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617007 juostelé ,NeuMoDx™ HPV Test Strip“ R only
DEMESIO. Skirta tik JAV eksportui

Skirta in vitro diagnostikai naudojant sistemas ,,NeuMoDx 288“ ir ,NeuMoDx 96
Molecular System*“

Elektroniné versija pasiekiama svetainéje www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii] ISsamias instrukcijas Zr. ,NeuMoDx 288 Molecular System“ operatoriaus vadove; leid. Nr. 40600108
ISsamias instrukcijas Zr. ,,NeuMoDx 96 Molecular System* operatoriaus vadove; leid. Nr. 40600317

PASKIRTIS

Tyrimas ,NeuMoDx HPV Assay”, atliekamas sistemomis ,,NeuMoDx 96 Molecular System“ ir ,,NeuMoDx 288 Molecular System“ (,,NeuMoDx
System*), yra greitas automatizuotas in vitro diagnostinis realiojo laiko PGR pagrjstas nukleortgsciy amplifikacijos tyrimas, skirtas didelés rizikos
7mogaus papilomos viruso (ZPV) tipy DNR kokybiskai nustatyti gimdos kaklelio meéginiuose. Atliekant tyrima galima nustatyti ZPV16 ir ZPV18 bei
tuo paciu metu aptikti kitus didelés rizikos tipus (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 ir 68) esant kliniskai svarbioms infekcijos
koncentracijoms. Tyrimu ,,NeuMoDx HPV Assay” galima tirti gimdos kaklelio méginius, kuriuos gydytojas paémé Sepetélio / $luotelés tipo
paémimo priemone j ,PreservCyt®“ (HOLOGIC) ir ,,SurePath™“ (BD) skystosios citologijos terpes. Tyrimas skirtas naudoti kaip pirminis tyrimas,
atliekant atrankine ne jaunesniy nei 21 m. motery patikra dél gimdos kaklelio (iki)véZiniy pakitimuy, ir kaip tolesnis tyrimas moterims, kurioms
PAP tyrimo metu aptiktos nenustatytos reiksmés ploksciojo epitelio Igstelés (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US)
arba nezymus ploksciojo epitelio intraepitelinis pakitimas (Low-grade Squamous Intra-epithelial Legion, LSIL), kad baty galima nustatyti, ar reikia
atlikti kolposkopijg arba kitg procedira. Si informacija kartu su gydytojo atliktu citologijos, anamnezés, kity rizikos veiksniy ir profesiniy
rekomendacijy jvertinimu gali biti naudojama priimant sprendimus dél paciento prieZitros.

Sis produktas skirtas naudoti tik profesionalams, pavyzdZiui, technikams ir laboratorijos specialistams, i§mokytiems atlikti in vitro diagnostikos
proceddras ir susipaZinusiems su molekulinés biologijos metodais.

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Gimdos kaklelio véZj ir jo pirmtaky pazeidimus (gimdos kaklelio intraepiteline neoplazijg (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) sukelia nuolatiné
didelés rizikos Zmogaus papilomos viruso (ZPV) tipo infekcija.* ZPV yra nedideli dvigrandés DNR virusai, priklausantys Papillomaviridae $eimai. Apskritas
genomas yra mazdaug 7,9 kilobaziy dydZio. Nustatyta daugiau nei 100 ZPV tipy, i$ kuriy tam tikri ZPV tipai, vadinami didelés rizikos ZPV (drZPV), pvz.,
7PV 16 ir 18, yra siejami su gleivinés pazeidimy, dél kuriy gali isivystyti piktybiniai navikai, atsiradimu. Viruso genome yra ankstyvieji (Early, E) ir vélyvieji
(Late, L) genai, kurie koduoja baltymus, reikalingus ankstyvai ir vélyvai ZPV gyvavimo ciklo stadijai. DrZPV tipo E6 ir E7 geny produktai pasizymi
kancerogeninémis savybémis ir yra bitini piktybinei priimanciosios Igstelés transformacijai.* Piktybinis progresavimas daZnai siejamas su viruso
integracija j priimanciosios lastelés genoma.® Dél integracijos viruso genomas nutriiksta srityje, kuri gali testis nuo E1 iki L1 atviro skaitymo rémelio.® Tai
gali turéti jtakos PGR badu atliekamai viruso DNR amplifikacijai Siose srityse. Kadangi ne tik transformuoto fenotipo iniciacija, bet ir palaikymas priklauso
nuo nuolatinés viruso onkobaltymy i$raiskos, viruso E6 / E7 sritis visuomet ilieka integruotuose viruso gimdos kaklelio véZio genomuose.®’#

Gimdos kaklelio véZys yra reta ZPV infekcijos komplikacija. Manoma, kad rizika uZsikrésti drZPV per visa gyvenima yra apie 80 %. NeSiotojo imuniné
sistema pasalina didZiaja infekcijy dalj ir neleidZia susidaryti pazeidimams.? Po ZPV infekcijos pasalinimo CIN paZeidimai daZniausiai sumazéja.’®

Atliekant ZPV DNR tyrimus, uztikrinama geresné apsauga nuo gimdos kaklelio véZio ir jo CIN pirmtaky pazeidimy, palyginti su citomorfologine
gimdos kaklelio éminiy (t. y. PAP tepinélio) analize, atliekant atrankine ne jaunesniy nei 30 m. motery patikrg ir nustatant pagalbos skubumg ne
jaunesnéms nei 21 m. moterims, kurioms nustatyta ASC-US ar LSIL gimdos kaklelio citologija (ASC-US).'*"*> Pirminé ZPV pagrista gimdos kaklelio
atrankiné patikra vykdoma keliose pasaulio $alyse ir yra paskelbtos tarptautinés rekomendacijos dél ZPV DNR tyrimy reikalavimy atliekant pirmine
gimdos kaklelio véZio atrankine patikra.'® Tyrime ,,NeuMoDx HPV Assay“ tiriama ZPV genomo E7 gene esanti konservatyvi sritis, todél integravus
virusg j priimantj genoma atmetami galimai klaidingi neigiami rezultatai.

PROCEDUROS PRINCIPAI

Tyrimas ,NeuMoDx HPV Assay“ apima automatizuotg DNR ekstrahavimg, amplifikavima / aptikima realiojo laiko PGR metodu. Gimdos kaklelio
meéginiai surenkami j skystg citologinj tirpala, tada perkeliami j suderinamg antrinj méginio mégintuvelj, pazymimi briaksniniu kodu ir jdedami j
sistemg ,,NeuMoDx System”. Sistema ,,NeuMoDx System* automatiskai iSsiurbia méginio alikvotine dalj, kad sumaiSyty su lizés buferiniu tirpalu
,NeuMoDx Lysis Buffer 2“ ir ploksteléje ,NeuMoDx Extraction Plate” esanciomis medZiagomis bei pradéty apdorojima. ,,NeuMoDx System”,
naudodama realiojo laiko PGR metoda, automatizuoja ir integruoja DNR ekstrahavimg ir koncentravima, reagento paruosimg ir tiksliniy seky
nukleortgsciy amplifikacija / aptikima. B-globino (BG) DNR, esanti kiekviename tinkamai paimtame méginyje, naudojama kaip endogeniné éminio
apdorojimo kontroliné medziaga, kuri padeda stebéti slopinancias medZiagas ir su sistema, apdorojimu ar reagentu susijusias triktis. |kélus méginj
ir reikiamus eksploatacinius reikmenis j sistema ,NeuMoDx System”, operatoriui jokiy papildomy veiksmy atlikti nereikia.

,NeuMoDx System” automatiskai atlieka lize, DNR ekstrahavimg ir inhibitoriy pasalinima. I$siskyrusias nukleoragstis sulaiko paramagnetinés dalelés.
Dalelés su prijungtomis nukleortgstimis jkeliamos j kasete ,NeuMoDx Cartridge”, kurioje neprijungti komponentai iSplaunami plovimo reagentu
,NeuMoDx Wash Reagent”. Tada prijungta DNR eliuuojama naudojant reagenta ,NeuMoDx Release Reagent”. Sistemoje ,NeuMoDx System”
naudojama eliuuota DNR, kad galima baty rehidrinti patentuotus ,,NeuDry™*“ amplifikavimo reagentus, kuriuose yra visi elementai, reikalingi 40-¢iai 15
ZPV taikiniy (jei jie yra) ir B-globino taikinio amplifikacijos cikly. Tokiu bidu vienu metu galima amplifikuoti ir aptikti tiek taikinio, tiek kontrolinés
medZziagos DNR sekas. Atklrus sausus PGR reagentus, sistema ,,NeuMoDx System” paruo$ta PGR misinj iSpilsto j vieng kasetés ,NeuMoDx Cartridge”
PGR kamera (vienam méginiui). PGR kameroje vyksta kontrolinés medziagos ir taikinio seky (jei jos yra) amplifikacija ir aptikimas. Kaseté ,NeuMoDx
Cartridge” pagaminta taip, kad po PGR amplikonas likty joje, taip i$ esmés pasalinant uzterSimo po amplifikacijos rizika.
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Amplifikuoti taikiniai nustatomi realiuoju laiku naudojant hidrolizés zondy chemija (paprastai vadinama , TagMan®“ chemija) ir fluorogeniniy
oligonukleotidy zondy molekules, bidingas atitinkamy jy taikiniy amplikonams. ,, TagMan* zondai sudaryti i$ fluoroforo, kovalentiskai prisijungusio
prie oligonukleotido zondo 5’ galo, ir slopiklio ties 3’ galu. Kol zondas yra nepazeistas, fluoroforas ir slopiklis yra arti, todél slopiklio molekulé dél
Forsterio rezonansinés energijos pernasos (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) slopina fluorescencija, kurig skleidzia fluoroforas.

»TagMan“ zondai sukurti taip, kad jie galéty susijungti DNR srityje, amplifikuotoje specifiniu pradmeny rinkiniu. Kai Tag DNR polimerazé ilgina
pradmenj ir sintetina nauja grandine, Tag DNR polimerazés 5’3’ egzonukleazés aktyvumas skaido prie matricos prisijungusj zonda. Zondo skilimas
iSlaisvina fluoroforg ir padidina atstuma iki slopiklio, todél jveikiamas slopinamasis poveikis dél FRET ir galima aptikti fluoroforg. Gautas
fluorescencinis signalas, aptiktas sistemos ,NeuMoDx System“ PGR termocikleriu, yra tiesiogiai proporcingas islaisvintam fluoroforui ir gali bati
siejamas su esamo taikinio kiekiu.

,TagMan*“ zondas, 5‘ gale pazymétas fluoroforu, o 3‘ gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher), yra naudojamas ZPV 16 (470 / 510 nm), ZPV
18 (625 / 660 nm) ir likusiems klini$kai svarbiems didelés rizikos (DR) tipams (,Kiti ZPV*“); (530 / 555 nm) aptikti. Norint aptikti B-globina, , TagMan*
zondas 5’ gale pazymimas alternatyviu fluorescenciniu dazikliu (585 / 610 nm), o 3’ gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher). Sistemos
»NeuMoDx System* programiné jranga stebi ,TagMan“ zondy skleidZiamg fluorescencinj signalg kiekvieno amplifikavimo ciklo pabaigoje. Atlikus
amplifikacijg, sistemos ,NeuMoDx System” programiné jranga analizuoja duomenis ir pateikia rezultaty (,POSITIVE” (TEIGIAMA) / ,NEGATIVE”
(NEIGIAMA) / ,INDETERMINATE“ (NEAISKU) / ,UNRESOLVED* (NEISSPRESTA) / ,,NO RESULT“ (NERA REZULTATO).

N/ REAGENTAI / EKSPLOATACINIAI REIKMENYS

Pateikiamos medZiagos

NUOR. Turinys Vienet.l.! Tyrim.q skaicius Tyrimf.l.
pakuotéje vienete pakuotéje
»NeuMoDx HPV Test Strip“
617007 Sausi PGR reagentai, kuriuose yra HPV ir 8G specifinis ,TagMan®“ zondas ir 6 16 96
pradmenys

Reikalingos, bet netiekiamos medZiagos (galima jsigyti i$ ,,NeuMoDx" atskirai)

NUOR. Turinys
100200 »,NeuMoDx Extraction Plate” ekstrahavimo plokstelé
Sausos paramagnetinés dalelés, lizés fermentas ir 8-globino kontroliné medZiaga

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 II“ antgaliai (300 pl) su filtrais

235905 »Hamilton CO-RE / CO-RE II“ antgaliai (1000 pl) su filtrais

*Reikalinga apdorojant is anksto apdorotus ,SurePath” éminius

Reikalingi prietaisai
»,NeuMoDx 288 Molecular System* [nuor. Nr. 500100] ar ,,NeuMoDx 96 Molecular System* [nuor. Nr. 500200]

& ® PERSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES
® Juostelé ,NeuMoDx HPV Test Strip“ yra skirta in vitro diagnostikai ir turéty bati naudojama tik sistemose ,NeuMoDx System”.
® Nenaudokite reagenty ar eksploataciniy reikmeny pasibaigus nurodytam tinkamumo laikui.
® Nenaudokite reagenty, jeigu apsauginé plomba arba gauta pakuoteé yra paZeista.
® Nenaudokite eksploataciniy reikmeny arba reagenty, jeigu gautas apsauginis maiselis yra atidarytas arba pazZeistas.

®  Minimalus antriniy alikvotiniy daliy méginio taris priklauso nuo mégintuvélio dydZio / méginiy mégintuvéliy laikiklio (kaip apibrézta
toliau). Naudojant mazesnj tlrj nei nurodytas minimalus taris gali jvykti klaida ,,Quantity Not Sufficient” (nepakankamas kiekis).

® Naudojant méginius, laikytus netinkamoje temperatiroje ar ilgiau nei numatytg saugojimo laika, gali bati gauti negaliojantys arba
klaidingi rezultatai.

® Sistemose ,NeuMoDx Molecular System” gali biti naudojami tik ,SurePath” méginiai, i$ anksto apdoroti lizés buferiniu tirpalu ,Viral
Lysis Buffer”. Naudojant grynus méginius, gali biti gauti negaliojantys arba neoptimalis rezultatai.
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Atliekant patvirtinamuosius tyrimus, skirtus méginio stabilumui sistemoje jvertinti, pastebéta, kad dél didelio ,,PreservCyt”“ paémimo
terpés lakumo iki 20 % méginio iSgaruoja. Manoma, kad tai neturi neigiamos jtakos éminiy rezultatams, taciau j tai turéty bati
atsizvelgta ruoSiant éminius vélesniam apdorojimui. Naudojant i$ anksto apdorotus ,SurePath” méginius, Zymaus iSgaravimo
nepastebéta.

Saugokite visus reagentus ir eksploatacinius reikmenis nuo uztersimo mikrobais ir deoksiribonukleaze (DNaze). Naudojant antrinius
mégintuvélius, rekomenduojama naudoti sterilias (be DNazés) vienkartines perkélimo pipetes. Kiekvienam méginiui naudokite naujg
pipete.

Norédami iSvengti uztersimo, po amplifikacijos nenaudokite ir nelauzykite kaseciy ,,NeuMoDx Cartridge”. Jokiomis aplinkybémis
neimkite kaseciy ,,NeuMoDx Cartridge” i$ biologiskai pavojingy atlieky talpyklos (,NeuMoDx 288 Molecular System”) ar biologiskai
pavojingy atlieky dézés (,NeuMoDx 96 Molecular System”). ,NeuMoDx Cartridge” yra sukurta taip, kad apsaugoty nuo uztersimo.

Tais atvejais, kai laboratorija taip pat atlieka atviry meégintuvéliy PGR tyrimus, reikia pasirGpinti, kad tyrimo juostelé ,,NeuMoDx HPV
Test Strip“, papildomi eksploataciniai reikmenys ir reagentai, reikalingi tyrimams atlikti, asmeninés apsaugos priemonés, tokios kaip
pirstinés ir laboratoriniai chalatai, ir sistema ,,NeuMoDx System*“ nebaty uztersti.

Dirbant su ,NeuMoDx" reagentais ir eksploataciniais reikmenimis batina mavéti Svarias nitrilines pirStines be talko. Reikia stengtis
neliesti virSutinio kasetés ,,NeuMoDx Cartridge” pavirSiaus, juostelés ,NeuMoDx HPV Test Strip” ir plokstelés ,NeuMoDx Extraction
Plate” folijos plévelés pavirsiaus arba virSutinio lizés buferinio tirpalo ,,NeuMoDx Lysis Buffer 2“ pavirSiaus. Naudojant
eksploatacinius reikmenis ir reagentus, galima liesti tik Soninius pavirsius.

Kiekvieno reagento (kai taikytina) saugos duomeny lapai (SDL) pateikiami svetainéje www.giagen.com/neumodx-ifu.

Atlike tyrima kruopséiai nusiplaukite rankas.
Nesiurbkite j pipete burna. Nerikykite, negerkite ir nevalgykite tose vietose, kur apdorojami méginiai arba reagentai.

Su meéginiais visada elkités kaip su infekcinémis medZiagomis ir laikykités saugiy laboratoriniy procediry, pvz., aprasyty Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories' ir CLS| dokumente M29-A4.%

ISmeskite nepanaudotus reagentus ir atliekas laikydamiesi salies, federaliniy, provincijos, valstijos ir vietos teisés akty.

Nenaudoti pakartotinai.

PRODUKTO LAIKYMAS, NAUDOIJIMAS IR STABILUMAS

Juostelés ,,NeuMoDx HPV Test Strip“ yra stabilios pirminéje pakuotéje visg produkto etiketéje nurodyta tinkamumo laikg, laikant 15-23 °C
temperatdroje.

IS naujo nekelkite jokio j kitg sistemg ,,NeuMoDx System“ anksciau jkelto tyrimo produkto.

,NeuMoDx HPV Test Strip“ gali bati laikoma jkelta j sistemga ,NeuMoDx System“ 14 dieny. Programiné jranga stebi likusig jkelty tyrimo
juosteliy laikymo trukme ir pranesa jg naudotojui realiuoju laiku. Sistema paragins, kai reikés iSimti per ilgai naudota tyrimo juostele.

MEGINIY EMIMAS, NAUDOJIMAS, LAIKYMAS IR GABENIMAS
1. Tyrimas,NeuMoDx HPV Assay” skirtas naudoti su éminiais, gautais i$ gimdos kaklelio méginiy. Patvirtinta gimdos kaklelio méginiy
paémimo terpé yra ,PreservCyt” ir ,SurePath”. Laikykités paruosimo ir laikymo instrukcijy, kurias pateiké meéginiy paémimo priemoniy
gamintojas.
Prie$ naudojima ,,SurePath” méginiai turi bati i$ anksto apdoroti laikantis toliau pateikty konkreciy instrukcijy.
Kad sistema tinkamai veikty, Saldytuve laikyti éminiai turéty bati susildyti iki kambario temperatiiros bent 30 minuciy pries
apdorojima.
4. Prie$ apdorojima paruosti gimdos kaklelio méginiai gali bati laikomi sistemoje ,,NeuMoDx System” iki 24 valandy. Jei juos reikia laikyti
ilgiau, patartina méginius laikyti toliau nurodytomis sglygomis.
Gimdos kaklelio méginiai PreservCyt terpéje:
a.  Iki 6 savaiciy po paémimo, laikant 15-25 °C temperatdroje.
b.  Iki 3 ménesiy po paémimo, laikant 2-8 °C temperataroje.
c.  Iki 8 mety, laikant —80 °C temperatiroje. Jei méginiai uzsale, leiskite jiems visiskai atitirpti kambario temperatiroje
(15-30 °C), tada kratydami sumaisykite, kad éminys tolygiai pasiskirstyty.
Gimdos kaklelio méginiai SurePath terpéje:
a. Iki 30 dieny po paémimo, laikant 2—-30 °C temperatiroje.
b. Iki 180 dieny po paémimo, laikant 2-8 °C temperatiroje.
C. Iki 180 dieny, laikant =20 °C temperatiroje. Jei méginiai uzsale, leiskite jiems visiskai atitirpti kambario temperatiroje
(15-30 °C), tada kratydami sumaiSykite, kad éminys tolygiai pasiskirstyty.
Gabenami méginiai turéty bati supakuoti ir pazymeéti etiketémis pagal galiojancius $alies ir (arba) tarptautinius reikalavimus.
6. Aiskiai pazymékite méginius ir nurodykite, kad jie yra skirti ZPV tyrimams.
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NAUDOJIMO INSTRUKCHIOS
Pasiruosimas tyrimui — ,,PRESERVCYT*
1. Ant méginio mégintuvélio, suderinamo su sistema ,,NeuMoDx System*, uzklijuokite méginio briksninio kodo etikete.
2. ]dékite briksniniu kodu pazymeéta meégintuvélj j méginiy mégintuvéliy laikiklj ir pries jkeldami jj j sistemga ,NeuMoDx System*“ pasalinkite
dangtelj.
3. Paskirstykite méginj alikvotinémis dalimis pagal toliau nurodytus PreservCyt éminiy tdrius.

* Méginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuvéliy): 11-14 mm skersmens ir 60-120 mm aukscio; minimalus uzpildymo taris = 400 pl

o Meéginiy mégintuvéliy laikiklis (24 mégintuvéliy): 14,5-18 mm skersmens ir 60-120 mm aukscio; minimalus uZpildymo taris = 850 pl

e MaZo tlrio méginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuvéliy): 1,5 ml kigio formos dugno mikrocentrifugavimo mégintuvélis;
minimalus uZpildymo taris = 250 pl

PasiruoSimas tyrimui — ,,SUREPATH*

1. I8 anksto apdorokite ,SurePath” méginj 1:1 tdrio lizés buferiniu tirpalu ,NeuMoDx Viral Lysis Buffer” ir kruop3ciai sumaisykite. Naudokite
tinkama tdrj, kad pasiektumeéte toliau nurodytg minimaly méginio tarj.
Inkubuokite méginj 20 minuciy 90 °C temperatiroje, o po to susildykite iki kambario temperataros.
Ant méginio mégintuvélio, suderinamo su sistema ,,NeuMoDx System*”, uzklijuokite meéginio briksninio kodo etikete.

4. ]dékite braksniniu kodu pazymétg mégintuvélj j méginiy mégintuveéliy laikiklj ir pries jkeldami jj j sistemg ,,NeuMoDx System* pasalinkite
dangtel;.

5. Paskirstykite méginj alikvotinémis dalimis pagal toliau nurodytus SurePath éminiy tdrius.

. Méginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuvéliy): 11-14 mm skersmens ir 60—120 mm auks¢io; minimalus uZpildymo tris = 450 pl

. Méginiy meégintuvéliy laikiklis (24 mégintuvéliy): 14,5-18 mm skersmens ir 60-120 mm auks¢io; minimalus uzpildymo tiris = 800 pl

. MaZo trio méginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuveéliy): 1,5 ml kigio formos dugno mikrocentrifugavimo mégintuvélis;
minimalus uzpildymo taris = 300 pl

Sistemos ,,NeuMoDx System* naudojimas
ISsamios informacijos rasite ,,NeuMoDx 288 Molecular System* ir ,NeuMoDx 96 Molecular System“ operatoriaus vadovuose
(leid. Nr. 40600108 ir 40600317).

1. Jkelkite tyrimo nurodyma j sistemg ,,NeuMoDx System*, atsizvelgdami j tiriama méginio tipa.

. ,PreservCyt” éminiai tiriami apibréZiant méginj kaip , Cytology” (citologija).
. IS anksto apdoroti ,,SurePath”“ éminiai tiriami apibréziant méginj kaip ,,UserSpecified1”.

Neapibrézus tipo tyrimo nurodyme, kaip numatytasis bus naudojamas ,PreservCyt” méginio tipas.

2. Vieng ar daugiau ,NeuMoDx System* tyrimo juosteliy laikikliy uzpildykite juostele (-€émis) ,NeuMoDx HPV Test Strip“ ir naudodami jutiklinj
ekrang jkelkite tyrimo juosteliy laikiklj (-ius) j sistema ,,NeuMoDx System*.

3. ,NeuMoDx System” programinei jrangai paraginus, j ,NeuMoDx System“ eksploataciniy reikmeny laikiklius jdékite reikiamus
eksploatacinius reikmenis ir naudodami jutiklinj ekrang jkelkite laikiklj (-ius) j sistemg ,NeuMoDx System“.

4. ,NeuMoDx System” programinei jrangai paraginus, atitinkamai pakeiskite ,NeuMoDx Wash Reagent”, ,NeuMoDx Release Reagent” ir
iStustinkite uZpildymo atliekas, biologiskai pavojingy atlieky talpyklg (tik sistemoje ,,NeuMoDx 288 Molecular System*“), antgaliy atlieky
déze (tik sistemoje ,,NeuMoDx 96 Molecular System”) arba biologiskai pavojingy atlieky dézZe (tik sistemoje ,NeuMoDx 96 Molecular
System*).

5. Jkelkite méginj (-ius) j méginiy mégintuvéliy laikiklj ir jsitikinkite, kad nuo visy mégintuvéliy nuimti dangteliai.

6. |statykite méginiy mégintuvéliy laikiklj (-ius) j automatinio jkéliklio lentyng ir naudodamiesi jutikliniu ekranu jkelkite laikiklj (-ius) j sistemg
»NeuMoDx System”. Jei sistemoje nustatytas tinkamas tyrimo nurodymas, bus pradétas jkelty méginiy apdorojimas nurodytiems tyrimams.

APRIBOJIMAI
1. Juostele, NeuMoDx HPV Test Strip“ galima naudoti tik sistemose ,,NeuMoDx System*.

2. Juostelés ,NeuMoDx HPV Test Strip” efektyvumas buvo nustatytas tiriant éminius, gautus i$ gimdos kaklelio méginiy (nuograndy), surinkty j
,PreservCyt”, ,SurePath” ar atitinkama citologijos terpe. Juostelés ,NeuMoDx HPV Test Strip“ naudojimas su kitomis medZiagomis nebuvo
jvertintas. Efektyvumo charakteristikos tiriant kitus méginiy tipus ar paémimo terpes yra nezinomos.

3. Sistemose ,NeuMoDx Molecular System“ gali biti naudojami tik ,,SurePath“ méginiai, iS anksto apdoroti lizés buferiniu tirpalu ,,Viral
Lysis Buffer”. Naudojant grynus méginius, gali biti gauti negaliojantys arba neoptimalis rezultatai.

4. 7PV aptikimui turi jtakos éminyje esanéiy virusy skaicius, todel patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo méginio paémimo, naudojimo ir
laikymo.
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5. Dél netinkamo méginiy paémimo, naudojimo, laikymo, techninés klaidos ar méginiy mégintuvéliy supainiojimo gali bati gauti klaidingi

10.

11.

rezultatai. Jei viruso daleliy skai¢ius éminyje yra maZesnis nei tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay“ aptikimo riba, taip pat gali bati gauti klaidingai
neigiami rezultatai.

Sistema ,,NeuMoDx System” gali naudoti tik darbuotojai, kurie yra iSmokyti dirbti su sistema ,NeuMoDx System”.

Jeigu ZPV taikiniai ir B-globino taikinys neamplifikuojami, bus pateiktas negaliojantis rezultatas (,Indeterminate” (neaisku), ,No Result”
(néra rezultato) arba ,Unresolved” (neiSspresta) ir tyrima reikés pakartoti.

Teigiamas rezultatas nebdtinai reikia, kad meginyje yra gyvybingas ZPV. Taciau teigiamas rezultatas gali reiksti, kad méginyje yra ZPV DNR.

Konservatyviy sriciy , kurios yra tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ taikinys, delecijos ar mutacijos gali turéti jtakos aptikimui ir dél to gali bati
gautas klaidingas rezultatas.

Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay” rezultatai turéty bati naudojami kartu su klinikinio stebéjimo duomenimis ir kita gydytojo turima
informacija.

Tvarkant pacienty méginius rekomenduojama taikyti geraja laboratorine praktika, jskaitant pirstiniy keitima, kad bty galima iSvengti
uztersimo.

REZULTATY APDOROIJIMAS

Prieinamus rezultatus galima perZitréti ir spausdinti sistemos ,,NeuMoDx System* jutiklinio ekrano lango ,,Results” (rezultatai) skirtuke , Results”
(rezultatai). Tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay” rezultatus automatiskai generuoja sistemos ,,NeuMoDx System” programiné jranga, kuri naudoja
sprendimy algoritma ir rezultaty apdorojimo parametrus, nurodytus tyrimo apibrézimo faile ,NeuMoDx HPV Assay Definition File“ (HPV ADF).
Remiantis taikiniy amplifikacijos blsena ir éminio apdorojimo kontroline medziaga, pateikiami tokie tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay“ rezultatai:
,Negative“ (neigiama), ,Positive” (teigiama), , Indeterminate” (neaisku, IND), ,No Result” (néra rezultato, NR) arba , Unresolved” (neiSspresta,
UNR). Rezultatai pateikiami pagal ADF sprendimy algoritma, apibendrinta toliau pateiktoje 1 lenteléje.

Kad atitikty tyrimo klinikinj reikSminguma, buvo nustatytos kiekvieno taikinio Ct slenkstinés ribinés vertés ir pateiktos toliau nurodytoje
2 lenteléje. Gali bati tokiy atvejy, kai nustatoma taikinio amplifikacijos kreivé, tadiau vis tiek pateikiamas ,Negative” (neigiamas) rezultatas.
Toks rezultaty teikimas atitinka ,,NeuMoDx" patvirtintus rezultaty apdorojimo ir ribiniy verciy kriterijus.

Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Test” rezultatus gydytojas turi vertinti atsizvelgdamas j kitus gautus duomenis.

1 lentelé. ZPV tyrimo sprendimy algoritmo suvestiné

APDOROJIMQ
REZULTATAS HPV16 HPV18 Kiti ZPV KONTROLINE
MEDZIAGA (BG)
POSITIVE" AMPLIFIED” . ] _
” ” E N E A A
(TEIGIAMA) | (AMPLIFIKUOTA) NERA NERA NERA
POSITIVE" . AMPLIFIED” . i
” NERAA " NERAA A
(TEIGIAMA) (AMPLIFIKUOTA) NERA
,POSITIVE“ o o , AMPLIFIED” .
(TEIGIAMA) NERA NERA (AMPLIFIKUOTA) NERA
JNEGATIVE“ | ,NOTAMPLIFIED“ | ,NOT AMPLIFIED” |,NOT AMPLIFIED" ,AMPLIFIED”
(NEIGIAMA) | (NEAMPLIFIKUOTA) | (NEAMPLIFIKUOTA) |(NEAMPLIFIKUOTA)  (AMPLIFIKUOTA)

,NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Completed”

IND (neamplifikuota, aptikta sistemos klaida, éminiy apdorojimas uzbaigtas)
,NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted” (neamplifikuota,
IND / NR* . . . . -
aptikta sistemos klaida, éminiy apdorojimas nutrauktas)
UNR ,NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted” (NEAMPLIFIKUOTA, nepastebéta jokiy

sistemos klaidy)

*Zymeé ,,No Result” (néra rezultato) pateikiama tik 1.8 ir naujesnés versijos ,,NeuMoDx System*
programinéje jrangoje.

A NERA = netaikoma

2 lentelé. Teigiamy rezultaty Ct ribinés vertés

s APDOROJIMO KONTROLINE
REZULTATAS HPV16 HPV18 Kiti ZPV MEDZIAGA (36)
,POSITIVE” ok
(TEIGIAMA) 33 33 30 NERA

* NERA = netaikoma
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Kokybés kontrolé

Vietiniuose reikalavimuose dazniausiai nurodoma, kad laboratorija yra atsakinga uz kontrolés procediry, kuriomis stebimas viso analitinio
proceso tikslumas ir glaudumas, vykdymga. Naudodama patvirtintas nemodifikuotos tyrimo sistemos veikimo specifikacijas, laboratorija turi
nustatyti kontroliniy medziagy tyrimy skaiciy, tipg ir daznuma.

Naudotojo nustatytos (iSorinés) kontrolinés medziagos

1. Laboratorija pagal vietines rekomendacijas turi pasirinkti ir patvirtinti tinkamas naudotojo nustatytas kontrolines medziagas. Atminkite, kad
atsizvelgiant j méginiy mégintuvéliy laikiklio dydj, naudotojo nustatytos kontrolinés medZiagos turi atitikti tas pacias minimalaus tlrio
specifikacijas, kaip ir anksciau nurodyti klinikiniai éminiai.

2. Naudotojo nustatyty kontroliniy medZiagy apdorojimo metu jstatykite pazymétas kontrolines medziagas j méginiy meégintuvéliy laikiklj ir
naudodami jutiklinj ekrang jkelkite laikiklj i$ automatinio jkélimo lentynos j sistema ,,NeuMoDx System“. Nustacius kontrolines medziagas,
,NeuMoDx System* atpaZzins bruksninius kodus ir pradés apdorojima.

3. Naudotojams rekomenduojama kas 24 valandas apdoroti vieng teigiamy ir neigiamy naudotojo nustatyty kontroliniy medziagy rinkinj.

4. ,Positive” (teigiamas) naudotojo nustatytos kontrolinés medZiagos éminio tyrimo rezultatas gali reiksti, kad méginys yra uZterstas. Patarimy,
kaip pasalinti triktis, rasite ,NeuMoDx 288 Molecular System ar ,,NeuMoDx 96 Molecular System“ operatoriaus vadove.

5. Neigiamas teigiamos naudotojo nustatytos kontrolinés medzZiagos éminio tyrimo rezultatas gali reiksti, kad kilo su reagentu ar sistema
,NeuMoDx System” susijusi klaida. Patarimy, kaip pasalinti triktis, rasite , NeuMoDx 288 Molecular System* ar ,,NeuMoDx 96 Molecular
System* operatoriaus vadove.

Eminio apdorojimo (vidiné) kontroliné medziaga

B-globinas (BG) yra vidiné endogeniné kontroliné medZiaga, aptinkama tinkamai paimtose gimdos kaklelio nuograndose. BG taikinys naudojamas
viso nukleoriigsciy ekstrahavimo ir realiojo laiko PGR amplifikavimo proceso metu su kiekvienu éminiu. Jis taip pat naudojamas atliekant éminiy
kokybeés patikra. Kiekvienoje juosteléje ,NeuMoDx HPV Test Strip“, kartu su keliy ZPV taikiniy pradmenimis ir zondais, taip pat yra ir BG specifiniai
pradmenys ir zondas, kad bty galima aptikti BG su tiksline ZPV DNR (jei yra) vykdant sudétine PGR. BG amplifikavimo aptikimas leidZia ,NeuMoDx
System“ programinei jrangai stebéti méginiy paémimo, DNR ekstrahavimo ir PGR amplifikacijos procesy efektyvuma.

Sistemos (-y) ,,NeuMoDx System“ kontrolés procediros
Sistema (-os) ,NeuMoDx System” atlieka jvairias prietaiso vidines kontrolés procediras.

1. Prie PGR sistema ,NeuMoDx System“ automatiskai atlieka procedira ,FILL CHECK“ (UZPILDYMO PATIKRA). Tai daroma norint uztikrinti, kad
PGR kamera bty uzpildyta tirpalu ir joje bty pakankamas fluorescencinio zondo kiekis.

2. ,NeuMoDx System” programiné jranga nuolat stebi sistemos jutiklius ir vykdiklius, kad uztikrinty saugy ir efektyvy sistemos veikima.

3. Aktyviai stebint iSsiurbimo ir isleidimo procediiras vykdomi keli skysciy sistemos klaidy atkirimo rezimai, skirti uztikrinti, kad sistema galéty
saugiai ir efektyviai uzbaigti visy éminiy apdorojima arba pateikti tinkama klaidos koda.

4. Sistemoje ,NeuMoDx System“ jdiegta automatiné funkcija ,Rerun/Repeat” (paleisti i$ naujo / pakartoti), kurig galutinis naudotojas gali
pasirinkti, kad rezultatas ,,INVALID” (NEGALIOJA) bty automatiskai apdorotas i$ naujo ir bty sumazinta rezultaty pateikimo delsa.

Netinkami rezultatai

Jei sistemoje ,NeuMoDx System* atlikus tyrimg ,,NeuMoDx HPV Assay“ nepavyksta gauti galiojancio rezultato, pagal jvykusios klaidos tipa
rezultatas bus pateikiamas kaip , Indeterminate” (neaisku, IND), ,,Unresolved” (neisspresta, UNR) arba ,,No Result” (néra rezultato, NR).

Rezultatas IND pateikiamas tuo atveju, kai éminio apdorojimo metu aptinkama sistemos ,NeuMoDx System” klaida. Gavus rezultatg IND,
rekomenduojama pakartotinai atlikti tyrima.

Rezultatas UNR pateikiamas tuo atveju, kai neaptinkama jokia tinkama ZPV DNR ar BG amplifikacija ir tai reiskia, kad jvyko su reagentu susijusi
triktis arba méginyje yra inhibitoriy. Gavus rezultata UNR, pirmiausia rekomenduojama tyrima atlikti pakartotinai. Jei tyrimo nepavyksta
pakartotinai atlikti, siekiant susvelninti éminio slopinimo poveikj, galima naudoti praskiestg méginj.

Rezultatas NR pateikiamas tuo atveju, kai éminio apdorojimas nutraukiamas dél sistemos klaidos. Gavus rezultatg NR, rekomenduojama
pakartotinai atlikti tyrima. Si Zyme pateikiama tik 1.8 ir naujesnés versijos ,NeuMoDx System* programinéje jrangoje. Ankstesnés programinés
jrangos versijose $i klaida pateikiama kaip IND.

EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

Analitinis jautris

Aptikimo riba (Limit of Detection, LoD) nustatyta naudojant serijine trigubo ,,gBlock” (dvigrandziy genominés DNR bloky) skiedimo serijg, kurioje
buvo kiekvieno tikslinio ZPV tipo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) amplifikacijos produkto sritis ir B-globinas. Kiekviena
$esiy meéginiy skiedimo serija paruosta 2000 ng/ml Zmogaus DNR (i8skyrus B-globing) ir koncentracija tirta 45 kartus. Tyrimo, kuriame LoD
nustatyta naudojant 95 % pasisekimo koeficiento analize, rezultatai pateikiami toliau nurodytoje 3 lenteléje.
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3 lentelé. 15 drZPV tipy ir B-globino geno aptikimo riba (Limit of Detection, LoD), atliekant tyrima ,NeuMoDx HPV Assay*”

Tiksliné seka Aptikimo riba (kop./ml)
ZPV 16 8230

Zpv 18 2743

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

Analitinis specifiSkumas

Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ analitinis specifiskumas buvo nustatytas pagal ne tiksliniy ZPV genomy DNR (Zr. 4 lentele), taikant 1 x 10° kop./ml
koncentracija, ir pagal galimai patogenidkus maksties mikroorganizmus (Zr. 5 lentele), taikant 1 x 10° CFU/ml ar 1 x 10° PFU/mI koncentracija.
Tyrimo metu nenustatyta kryZminio reaktyvumo su netiksliniais 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 tipy ZPV ar mikroorganizmais. Teigiami ,,Kiti
ZPV*“ rezultatai buvo gauti tiriant ZPV 70 — greiciausiai dél didelés seky homologijos tarp 39, 68 ir 70 tipy — ir vélesnis titravimo tyrimas parode,
kad §j tipg galima aptikti esant > 4,12 x 10° kop./ml koncentracijai. Remiantis epidemiologiniais, filogenetiniais ir funkciniais tyrimais, laikoma, kad
7PV 70 tikriausiai yra kancerogeniskas.

4 lentelé. Dél kryZminio reaktyvumo tirti ne tiksliniai ZPV genotipai

ZPV ne tiksliniai genotipai
7PV 6 7PV 69
7PV 11 7PV 70
7PV 26 7PV 73
7PV 30 7PV 82
7PV 34 7PV 85
7PV 53

5 lentelé. Dél kryZminio reaktyvumo jvertinti mikroorganizmai

Mikroorganizmas

Adenovirusas*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Epsteino-Baro virusas

Pseudomonas aeruginosa

Bifidobacterium adolescentis

Escherichia coli

Staphylococcus agalactiae

Candida albicans

Fusobacterium spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

1 tipo Herpes simplex virusas

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

2 tipo Herpes simplex virusas

Staphylococcus faecalis

Corynebacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus pyogenes

Citomegalovirusas

Lactobacillus acidophilus

Trichomonas vaginalis

Enterobacter aerogenes

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum**

Peptostreptococcus anaerobius

*tirta esant 1 x 10° (TCIDso)/ml koncentracijai

**atlikta ,in silico” analizes badu

Analitinis atkuriamumas

Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ analitinis atkuriamumas buvo jvertintas naudojant ta patj duomeny rinkinj, kuris buvo naudotas aptikimo ribos
tyrimui. Eminiai tirti naudojant 3X LoD, 3 skirtingas sistemas ,NeuMoDx Molecular System“ (1 N288 ir 2 N96 sistemas) ir 3 skirtingas juosteliy
,NeuMoDx HPV Test Strip“ partijas. Duomenys parodé, kad bendras atkuriamumas yra puikus, o kiekvieno is tirty genotipy maksimalus CV yra
3,0 %, kaip parodyta 6 lenteléje. Sis duomeny rinkinys taip pat buvo naudotas siekiant pademonstruoti atkuriamuma tarp reagenty partijy ir
sistemy, kaip parodyta 7 lenteléje.
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6 lentelé. Tirti drZPV genotipai
Ve | oncenmatia | P/™ | (ooncenas | Beneres <y

B-globinas 222222 100 % (45/45) 1,8%

7PV 16 24691 100 % (44/44) 1,3%

Zpv 18 8230 100 % (45/45) 13%

7PV 31 74074 100 % (45/45) 1,3%

ZPV 33 222222 100 % (45/45) 1,6 %

ZPV 35 222222 100 % (45/45) 0,8 %

7PV 39 222222 100 % (45/45) 1,4 %

ZPV 45 222222 100 % (45/45) 1,5%

7PV 51 3XLoD 222222 100 % (45/45) 1,8%

7PV 52 666667 97,8 % (44/45) 3,0%

7PV 56 222222 100 % (45/45) 1,3%

ZPV 58 666667 100 % (44/44) 2,4%

ZPV 59 666667 100 % (45/45) 2,5%

ZPV 66 222222 100 % (45/45) 1,8%

ZpPV 67 222222 100 % (45/45) 14 %

ZPV 68 2000000 100 % (45/45) 29%

7 lentelé. Atkuriamumas tarp partijy ir tarp sistemy
Tiksline Partijy kintamumo CV Sistemy variacijos CV
seka 1 partija 2 partija 3 partija 1 sistema (N96) | 2 sistema (N288) | 3 sistema (N96)

B-globinas 1,5% 2,4% 1,0% 1,7% 2,4% 1,0%
PV 16 0,9 % 1,1% 1,6 % 1,8% 1,0% 0,9 %
ZPv 18 1,2% 1,6 % 0,9 % 1,1% 1,0% 1,5%
ZPv 31 1,3% 1,5% 1,1% 1,1% 1,2% 1,1%
Zpv 33 2,1% 1,4% 1,2% 0,9 % 2,5% 0,9 %
7PV 35 0,7 % 0,7 % 0,9 % 0,9 % 0,7 % 0,8 %
7PV 39 1,6 % 1,6 % 0,8 % 1,1% 19% 0,9 %
7PV 45 1,5% 1,4 % 1,7 % 1,4 % 1,6 % 1,1%
ZPV 51 2,1% 1,2% 19% 1,1% 2,3% 1,4 %
ZPV 52 2,2% 4,0% 2,5% 1,5% 3,9% 1,6 %
ZPV 56 1,4 % 1,5% 1,1% 0,6 % 1,5% 1,3%
ZPV 58 1,3% 32% 22% 2,1% 1,8% 3,0%
ZPV 59 2,3% 2,4% 2,7% 1,1% 2,3% 0,9 %
ZPV 66 2,5% 1,5% 0,8 % 13% 2,3% 1,3%
ZPV 67 1,1% 12% 1,8% 0,6 % 2,1% 1,1%
ZPV 68 1,4 % 3,1% 3,8% 1,5% 3,9% 1,9%

Trukdanéiosios medZiagos
] dirbtinius ,,PreservCyt“ éminius buvo pridéta rekombinantinio bakuloviruso, apimancio ZPV 16, 18, 51 amplifikacijos produkto sritis ir
1000 kop./ml koncentracijos B-globino, ir 8 lenteléje nurodyty medziagy. Jokia medZiaga neturéjo Zymaus slopinancio poveikio tyrimo

rezultatams.
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8 lentelé. Tirtos galimai trukdanciosios medziagos

MedzZiaga Koncentracija
Visas kraujas o
2 (#mogaus) 1% (v/v)
c
g“ Leukocitai 10° Igst./ml
2
= Mucinas 1% (v/v)
Inty.mlos h.lglenos. 1% (v/v)
plovimo priemoné
o Kremas nuo grybelio 1% (w/v)
c
'g Spermicidas 1% (w/v)
[T
n‘.:'.‘n Maksties lubrikantas 1% (w/v)
w
Intymios higienos
1 0
purskiklis moterims % (v/v)
Kontraceptinés putos 1% (w/v)

Eminiy stabilumas sistemoje

Rekombinantinio bakuloviruso kontrolinés medziagos, kurioje buvo ZPV 16, 18 ir 51 bei B-globino, ~3x LOD kop./ml buvo pridéta j ,SurePath“ arba
,PreservCyt” paémimo terpe ir apdorota naudojant tyrimg ,NeuMoDx HPV Assay”. Apdorojimo pabaigoje visi teigiamy ir neigiamy meéginiy
mégintuvéliai buvo palikti ant sistemos darbastalio 4, 8 ir 24 valandoms ir po to i$ naujo istirti. Visais laiko momentais numatomas visy citologiniy
meéginiy, j kuriuos pridéta taikinio, rezultatas buvo ,,POSITIVE” (TEIGIAMA), o citologiniy méginiy be taikinio — ,,NEGATIVE” (NEIGIAMA) (visiems
taikiniams). 24 valandy laiko momentu numatomi ir nustatyti rezultatai visiskai atitiko. Tokiu badu jrodyta, kad atliekant tyrimg ,,NeuMoDx HPV
Assay” meéginiai iSlieka stabills sistemoje 24 valandas. Rezultatai apibendrinti toliau pateiktoje 9 lenteléje. 24 valandas sistemoje laikyti
»PreservCyt” méginiai iSgaravo iki 20 %, taciau tai neturéjo jtakos taikiniy aptikimui tirta koncentracija.

9 lentelé. Eminiy stabilumo sistemoje duomeny suvestiné

Meéginiy PreservCyt SurePath
stabilumas Tiksliné seka To 24 val. To 24 val.
sistemoje Sutapimo % Sutapimo % Sutapimo % Sutapimo %
ZPV 16 100 % 100 % 100 % 100 %
Teigiamy Zpv 18 100 % 100 % 100 % 100 %
rinkinys Kiti ZPV 100 % 100 % 100 % 100 %
B-globinas 100 % 100 % 100 % 100 %
I\:-?r:ili?\?sq Neigiamas (tik B-globinas) 100 % 100 % 100 % 100 %

Klinikinis efektyvumas — ,,PreservCyt“ paémimo terpé

Tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay” klinikinis jautris ir specifiSkumas, tiriant 2 ar didesnio laipsnio gimdos kaklelio intraepiteline neoplazijg (Cervical
Intraepithelial Neoplasia grade 2 or higher, CIN2+) gimdos kaklelio méginiuose, surinktuose j ,PreservCyt” terpe, buvo jvertintas atlikus ne
prastesnio poveikio, palyginti su pamatiniu tyrimu (t. y. didelés rizikos ZPV GP5+/6+-PCR-EIA), analize vadovaujantis tarptautinémis
rekomendacijomis dél ZPV tyrimo reikalavimy atliekant atrankine gimdos kaklelio véZio patikra.’® Naudojant atvejo ir kontrolés tyrimo formata,
buvo istirti 67 éminiai, paimti i$ ne jaunesniy nei 30 m. motery, kurioms histologiskai patvirtinta CIN2+ (t. y. atvejai, zr. 10 lentele). Norint jvertinti
klinikinj specifiSkumg, buvo istirti 823 is eilés surinkti skys¢io pagrindo citologiniai éminiai, paimti i$ atrankinés patikros badu tirty motery, kuriy
citologinis tyrimas neparodé pokyciy ir kurioms po 2 m. atlikto papildomo tyrimo nenustatyta CIN2+ (t. y. kontrolé). Bendras pasisekimo daznis
naudojant tyrimg ,,NeuMoDx HPV Assay“ buvo 99,4 % (818/823), kaip parodyta 11 lenteléje. Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ klinikinis CIN2+ jautris
buvo 92,5 % (62/67; 95 % PI 83,3-96,9), o klinikinis CIN2+ specifiskumas — 95,6 % (782/818; 95 % PI 92,2-97,6). Sie rezultatai nebuvo prastesni uz
GP5+/6+-PCR-EIA pamatinio tyrimo rezultatus (atitinkamai P = 0,02 ir P<0,0001).
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10 lentelé. Klinikinio jautrio rezultatai, tiriant @minius, paimtus i$ vyresniy nei 30 m. motery, kurioms patvirtinta CIN2+

»NeuMoDx HPV Assay“
Pamatinis POS NEG 15 VISO

tyrimas

POS 61 2 63

NEG 1 3 4

1S VISO 62 5 67

Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ klinikinis jautris: 92,5 %

(95 % PI 83,3-96,9)

11 lentelé. Klinikinio specifiSkumo rezultatai, tiriant éminius, paimtus i$ motery, kuriy citologinis tyrimas neparodé pokyciy ir
kurioms nepatvirtinta CIN2+

,NeuMoDx HPV Assay*
Pamatinis POS NEG 13 VISO

tyrimas

POS 28 19 47

NEG 8 763 771
15 VISO 36 782 818
Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ klinikinis specifiSkumas: 95,6 %

(95 % P1 92,2-97,6)

Buvo istirti 173 skyscio pagrindo citologiniai éminiai, paimti i$ jaunesniy nei 30 m. motery, besilankanciy ambulatorinés sveikatos prieZitiros
klinikoje. Pasisekimo daznis naudojant tyrima ,,NeuMoDx HPV Assay“ buvo 98,3 % (170/173) (zr. 12 lentele). Tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay“
CIN3+ jautris buvo 91,1 % (41/45; 95 % PI 78,6-96,6), o CIN3+ specifiskumas — 51,2 % (64/125; 95 % Pl 42,5-60,0). Santykinés jautrio ir
specifiskumo vertés, palyginti su tyrimu ,,QIAScreen HPV PCR Test”, buvo atitinkamai 1,03 ir 1,10.

12 lentelé. Pagal histologija ir tyrimg ,,QlAScreen HPV PCR Test” stratifikuotas tyrimo
»NeuMoDx HPV Assay“ efektyvumas, tiriant < 30 m. moteris

Histologija QlAScreen HPV »,NeuMoDx HPV Assavy"
PCR Test NEG POS 1S VISO

NEG 53 1 54
<=CIN1 POS 6 43 49
1S VISO 59 44 103

NEG 4 - 4
CIN2 POS 1 17 18
1S VISO 5 17 22

NEG 4 1 5
CIN3+ POS - 40 40
1S VISO 4 41 45
NEG 61 2 63
1S VISO POS 7 100 107
1S VISO 68 102 170

Moterims, kurioms nustatytos ASC-US ar LSIL, klinikinis CIN2+ jautris buvo 91,7 % (11/12; 95 % PI 58,7-98,8), o klinikinis CIN2+ specifiskumas —
75,0 % (15/20; 95 % P1 52,2-89,2) (zr. 13 lentele).
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13 lentelé. Pagal histologija ir pamatinio tyrimo rezultatg stratifikuotas tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay” efektyvumas, tiriant
moteris, kurioms nustatytos ASC-US / LSIL citologija

Histologija Pam‘atinis »,NeuMoDx HPV asvsay”
tyrimas NEG POS  ISVISO
NEG 13 - 13
<=CIN1 POS 2 5 7
1S VISO 15 5 20
NEG - - -
CIN2 POS - 6 6
1S VISO - 6 6
NEG 1 - 1
CIN3+ POS - 5 5
1S VISO 1 5 6
NEG 14 - 14
1S VISO POS 2 16 18
1S VISO 16 16 32

Klinikinis efektyvumas — ,SurePath” paémimo terpé

Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ CIN2+ aptikimo klinikinis jautris ir specifiSkumas buvo nustatyti iStyrus 948 gimdos kaklelio nuograndy méginius,
surinktus j ,,SurePath” paémimo terpe, naudojant atvejo ir kontrolés tyrimo formatg. Santykinis tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay” CIN2+ jautris ir
specifiskumas, palyginti su kliniskai patvirtintu pamatiniu tyrimu (t. y. ZPV rizikos tyrimu), buvo nustatytas remiantis statistiniu neprastesnio

poveikio tyrimo metodu.

Klinikinis jautris buvo nustatytas naudojant 106 éminius, paimtus i$ motery, kurioms histologiskai patvirtinta CIN2+ (t. y. atvejai). Vidutinis
motery amZius buvo 38 m. (30-58 m.). Nustatyta, kad tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay“ jautris siekia 92,5% (98/106; 95 % PI: 85,6—96,2) ir yra lygus
pamatinio ZPV rizikos tyrimo jautriui (zr. 14 lentele). Santykinis tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay” jautris, palyginti su ZPV rizikos tyrimu, sieké 1,00, o
neprastesnio poveikio tyrimo verté buvo P=0,0009.

Klinikinis specifiSkumas buvo nustatytas pagal 842 LBC éminius (,SurePath”), paimtus i$ atrankinés patikros badu tirty motery, kuriy citologinis
tyrimas neparodé pokyciy ir kurioms po 2 m. atlikto papildomo tyrimo nenustatyta CIN2+. Vidutinis motery amzZius buvo 43 m. (30-59 m.) ir
98,6 % (935/948) istirty éminiy buvo tinkami. Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ specifiskumas buvo 93,5 % (775/829; 95 % PI: 91,6-95,0), o
pamatinio ZPV rizikos tyrimo — 91,9 % (762/829; 95 % PI: 89,9-93,6) (15 lentelé). Santykinis tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay“ specifiskumas,
palyginti su ZPV rizikos tyrimu, sieke 1,02, o neprastesnio poveikio tyrimo verté buvo P<0,0001.

14 lentelé. Klinikinio jautrio rezultatai, tiriant ,SurePath” paémimo terpéje surinktus éminius, paimtus i motery, kurioms
patvirtinta CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Pamatinis POS NEG 15 VISO
tyrimas
POS 97 1 98
NEG 1 7 8
1S VISO 98 8 106
Tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay“ klinikinis jautris: 92,5 %
(95 % PI 85,6-96,2)

15 lentelé. Klinikinio specifiSkumo rezultatai, tiriant ,SurePath” paémimo terpéje surinktus éminius, paimtus iS motery, kuriy
citologinis tyrimas neparodeé pokyciy ir kurioms nepatvirtinta CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Pamatinis POS NEG 18 VISO

tyrimas

POS 48 6 54

NEG 19 756 775
1S VISO 67 775 842
Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ klinikinis specifiSkumas: 93,5 %

(95 % PI 91,6-95,0)
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Klinikinis atkuriamumas

,PreservCyt” terpéje surinkty klinikiniy méginiy tyrimo tarplaboratorinis atkuriamumas ir sutapimas buvo jvertintas pagal tarptautines
rekomendacijas del ZPV tyrimy reikalavimy atliekant atrankine gimdos kaklelio véZio patikra.' Tarplaboratorinis atkuriamumas viso gimdos kaklelio
meéginiy tyrimo metu buvo 96,0 % (484/504; 95 % Pl 94,3-97,4) su 0,90 kapa verte (k) (Zr. 16 lentele). Jvertinus $iy tyrimo momenty rezultaty
sutapima su kitoje vietoje atlikto tyrimo rezultatais, nustatyta, kad tarplaboratorinis sutapimas pirmu ir antru tyrimo momentu atitinkamai siekia

96,4 % (486/504; 95 % P194,8-97,7) su k = 0,91 ir 94,4 % (476/504; 95 % P1 92,5-96,1) su k = 0,86 (zr. 17 lentele).

16 lentelé. Tyrimo ,,NeuMoDx HPV Assay“ tarplaboratorinis atkuriamumas laikui bégant

»NeuMoDx HPV

»,NeuMoDx HPV Assay“ 2 tyrimo rezultatas

Assay“ 1 tyrimo =
rezultatas NEG POS IS VISO
NEG 13 360
POS 137 144
13 VISO 354 150 504

Atkuriamumas = 96,0 % (95 % Pl 94,3-97,4); k = 0,90

17 lentelé. Tyrimo ,NeuMoDx HPV Assay” tarplaboratorinis sutapimas

»,NeuMoDx HPV Assay“ — 1 vidinio tyrimo rezultatas

»,NeuMoDx HPV Assay“ — 2 vidinio tyrimo rezultatas

»,NeuMoDx HPV Assay“
iSorinis tyrimas NEG POS 1§ VISO NEG POS 1§ VISO
NEG 355 13 368 347 21 368
POS 5 131 136 7 129 136
1§ VISO 360 144 504 354 150 504

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

94,4 % sutapimas (95 % P192,5-96,1); k = 0,86
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PREKIY ZENKLALI

,NeuMoDx™“ ir ,NeuDry™“ yra ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” prekiy Zenklai.

,Hamilton®“ yra registruotasis ,,Hamilton Company“ prekés Zenklas.

,PreservCyt®“ yra registruotasis ,Hologic, Inc.” prekés Zenklas.

,SurePath™“ yra ,Becton Dickinson“ (BD) prekés Zenklas.

Visi kiti Siame dokumente pateikiami prekiy pavadinimai, prekiy Zenklai ir registruotieji prekiy Zenklai yra jy atitinkamy savininky nuosavybeé.
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Tinka naudoti iki

I ,NeuMoDx Molecular, Inc.”
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, MI 48108, JAV
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& Biologiniai pavojai

C€  CEzenklas

Réméjas (AUS):
,QIAGEN Pty Ltd”

Level 2 Chadstone Place
1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148,
Australija

Techniné pagalba / budrumo ataskaity teikimas:

support@giagen.com

Patentas: www.neumodx.com/patents
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