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PRZESTROGA: Wytgcznie do eksportu poza Stany Zjednoczone
Do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systeméw NeuMoDx 288 Molecular System i NeuMoDx
96 Molecular System

Elektroniczna wersja dokumentu jest dostepna pod adresem: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii] Szczegotowe instrukcje zawiera dokument NeuMoDx 288 Molecular System — podrecznik uzytkownika; nr czesci: 40600108

Szczegotfowe instrukcje zawiera dokument NeuMoDx 96 Molecular System — podrecznik uzytkownika; nr czesci: 40600317

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie NeuMoDx HPV Assay wykonywane w systemie NeuMoDx 96 Molecular System i systemie NeuMoDx 288 Molecular System (system(y)
NeuMoDx System) to szybki, zautomatyzowany test diagnostyczny stuzgcy do amplifikacji in vitro kwasu nukleinowego w reakcji PCR w czasie rzeczywistym,
przeznaczony do jakosciowej detekcji DNA wiruséw brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus, HPV) wysokiego ryzyka w prébkach z szyjki macicy. Test
umozliwia swoistg identyfikacje wirusdw HPV16 i HPV18 przy réwnoczesnej detekcji innych typdw wysokiego ryzyka (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
67 i 68) obecnych w istotnych klinicznie mianach wskazujgcych na zakazenie. Oznaczenie NeuMoDx HPV Assay mozna wykonywac na prébkach z szyjki
macicy pobranych przez lekarza za pomocg szczoteczki/miotetki do pobierania wymazdw cytologicznych i zakonserwowanych w roztworze do cytologii
ptynnej PreservCyt® (HOLOGIC) lub SurePath™ (BD). Oznaczenie jest przeznaczone do uzytku jako test pierwszego rzutu wykonywany w ramach badan
przesiewowych u kobiet, ktére ukonczyty 21. rok zycia, pod katem ryzyka wystepowania standw (przed)rakowych szyjki macicy w celu okreslenia
koniecznosci skierowania na kolposkopie lub inne dalsze procedury oraz jako test kontrolny u kobiet, u ktérych w badaniu cytologicznym stwierdzono
obecnos¢ atypowych komdrek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance,
ASC-US) lub zmian srédnabtonkowych matego stopnia (Low-Grade Squamous Intra-Epithelial Legion, LSIL), w celu okreslenia koniecznosci skierowania na
kolposkopie lub inne dalsze procedury. Wynik tego oznaczenia, w potaczeniu z dokonang przez lekarza oceng wynikéw badan cytologicznych, oceng innych
czynnikdw ryzyka oraz specjalistycznymi wytycznymi, moze postuzy¢ do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia pacjentki.

Ten produkt jest przeznaczony do stosowania przez profesjonalnych uzytkownikéw, takich jak technicy i laboranci przeszkoleni w zakresie
procedur diagnostyki in vitro i technik biologii molekularnej.

PODSUMOWANIE | OBJASNIENIE

Rak szyjki macicy i poprzedzajgce go zmiany chorobowe (wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy, Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) to powikfania
przetrwatego zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus, HPV) wysokiego ryzyka.l®* Wirusy HPV to niewielkie wirusy nalezace do
rodziny papillomawiruséw i posiadajace dwuniciowy DNA. Kolisty genom sktada sie z okoto 7,9 tysigca par zasad. Zidentyfikowano ponad 100 typéw HPV, z
ktorych niektére, okreslane jako wirusy HPV wysokiego ryzyka (High-Risk HPV, hrHPV), takie jak HPV 16 i 18, zwigzane sg z powstawaniem zmian
chorobowych btony $luzowej, co moze prowadzi¢ do rozwoju nowotwordw ztosliwych. Genom wirusa zawiera geny wczesne (Early, E) oraz pdzne (Late, L),
ktore kodujg biatka niezbedne na odpowiednio wezesnych i pdznych etapach cyklu replikacyjnego wirusa HPV. Produkty gendw E6 i E7 wirusdéw hrHPV majg
wiadciwosci rakotworcze i sg niezbedne do transformaciji ztosliwej komérek gospodarza.* Rozwéj nowotworu ztosliwego jest czesto zwigzany z integracja
genéw wirusa z genomem komrki gospodarza.® Integracja prowadzi do przerwania genomu wirusowego w regionie, ktéry moze rozciggac sie miedzy
otwartymi ramkami odczytu E1i L1.° Moze to mie¢ wptyw na zachodzaca podczas reakcji PCR amplifikacje wirusowego DNA w tych regionach. Inicjacja oraz
utrzymanie zmienionego fenotypu wymagaja ciggtej ekspresji wirusowych onkoprotein, dlatego w rakach szyjki macicy region E6/E7 wirusa jest zawsze
utrzymywany w zintegrowanych genomach wirusowych®”2,

Rak szyjki macicy to rzadkie powiktanie zakazenia wirusem HPV; szacuje sie, ze ryzyko zakazenia wirusem hrHPV w ciggu zycia wynosi okoto 80% —
znaczna wiekszo$¢ zakazen jest jednak zwalczana przez uktad odporno$ciowy gospodarza i nie prowadzi do powstania zmian chorobowych®. Zmiany
CIN zwykle cofajg sie po zwalczeniu zakazenia wirusem HPV2°,

Wykonywanie testéw na obecnos¢ DNA wirusa HPV zapewnia lepszg ochrone przed rakiem szyjki macicy i poprzedzajgcymi go zmianami CIN w
poréwnaniu z analizg cytomorfologiczng (tj. rozmazem szyjkowym) prébek pobranych z szyjki macicy w ramach badan przesiewowych pierwszego
rzutu u kobiet, ktore ukonczyty 30. rok zycia, oraz u kobiet, ktére ukoriczyty 21. rok zycia i u ktérych w badaniu cytologicznym stwierdzono obecnos¢
komérek ASC-US lub zmian LSIL'*"**. Badania przesiewowe pierwszego rzutu pod katem obecnoéci DNA wirusa HPV w prébkach z szyjki macicy
zostaty wdrozone w wielu krajach na catym sSwiecie. Opublikowano réwniez miedzynarodowe wytyczne dotyczgce wymagan dla testow na
obecnoé¢ wirusa HPV przeprowadzanych podczas badan przesiewowych pierwszego rzutu pod katem raka szyjki macicy'®. Oznaczenie NeuMoDx
HPV Assay jako miejsce docelowe wykorzystuje konserwatywny region genu E7 w genomie wirusa HPV, eliminujac tym samym ryzyko uzyskania
fatszywie negatywnych wynikéw po integracji wirusa z genomem gospodarza.

ZASADY PROCEDURY

Oznaczenie NeuMoDx HPV Assay tgczy zautomatyzowang izolacje DNA oraz amplifikacje/detekcje produktéw amplifikacji w reakcji PCR w czasie
rzeczywistym. Probki z szyjki macicy sa pobierane do roztworu do cytologii ptynnej, a nastepnie przenoszone do zgodnej probowki wtdrnej
oznaczonej kodem kreskowym i umieszczane w systemie NeuMoDx System. System NeuMoDx System automatycznie zasysa porcje prébki w celu
wymieszania jej z buforem NeuMoDx Lysis Buffer 2 i sktadnikami zawartymi na ptytce NeuMoDx Extraction Plate w celu rozpoczecia analizy. System
NeuMoDx System umozliwia automatyzacje i integracje izolacji i zatezania DNA, przygotowania odczynnikéw i amplifikacji/detekcji docelowych
sekwencji kwasdw nukleinowych w reakcji PCR w czasie rzeczywistym. DNA B-globiny (B-globin, BG), obecne w kazdej prawidtowo pobranej prébce,
stuzy jako endogenna kontrola przetwarzania prébki i utatwia monitorowanie obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci
zwigzanych z systemem, procesem lub odczynnikami. Po zatadowaniu prébki i wymaganych materiatéw eksploatacyjnych do systemu NeuMoDx
System operator nie musi wykonywac zadnych dziatan.
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System NeuMoDx System automatycznie wykonuje kroki lizy komaérek, izolacji DNA i usuwania inhibitoréw. Uwolnione kwasy nukleinowe sg
wychwytywane przez czastki paramagnetyczne. Czastki te, wraz ze zwigzanymi kwasami nukleinowymi, sa nastepnie tadowane do kasety NeuMoDx
Cartridge, w ktorej niezwigzane sktadniki s3 wymywane przy uzyciu odczynnika NeuMoDx Wash Reagent. Zwigzane DNA jest eluowane przy uzyciu
odczynnika NeuMoDx Release Reagent. System NeuMoDx System wykorzystuje eluowany DNA do nawodnienia zastrzezonych odczynnikéw do
amplifikacji NeuDry™, ktdre zawierajg wszystkie sktadniki wymagane do przeprowadzenia 40 cykli amplifikacji sekwencji docelowych 15 typéw
wirusa HPV oraz sekwencji docelowej genu B-globiny. Umozliwia to réwnoczesng amplifikacje i detekcje docelowych sekwencji DNA wirusa i
kontroli. Po rekonstytucji suchych odczynnikéw do reakcji PCR system NeuMoDx System dozuje przygotowang mieszanine gotowa do uzycia w
reakcji PCR do jednej komory do reakcji PCR (na kazdg prébke) w kasecie NeuMoDx Cartridge. W komorze do reakcji PCR zachodzi amplifikacja i
detekcja sekwencji docelowych wirusa (jesli sa obecne) i kontroli. Kasete NeuMoDx Cartridge zaprojektowano w taki sposéb, aby po reakcji PCR
amplikony pozostawaty w jej wnetrzu, co praktycznie eliminuje ryzyko zanieczyszczenia po amplifikacji.

Detekcja zamplifikowanych sekwencji docelowych przebiega w czasie rzeczywistym przy uzyciu sond hydrolitycznych (nazywanych powszechnie
odczynnikami TagMan®), czasteczek oligonukleotydowych sond fluorogenicznych swoistych wzgledem amplikondw odpowiednich sekwencji
docelowych. Sondy TagMan skfadajg sie z fluoroforu kowalencyjnie zwigzanego z koricem 5’ oligonukleotydowej sondy oraz wygaszacza
zwigzanego z koricem 3’. Jesli sonda jest nienaruszona, bliskos¢ fluoroforu i wygaszacza powoduje, ze wygaszacz ttumi emitowang przez fluorofor
fluorescencje poprzez forsterowskie rezonansowe przeniesienie energii (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

Sondy TagMan hybrydyzuja do regionu DNA amplifikowanego przez swoisty zestaw starterow. Podczas gdy polimeraza DNA Taq wydtuza starter i
syntezuje ni¢ potomng, aktywnos¢ egzonukleazy 5-3’ polimerazy DNA Tag powoduje rozktad sondy zhybrydyzowanej z matryca. Rozktad sondy
prowadzi do uwolnienia fluoroforu i oddalenia go od wygaszacza, znoszac tym samym efekt wyttumienia spowodowany przez FRET i umozliwiajgc
detekcje fluoroforu. Sita otrzymanego w ten sposdb sygnatu fluorescencyjnego wykrywanego w termocyklerze systemu NeuMoDx System podczas
reakcji PCR jest wprost proporcjonalna do ilosci uwolnionego fluoroforu i mozna jg skorelowac z iloscig obecnej sekwencji docelowe;j.

Sonda TagMan wyznakowana fluoroforem na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na koricu 3’ stuzy do detekji wirusa HPV 16 (470/510 nm), wirusa HPV 18
(625/660 nm) oraz pozostatych istotnych klinicznie typédw wysokiego ryzyka (High Risk, HR) (,,HPV Other” (Pozostate typy HPV); 530/555 nm). Sonda TagMan
przeznaczona do detekgji B-globiny jest wyznakowana innym barwnikiem fluorescencyjnym (585/610 nm) na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na koricu 3'.
Oprogramowanie systemu NeuMoDx System monitoruje sygnat fluorescencyjny emitowany przez sondy TagMan pod koniec kazdego cyklu amplifikacji. Po
ukoriczeniu amplifikacji oprogramowanie systemu NeuMoDx System analizuje dane i zgtasza wynik (POSITIVE (Pozytywny)/NEGATIVE
(Negatywny)/INDETERMINATE (Nieokreslony)/UNRESOLVED (Nierozstrzygniety)/NO RESULT (Brak wyniku)).

W ODCZYNNIKI / MATERIALY EKSPLOATACYJNE

Dostarczony materiat

Liczba opakowari . i . 7
X P Liczba testow Liczba testow
L. jednostkowych . .

NR REF. Zawartosc . na opakowanie na opakowanie
na opakowanie . A
. jednostkowe zbiorcze
zbiorcze
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617007 Suche odczynniki do reakcji PCR zawierajgce sondy TagMan® i startery swoiste 6 16 96
dla wirusa HPV i genu 6G

Materiaty wymagane, ale niedostarczone (oferowane oddzielnie przez firme NeuMoDx)

NR REF. Zawartos¢
Ptytka NeuMoDx Extraction Plate

100200 . . . . .
Suche czgstki paramagnetyczne, enzym lityczny i kontrola w postaci genu 8-globiny

400500 Bufor NeuMoDx Lysis Buffer 2

401600 Bufor NeuMoDx Viral Lysis Buffer*

400100 Odczynnik NeuMoDx Wash Reagent

400200 Odczynnik NeuMoDx Release Reagent

100100 Kaseta NeuMoDx Cartridge

235903 Koricéwki Hamilton® CO-RE / CO-RE Il (300 pl) z filtrami

235905 Koricéwki Hamilton CO-RE / CO-RE 11 (1000 pl) z filtrami

*Produkt wymagany do przetworzenia prébek poddawanych wstepnej obrébce w roztworze SurePath

Wymagany sprzet
System NeuMoDx 288 Molecular System [NR REF. 500100] lub system NeuMoDx 96 Molecular System [NR REF. 500200]
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/AN Q@ OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Pasek testowy NeuMoDx HPV Test Strip jest przeznaczony wytgcznie do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systeméw NeuMoDx
System.

Nie uzywac odczynnikéw ani materiatéw eksploatacyjnych po uptywie wskazanej daty waznosci.
Nie uzywac zadnych odczynnikéw, jesli plomba zabezpieczajaca jest naruszona lub dostarczone opakowanie jest uszkodzone.
Nie uzywac¢ materiatéw eksploatacyjnych ani odczynnikéw, jesli dostarczona torebka ochronna jest otwarta lub uszkodzona.

Minimalna objetos¢ probki dla porcji wtdrnych zalezy od rozmiaru probdwki/nosnika probéwek, zgodnie z ponizszym opisem.
Objetos¢ mniejsza niz okreslona objetosé minimalna moze doprowadzi¢ do wygenerowania btedu ,,Quantity Not Sufficient”
(Niewystarczajgca ilos¢).

Uzycie probek przechowywanych w nieodpowiedniej temperaturze lub po uptynieciu okreslonego okresu przechowywania moze
doprowadzi¢ do otrzymania niewaznych lub btednych wynikéw.

W systemach NeuMoDx Molecular System mozna analizowa¢ wytgcznie probki w roztworze SurePath poddane wstepnej obrébce
buforem NeuMoDx Viral Lysis Buffer. Uzycie prébek bez uprzedniego dodania tego buforu moze doprowadzi¢ do otrzymania
niewaznych lub nieoptymalnych wynikdéw.

W badaniach walidacyjnych przeprowadzonych w celu oceny stabilnosci prébki w systemie obserwowano wyparowywanie do 20%
prébki ze wzgledu na wysoka lotno$¢ podtoza do pobierania prébek PreservCyt. Nie oczekuje sie, aby zjawisko to miato negatywny
wptyw na wyniki probek, nalezy jednak mie¢ to na uwadze w przypadku przygotowywania prébek, ktére beda analizowane w
pdzniejszym czasie. Nie zaobserwowano istotnego parowania roztworu w przypadku prébek poddanych wstepnej obréobce w
roztworze SurePath.

Nalezy unikac zanieczyszczenia odczynnikdéw i materiatéw eksploatacyjnych drobnoustrojami i deoksyrybonukleaza (DNaza). W
przypadku uzywania probéwek wtérnych zalecane jest stosowanie sterylnych, jednorazowych pipet transferowych wolnych od DNaz.
Dla kazdej prébki nalezy uzywaé nowej pipety.

Aby uniknac¢ zanieczyszczenia, po amplifikacji nie nalezy przenosi¢ kaset NeuMoDx Cartridge ani rozktadac ich na czesci. Pod zadnym
pozorem nie nalezy wyjmowac kaset NeuMoDx Cartridge z pojemnika na odpady stwarzajace zagrozenie biologiczne (NeuMoDx 288
Molecular System) ani z kosza na odpady stwarzajace zagrozenie biologiczne (NeuMoDx 96 Molecular System). Konstrukcja kasety
NeuMoDx Cartridge minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia.

Jesli w laboratorium wykonywane sg rowniez testy PCR w otwartych probéwkach, nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do
zanieczyszczenia paska testowego NeuMoDx HPV Test Strip, dodatkowych materiatéw eksploatacyjnych i odczynnikéw wymaganych do
przeprowadzenia testu, Srodkéw ochrony osobistej, takich jak rekawiczki i fartuchy laboratoryjne, oraz systemu NeuMoDx System.

Podczas pracy z odczynnikami i materiatami eksploatacyjnymi NeuMoDx nalezy nosi¢ czyste, bezpudrowe rekawiczki nitrylowe.
Nalezy unika¢ dotykania gérnej powierzchni kasety NeuMoDx Cartridge, powierzchni paska testowego NeuMoDx HPV Test Strip i
ptytki NeuMoDx Extraction Plate pokrytych folig uszczelniajgca oraz gérnej powierzchni pojemnika z buforem NeuMoDx Lysis Buffer
2; podczas pracy nalezy dotykaé wytacznie bocznych powierzchni materiatéw eksploatacyjnych oraz pojemnikéw z odczynnikami.

Dla kazdego odczynnika (w stosownych przypadkach) dostepne sa odpowiednie karty charakterystyki (Safety Data Sheet, SDS) —
mozna je znalezé pod adresem www.giagen.com/neumodx-ifu.

Po wykonaniu testu doktadnie umyc¢ rece.
Nie pipetowaé ustami. Nie pali¢ i nie spozywac pokarmoéw ani ptynéw w miejscach przeznaczonych do pracy z probkami lub
odczynnikami.

Z prébkami nalezy zawsze postepowac w taki sposdb, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi, zgodnie z procedurami
bezpieczenstwa laboratoryjnego, ktére opisano w publikacjach takich jak Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(Bezpieczeristwo w laboratoriach mikrobiologicznych i biomedycznych)'’ i w dokumencie M29-A4 instytutu CLSI®,

Usuwac niezuzyte odczynniki i odpady zgodnie z przepisami federalnymi i stanowymi lub krajowymi, wojewddzkimi i lokalnymi.

Nie uzywac ponownie.

PRZECHOWYWANIE, STABILNOSC | SPOSOB POSTEPOWANIA Z PRODUKTEM

Paski testowe NeuMoDx HPV Test Strip przechowywane w oryginalnym opakowaniu w temperaturze od 15 do 23°C zachowujg stabilnos¢
do daty waznosci podanej na etykiecie produktu.

Nie tadowac¢ ponownie zadnych produktéw przeznaczonych do wykonywania testu, ktére zatadowano uprzednio do innego systemu
NeuMoDx System.

Pasek testowy NeuMoDx HPV Test Strip zatadowany do systemu NeuMoDx System moze by¢ przechowywany w systemie przez 14 dni.

Pozostaty okres magazynowania zatadowanych paskéw testowych jest $ledzony przez oprogramowanie i zgtaszany uzytkownikowi w czasie
rzeczywistym. Po uptynieciu dopuszczalnego okresu magazynowania paska testowego system wyswietli monit o wyjecie produktu.

POBIERANIE, PRZECHOWYWANIE | TRANSPORT PROBEK ORAZ POSTEPOWANIE Z PROBKAMI

1. Oznaczenie NeuMoDx HPV Assay jest przeznaczone do uzytku z prébkami otrzymanymi z materiatu z szyjki macicy. Zwalidowane podtoza
do pobierania prébek z szyjki macicy to roztwory PreservCyt i SurePath. Postepowac zgodnie z instrukcjami producenta wyrobu do
pobierania préobek dotyczacymi przygotowania i przechowywania prébek.
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Przed uzyciem probek w roztworze SurePath nalezy poddac je wstepnej obrébce zgodnie z ponizszymi instrukcjami.
Prébki przechowywane w chtodziarce nalezy pozostawié¢ do ogrzania w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed
wykonaniem analizy, aby zapewni¢ odpowiednie dziatanie systemu.

4. Przygotowane probki z szyjki macicy mozna przechowywac w systemie NeuMoDx System przez maksymalnie 24 godziny przed ich
analiza. Jesli konieczne jest przechowywanie prébek przez diuzszy czas, zalecane jest przestrzeganie nastepujgcych warunkéw
przechowywania:

Prébki z szyjki macicy w roztworze PreservCyt:
a. temperatura 15-25°C — przechowywanie przez maksymalnie 6 tygodni od pobrania;
b.  temperatura 2-8°C — przechowywanie przez maksymalnie 3 miesigce od pobrania;

c.  temperatura -80°C — przechowywanie przez maksymalnie 8 lat od pobrania. Jesli probki sg zamrozone, pozostawic je do
catkowitego rozmrozenia w temperaturze pokojowej (15-30°C), a nastepnie wytrzasac, aby otrzymac jednorodng probke.

Prébki z szyjki macicy w roztworze SurePath:
a. temperatura 2-30°C — przechowywanie przez maksymalnie 30 dni od pobrania;
b.  temperatura 2-8°C — przechowywanie przez maksymalnie 180 dni od pobrania;
c.  temperatura-20°C — przechowywanie przez maksymalnie 180 dni od pobrania. Jesli prébki s3 zamrozone, pozostawic je do
catkowitego rozmrozenia w temperaturze pokojowej (15—-30°C), a nastepnie wytrzasac, aby otrzymac jednorodna prébke.
5. Jesli prébki sg przesytane, nalezy je zapakowad i oznaczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi przepisami krajowymi i/lub miedzynarodowymi.
6. Woyraznie oznaczy¢ prébki i wskazac, ze sg one przeznaczone do testow pod katem wirusa HPV.

INSTRUKCJA UZYCIA

Przygotowanie do wykonania testu — PRESERVCYT
1. Naklei¢ etykiete z kodem kreskowym prébki na probéwke zgodna z systemem NeuMoDx System.
2. Przed zatadowaniem probdéwki do systemu NeuMoDx System wtozy¢ probéwke oznaczong kodem kreskowym do nosnika probdowek i
upewnic sie, ze zdjeto zatyczke probowki.
3. Podzieli¢ prébke na porcje zgodnie z ponizszymi objetosciami okreslonymi dla prébek w roztworze PreservCyt:

o Nosnik probéwek (na 32 probdwki): srednica 11-14 mm; wysokos$¢ 60—120 mm; minimalna objetos¢ napetnienia = 400 pl

o Nosnik probéwek (na 24 probdwki): srednica 14,5-18 mm; wysoko$é 60—120 mm; minimalna objetos¢ napetnienia = 850 pl

e Nosnik na probdéwki z prébkami o matej objetosci (na 32 probowki): stozkowa probéwka mikrowiréwkowa o pojemnosci 1,5 ml;
minimalna objetos¢ napetnienia = 250 pl

Przygotowanie do wykonania testu — SUREPATH

1. Poddac prébke w roztworze SurePath wstepnej obrébce, dodajac do niej bufor NeuMoDx Viral Lysis Buffer w takiej objetosci, aby
otrzymac stosunek 1:1. Doktadnie wymieszac. Uzy¢ takiej objetosci, aby spetni¢ okreslone ponizej wymogi dotyczgce minimalnej
objetosci probki.

2. Inkubowac w temperaturze 90°C przez 20 minut. Przed przystgpieniem do kolejnych krokéw doprowadzi¢ probke do temperatury
pokojowej.

3. Naklei¢ etykiete z kodem kreskowym prébki na probéwke zgodng z systemem NeuMoDx System.
Przed zatadowaniem probdwki do systemu NeuMoDx System wtozy¢ probdwke oznaczong kodem kreskowym do nosnika probéwek i
upewnic sie, ze zdjeto zatyczke probowki.

5. Podzieli¢ prébke na porcje zgodnie z ponizszymi objetosciami okreslonymi dla prébek w roztworze SurePath:

. Nosnik probéwek (na 32 probéweki): srednica 11-14 mm; wysoko$¢ 60-120 mm; minimalna objetos¢ napetnienia = 450 pl

. Nosnik probéwek (na 24 probdéwki): srednica 14,5-18 mm; wysoko$¢ 60—-120 mm; minimalna objetos¢ napetnienia = 800 pl

. Nosnik na probdwki z probkami o matej objetosci (na 32 probdwki): stozkowa probdwka mikrowiréwkowa o pojemnosci 1,5 ml;
minimalna objetos¢ napetnienia = 300 pl

Obstuga systemu NeuMoDx System
Szczegdtowe instrukcje przedstawiono w podrecznikach uzytkownika systeméw NeuMoDx 288 i 96 Molecular System (nr czesci: 40600108 i 40600317)

1. Zatadowac zlecenie testu do systemu NeuMoDx System zgodnie z odpowiednim typem prébki.

. W celu wykonania testéw probek w roztworze PreservCyt nalezy je zdefiniowac jako , Cytology” (Materiat cytologiczny).
. W celu wykonania testéw prébek poddanych wstepnej obrébce w roztworze SurePath nalezy je zdefiniowac jako
,UserSpecified1”.

Jesli uzytkownik nie zdefiniuje tych ustawien w zleceniu testu, domysinie bedzie uzywany typ odpowiadajacy probce w roztworze
PreservCyt.

2. Wiozy¢ paski testowe NeuMoDx HPV Test Strip do jednego lub wiekszej liczby nosnikow paskéw testowych NeuMoDx Test Strip Carrier, a
nastepnie zatadowaé nosniki paskow testowych do systemu NeuMoDx System, korzystajac z ekranu dotykowego.
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3. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System wtozy¢ wymagane materiaty eksploatacyjne do
nosnikéw materiatéw eksploatacyjnych systemu NeuMoDx System, a nastepnie zatadowac nosniki do systemu NeuMoDx System,
korzystajac z ekranu dotykowego.

4. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System wymieni¢ odczynniki NeuMoDx Wash Reagent,
NeuMoDx Release Reagent, oprdzni¢ butelke na odpady ptynne, pojemnik na odpady stwarzajgce zagrozenie biologiczne (wytacznie system
NeuMoDx 288 Molecular System), kosz na zuzyte kofcéwki (wytacznie system NeuMoDx 96 Molecular System) lub kosz na odpady
stwarzajace zagrozenie biologiczne (wytacznie system NeuMoDx 96 Molecular System), odpowiednio do potrzeb.

5. Zatadowac probéwki do nosnika probdowek i upewnic sie, ze zdjeto zatyczki ze wszystkich probéwek.

6. Umiesci¢ nosniki probéwek w szufladzie podajnika automatycznego, a nastepnie zatadowac je do systemu NeuMoDx System, korzystajac z
ekranu dotykowego. Spowoduje to rozpoczecie analizy zatadowanych prébek w celu wykonania okreslonych testéw, pod warunkiem ze w
systemie dostepne jest wazne zlecenie testu.

OGRANICZENIA
1. Pasek testowy NeuMoDx HPV Test Strip moze by¢ uzywany wyfacznie w systemach NeuMoDx System.

2. Skuteczno$é paskdw testowych NeuMoDx HPV Test Strip ustalono dla probek otrzymanych z materiatu z szyjki macicy (zeskrobiny) w
roztworze PreservCyt, SurePath lub réwnowaznym podtozu do pobierania probek cytologicznych. Nie przeprowadzono oceny dziatania
paskéw testowych NeuMoDx HPV Test Strip z prébkami z innych Zrodet, a parametry skutecznosci dla innych typéw prébek i podtozy do
pobierania probek nie sg znane.

3. W systemach NeuMoDx Molecular System mozna analizowa¢ wytacznie probki w roztworze SurePath poddane wstepnej obrébce
buforem NeuMoDx Viral Lysis Buffer. Uzycie prébek bez uprzedniego dodania tego buforu moze doprowadzi¢ do otrzymania
niewaznych lub nieoptymalnych wynikéw.

4. Zuwagi na to, ze detekcja wirusa HPV zalezy od ilosci tkanki obecnej w prébce, wiarygodnos¢ wynikéw zalezy od prawidtowego pobrania
prébki, postepowania z prébka i przechowywania proébki.

5. Nieprawidtowe pobranie prébki, postepowanie z prébka, przechowywanie prébki, btgd techniczny lub pomylenie probéwek moze
spowodowac otrzymanie btednych wynikdéw. Jesli ilos¢ czgstek wirusowych w prébce jest nizsza niz granica wykrywalnosci oznaczenia
NeuMoDx HPV Assay, moze dojs¢ do wygenerowania fatszywie negatywnych wynikow.

6. System NeuMoDx System moze by¢ obstugiwany wyfacznie przez personel przeszkolony z obstugi tego systemu.

7. Jesli sekwencje docelowe wirusa HPV i sekwencja docelowa genu B-globiny nie zostang zamplifikowane, zostanie zgtoszony wynik niewazny
(Indeterminate (Nieokreslony), No Result (Brak wyniku) lub Unresolved (Nierozstrzygniety)) i konieczne bedzie powtdrzenie testu.

8. Wynik pozytywny nie musi oznacza¢ obecnosci Zywotnego wirusa HPV. Wynik pozytywny wskazuje jednak, ze w prébce przypuszczalnie
obecne jest DNA wirusa HPV.

9. Delecje lub mutacje w regionach konserwatywnych, na ktére ukierunkowane jest oznaczenie NeuMoDx HPV Assay, moga zaktéci¢ detekcje i
doprowadzi¢ do uzyskania btednego wyniku.

10. Wyniki otrzymane przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HPV Assay nalezy traktowac jako dane uzupetniajagce obserwacje kliniczne oraz inne
informacje, do ktérych ma dostep lekarz.

11. Aby uniknga¢ zanieczyszczenia, nalezy przestrzegac zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, w tym zmienia¢ rekawiczki miedzy prébkami
pacjentow.

ANALIZA WYNIKOW

Dostepne wyniki mozna przegladac i drukowac z karty ,,Results” (Wyniki) w oknie Results (Wyniki) na ekranie dotykowym systemu NeuMoDx
System. Oprogramowanie systemu NeuMoDx System automatycznie generuje wyniki oznaczenia NeuMoDx HPV Assay, korzystajac z algorytmu
decyzyjnego oraz parametréw przetwarzania wynikdw okreslonych w pliku definicji oznaczenia NeuMoDx HPV Assay (HPV ADF).
Oprogramowanie moze zgtosi¢ nastepujace wyniki oznaczenia NeuMoDx HPV Assay: Negative (Negatywny), Positive (Pozytywny), Indeterminate
(Nieokreslony, IND), No Result (Brak wyniku, NR), Unresolved (Nierozstrzygniety, UNR); sg one ustalane na podstawie statusu amplifikacji
sekwencji docelowych i sekwencji kontroli przetwarzania probki. Wyniki sg zgtaszane na podstawie algorytmu decyzyjnego ADF, ktéry omdéwiono
ponizej w Tabeli 1.

Ustalone dla kazdego patogenu docelowego progi wartosci Ct przedstawiono ponizej w Tabeli 2 w celu odniesienia ich do klinicznej istotnosci
oznaczenia. W niektdrych przypadkach pomimo wykrycia krzywej amplifikacji sekwencji docelowej moze zostac zgtoszony wynik Negative
(Negatywny). Zgtoszenie takiego wyniku jest zgodne z procedura przetwarzania wynikéw i kryteriami odciecia zwalidowanymi przez firme
NeuMoDx.

Lekarz musi interpretowac wyniki testu NeuMoDx HPV Test w kontekscie innych danych.
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Tabela 1. Omoéwienie algorytmu decyzyjnego dla oznaczenia HPV Assay

Pozostate typy KONTROLA
WYNIK HPV16 HPV18 HPV PRZETWARZANIA (BG)
AMPLIFIED
POSITIVE (Pozytywny) (Amplifikacia) ND.A ND.A ND.A
AMPLIFIED
POSITIVE (Pozytywny) ND.A (Amplifikacia) ND.A ND.A
AMPLIFIED
POSITIVE (Pozytywny) ND.A ND.A (Amplifikacia) ND.A
NEGATIVE NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED AMPLIFIED
(Negatywny) (Brak (Brak (Brak ampilifikacji) (Amplifikacja)
gatywny amplifikacji) amplifikacji) P ) P 1
IND (IND) NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Completed
(BRAK AMPLIFIKACJI, Wykryto btad systemu, Ukoriczono przetwarzanie prébki)
NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted
*
IND (IND)/NR (NR) (Brak amplifikacji, Wykryto btad systemu, Przerwano przetwarzanie prébki)
NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted (Brak amplifikacji, Nie odnotowano
UNR (UNR) bteddw systemu)

*Flaga No Result (Brak wyniku) jest zgtaszana tylko w przypadku oprogramowania systemu NeuMoDx
System w wersji 1.8 lub wyzszej.
AND. = nie dotyczy

Tabela 2. Punkty odciecia wartosci Ct dla wynikéw Positive (Pozytywny)

Pozostate typy KONTROLA
WYNIK HPV16 HPV18 HPV PRZETWARZANIA (BG)
POSITIVE 13 13 30 ND.*
(Pozytywny)

* ND. = nie dotyczy

Kontrola jakosci

Lokalne przepisy zazwyczaj okreslajg, ze laboratorium jest odpowiedzialne za realizowanie procedur kontrolnych przeznaczonych do monitorowania
doktadnosci i precyzji catego procesu analitycznego oraz ustalenie liczby, rodzaju i czestotliwosci badan materiatéw kontrolnych na podstawie
zweryfikowanych specyfikacji dotyczacych skutecznosci dla niezmodyfikowanego, zatwierdzonego systemu do wykonywania testow.

Kontrole zdefiniowane przez uzytkownika (kontrole zewnetrzne)

1. Laboratorium jest odpowiedzialne za dobdr i walidacje odpowiednich kontroli zdefiniowanych przez uzytkownika zgodnie z lokalnymi
wytycznymi. Nalezy pamietac o tym, ze kontrole zdefiniowane przez uzytkownika muszg spetniac takie same wymogi dotyczace minimalnej
objetosci, jak probki kliniczne. Wymogi te okreslono powyzej odpowiednio do rozmiaru nosnika na probdéwki.

2. W przypadku analizowania kontroli zdefiniowanych przez uzytkownika umiesci¢ oznaczone kontrole w nosniku probowek w szufladzie
podajnika automatycznego, a nastepnie zatadowac nosnik do systemu NeuMoDx System, korzystajac z ekranu dotykowego. Po zdefiniowaniu
prébek system NeuMoDx System rozpozna kody kreskowe i rozpocznie analize kontroli.

3. Zalecane jest, aby uzytkownicy analizowali jeden zestaw zdefiniowanych przez uzytkownika kontroli pozytywnych i negatywnych raz na 24
godziny.

4. Pozytywny wynik testu zgtoszony dla kontroli negatywnej zdefiniowanej przez uzytkownika moze wskazywac na problem zwigzany z
zanieczyszczeniem probki. Wskazowki dotyczace rozwigzywania probleméw przedstawiono w podrecznikach uzytkownika systemow
NeuMoDx 288 i 96 Molecular System.

5. Negatywny wynik zgtoszony dla kontroli pozytywnej zdefiniowanej przez uzytkownika moze wskazywac na problem zwigzany z odczynnikiem
lub systemem NeuMoDx System. Wskazéwki dotyczgce rozwigzywania probleméw przedstawiono w podrecznikach uzytkownika systeméw
NeuMoDx 288 i 96 Molecular System.

Kontrola przetwarzania prébki (kontrola wewnetrzna)

Gen B-globiny (B-globin, BG) stuzy jako endogenna kontrola wewnetrzna, gdyz jest on obecny we wszystkich prawidtowo pobranych zeskrobinach
z szyjki macicy. Sekwencja docelowa BG przechodzi caty proces izolacji kwaséw nukleinowych i ich amplifikacji w reakcji PCR w czasie rzeczywistym
z kazdg prdbka i stuzy réwniez jako kontrola jakosci prébki. Startery i sonda swoiste dla genu BG sg zawarte w kazdym pasku testowym NeuMoDx
HPV Test Strip wraz ze starterami i sondami swoistymi dla réznych sekwencji docelowych wirusa HPV, co umozliwia detekcje genu BG wraz z
docelowym DNA wirusa HPV (jesli jest obecny) w reakcji multipleks PCR. Detekcja amplifikacji genu BG umozliwia monitorowanie skutecznosci
proceséw pobierania prébki, izolacji DNA i amplifikacji DNA w reakcji PCR przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System.
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Kontrole systemowe NeuMoDx System
W systemach NeuMoDx System przeprowadzane sg rézne wewnetrzne kontrole urzadzenia:

1. Przed rozpoczeciem reakcji PCR system NeuMoDx System automatycznie przeprowadza kontrole ,,FILL CHECK” (Kontrola napetnienia), aby
upewnic sig, ze komora do reakcji PCR zostata napetniona roztworem i zawiera odpowiednig ilo$¢ sond fluorescencyjnych.

2. Oprogramowanie systemu NeuMoDx System w sposéb cigglty monitoruje prace sensoréw i elementéw wykonawczych, aby zapewnié
bezpieczna i skuteczng prace systemu.

3. W systemie wdrozono wiele trybéw przywracania prawidtowego stanu po btedzie zwigzanym z ptynami poprzez aktywne monitorowanie
zasysania i dozowania ptynéw. Dzieki temu system moze ukoriczy¢ analize wszystkich probek w bezpieczny i skuteczny sposéb lub
wygenerowac odpowiedni kod btedu.

4. System NeuMoDx System wyposazono w automatyczng funkcje Rerun/Repeat (Pondw test/powtdrz), ktdrg uzytkownik koricowy moze
wybraé, aby zapewni¢ automatyczng ponowng analize prébek z wynikami INVALID (Niewazny) w celu zminimalizowania opdznien w
raportowaniu wynikow.

Wyniki niewazne
Jesli w oznaczeniu NeuMoDx HPV Assay wykonywanym w systemie NeuMoDx System nie zostanie uzyskany wazny wynik, wynik ten zostanie

zgtoszony jako Indeterminate (Nieokreslony, IND), Unresolved (Nierozstrzygniety, UNR) lub No Result (Brak wyniku, NR), odpowiednio do typu
napotkanego btedu.

Wynik IND zostanie zgtoszony, jesli podczas analizy probki zostanie wykryty bfad systemu NeuMoDx System. W przypadku zgtoszenia wyniku IND
zalecane jest powtorzenie testu.

Wynik UNR zostanie zgtoszony, jesli nie zostanie wykryta wazna amplifikacja DNA wirusa HPV lub genu BG, co wskazuje na prawdopodobne
nieprawidtowe dziatanie odczynnikéw lub obecnos¢ inhibitorow. Jesli zgtoszony zostanie wynik UNR, jako pierwszy krok zalecane jest powtérzenie
testu. W przypadku niepowodzenia powtdrzenia testu mozna rozciericzy¢ probke w celu ztagodzenia wptywu inhibitorow obecnych w prébce.

Wynik NR zostanie zgtoszony, jesli analiza prébki zostanie przerwana z powodu btedu systemu. Jesli zgtoszony zostanie wynik NR, zalecane jest
powtdrzenie testu. Ta flaga jest zgtaszana tylko w przypadku oprogramowania NeuMoDx w wersji 1.8 lub nowszej. W starszych wersjach
oprogramowania btad ten jest zgtaszany jako wynik IND.

PARAMETRY SKUTECZNOSCI

Czutos¢ analityczna

Granice wykrywalnosci (Limit of Detection, LoD) okreslono za pomocg szeregu trzykrotnych rozciericzen blokéw gBlock (blokéw dwuniciowego
genomowego DNA) zawierajgcych region odpowiadajacy amplikonowi kazdego wykrywanego w oznaczeniu typu wirusa HPV (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) i genu B-globiny. Kazdy szereg rozciericzeri zawierajgcy szes¢ probek przygotowano w obecnosci 2000 ng/ml
ludzkiego DNA (tto; z wyjatkiem B-globiny) i przetestowano kazde stezenie 45 razy. Wyniki badania prowadzonego w celu wyznaczenia granicy
LoD w analizie wskaznika udanych odczytéw na poziomie 95% przedstawiono ponizej w Tabeli 3.

Tabela 3. Granica wykrywalnosci (Limit of Detection, LoD) oznaczenia NeuMoDx HPV Assay dla 15 typéw wirusa hrHPV i genu B-globiny

Czasteczka docelowa Granica wykrywalnosci (kopie/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 74 074

Swoistos¢ analityczna

Swoistos¢ analityczng oznaczenia NeuMoDx HPV Assay okreslono wzgledem fragmentéw DNA zawierajgcych sekwencje genoméw HPV
niebedace sekwencjami docelowymi (Tabela 4) w stezeniu 1 x 10° kopii/ml oraz wzgledem innych potencjalnie patogennych
mikroorganizméw/wiruséw obecnych w pochwie (Tabela 5) w stezeniu 1 x 105 CFU/ml lub 1 x 10° PFU/ml. W oznaczeniu nie stwierdzono
reaktywnosci krzyzowej z typami HPV niezawierajagcymi sekwencji docelowych (6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85) ani z innymi
mikroorganizmami/wirusami. Pozytywne wyniki ,HPV Other” (Pozostate typy HPV) byty obserwowane w prébkach zawierajgcych wirusa HPV 70,

prawdopodobnie ze wzgledu na wysoka homologie sekwencji miedzy typami 39, 68 i 70. W dalszych testach miareczkowania wykazano, ze
mozliwe jest wykrycie tego wirusa przy stezeniu >4,12 x 10° kopii/ml. Na podstawie badar epidemiologicznych, filogenetycznych i
czynnosciowych uznano wirusa HPV 70 za potencjalnie rakotwdrczy.
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Tabela 4. Typy HPV niezawierajace sekwencji docelowych oceniane pod katem reaktywnosci krzyzowej

Genotypy HPV niezawierajace sekwencji docelowych
HPV 6 HPV 69
HPV 11 HPV 70
HPV 26 HPV 73
HPV 30 HPV 82
HPV 34 HPV 85
HPV 53

Tabela 5. Mikroorganizmy/wirusy oceniane pod katem reaktywnosci krzyzowej

Mikroorganizm/wirus
Adenowirus* Enterococcus spp. Proteus vulgaris
Bacteroides fragilis Wirus Epsteina-Barr Pseudomonas aeruginosa
Bifidobacterium adolescentis Escherichia coli Staphylococcus agalactiae
Candida albicans Fusobacterium spp. Staphylococcus aureus
Chlamydia trachomatis Wirus opryszczki pospolitej typu 1 Staphylococcus epidermidis
Clostridium perfringens Wirus opryszczki pospolitej typu 2 Staphylococcus faecalis
Corynebacterium spp. Klebsiella oxytoca Staphylococcus pyogenes
Cytomegalowirus Lactobacillus acidophilus Trichomonas vaginalis
Enterobacter aerogenes Neisseria gonorrhoeae
Treponema pallidum** Peptostreptococcus anaerobius

*badany w stezeniu 1 x 10° (TCIDso)/ml|
**patogen oceniany w analizie in silico

Odtwarzalnos¢ analityczna

Odtwarzalnos¢ analityczng oznaczenia NeuMoDx HPV Assay oceniono na podstawie tego samego zestawu danych, z ktérego korzystano podczas badania
granicy wykrywalnosci. Prébki testowano w stezeniu 3X LoD za pomocg 3 réznych systeméw NeuMoDx Molecular System — 1 systemu N288 i 2
systemow N96 — przy uzyciu 3 réznych serii paskow testowych NeuMoDx HPV Test Strip. Otrzymane dane wskazujg na znakomitg ogdlng odtwarzalnosé¢
wynikéw, przy maksymalnym CV na poziomie 3,0% dla kazdego przetestowanego genotypu, co przedstawiono w Tabeli 6. Dodatkowo na podstawie tego
zestawu danych wykazano odtwarzalnos¢ wynikéw miedzy seriami odczynnikdw i miedzy systemami, co przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 6. Przetestowane genotypy wirusa hrHPV

Czasteczka Stezenie czastek 1. kopii/ml Wskaznik Ufianych C’V
docelowa docelowych odczytow ogoétem
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 74074 100% (45/45) 1,3%
HPV 33 222222 100% (45/45) 1,6%
HPV 35 222222 100% (45/45) 0,8%
HPV 39 222 222 100% (45/45) 1,4%
HPV 45 222 222 100% (45/45) 1,5%
HPV 51 3X LoD 222 222 100% (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%
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IOLIX INSTRUKCJA UZYCIA
Tabela 7. Odtwarzalnos¢ miedzy seriami i miedzy systemami
Czasteczka Zmiennos$¢ miedzy seriami, CV Zmiennos¢ miedzy systemami, CV

docelowa Seria 1 Seria 2 Seria 3 System 1 (N96) | System 2 (N288) | System 3 (N96)

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%

Substancje zaktdcajace

Do otrzymanych sztucznie probek w roztworze PreservCyt dodano czastki rekombinowanego bakulowirusa zawierajgcego regiony odpowiadajace
amplikonom wirusa HPV 16, 18, 51 i B-globiny w stezeniu 1000 kopii/ml oraz substancje wymienione w Tabeli 8. Zaden z czynnikéw nie
wykazywat istotnego efektu hamujgcego wptywajacego na skutecznos¢ oznaczenia.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tabela 8. Przetestowana substancja potencjalnie zaktdcajgca

Substancja Stezenie
>
= Krew petna (ludzka) 1% (o/o0)
&
] .
c 10
:_:’ Leukocyty komérek/ml
£
& Mucyna 1% (0/0)
Produkt do irygacji 1% (0/0)
g Krem przeciwgrzybiczy 1% (w/0)
Q
§° Srodek plemnikobéjczy 1% (w/o)
[-1)
:_: Lubrykant dopochwowy 1% (w/o)
c
< —
£ Dezod(?rant do .hlgleny 1% (0/o)
(&) intymnej
Pianka antykoncepcyjna 1% (w/o)
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Stabilnos¢ prébki w aparacie

Materiat kontrolny w postaci rekombinowanego bakulowirusa zawierajacego sekwencje docelowe odpowiadajgce sekwencjom wirusa HPV 16, 18, 51igenu
B-globiny dodano w stezeniu ~3x LOD kopii/ml do podtoza do pobierania prébek SurePath lub PreservCyt i przeanalizowano przy uzyciu oznaczenia
NeuMoDx HPV Assay. Po zakoriczeniu analizy wszystkie probéwki z probkami pozytywnymi i negatywnymi pozostawiono na stole roboczym systemu przez
4, 8 i 24 godziny, a nastepnie przetestowano ponownie. Oczekiwano, ze we wszystkich punktach czasowych zostanie wygenerowany wynik POSITIVE
(Pozytywny) dla wszystkich prébek materiatu cytologicznego z szyjki macicy z dodatkiem sekwencji docelowych oraz wynik NEGATIVE (Negatywny) (dla
wszystkich sekwencji docelowych) dla probek materiatu cytologicznego z szyjki macicy bez dodatku sekwencji docelowych. W punkcie czasowym
odpowiadajacym 24 godzinom przechowywania probki w systemie zaobserwowano petng zgodnosé z wynikiem oczekiwanym, co wskazuje, ze prébki
przeznaczone do testéw przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HPV Assay zachowuja stabilno$¢ w aparacie przez 24 godziny. Podsumowanie wynikéw zawiera
Tabela 9 ponizej. Podczas przechowywania probek w roztworze PreservCyt w systemie przez 24 godziny obserwowano odparowanie do 20% roztworu; nie
wptyneto to jednak negatywnie na detekcje sekwencji docelowych w badanych stezeniach.

Tabela 9. Podsumowanie danych dotyczgcych stabilnosci probek w aparacie

PreservCyt SurePath
Stabilnos¢ prébek
“LRLLER LG Czasteczka docelowa To 24 godz. To 24 godz.
w aparacie
Zgodnos¢ (%) Zgodnos¢ (%) Zgodnos¢ (%) Zgodnos¢ (%)
HPV 16 100% 100% 100% 100%
Zestaw prébek HPV 18 100% 100% 100% 100%
pozytywnych Pozostate typy HPV 100% 100% 100% 100%
B-globina 100% 100% 100% 100%
Zestaw probek Préobka negatywna (tylko
P gaty . (ty 100% 100% 100% 100%
negatywnych gen B-globiny)

Skutecznos$¢ kliniczna — podtoze do pobierania prébek PreservCyt

Kliniczna czutos¢ i swoistos¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay wykonywanego na prébkach z szyjki macicy z wewngatrznabtonkowa neoplazjg szyjki
macicy stopnia 2 lub wiekszego (Cervical Intraepithelial Neoplasia 2+, CIN2+) pobranych do roztworu PreservCyt zostata oceniona za pomoca analizy
réwnowaznosci wzgledem oznaczenia referencyjnego (tj. oznaczenia wykrywajgcego wirusy HPV wysokiego ryzyka wykonywanego technika
GP5+/6+ PCR-EIA) zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi wymagarn dla testéw na obecnos$¢ wirusa HPV przeprowadzanych
podczas badan przesiewowych pod katem raka szyjki macicy®®. Przeprowadzono badanie kliniczno-kontrolne — przetestowano 67 prébek
pobranych od kobiet, ktore ukonczyty 30. rok zycia, u ktérych metodg histologiczng potwierdzono obecno$¢ zmian CIN2+ (tj. przypadki; Tabela 10).
W celu okreslenia swoistosci klinicznej przebadano 823 kolejno pobrane prébki materiatu do cytologii ptynnej uzyskane z populacji kobiet
poddawanych badaniom przesiewowym, ktére miaty prawidtowe wyniki cytologii i u ktérych nie stwierdzono obecnosci zmian CIN2+ w ciggu 2-
letniego okresu kontrolnego (tj. kontrole). Ogdlny wskaznik skutecznosci oznaczenia NeuMoDx HPV Assay wynosit 99,4% (818/823), co wynika z
danych przedstawionych w Tabeli 11. Kliniczna czuto$¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay dla probek z CIN2+ wyniosta 92,5% (62/67; 95-procentowy
Cl: 83,3-96,9), a kliniczna swoistos¢ dla prébek z CIN2+ wyniosta 95,6% (782/818; 95-procentowy Cl: 92,2-97,6); obie te wartosci byty réwnowazne
wzgledem oznaczenia referencyjnego wykonywanego metodg GP5+/6+ PCR-EIA (odpowiednio P=0,02 i P<0,0001).

Tabela 10. Wyniki badania czutosci klinicznej wykonywanego na préobkach pobranych od kobiet, ktére ukonczyty 30. rok zycia, z
potwierdzong obecnoscig zmian CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Test POZ NEG EACZNIE
referencyjny

POz 61 2 63

NEG 1 3 4
£ACZNIE 62 5 67

Czuto$¢ kliniczna oznaczenia NeuMoDx HPV Assay: 92,5%

(95-procentowy Cl: 83,3-96,9)
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Tabela 11. Wyniki badania swoistosci klinicznej wykonywanego na prébkach pobranych od kobiet z prawidtowa cytologia i
brakiem potwierdzonych zmian CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Test q POz NEG tACZNIE
referencyjny

POz 28 19 47

NEG 8 763 771
tACZNIE 36 782 818

Swoistos¢ kliniczna oznaczenia NeuMoDx HPV Assay: 95,6%

(95-procentowy Cl: 92,2-97,6)

Przetestowano 173 prébki do cytologii ptynnej pobrane od kobiet ponizej 30. roku zycia zgtaszajacych sie na wizyty do przychodni. Wskaznik
skutecznosci oznaczenia NeuMoDx HPV Assay wynosit 98,3% (170/173) (Tabela 12). Czuto$¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay dla prébek z CIN3+
wyniosta 91,1% (41/45; 95-procentowy Cl: 78,6-96,6), a swoisto$¢ dla prébek z CIN3+ wyniosta 51,2% (64/125; 95-procentowy Cl: 42,5-60,0).

Wzgledne wartosci czutosci i swoistosci w poréwnaniu do testu QIAScreen HPV PCR Test wynosity odpowiednio 1,03 i 1,10.

Tabela 12. Skutecznos¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay wykonywanego na probkach pobranych od kobiet ponizej 30. roku
zycia, stratyfikowanych wedtug wyniku badania histologicznego i wyniku testu QIAScreen HPV PCR Test

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

W przypadku kobiet, u ktérych stwierdzono komérki ASC-US lub zmiany LSIL, czuto$é kliniczna oznaczenia dla prébek z CIN2+ wyniosta 91,7%
(11/12; 95-procentowy Cl: 58,7-98,8), a swoistos¢ kliniczna dla prébek z CIN2+ wyniosta 75,0% (15/20; 95-procentowy Cl: 52,2—89,2) (Tabela 13).

Tabela 13. Skutecznos¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay wykonywanego na préobkach pobranych od kobiet z wynikiem cytologii
wskazujgcym na ASC-US/LSIL, stratyfikowanych wedtug wyniku badania histologicznego i wyniku testu referencyjnego

Badanie Oznaczenie NeuMoDx HPV Assay
histologiczne | referencyjne | NEG POZ tACZNIE
NEG 13 - 13
<=CIN1 POz 2 5 7
tACZNIE 15 5 20
NEG - - -
CIN2 POz - 6 6
£ACZNIE - 6 6
NEG 1 - 1
CIN3+ POz - 5 5
tACZNIE 1 5 6
NEG 14 - 14
OGOLEM POz 2 16 18
tACZNIE 16 16 32

Skutecznos¢ kliniczna — podtoze do pobierania probek SurePath
Kliniczng czutosc¢ i swoistos¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay pod wzgledem detekcji zmian CIN2+ wyznaczono w ramach badania kliniczno-
kontrolnego przy uzyciu 948 prébek zeskrobin z szyjki macicy pobranych do podtoza do pobierania prébek SurePath. Wzgledng czutosc i
swoisto$¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay pod katem zmian CIN2+ w poréwnaniu ze zwalidowanym kliniczne oznaczeniem referencyjnym

(tj. oznaczenie HPV-Risk Assay) wyznaczono przy uzyciu metody statystycznej o nazwie ,test oceny rownowaznosci”.
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Czuto$¢ kliniczng wyznaczono przy uzyciu 106 prébek pobranych od kobiet, u ktérych metoda histologiczng potwierdzono obecnos¢ zmian CIN2+
(tj. przypadki). Sredni wiek kobiet wynosit 38 lat (zakres 30-58 lat). Wyznaczono, ze oznaczenie NeuMoDx HPV Assay charakteryzuje sie czutoicig na
poziomie 92,5% (98/106; 95-procentowy Cl: 85,6—96,2), rownowazng wzgledem czutosci oznaczenia referencyjnego HPV-Risk Assay (Tabela 14).
Wozgledna czuto$¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay w poréwnaniu z oznaczeniem HPV-Risk Assay byfa réwna 1,00 przy wartosci w tescie oceny
réwnowaznosci P=0,0009.

Swoistos¢ kliniczng wyznaczono przy uzyciu 842 probek materiatu do cytologii ptynnej (LBC; roztwdr SurePath) uzyskanych z populacji kobiet
poddawanych badaniom przesiewowym, ktére miaty prawidtowe wyniki cytologii i u ktérych nie stwierdzono obecnosci zmian CIN2+ w ciggu
2-letniego okresu kontrolnego. Sredni wiek kobiet wynosit 43 lata (zakres 30-59 lat). Dla 98,6% (935/948) prébek uzyskano wazne wyniki.
Swoisto$¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay wyniosta 93,5% (775/829; 95-procentowy Cl: 91,6-95,0), a swoistos¢ oznaczenia referencyjnego
HPV-Risk Assay wyniosta 91,9% (762/829; 95-procentowy Cl: 89,9-93,6) (Tabela 15). Wzgledna swoisto$¢ oznaczenia NeuMoDx HPV Assay
w poréwnaniu z oznaczeniem HPV-Risk Assay wynosita 1,02 przy wartosci w tescie oceny réwnowaznosci P<0,0001.

Tabela 14. Wyniki badania czutosci klinicznej wykonywanego przy uzyciu prébek pobranych do podtoza do pobierania probek
SurePath od kobiet z potwierdzonymi zmianami CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Test q POz NEG tACZNIE
referencyjny
POZ 97 1 98
NEG 1 7 8
tACZNIE 98 8 106
Czuto$é kliniczna oznaczenia NeuMoDx HPV Assay: 92,5%
(95-procentowy Cl: 85,6-96,2)

Tabela 15. Wyniki badania swoistosci klinicznej wykonywanego na préobkach pobranych do podtoza do pobierania prébek
SurePath od kobiet z prawidtowg cytologig i brakiem potwierdzonych zmian CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Test q POz NEG tACZNIE
referencyjny
POZ 48 6 54
NEG 19 756 775
tACZNIE 67 775 842
Swoistos¢ kliniczna oznaczenia NeuMoDx HPV Assay: 93,5%
(95-procentowy Cl: 91,6-95,0)

Odtwarzalnos¢ kliniczna

Wewnatrzlaboratoryjna odtwarzalno$¢ i miedzylaboratoryjna zgodnos$é wynikéw testu wykonywanego na prébkach klinicznych pobranych do
roztworu PreservCyt zostaty ocenione zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi w zakresie wymagan dotyczacych testéw na obecno$¢ wirusa HPV
przeprowadzanych podczas badan przesiewowych pod katem raka szyjki macicy'®. Wewnatrzlaboratoryjna odtwarzalnoéé oznaczenia na prébkach
z szyjki macicy w czasie badania wyniosta 96,0% (484/504; 95-procentowy Cl: 94,3-97,4) z wartoscig kappa (k) réwna 0,90 (Tabela 16). Wyniki
uzyskane podczas tego badania oceniono nastepnie pod katem zgodnosci z wynikami uzyskanymi w innym osrodku badawczym. Otrzymano
nastepujace wskazniki zgodnosci miedzylaboratoryjnej: 96,4% (486/504; 95-procentowy Cl: 94,8-97,7) przy k=0,91 i 94,4% (476/504;
95-procentowy Cl: 92,5-96,1) przy k=0,86 odpowiednio dla pierwszych i drugich wynikow testu (Tabela 17).

Tabela 16. Wewnatrzlaboratoryjna odtwarzalnos¢ wynikow oznaczenia NeuMoDx HPV Assay w czasie

tIVICRX NeuMoDx HPV Assay — 2. wynik testu
HPV Assay —
1. wynik testu NEG POZ tACZNIE
NEG 347 13 360
POz 7 137 144
tACZNIE 354 150 504
Odtwarzalnos¢ = 96,0% (95-procentowy Cl: 94,3-97,4); k=0,90
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Tabela 17. Miedzylaboratoryjna zgodnos$¢ wynikdw oznaczenia NeuMoDx HPV Assay

NeuMoDx HPV Assay — 1. wynik testu uzyskany NeuMoDx HPV Assay — 2. wynik testu uzyskany
NeuMoDx HPV Assay — wewnetrznie wewnetrznie
test i
R NEG POZ LACZNIE NEG POZ LACZNIE
NEG 355 13 368 347 21 368
POz 5 131 136 7 129 136
tACZNIE 360 144 504 354 150 504
Zgodnosc: 96,4% (95-procentowy Cl: 94,8-97,7); k=0,91 | Zgodnos¢: 94,4% (95-procentowy Cl: 92,5-96,1); k=0,86
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ZNAKI TOWAROWE

NeuMoDx™ i NeuDry™ sg znakami towarowymi firmy NeuMoDx Molecular, Inc.
Hamilton® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Hamilton Company.
PreservCyt® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Hologic, Inc.
SurePath™ jest znakiem towarowym firmy Becton Dickinson (BD).

Wszystkie inne nazwy produktéw, znaki towarowe i zastrzezone znaki towarowe, ktére moga pojawiac sie w tym dokumencie, sg wiasnoscig ich
odpowiednich wtascicieli.

LEGENDA SYMBOLI
Ronly Wytacznie na recepte X Zzakres temperatur
wl Producent ® Nie uzywacé ponownie
Zawiera materiaty
. . L wystarczajgce do
Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro Y/ przeprowadzenia <n>
testow
Upowazniony przedstawiciel na terytorium Unii Zapoznac sie z instrukcja
Europejskiej 13 uzycia
Numer katalogowy A Przestroga
Kod partii & Zagrozenie biologiczne
) Data waznosci C€ oOznaczenie CE
I NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, MI 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd Holandia
Chadstone VIC 3148

Australia c E

Wsparcie techniczne / zgtaszanie danych dotyczacych nadzoru nad
produktem (vigilance): support@giagen.com
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