldpintaa tai NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuskan ja NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn
kalvotiivistepintaa tai NeuMoDx Lysis Buffer 2 -lyysauspuskurin yldpintaa. Tarvikkeita ja reagensseja kasiteltdessa saa koskea vain
sivupintoihin.

Jokaiselle reagenssille on (soveltuvasti) saatavissa kayttoturvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS) osoitteesta
www.giagen.com/neumodx-ifu.

Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.
Al3 pipetoi suun avulla. Ald tupakoi, syé tai juo tiloissa, joissa kisitelldan niytteits tai reagensseja.

Kasittele ndytteita aina kuten tartuntavaarallisia ndytteita ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories®” ja CLSI Document M29-A4.%8

Havita kdyttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sdadosten mukaisesti.

Ei saa kayttaa uudelleen.

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA STABIILIUS

NeuMoDx HPV Test Strips -testiliuskat ovat vakaita sisdpakkauksessa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen kayttépaivaan asti, kun
niita sailytetadn 15-23 °C:n lampétilassa.

Al aseta uudelleen mit3an testituotetta, joka on aiemmin asetettu toiseen NeuMoDx System -jdrjestelmain.

Kun NeuMoDx HPV Test Strip on asetettu, se voi olla NeuMoDx System -jdrjestelman sisalld 14 vuorokautta. Ohjelmisto seuraa
jarjestelmaan asetettujen testiliuskojen jaljella olevaa kayttoikaa ja ilmoittaa sen kayttajalle reaaliaikaisesti. Jarjestelma kehottaa
vaihtamaan testiliuskan, joka on ollut kaytossa sallittua pidemman ajan.

NAYTTEIDEN OTTAMINEN, KASITTELEMINEN, SAILYTTAMINEN JA KULJETTAMINEN

1. NeuMoDx HPV Assay -mddritys on tarkoitettu kohdunkaulan néytteista otetuista naytteista. Kohdunkaulan naytteiden kerdamiseen
hyvéksytyt kerdysaineet ovat PreservCyt ja SurePath. Noudata naytteenottolaitteen valmistajan antamia valmistelu- ja sdilytysohjeita.
SurePath-ndytteet taytyy esikasitelld ennen kayttoa seuraavien ohjeiden mukaisesti.

Jadkaapissa sdilytettyjen ndytteiden pitdd antaa tasaantua huoneenldmp66n vahintddan 30 minuuttia ennen késittelyd, jotta
jarjestelma voi kasitelld ne oikein.

4. Valmisteltuja kohdunkaulan ndytteitd voidaan sdilyttda NeuMoDx System -jarjestelmdssa enintdan 24 tuntia ennen kasittelya. Jos
tarvitaan pidempi sailytysaika, on suositeltavaa sdilyttda ndytteita seuraavasti:

PreservCyt-liuokseen sdilotyt kohdunkaulan naytteet:
a.  15-25 °C:ssa korkeintaan 6 viikkoa naytteenoton jalkeen
b.  2-8 °C:ssa korkeintaan 3 kuukautta ndytteenoton jalkeen
c. Korkeintaan 8 vuotta -80 °C:ssa. Jos ndytteet on pakastettu, anna niiden sulaa taysin huoneenlammassa (15-30 °C) ja kayta
niita vortex-laitteessa, jotta naytemateriaali jakautuu tasaisesti ndytteessa.
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-FI_E
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SurePath-liuokseen sdilétyt kohdunkaulan néytteet:
a.  2-30 °C:ssa korkeintaan 30 vuorokautta ndytteenoton jalkeen
b.  2-8 °C:ssa korkeintaan 180 vuorokautta ndytteenoton jdlkeen

c. Korkeintaan 180 vuorokautta —20 °C:ssa. Jos naytteet on pakastettu, anna niiden sulaa taysin huoneenlammossa
(15-30 °C) ja kdyta niita vortex-laitteessa, jotta ndytemateriaali jakautuu tasaisesti ndytteessa.

5. Jos naytteitd kuljetetaan, ne on pakattava ja merkittava sovellettavien maakohtaisten ja/tai kansainvélisten sdddésten mukaisesti.

6. Merkitse ndytteet selvasti ja ilmoita, ettd naytteet on tarkoitettu HPV-testaukseen.

KAYTTOOHJEET
Testin valmistelu — PRESERVCYT
1. Kiinnita naytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen.
2. Aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta korkki on poistettu ennen telineen lataamistaasettamista
NeuMoDx System -jarjestelmaan.
3. Tee naytteista alikvootit alla PreservCyt-naytteille maaritettyjen madrien mukaisesti:

o Nayteputkiteline (32 putken): halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60-120 mm; véhimmaistayttomaara = 400 pl
o Nayteputkiteline (24 putken): halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60-120 mm; vahimmaistayttomaara = 850 pl
e Pienen tilavuuden ndyteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; vahimmaistayttomaara= 250 pl

Testin valmistelu — SUREPATH

1. Esikasittele SurePath-nadytteet NeuMoDx Viral Lysis Buffer -lyysauspuskurilla suhteessa 1:1 ja sekoita huolellisesti. Kaytd alla esitettyja
maaria, jotta ndytteen vahimmaismaara tayttyy.
Inkuboi 90 °C:ssa 20 minuuttia ja tasaa sitten huoneenlampdo6n, ennen kuin siirryt seuraavaan vaiheeseen.
Kiinnita ndytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan nayteputkeen.
Aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta korkki on poistettu ennen telineen lataamistaasettamista
NeuMoDx System -jdrjestelmaan.

5. Tee ndytteistd alikvootit alla SurePath-naytteille maaritettyjen madrien mukaisesti:

. Nayteputkiteline (32 putken): halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60—120 mm; vahimmaistayttomaara = 450 pl

. Nayteputkiteline (24 putken): halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60—-120 mm; vahimmaistdyttomaara = 800 pl
. Pienen tilavuuden nayteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; vahimmaistayttomaara= 300 pl

NeuMoDx System -jarjestelman kaytto
Lisétietoja on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmdn kdyttéoppaassa (osanumerot 40600108 ja 40600317)
1. Lataa testitilaus NeuMoDx System -jarjestelmaan valitun ndytetyypin mukaisesti.

. PreservCyt-ndytteet testataan madrittamalla ndytteeksi Cytology (Sytologia).
. Esikasitellyt SurePath-ndytteet testataan maarittamalla naytteeksi UserSpecified1.

PreservCyt-ndytetyyppia kdytetadn oletusasetuksena, jos testitilauksessa ei ole maaritetty toisin.

2. Aseta vahintdan yhteen NeuMoDx System -testiliuskatelineeseen NeuMoDx HPV Test Strip(s) -testiliuskoja ja lisaa testiliuskatelineet
NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

3. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma pyytaa lisadmaan tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx System -jarjestelman

tarviketelineisiin ja lisda telineet NeuMoDx System -jdrjestelmdan kosketusndyton avulla.

4. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx Release
Reagent -irrotusreagenssi, tyhjennd esitayton jate, biovaarallisen jatteen sdilio (vain NeuMoDx 288 Molecular System), karkien jateastia
(vain NeuMoDx 96 Molecular System) tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

5. Aseta ndyteputket ndyteputkitelineeseen ja varmista, ettd kaikkien putkien korkit on poistettu.

6. Aseta ndyteputkiteline(et) automaattilataimen hyllylle ja lisda teline(et) NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla. Tama
kaynnistaa lisattyjen naytteiden kasittelyn maaritetyissa testeissa, kunhan jarjestelméassa on voimassa oleva testitilaus.

RAJOITUKSET
1. NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuskaa voi kayttda vain NeuMoDx System -jadrjestelmissa.

2. NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuskan suorituskyky on vahvistettu kaytettdaessa naytteitd, jotka on valmistettu PreservCyt- tai
SurePath-liuoksessa tai vastaavassa sytologia-aineessa sailytetyista kohdunkaulan naytteista (raaputusnadyte). NeuMoDx HPV Test
Strip -testiliuskan kdytt6a muiden lahteiden kanssa ei ole arvioitu, eika sen suorituskykyominaisuuksia muilla naytetyypeilla tai
kerdysaineilla tunneta.
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3. Vain Viral Lysis Buffer -lyysauspuskurilla esikasiteltyja SurePath-naytteita voidaan kdyttdaa NeuMoDx Molecular
System -jarjestelmissa. Laimentamattomista ndytteista voidaan saada epakelvollisia tai epaoptimaalisia tuloksia.

4. Koska ndytteessa olevien organismien maara vaikuttaa HPV:n tunnistamiseen, ndytteiden oikeanlainen kerddaminen, kasittely ja sdilytys
vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

5. Naytteiden virheellinen ottaminen, kasittely, sdilytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myos silloin, kun naytteessa olevien virushiukkasten maara on NeuMoDx HPV
Assay -madrityksen tunnistusrajan alapuolella.

6. NeuMoDx System -jarjestelmad saa kayttaa ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelman kayttdkoulutusta saanut henkildsto.

7. Jos HPV-kohteet ja B-globiinikohde eivat kumpikaan monistu, jarjestelma raportoi epakelvollisen tuloksen (Indeterminate [Epaselvd],
No Result [Ei tulosta] tai Unresolved [Ratkaisematon]) ja testi on toistettava.

8. Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita, ettd naytteessa on elinkelpoista HPV:ta. Positiivinen tulos kuitenkin viittaa HPV:n DNA:n
todenndkdiseen lasndoloon.

9. Delaatiot ja mutaatiot NeuMoDx HPV Assay -maarityksen kohteena olevilla konservoituneilla alueilla voivat vaikuttaa havaitsemiseen ja
johtaa virheelliseen tulokseen.

10. NeuMoDx HPV Assay -madrityksen tuloksia tulisi kayttaa kliinisten havaintojen ja muiden ladkarin kdytettdvissa olevien tietojen ohella.

11. Kontaminoitumisen valttaminen edellyttda hyvan laboratoriokdytanndn noudattamista, kuten kdsineiden kdyttamista aina potilaiden
naytteita kasiteltdessa.

TULOSTEN KASITTELEMINEN

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusnadytostd, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset)
-valilehdesta. NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma generoi NeuMoDx HPV Assay -maarityksen tulokset automaattisesti kayttamalla
paatosalgoritmia ja NeuMoDx HPV -testin madritystiedoston (HPV ADF) sisaltamia kasittelyparametreja. NeuMoDx HPV Assay -madrityksen tulos
voi olla raportissa Negative (Negatiivinen), Positive (Positiivinen), Indeterminate (IND) (Epaselvad), No Result (NR) (Ei tulosta) tai Unresolved (UNR)
(Ratkaisematon) kohteiden ja ndytteen prosessikontrollin monistumistilan mukaan. Tulokset raportoidaan ADF-ratkaisualgoritmin perusteella ja
niista on yhteenveto taulukossa 1.

Kunkin kohteen Ct-kynnys madritettiin, ja ne on esitetty alla taulukossa 2maarityksen kliinisen merkityksen tueksi. Joissain tapauksissa
kohteen monistumiskdyra voi olla havaittavissa, vaikka raportoitu tulos on Negative (Negatiivinen). Tallainen raportti on yhdenmukainen
NeuMoDx-yhtion vahvistamien tuloksen kasittelytapojen ja rajaehtojen kanssa.

Laakarin taytyy arvioida NeuMoDx HPV Test -testin raportoimat tulokset muiden I6yd&sten valossa.

Taulukko 1. HPV-madrityksen ratkaisualgoritmin yhteenveto

TULOS HPV16 HPV18 Muu HPV PROSESS(I;GO)NTROLLI
POSITIVE AMPLIFIED N/A7 N/AA A (e .
(Positiivinen) (Monistettu) (Ei oleellinen) | (Ei oleellinen) N/A® (Ei oleellinen)
POSITIVE N/AA AMPLIFIED N/AA
N/AA (Ei oleelli
(Positiivinen) (Ei oleellinen) (Monistettu) (Ei oleellinen) /A" (Ei oleellinen)
POSITIVE N/AN N/A7 AMPLIFIED N .
(Positiivinen) (Ei oleellinen) (Ei oleellinen) (Monistettu) N/A% (Ei oleellinen)
NOT NOT
NEGI:\.T!VE AMPLIFIED AMPLIFIED NQT AM.PLIFIED AMP.LIFIED
(Negatiivinen) . ) . ) (Ei monistettu) (Monistettu)
(Ei monistettu) | (Ei monistettu)

NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Completed

IND (Epaselvé) (Ei monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, ndyte kasitelty)
IND/NR* .
(Episelvi/Ei NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted
tulosta) (Ei monistettu, jarjestelmavirhe havaittu, ndytteen kasittely keskeytetty)
UNR

. NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted (Ei monistettu, ei jarjestelmavirhettd)
(Ratkaisematon)

* No Result (Ei tulosta) -merkintd nékyy vain NeuMoDx System -jdrjestelmdn ohjelmistoversiossa
1.8 ja sité uudemmissa versioissa.
A N/A = Ei oleellinen

Taulukko 2. Positiivisuuspdatosten Ct-raja-arvot

TULOS HPV16 HPV18 Muu HPV PROSESSIKONTROLLI (BG)
PO_S,I_TI_VE 33 33 30 N/A (Ei oleellinen)*
(Positiivinen)

* N/A = Ei oleellinen
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Laadunvarmistus

Paikallisissa sdadoksissa madritetadn yleensa, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytosta, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on maaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja
maaréa kdayttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Kayttdjan maarittamat (ulkoiset) kontrollit

1. Laboratorion on valittava ja hyvaksyntatestattava sopivat kdyttdjan maarittamat kontrollit paikallisten ohjeistusten mukaisesti. Huomaa, etta
kayttdjan maarittamien kontrollien on taytettava samat vahimmaismaarat kuin nayteputkitelineen koon perusteella edelld maaritettyjen
kliinisten naytteiden.

2. Kun kasittelet kayttajan maarittamia kontrolleja, aseta merkityt kontrollit ndyteputkitelineeseen ja lisaa teline NeuMoDx
System -jarjestelmdan automaattilataimen hyllylta kosketusndyton avulla. Kun se on maaritetty, NeuMoDx System tunnistaa viivakoodit ja
aloittaa kontrollien kasittelyn.

3. Onsuositeltavaa, ettd kayttdjat kasittelevat yhdet positiiviset ja negatiiviset kdyttdjan maarittamat kontrollit joka vuorokausi (24 tunnin
viélein).

4. Jos negatiivisella kdyttdjan maarittamalla kontrollindytteelld on raportissa positiivinen testitulos, nayte voi olla kontaminoitunut.
Vianmaaritysohjeita on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jdrjestelmdn kédyttéoppaassa.

5. Jos positiivisella kdyttdjan maarittamalla kontrollindytteelld on raportissa negatiivinen tulos, reagenssiin tai NeuMoDx System -jdrjestelmaan
saattaa liittyd ongelmia. Vianmaaritysohjeita on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

Niytteen kasittelyn (sisdinen) kontrolli

B-globiini (BG) toimii endogeenisena sisdisena kontrollina, silla sitd on kaikissa oikein keratyissa kohdunkaulan raaputusnaytteissa. BG-kohde kay
jokaisen ndytteen mukana ldpi koko nukleiinihapon eristysprosessin ja reaaliaikaisen PCR-monistuksen ja toimii samalla ndytteen
laaduntarkistuksena. Eri HPV-kohteiden alukkeiden ja koettimien lisdksi jokaiseen NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuskaan sisaltyvat BG-spesifiset
alukkeet ja koettimet, mikd mahdollistaa BG:n ja kohde-HPV:n DNA:n (jos sitd on) tunnistuksen moninkertaisen PCR:n avulla. BG:n monistuksen
tunnistuksen avulla NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto voi valvoa naytteen kerdamisen, DNA:n eristamisen ja PCR:n monistamisprosessien
tehokkuutta.

NeuMoDx System -jarjestelméan kontrollit
NeuMoDx System -jdrjestelmat tekevat erilaisia laitteen sisdisia kontrollitarkistuksia seuraavasti:

1. Ennen PCR:43 NeuMoDx System tekee automaattisesti FILL CHECK (Tayttotarkistus) -toimenpiteen ja tarkistaa silld, ettd PCR-kammio on
taynna liuosta ja sisaltaa riittdvan maaran fluoresoivaa koetinta.

2. NeuMoDx System -jdrjestelman ohjelmisto tarkkailee jatkuvasti laitteen antureita ja toimilaitteita ja varmistaa siten jarjestelman turvallisen
ja tehokkaan toiminnan.

3. Aktiivinen aspiraatio- ja jakelutoimintojen tarkkailu ottaa kdyttoon useita nestevirheesta palautumisen tiloja sen varmistamiseksi, etta
jarjestelma voi joko suorittaa kaikkien naytteiden kasittelyn loppuun turvallisesti ja tehokkaasti tai antaa asianmukaisen virhekoodin.

4. NeuMoDx System -jarjestelmé&ssd on automaattinen Rerun (Uusinta-ajo-) / Repeat (Toisto) -ominaisuus, jota kayttaja voi paattaa kayttaa sen
varmistamiseksi, etta INVALID (Epakelpo) -tulos kasitellddn automaattisesti uudelleen tulosten raportoinnin viiveiden minimoimista varten.

Epadkelvolliset tulokset

Jos NeuMoDx System -jarjestelmalld tehdystd NeuMoDx HPV Assay -madrityksesta ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee raportissa
Indeterminate (Epéaselvd, IND), Unresolved (Ratkaisematon, UNR) tai No Result (Ei tulosta, NR) virhetyypin mukaan.

Raportissa on tuloksena IND (Epéselvd), jos NeuMoDx System -jarjestelma huomaa ndytteen kasittelyn aikana jarjestelmavirheen. Jos raportissa
on IND (Epaselvd) -tulos, uusintatestausta suositellaan.

UNR (Ratkaisematon) -tulos saadaan, jos kelvollista HPV:n DNA:n tai BG:n monistusta ei havaita, mika osoittaa mahdollisen reagenssin virheen tai
estdjien lasndolon. Jos raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestausta suositellaan ensimmaisena toimena. Jos uusintatestaus
epdonnistuu, ndytteen inhibition vaikutuksia voidaan yrittaa lieventda laimentamalla naytetta.

NR (Ei tulosta) -tulos saadaan, jos naytteen kasittely keskeytetaan jarjestelmavirheen takia. Jos raportissa on NR (Ei tulosta) -tulos, uusintatestausta
suositellaan. Tamad merkinta ndkyy vain NeuMoDx -jarjestelmédn ohjelmistoversiossa 1.8 ja sitd uudemmissa versioissa. Vanhemmissa
ohjelmistoversioissa tama virhe aiheuttaa tuloksen IND (Epdselva).

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-FI_E
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Analyyttinen herkkyys

Havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) maaritettiin kdyttamalla sarjassa kolminkertaista gBlock (kaksisdikeiset blokit genomista DNA:ta)
-laimennussarjaa, joissa oli amplikonimonistusalue kaikille kohteena oleville HPV-tyypeille (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67,
68) ja B-globiinille. Jokainen kuusiosaisesta laimennussarjasta valmisteltiin 2 000 ng/ml:n ihmisen DNA-taustaan (poikkeuksena B-globiini) ja
pitoisuus testattiin 45 kertaa. Tutkimuksen tulokset, joissa LoD méadritettiin 95 %:n havaitsemisanalyysilld, on esitetty taulukossa 3 alla.

Taulukko 3. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) 15 hrHPV-tyypille ja B-globiinigeenille

Kohde Havaitsemisraja (kopiota/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-globiini 74 074

Analyyttinen spesifisyys

NeuMoDx HPV Assay -maarityksen analyyttinen spesifisyys maaritettiin kdyttamalla muiden kuin kohteena olevien HPV-genomien DNA:ta
(Taulukko 4) pitoisuutena 1 x 10° kopiota/ml ja mahdollisesti patogeenisia eméattimen mikro-organismeja, jotka on lueteltu Taulukossa 5
pitoisuutena 1 x 10° CFU/ml tai 1 x 10° PFU/ml. Maarityksessa ei ilmennyt ristireaktiivisuutta muihin kuin kohteena oleviin HPV-tyyppeihin (6, 11,
26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85) tai mikro-organismeihin. Positiivisia HPV Other (Muu HPV) -tuloksia saatiin HPV-tyypista 70 — mahdollisesti, koska
tyyppien 39, 68 ja 70 sekvenssit ovat hyvin samankaltaiset — sekd myohemmassa titraustutkimuksessa, joka osoitti, ettd tama tyyppi voitiin
havaita pitoisuutena > 4,12 x 10° kopiota/ml. HPV 70:t3 pidetdan mahdollisesti sydpéa aiheuttavanakarsinogeeniseni epidemiologisten,
fylogeneettisten ja toiminnallisten tutkimusten perusteella.

Taulukko 4. Muut kuin kohteena olevat HPV-tyypit, joiden ristireaktiivisuus arvioitiin

Muut kuin kohteena olevat HPV-genotyypit

HPV 6 HPV 69
HPV 11 HPV 70
HPV 26 HPV 73
HPV 30 HPV 82
HPV 34 HPV 85
HPV 53

Taulukko 5. Mikro-organismit, joiden ristireaktiivisuus arvioitiin

Mikro-organismi

Adenovirus*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Epstein-Barr-virus

Pseudomonas aeruginosa

Bifidobacterium adolescentis

Escherichia coli

Staphylococcus agalactiae

Candida albicans

Fusobacterium spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

Herpes simplex -virus 1

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Herpes simplex -virus 2

Staphylococcus faecalis

Corynebacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus pyogenes

Sytomegalovirus

Lactobacillus acidophilus

Trichomonas vaginalis

Enterobacter aerogenes

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum**

Peptostreptococcus anaerobius

* testattu pitoisuutena 1 x 10° (TCIDso)/ml

** tehty in silico -analyysina
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Analyyttinen toistettavuus
NeuMoDx HPV Assay -maarityksen analyyttinen toistettavuus arvioitiin kdyttamalla samoja tietoja, kuin havaitsemisrajatutkimuksessa. Naytteet
testattiin 3X LoD:ssd kolmessa eri NeuMoDx Molecular Systems -jarjestelmassa, yhdessa N288-jarjestelmassa ja kahdessa N96-jarjestelmdssa
kayttamalla kolmeen eri erdan kuuluvia NeuMoDx HPV Test Strips -testiliuskoja. Tietojen mukaan toistettavuus oli yleisesti erinomainen ja
jokaisen testatun genotyypin enimmais-CV oli 3,0 %, kuten on esitetty Taulukossa 6. Lisdksi naita tietoja kdytettiin todistamaan reagenssierien ja
jarjestelmien valinen toistettavuus, nama tiedot Taulukossa 7.

Taulukko 6. Testatut hrHPV-genotyypit

Kohde Tavoitepitoisuus kopiota/ml | Havaitsemisanalyysi yht(e:Znsﬁ
B-globiini 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 222222 100 % (45/45) 1,6 %
HPV 35 222222 100 % (45/45) 0,8 %
HPV 39 222222 100 % (45/45) 1,4 %
HPV 45 222222 100 % (45/45) 1,5%
HPV 51 3X LoD 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%
Taulukko 7. Erien ja jarjestelmien valinen toistettavuus
Erien vaihtelun CV Jarjestelmien vaihtelun CV
Kohde Ze - B Jﬁrj?:ltge:)né 1 Jﬁrj(e’:;tglg)\é 2 Jéirje(:\ltgeélrﬁ 3
B-globiini 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% 32% 22% 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% 13%
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% 19%

Hairitsevat aineet

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Keinotekoisiin PreservCyt-ndytteisiin lisattiin rekombinanttia bakulovirusta, johon kuului HPV-tyyppien 16, 18 ja 51 amplikonialueet ja B-globiinin
pitoisuutena 1 000 kopiota/ml seka taulukossa 8 luetellut aineet. Milladn naista aineista ei ollut merkittavaa estavaa vaikutusta maarityksen
suorituskykyyn.

Taulukko 8. Testatut mahdollisesti hairitsevat aineet

Aine Pitoisuus

< Kokoveri (ihmisen) 1% (v/v)
f=4
s Leukosyytit 10° solua/ml
8
o
2 Musiini 1% (v/v)
w

Ematinhuuhde 1% (v/v)
c Sienivoide 1% (w/v)
[
g Spermisidi 1% (w/v)
o
2 - -
) Vagm.alle tar-k0|tettu 1% (W/v)
2 liukuvoide
“ Ematinsuihke 1% (v/v)

Ehkaisyvaahto 1% (w/v)

Nd&ytteen vakaus laitteessa

HPV-tyyppien 16, 18 ja 51 seka B-globiinin kohteet sisaltavaa rekombinanttia bakuloviruskontrollia lisattiin pitoisuudella ~3 x LOD kopiota/ml joko
SurePath- tai PreservCyt-kerdysaineeseen, ja naytteet kasiteltiin NeuMoDx HPV Assay -madritykselld. Kasittelyn paatyttya kaikki positiiviset ja
negatiiviset ndyteputket jatettiin jarjestelman tyoalustalle 4,8ja 24tunniksi ja testattiin sitten uudelleen. Odotettu tulos kaikkina
testausajankohtina oli POSITIVE (POSITHVINEN) kaikille sytologisille naytteille, joihin oli lisdtty kohdetta, ja NEGATIVE (NEGATHVINEN) (kaikille
kohteille) sytologisille naytteille, joihin ei ollut lisdtty kohdetta. 24 tunnin jalkeen havaittiin tdydellinen yhtapitavyys odotettujen tulosten kanssa,
mikd osoitti 24 tunnin stabiiliuden testauslaitteessa NeuMoDx HPV Assay -mdaritykselld testattaessa. Tulosten yhteenveto esitetddn alla
taulukossa 9. PreservCyt-naytteissa havaittiin korkeintaan 20 %:n haihtuminen, kun néytteitd sdilytettiin jarjestelmdssa 24 tuntia, mutta silld ei
ollut vaikutusta kohteiden tunnistamiseen testatuilla tasoilla.

Taulukko 9. Yhteenveto: ndytteen vakaus laitteessa

PreservCyt SurePath
Naytte.en stabiilius Kohde To 24 tuntia To 24 tuntia
laitteessa
Yhtapitavyys % Yhtapitavyys % Yhtapitavyys % Yhtapitavyys %
HPV 16 100 % 100 % 100 % 100 %
HPV 18 100 % 100 % 100 % 100 %
Positiivinen setti
Muu HPV 100 % 100 % 100 % 100 %
-globiini 100 % 100 % 100 % 100 %
g
Negatuv.men Nfegatuvm(.e.n. 100% 100% 100% 100%
setti (vain B-globiini)

Kliininen suorituskyky — PreservCyt-kerdysaine

NeuMoDx HPV Assay -madrityksen kliininen herkkyys ja spesifisyys vahintdan tason 2 kohdunkaulan intraepiteeliselle neoplasialle (Cervical
Intraepithelial Neoplasia grade 2, CIN2+) PreservCyt-liuokseen keratyistd kohdunkaulan ndytteista arvioitiin non-inferioriteettitutkimuksella ja
verrattiin vertailumaaritykseen (korkean riskin HPV GP5+/6+-PCR-EIA) noudattaen kohdunkaulansyévan seulontoihin liittyvistd HPV-testien
vaatimuksista annettuja kansainvilisid ohjeistuksia.'® Tapaus-verrokkiasetelmassa testattiin 67 naytettd yli 30-vuotiailta naisilta, joilla oli
histologisesti vahvistettu CIN2+ (tapausryhma: Taulukko 10). Kliinisen spesifisyyden maarittamista varten testattiin 823 perakkdin koottua
nestepohjaista sytologiandytettd. Naytteet oli keratty seulontapopulaatiosta naisia, joilla oli normaali sytologia ja joilla ei ollut iimennyt todisteita
CIN2+-leesioista 2 vuoden seurantajakson aikana (verrokkiryhma). NeuMoDx HPV Assay -méaérityksen yleinen onnistumisaste oli 99,4 % (818/823),
katso taulukko 11. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen kliininen herkkyys CIN2+:lle oli 92,5 % (62/67; 95 %:n Cl 83,3-96,9) ja kliininen spesifisyys
CIN2+:lle oli 95,6 % (782/818; 95 %:n Cl 92,2-97,6), joista kumpikaan ei ollut huonompi kuin vertailumaarityksen GP5+/6+-PCR-EIA vastaavat
tulokset (P = 0,02 ja P < 0,0001).
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Taulukko 10. Kliininen herkkyys: tulokset 30 vuoden ikaisilta ja vanhemmilta naisilta, joilla oli vahvistettu CIN2+, keratyista

naytteista
NeuMoDx HPV Assay
Vertailutestimaaritys POS NEG YHTEENSA
POS 61 2 63
NEG 1 3 4
YHTEENSA 62 5 67
NeuMoDx HPV Assay -maarityksen kliininen herkkyys: 92,5 % (95 %:n
Cl 83,3-96,9)

Taulukko 11. Kliininen spesifisyys: tulokset naisilta, joilla oli normaali sytologia ja vahvistetusti ei CIN2+-leesioita, keratyista

naytteista
NeuMoDx HPV Assay

Vertailutestimaaritys POS NEG YHTEENSA

POS 28 19 47

NEG 8 763 771

YHTEENSA 36 782 818
NeuMoDx HPV Assay -maarityksen kliininen spesifisyys: 95,6 %

(95 %:n Cl 92,2-97,6)

Alle 30-vuotiailta naisilta kerattiin 173 nestepohjaista sytologiandytettd. Naiset olivat poliklinikkahoidossa. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen
onnistumisaste oli 98,3 % (170/173) (Taulukko 12). NeuMoDx HPV Assay -maarityksen herkkyys CIN3+:n tunnistamiseen oli 91,1 % (41/45; 95 %:n
Cl 78,6-96,6) ja CIN3+:n suhteen spesifisyys oli 51,2 % (64/125; 95 %:n Cl 42,5-60,0). Suhteelliset herkkyys- ja spesifisyysarvot verrattuna
QIAScreen HPV PCR Test -testiin olivat 1,03 ja 1,10.

Taulukko 12. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen suorituskyky < 30-vuotiaille naisille, ryhmitelty histologian ja QIAScreen HPV
PCR Test -testin mukaan

Histologia QlAScreen HPV NeuMoDx HPV Assay _
PCR Test NEG POS | YHTEENSA
NEG 53 1 54
<=CIN1 POS 6 43 49
YHTEENSA 59 44 103
NEG 4 - 4
CIN2 POS 1 17 18
YHTEENSA 5 17 22
NEG 4 1 5
CIN3+ POS - 40 40
YHTEENSA 4 41 45
NEG 61 2 63
YHTEENSA POS 7 100 107
YHTEENSA 68 102 170

Naisille, joilla oli ASC-US tai LSIL, kliininen herkkyys CIN2+:n osalta oli 91,7 % (11/12; 95 %:n Cl 58,7-98,8) ja kliininen spesifisyys CIN2+:n osalta oli
75,0 % (15/20; 95 %:n Cl 52,2-89,2) (Taulukko 13).
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Taulukko 13. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen suorituskyky naisilla, joilla oli ASC-US/LSIL-sytologia, ryhmitelty histologian ja
vertailutestinmaarityksen tuloksen mukaan

Histologia | Vertailumaaritys NeuMoDx HPV Assay —
NEG POS  YHTEENSA
NEG 13 - 13
<=CIN1 POS 2 5 7
YHTEENSA 15 5 20
NEG - - -
CIN2 POS - 6 6
YHTEENSA - 6 6
NEG 1 - 1
CIN3+ POS - 5 5
YHTEENSA 1 5 6
NEG 14 - 14
YHTEENSA POS 2 16 18
YHTEENSA 16 16 32

Kliininen suorituskyky — SurePath-kerdysaine

NeuMoDx HPV Assay -maarityksen kliininen herkkyys ja spesifisyys CIN2+:n tunnistamisessa maaritettiin testaamalla 948 SurePath-
keraysaineeseen kerattya kohdunkaulan raaputusnaytetta tapaus-verrokkiasetelmassa. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen suhteellinen herkkyys
ja spesifisyys CIN2+:n osalta verrattuna kliinisesti hyvaksyttyyn vertailumaaritykseen (HPV-Risk-maaritys) maaritettiin tilastollisella menetelmalla,
jota kutsutaan non-inferioriteettitestaukseksi.

Kliinisen herkkyyden madarittamisessa testattiin 106 naytetta naisilta, joilla oli diagnosoitu histologisesti vahvistettu CIN2+-tila (tapaukset).
Naisten keskimaarainen ika oli 38 vuotta (vali 30-58 vuotta). NeuMoDx HPV Assay -maarityksen herkkyyden maaritettiin olevan 92,5 %
(98/106; 95 %:n Cl: 85,6-96,2) ja yhta suuri kuin HPV-Risk-vertailumaarityksen (taulukko 14). NeuMoDx HPV Assay -maarityksen suhteellinen
herkkyys HPV-Risk-maaritykseen verrattuna oli 1,00 ja non-inferioriteettitestauksesta saatu arvo P = 0,0009.

Kliininen spesifisyys maaritettiin 842 LBC-ndytteestd (SurePath), jotka keréttiin seulontapopulaatiosta naisilta, joilla oli normaali sytologia ja joilla
ei ollut ilmennyt todisteita CIN2+-leesioista 2 vuoden seurantajakson aikana. Naisten keskimaaradinen ika oli 43 vuotta (vali 30-59 vuotta), ja
98,6 % (935/948) ndytteista sai hyvaksyttavan testituloksen. NeuMoDx HPV Assay -madarityksen spesifisyys oli 93,5 % (775/829; 95 %:n
Cl:91,6-95,0), HPV-Risk-vertailumaarityksen 91,9 % (762/829; 95 %:n Cl: 89,9-93,6) (taulukko 15). NeuMoDx HPV Assay -maarityksen
suhteellinen spesifisyys HPV-Risk-madaritykseen verrattuna oli 1,02 ja non-inferioriteettitestauksesta saatu arvo P < 0,0001.

Taulukko 14. Kliininen herkkyys: tulokset naytteista, jotka oli kerdtty SurePath-kerdysaineeseen naisilta,
joilla oli vahvistettu CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Vertailutestimaaritys POS NEG YHTEENSA
POS 97 1 98
NEG 1 7 8
YHTEENSA 98 8 106
NeuMoDx HPV Assay -maarityksen kliininen herkkyys:
92,5 % (95 %:n Cl 85,6-96,2)

Taulukko 15. Kliininen spesifisyys: tulokset naytteista, jotka oli keratty SurePath-kerdysaineeseen naisilta,
joilla oli normaali sytologia ja vahvistetusti ei CIN2+-leesioita

NeuMoDx HPV Assay
Vertailutestimaaritys POS NEG YHTEENSA
POS 48 6 54
NEG 19 756 775
YHTEENSA 67 775 842
NeuMoDx HPV Assay -madrityksen kliininen spesifisyys:
93,5 % (95 %:n Cl 91,6-95,0)

Kliininen toistettavuus

PreservCyt-liuokseen kerattyjen kliinisten ndytteiden testauksen laboratorion sisdinen toistettavuus ja laboratorioiden valinen yhtenevaisyys
arvioitiin kohdunkaulasydvén seulontoihin liittyvien HPV-testien vaatimuksista annettujen kansainvilisten ohjeistusten mukaan.'® Laboratorion
sisdinen toistettavuus kohdunkaulasta otettujen naytteiden kohdasta koko tutkimuksen ajalta oli 96,0 % (484/504; 95 %:n Cl 94,3-97,4) ja kappa-
arvo (k) oli 0,90 (Taulukko 16). Naiden testaushetkien tuloksien yhtenevaisyys arvioitiin vastaavien toisessa laboratoriossa saatujen vastaavien
tulosten kanssa, jolloin laboratorioiden vilinen yhtenevdisyys oli 96,4 % (486/504; 95 %:n Cl 94,8-97,7), jossa k=0,91, ensimmaiselle
testaushetkelle ja 94,4 % (476/504; 95 %:n Cl 92,5-96,1), jossa k = 0,86, toiselle testaushetkelle (Taulukko 17).
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Taulukko 16. NeuMoDx HPV Assay -maarityksen laboratorion sisdinen toistettavuus tutkimuksen aikana

Taulukko 17: NeuMoDx HPV Assay -maarityksen laboratorioiden vadlinen yhtenevaisyys

NeuMoDx HPV Assay -testitulos 2

NeuMoDx HPV
Assay -testitulos 1 NEG POS YHTEENSA
NEG 347 13 360
POS 7 137 144
YHTEENSA 354 150 504

Toistettavuus= 96,0 % (95 %:n Cl 94,3-97,4); k = 0,90

NeuMoDx HPV Assay - Sisdinen testitulos 1

NeuMoDx HPV Assay — Sisdinen testitulos 2

NeuMoDx HPV Assay —
Ulkoinen testi NEG POS YHTEENSA NEG POS YHTEENSA
NEG 355 13 368 347 21 368
POS 5 131 136 7 129 136
YHTEENSA 360 144 504 354 150 504

96,4 %:n yhtenevaisyys (95 %:n Cl 94,8-97,7); k = 0,91

94,4 %:n yhtenevaisyys (95 %:n Cl 92,5-96,1); k = 0,86

NeuMoDx Molecular, Inc.

Sivu 12/14

40600399-FI_E
2023-07



& NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuska

NeuMoDx s 617007
molecuiar KAYTTOOHJEET
LAHDEVITTEET
1.  Walboomers J, Jacobs M, Manos M, Bosch F, Kummer J, Shah K, Snijders P, Peto J, Meijer C, Munoz N. Human papillomavirus is a

necessary cause of invasive cervical cancer worldwide. J.Pathol. 1999;189(1):12-9.

2. Munoz N, Bosch F, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah K, Snijders P, Meijer C. Epidemiologic classification of human
papillomavirus types associated with cervical cancer. N.Engl.J.Med. 2003;348(6):518-27.

3. Bosch F, Lorincz A, Munoz N, Meijer C, Shah K. The causal relation between human papillomavirus and cervical cancer. J.Clin.Pathol.
2002;55(4):244-65.

4.  Snijders P, Steenbergen R, Heideman D, Meijer C. HPV-mediated cervical carcinogenesis: concepts and clinical implications. J.Pathol.
2006;208(2):152-64.

5. Vinokurova S, Wentzensen N, Kraus |, Klaes R, Driesch C, Melsheimer P, Kisseljov F, Durst M, Schneider A, von Knebel DM. Type-
dependent integration frequency of human papillomavirus genomes in cervical lesions. Cancer Res. 2008;68(1):307-13.

6. Kraus I, Driesch C, Vinokurova S, Hovig E, Schneider A, von Knebel D, Durst M. The majority of viral-cellular fusion transcripts in cervical
carcinomas cotranscribe cellular sequences of known or predicted genes. Cancer Res. 2008;68(7):2514-22.

7.  HornerS, DeFilippis R, Manuelidis L, DiMaio D. Repression of the human papillomavirus E6 gene initiates p53-dependent, telomerase-
independent senescence and apoptosis in Hela cervical carcinoma cells. J.Virol. 2004;78(8):4063-73.

8.  Butz K, Ristriani T, Hengstermann A, Denk C, Scheffner M, Hoppe-Seyler F. siRNA targeting of the viral E6 oncogene efficiently kills human
papillomavirus-positive cancer cells. Oncogene 2003;22(38):5938-45.

9. Baseman, J. G. & Koutsky, L. A. The epidemiology of human papillomavirus infections. J. Clin. Virol. 32 (Suppl. 1), S$16-524 (2005).

10. Nobbenhuis M, Helmerhorst T, van den Brule A, Rozendaal L, Voorhorst F, Bezemer P, Verheijen R, Meijer C. Cytological regression and
clearance of high-risk human papillomavirus in women with an abnormal cervical smear. Lancet. 2001;358(9295):1782-1783.

11. Rijkaart D, Berkhof J, Rozendaal L, van Kemenade F, Bulkmans N, Heideman D, Kenter G, Cuzick J, Snijders P, Meijer C. 2012. Human
papillomavirus testing for the detection of high-grade cervical intraepithelial neoplasia and cancer: final results of the POBASCAM
randomized controlled trial. Lancet Oncol. 13:78-88.

12. Sankaranarayanan R, Nene B, Shastri S, Jayant K, Muwonge R, Budukh A, Hingmire S, Malvi S, Thorat R, Kothari A, Chinoy R, Kelkar R, Kane
S, Desai S, Keskar V, Rajeshwarkar R, Panse N, Dinshaw K. 2009. HPV screening for cervical cancer in rural India. N. Engl. J. Med. 360:1385—
1394

13. Cubie H, Cuschieri K, Understanding HPV tests and their appropriate applications,Cytopathology 24 (5) (2013) 289-308.

14. Arbyn M, Ronco G, Anttila A, Meijer C, Poljak M, Ogilvie G, Koliopoulos G, Naucler P, Sankaranarayanan R, Peto J, Evidence regarding
human papillomavirus testing in secondary prevention of cervical cancer, Vaccine 30 (Suppl. 5) (2012) F88-99.

15. Arbyn M, Roelens J, Simoens C, Buntinx F, Paraskevaidis E, Martin-Hirsch P, Prendiville W, Human papillomavirus testing versus repeat
cytology for triage of minor cytological cervical lesions, Cochrane Database Syst. Rev. (3) (2013)

16. Meijer C, Berkhof J, Castle P, Hesselink A, Franco E, Ronco G, Arbyn M, Bosch F, Cuzick J, Dillner J, Heideman D, Snijders P. 2009.
Guidelines for human papillomavirus DNA test requirements for primary cervical cancer screening in women 30 years and older.
Int.J.Cancer 124:516-520.

17. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5% edition. HHS Publication No. (CDC) 21-1112, Revised December 2009.

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

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-FI_E

2023-07
Sivu 13/14



& NeuMoDx HPV Test Strip -testiliuska

NeuMgQ?f KAYTTOOHIEET 617007
TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ ja NeuDry™ ovat NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkkeja.
Hamilton® on Hamilton Companyn rekisteroéity tavaramerkki.
PreservCyt® on Hologic, Inc:n rekisteroity tavaramerkki.

SurePath™ on Becton Dickinsonin (BD) tavaramerkki.

Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisterdidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tdssa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa
omaisuutta.

SYMBOLIEN SELITYKSET
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Tekninen tuki / haittatapahtumaraportointi: support@giagen.com

Patentti: www.neumodx.com/patents
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