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617007 NeuMoDx™ HPV Test Strip B only

ATENTIE: Doar pentru export din S.U.A.
A se utiliza pentru diagnosticarea in vitro cu NeuMoDx 288 si NeuMoDx 96 Molecular System
Versiunea electronicd este disponibild la www.giagen.com/neumodx-ifu

I:Ii:l Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 Molecular System; Nr.P. 40600108
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 96 Molecular System; Nr.P. 40600317

DOMENIUL DE UTILIZARE

NeuMoDx HPV Assay, efectuat pe NeuMoDx 96 Molecular System si NeuMoDx 288 Molecular System (sistemele NeuMoDx System), este o
analiza rapidd, automatizata, de diagnosticare in vitro si de amplificare a acidului nucleic, bazata pe PCR in timp real, pentru detectarea calitativa
a tipurilor de ADN al virusului papiloma uman (Human Papillomavirus, HPV) de mare risc in esantioane cervicale. in mod specific, testarea
identifica HPV16 si HPV18, detectand simultan celelalte tipuri de mare risc (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 si 68) la niveluri de infectii
cu relevanta clinica. Esantioanele cervicale care pot fi testate cu NeuMoDx HPV Assay includ esantioane cervicale recoltate de clinician folosind
un dispozitiv de recoltare de tip perie/maturicd, conservate in citologie pe baza de lichid PreservCyt® (HOLOGIC) si SurePath™ (BD). Analiza este
destinata utilizarii ca testare primara in screeningul femeilor cu varsta de minimum 21 de ani pentru riscul de (pre)cancer de col uterin pentru a
determina necesitatea trimiterii la colposcopie sau alte proceduri de urmarire si ca testare de urmarire pentru femeile cu rezultate la testarea
Papanicolau cu celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US) sau cu
leziune intraepiteliald scuamoasa de grad scazut (Low-grade Squamous Intra-epithelial Lesion, LSIL) pentru a determina necesitatea trimiterii la
colposcopie sau alte proceduri de urmarire. Aceste informatii, impreuna cu evaluarea medicului asupra istoricului de examene citologice, alti
factori de risc si orientadri profesionale pot fi utilizate pentru a ghida gestionarea pacientelor.

Acest produs este destinat utilizarii de catre utilizatori profesionisti, cum ar fi tehnicieni si laboranti, care sunt instruiti in procedurile de
diagnosticare in vitro si in tehnici de biologie moleculara.

REZUMAT SI EXPLICATII

Cancerul de col uterin si leziunile precursoare ale acestuia (neoplazie intraepiteliala cervicald (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN)) sunt cauzate
de o infectie persistentd cu un tip de virus papiloma uman (Human Papillomavirus, HPV) de mare risc.’® Virusurile HPV apartin familiei
Papillomaviridae si sunt mici virusuri cu ADN dublu catenar. Genomul circular are o dimensiune de aproximativ 7,9 kilobaze. Au fost identificate
peste 100 de tipuri de HPV, dintre care anumite tipuri de HPV, cunoscute sub denumirea de HPV de mare risc (High-Risk HPV, hrHPV) precum HPV
16 si 18, sunt asociate cu inducerea leziunilor mucoasei care pot progresa pana la tumori maligne. Genomul viral contine gene precoce (Early, E) si
tardive (Late, L), care codificd proteinele necesare pentru etapele precoce si, respectiv, tardive ale ciclului de viatd HPV. Produsii genelor E6 si E7
ai tipurilor de hrHPV au proprietati cancerigene si sunt necesari pentru transformarea malignd a celulei gazda.* Progresia maligna este adesea
asociata cu integrarea virald in genomul celulei gazd3.® Integrarea duce la intreruperea genomului viral intr-o regiune care se poate extinde de la
E1 pan3 la cadrul de citire deschis L1.° Aceasta poate avea consecinte pentru amplificarea ADN-ului viral mijlocita de PCR in aceste regiuni. Deoarece
nu numai initierea, ci si mentinerea fenotipului transformat depind de expresia continud a oncoproteinelor virale, regiunea virald E6/E7 este
pastrata invariabil in genomurile virale integrate din cancerele de col uterin.®”#

Cancerul de col uterin este o complicatie rard a unei infectii cu HPV; riscul unei infectii cu hrHPV pe timpul vietii este estimat la aproximativ 80%,
iar cea mai mare parte a infectiilor este eliminat de sistemul imunitar gazda si nu dd nastere la leziuni.’ Dup3 eliminarea infectiei cu HPV, de obicei
leziunile CIN regreseaz3.’’

Testarea pentru ADN-ul HPV asigurd o mai buna protectie impotriva cancerului de col uterin si a leziunilor sale precursoare CIN, in comparatie cu
analiza citomorfologicd (adicd frotiu Papanicolau) la probele din colul uterin la screeningul primar la femeile cu varsta de minimum 30 de ani si in
triajul femeilor cu varsta de minimum 21 de ani cu citologie cervicala ASC-US sau LSIL (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance,
ASC-US). %> Screeningul cervical primar bazat pe HPV este implementat in mai multe t&ri la nivel mondial si au fost publicate ghiduri internationale
cu cerintele de testare pentru ADN HPV, pentru depistarea cancerului de col uterin primar.'®* NeuMoDx HPV Assay vizeaz3 o regiune conservat3
din gena E7 a genomului HPV, depasind astfel potentialele rezultate fals-negative la integrarea virala in genomul gazda.

PRINCIPIILE PROCEDURII

NeuMoDx HPV Assay combina extractia automatizata a ADN-ului si amplificarea/detectia prin PCR in timp real. Esantioanele cervicale sunt recoltate
intr-o solutie lichida pentru examene citologice, apoi transferate intr-o eprubetad secundara pentru esantioane compatibild, marcate cu cod de
bare si introduse in NeuMoDx System. NeuMoDx System aspira automat o parte alicotd din esantion pentru a o amesteca cu NeuMoDx Lysis Buffer
2 si cu agentii inclusi Tn NeuMoDx Extraction Plate, pentru inceperea procesarii. NeuMoDx System automatizeaza si integreaza extractia si
concentratia de ADN, pregatirea reactivilor si amplificarea/detectia acidului nucleic al secventelor tintd folosind PCR in timp real. ADN-ul de
B-globina (BG), care este prezent in fiecare esantion recoltat in mod corespunzator, serveste ca o substanta de control endogena pentru procesarea
probei si ajutd la monitorizarea prezentei substantelor inhibitoare si a erorilor de sistem, de proces sau de reactiv. Dupa incarcarea esantionului si
a consumabilelor necesare pe NeuMoDx System nu mai este necesard interventia operatorului.
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NeuMoDx System efectueazd automat liza, extractia ADN si indepartarea inhibitorilor. Acizii nucleici degajati sunt captati de particule
paramagnetice. Particulele, impreund cu acidul nucleic legat, sunt incarcate in NeuMoDx Cartridge, unde elementele nelegate sunt spalate cu
NeuMoDx Wash Reagent. ADN-ul legat este apoi eluat folosind NeuMoDx Release Reagent. NeuMoDx System utilizeaza ADN-ul eluat pentru a
rehidrata reactivii brevetati de amplificare NeuDry™, care contin toate componentele necesare pentru 40 de cicluri de amplificare a celor 15 tinte
HPV, precum si tinta B-globina. Acest proces permite amplificarea si detectia simultanad a tintei si a secventelor ADN ale substantelor de control.
La reconstituirea reactivilor PCR deshidratati, NeuMoDx System distribuie amestecul pregdtit compatibil PCR intr-o camera PCR (pe esantion) a
NeuMoDx Cartridge. Amplificarea si detectia secventelor substantei de control si ale tintei (daca exista) au loc in camera PCR. NeuMoDx Cartridge
este conceput pentru a ingloba ampliconul dupd PCR, eliminand practic riscul contaminarii post-amplificare.

Tintele amplificate sunt detectate in timp real, utilizand chimia sondei de hidrolizd (denumita in mod popular drept chimie TagMan®), utilizand
molecule depistate cu sonda de testare fluorogenica specifica oligonucleotidelor, specificd ampliconilor tintelor respective. Sondele TagMan
constau in fluorofor legat covalent de capatul 5" al tulpinii sondei specifice oligonucleotidelor si intr-o substanta extinctoare de fosforescenta la
capatul 3’. Desi sonda este intacta, fluoroforul si substanta extinctoare de fosforescenta sunt in apropiere, ceea ce face ca molecula de substanta
extinctoare de fosforescentd sa suprime fluorescenta emisa de fluorofor prin transfer de energie Forster rezonantd (Forster Resonance Energy
Transfer, FRET).

Sondele TagMan sunt destinate temperdrii intr-o regiune ADN amplificata printr-un set specific de solutii de amorsare. Pe masurd ce Taq
ADN-polimeraza extinde solutia de amorsare si sintetizeaza noua tulping, activitatea exonucleazica 5’-3’ a Taqg ADN-polimerazei degradeazd sonda
care a fost temperata la sablon. Degradarea sondei degaja fluorofor si isi intrerupe proximitatea fata de substanta extinctoare de fosforescenta,
astfel prevenind efectul de temperare cauzat de FRET si permitand detectia fluoroforului. Semnalul fluorescent rezultat, detectat in ciclatorul
termic pentru PCR NeuMoDx System este direct proportional cu fluoroforul degajat si poate fi corelat cu cantitatea prezentd de tinta.

Pentru detectarea HPV 16 (470/510 nm), HPV 18 (625/660 nm) si a restului de tipuri de mare risc (High-Risk, HR) semnificativ din punct de vedere
clinic (,HPV Other” (Alta tulpind de HPV); 530/555 nm), sunt utilizate o sondd TagMan etichetatd cu un fluorofor la capatul 5’ si o substanta
extinctoare de fosforescenta de culoare inchisa la capatul 3’. Pentru detectarea B-globinei, sonda TagMan este etichetata cu o vopsea fluorescenta
alternativa (585/610 nm) la capatul 5’ si cu o substanta extinctoare de fosforescenta de culoare inchisd la capatul 3'. Software-ul sistemului
NeuMoDx System monitorizeazd semnalul fluorescent emis de sondele TagMan la sfarsitul fiecarui ciclu de amplificare. Cand amplificarea este
completd, software-ul NeuMoDx System analizeaza datele si raporteaza un rezultat (POSITIVE (POZITIV)/NEGATIVE (NEGATIV)/INDETERMINATE
(NECONCLUDENT)/UNRESOLVED (NEREZOLVAT)/NO RESULT (NICIUN REZULTAT)).

N/ REACTIVI/CONSUMABILE

Materiale furnizate
. Unitati per Teste per Teste per
347 G pachet unitate pachet
NeuMoDx HPV Test Strip
617007 Reactivi PCR deshidratati care contin sonda si solutiile de amorsare TagMan® 6 16 96
specifice HPV si 6G

Materiale necesare, dar nefurnizate (disponibile separat de la NeuMoDx)

REF Continut

100200 NeuMoDx Extraction Plate
Particule paramagnetice deshidratate, enzime litice si substantd de control 8-globind

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2
401600 NeuMoDx Viral Lysis Buffer*
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il Tips (300 pL) with Filters
235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (1000 pL) with Filters

*Necesar pentru procesarea probelor SurePath pre-tratate

Instrumentar necesar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] sau NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
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/N @ AVERTISMENTE SI PRECAUTII

NeuMoDx HPV Test Strip este destinatd exclusiv diagnosticarii in vitro cu sistemele NeuMoDx System.

Nu utilizati reactivii sau consumabilele dupa data de expirare mentionata.

Nu utilizati reactivi in cazul in care sigiliul de siguranta este rupt sau dacd ambalajul este deteriorat la sosire.
Nu utilizati consumabilele sau reactivii dacd punga de protectie este deschisa sau rupta la sosire.

Volumul minim al esantionului pentru parti alicote secundare depinde de dimensiunea eprubetei/suportul eprubetelor pentru
esantioane, conform definitiei de mai jos. Volumul sub minimul specificat poate duce la o eroare ,,Quantity Not Sufficient”
(Cantitate insuficienta).

Utilizarea esantioanelor depozitate la temperaturi improprii sau in afara timpilor de depozitare specificati poate produce rezultate
nevalide sau eronate.

Pe sistemele NeuMoDx Molecular System pot fi utilizate exclusiv esantioane SurePath pre-tratate cu Viral Lysis Buffer. Esantioanele
pure pot genera rezultate nevalide sau sub nivelul optim.

S-a observat o evaporare de pana la 20% a esantionului in studiile de validare efectuate pentru a evalua stabilitatea esantionului pe
sistem datorata volatilitatii ridicate a mediului de recoltare PreservCyt. Acest lucru nu este de asteptat sa afecteze negativ
rezultatele probelor, dar trebuie luat in considerare la pregatirea probelor pentru procesarea cu intarziere. Nu s-a observat o
evaporare semnificativa la esantioanele SurePath pre-tratate.

Evitati contaminarea microbiana si dezoxiribonucleica (DNaza) a tuturor reactivilor si consumabilelor. La utilizarea eprubetelor
secundare, se recomanda folosirea pipetelor de transfer sterile de unica folosintd, fara DNaza. Utilizati cate o pipeta noua pentru
fiecare esantion.

Pentru a evita contaminarea nu manipulati si nu desfaceti niciun cartus NeuMoDx Cartridge dupa amplificare. Tn niciun caz nu
recuperati cartusele NeuMoDx Cartridge din recipientul pentru deseuri biopericuloase (NeuMoDx 288 Molecular System) sau din
cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (NeuMoDx 96 Molecular System). NeuMoDx Cartridge este conceput pentru a preveni
contaminarea.

n cazurile in care testérile PCR cu eprubete deschise sunt realizate in laborator, aveti grija s va asigurati cd NeuMoDx HPV Test
Strip, consumabilele si reactivii suplimentari necesari pentru testare, echipamentul individual de protectie, precum manusi si halate
de laborator, si NeuMoDx System nu sunt contaminate.

Tn timpul manipuldrii reactivilor si a consumabilelor NeuMoDx trebuie purtate manusi curate din nitril, fira pulbere. Aveti griji si nu
atingeti suprafata superioara a NeuMoDx Cartridge, suprafata de etansare cu folie a NeuMoDx HPV Test Strip si NeuMoDx Extraction
Plate, ori suprafata superioara a NeuMoDx Lysis Buffer 2; manipularea consumabilelor si a reactivilor trebuie facuta doar prin
atingerea suprafetelor laterale.

Fisele cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) sunt puse la dispozitie pentru fiecare reactiv (dupa caz), la
www.giagen.com/neumodx-ifu.

Spalati-va bine pe maini dupa efectuarea testarii.
Nu pipetati prin intermediul cavitatii bucale. Nu fumati, nu consumati bauturi sau alimente in zonele in care se manipuleaza
esantioane sau reactivi.

Manipulati intotdeauna esantioanele ca si cum ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile sigure de laborator, cum ar fi cele
descrise Tn Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories*” si in Documentul CLSI M29-A4.1

Eliminati reactivii nefolositi si deseurile in conformitate cu reglementarile nationale, federale, regionale, statale si locale.

A nu se reutiliza.

DEPOZITAREA, MANIPULAREA $I STABILITATEA PRODUSULUI

Bandeletele NeuMoDx HPV Test Strip sunt stabile in ambalajul primar pana la data de expirare mentionata pe eticheta aplicata direct pe
produs, dacd sunt depozitate la o temperatura cuprinsa intre 15 si 23 °C.

Nu reincarcati niciun produs de testare care a fost incdrcat anterior pe un alt NeuMoDx System.

Odata incarcatd, NeuMoDx HPV Test Strip poate ramane pe NeuMoDx System timp de 14 zile. Termenul de valabilitate ramas al
bandeletelor de testare incarcate este urmarit de software si raportat utilizatorului in timp real. Eliminarea unei bandelete de testare care a
fost utilizata dupa perioada admisibila va fi solicitata de sistem.

RECOLTAREA, MANIPULAREA, DEPOZITAREA $I TRANSPORTUL ESANTIOANELOR

1. NeuMoDx HPV Assay este destinat utilizarii cu probe obtinute din esantioane cervicale. Mediile de recoltare validate pentru esantioane
cervicale sunt PreservCyt si SurePath. Urmati instructiunile producatorului dispozitivului de recoltare a esantioanelor pentru pregatire si
depozitare.

Esantioanele SurePath trebuie pre-tratate inainte de utilizare, in conformitate cu instructiunile specifice de mai jos.
Probele refrigerate trebuie sa fie aclimatizate la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute inainte de procesare, pentru o
performanta adecvata a sistemului.
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4. Esantioanele cervicale pregatite pot fi depozitate pe NeuMoDx System timp de pana la 24 ore inainte de procesare. Daca este necesar un
timp suplimentar de depozitare, se recomanda ca esantioanele sa fie depozitate in conformitate cu urmatoarele conditii:

Esantioane cervicale in PreservCyt:
a.  Pandla 6 saptamani dupa prelevarea probelor daca sunt pastrate la 15-25 °C
b.  Pana la 3 luni dupa prelevarea probelor daca sunt pastrate la 2-8 °C

c.  Pandla 8 ani, daca sunt depozitate -80 °C. Daca esantioanele sunt congelate, |asati-le sa se decongeleze complet la
temperatura camerei (15-30 °C) si vortexati pentru a genera o proba cu distributie uniforma.

Esantioane cervicale in SurePath:
a.  Pandla 30 de zile dupa prelevarea probelor daca sunt pastrate la 2-30 °C
b.  Pana la 180 de zile dupa prelevarea probelor dacd sunt pastrate la 2-8 °C

c.  Pandla 180 de zile, dacd sunt pastrate la -20 °C. Daca esantioanele sunt congelate, lasati-le sa se decongeleze complet la
temperatura camerei (15-30 °C) si vortexati pentru a genera o proba cu distributie uniforma.

5. Dacad esantioanele sunt expediate, acestea trebuie sd fie ambalate si etichetate in conformitate cu reglementarile nationale ale tarii
respective si/sau cu reglementarile internationale.

6. Etichetati clar esantioanele si indicati faptul ca acestea sunt dedicate testarii HPV.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Pregatirea testarii — PRESERVCYT
1. Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibila cu NeuMoDx System.

2. Amplasati eprubeta cu cod de bare intr-un suport de eprubete pentru esantioane si asigurati-va ca ati scos capacul inainte de incdrcarea
pe NeuMoDx System.

3. Alicotati esantionul conform volumelor definite mai jos pentru probele in PreservCyt:

e Suport de eprubete pentru esantioane (32 de eprubete): diametru cuprins intre 11 si 14 mm si indltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere = 400 pl

e Suport de eprubete pentru esantioane (24 de eprubete): diametru cuprins intre 14,5 si 18 mm si inaltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere = 850 pl

e Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): Eprubeta de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
microcentrifugd; volumul minim de umplere = 250 pl

Pregatirea testarii — SUREPATH

1. Pre-tratati esantionul SurePath cu un volum 1:1 de NeuMoDx Viral Lysis Buffer si amestecati temeinic. Utilizati volumul corespunzator
pentru a obtine volumul minim al esantionului, conform definitiei de mai jos.
Incubati la 90 °C timp de 20 de minute, apoi aclimatizati la temperatura camerei inainte de a continua.
Aplicati eticheta cu cod de bare a esantionului pe o eprubeta pentru esantioane compatibila cu NeuMoDx System.
Amplasati eprubeta cu cod de bare intr-un suport de eprubete pentru esantioane si asigurati-va cd ati scos capacul inainte de incarcarea
pe NeuMoDx System.

5. Alicotati esantionul conform volumelor definite mai jos pentru probele in SurePath:

. Suport de eprubete pentru esantioane (32 de eprubete): diametru cuprins intre 11 si 14 mm si indltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere = 450 pl

. Suport de eprubete pentru esantioane (24 de eprubete): diametru cuprins intre 14,5 si 18 mm si indltime cuprinsa intre 60 si
120 mm; volumul minim de umplere = 800 pl

. Suport de eprubete cu volum redus pentru esantioane (32 de eprubete): Eprubetd de 1,5 ml cu fundul conic, pentru
microcentrifugd; volumul minim de umplere =300 pl

Utilizarea NeuMoDx System
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 si 96 Molecular System (Nr.P. 40600108 si 40600317)
1. Tncdrcati comanda de testare pe NeuMoDx System in conformitate cu tipul de esantion dorit.

. Probele in PreservCyt sunt testate prin definirea esantionului ca ,,Cytology” (Citologie).
. Probele pretratate in SurePath sunt testate prin definirea esantionului ca ,UserSpecified1”.

Dacd nu este definit in comanda de testare, tipul de esantion n PreservCyt va fi folosit implicit.

2. Populati unul sau mai multe suporturi NeuMoDx System Test Strip Carrier cu bandelete NeuMoDx HPV Test Strip si utilizati ecranul tactil
pentru incarcarea suporturilor pentru bandelete de testare in NeuMoDx System.

3. Daca acest lucru vi se solicita din partea software-ului NeuMoDx System, addugati consumabilele necesare in suporturile de consumabile
NeuMoDx System si folositi ecranul tactil pentru incarcarea suporturilor in NeuMoDx System.
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4. Daca acest lucru vi se solicitd din partea software-ului NeuMoDx System, inlocuiti NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent,
goliti deseurile de amorsare, recipientul pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 288 Molecular System), cosul de gunoi pentru
aruncarea varfurilor (doar la NeuMoDx 96 Molecular System) sau cosul de gunoi pentru deseuri biopericuloase (doar la NeuMoDx 96
Molecular System), dupa caz.

5. Tncércati eprubeta (eprubetele) pentru esantioane intr-un suport de eprubete pentru esantioane si asigurati-va ci ati scos capacele din
toate eprubetele.

6. Amplasati suportul (suporturile) de eprubete pentru esantioane pe raftul incarcdtorului automat si utilizati ecranul tactil pentru incarcarea
suportului (suporturilor) in NeuMoDx System. Aceasta actiune va initia procesarea esantioanelor incdrcate pentru testarile identificate, cu
conditia ca n sistem sd existe o comanda de testare valida.

LIMITARI
1. NeuMoDx HPV Test Strip poate fi utilizata doar pe sistemele NeuMoDx System.

2. Performanta NeuMoDx HPV Test Strip a fost stabilitd pentru utilizarea cu probe obtinute din esantioane cervicale (razuite) in PreservCyt,
SurePath sau medii citologice echivalente. Nu a fost evaluatad utilizarea NeuMoDx HPV Test Strip impreuna cu alte surse, iar caracteristicile
de performanta sunt necunoscute pentru alte tipuri de esantioane sau medii de recoltare.

3. Pesistemele NeuMoDx Molecular System pot fi utilizate exclusiv esantioane SurePath pre-tratate cu Viral Lysis Buffer. Esantioanele
pure pot genera rezultate nevalide sau sub nivelul optim.

4. Deoarece detectia HPV depinde de cantitatea de tesut prezenta in proba, rezultatele de incredere depind de recoltarea, manipularea si
depozitarea adecvate ale esantioanelor.

5. Rezultatele eronate pot aparea din recoltarea, manipularea si depozitarea inadecvate ale esantioanelor, din erori tehnice sau din
confundarea eprubetelor pentru esantioane. in plus, pot aparea rezultate fals negative din cauzi ci numérul de particule virale din proba
este sub limita de detectie a NeuMoDx HPV Assay.

6. Utilizarea sistemului NeuMoDx System se limiteaza la utilizarea de catre personalul instruit in utilizarea NeuMoDx System.

7. Daca tintele HPV si tinta B-globina nu se amplifica, va fi raportat un rezultat nevalid (Indeterminate (Neconcludent), No Result
(Niciun rezultat) sau Unresolved (Nerezolvat)), iar testarea trebuie repetatd.

8. Un rezultat pozitiv nu indica neapdrat prezenta virusului HPV viabil. Cu toate acestea, un rezultat pozitiv presupune prezenta ADN-ului HPV.
9. Deletiile sau mutatiile din regiunile conservate vizate de NeuMoDx HPV Assay pot afecta detectia si pot duce la un rezultat eronat.
10. Rezultatele obtinute din NeuMoDx HPV Assay trebuie utilizate ca anexe la observatiile clinice si la alte informatii disponibile medicului.

11. Bunele practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipuldrile esantioanelor pacientilor, se recomanda pentru evitarea
contaminarii.

PROCESAREA REZULTATELOR

Rezultatele disponibile pot fi vizualizate sau tiparite din fila ,,Results” (,Rezultate”) in fereastra Results (Rezultate) pe ecranul tactil al NeuMoDx
System. Rezultatele NeuMoDx HPV Assay sunt generate automat de software-ul sistemului NeuMoDx System utilizand algoritmul de decizie si
parametrii de procesare a rezultatelor specificati in fisierul de definitie a testului NeuMoDx HPV (HPV ADF). Un rezultat al NeuMoDx HPV Assay
poate fi raportat ca Negative (Negativ), Positive (Pozitiv), Indeterminate (Neconcludent) (IND), No Result (Niciun rezultat) (NR) sau Unresolved
(Nerezolvat) (UNR), in functie de stadiul de amplificare al tintelor si al substantei de control pentru procesarea probei. Rezultatele sunt raportate
pe baza algoritmului de decizie ADF, sintetizate mai jos in Tabelul 1.

Au fost stabilite pragurile Ct pentru fiecare tinta in parte, acestea fiind prezentate in Tabelul 2 de mai jos pentru corelare cu relevanta clinicd a
analizei. Pot exista scenarii in care se observa o curba de amplificare a tintei, dar este raportat un rezultat Negative (Negativ). Aceastd raportare
este in concordanta cu procesarea rezultatelor si cu criteriile de prag validate de NeuMoDx.

Rezultatele raportate de NeuMoDx HPV Test trebuie evaluate de medic in contextul altor concluzii.
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Tabelul 1. Sumarul algoritmului de decizie al analizei HPV

SUBSTANTA DE
< - CONTROL
REZULTAT HPV 16 HPV 18 Alta tulpinad de HPV PENTRU
PROCESARE (BG)
AMPLIFIED - . N/A” (Nu se
POSITIVE (POZITIV N/AMN (N lica®) [N/AM (N lican
0S| (PO ) (AMPLIFICAT) /AM (Nu se aplica?) /A” (Nu se aplica?) aplicin)
. AMPLIFIED . N/AA (Nu se
N/AMN (N lican N/AMN (N lican
POSITIVE (POZITIV) /AM (Nu se aplica?) (AMPLIFICAT) /A™ (Nu se aplica?) aplica)
. . AMPLIFIED N/AA (Nu se
POSITIVE (POZITIV N/AN (N lican N/AN (N lican
0S (PO ) /AN (Nu se aplica®) /AM (Nu se aplica”®) (AMPLIFICAT) aplican)
NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED AMPLIFIED
NEGATIVE (NEGATIV) (NEAMPLIFICAT) (NEAMPLIFICAT) (NEAMPLIFICAT) (AMPLIFICAT)
IND (NECONCLUDENT) NOT AMPLIFIED, System .Error Detected: Sample Processing Corﬁplgtedv(Neamleflcat,
Eroare de sistem detectatd, Procesarea probelor finalizata)
IND/NR* NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Neamplificat, Eroare
(NECONCLUDENT/NICIUN ' c}/e sistem detectatd P’rocesFa)rea robelofabandonaté) P ,
REZULTAT) ' P
UNR (NEREZOLVAT) NOT AMPLIFIED, No System Errors Note.d (NEAMPLIFICAT, Nu s-au observat erori de
sistem)
* Semnalizarea No Result (Niciun rezultat) este raportatd doar in software-ul NeuMoDx System versiunile 1.8 si mai
recente.

A N/A = Nu se aplicd

Tabelul 2. Valorile Ct de prag pentru rezultate Positive (Pozitiv)

Alta tulpina de SUBSTANTA DE CONTROL
REZULTAT HPV 16 HPV 18 HPV PENTRU PROCESARE (BG)
POSITIVE -
(POZITIV) 33 33 30 Nu se aplica

* N/A = Nu se aplicd

Controlul calitatii

Reglementdrile locale specifica de obicei faptul ca laboratorul este responsabil pentru procedurile de control care monitorizeazd acuratetea si
precizia procesului analitic complet, si trebuie sa stabileascd numarul, tipul si frecventa testarii materialelor de control utilizand specificatii de
performanta verificate pentru un sistem de testare aprobat si nemodificat.

Substante de control (externe) definite de utilizator

1.

Laboratorul trebuie sd aleagd si sa valideze substantele de control adecvate definite de utilizator, in conformitate cu recomandarile locale.
Retineti cd substantele de control definite de utilizator trebuie sa indeplineasca aceleasi specificatii de volum minim ca probele clinice
specificate mai sus, pe baza dimensiunii suportului de eprubete pentru esantioane.

La procesarea substantelor de control definite de utilizator, amplasati substantele de control etichetate intr-un suport de eprubete pentru
esantioane si utilizati ecranul tactil pentru incdrcarea suportului in NeuMoDx System din raftul incarcatorului automat. Odata definite,
NeuMoDx System va recunoaste codurile de bare si va incepe procesarea substantelor de control.

Se recomanda ca utilizatorii sa proceseze un set de substante de control definite de utilizator pozitive si negative la fiecare 24 de ore.

Un rezultat pozitiv al testarii raportat pentru o proba cu substanta de control negativa definita de utilizator poate indica o problema de
contaminare a esantionului. Consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 sau 96 Molecular System pentru sfaturi privind remedierea
problemelor.

Un rezultat negativ raportat pentru o proba cu substanta de control pozitiva definitd de utilizator poate indica faptul ca exista o problema
legatd de reactiv sau de NeuMoDx System. Consultati Manualul de operare NeuMoDx 288 sau 96 Molecular System pentru sfaturi privind
remedierea problemelor.
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Substanta de control (interna) pentru procesarea probei

B-globina (BG) serveste ca substantd de control interna endogend, deoarece este prezentad in recoltari cervicale corespunzatoare. Tinta BG trece
prin intregul proces de extractie a acidului nucleic si de amplificare PCR in timp real cu fiecare proba si functioneaza, de asemenea, ca o verificare
a calitatii probei. Solutiile de amorsare si sonda specifice BG sunt incluse in fiecare NeuMoDx HPV Test Strip, impreuna cu solutiile de amorsare si
sondele pentru tintele HPV multiple, permitand detectia BG impreund cu ADN-ul HPV tintd (daca existd) prin PCR multiplex. Detectia amplificarii
BG i permite software-ului sistemului NeuMoDx System sa monitorizeze eficacitatea proceselor de recoltare a esantioanelor, extractie ADN si
amplificare PCR.

Substante de control pentru sistemele NeuMoDx System
Sistemele NeuMoDx System executa diferite substante de control interne pentru instrument, dupa cum urmeaza:

1. Tnainte de PCR, NeuMoDx System efectueaza automat ,,FILL CHECK” (VERIFICAREA UMPLERII) pentru a se asigura ci camera PCR este
umpluta cu solutie si contine o cantitate adecvata de sonda fluorescenta.

2. Software-ul NeuMoDx System monitorizeaza continuu senzorii si mecanismele de actionare de pe instrument pentru a asigura o functionare
sigura si eficienta a sistemului.

3. Modurile de recuperare a erorilor fluidice multiple sunt implementate prin monitorizarea activa a operatiunilor de aspirare si de distribuire
pentru a se asigura faptul ca sistemul poate procesa complet toate probele intr-un mod sigur si eficient, sau poate furniza un cod de eroare
adecvat.

4. NeuMoDx System este echipat cu functia automata Rerun/Repeat (Repetarea executiei/Repetare) pe care utilizatorul final poate alege sa o
utilizeze pentru a se asigura cd un rezultat INVALID (NEVALID) este reprocesat automat pentru a reduce la minimum intarzierile in raportarea
rezultatelor.

Rezultate nevalide

Dacd o analizd NeuMoDx HPV Assay efectuata pe NeuMoDx System nu produce un rezultat valid, aceasta va fi raportata fie ca Indeterminate
(Neconcludent) (IND), Unresolved (Nerezolvat) (UNR) sau No Result (Niciun rezultat) (NR), in functie de tipul erorii survenite.

Un rezultat IND (Neconcludent) va fi raportat daci este detectaté o eroare NeuMoDx System in timpul procesarii probelor. in cazul in care este
raportat un rezultat IND (Neconcludent), se recomanda repetarea testarii.

Un rezultat UNR (Nerezolvat) va fi raportat dacd nu este detectata nicio amplificare valida a ADN-ului HPV sau a BG, ceea ce indicd posibilul esec
al reactivului sau prezenta inhibitorilor. Dacd este raportat un rezultat UNR (Nerezolvat), se recomanda repetarea testarii, ca prim pas. Daca
repetarea testarii esueazad, poate fi folositd o dilutie a esantionului pentru a atenua efectele oricarei inhibari a probei.

Un rezultat NR (Niciun rezultat) va fi raportat dacd procesarea probei este abandonata din cauza unei erori de sistem. Daca este raportat un rezultat
NR (Niciun rezultat), se recomanda repetarea testdrii. Aceasta semnalizare este raportata doar in software-ul NeuMoDx System versiunile 1.8 si
mai recente. Tn versiunile mai vechi ale software-ului, aceasta eroare este raportaté ca IND (Neconcludent).

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Sensibilitate analitica

Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a fost determinata folosind o serie de dilutie seriala de triplu gBlock (blocuri de ADN genomic dublu
catenar), care contine regiunea amplicon din fiecare dintre tipurile de HPV vizate (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) si
B-globina. Fiecare serie de dilutie de cate sase niveluri a fost pregatita pe o baza de 2.000 ng/ml ADN uman (cu exceptia B-globinei) si
concentratia a fost testata de 45 de ori. Rezultatele studiului in care s-a determinat LoD folosind analiza ratei de succes de 95% sunt prezentate
in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3. Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) a NeuMoDx HPV Assay pentru 15 tipuri de hrHPV si gena B-globina

Tinta Limita de detectie (copii/ml)
HPV 16 8.230

HPV 18 2.743

HPV 31 24.691

HPV 33, 35, 39, 45, 51, 56, 66, 67 74.074

HPV 52, 58, 59 222.222

HPV 68 666.667
B-globina 74.074

Specificitatea analitica

Specificitatea analitic a NeuMoDx HPV Assay a fost determinata pe baza ADN-ului genomurilor nevizate de HPV (Tabelul 4) la 1 x 10° copii/ml si
pe baza microorganismelor vaginale potential patogene prezentate in Tabelul 5 la 1 x 10° UFC/ml sau 1 x 10° UFP/ml. Analiza nu a prezentat
reactivitate incrucisata cu tipurile de HPV nevizate 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 sau cu microorganismele. Rezultatele ,,HPV Other” (Alta
tulpina de HPV) pozitive au fost observate cu HPV 70 — probabil din cauza omologiei ridicate a secventelor intre tipurile 39, 68 si 70 —iar un
studiu cu titrare ulterioara a indicat c3 acest tip ar putea fi detectat la = 4,12 x 10° copii/ml. HPV 70 este considerat probabil cancerigen pe baza
studiilor epidemiologice, filogenetice si functionale.
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Tabelul 4. Tipuri de HPV nevizate evaluate pentru reactivitate incrucisata

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

Tabelul 5. Microorganisme evaluate pentru reactivitate incrucisata

Microorganism

Adenovirus*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Virusul Epstein-Barr

Pseudomonas aeruginosa

Bifidobacterium adolescentis

Escherichia coli

Staphylococcus agalactiae

Candida albicans

Fusobacterium spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

Virusul Herpes Simplex 1

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Virusul Herpes Simplex 2

Staphylococcus faecalis

Corynebacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus pyogenes

Citomegalovirus

Lactobacillus acidophilus

Trichomonas vaginalis

Enterobacter aerogenes

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum**

Peptostreptococcus anaerobius

* testat la 1 x 10° (TCIDso)/ml

**efectuat prin analizd in silico

Reproductibilitate analitica
Reproductibilitatea analitica a NeuMoDx HPV Assay a fost evaluata folosind acelasi set de date utilizat la studiul limitei de detectie. Probele au
fost testate la 3X LoD pe 3 sisteme NeuMoDx Molecular System diferite, 1 sistem N288 si 2 sisteme N96 folosind 3 loturi diferite de NeuMoDx
HPV Test Strip. Datele au demonstrat o reproductibilitate excelenta la nivel global, cu CV maxim de 3,0% pentru fiecare dintre genotipurile
testate, asa cum se arata in Tabelul 6. Tn plus, acest set de date a fost utilizat pentru a demonstra reproductibilitatea intre loturi de reactivi si
sisteme, asa cum se arata in Tabelul 7.

Tabelul 6. Genotipuri de hrHPV testate

Tinta Concentratia tintei copii/ml Rata de succes CV global
B-globini 222222 100% (45/45) 1,8%
HPV 16 24691 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 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 666667 97,8% (44/45) 3,0%
HPV 56 222222 100% (45/45) 1,3%
HPV 58 666667 100% (44/44) 2,4%
HPV 59 666667 100% (45/45) 2,5%
HPV 66 222222 100% (45/45) 1,8%
HPV 67 222222 100% (45/45) 1,4%
HPV 68 2000000 100% (45/45) 2,9%
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Tabelul 7. Reproductibilitate intre loturi si intre sisteme
CV variabilitate lot CV variabilitate sistem
Tinta
Lot1 Lot 2 Lot 3 Sistem 1 (N96) Sistem 2 (N288) Sistem 3 (N96)

B-globin 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%

Substante de interferenta

Probele create de PreservCyt au fost imbogatite cu un baculovirus recombinant care incorporeaza regiuni amplicon de HPV 16, 18, 51 si B-globina
la 1000 de copii/ml si substantele enumerate in Tabelul 8. Niciunul dintre agenti nu a avut un efect inhibitor semnificativ asupra performantei

analizei.

Stabilitatea probei pe instrument

Tabelul 8. Substante cu potential de interferenta testate

Substanta Concentratie
© Sange integral (uman) 1% (v/v)
c
gn Leucocite 10° celule/ml
°
f=
w Mucind 1% (v/v)
Gel de dus 1% (v/v)
Crema antifungica 1% (m/v)
2 Spermicid 1% (m/v)
o
)
<] Lubrifiant vaginal 1% (m/v)
w
Spray per?tltuvlglena 1% (v/v)
feminina
Spuma contraceptiva 1% (m/v)

Substanta de control pentru baculovirus recombinant, care contine tintele pentru HPV 16, 18, 51 si B-globing, a fost imbogatita la ~3x LOD copii/ml
in mediu de recoltare SurePath sau PreservCyt, fiind apoi procesata utilizind NeuMoDx HPV Assay. La finalul procesarii, toate eprubetele pentru
esantioane pozitive si negative au fost lasate pe masa de lucru a sistemului timp de 4, 8 si 24 de ore, apoi testate din nou. Rezultatul preconizat la
toate momentele a fost POSITIVE (POZITIV) pentru toate esantioanele citologice imbogatite cu tinta si NEGATIVE (NEGATIV) (pentru toate tintele)
in esantioanele citologice care nu au fost imbogatite cu tinta. La momentul de 24 de ore s-a observat o concordantd absolutd cu rezultatul
preconizat, demonstrand o stabilitate pe aparat de 24 de ore, pentru testarea cu NeuMoDx HPV Assay. Rezultatele sunt sintetizate in Tabelul 9 de
mai jos. Probele in PreservCyt au suferit o evaporare de 20 % in timpul pastrarii pe sistem pentru 24 de ore, dar acest aspect nu a afectat detectia

tintelor la nivelul testat.
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Tabelul 9. Sumarul datelor privind stabilitatea probei pe instrument

Stabilitateape PreservCyt SurePath
instrument a Tinta To 24h To 24h
esantioanelor % Acord % Acord % Acord % Acord
HPV 16 100% 100% 100% 100%
Set Positive HPV 18 100% 100% 100% 100%
(Pozitiv) Alta tulpini de HPV 100% 100% 100% 100%
B-globina 100% 100% 100% 100%
Set Negative Negative (negativ) (exclusiv 100% 100% 100% 100%
(Negativ) B-globind)

Performanta clinica — mediul de recoltare PreservCyt

Sensibilitatea si specificitatea clinice ale NeuMoDx HPV Assay pentru neoplazia intraepiteliald cervicalda de gradul 2 sau superior (CIN2+) la
esantioane cervicale recoltate in PreservCyt au fost evaluate printr-o analiza de non-inferioritate in raport cu analiza de referinta (adica HPV
GP5+/6+-PCR- EIA de mare risc) urmand indrumérile internationale pentru cerintele de testare HPV pentru screeningul cancerului de col uterin.®
Folosind un format de studiu de caz de control, au fost testate 67 de probe la femei de peste 30 de ani cu CIN2+ confirmat histologic (cazuri;
Tabelul 10). Pentru specificitatea clinicd au fost testate 823 probe recoltate de citologie pe baza de lichid, de la populatia de screening a femeilor
cu citologie normala si fara dovezi de CIN2+ in decurs de 2 ani de urmarire (controale). Rata de reusitd globald cu NeuMoDx HPV Assay a fost de
99,4% (818/823), asa cum se aratd in Tabelul 11. Sensibilitatea clinicd a NeuMoDx HPV Assay pentru CIN2+ a fost de 92,5% (62/67; |1 95% 83,3-
96,9), iar specificitatea clinicd pentru CIN2+ a fost de 95,6% (782/818; 11 95% 92,2-97,6), cele doua nefiind inferioare celor din analiza de referinta
GP5+/6+-PCR-EIA (P = 0,02 si, respectiv, P < 0,0001).

Tabelul 10. Rezultatele sensibilitatii clinice pentru probele recoltate de la femei cu varsta de 30+ ani cu CIN2+ confirmat

NeuMoDx HPV Assay
Tg:rr;;e POZ NEG TOTAL
POZ 61 2 63
NEG 1 3 4
TOTAL 62 5 67
Sensibilitate clinicd NeuMoDx HPV Assay: 92,5% (17 95% 83,3-96,9)

Tabelul 11. Rezultatele specificitatii clinice pentru probele recoltate de la femei cu citologie normala si fara CIN2+ confirmat

NeuMoDx HPV Assay
Tlg‘:r'ii;e POZ NEG TOTAL
POz 28 19 47
NEG 8 763 771
TOTAL 36 782 818
Specificitate clinici NeuMoDx HPV Assay: 95,6% (IT 95% 92,2-97,6)

Pentru femeile cu varsta sub 30 de ani, au fost testate 173 de probe de citologie pe baza de lichide de la femeile care frecventeaza un
ambulatoriu. Rata de reusitda a NeuMoDx HPV Assay a fost de 98,3% (170/173) (Tabelul 12). Sensibilitatea CIN3+ a NeuMoDx HPV Assay a fost de
91,1% (41/45; 11 95% 78,6-96,6) si specificitatea CIN3+ a fost de 51,2% (64/125; 11 95% 42,5-60,0). Valorile relative pentru sensibilitate si
specificitate in comparatie cu QIAScreen HPV PCR Test au fost 1,03 si, respectiv, 1,10.
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Tabelul 12. Performanta NeuMoDx HPV Assay la femeile cu varsta < 30 ani diferentiata dupa histologie si QIAScreen
HPV PCR Test

Histologie QlAScreen HPV NeuMoDx HPV Assay
PCR Test NEG POZ TOTAL

NEG 53 1 54

<=CIN1 POZ 6 43 49
TOTAL 59 44 103

NEG 4 - 4

CIN2 POZ 1 17 18
TOTAL 5 17 22

NEG 2 1 S

CIN3+ POZ - 40 40
TOTAL 4 41 45

NEG 61 2 63
GLOBAL POZ 7 100 107
TOTAL 68 102 170

La femeile cu ASC-US sau LSIL, sensibilitatea clinicd pentru CIN2+ a fost de 91,7% (11/12; 1T 95% 58,7-98,8), iar specificitatea clinicd pentru CIN2+
a fost de 75,0% (15/20; 1T 95% 52,2-89,2) (Tabelul 13).

Tabelul 13. Performanta NeuMoDx HPV Assay la femeile cu citologie ASC-US/LSIL diferentiata dupa histologie si rezultatul testarii
de referinta

Histologie Analiza de NeuMoDx HPV Assay
referinta NEG POZ TOTAL
NEG 13 _ 13
<=CIN1 POZ 2 5 7
TOTAL 15 5 20
NEG B - -
CIN2 POZ - 6 6
TOTAL - 6 6
NEG 1 B 1
CIN3+ POZ - 5 5
TOTAL 1 5 6
NEG 14 _ 14
GLOBAL POz 2 16 18
TOTAL 16 16 32

Performanta clinica — mediul de recoltare SurePath

S-au determinat sensibilitatea si specificitatea clinice ale NeuMoDx HPV Assay pentru detectia CIN2+, utilizand 948 de esantioane din razuituri
cervicale recoltate in mediul de recoltare SurePath, folosind un format de studiu de caz de control. S-au determinat sensibilitatea si specificitatea
relative pentru CIN2+ aferente NeuMoDx HPV Assay comparativ cu o analizad de referinta validata clinic (adicd o analiza de determinare a riscului
de HPV), pe baza metodei statistice a unei , testari a scorului de non-inferioritate”.

Sensibilitatea clinica s-a determinat utilizdnd 106 probe de la femei diagnosticate cu starea CIN2+ confirmata histologic (cazuri). Varsta medie a
femeilor a fost de 38 de ani (intervalul 30-58). Sensibilitatea NeuMoDx HPV Assay s-a determinat a fi de 92,5 % (98/106; Ii 95 %: 85,6-96,2), egala
cu cea a analizei de referinta de determinare a riscului de HPV (Tabelul 14). Sensibilitatea relativd a NeuMoDx HPV Assay comparata cu cea a
analizei de determinare a riscului de HPV a fost 1,00, cu o valoare a testarii scorului de non-inferioritate P=0,0009.

Specificitatea clinicd s-a determinat pe baza a 842 de probe de citologie pe baza de lichide (liquid-based cytology, LBC) (SurePath) recoltate prin
screeningul populatiei de femei cu citologie normala si fara dovezi de CIN2+ intr-o perioada de 2 ani de monitorizare. Varsta medie a femeilor a
fost de 43 de ani (intervalul 30-59) si 98,6 % (935/948) dintre probe au fost valide la testare. Specificitatea NeuMoDx HPV Assay a fost de 93,5 %
(775/829; 1195 %:91,6-95,0), iar cea a analizei de referintd de determinare a riscului de HPV a fost de 91,9 % (762/829; 1T 95 %: 89,9-93,6)
(Tabelul 15). Specificitatea relativd a NeuMoDx HPV Assay comparata cu cea a analizei de determinare a riscului de HPV a fost 1,02, cu o valoare
a testarii scorului de non-inferioritate P<0,0001.
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Tabelul 14. Rezultatele sensibilitatii clinice pentru probele prelevate de la femei cu CIN2+ confirmat in mediu de recoltare

SurePath
NeuMoDx HPV Assay
Testare de POz NEG TOTAL
referinta

POz 97 1 98

NEG 1 7 8
TOTAL 98 8 106

Sensibilitate clinicd NeuMoDx HPV Assay: 92,5% (11 95% 85,6-96,2)

Tabelul 15. Rezultatele specificitdtii clinice pentru probele recoltate de la femei cu citologie normala si fara CIN2+ confirmat in

Reproductibilitate clinica

mediu de recoltare SurePath

NeuMoDx HPV Assay
T::sft:r';;e POZ NEG TOTAL
POz 48 6 54
NEG 19 756 775
TOTAL 67 775 842
Specificitate clinici NeuMoDx HPV Assay: 93,5% (I1 95% 91,6-95,0)

Reproductibilitatea la nivel de laborator si acordul intre laboratoare privind testarea pe esantioane clinice recoltate in PreservCyt au fost evaluate
in conformitate cu ghidurile internationale pentru cerintele de testare HPV pentru screeningul cancerului de col uterin.'® Reproductibilitatea la
nivel de laborator pe esantioane cervicale pe toatd durata studiului a fost de 96,0% (484/504; Il 95% 94,3-97,4) cu o valoare kappa (k) de
0,90 (Tabelul 16). Dupa aceea, rezultatele acestor momente de testare au fost evaluate pentru acordul cu cele ale unei alte unitati de testare,
oferind acorduri intre laboratoare de 96,4% (486/504; 11 95% 94,8-97,7) cu k = 0,91 si 94,4% (476/504; 11 95% 92,5-96,1) cu k = 0,86 pentru primul
si, respectiv, al doilea moment de testare (Tabelul 17).

Tabelul 16. Reproductibilitate in timp la nivel de laborator a NeuMoDx HPV Assay

NeuMoDx HPV NeuMoDx HPV Assay — Rezultatul testarii 2
Assay — Rezultatul
testarii 1 NEG POz TOTAL
NEG 347 13 360
POz 7 137 144
TOTAL 354 150 504
Reproductibilitate = 96,0% (11 95% 94,3-97,4); k = 0,90

Tabelul 17. Acordul intre laboratoare al NeuMoDx HPV Assay

NeuMoDx HPV Assay — NeuMoDx HPV Assay — Rezultatul testarii interne 1 NeuMoDx HPV Assay — Rezultatul testarii interne 2
Testare externa NEG POZ TOTAL NEG POZ TOTAL
NEG 355 13 368 347 21 368
POZ 5 131 136 7 129 136
TOTAL 360 144 504 354 150 504
Acord 96,4% (IT 95% 94,8-97,7); k = 0,91 Acord 94,4% (I 95% 92,5-96,1); k = 0,86
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MARCI COMERCIALE

NeuMoDx™ si NeuDry™ sunt marci comerciale ale NeuMoDx Molecular, Inc.

Hamilton® este marca comerciala inregistratd a Hamilton Company.
PreservCyt® este marca comerciald inregistratd a Hologic, Inc.
SurePath™ este marca comerciald inregistrata a Becton Dickinson (BD).

Toate celelalte nume de produse, marci comerciale si marci comerciale inregistrate care pot apdrea in acest document sunt detinute de

proprietarii respectivi.

LEGENDA
Ronly Doar pe baza de reteta 4 Limit3 de temperaturd
wl Producator ®  Anuse reutiliza
Dispozitiv medical pentru diagnosticare in vitro 4 Contine suficient pentru <n> (de) testari
Reprezentantd autorizata in Comunitatea Europeana Cl3 Consultati instructiunile de utilizare
Numar de catalog A Atentie
Cod lot & Riscuri biologice
& Termen de valabilitate ce Marcaj 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 The Netherlands
Chadstone VIC 3148

Australia

3

Asistenta tehnicd/Raportarea vigilentei: support@giagen.com

Brevet: www.neumodx.com/patents
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