& Testovaci prouzek NeuMoDx HPV Test Strip

NeuMoDx NAVOD K POUZITI 617007
Testovaci prouzek 617007 NeuMoDx™ HPV Test Strip B only

UPOZORNENI: Pouze pro export do USA
Pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96
Molecular System

Elektronickd verze je k dispozici na webovych strankdch www.giagen.com/neumodx-ifu
I:E] Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 288 Molecular System, vyr. ¢. 40600108.
Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 96 Molecular System, vyr. ¢. 40600317.

ZAMYSLENE POUZITI

Analyza NeuMoDx HPV Assay, provadéna na molekuldrni soustavé NeuMoDx 96 Molecular System a molekuldrni soustavé NeuMoDx 288
Molecular System (soustava/soustavy NeuMoDx System), pfedstavuje rychlou, automatizovanou in vitro diagnostickou analyzu amplifikace
nukleovych kyselin zaloZenou na PCR v realném ¢ase pro kvalitativni detekci DNA vysoce rizikovych typa lidského papilomaviru (Human
Papillomavirus, HPV) v cervikalnich vzorcich. Test specificky identifikuje viry HPV 16 a HPV 18 a soucasné detekuje dalsi vysoce rizikové typy

(31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 a 68) na klinicky relevantnich trovnich infekce. Cervikalni vzorky, které mohou byt testovany pomoci
analyzy NeuMoDx HPV Assay, zahrnuji cervikalni vzorky odebrané |ékafem pomoci odbérového zafizeni kartdékového typu, konzervované v
kapalném cytologickém roztoku PreservCyt® (HOLOGIC) a SurePath™ (BD). Tato analyza je zamyslena jako primarni test pti screeningu Zen ve
véku od 21 let na riziko (pre)rakoviny déloZniho ¢ipku ke stanoveni potfeby doporuéeni ke kolposkopii nebo jinym naslednym zakrok(m

a sledovanim a jako kontrolni test u Zen s vysledky Pap testl s atypickymi skvamdznimi burikami neurcéeného vyznamu (Atypical Squamous Cells
of Undetermined Significance, ASC-US) nebo skvamdznimi intraepitelidlnimi |ézemi nizkého stupné (Low-grade Squamous Intra-epithelial Lesion,
LSIL) ke stanoveni potieby doporuceni ke kolposkopii nebo jinym naslednym zakrokdim a sledovanim. Tyto informace, spolu s lékarskym
posouzenim cytologické historie a dalSich rizikovych faktord a s odbornymi pokyny, mohou byt pouZity jako voditko k 1é¢bé pacientek.

Tento produkt je uréen k pouZiti odbornymi uZivateli, jako jsou technici a laboranti, ktefi jsou vyskoleni v diagnostickych postupech in vitro a
technikach molekularni biologie.

SHRNUTI A VYSVETLENI

Cervikdlni karcinom a jeho prekurzorové léze (cervikalni intraepitelidini neoplazie (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN)) jsou zplsobeny
pretrvavajici infekci vysoce rizikovym typem lidského papilomaviru (Human Papillomavirus, HPV).:3 Virus HPV patfi do ¢eledi Papillomaviridae a
jedna se o malé viry s dvouvlaknovou DNA. Kruhovy genom ma velikost pfiblizné 7,9 kb. Bylo identifikovédno vice nez 100 typd HPV, z nichZ nékteré
jsou znamé jako vysoce rizikové HPV (High-Risk HPV, hrHPV), napfiklad HPV 16 a 18, jeZ jsou spojeny s indukci slizni¢nich 1ézi, které mohou
progredovat do malignity. Virovy genom obsahuje rané (Early, E) a pozdni (Late, L) geny, které kdduji proteiny nezbytné pro rand, respektive pozdni
stadia Zivotniho cyklu viru HPV. Genové produkty E6 a E7 typ( hrHPV vykazuji karcinogenni vlastnosti a jsou nezbytné pro maligni transformaci
hostitelské buriky.* Maligni progrese je Casto spojena s integraci viru do genomu hostitelské buriky.> Tato integrace vede k preruseni virového
genomu v oblasti, ktera mlze sahat od E1 po otevieny ¢teci ramec L1.> To mGZe mit dusledky pro amplifikaci virové DNA v téchto oblastech
zprostfedkovanou PCR. Vzhledem k tomu, Ze na kontinudlni expresi virovych onkoprotein(i zavisi nejen iniciace, ale také udrZovani
transformovaného fenotypu, je virova oblast E6/E7 v integrovanych virovych genomech u cervikalnich karcinomu trvale zachovana.t7#

Cervikalni karcinom je vzacnou komplikaci infekce virem HPV; riziko infekce hrHPV v pribéhu celého Zivota se odhaduje na pfiblizné 80 % a velka
vétsina infekci je potlaéena imunitnim systémem hostitele a nevyvoldva |éze.® Po potladeni infekce HPV Iéze CIN obvykle ustupuji.t®

Testovani na DNA viru HPV nabizi ve srovnani s cytomorfologickou analyzou (tj. Pap stér) v cervikdlnich vzorcich pfi primarnim screeningu u Zen ve
véku od 30 let a v tridZi Zen ve véku od 21 let s cervikélni cytologii ASC-US nebo LSIL (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-
US) lepsi ochranu pred cervikadlnim karcinomem a jeho prekurzorovymi lézemi CIN.1*7'> Primdrni cervikalni screening na bazi HPV je zaveden v
nékolika zemich po celém svété a byly publikovany mezinarodni pokyny pro pozadavky na testovani DNA viru HPV pro primarni screening
cervikdlniho karcinomu.'® Analyza NeuMoDx HPV Assay se zaméfuje na konzervovanou oblast v genu E7 genomu viru HPV, ¢imZ prekondva
potencialni faleSné negativni vysledky po virové integraci do hostitelského genomu.

PRINCIPY POSTUPU

Analyza NeuMoDx HPV Assay kombinuje automatizovanou extrakci DNA a amplifikaci/detekci pomoci PCR v redlném Ease. Cervikalni vzorky jsou
odebréany do kapalného cytologického roztoku a poté preneseny do kompatibilni sekundarni zkumavky se vzorkem, ta je oznacena ¢arovym kédem
a umisténa do soustavy NeuMoDx System. Soustava NeuMoDx System automaticky nasaje alikvotni podil vzorku, smichd jej s pufrem NeuMoDx
Lysis Buffer 2 a latkami obsazenymi na extrakéni desti¢cce NeuMoDx Extraction Plate a zahdji zpracovani. Soustava NeuMoDx System automatizuje
a integruje extrakci DNA a zkoncentrovani, pfipravu reagencii a amplifikaci nukleové kyseliny / detekci cilovych sekvenci nukleovych kyselin pomoci
PCR v redlném case. B-globinovad (BG) DNA, ktera je pfitomna v kazdém spravné odebraném vzorku, slouzi jako endogenni kontrola zpracovani
vzorku a pomaha monitorovat pritomnost inhibi¢nich latek a selhdni soustavy, procesu ¢i reagencie. Jakmile jsou vzorek a nezbytné spotrebni
materialy vloZeny do soustavy NeuMoDx System, neni nutny zadny zasah obsluhy.

Soustava NeuMoDx System automaticky provadi lyzu, extrakci DNA a odstranéni inhibitor(. Uvolnéné nukleové kyseliny jsou zachyceny paramagnetickymi
¢asticemi. Castice s navazanou nukleovou kyselinou jsou vioZeny do kazety NeuMoDx Cartridge, kde jsou nenavazané prvky vymyty promyvaci reagencii
NeuMoDx Wash Reagent. Navazana DNA se potom eluuje za pouZiti uvolriovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent. Soustava NeuMoDx System pouziva
eluovanou DNA krehydrataci proprietarnich amplifikacnich reagencii NeuDry™, které obsahuji vSechny komponenty nezbytné pro 40 cykli amplifikace
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15 cilovych HPV (jsou-li pfitomny), jakoz i cilového B-globinu. Timto je umoZnéna simultanni amplifikace a detekce jak cilovych, tak kontrolnich sekvenci
DNA. Po rekonstituci vysusenych reagencii PCR soustava NeuMoDx System nadavkuje pripravenou PCR-ready smés do jedné PCR komory (na kazdy vzorek)
kazety NeuMoDx Cartridge. K amplifikaci a detekci kontrolnich a cilovych sekvenci (pokud jsou pfitomné) dochézi v PCR komore. Kazeta NeuMoDx Cartridge
je zkonstruovéna tak, aby po PCR obsahovala amplikon, ¢imz se prakticky eliminuje riziko kontaminace po amplifikaci.

Amplifikované cile jsou detekovany v redlném cCase pomoci chemizmu hydrolyzacni sondy (bézné oznacovany jako chemizmus TagMan®) za poufZiti
fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy, specifickych pro amplikony jejich prislusnych cild. Sondy TagMan sestévaji zfluoroforu,
kovalentné pripojeného k 5’ konci oligonukleotidové sondy, a ze zhasedla na 3’ konci. Zatimco sonda je intaktni, fluorofor a zhdsedlo jsou v blizkosti, ¢imz
molekula zhasedla potlacuje fluorescenci emitovanou fluoroforem pres Forster(iv rezonancni pfenos energie (Foérster Resonance Energy Transfer, FRET).

Sondy TagMan jsou uréeny k reasociaci DNA v Useku amplifikovaném specifickou sadou primer(. Jak polymeraza Taq DNA prodluzuje primer
a syntetizuje nové vldkno, 5’ aZz 3’ exonukledzova aktivita polymerazy Taqg DNA degraduje sondu, ktera reasociovala na templat. Degradaci sondy
se uvolnuje fluorofor a narusuje jeji blizkost ke zhdsedlu, takze ucinek zhaseni je v disledku FRET prekonan a detekce fluoroforu je mozna. Vysledny
fluorescenéni signal, detekovany PCR v termocykleru soustavy NeuMoDx System, je pfimo imérny uvolnénému fluoroforu a mize byt korelovan
s mnozstvim pfitomného cile.

K detekci viru HPV 16 (470/510 nm), HPV 18 (625/660 nm) a zbyvajicich, klinicky vyznamnych vysoce rizikovych (High Risk, HR) typa (,HPV Other”
(Ostatni HPV); 530/555 nm) je pouzita sonda TagMan znadena fluoroforem na 5' konci a tmavym zhasedlem na 3' konci. K detekci B-globinu je
sonda TagMan oznaéena alternativnim fluorescenénim barvivem (585/610 nm) na 5' konci a tmavym zhaSedlem na 3' konci. Software soustavy
NeuMoDx System monitoruje fluorescenéni signal vydavany sondami TagMan na konci kazdého amplifikaéniho cyklu. KdyzZ je amplifikace hotova,
software soustavy NeuMoDx System Udaje analyzuje a podd zpravu o vysledku (POSITIVE (POZITIVNI) / NEGATIVE (NEGATIVNI) / INDETERMINATE
(NEURCITY) / UNRESOLVED (NEROZLISENO) / NO RESULT (BEZ VYSLEDKU)).

N/ REAGENCIE / SPOTREBNI MATERIAL

Dodany material

REE. Obsah Pocet jedm?tek PoE'et testd Pocet tes’tu
v baleni na jednotku v baleni
617007 Testolvau prou'zek NeuMoD).(II-!PV Test Strip ' - 6 16 96
Suché reagencie PCR obsahujici sondu TagMan® a primery specifické pro HPV a 6G
PoZadované, ale nedoddvané materidly (k dispozici samostatné od spolec¢nosti NeuMoDx)
REF. Obsah
Extrakéni desticka NeuMoDx Extraction Plate
100200 [ v e .
Suché paramagnetické Castice, lyticky enzym a kontrola 8-globinu
400500 Pufr NeuMoDx Lysis Buffer 2
401600 Pufr NeuMoDx Viral Lysis Buffer*
400100 Promyvaci reagencie NeuMoDx Wash Reagent
400200 Uvolnovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent
100100 Zasobnik NeuMoDx Cartridge
235903 Hroty Hamilton® CO-RE / CO-RE Il (300 pl) s filtry
235905 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1 000 pl) s filtry

* PoZadovdno pro zpracovdni pfedem upravenych vzorkd SurePath

Potfebné pristrojové vybaveni
Molekularni soustava NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] nebo NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

/N ® VAROVANI A BEZPEENOSTNi OPATRENI
® Testovaci prouzek NeuMoDx HPV Test Strip je uréen pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx System.
® Spotfebni materidl nebo reagencie po uvedené dobé exspirace nepouzivejte.
® NepouZivejte Zadné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pfi dodani poskozen obal.
® Spotrebni materidl nebo reagencie nepouzivejte, pokud je ochranny vacek pfi dodéni otevieny nebo rozbity.

®  Minimalni objem vzorku sekundérnich alikvotnich podild zévisi na velikosti zkumavky / stojanu na zkumavky se vzorkem tak, jak je
definovano nize. Objem mensi, nez je specifikované minimum, mdze vést k chybé , Quantity Not Sufficient” (Nedostatecné mnoZstvi).
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PouZiti vzorkd skladovanych pti nespravnych teplotach nebo po uplynuti specifikovanych dob skladovani mize vést k neplatnym
nebo chybnym vysledkdm.

Na molekuldrnich soustavach NeuMoDx Molecular System lze pouZit pouze vzorky SurePath predbézné upravené s virovym lyzovym
pufrem. Cisté vzorky mohou produkovat neplatné nebo suboptimalni vysledky.

Ve validacnich studiich provedenych k vyhodnoceni stability vzorku v soustavé kvli vysoké tékavosti odbérného média PreservCyt bylo
pozorovano az 20% odparovani vzorku. Neocekdva se, Ze by to negativné ovlivnilo vysledky vzorkd, ale mélo by to byt brano v ivahu pfi
pripravé vzorku pro odloZené zpracovani. U predem oSetfenych vzorkd SurePath vyznamné odparovani nebylo pozorovano.

U viech reagencii a spotfebniho materialu zabrante mikrobidlni a deoxyribonukledzové (DN4zové) kontaminaci. PFi pouZiti sekundarnich
zkumavek se doporucuje pouZivat sterilni jednorazové prenosové pipety bez DNazy. Na kazdy vzorek poufZijte novou pipetu.

Abyste predesli kontaminaci, s kazetou NeuMoDx Cartridge po amplifikaci nemanipulujte ani ji nerozebirejte. Za Zzadnych okolnosti
nevyjimejte kazety NeuMoDx Cartridge z nadoby na biologicky nebezpecny odpad (NeuMoDx 288 Molecular System) nebo z koSe na
nebezpecny biologicky odpad (NeuMoDx 96 Molecular System). Zasobnik NeuMoDx Cartridge je zkonstruovén tak, aby kontaminaci
zabrdanil.

V ptipadé, Ze laborator provddi také testy PCR s otevienymi zkumavkami, musi byt zajisténo, aby testovaci prouzek NeuMoDx HPV
Test Strip, doplrikovy spotfebni material a reagencie nezbytné k testovani, ochranné osobni prostredky, jako napfiklad rukavice a
laboratorni plasté, a soustava NeuMoDx System nebyly kontaminovany.

PFi manipulaci s reagenciemi a spotfebnim materidlem NeuMoDx byste méli nosit Cisté nitrilové rukavice bez obsahu pudru. Je tieba
davat pozor, abyste se nedotykali horniho povrchu zasobniku NeuMoDx Cartridge, féliového tésnéni povrchu testovaciho prouzku
NeuMoDx HPV Test Strip a extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate ani horniho povrchu lyzového pufru NeuMoDx Lysis Buffer
2; pfi manipulaci se spotfebnim materialem a reagenciemi byste se méli dotykat pouze bocnich stran.

Pro kazdou reagencii jsou, v pFislusnych pfipadech, poskytnuty bezpeénostni listy (BL), které jsou k dispozici na internetové strance
www.giagen.com/neumodx-ifu.

Po provedeni testu si dikladné umyijte ruce.
Nepipetujte Usty. Nekufte, nepijte ani nejezte v oblastech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi.

Se vzorky vidy zachazejte tak, jako by byly infekéni, a v souladu s bezpeénymi laboratornimi postupy, napfiklad témi popsanymi v
publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories'” a v dokumentu M29-A4 institutu CLSI.'8

NepouZité reagencie a odpad likvidujte podle statnich, federalnich, oblastnich a mistnich predpisu.

NepouZivejte opakované.

UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

Testovaci prouzky NeuMoDx HPV Test Strip jsou stabilni v primarnim obalu po dobu exspirace, kterd je uvedena na stitku produktu, pfi
uchovavani pfi teploté mezi 15-23 °C.

Nevkladejte Zadny produkt testu, ktery byl jiz dfive vloZen do jiné soustavy NeuMoDx System.

Testovaci prouzek NeuMoDx HPV Test Strip muiZe po vloZeni zUstat v pFistroji soustavy NeuMoDx System po dobu 14 dn(. Zbyvajici
Zivotnost vloZenych testovacich prouzk je sledovana pomoci softwaru a hldsena uzivateli v redlném Case. Soustava vyzve k vyjmuti
testovaciho prouzku, ktery byl pouZivan po uplynuti povolené doby.

ODBER VZORKU, ZACHAZENI SE VZORKY, JEJICH SKLADOVANI A PREPRAVA

1.

6.

Analyza NeuMoDx HPV Assay je zamys$lena k pouZiti se vzorky ziskanymi z cervikalnich odbérd. Ovérenym odbérnym médiem pro
cervikalni vzorky je PreservCyt a SurePath. Pfi pfipravé a skladovéni postupujte podle pokynu vyrobce zafizeni pro odbér vzork.

Vzorky SurePath museji byt pfed pouzitim pfedem oSetfeny podle konkrétnich, nize uvedenych pokyn(.

Aby byl zajistén spravny vykon soustavy, chlazené vzorky by mély byt pfed zpracovanim temperovany na pokojovou teplotu po dobu
nejméné 30 minut.

Pfipravené cervikalni vzorky mohou pfed zpracovanim zlstat v soustavé NeuMoDx System po dobu aZ 24 hodin. Pokud je tfeba delsi
doby skladovéni, doporucujeme vzorky skladovat nasledujicim zpdsobem:

Cervikélni vzorky v médiu PreservCyt:
a.  AZ6 tydnl po odbéru vzork( pti skladovéni pri teploté 15-25 °C
b.  AZ3 mésice po odbéru vzorkl pti skladovani pfi teploté 2—8 °C
c.  AZ8let priskladovani pfi teploté —80 °C. Pokud jsou vzorky zmrazené, nechte je Uplné rozmrazit pfi pokojové teploté
(15-30 °C) a promichanim a vifenim vytvorte homogenni vzorek.

Cervikélni vzorky v médiu SurePath:
a.  AZ30dni po odbéru vzork( pti skladovani pri teploté 2—30 °C
b.  AZ 180 dni po odbéru vzork( pfi skladovani pfi teploté 2-8 °C

c.  AZ180 dni pfi skladovani pti teploté —20 °C. Pokud jsou vzorky zmrazené, nechte je Uplné rozmrazit pfi pokojové teploté
(1530 °C) a promichdnim a vifenim vytvorte homogenni vzorek.

Pokud jsou vzorky pfepravovany, mély by byt zabaleny a oznadeny v souladu s platnymi pfedpisy zemé a/nebo mezindrodnimi predpisy.
Ztetelné vzorky oznacte a uvedte, Ze se jednd o vzorky k testovani HPV.
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NAVOD K POUZITI
Pfiprava testu — PRESERVCYT

1. Nazkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s ¢arovym kédem na vzorky.

2. Zkumavku oznacenou ¢arovym kédem vloZte do stojanu na zkumavky se vzorkem a pred vloZzenim do soustavy NeuMoDx System se

ujistéte, Ze je sejmuto vicko.
3. Rozdélte vzorek podle nize definovanych objem( pro vzorky PreservCyt:

e Stojan na zkumavky se vzorkem (32 zkumavek): prdmér 11-14 mm a vyska 60—120 mm; minimalni plnici objem =400 pl

o Stojan na zkumavky se vzorkem (24 zkumavek): prdmér 14,5-18 mm a vyska 60—-120 mm; minimalni pInici objem = 850 pl

e Stojan na zkumavky se vzorkem o malém objemu (32 zkumavek): 1,5 ml mikrocentrifugacni zkumavka s kénickym dnem; minimalni
plnici objem =250 pl

Pfiprava testu — SUREPATH

1.

Vzorek SurePath predbézné osetiete s objemem 1 : 1 pufru NeuMoDx Viral Lysis Buffer a dikladné promichejte. PouZijte vhodny objem
k dosazeni minimalniho objemu vzorku, jak je definovano nize.

Inkubujte po dobu 20 minut pti teploté 90 °C a poté, pred zpracovanim, pokracujte vytemperovanim na pokojovou teplotu.

Na zkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte sStitek s carovym kédem na vzorky.

Zkumavku oznacenou ¢arovym kédem vlozte do stojanu na zkumavky se vzorkem a pred vloZzenim do soustavy NeuMoDx System se
ujistéte, Ze je sejmuto vicko.

Rozdélte vzorek podle nize definovanych objem pro vzorky SurePath:

. Stojan na zkumavky se vzorkem (32 zkumavek): prdmér 11-14 mm a vyska 60—120 mm; minimalni plnici objem =450 pl

. Stojan na zkumavky se vzorkem (24 zkumavek): prdmér 14,5-18 mm a vyska 60-120 mm; minimalni pInici objem = 800 pl

. Stojan na zkumavky se vzorkem o malém objemu (32 zkumavek): 1,5ml mikrocentrifugaéni zkumavka s kdnickym dnem; minimalni
plnici objem =300 pl

Provoz soustavy NeuMoDx System
Podrobné pokyny jsou uvedeny v ndvodech k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System
(vyr. & 40600108 a 40600317).

1. Podle poZadovaného typu vzorku nactéte do soustavy NeuMoDx System objednévku testu.
. Vzorky PreservCyt jsou testovéany definovanim vzorku jako , Cytology” (Cytologie).
. Pfedem upravené vzorky SurePath jsou testovany definovanim vzorku jako , UserSpecified1”.
Pokud to neni v objednavce testu definovano, pouZije se jako vychozi typ vzorek PreservCyt.

2. Osadte jeden nebo vice stojan( na testovaci prouzky soustavy NeuMoDx System testovacim prouzkem (testovacimi prouzky) NeuMoDx
HPV Test Strip a k vloZeni stojanu (stojantl) na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx System pouZzijte dotykovou obrazovku.

3. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, pridejte potfebné spotfebni materidly ke stojantim na spotfebni material soustavy
NeuMoDx System nezbytny spotfebni material a pomoci dotykové obrazovky vloZte stojany do soustavy NeuMoDx System.

4. Pokud vés software soustavy NeuMoDx System vyzve, vymérite podle potifeby promyvaci reagencii NeuMoDx Wash Reagent, uvolriovaci
reagencii NeuMoDx Release Reagent, vyprazdnéte odpadni reagencie z plnéni, nadobu na biologicky nebezpeény odpad (pouze molekularni
soustava NeuMoDx 288 Molecular System), odpadni ko na hroty (pouze molekularni soustava NeuMoDx 96 Molecular System) nebo ko$
na nebezpecny biologicky odpad (pouze molekularni soustava NeuMoDx 96 Molecular System).

5. Zkumavku (zkumavky) se vzorkem vloZzte do pfislusného stojanu na zkumavky se vzorky a ujistéte se, Ze jsou ze viech zkumavek sejmuta
vicka.

6. Stojan (stojany) na zkumavky se vzorky umistéte na ptihrddku automatického podavace a k vloZeni stojanu (stojantl) do soustavy NeuMoDx
System pouzijte dotykovou obrazovku. Tim se zahdji zpracovani vloZzenych vzorku pro identifikované testy, pokud je v soustavé pfitomna
platnd objednavka test.

OMEZENI

1. Testovaci prouzek NeuMoDx HPV Test Strip Ize pouZit pouze na soustavach NeuMoDx System.

2. Funkce testovaciho prouzku NeuMoDx HPV Test Strip byla stanovena pro poufZiti se vzorky ziskanymi z cervikalnich vzorkd (vytérd) do
média PreservCyt, SurePath anebo ekvivalentniho cytologického média. PoufZiti testovaciho prouzku NeuMoDx HPV Test Strip nebylo u
jinych zdroju posuzovano a vykonova charakteristika neni pro jiné typy vzorkd nebo odbérova média znama.

3. Na molekuldrnich soustavdch NeuMoDx Molecular System lze pouZit pouze vzorky SurePath predbézné upravené s virovym lyzovym
pufrem. Cisté vzorky mohou produkovat neplatné nebo suboptimalni vysledky.

4. Vzhledem k tomu, Ze detekce viru HPV zavisi na mnoZstvi tkané pritomné ve vzorku, zavisi spolehlivost vysledk( na spravném odbéru
vzork(, zachédzeni s nimi a jejich skladovani.
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5.  Kchybnym vysledkim testi muze dojit kvali nespravnému odbéru vzorkd, nevhodné manipulaci s nimi, jejich nevhodnému skladovani,
technické chybé nebo zdméné zkumavky se vzorkem.
Kromé toho by se mohly objevit faleSné negativni vysledky kvali tomu, Ze mnoZstvi virovych ¢astic ve vzorku je pod mezi detekce analyzy

NeuMoDx HPV Assay.
6. Obsluha soustavy NeuMoDx System je omezena pouze na personal vyskoleny v pouzivani soustavy NeuMoDx System.

7. Pokud se ani cilovy HPV, ani cilovy B-globin neamplifikuji, bude ohlasen neplatny vysledek (Indeterminate (Neurcity), No Result
(Bez vysledku) nebo Unresolved (Nerozliseno)) a test by mél byt zopakovan.

8. Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat pfitomnost Zivotaschopnych vir HPV. Avsak pozitivni vysledek je pro pfitomnost DNA viru HPV
presumptivni.

9. Delece nebo mutace v konzervovanych oblastech zacilenych analyzou NeuMoDx HPV Assay m(Zou ovlivnit detekci nebo by mohly vést k
chybnému vysledku.

10. Vysledky analyzy NeuMoDx HPV Assay by mély byt pouZity jako doplnék klinickych pozorovani a dalSich informaci, které ma lékar k dispozici.

11. Aby nedoslo ke kontaminaci, doporuc¢ujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymeény rukavic mezi manipulacemi s pacientskymi vzorky.

ZPRACOVANI VYSLEDKU

Dostupné vysledky |ze zobrazit na karté ,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy NeuMoDx System,
pripadné je Ize odtud vytisknout. Vysledky analyzy NeuMoDx HPV Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx System pouZzivajici
algoritmus rozhodovani a parametry zpracovani vysledki popsané v souboru definic analyzy NeuMoDx HPV (HPV Assay Definition File; HPV ADF).
Vysledek analyzy NeuMoDx HPV Assay muze byt ohldsen jako Negative (Negativni), Positive (Pozitivni), Indeterminate (Neurdcity, IND), No Result
(Bez vysledku, NR) nebo Unresolved (Nerozliseno, UNR), a to podle stavu amplifikace cilt a kontroly zpracovani vzorkd. Vysledky jsou uvadény na
zakladé rozhodovaciho algoritmu ADF, shrnutého v tabulce 1 uvedené nize.

Prahové hodnoty Ct pro jednotlivé cile byly stanoveny a jsou uvedeny v tabulce 2 nize tak, aby byly v souladu s klinickym vyznamem analyzy.
Mohou nastat scénare, kdy je pozorovana krivka amplifikace cile, ale je ohlasen vysledek Negative (Negativni). Toto ohlaseni je v souladu s kritérii

zpracovani vysledkd a meznimi hodnotami validovanymi spole¢nosti NeuMoDx.

Vysledky ohldsené testem NeuMoDx HPV Test musi IékaF vyhodnocovat v kontextu ostatnich nalezd.

Tabulka 1. Shrnuti rozhodovaciho algoritmu pro analyzu HPV Assay

@ . KONTROLA
VYSLEDEK HPV16 HPV18 Ostatni HPV ZPRACOVANI (BG)
POSITIVE AMPLIFIED
. . N/AN (- N/AN (- A=
(POZITIVNI) (AMPLIFIKOVANO) /AN () /AN () N/A ()
POSITIVE AMPLIFIED
B N/AN (- . N/AN (- N/AN (-
(POZITIVNI) /AN () (AMPLIFIKOVANO) /A ) /AN ()
POSITIVE AMPLIFIED
- N/AM (— N/AN (— - A (=
(POZITIVNI) /AN () /AN () (AMPLIFIKOVANO) N/A% ()
NEGATIVE NOT ’(A,\,:AEPNI}IFIED NOT ’(A,\,:AEPNI}IFIED NOT ’(A,\,:AEPNI}IFIED AMPLIFIED
(NEGATIVNI) AMPLIFIKOVANO) | AMPLIFIKOVANO) |AMPLIFIKOVANO) (AMPLIFIKOVANO)
IND NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Completed (Neni
(NEURCITY) amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkd dokonceno)
IND/NR*
(NEUI((':ITY'/ NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Neni
BEZ VYSLEDKU) amplifikovano, Byla zjisténa chyba soustavy, Zpracovani vzorkl zruseno)
UNR NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted (NENi AMPLIFIKOVANO, Zadné systémové
(NEROZLISENO) chyby nebyly zaznamenény)
* Priznak No Result (Bez vysledku) je hldsen pouze u softwaru soustavy NeuMoDx System verze 1.8 a
vyssi.

A N/A = nevztahuje se

Tabulka 2. Mezni hodnoty Ct pro pozitivni vysledky

VYSLEDEK HPV16 HPV18 Ostatni HPV KONTROU?BZ (I;)R ACOVANI
POSITIVE
P 33 33 30 N/A*
(POZITIVNI) /
* N/A = nevztahuje se
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Kontrola kvality

Mistni pfedpisy obvykle stanovi, Ze laborator je odpovédna za kontrolni postupy, které monitoruji pfesnost a preciznost celého analytického
procesu, a musi stanovit pocet, typ a Cetnost testd kontrolnich material( pomoci ovérenych specifikaci vykonu pro nemodifikovany a schvéleny
testovaci systém.

UZivatelem definované (externi) kontroly

1. Laboratof musi v souladu s mistnimi smérnicemi vybrat a validovat vhodné, uZivatelem definované kontroly. Méjte na paméti, Ze uzivatelem
definované kontroly museji splfiovat stejné specifikace minimalniho objemu jako klinické vzorky uvedené vyse dle velikosti stojanu na
zkumavky se vzorky.

2. Pfizpracovéavéani materidlu uZivatelem definované kontroly umistéte oznac¢ené kontroly do stojanu na zkumavky se vzorkem a k vloZeni
stojanu do soustavy NeuMoDx System z pfihradky automatického podavace pouzijte dotykovou obrazovku. Soustava NeuMoDx System po
nadefinovani rozpozna ¢arové kddy a spusti zpracovani kontrol.

3. Doporucuje se zpracovat jednu sadu pozitivnich a negativnich, uZivatelem definovanych kontrol kazdych 24 hodin.

4. Pozitivni vysledek testu vykazany pro vzorek negativni, uZivatelem definované kontroly muze indikovat problém s kontaminaci vzorku. Tipy
pro feSeni problém( naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System nebo NeuMoDx 96 Molecular
System.

5. Negativni vysledek u vzorku pozitivni, uZivatelem definované kontroly miize naznacovat problém souvisejici s reagencii nebo soustavou
NeuMoDx System. Tipy pro feSeni problém( naleznete v ndvodu k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System nebo
NeuMoDx 96 Molecular System.

Kontroly (interni) zpracovani vzorkt

Jako endogenni interni kontrola slouzi B-globin (BG), protoZe je pfitomen ve spravné odebranych cervikalnich stérech. Cilovy BG prochazi celym
procesem extrakce nukleovych kyselin a amplifikace s PCR v realném case s kazdym vzorkem a také funguje jako kontrola kvality vzorku. Kazdy
testovaci prouzek NeuMoDx HPV Test Strip obsahuje primery a sondu specifické pro BG spolu s primery a sondami pro nékolik cilovych HPV, které
umoznuji detekci BG spolu s cilovou DNA viru HPV (pokud je pfitomen) prostifednictvim multiplexni PCR. Detekce amplifikace BG umozZriuje
softwaru soustavy NeuMoDx System sledovat ucinnost odbéru vzork(, extrakce DNA a procesy amplifikace pomoci PCR.

Kontroly soustav NeuMoDx System
Soustavy NeuMoDx System provadéji rlizné interni kontroly pfistroje, a to nasledovné:

1. PFed PCR soustava NeuMoDx System automaticky provede kontrolu ,,FILL CHECK” (Kontrola pInéni), aby se zajistilo, Ze je PCR komora
naplnéna roztokem a obsahuje dostate¢né mnozstvi fluorescencni sondy.

2. Software soustavy NeuMoDx System nepretrZité monitoruje snimace a regulatory v pfistroji, aby byl zajistén bezpecny a efektivni provoz
soustavy.

3. Aktivni monitorovani sacich a davkovacich operaci zavadi nékolik rezimud zotaveni z fluidikovych chyb, aby se zajistilo, Ze soustava muize
bezpecnym a efektivnim zpldsobem dokondit zpracovani vSech vzorkd, pfipadné uvést vhodny kdd chyby.

4. Soustava NeuMoDx System je opatfena automatickou funkci Rerun (Nova analyza) / Repeat (Opakovat), kterou si mize koncovy uzivatel
zvolit k zajisténi, ze vysledek INVALID (NEPLATNY) bude automaticky znovu zpracovan, a tak se minimalizovaly prodlevy v hla$eni vysledkd.

Neplatné vysledky

Pokud se analyze NeuMoDx HPV Assay provadéné na soustavé NeuMoDx System nepodafi vyprodukovat platny vysledek, bude oznamen bud' jako
Indeterminate (Neurcity (IND)), Unresolved (NerozliSseno (UNR)), nebo No Result (Bez vysledku (NR)) na zakladé typu chyby, ke které doslo.

Vysledek IND bude ohlasen tehdy, pokud je béhem zpracovani vzorkl detekovana chyba soustavy NeuMoDx System. V pfipadé ohlaseni vysledku
IND doporucujeme test zopakovat.

Pokud nebude detekovana zadna validni amplifikace DNA viru HPV nebo BG, bude oznamen vysledek UNR (nevyfeseny), ktery ukazuje na mozné
selhani reagencie nebo na pfitomnost inhibitord. V pfipadé ohlaseni vysledku UNR, doporucuje se jako prvni krok opakovani testu. Pokud
opakovany test neni Uspésny, Ize pouZit Fedéni vzorku pro snizeni ucinkd jakékoli inhibice vzorku.

Vysledek NR bude oznamen, pokud je zpracovani vzorku preruseno v dlsledku chyby soustavy. V pfipadé ohlaseni vysledku NR doporudujeme test
zopakovat. Tento pfiznak je hlasen pouze u softwaru soustavy NeuMoDx verze 1.8 a vyssi. U nizsich verzi softwaru je tato chyba hlasena jako IND.
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VYKONOVA CHARAKTERISTIKA

Analyticka citlivost

Mez detekce (Limit of Detection, LoD) byla stanovena pomoci sériové fady trojndsobného fedéni gBlock (dvouvlaknové bloky genomické DNA)
obsahujici oblast amplikonu z jednotlivych cilenych typd HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) a B-globinu. Kazda
Sesti¢lenna fada fedéni byla pFipravena na pozadi 2 000 ng/ml lidské DNA (s vyjimkou B-globinu) a koncentrace byla testovana 45krat. Vysledky
studie, ve které byla LoD stanovena s pouZzitim analyzy 95% miry shody, jsou uvedeny v tabulce 3 nize.

Tabulka 3. Mez detekce (Limit of Detection, LoD) pro analyzu NeuMoDx HPV Assay 15 hrHPV typu a genu B-globinu

Cil Mez detekce (kopie/ml)
HPV 16 8230

HPV 18 2743

HPV 31 24 691
HPV 33, 35, 39, 45, 51, 56, 66, 67 74074
HPV 52, 58, 59 222222
HPV 68 666 667
B-globin 74 074

Analyticka specifiénost

Analyticka specificnost analyzy NeuMoDx HPV Assay byla stanovena vici DNA necilenych genom( HPV (Tabulka 4) pfi koncentraci 1x 108
kopii/ml a v¢i potencialné patogennim vagindlnim mikroorganism(m, uvedenym v Tabulce 5 pfi koncentraci 1x 10® KTJ/ml nebo 1x 105 PTJ/ml.
Analyza nevykdzala zkfizenou reaktivitu s necilenymi typy HPV 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 ani s mikroorganismy. Pozitivni vysledky pro
,HPV Other” (Ostatni HPV) byly pozorovany u HPV 70, pravdépodobné v disledku vysoké sekvencni homologie mezi typy 39, 68, a 70, a nasledna
studie titrace ukdzala, Ze tento typ by mohl byt detekovan pfi koncentraci > 4,12x 10° kopii/ml. HPV 70 je na zékladé epidemiologickych,
fylogenetickych a funkénich studii povaZzovan za pravdépodobné karcinogenni.

Tabulka 4. Necilené typy HPV hodnocené na zkfiZzenou reaktivitu

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

Tabulka 5. Mikroorganismy hodnocené na zkfiZzenou reaktivitu

Mikroorganismus

Adenovirus*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Virus Epsteina-Barrové

Pseudomonas aeruginosa

Bifidobacterium adolescentis

Escherichia coli

Staphylococcus agalactiae

Candida albicans

Fusobacterium spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

Herpes simplex virus 1

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Herpes simplex virus 2

Staphylococcus faecalis

Corynebacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus pyogenes

Cytomegalovirus

Lactobacillus acidophilus

Trichomonas vaginalis

Enterobacter aerogenes

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum**

Peptostreptococcus anaerobius

* testovdno pfi koncentraci 1 x 10° (TCIDso)/ml

** provedeno analyzou in silico
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Analyticka reprodukovatelnost

Analytickd reprodukovatelnost analyzy NeuMoDx HPV Assay byla posuzovana pomoci stejného souboru dat, jaky byl pouZit pro stanoveni meze
detekce. Vzorky byly testovany pfi koncentraci 3x LoD na 3 rliznych molekularnich soustavach NeuMoDx Molecular System, 1 soustava N288 a 2
soustavy N96 za pouziti 3 riznych SarZi testovacich prouzkd NeuMoDx HPV Test Strip. Data ukdzala celkové vynikajici reprodukovatelnost, s
maximdlnim CV 3,0 % pro kazdy z testovanych genotypd, jak je uvedeno v Tabulce 6. Kromé toho byl tento soubor dat pouzit k prokazani
reprodukovatelnosti mezi Sarzemi reagencii a soustav, jak je uvedeno v Tabulce 7.

Tabulka 6. Testované genotypy hrHPV

Cil Cilova koncentrace kopie/ml Mira shody Celkova CV
B-globin 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 222222 100 % (45/45) 1,4%
HPV 45 222222 100 % (45/45) 1,5%
HPV 51 3xLob 222222 100 % (45/45) 1,8%
HPV 52 666 667 97,8 % (44/45) 3,0%
HPV 56 222222 100 % (45/45) 1,3%
HPV 58 666 667 100 % (44/44) 2,4%
HPV 59 666 667 100 % (45/45) 2,5%
HPV 66 222222 100 % (45/45) 1,8%
HPV 67 222222 100 % (45/45) 1,4%
HPV 68 2 000 000 100 % (45/45) 2,9%

Tabulka 7. Reprodukovatelnost mezi Sarzemi a soustavami

. Varia¢ni koeficient CV pro sarie Variaéni koeficient CV pro soustavy
o Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Soustava 1 (N96) | Soustava2(N288) | Soustava 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%
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399_E-CS
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Interferujici latky
Uméle ptipravené vzorky PreservCyt byly obohaceny rekombinantnim bakulovirem obsahujicim oblasti amplikonu HPV 16, 18, 51 a B-globinem
v koncentraci 1 000 kopii/ml a ldtkami uvedenymi v Tabulce 8. Zadn4 z latek neméla na provedeni analyzy vyznamny inhibi¢ni ucinek.

Tabulka 8. Testované potencidlné interferujici latky

Latka Koncentrace
= PIna krev (lidskd) 1% (obj./obj.)
g, Leukocyty 106 bunék/ml
2
= Mucin 1% (obj./obj.)

Irigator 1% (obj./obj.)

Krém proti plisnim 1% (hm./obj.)

\g Spermicid 1% (hm./obj.)
:2: Vagindlni lubrikant 1% (hm./obj.)
Sprej pro Zeny 1% (obj./obj.)
Antikoncepéni péna 1% (hm./obj.)

Stabilita vzorku v systému

Rekombinantni kontrola bakuloviru obsahujici cile pro HPV 16, 18, 51 a B-globin byla obohacena na ~3x LOD cp/ml bud'v odbérovém médiu SurePath, nebo
v odbérovém médiu PreservCyt, zpracovana pomoci analyzy NeuMoDx HPV Assay. Na konci zpracovéni byly vSechny zkumavky s pozitivnimi a negativnimi
vzorky ponechany na pracovnim stolu systému po dobu 4, 8 a 24 hodin a poté znovu otestovany. Oéekavany vysledek ve vsech ¢asovych bodech byl uvsech
cytologickych vzorki obohacenych o cile POSITIVE (POZITIVNI) a NEGATIVE (NEGATIVNI) (pro viechny cile) v cytologickych vzorcich, které cilem obohaceny
nebyly. Ve 24hodinovém ¢asovém bodu byla pozorovana Uplnd shoda s ocekdvanym vysledkem, coZ prokazalo stabilitu v pfistroji po dobu 24 hodin pro
testovani pomoci analyzy NeuMoDx HPV Assay. Viysledky jsou shrnuty v nize uvedené Tabulce 9. U vzorki PreservCyt bylo zaznamendno az 20% odparovani,
kdyz byly uloZeny v soustavé po dobu 24 hodin, ale nemélo to vliv na detekci cilti na testované uUrovni.

Tabulka 9. Shrnuti Udajl tykajicich se stability vzork( v systému

PreservCyt SurePath
Stabilita vzorku v cil To 2ah To 24h
pristroji
% shoda % shoda % shoda % shoda
HPV 16 100 % 100 % 100 % 100 %
HPV 18 100 % 100 % 100 % 100 %
Pozitivni sada

Ostatni HPV 100 % 100 % 100 % 100 %
B-globin 100 % 100 % 100 % 100 %
Negativni sada Negativni (pouze B-globin) 100 % 100 % 100 % 100 %

Klinicka uc¢innost — odbérové médium PreservCyt

Klinicka citlivost a specifi¢nost analyzy NeuMoDx HPV Assay pro cervikalni intraepitelidIni neoplazii stupné 2 nebo vyssi (CIN2+) v cervikalnich
vzorcich odebranych do roztoku PreservCyt byly vyhodnoceny noninferiorni analyzou ve srovnani s referenéni analyzou (tj. GP5+/6+-PCR-EIA
vysoce rizikového HPV) podle mezindrodnich pokyn( pro poZadavky na testovani HPV pro screening cervikdlniho karcinomu.® Pomoci formatu
pripadové kontrolni studie bylo testovano 67 vzork( od Zen ve véku 30 let a starSich s histologicky potvrzenou CIN2+ (tj. pfipady; tabulka 10). Pro
klinickou specifi¢nost bylo testovano 823 po sobé jdoucich cytologickych vzorkd odebranych do kapaliny ze screeningové populace Zen s normalni
cytologii a bez dikazu CIN2+ béhem dvou let sledovani (tj. kontroly). Celkovd Uspésnost s analyzou NeuMoDx HPV Assay byla 99,4 % (818/823), viz
tabulka 11. Klinicka citlivost analyzy NeuMoDx HPV Assay pro CIN2+ byla 92,5 % (62/67; 95 % Cl 83,3-96,9) a klinickd specifi¢nost pro CIN2+ byla
95,6 % (782/818; 95 % C1 92,2-97,6), pficemz obé byly nizsi nez u referenéni analyzy GP5+/6+-PCR-EIA (P = 0,02, respektive P < 0,0001).
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Tabulka 10. Vysledky klinické citlivosti vzorkd od Zen starsSich 30 let s potvrzenou CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Referencni test POz NEG CELKEM
POz 61 2 63
NEG 1 3 4
CELKEM 62 5 67
Klinicka citlivost analyzy NeuMoDx HPV Assay: 92,5 % (95% Cl 83,3-96,9)

Tabulka 11. Vysledky klinické specifi¢nosti vzorkl od Zen s normalni cytologii a bez potvrzené CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Referencni test POz NEG CELKEM
POz 28 19 47
NEG 8 763 771
CELKEM 36 782 818
Klinicka specificnost analyzy NeuMoDx HPV Assay: 95,6%
(95% C192,2-97,6)

U 7en mladsich 30 let bylo testovano 173 cytologickych vzorkd v kapaling od Zen navitévujicich polikliniku. Uspéénost analyzy NeuMoDx HPV
Assay byla 98,3 % (170/173) (Tabulka 12). Citlivost na CIN3+ analyzy NeuMoDx HPV Assay byla 91,1 % (41/45; 95% Cl 78,6-96,6) a specifi¢nost k
CIN3+ byla 51,2 % (64/125; 95% Cl 42,5-60,0). Relativni hodnoty citlivosti a specifiénosti ve srovnani s testem QIAScreen HPV PCR Test byly 1,03,

respektive 1,10.

Tabulka 12. VVykonnost analyzy NeuMoDx HPV Assay u Zen ve véku < 30 let, stratifikace podle histologie a testu QIAScreen HPV PCR Test

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

U Zen s ASC-US nebo LSIL byla klinicka citlivost pro CIN2+ 91,7 % (11/12; 95 % CI 58,7-98,8) a klinicka specifi¢nost pro CIN2+ byla 75,0 %
(15/20; 95 % CI 52,2-89,2) (tabulka 13).
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Tabulka 13. Vykonnost analyzy NeuMoDx HPV Assay u Zen s cytologii ASC-US/LSIL, stratifikace podle histologie a vysledku
referencniho testu

Histologie Referenéni NeuMoDx HPV Assay
analyza NEG POZ  CELKEM

NEG 13 _ 13

<=CIN1 POZ 2 5 7

CELKEM 15 5 2

NEG B N n

CIN2 POZ - 6 6

CELKEM - 6 6

NEG 1 N 1

CIN3+ POZ - 5 5

CELKEM 1 5 6

NEG 14 _ 14

CELKOVE POZ 2 16 18

CELKEM 16 16 32

Klinicka ucinnost — odbérové médium SurePath

Klinicka citlivost a specificnost analyzy NeuMoDx HPV Assay pro detekci CIN2+ byla stanovena s pouZitim 948 vzorkd stéru z délozniho hrdla,
které byly odebrany do odbérového média SurePath s pouzitim formatu pfipadové kontrolni studie. Relativni citlivost a specifi¢nost pro CIN2+ u
analyzy NeuMoDx HPV Assay ve srovnani s klinicky validovanou referenc¢ni analyzou (tj. HPV-Risk Assay) byla stanovena na zékladé statistické
metody ,,noninferiorni test skore”.

Klinicka citlivost byla stanovena pomoci 106 vzorkt od Zen s diagnostikovanym, histologicky potvrzenym stavem CIN2+ (tj. pFipady). Primérny
vék Zen byl 38 (rozmezi 30-58) let. Citlivost analyzy NeuMoDx HPV Assay byla stanovena na 92,5 % (98/106; 95% Cl: 85,6-96,2) a stejné jako

u referencéni analyzy HPV-Risk (tabulka 14). Relativni citlivost analyzy NeuMoDx HPV Assay ve srovnani s analyzou HPV-Risk byla 1,00 s hodnotou
noninferiorniho testu skére P = 0,0009.

Klinicka specifi¢nost byla stanovena na zakladé 842 odebranych vzorki LBC (SurePath) ze screeningové populace Zen s normalni cytologii a bez
prokdzéni CIN2+ do 2 let od sledovéni. Primérny vék zen byl 43 (rozmezi 30-59) let a platnych bylo 98,6 % (935/948) otestovanych vzorka.
Specifi¢nost analyzy NeuMoDx HPV Assay byla 93,5 % (775/829; 95% Cl: 91,6-95,0) a specifi¢nost referen¢ni analyzy HPV-Risk byla 91,9 %
(762/829; 95% Cl: 89,9-93,6) (tabulka 15). Relativni specifi¢nost analyzy NeuMoDx HPV Assay ve srovnani s analyzou HPV-Risk byla 1,02

s hodnotou noninferiorniho testu skére P <0,0001.

Tabulka 14. Vysledky klinické citlivosti vzorkd od Zen s potvrzenou CIN2+ v odbérovém médiu SurePath

NeuMoDx HPV Assay
LGl POZ NEG CELKEM
test
POZ 97 1 98
NEG 1 7 8
CELKEM 98 8 106
Klinicka citlivost analyzy NeuMoDx HPV Assay: 92,5 %
(95% Cl 85,6-96,2)

Tabulka 15. Vysledky klinické specifi¢nosti vzorkd od Zen s normalni cytologii a bez potvrzené CIN2+ v odbérovém médiu

SurePath
NeuMoDx HPV Assay
Referencni test POz NEG CELKEM
POZ 48 6 54
NEG 19 756 775
CELKEM 67 775 842
Klinickd specificnost analyzy NeuMoDx HPV Assay: 93,5%
(95% Cl 91,6-95,0)

Klinicka reprodukovatelnost

Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost a mezilaboratorni shoda testu u klinickych vzorkd odebranych do roztoku PreservCyt byly vyhodnoceny
v souladu s mezindrodnimi smérnicemi pro poZzadavky na testy HPV pro screening cervikalniho karcinomu.® Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost
u cervikélnich vzorka po celé délce této studie byla 96,0 % (484/504; 95% Cl 94,3-97,4) s hodnotou kappa (k) 0,90 (tabulka 16). Vysledky z téchto
testovacich bodd byly poté posouzeny z hlediska shody s vysledky jiného testovaciho pracovisté, coz poskytlo mezilaboratorni shodu 96,4 %
(486/504; 95% C194,8-97,7) s k =0,91 a 94,4 % (476/504; 95% Cl 92,5-96,1) s k = 0,86 pro prvni a druhy testovaci bod (tabulka 17).
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Tabulka 16. Vnitrolaboratorni reprodukovatelnost v priibéhu analyzy NeuMoDx HPV Assay

1.vysledek | 2 yysledek testu pro analyzu NeuMoDx HPV Assay
testu pro
analyzu
NeuMoDx NEG POZ CELKEM
HPV Assay
NEG 347 13 360
POz 7 137 144
CELKEM 354 150 504
Reprodukovatelnost = 96,0 % (95% Cl 94,3-97,4); k = 0,90

Tabulka 17. Mezilaboratorni shoda analyzy NeuMoDx HPV Assay

Externi test pro analyzu

NeuMoDx HPV Assay — vysledek interniho testu 1

NeuMoDx HPV Assay — vysledek interniho testu 2

NeuMoDx HPV Assay NEG POZ CELKEM NEG POZ CELKEM
NEG 355 13 368 347 21 368
POZ 5 131 136 7 129 136
CELKEM 360 144 504 354 150 504

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

94,4% shoda (95% C1 92,5-96,1); k = 0,86
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OCHRANNE ZNAMKY

NeuMoDx™ a NeuDry™ jsou ochranné znamky spole¢nosti NeuMoDx Molecular, Inc.

Hamilton® je registrovana ochranna zndmka spole¢nosti Hamilton Company.

PreservCyt® je registrovana ochranna znamka spolec¢nosti Hologic, Inc.
SurePath™ je ochranna zndmka spolec¢nosti Becton Dickinson (BD).

Vsechny ostatni nazvy produktd, ochranné znamky a registrované ochranné znamky, které se mohou objevit vtomto dokumentu, jsou majetkem

prislusnych vlastnik.
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1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148

Australia

Technicka podpora / vigilanéni hlaseni: support@giagen.com
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