& NeuMoDx HPV Test Stri
NeuMoDx KASUTUSJUHEND P 617007

rmolecular

617007 NeuMoDx™ HPV Test Strip R only
ETTEVAATUST. Ainult USA ekspordiks

Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96
Molecular System

Elektrooniline versioon on saadaval aadressil www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii] Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600108
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 96 Molecular System kédsiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

Anallitis NeuMoDx HPV Assay, mida viiakse labi seadmetega NeuMoDx 96 Molecular System ja NeuMoDx 288 Molecular System (NeuMoDx System(s)),
on kiire, automatiseeritud in vitro diagnostiline, reaalaja PCR-i pShine nukleiinhappe amplifikatsiooni analtilis inimese papilloomiviiruse (Human
Papillomavirus, HPV) k&rge riskiga ttitipide DNA kvalitatiivseks tuvastamiseks emakakaela proovidest. Test tuvastab spetsiifiliselt HPV16 ja HPV18,
tuvastades samal ajal kliiniliselt olulistel infektsioonitasemetel ka teised kdrge riskiga ttitibid (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 ja 68). Emakakaela
proovid, mida saab analtlsida analttsiga NeuMoDx HPV Assay, hélmavad kliiniku kogutud emakakaela proove, kasutades vedelas tsitoloogialahuses
PreservCyt® (HOLOGIC) ja SurePath™ (BD) sailitatavat harjattitipi kogumisseadet. Analls on ette ndhtud kasutamiseks esmase testina 21-aastastel ja
vanematel naistel emakakaelavahi (-eelse seisundi) riski sdeluuringul, et maarata kindlaks vajadus suunata patsient kolposkoopiale vdi muule jarelkontrolli
protseduurile, ning jarelkontrolli testina naistel, kelle Pap-testi tulemus on méaratlemata tdhendusega atltpilised lameepiteelirakud (Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance, ASC-US) v6i madala riskiastme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon (Low-Grade Squamous Intra-Epithelial Neoplasia,
LSIL), et madrata kindlaks vajadus suunata patsient kolposkoopiale véi muule jarelkontrolli protseduurile. Seda teavet koos arstipoolse tsitoloogilise
anamneesi hindamise, muude riskitegurite ja erialaste juhenditega saab kasutada patsiendi ravi juhtimisel.

Toode on méeldud kasutamiseks erialaste kasutajate poolt nagu tehnikud ja laborandid, keda on koolitatud in vitro diagnostiliste protseduuride
ja molekulaarbioloogiliste tehnikate teostamisel.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Emakakaelavahk ja selle esmaskahjustused (emakakaela intraepiteliaalne neoplaasia, Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) on p&hjustatud
inimese papilloomiviiruse (Human Papillomavirus, HPV) kérge riskiga tiiiibi pisivast infektsioonist.’* HPV kuulub perekonda Papillomaviridae ja
see on vdike kaheahelaline DNA-viirus. Tsirkulaarse genoomi suurus on ligikaudu 7,9 tuhat alust. Kindlaks on tehtud tle 100 HPV tiibi, millest
kindlaid HPV tiilipe, mida nimetatakse kdrge riskiga HPV-ks (High-Risk HPV, hrHPV), nagu HPV 16 ja 18, seostatakse limaskesta kahjustuste
induktsiooniga, mis v3ib progresseeruda maliigse protsessini. Viiruse genoom sisaldab varaseid (Early, E) ja hiliseid (Late, L) geene, mis kodeerivad
vastavalt HPV elutsiikli varase ja hilise etapi valke. hrHPV tiiupide geeniproduktidel E6 ja E7 on kantserogeensed omadused ja need on vajalikud
peremeesraku maliigseks muutumiseks.® Maliigseks progresseerumist teostatakse sageli viiruse integreerumisega peremeesraku genoomi.’®
Integreerumine pdhjustab viiruse genoomi katkemist piirkonnas, mis vdib ulatuda E1-st kuni L1 avatud lugemisraamini.® See vdib mdjutada
viirusliku DNA PCR-vahendatud amplifikatsiooni nendes piirkondades. Kuna lisaks muundunud fenotutibi tekkimisele sdltub ka selle sdilitamine
viiruslike onkogeenide pidevast ekspressioonist, jaib viiruse E6/E7 piirkond alati emakakaelavihi integreeritud viiruse genoomidesse.5”#

Emakakaelavahk on HPV-nakkuse harva esinev tisistus. hrHPV-nakkuse eluaegne risk on hinnanguliselt 80% ning suurem osa nakkustest kdrvaldatakse
peremeesorganismi immuunsiisteemi poolt, mist&ttu kahjustusi ei teki.’ Parast HPV-nakkuse k&rvaldamist CIN-kahjustused tavaliselt taanduvad.'°

HPV DNA suhtes testimine tagab parema kaitse emakakaelavdhi ja selle esmaskahjustuse CIN eest vdrreldes emakakaela proovide
tsitomorfoloogilise anallsiga (s.t Pap-test) 30-aastaste ja vanemate naiste esmasel sdeluuringul ja ASC-US vdi LSIL emakakaela tsiitoloogiga
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US) 21-aastaste ja vanemate naiste triaaZis.''"*> Esmast HPV-pdhist emakakaela
sGeluuringut rakendatakse maailmas paljudes riikides ning avaldatud on emakakaelavahi esmase sdeluuringu HPV DNA testi nduete
rahvusvahelised juhised.'® Analiilisi NeuMoDx HPV Assay sihtmirk on HPV genoomi E7 geeni kaitstud piirkond, mis k&rvaldab véimalikud
valenegatiivsed tulemused parast viiruse integreerumist peremeesorganismi genoomi.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analtils NeuMoDx HPV Assay (ihendab automatiseeritud DNA ekstraheerimise ja amplifitseerimise/tuvastamise reaalaja PCR-i abil. Emakakaela
proovid kogutakse vedelasse tslitoloogialahusesse ja viiakse seejarel Ghilduvasse sekundaarsesse proovikatsutisse, margistatakse vootkoodiga ja
viiakse seadmesse NeuMoDx System. To6tlemise alustamiseks aspireerib seade NeuMoDx System automaatselt proovi alikvoodi, et segada see
lGusimispuhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 2 ja ekstraheerimisplaadil NeuMoDx Extraction Plate sisalduvate ainetega. Seade NeuMoDx System
automatiseerib ja integreerib DNA ekstraheerimise ja kontsentreerimise, reaktiivi ettevalmistamise ja nukleiinhappe sihtmark-jarjestuse
amplifitseerimise/tuvastamise reaalaja PCR-i abil. Igas nduetekohaselt kogutud proovis sisalduv B-globiini (BG) DNA toimib endogeense proovi
protsessi kontrollina ja aitab jalgida inhibeerivate ainete esinemise ja slisteemi, protsessi vOi reaktiivi torgete osas. Kui proov ja vajalikud
kulukaubad on laaditud seadmesse NeuMoDx System, pole kasutaja sekkumine vajalik.

NeuMoDx System teostab automaatselt llilisimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite kdrvaldamise. Vabanenud nukleiinhapped puttakse kinni
paramagnetiliste osakeste abil. Need osakesed, mis on seondunud nukleiinhapetega, laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus mitteseondunud
elemendid pestakse minema pesemisreaktiiviga NeuMoDx Wash Reagent. Seejdrel elueeritakse seotud DNA reaktiiviga NeuMoDx Release Reagent.
Seade NeuMoDx System kasutab elueeritud DNA-d patenditud NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivide rehtdreerimiseks, mis sisaldavad 15 HPV
sihtmargi (kui need on olemas) 40 amplifikatsioonitsikli jaoks vajalikke komponente, samuti B-globiini sihtmarki. See vdimaldab sihtmargi ja
kontroll-DNA sekveneerimiste samaaegset amplifikatsiooni ja tuvastamist. Parast kuivatatud PCR-reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx
System ettevalmistatud PCR-iks valmis segu kasseti NeuMoDx Cartridge tihte PCR-i kambrisse (proovi kohta). Kontroll- ja sihtmark-jarjestuse (kui
see on olemas) amplifitseerimine ja tuvastamine toimub PCR-i kambris. NeuMoDx Cartridge on loodud sisaldama PCR-i jargselt amplikoni, mis
pShimatteliselt kdrvaldab amplifitseerimisjargse saastumise riski.
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Véimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hudrollusisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks. Sondid TagMan
koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga, ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on fluorofoor ja
kustuti laheduses, mis vdimaldab kustuti-molekulil supresseerida fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab Forsteri resonantsenergia lilekande
(Forster Resonance Energy Transfer, FRET) kaudu.

TagMan sondid on sellise kujundusega, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga vGimendatud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poliimeraas pikendab praimerit ja sinteesib uue ahela, siis Tag DNA polimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga
kokkusulanud sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab Idheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat kustutusmaju
ja voimaldades fluorofoori tuvastada. Seadme NeuMoDx System PCR termotsikleris tuvastatud tekkinud fluorestsentsi signaal on otseselt
proportsionaalne vabanenud fluorofooriga ja seda saab korreleerida esineva sihtmargi hulgaga.

5’-otsas fluorofooriga ja 3’-otsas tumeda kustutiga margistatud sondi TagMan kasutatakse HPV 16 (470/510 nm), HPV 18 (625/660 nm) ja tilejaanud
kliiniliselt olulise kérge riskiga (High Risk, HR) tiupide (,HPV Other” (Muu HPV); 530/555 nm) tuvastamiseks. B-globiini tuvastamiseks on sond
TagMan margistatud alternatiivse fluorestsentsvarviga (585/610 nm) 5’-otsas ja tumeda kustutiga 3’-otsas. Seadme NeuMoDx System tarkvara
jalgib iga amplifitseerimiststikli Ipus TagMani sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on I8pule jGudnud, analusib
seadme NeuMoDx System tarkvara andmeid ja esitab tulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) / INDETERMINATE
(MAARAMATU) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB)).

N/ REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

REF Sisukord Uhikuid pakis Teste tihikus Teste pakis
617007 | NeuMoDx HPV Test Strip o . o 6 16 9%
HPV- ja BG-spetsiifilist TagMan® sondli ja praimereid sisaldavad kuivatatud PCR-reaktiivid

Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad materjalid (saadaval eraldi ettevottelt NeuMoDx)

REF Sisukord

100200 NeuMoDx Extraction Plate
Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline ensiiiim ja 8-globiini kontroll

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2
401600 NeuMoDx Viral Lysis Buffer*
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Filtriga otsakud Hamilton® CO-RE / CO-RE 11 (300 pl)
235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1000 pl)

*Néutav eelté6deldud SurePathi proovide t66tlemiseks

Vajalikud mééteseadmed
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A ® HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD
® NeuMoDx HPV Test Strip on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetes NeuMoDx Systems.
e Arge kasutage reaktiive vdi kulukaupu parast margitud kélblikkuskuupéeva.
e Arge kasutage (ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.
e Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud v&i katki.

® Sekundaarsete alikvootide proovi vaikseim maht séltub allpool maaratletud katsuti suurusest / proovikatsuti kandjast.
Kindlaksmaaratud miinimumist vdiksem maht v&ib p&hjustada tdrke ,, Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

® Valel temperatuuril voi lle kindlaksmaaratud sailitusajaga proovide kasutamine vdib pShjustada kehtetuid voi ekslikke tulemusi.

® NeuMoDx molekulaarstisteemides v&ib kasutada ainult viirusliku ltiisimispuhvriga Viral Lysis Buffer eelnevalt to6deldud SurePathi
proove. Lahjendamata proovid v&ivad anda valesid vdi optimaalsest madalamaid tulemusi.

® Slsteemisisese proovi stabiilsuse hindamiseks teostatud valideerimisuuringutes taheldati proovi kuni 20% aurustumist tulenevalt
kogumiskeskkonna PreservCyt suurest lenduvusest. Ei ole oodata, et see mdjutaks negatiivselt proovitulemusi, kuid sellega tuleb
arvestada proovide ettevalmistamisel viibinud to6tlemiseks. Eeltdddeldud SurePathi proovidega ei tdheldatud markimisvaarset
aurustumist.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-ET_E
2023-07
Lk2/13


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

& NeuMoDx HPV Test Strip

NeuMoDx KASUTUSJUHEND 617007

rmolecular

Viltige kdikide reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja desoksuribonukleaasidega (DNaas). Sekundaarsete katsutite
kasutamisel on soovitatav kasutada steriilseid DNaasi-vabu Ghekordseid tlekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

Saastumise viltimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni ihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil juhul
votke kassette NeuMoDx Cartridges bioohtlike jagtmete mahutist (NeuMoDx 288 Molecular System) ega bioohtlike jdatmete ndust
(NeuMoDx 96 Molecular System). Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

Juhtudel, kui laboris viiakse 1dbi ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx HPV Test Strip, testimiseks
vajalikud taiendavad kulukaubad ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ja seade NeuMoDx System ei saastuks.

NeuMoDx reaktiivide ja kulukaupade kasitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx Cartridge
ilemist pinda, testriba NeuMoDx HPV Test Strip vdi ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate fooliumtihendi pinda ega lGtsimispuhvri
NeuMoDx Lysis Buffer 2 Glemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kasitsemine peaks toimuma ainult kiilgpindu puudutades.

Iga reaktiivi kohta on vastavalt vajadusele esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) aadressil www.giagen.com/neumodx-ifu.

Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.
Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega s6ge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes valjaannetes nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories*” ja CLS| dokumendis M29-A4.

Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jaatmed vastavalt riigi, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.

Mitte korduskasutada.

TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

Testribad NeuMoDx HPV Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 15-23 °C kuni toote vahetul etiketil margitud
kdlblikkusaja I6puni.

Arge laadige uuesti iihtegi testitavat toodet, mis on varem laaditud teise seadmesse NeuMoDx System.

Parast laadimist vGib testriba NeuMoDx HPV Test Strip jadda stisteemi NeuMoDx System 14 pdevaks. Laaditud testribade allesjaanud

sailivusaega jalgib tarkvara ja teatab kasutajale reaalajas. Stisteem soovitab testriba eemaldamist, mis on olnud kasutuses pérast selle
lubatud perioodi.

PROOVIDE KOGUMINE, KAITLEMINE, LADUSTAMINE JA TRANSPORTIMINE

1. Analiits NeuMoDx HPV Assay on moeldud kasutamiseks emakakaela proovimaterjali proovidega. Emakakaela proovide valideeritud
kogumiskeskkonnad on PreservCyt ja SurePath. Ettevalmistamiseks ja sdilitamiseks jargige proovikogumissseadme tootja juhiseid.

SurePathi proovid tuleb enne kasutamist eelnevalt t66delda, jargides alltoodud konkreetseid juhiseid.

Kiilmutatud proovidel tuleb lasta vdhemalt 30 minutit enne to6tlemist toatemperatuurile soojeneda, et tagada siisteemi
nduetekohane toimimine.

4. Ettevalmistatud emakakaela proove vdib sdilitada seadmes NeuMoDx System kuni 24 tundi enne t66tlemist. Kui vajalik on taiendav
sdilitamisaeg, on soovitatav proove sailitada jargmiselt.

Emakakaela proovid PreservCyt:
a.  Kuni 6 nddalat parast proovivottu, sdilitades temperatuuril 15-25 °C
b.  Kuni 3 kuud pérast proovivdttu, sailitades temperatuuril 2-8 °C

c.  Kuni 8 aastat temperatuuril —80 °C. Kui proovid on kiilmutatud, laske neil toatemperatuuril (15-30 °C) taielikult tles sulada
ja loksutage vorteksil, et saada Uhtlaselt jaotunud proov.

Emakakaela proovid SurePath:
a.  Kuni 30 paeva parast proovivottu, sailitades temperatuuril 2-30 °C
b.  Kuni 180 paeva parast proovivéttu, sdilitades temperatuuril 2-8 °C

c. Kuni 180 p&deva temperatuuril 20 °C. Kui proovid on kilmutatud, laske neil toatemperatuuril (15-30 °C) taielikult Gles
sulada ja loksutage vorteksil, et saada ihtlaselt jaotunud proov.

Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja margistada vastavalt kehtivatele riiklikele ja/vdi rahvusvahelistele eeskirjadele.
6. Margistage proovide arusaadavalt ja markige, et proovid on HPV testimiseks.

KASUTUSJUHEND
Testi ettevalmistamine — PRESERVCYT

1. Kandke proovikatsutile, mis Gihildub seadmega NeuMoDx System, proovi vootkoodisilt.
2. Asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork eemaldatakse enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.
3. Alikvootige proov vastavalt proovide PreservCyt jaoks allpool maaratletud mahtudele:

e Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm labimd&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne = 400 pl
o Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm Idbim&dt ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne = 850 pl
o Vaikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht = 250 pl
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Testi ettevalmistamine — SUREPATH

1.

e wN

Eelto6delge SurePathi proovi 1:1 mahtu NeuMoDx puhvriga NeuMoDx Viral Lysis Buffer ja segage hoolikalt. Kasutage allpool
maaratletud proovi vdikseima mahu saavutamiseks sobivat mahtu.

Enne jatkamist inkubeerige 20 minutit temperatuuril 90°C, seejarel laske toatemperatuurile soojeneda.

Kandke proovikatsutile, mis Ghildub seadmega NeuMoDx System, proovi vo6tkoodisilt.

Asetage vootkoodiga katsuti proovikatsuti kandjasse ja veenduge, et kork eemaldatakse enne laadimist seadmesse NeuMoDx System.
Alikvootige proovi vastavalt proovide SurePath jaoks allpool maaratletud mahtudele:

. Proovikatsuti kandja (32 katsutile): 11-14 mm |dbim&3t ja 60—120 mm kdrgus; minimaalne = 450 pl
. Proovikatsutikandja (24 katsutile): 14,5-18 mm labimd&t ja 60-120 mm kdrgus; minimaalne = 800 pl
. Véikese mahuga proovikatsuti kandja (32 katsutile): 1,5 ml koonilise pdhjaga mikrotsentrifuugi katsuti; minimaalne taitemaht = 300 pl

Seadme NeuMoDx System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems kdsiraamatuid; (tootekood 40600108 ja 40600317)

1. Laadige testi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt soovitud proovikatsuti tutbile.
. PreservCyti proove testitakse, maaratledes proovi tiitibiks Cytology (Tsiitoloogia).
. Eeltéodeldud SurePathi proove anallusitakse, maarates proovi tiitibiks UserSpecified1.
Kui testi tellimuses ei ole tlitip méaaratletud, kasutatakse vaikimisi proovittitipi PreservCyt.

2. Taitke Uks vdi enam siisteemi NeuMoDx System testribakandjat testriba(de)ga NeuMoDx HPV Test Strip ja kasutage puuteekraani, et
laadida testribakandja(d) stisteemi NeuMoDx System.

3. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.

4. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, vahetage valja pesemisreaktiiv NeuMoDx Wash Reagent, vabastusreaktiiv NeuMoDx
Release Reagent, tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jadtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsikute
jaatmemabhuti (ainult NeuMoDx 96 Molecular System) v&i bioohtlike jaatmete ndu (ainult NeuMoDx 96 Molecular System), vastavalt
vajadusele.

5. Laadige proovikatsuti(d) proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt on korgid eemaldatud.

6. Asetage proovikatsuti kandja(d) automaatlaadija riiulile ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx
System. Sellega kaivitatakse tuvastatavate testide jaoks laaditud proovide t66tlemine, eeldusel, et siisteemis on kehtiv testitellimus.

PIIRANGUD

1. Testriba NeuMoDx HPV Test Strip saab kasutada ainult seadmel NeuMoDx Systems.

2. Testriba NeuMoDx HPV Test Strip toimivus on kindlaksmaaratud emakakaela proovimaterjalidest (kaabe) keskkonnas PreservCyt, SurePath
vGi samavaarses tsitoloogilises keskkonnas. Testriba NeuMoDx HPV Test Strip kasutamist koos teiste allikatega ei ole hinnatud ja
toimivusnéitajad on muud tutpi proovide voi kogumiskeskkonna puhul tundmatud.

3.  NeuMoDx molekulaarsiisteemides vdib kasutada ainult viirusliku litsimispuhvriga Viral Lysis Buffer eelnevalt to6deldud SurePathi
proove. Lahjendamata proovid v&ivad anda valesid vdi optimaalsest madalamaid tulemusi.

4. Kuna HPV tuvastamine soltub proovis esineva koe hulgast, séltuvad usaldusvdarsed tulemused proovide nduetekohasest kogumisest,
kaitlemisest ja sailitamisest.

5. Proovide ebadige kogumise, kaditlemise, sailitamise, tehniliste vigade voi proovikatsuti segiajamise korral vdivad tekkida segased tulemused.
Lisaks voivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovis leiduvate viirusosakeste arv on vdiksem kui analtilisi NeuMoDx HPV Assay
tuvastuspiir.

6. Susteemi NeuMoDx System tohib kasutada ainult siisteemi NeuMoDx System kasutamise valjadppe saanud personal.

7. Kui nii HPV sihtmark kui ka B-globiini sihntmark ei amplifitseeru, esitatakse kehtetu tulemus (Indeterminate (Maaramatu), No Result
(Tulemus puudub) vdi Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleb korrata.

8. Positiivne tulemus ei tahenda tingimata elujoulise HPV esinemist. Positiivne tulemus aga viitab HPV DNA esinemisele.

9. Analiliiisi NeuMoDx HPV Assay sihtmargiks olevate kaitstud piirkondade deletsioonid v6i mutatsioonid vdivad tuvastamist md&jutada ja

pOhjustada vale tulemuse.

10. Anallusi NeuMoDx HPV Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kdttesaadava teabe taiendusena.

11. Saastumise valtimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kditlemise vahel.
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TULEMUSTE TOOTLEMINE

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata vdi printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,Results”
(Tulemused). Seadme NeuMoDx System tarkvara genereerib analttsi NeuMoDx HPV Assay tulemused automaatselt, kasutades otsustusalgoritmi
ja tulemuste to6tlemise parameetreid, mis on toodud analiitisi NeuMoDx HPV analliusi definitsiooni failis (HPV ADF). Analiitisi NeuMoDx HPV
Assay tulemus vBidakse vastavalt sihtmarkide ja prooviprotsessi kontrolli amplifitseerimise olekule esitada kui Negative (Negatiivne), Positive
(Positiivne), Indeterminate (IND) (Maaramatu), No Result (NR) (Tulemus puudub) vdi Unresolved (UNR) (Lahendamata). Tulemused esitatakse
ADF-i otsuse algoritmi pShjal, mis on kokku vdetud allpool tabelis 1.

Iga sihtmargi jaoks on kehtestatud Ct-laved ja need on esitatud allpool tabelis 2, et need vastaksid analtsi kliinilisele asjakohasusele. V&ib
esineda stsenaariume, kus taheldatakse sihtmargi amplifikatsioonik&verat, kuid teatatakse negatiivsest tulemusest. See analiilis on kooskdlas

NeuMoDxi poolt kinnitatud tulemuste to66tlemise ja lavekriteeriumidega.

NeuMoDx HPV testi teatatud tulemusi peab arst hindama muude leidude kontekstis.

Tabel 1. Analtitsi HPV Assay otsusealgoritmi kokkuvote

TULEMUS HPV16 HPV18 Muud HPV PROTSES(SBI:?NTROLL
AMPLIFIED
A (= A (= A (=
POSITIVE (POSITIIVNE) (AMPLIFITSEERITUD) N/AM (=) N/AN (=) N/AN ()
AMPLIFIED
N/AN (= N/AN (- A=
POSITIVE (POSITIIVNE) /AN (=) (AMPLIFITSEERITUD) /AN (=) N/AN (=)
AMPLIFIED
A (= A (= A (=
POSITIVE (POSITIIVNE) N/AN (=) N/AN () (AMPLIFITSEERITUD) N/AM (-)
NEGATIVE NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED AMPLIFIED
(NEGATIIVNE) (MITTEAMPLIFITSEERITUD) | (MITTEAMPLIFITSEERITUD) [(MITTEAMPLIFITSEERITUD)| (AMPLIFITSEERITUD)
IND (MAARAMATU) NOT AMPLIFIED, System Error De:tected,. S.ample Prgc?s“smg (;omeleted (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud
susteemiviga, Proovi to6tlemine I6petatud)
IND/NR* . . ™ .
(MAARAMATU / NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud
LAHENDUS PUUDUB) susteemiviga, Proovi tootlemine katkestatud)
UNR (LAHENDAMATA) NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted (MITTEAMPLIFITSEERITUD, Siisteemivigu ei tuvastatud)

* Hoiatusteatis No Result (Tulemus puudub) esitatakse ainult seadme NeuMoDx System tarkvaraversioonis 1.8 v8i uuemas.
A N/A = Not Applicable (Ei kohaldu)

Tabel 2. Positiivsete kutsete Ct-lavivaartused

TULEMUS HPV16 HPV18 I——— PROTSES(SBI:?NTROLL
POSITIVE
33 33 30 *
(POSITIIVNE) N/A

* N/A = Not Applicable (Ei kohaldu)

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallsiprotsessi tapsust ja
kordustdpsust, ning peab maarama kontrollmaterjalide testimise arvu, tiilibi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testslisteemi jaoks.

Kasutaja maaratletud (vilised) kontrollid

1. Labor peab valima ja valideerima sobivad kasutaja maaratletud kontrollid, mis vastavad kohalikele suunistele. Pange tdhele, et kasutaja
maaratletud kontrollid peavad vastama samadele vaikseima mahu spetsifikatsioonidele kui eespool tapsustatud kliinilised proovid vastavalt
proovikatsutikandja suurusele.

2. Kasutaja maaratletud kontrollide t66tlemisel pange margistatud kontrollid proovikatsuti andjasse ja laadige kandja automaatlaadija riiulilt
puutetundliku ekraani abil seadmesse NeuMoDx System. Kui need on maaratletud, tuvastab NeuMoDx System vo6tkoodid ja alustab
kontrollide to6tlemist.

3. Kasutajatel on soovitatav toddelda tiks komplekt positiivseid ja negatiivseid kasutaja maaratletud kontrolle iga 24 tunni tagant.

4. Kasutaja madratletud negatiivse kontrollproovi positiivne testitulem v&ib viidata proovi saastumisele. Térkeotsingu napunditeid leiate
NeuMoDx 288 véi 96 Molecular System kdsiraamatust.

5. Kasutaja madaratletud positiivse kontrollproovi negatiivne tulem vdib viidata reaktiiviga v6i seadmega NeuMoDx System seotud probleemile.
Torkeotsingu ndpunditeid leiate NeuMoDx 288 voi 96 Molecular System kdsiraamatust.
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Prooviprotsessi (sisemine) kontroll

B-globiin (BG) toimib endogeense sisemise kontrollina, kuna seda esineb digesti kogutud emakakaela kaapes. BG sihtmark labib iga prooviga kogu
nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja PCR-i amplifitseerimise protsessi ning toimib ka proovi kvaliteedikontrollina. Igas testribas NeuMoDx
HPV Test Strip koos mitme HPV sihtmargi praimerite ja sondidega sisalduvad BG-spetsiifilised praimerid ja sond, mis véimaldavad mitmekordse
PCR-ga tuvastada BG sihtmark HPV DNA-ga (kui see on olemas). BG amplifitseerimise tuvastamine vdimaldab seadme NeuMoDx System tarkvaral
jalgida proovi kogumise, DNA ekstraheerimise ja PCR-i amplifikatsiooniprotsesside tGhusust.

NeuMoDx System(s) kontrollid

NeuMoDx System(s) siisteem(id) teeb(teevad) jargmisi mitmesuguseid seadme sisemisi kontrolle.

1. Enne PCR-i teostab NeuMoDx System automaatselt toimingu ,,FILL CHECK” (TAITMISKONTROLL) tagamaks, et PCR-i kamber on lahusega
tdidetud ja sisaldab piisavas koguses fluorestseeruvat sondi.

2. Seadme NeuMoDx System tarkvara jalgib pidevalt siisteemisiseseid andureid ja kaivitajaid, et tagada stisteemi ohutu ja tShus t66.

3. Aspireerimise ja jaotamise toimingute aktiivne jalgimine rakendab mitut vedeliku veataaste reZiimi tagamaks, et sisteem saab ohutult ja
tohusalt 16pule viia kdikide proovide to6tlemise vGi anda asjakohane veakood.

4. NeuMoDx System on varustatud automaatse Rerun (Uuesti kditamine) / Repeat (Kordamine) vdéimekusega, mida I&ppkasutaja saab valida, et
tagada tulemuse INVALID (KEHTETU) automaatne uuesti to6tlemine, et minimeerida tulemuse esitamise viibimist.

Kehtetud tulemused

Kui seadmega NeuMoDx System teostatud analiilis NeuMoDx HPV Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see vastavalt esinenud vealiigile kui
Indeterminate (Maaramatu) (IND), Unresolved (Lahendamata) (UNR) v6i No Result (Tulemus puudub) (NR).

Kui proovi tootlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System t&rge, esitatakse tulemus IND. Kui esitatakse tulemus IND, on soovitatav teha
kordusanaliis.

UNR-i tulemus esitatakse, kui ei tuvastata kehtivat HPV DNA v6i BG amplifikatsiooni, mis viitab v@imalikule reaktiivi veale vdi inhibiitorite
esinemisele. Kui tulemuseks esitatakse lahendamatu (UNR), on soovituslik esimese sammuna teha kordustest. Kui kordustest ebadnnestub, vdib
proovi mistahes inhibeerivate m&jude leevendamiseks kasutada proovi lahjendust.

NR tulemus esitatakse, kui proovi to6tlemine on siisteemi vea tottu katkestatud. Kui esitatakse tulemus NR, on soovitatav teostada kordusanalliis.
See silt esitatakse ainult NeuMoDx tarkvara versiooniga 1.8 ja uuem. Vanemates versioonides esitatakse see viga kui IND.

TOIMIVUSNAITAJAD

Analiititiline sensitiivsus

Tuvastamispiir (Limit of Detection, LoD) maarati jarjestikuste kolmekordse gBlock (genoomse DNA kaheahelalised plokid) lahjenduste seeriatega,
mis sisaldasid iga sihtmark HPV tlubi (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) ja B-globiini amplikoni piirkonda. Iga kuueosaline
lahjenduste seeria valmistati ette 2000 ng/ml inimese DNA taustal (vélja arvatud B-globiin) ja 45-kordselt testitud kontsentratsiooniga. Uuringu
tulemused, kus LoD méaarati 95% kokkulangevuse analiilisiga, on esitatud allpool tabelis 3.

Tabel 3. 15 hrHPV titbi ja B-globiini geeni analllsi NeuMoDx HPV Assay tuvastamispiir (Limit of Detection, LoD)

Sihtvaartus Tuvastamispiir (koopiat/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-globiin 74 074

Analltiline spetsiifilisus

Anallitsi NeuMoDx HPV Assay analldtiline spetsiifilisus maarati mitte-sihtmark HPV genoomide DNA suhtes (Ttabel 4) kontsentratsioonis

1 x 10° koopiat/ml ja tabel 5 toodud v8imalike patogeensete vaginaalsete mikroorganismide suhtes kontsentratsioonis 1 x 10° CFU/ml v&i

1 x 10° PFU/ml. Analiiiisis ei tuvastatud ristreaktiivsust mitte-sihtmark HPV tiitipidega 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 vdi mikroorganismidega.
Positiivsed tulemused ,,HPV Other” (Muu HPV) saadi tuitibiga HPV 70 (tdendoliselt tulipide 39, 68 ja 70 jarjestuste suure homoloogia tdttu) ning
jargnenud tiitrimisuuring nitas, et seda tiilipi saab tuvastada kontsentratsioonidel > 4,12 x 10° koopiat/ml. HPV 70 peetakse epidemioloogiliste,
fulogeneetiliste ja funktsionaalsete uuringute pdhjal tdendoliselt kantserogeenseks.
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Tabel 4. Ristreaktiivsuse suhtes hinnatud mitte-sihtmark HPV tllbid

HPV mitte-sihtmark genotiiiibid
HPV 6 HPV 69
HPV 11 HPV 70
HPV 26 HPV 73
HPV 30 HPV 82
HPV 34 HPV 85
HPV 53

Tabel 5. Ristreaktiivsuse suhtes hinnatud mikroorganismid

Mikroorganism

Adenoviirus*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Epstein-Barri viirus

Pseudomonas aeruginosa

Bifidobacterium adolescentis

Escherichia coli

Staphylococcus agalactiae

Candida albicans

Fusobacterium spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

Herpes simplex viirus 1

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Herpes simplex viirus 2

Staphylococcus faecalis

Corynebacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus pyogenes

Tsttomegaloviirus

Lactobacillus acidophilus

Trichomonas vaginalis

Enterobacter aerogenes

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum**

Peptostreptococcus anaerobius

* testitud kontsentratsiooniga 1 x 10° (TCIDso)/m!
** teostatud in silico analiiiisiga

Analiiitiline reprodutseeritavus
Anallitisi NeuMoDx HPV Assay analldtilist reprodutseeritavust hinnati sama andmekomplektiga nagu tuvastamispiiri uuringus. Proove analuiisi
3-kordse LoD-i juures 3 erineva slisteemiga NeuMoDx Molecular Systems, 1 N288 ja 2 N96, kasutades testribade NeuMoDx HPV Test Strips 3
erinevat partiid. Andmed nditasid suurepdrast Uldist reprodutseeritavust ja anallilisitud genotiitibi maksimaalne CV oli 3,0%, nagu on toodud
tabel 6. Lisaks kasutati seda andmekomplekti reaktiivide partiide ja siisteemi vahelise reprodutseeritavuse demonstreerimiseks, vt tabel 7.

Tabel 6. Testitud hrHPV genotiilbid

Sihtvédidrtus | Sihtkontsentratsioon | koopiat/ml Kokkulangevus Uldine CV
B-globiin 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 3-kordne 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%

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Tabel 7. Partiide vaheline ja slisteemide vaheline reprodutseeritavus
Partii varieeruvuse CV Siisteemi variatsiooni CV
SIS partia parti 2 parti 3 Sisteem1 | Sisteem2 | Sisteems

B-globiin 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%

Segava mdjuga ained

PreservCyti Ghendatud proove rikastati rekombinantse bakuloviirusega, lisades kontsentratsioonis 1000 koopiat/ml HPV 16, 18, 51 ja B-globiini
amplikoni piirkondi ja tabelis 8 loetletud aineid. Ukski aine ei omanud analiiiisi toimivusele olulist inhibeerivat mdju.

Olemasoleva proovi stabiilsus
Rekombinantse bakuloviiruse kontrolli, mis sisaldas HPV 16, 18, 51 ja B-globiini sihtmarke, rikastati ~3-kordse LOD cp/ml kas SurePathi v&i
PreservCyt kogumiskeskkonnaga ja to6deldi anallitisiga NeuMoDx HPV Assay. To6tlemise IGpus jaeti kdik positiivsed ja negatiivsed proovikatsutid
4, 8 ja 24 tunniks susteemi too6lauale ja seejarel toodeldi uuesti. Oodatav tulemus kdigis ajapunktides oli POSITIIVNE kdigil sihntmaérgiga rikastatud
tsutoloogiaproovidel ja NEGATIIVNE (kdigi sihtmarkide korral) tstitoloogiliste proovide korral, mis ei olnud sihtmargiga rikastatud. 24-tunnistes
ajapunktides taheldati taielikku vastavust oodatud tulemusega, mis nditas, et 24-tunnist stabiilsust stisteemis testimisel anallitisiga NeuMoDx HPV
Assay. Tulemused on kokku vdetud allpool tabelis 9. PreservCyti proovidest aurustus kuni 20%, kui neid 24 tunni jooksul siisteemis hoiti, kuid see
ei mojutanud sihtmarkide tuvastamist testimistasemel.

NeuMoDx Molecular, Inc.

Tabel 8. Testitud vdimalikud segava mojuga ained

Aine Kontsentratsioon
v Taisveri (inimese) 1% (mahu alusel)
c
a Leukotsiitdid 10° rakku/ml
]
e Mutsiin 1% (mahu alusel)
Tupe veega puhastamine 1% (mahu alusel)
o Seentevastane kreem 1% (massi/mahu alusel)
c
S Spermitsiid 1% (massi/mahu alusel)
Q
o0
E Vaginaalne libesti 1% (massi/mahu alusel)
w
Intiimpihus 1% (mahu alusel)
Kontratseptiivne vaht 1% (massi/mahu alusel)
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Tabel 9. Seadmes olemasoleva proovi stabiilsuse andmete kokkuvéte

PreservCyt SurePath
Proovide stabiilsus Sihtvasrtus To 24 tundi To 24 tundi
slisteemis
% kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus | % kokkulangevus
HPV 16 100% 100% 100% 100%
HPV 18 100% 100% 100% 100%
Positiivne kogum
Muud HPV 100% 100% 100% 100%
B-globiin 100% 100% 100% 100%
Negatiivne . i o1
ki i Negatiivne (B-globiin ainult) 100% 100% 100% 100%

Kliiniline toimivus — PreservCyt kogumiskeskkond

Analiiisi NeuMoDx HPV Assay kliinilist sensitiivsust ja spetsiifilisust 2. v&i kérgema astme emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia (CIN2+) suhtes
PreservCyti keskkonnas kogutud emakakaela proovides hinnati samavaarses anallitisis vdrdlusanaltilsi (s.t kdrge riski HPV GP5+/6+-PCR-EIA) suhtes,
jargides emakakaelavihi sdeluuringu HPV testimise nduete rahvusvahelisi juhiseid.*® Histoloogiliselt kinnitatud CIN2+ 30-aastaste ja vanemate naiste 67
proovi analusiti juhtumi-kontrolli uuringus (s.t juhtumid; tabel 10). Kliinilise spetsiifilisuse maaramiseks analliusiti 823 jarjestikuselt kogutud
vedelikupGhist tsiitoloogiaproovi, mis pdrinesid 2-aastase jarelkontrolli ajal normaalse tsitoloogiaga ja ilma CIN2+ tdenditeta naiste sdeluuringu
populatsioonist (s.t kontrollid). Analtiisi NeuMoDx HPV Assay uldine edukusmé&ar oli 99,4% (818/823), nagu néidatud tabelis 11. Analtitisi NeuMoDx HPV
Assay kliiniline sensitiivsus CIN2+ suhtes oli 92,5% (62/67; 95%Cl 83,3-96,9) ja kliiniline spetsiifilisus CIN2+ suhtes oli 95,6% (782/818; 95%Cl 92,2-97,6),
mis mdlemad ei olnud halvemad vdrreldes vordlusanaltiisiga GP5+/6+-PCR-EIA (vastavalt P = 0,02 ja P < 0,0001).

Tabel 10. Kinnitatud CIN2+ vanuses 30+ eluaastat naiste proovide kliinilise sensitiivsuse tulemused

Analiiiis NeuMoDx HPV Assay
Vordlustest POS NEG KOKKU
POS 61 2 63
NEG 1 3 4
KOKKU 62 5 67
Anallitsi NeuMoDx HPV Assay kliiniline sensitiivsus: 92,5% (95%Cl
83,3-96,9)

Tabel 11. Normaalse tsiitoloogia ja kinnitamata CIN2+ naiste proovide kliinilise spetsiifilisuse tulemused

Analiilis NeuMoDx HPV Assay
Vordlustest POS NEG KOKKU
POS 28 19 47
NEG 8 763 771
KOKKU 36 782 818
Analiitisi NeuMoDx HPV Assay kliiniline spetsiifilisus: 95,6% (95%ClI
92,2-97,6)

Alla 30-aastastel naiste puhul analliUsiti ambulatoorsesse kliinikusse pé6rdunud naiste 173 vedelikupdhist tsiitoloogiaproovi. Analiitisi NeuMoDx
HPV Assay edukusmaar oli 98,3% (170/173) (tabel 12). Analliisi NeuMoDx HPV Assay CIN3+ sensitiivsus oli 91,1% (41/45; 95% Cl 78,6-96,6) ja
CIN3+ spetsiifilisus oli 51,2% (64/125; 95%Cl 42,5-60,0). Suhtelise sensitiivsuse ja spetsiifilisuse vaartused vdrreldes analltisiga QIAScreen HPV
PCR Test olid vastavalt 1,03 ja 1,10.
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Tabel 12. Analuitisi NeuMoDx HPV Assay toimivus naistel vanuses < 30 eluaastat stratifitseeritud histoloogia ja analtisi

QIAScreen HPV PCR Test alusel

Histoloogia QlAScreen HPV Analiiiis NeuMoDx HPV Assay
PCR Test NEG POS KOKKU
NEG 53 1 54
<=CIN1 POS 6 13 29
KOKKU 59 44 103
NEG 4 f 4
CIN2 POS 1 17 18
KOKKU 5 17 2
NEG 4 1 S
CIN3+ POS B 20 20
KOKKU 4 41 45
NEG 61 2 63
ULDINE POS 7 100 107
KOKKU 68 102 170

ASC-US-i v&i LSIL-ga naistel oli kliiniline sensitiivsus CIN2+ suhtes 91,7% (11/12; 95% Cl 58,7-98,8) ja kliiniline spetsiifilisus CIN2+ suhtes 75,0%
(15/20; 95% Cl 52,2-89,2) (tabel 13).

Tabel 13. Analttisi NeuMoDx HPV Assay toimivus ASC-US/LSIL-i tsiitoloogiaga naistel stratifitseeritud histoloogia ja vdrdlustesti
tulemuse alusel

Histoloogia | Vordlusanaliiiis Analiids NeuMoDx HPV Assay
NEG POS KOKKU

NEG 13 - 13

<=CIN1 POS 2 5 7
KOKKU 15 5 20

NEG B - B

CIN2 POS - 6 6
KOKKU - 6 6

NEG 1 - 1

CIN3+ POS B 5 5
KOKKU 1 5 6
NEG 14 - 14
ULDINE POS 2 16 18
KOKKU 16 16 32

Kliiniline toimivus — kogumiskeskkond SurePath
Anallitsi NeuMoDx HPV Assay kliiniline sensitiivsus ja spetsiifilisus CIN2+ tuvastamiseks maarati 948 emakakaela kaapeprooviga, mis koguti
kogumiskeskkonda SurePath juhtumikontrolli uuringu abil. Analiitisi NeuMoDx HPV Assay CIN2+ suhteline sensitiivsus ja spetsiifilisus vorreldes

kliiniliselt valideeritud vdrdlusanalliusiga (s.o. HPV riskianallilis) maarati samavéaarse skooriga testi statistilise meetodiga.

Kliiniline sensitiivsus maarati 106 prooviga naistelt, kellel oli diagnoositud histoloogiliselt kinnitatud CIN2+ staatus (s.o juhtumid). Naiste
keskmine vanus oli 38 (vahemikus 30-58) aastat. Analiilisi NeuMoDx HPV Assay sensitiivsuseks maarati 92,5% (98/106; 95% Cl: 85,6-96,2) ja
vordub vordlusanaliitsi HPV riskiga (tabel 14). Analiilisi NeuMoDx HPV Assay suhteline sensitiivsus vrreldes HPV riskianallisiga oli 1,00,
samavaarse skooriga testi vaartus P = 0,0009.

Kliiniline spetsiifilisus maarati 842 kogutud LBC-proovi (SurePath) pdhjal normaalse tsiitoloogiaga ja CIN2+ téenduseta naiste

sGeluuringupopulatsioonist 2 aasta jooksul parast jalgimist. Naiste keskmine vanus oli 43 (vahemikus 30-59) aastat ja 98,6% (935/948)
proovidest olid kehtivad. Analttisi NeuMoDx HPV Assay spetsiifilisus oli 93,5% (775/829; 95% Cl: 91,6-95,0) ja v&rdlusanaltitsi HPV risk oli 91,9%
(762/829; 95% Cl: 89,9-93,6) (tabel 15). Analliisi NeuMoDx HPV Assay suhteline spetsiifilisus vérreldes HPV-riskianaluiisiga oli 1,02, kusjuures
samavaarse skooriga testi vaartus oli P < 0,0001.

Tabel 14. Kinnitatud CIN2+ sisaldusega naiste proovide kliinilise sensitiivsuse tulemused SurePathi kogumiskeskkonnas

NeuMoDx Molecular, Inc.

Analiiiis NeuMoDx HPV Assay

Vordlustest POS NEG KOKKU
POS 97 1 98
NEG 1 7 8

KOKKU 98 8 106

Analutisi NeuMoDx HPV Assay kliiniline sensitiivsus: 92,5% (95%Cl 85,6-96,2)
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Tabel 15. Normaalse tsiitoloogia ja kinnitamata CIN2+ naiste SurePathi kogumiskeskkonnas proovide kliinilise
spetsiifilisuse tulemused

Analiiiis NeuMoDx HPV Assay
Vordlustest POS NEG KOKKU
POS 48 6 54
NEG 19 756 775
KOKKU 67 775 842
Analttisi NeuMoDx HPV Assay kliiniline spetsiifilisus: 93,5% (95%Cl 91,6-95,0)

Kliiniline reprodutseeritavus

Testi PreservCyti keskkonnas kogutud Kkliiniliste proovide laborisisest reprodutseeritavust ja laboritevahelist Uhtivust hinnati vastavalt
emakakaelavihi sdeluuringu HPV testimise nduete rahvusvahelistele juhistele.’®* Emakakaela proovide laborisisene reprodutseeritavus uuringu
kestuse ajal oli 96,0% (484/504; 95% Cl 94,3-97,4) ja kappa-vaartus (k) oli 0,90 (tabel 16). Nende anallilsi ajapunktide tulemusi hinnati seejarel
ihtivuse osas teise analliusikeskusega, mis andis vastavalt anallilisi esimese ajapunkti ja teise ajapunkti laboritevahelise ihtivuse 96,4% (486/504;
95%Cl 94,8-97,7) ja k = 0,91 ning 94,4% (476/504; 95%Cl 92,5-96,1) ja k = 0,86 (tabel 17).

Tabel 16. Anallitisi NeuMoDx HPV Assay laborisisene reprodutseeritavus ajas

Analiitisi NeuMoDx Analiiiisi NeuMoDx HPV Assay testi tulemus 2
HPV Assay testi
tulemus 1 NEG POS KOKKU
NEG 347 13 360
POS 7 137 144
KOKKU 354 150 504
Reprodutseeritavus = 96,0% (95%Cl 94,3-97,4); k = 0,90

Tabel 17. Analtitsi NeuMoDx HPV Assay laboritevaheline Gihtivus

Analiiiisi NeuMoDx HPV

Analiiiis NeuMoDx HPV Assay — sisemine

testitulemus 1

Analiiiis NeuMoDx HPV Assay — sisemine

testitulemus 2

Assay véline test NEG POS KOKKU NEG POS KOKKU
NEG 355 13 368 347 21 368
POS 5 131 136 7 129 136
KOKKU 360 144 504 354 150 504

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

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

NeuMoDx Molecular, Inc.
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KAUBAMARGID

NeuMoDx™ ja NeuDry™ on ettevétte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamargid.

Hamilton® on ettevGtte Hamilton Company registreeritud kaubamark.

PreservCyt® on ettevétte Hologic, Inc. registreeritud kaubamark.

SurePath™ on ettevdtte Becton Dickinson (BD) kaubamark.

Kdik muud tootenimed, kaubamargid ja registreeritud kaubamargid, mis voivad esineda selles dokumendis, on nende vastavate omanike omandid.

SUMBOLITE SELETUSED
Ronly Ainult retsepti alusel
™ | Tootja
In vitro diagnostiline meditsiiniseade
Volitatud esindaja Euroopa Uhenduses
Katalooginumber

Partii kood

]
v g F

Kasutamise I6ppkuupaev

I NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, MI 48108, USA

T R

a)
m

Sponsor (AUS):
QIAGEN Pty Ltd

Temperatuuri piir

Mitte korduskasutada

Sisaldab piisavalt <n> testi jaoks

Vaadake kasutusjuhendit

Ettevaatust
Bioloogilised ohud

CE-margis

EC

REP

Level 2 Chadstone Place
1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148

Australia

Tehniline tugi / jarelevalve anallils: support@giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents

NeuMoDx Molecular, Inc.

Lk 13 /13

Emergo Europe B.V.
Westervoortsedijk 60
6827 AT Arnhem

The Netherlands

q3

40600399-ET_E
2023-07


mailto:support@qiagen.com
http://www.neumodx.com/patents

