& NeuMoDx HPV Test Strip

NeuMoDx BRUKSANVISNING 617007
617007 NeuMoDx™ HPV Test Strip B only

IAKTTAG FORSIKTIGHET! Endast fér export till USA
For in vitro-diagnostisk anvandning med NeuMoDx 288 och NeuMoDx 96 Molecular System
En elektronisk version finns pd www.giagen.com/neumodx-ifu

I:Ii:l Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600108
Se operatérshandboken till NeuMoDx 96 Molecular System fér utférliga anvisningar, art.nr 40600317

AVSEDD ANVANDNING

NeuMoDx HPV Assay, utford pa NeuMoDx 96 Molecular System och NeuMoDx 288 Molecular System (NeuMoDx Systems), ar en snabb,
automatisk in vitro-diagnostisk realtids-PCR-baserad nukleinsyreamplifieringsanalys for kvalitativ detektion av hogrisktyper av DNA fran humant
papillomvirus (HPV) i cervixprov. Testet identifierar specifikt HPV16 och HPV18 medan det samtidigt identifierar de 6vriga hogrisktyperna

(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 och 68) vid kliniskt relevanta infektionsnivaer. Cervixprover som kan testas med NeuMoDx HPV
Assay inkluderar cervixprover som samlats in av en ldkare med en provtagningsenhet av borsttyp och som bevarats i PreservCyt® (HOLOGIC) och
SurePath™ (BD)-vatskebaserad cytologi. Avsedd anvandning for analysen dr som primart test vid screening av kvinnor fran 21 ars alder for risk for
cervixcancer (forstadie) och faststalla behov av referens till kolposkopi eller andra uppféljningsprocedurer samt som uppféljningstest for kvinnor
med papa-provresultat med atypiska skivepitelceller av obestamd signifikans (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US)
eller laggradig intraepitelial lesion (Low-grade Squamous Intra-epithelial Lesion, LSIL) for att faststalla behov av referens till kolposkopi eller
andra uppfoéljningsprocedurer. Den har informationen, tillsammans med ldakarens beddmning av den cytologiska historiken, dvriga riskfaktorer
och professionella riktlinjer, kan anvdandas som vagledning for patienthanteringen.

Den har produkten ar avsedd for professionellt bruk av exempelvis tekniker eller laboratoriepersonal som tranats i in vitro-diagnostiska
procedurer och molekylarbiologiska tekniker.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Cervixcancer och dess prekursorlesioner (Cervikal Intraepitelial Neoplasi, CIN) orsakas av langvarig infektion med en hogrisktyp av humant
papillomvirus (HPV)."® HPV tillhér familjen Papillomaviridae och dr sm3 dubbelstringade DNA-virus. Det cirkelformade genomet &r ungefir
7,9 kilobas stort. Mer dn 100 typer HPV har identifierats, dar vissa HPV-typer kdnda som hogrisk-HPV (hrHPV) som HPV 16 och 18, &dr associerade
med mukosalesioner som kan utvecklas till elakartade tumérer. Det virala genomet innehaller tidiga (Early, E) och sena (Late, L) gener som kodar
de protein som behovs for de tidiga respektive sena faserna i HPV-livscykeln. E6 och E7 genprodukterna fran hrHPV-typer har carcinogena
egenskaper och ir nédvindiga fér elakartad transformering av virdcellen.* Elakartad progression associeras vanligtvis med viral integration i
virdcellens genom.® Integration resulterar i att det virala genomet avbryts i en region som kan strécka sig fran den éppna ldsramen E1 till L1.° Det
har kan fa konsekvenser for PCR-medierad amplifiering av viralt DNA i dessa regioner. Eftersom inte bara initiering utan dven underhall av den
transformerade fenotypen &r beroende av kontinuerligt uttryck av de virala onkoproteinerna sa behalls alltid E6/E7-regionen i integrerade virala
genom i cervixcancer.®”#

Cervixcancer ar en sallsynt komplikation fran en HPV-infektion, livstidsrisken for en hrHPV-infektion berdknas ligga runt 80 % och det stora flertalet
av infektioner rensas ut av virdens immunférsvar och ger inte upphouv till lesioner.® Efter att HPV-infektionen rensats ut s gér CIN-lesionerna
vanligtvis tillbaka.®

Testning for HPV DNA ger ett battre skydd mot cervixcancer och dess CIN-prekursorlesioner jamfort med cytomorfologisk analys (dvs. gynekologiskt
cellprov) vid cervikala prover i primarscreening for kvinnor 30 ar och aldre samt vid triage av kvinnor 21 ar och aldre med cervikal cytologi ASC-US
eller LSIL (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US).}**> Primar HPV-baserad screening fér cervixcancer har implementerats
i flera lander globalt och det finns riktlinjer fér HPV DNA-testkrav vid primér screening fér cervixcancer publicerade.'® NeuMoDx HPV Assay riktar
in sig mot en bevarad region inom E7-genen i HPV-genomet vilket darmed 6verkommer potentiella falskt negativa resultat vid viral integrering i
vardens genom.

PRINCIPER FOR RUTINEN

NeuMoDx HPV Assay kombinerar automatisk DNA-extraktion och amplifiering/detektering med realtids-PCR. Cervixprov samlas in i en flytande
cytologisk 16sning och 6verfors darefter till ett kompatibelt sekundart provror, streckkodsmaérks och placeras i NeuMoDx System. NeuMoDx System
aspirerar automatiskt en alikvot av provet for att blanda med NeuMoDx Lysis Buffer 2 och de agenter som finns NeuMoDx Extraction Plate for att
pabdrja bearbetningen. NeuMoDx System automatiserar och integrerar DNA-extraktion och koncentrering, reagensberedning och
nukleinsyreamplifiering/detektion av malsekvenser med realtids-PCR. B-globin (BG) DNA som finns i varje korrekt insamlat prov fungerar som en
endogen provprocesskontroll och hjdlper att 6évervaka ndrvaro av hammande substanser samt system-, process- eller reagensfel. Operatéren
behover inte ingripa nar provet och nédvandiga forbrukningsvaror val laddats i NeuMoDx System.
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NeuMoDx System utfér automatiskt lysering, DNA-extraktion och borttagning av hdmmare. De frigjorda nukleinsyrorna fangas upp av
paramagnetiska partiklar. Partiklarna, med bundna nukleinsyror, laddas i NeuMoDx Cartridge dar de frigjorda delarna skoljs bort med NeuMoDx
Wash Reagent. Det bundna DNA:t elueras darefter med NeuMoDx Release Reagent. NeuMoDx System anvander det eluerade DNA:t for att
rehydrera patenterade NeuDry™-amplifieringsreagenser som innehaller alla nédvdndiga komponenter fér 40 cykler av amplifiering av de
15 HPV-malen (i férekommande fall) samt B-globin-malet. Detta mojliggér samtidig amplifiering och identifiering av mal- och
kontroll-DNA-sekvenserna. Efter rekonstituering av de torkade PCR-reagenserna dispenserar NeuMoDx System den beredda PCR-klara
blandningen i en PCR-kammare (per prov) i en NeuMoDx Cartridge. Amplifiering och identifiering av kontroll- och malsekvenser (i forekommande
fall) sker i PCR-kammaren. NeuMoDx Cartridge ar utformad som behallare for amplikonen efter PCR, vilket praktiskt taget eliminerar risken for
kontaminering efter amplifiering.

De amplifierade malen detekteras i realtid med hjdlp av hydrolysprobkemi (kallas allmént fér TagMan®-kemi) med hjdlp av fluorogen
oligonukleotid-probmolekyler som éar specifika for amplikon for respektive mal. TagMan-prober bestar av en fluoroforen som &r kovalent bunden
till 5’-anden av oligonukleotidproben och en quencher vid 3’-dnden. Nar proben ar intakt ar fluoroforen och quenchern nara varandra, vilket gor
att quenchermolekylen undertrycker den fluorescens som fluoroforen emitterar via Forster resonansenergioverforing (Férster Resonance Energy
Transfer, FRET).

TagMan-prober ar konstruerade sa att de hybridiseras inom en DNA-region som ar amplifierad av en viss uppsattning primrar. Allt eftersom Taq
DNA-polymeraset forlanger primern och  syntetiserar den nya strangen sa degraderar 5 till 3’ exonukleasaktiviteten fér Taq
DNA-polymeraset proben som har fast till mallen. Férsamring av proben frigor fluoroforen fran den och orsakar forlust av den nara bindningen till
quenchern och 6vervinner dampningseffekten genom FRET och gor det mojligt att detektera fluoroforen. Den resulterande fluorescenssignalen
som detekteras i NeuMoDx System PCR thermal cycler &r direkt proportionerlig med den frigjorda fluoroforen och kan korreleras med mangd mal.

En TagMan-prob méarkt med en fluorofor vid 5’-dnden och en maérk quencher vid 3’-dnden anvénds for att identifiera HPV 16 (470/510 nm), HPV
18 (625/660 nm) och de kvarvarande hégrisk-typerna (HR) ("HPV Other" (HPV &vrigt); 530/555 nm) av klinisk relevans. Fér detektion av B-globin
ar TagMan-proben méarkt med alternativt fluorescent farg (585/610 nm) vid 5’-dnden och en mérk quencher vid 3’-danden. Via NeuMoDx
System-programvaran 6vervakas den fluorescenta signal som emitteras av TagMan-proberna i slutet av varje amplifieringscykel. Efter avslutad
amplifiering analyserar NeuMoDx System-programvaran data och rapporterar ett resultat (POSITIVE (Positivt) /NEGATIVE (Negativt)/
INDETERMINATE (Obestimt)/ UNRESOLVED (Olést)/NO RESULT (Inget resultat)).

\/ REAGENSER/FORBRUKNINGSVAROR

Material som medféljer

N Enheter per Tester per Tester per
33y hareliedl fﬁrpackn'i)ng enhe': f&irpack:ing
NeuMoDx HPV Test Strip
617007 Torkade PCR-reagenser som innehdller HPV- och 8G-specifika TagMan®-prober 6 16 96
och -primrar

Material som krdvs men inte medféljer (tillgdngligt separat frén NeuMoDx)

REF Innehall

100200 NeuMoDx Extraction Plate
Torkade paramagnetiska partiklar, lytiska enzymer och 8-globin kontroll

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2
401600 NeuMoDx Viral Lysis Buffer*
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il Tips (300 pL) med filter
235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il Tips (1 000 uL) med filter

*Krévs for bearbetning av férbehandlade SurePath-prover

Instrument som behévs
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] eller NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A ® VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER
® NeuMoDx HPV Test Strip ar enbart avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning tillsammans med NeuMoDx System.

® Anvidnd inte reagenser eller forbrukningsvaror efter det angivna utgangsdatumet.
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Anvénd inte reagenser om forseglingen ar bruten eller om férpackningen ar skadad vid leverans.
Anvand inte forbrukningsvaror eller reagenser om skyddspasen ar 6ppen eller trasig vid leverans.

Den minsta provvolymen fér sekundéra alikvoter beror pa provrérens storlek/provrérs-carriern enligt nedanstaende definitioner.
Volymer som ar mindre dn den minsta provvolymen kan leda till felet “Quantity Not Sufficient” (otillracklig mangd).

Anvandning av prover som har férvarats vid fel temperatur eller langre an den angivna forvaringstiden kan leda till felaktiga eller
ogiltiga resultat.

Endast SurePath-prover férbehandlade med Viral Lysis Buffer far anvandas pa NeuMoDx Molecular System. Rena prover kan leda till
ogiltiga eller suboptimala resultat.

Upp till 20 % avdunstning av provet observerades i valideringsstudier som utfordes for att utvardera den systeminterna
provstabiliteten pa grund av den hoga volatiliteten for PreservCyt-provtagningsmedium. Det har férvantas inte paverka provresultat
negativt men bor has i atanke vid beredning av prover for fordrojd bearbetning. Ingen signifikant avdunstning observerades med
forbehandlade SurePath-prover.

Undvik kontaminering med mikrober eller deoxyribonukleas (DNase) av alla reagenser och forbrukningsvaror. Anvandning av sterila,
DNase-fria 6verforingspipetter for engangsbruk rekommenderas vid anvdandning av sekundéra provrér. Anvand en ny pipett for varje
prov.

Undvik att hantera eller bryta loss nagon NeuMoDx Cartridge efter amplifiering for att undvika kontamination. Himta inte NeuMoDx
Cartridge fran behallaren for biologiskt avfall (NeuMoDx 288 Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (NeuMoDx 96
Molecular System) under nagra omstandigheter. NeuMoDx Cartridge &r utformad for att forebygga kontaminering.

Om PCR-tester med 6ppna ror dven utfors av laboratoriet ska atgarder vidtas for att sakerstalla att NeuMoDx HPV Test Strip,
ytterligare forbrukningsvaror och reagenser som behovs for testning, personlig skyddsutrustning som handskar och labbrockar och
NeuMoDx System inte &r férorenade.

Rena, puderfria nitrilhandskar ska baras vid hantering av alla NeuMoDx-reagenser och -férbrukningsvaror. Ror inte vid ovansidan av
NeuMoDx Cartridge, folieforseglingen till NeuMoDx HPV Test Strip och NeuMoDx Extraction Plate eller ovansidan av NeuMoDx Lysis
Buffer 2; ta endast i sidorna nar forbrukningsvaror och reagenser hanteras.

Sakerhetsdatablad (Safety Data Sheets, SDS) medféljer varje reagens (i forekommande fall) pa www.giagen.com/neumodx-ifu.

Tvatta hdanderna noga nar testet har utforts.
Pipettera inte med munnen. Rék, drick eller &t inte i omraden dar prover eller reagenser hanteras.

Hantera alltid prover som om de vore smittfarliga och i enlighet med sakra laboratorierutiner sasom de som beskrivs i Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories'’ och CLSI-dokument M29-A4.8

Avfallshantera oanvanda reagenser och avfall i enlighet med nationella, federala, regionala och lokala féreskrifter.

Far ej ateranvandas.

PRODUKTFORVARING, HANTERING OCH STABILITET

NeuMoDx HPV Test Strips ar stabila i primarférpackningen till och med det utgangsdatum som star pa den inre produktetiketten om de
forvaras vid 15-23 °C.

Ladda inte om nagon testprodukt som redan har laddats pa ett annat NeuMoDx System.

Efter laddning kan NeuMoDx HPV Test Strip lamnas kvar i NeuMoDx System i 14 dagar. Aterstaende hallbarhet for de laddade testremsorna

overvakas via programvaran och rapporteras till anvandaren i realtid. Systemet kommer att uppmana anvandaren att ta bort testremsor
som har gatt ut.

PROVTAGNING, HANTERING, FORVARING OCH TRANSPORT

1.

NeuMoDx HPV Assay &r avsedd for bruk med prover som erhallits fran cervixprov. Det validerade provtagningsmediumet for cervixprov
ar PreservCyt och SurePath. Folj instruktionerna fran tillverkaren av provtagningsenheten for férberedelse och férvaring.

SurePath-prover maste férbehandlas innan anvandning i enlighet med de specifika instruktionerna nedan.
Kylda prover ska ekvilibreras till rumstemperatur i minst 30 minuter innan bearbetning for korrekt instrumentprestanda.

Beredda cervixprov kan forvaras i NeuMoDx System i upp till 24 timmar fére bearbetningen. Om ytterligare forvaringstid behévs
rekommenderar vi att proven forvaras enligt féljande:

Cervixprover i PreservCyt:
a.  Upp till 6 veckor efter provtagning vid férvaring i 15-25 °C
b.  Upp till 3 manader efter provtagning vid férvaring i 2-8 °C

c.  Upp till 8 ar vid forvaring i -80 °C. Om proverna ar frusna, lat dem tina fullstandigt i rumstemperatur (15-30 °C) och
vortexblanda for att fa ett jamt fordelat prov.

Cervixprover i SurePath:
a.  Upp till 30 dagar efter provtagning vid forvaring i 2-30 °C
b.  Upp till 180 dagar efter provtagning vid forvaring i 2-8 °C

c. Upp till 180 dagar vid forvaring i -20 °C. Om proverna ar frusna, lat dem tina fullstandigt i rumstemperatur (15—-30 °C) och
vortexblanda for att fa ett jamt fordelat prov.
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5. Om proverna ska skickas ska de férpackas och mérkas i enlighet med gillande nationella och/eller internationella féreskrifter.
6. Mark proven tydligt och ange att de ar avsedda for HPV-testning.

BRUKSANVISNING
Beredning av test - PRESERVCYT
1. Fast provstreckkodsetiketten pa ett provrér som ar kompatibelt med NeuMoDx System.

2. Placera provroret med streckkodsetiketten i en provrors-carrier. Kontrollera att locket har avldgsnats innan du laddar provroret pa
NeuMoDx System.

3. Alikvoterna provet enligt de volymer som definieras nedan for PreservCyt-prover:

e Provrors-carrier (32 provror): 11-14 mm diameter och 60-120 mm héjd, minsta provvolym = 400 pL
e Provrors-carrier (24 provror): 14,5-18 mm diameter och 60-120 mm héjd, minsta provvolym = 850 pL
e Minsta provvolym for provrérs-carrier (32 provror): 1,5 mL mikrocentrifugror med konisk botten; minsta provvolym = 250 pL

Beredning av test — SUREPATH
1. Forbehandla SurePath-prover med 1:1 volym NeuMoDx Viral Lysis Buffer och blanda noggrant. Anvand lamplig volym fér att uppfylla
minsta provvolym i enlighet med definitionen nedan.

Inkubera vid 90 °C i 20 minuter foljt av ekvilibrering till rumstemperatur innan du fortsatter.
Fast provstreckkodsetiketten pa ett provrér som ar kompatibelt med NeuMoDx System.

Placera provroret med streckkodsetiketten i en provrors-carrier. Kontrollera att locket har avldgsnats innan du laddar provroret pa
NeuMoDx System.

5. Alikvoterna provet enligt de volymer som definieras nedan fér SurePath-prover:

. Provrors-carrier (32 provror): 11-14 mm diameter och 60-120 mm héjd, minsta provvolym =450 pL
. Provrors-carrier (24 provror): 14,5-18 mm diameter och 60—120 mm hdjd, minsta provvolym = 800 pL
. Minsta provvolym for provrérs-carrier (32 provror): 1,5 mL mikrocentrifugrér med konisk botten; minsta provvolym = 300 pL

Anvéandning av NeuMoDx System
Se operatérshandboken till NeuMoDx 288 och 96 Molecular System fér utférliga anvisningar (art.nr 40600108 och 40600317)
1. Ladda testordern i NeuMoDx System i enlighet med den 6nskade provtypen.

. PreservCyt-prover testas genom att definiera provet som "Cytology" (Cytologi).
. Forbehandlade SurePath-prover testas genom att definiera provet som "UserSpecified1".

Om inget annat har definierats i testordern kommer PreservCyt-provtypen att anvdndas som standard.

2. Fyll en eller flera NeuMoDx System testremse-carriers med NeuMoDx HPV Test Strip och anvand pekskarmen for att ladda testremse-
carrier i NeuMoDx System.

3. Om NeuMoDx System-programvaran uppmanar till det ska du tillsatta nédvandiga forbrukningsvaror i NeuMoDx Systems carriers for
forbrukningsvaror och anvanda pekskdarmen for att ladda carriern i NeuMoDx System.

4. Om programvaran for NeuMoDx System uppmanar till det ska du ersdtta NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent, tomma
primningsavfallet, behallaren for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 288 Molecular System), spetsavfallsbehallaren (endast NeuMoDx 96
Molecular System) eller tunnan for biologiskt avfall (endast NeuMoDx 96 Molecular System) enligt uppmaningen.

5. Ladda provroren i en provrorscarrier. Se till att alla provrorslock ar borttagna.

6. Placera provrors-carriern i Autoloader-hyllan och ladda carriern i NeuMoDx System med hjalp av pekskdarmen. Detta startar bearbetningen
av de laddade proverna for de identifierade testerna. forutsatt att en giltig testbestallning finns i systemet.

BEGRANSNINGAR
1. NeuMoDx HPV Test Strip kan bara anvandas pa NeuMoDx System.

2. Prestandan for NeuMoDx HPV Test Strip har faststallts for anvandning med prover som erhallits fran cervixprov (skrapningar) i PreservCyt,
SurePath eller motsvarande cytologimedium. Anvdandning av NeuMoDx HPV Test Strip med andra kéllor har inte bedémts och
prestandaegenskaperna for detta test ar okdnda for dvriga typer av prover eller provtagningsmedium.

3. Endast SurePath-prover forbehandlade med Viral Lysis Buffer far anvdandas pd NeuMoDx Molecular System. Rena prover kan leda till
ogiltiga eller suboptimala resultat.

4. Eftersom detektion av HPV ar beroende av méangd vavnad i provet ar palitliga resultat beroende av att provet samlas in, hanteras och
forvaras pa ett korrekt satt.

5. Felaktiga resultat kan uppsta vid felaktig insamling, hantering, férvaring, tekniska fel eller felidentifiering av provrér. Dessutom kan falskt
negativa resultat bli foljden eftersom antalet viruspartiklar i provet ligger under detektionsgransen for NeuMoDx HPV Assay.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600399-SV_E
2023-07
Sid. 4 av 14



& NeuMoDx HPV Test Stri
NeuMoDx BRUKSANVISNING P 617007

molecuiar

6. NeuMoDx System far bara anvdndas av personal som utbildats inom anvandning av NeuMoDx System.

7. Om varken HPV-malen och B-globin-malen amplifieras rapporteras ett ogiltigt resultat (Indeterminate (obestamt), No Result (inget resultat)
eller Unresolved (olst)). Da ska testet upprepas.

8. Ett positivt testresultat indikerar inte nédvandigtvis forekomsten av levande HPV. Snarare tyder ett positivt resultat pa forekomst av
HPV DNA.

9. Borttagningar eller mutationer i de bevarade regionerna som NeuMoDx HPV Assay ar riktad mot kan paverka identifieringen och leda till
felaktiga resultat.

10. Resultat fran NeuMoDx HPV Assay ska anvandas som komplement till kliniska observationer och 6vrig information som ér tillganglig for
lakaren.

11. God laboratoriesed inklusive att byta handskar mellan hantering av patientprover rekommenderas for att undvika kontaminering.

BEARBETNING AV RESULTAT

Tillgangliga resultat kan visas eller skrivas ut fran fliken Results (Resultat) i fonstret Results (Resultat) pa NeuMoDx Systems pekskdarm. Resultatet
av NeuMoDx HPV Assay genereras automatiskt av programvaran i NeuMoDx System med beslutsalgoritmen och
resultatbearbetningsparametrarna som angetts i NeuMoDx HPV analysdefinitionsfilen (HPV ADF). Ett NeuMoDx HPV Assay-resultat kan
rapporteras som Negative (negativt), Positive (positivt), Indeterminate (obestamt, IND), No Result (inget resultat, NR) eller Unresolved (olost,
UNR) baserat pa amplifieringsstatus fér mal och provprocesskontroll. Resultaten rapporteras baserat pa ADF-beslutsalgoritmen som
sammanfattas nedan i tabell 1.

Ct-trosklar for vart och ett av malen faststélldes och presenteras i tabell 2 nedan for 6verensstimmelse med den kliniska relevansen for
analysen. Det kan finnas scenarier dar en malamplifieringskurva observeras men ett negativt resultat rapporteras. Denna rapportering ar forenlig

med resultatbearbetningen och Cut Off-kriterierna som validerats av NeuMoDx.

Resultaten som rapporteras fran NeuMoDx HPV Test maste utvarderas av en ldkare mot bakgrund av 6vriga resultat.

Tabell 1. Sammanfattning av beslutsalgoritm for HPV Assay

RESULTAT HPV16 HPV18 HPV 6vrigt PROCES(S; é))NTROLL
POSITIVE AMPLIFIED N/A (EJ . .
.. N/A (EJ TILLAMPLIGT)A A
(POSITIVT) (AMPLIFIERAD) TILLAMPLIGT)A /A(E) GT)" N/A (E) TILLAMPLIGT)
POSITIVE - R AMPLIFIED . A . N
(POSITIVT) N/A (EJ TILLAMPLIGT) (AMPLIFIERAD) N/A (EJ TILLAMPLIGT)A| N/A (EJ TILLAMPLIGT)
POSITIVE - N/A AMPLIFIED "
N/A (EJ TILLAMPLIGT)A . A
(POSITIVT) /A8 6n) (EJ TILLAMPLIGT)A (AMPLIFIERAD) N/A (EJ TILLAMPLIGT)
NEGATIVE NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED AMPLIFIED
(NEGATIVT) (EJ AMPLIFIERAD) (EJ AMPLIFIERAD) (EJ AMPLIFIERAD) (AMPLIFIERAD)
IND NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Completed (Ej amplifierad, Systemfel
(OBESTAMT) upptacktes, Provbearbetning slutford)
IND
(OBESTAMT)/NR NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Ej amplifierad, Systemfel
(INGET upptacktes, Provbearbetning avbruten)
RESULTAT)*
UNR (OLOST) NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted (EJ AMPLIFIERAD, Inga systemfel uppticktes)

* No Result-flaggan (inget resultat) rapporteras bara pd NeuMoDx System programversion 1.8 och senare.
AN/A = EJ TILLAMPLIGT

Tabell 2. Ct-Cut Off-varden for positiva utlatanden

RESULTAT HPV16 HPV18 HPV ovrigt PROCESSKONTROLL (BG)
POSITIVE %
(POSITIVT) 33 33 30 N/A

* N/A = Ej tillaimpligt

Kvalitetskontroll

Lokala foreskrifter anger vanligen att laboratoriet ar ansvarigt for kontrollrutiner som 6vervakar noggrannheten och precisionen i hela den
analytiska processen och maste faststalla antalet, typen av och frekvensen for testning av kontrollmaterial med hjalp av prestandaspecifikationer
for ett omodifierat, godkant testsystem.
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Anvandardefinierade (externa) kontroller

1. Lampliga anvandardefinierade kontroller maste valjas och valideras av laboratoriet i enlighet med lokala riktlinjer. Observera att de
anvandardefinierade kontrollerna maste uppfylla samma specifikationer fér minsta volym som de ovan angivna kliniska proverna baserat pa
provrors-carrierns storlek.

2. Vid bearbetning av anvandardefinierade kontroller ska de markta kontrollerna placeras i en provrors-carrier. Anvand pekskdarmen for att
ladda carriern pa NeuMoDx System fran Autoloader-hyllan. Efter definitionen kommer NeuMoDx System att kdnna igen streckkoderna och
bérja bearbeta kontrollerna.

3. Virekommenderar att anvdndare bearbetar en uppsattning positiva och en uppsattning negativa anvandardefinierade kontroller var 24:e
timme.

4. Ett positivt testresultat som rapporteras for ett negativt anvandardefinierat kontrollprov kan indikera att provet ar kontaminerat. Se
bruksanvisningen till NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System for hjalp om felsékning.

5. Ett negativt resultat som rapporteras for ett positivt anvandardefinierat kontrollprov kan indikera att det finns ett reagens- eller NeuMoDx
System-relaterat problem. Se bruksanvisningen till NeuMoDx 288 eller 96 Molecular System for hjalp om felsékning.

Provprocesskontroll (intern)

B-Globin (BG) fungerar som en endogen intern kontroll eftersom den finns i korrekt insamlade cervixskrapningar. BG-malet genomgar hela
processen med nukleinsyraextraktion och realtids-PCR-amplifiering med varje prov och fungerar dven som kvalitetskontroll fér provet. BG-specifika
primrar och prober inkluderas i varje NeuMoDx HPV Test Strip tillsammans med primrar och prober fér de multipla HPV-malen. Darmed kan
forekomst av BG detekteras tillsammans med HPV mal-DNA (i forekommande fall) via multiplex PCR. Detektering av BG-amplifiering gor att
NeuMoDx System-programvaran kan 6vervaka effektiviteten hos provtagningen, DNA-extraktion och PCR-amplifieringsprocesserna.

Kontroller for NeuMoDx System
NeuMoDx System utfor olika interna instrumentkontroller enligt foljande:

1. Fore PCR utfér NeuMoDx System en "FILL CHECK" (fyllnadskontroll) automatiskt for att sdkerstélla att PCR-kammaren &r fylld med 16sning
och innehaller en lamplig mangd fluorescent prob.

2. NeuMoDx System-programvaran évervakar de inre sensorerna och stadlldonen kontinuerligt for att sakerstalla saker och funktionell
anvandning av systemet.

3. Flera aterstallningslagen for fluidfel aktiveras genom aktiv 6vervakning av aspiration och dispensering sa att systemet antingen kan slutféra
bearbetningen av alla prover sdkert och effektivt eller uppge en lamplig felkod.

4. NeuMoDx System har utrustats med en automatisk funktion fér Rerun (Omkérning)/Repeat (Upprepning) som slutanviandaren kan vilja att
anvanda for att sakerstalla att resultatet INVALID (Ogiltigt) bearbetas om automatiskt och darmed minska forseningar av
resultatrapportering.

Ogiltiga resultat

Om en NeuMoDx HPV Assay som utfors i NeuMoDx System inte producerar ett giltigt resultat rapporteras det som antingen Indeterminate
(obestamt, IND), Unresolved (ol6st, UNR) eller No Result (inget resultat, NR) baserat pa typen av fel som uppstod.

Ett IND-resultat rapporteras om ett NeuMoDx System-fel upptackts under provbearbetningen. Om ett IND-resultat rapporteras rekommenderas
ett omtest.

Ett UNR-resultat rapporteras om ingen giltig amplifiering av HPV DNA eller BG identifieras, vilket indikerar ett mojligt reagensfel eller att det finns
hdammare. Om ett UNR-resultat rapporteras rekommenderas ett omtest som forsta steg. Om dven omtestet misslyckas kan ett utspatt prov
anvdndas for att lindra effekterna av eventuell provhdmning.

Ett NR-resultat rapporteras om provbearbetningen avbryts pa grund av ett systemfel. Om ett NR-resultat rapporteras rekommenderas ett omtest.
Den har flaggan rapporteras bara pa NeuMoDx programversion 1.8 och senare. FOr lagre versioner av programvaran rapporteras det har felet som
IND.

PRESTANDAEGENSKAPER

Analytisk sensitivitet

Detektionsgransen (Limit of Detection, LoD) faststalldes med en seriellt trefaldig gBlock-spadningsserie (dubbelstrangade block med genomiskt
DNA) innehallandes amplikonregionen fran var och en av HPV-maltyperna (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) och B-globin.
Varje spadningsserie pa sex medlemmar bereddes i en bakgrund med 2 000 ng/mL humant DNA (férutom B-globin) och koncentrationen
testades 45-falt. Resultaten av studien dar LoD faststalldes med 95 % traffrekvensanalys visas i tabell 3 nedan.
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Tabell 3. Detektionsgréns (Limit of Detection, LoD) for NeuMoDx HPV Assay for 15 hrHPV-typer och B-globingenen

Mal Detektionsgréns (kopior/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-globin 74 074

Analytisk specificitet

Analytisk specificitet fér NeuMoDx HPV Assay faststilldes mot DNA av icke HPV-méalgenomer (tabell 4) vid 1 x 10° kopior/mL och mot de
potentiellt patogena vaginala mikroorganismer som visas i tabell 5 vid 1 x 10° CFU/mL eller 1 x 10° PFU/mL. Analysen uppvisade ingen
korsreaktivitet med vare sig icke HPV-maltyperna 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 eller mikroorganismerna. Positiva "HPV Other" (HPV Gvrigt)
resultat observerades med HPV 70 — sannolikt pa grund av en hog sekvenshomologi mellan typerna 39, 68 och 70 — och en efterféljande
titreringsstudie indikerade att den har typen kan detekteras vid > 4,12 x 10° kopior/mL. HPV 70 anses sannolikt carcinogen baserat pa
epidemiologiska, fylogenetiska och funktionella studier.

Tabell 4. Icke HPV-maltyper utvdrderades for korsreaktivitet

HPV icke malgenotyper
HPV 6 HPV 69
HPV 11 HPV 70
HPV 26 HPV 73
HPV 30 HPV 82
HPV 34 HPV 85
HPV 53

Tabell 5. Mikroorganismer som utvarderats for korsreaktivitet

Mikroorganism

Adenovirus*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Epstein Barr-virus

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**

* testat vid 1 x 10° (TCIDso)/mL
**utférd genom in silico-analys

Peptostreptococcus anaerobius

Analytisk reproducerbarhet

Den analytiska reproducerbarheten for NeuMoDx HPV Assay utvarderades med samma datauppsattning som anvandes for
detektionsgransstudien. Proverna testades vid 3X LoD 6ver 3 olika NeuMoDx Molecular System, 1 N288- och 2 N96-system med 3 olika loter av
NeuMoDx HPV Test Strips. Data uppvisade genomgripande utmarkt reproducerbarhet med ett maximalt CV pa 3,0 % for var och en av de testade
genotyperna som det visas i tabell 6. Dessutom anvandes den har datauppsattningen for att demonstrera reproducerbarheten mellan loter med
reagenser och system som det visas i tabell 7.
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Tabell 6. hrHPV-genotyper som testats

Mmal Malkoncentration kopior/mL Tréaffrekvens Total CV
B-globin 222222 100 % (45/45) 1,8 %
HPV 16 24 691 100 % (44/44) 1,3%
HPV 18 8230 100 % (45/45) 13%
HPV 31 74 074 100 % (45/45) 1,3%
HPV 33 222222 100 % (45/45) 1,6 %
HPV 35 222 222 100 % (45/45) 0,8 %
HPV 39 222 222 100 % (45/45) 1,4 %
HPV 45 222 222 100 % (45/45) 1,5%
HPV 51 3X LoD 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%

Tabell 7. Reproducerbarhet mellan lot och mellan system

. Lotvariabilitet CV Systemvariabilitet CV
Ml Lot1 Lot 2 Lot 3 System 1 (N96) | System 2 (N288) | System 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%

Storande dmnen
Konstruerade prover med PreservCyt spetsades med ett rekombinant bakulovirus som inkorporerar amplikonregionerna i HPV 16, 18, 51 och
B-globin vid 1 000 kopior/mL och substanser som listas i tabell 8. Ingen av agenterna hade signifikant hammande effekt pa analysens prestanda.
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Tabell 8. Potentiellt interfererande substanser som testats

Amnen Koncentration
o Helblod (humant) 1% (v/v)
c
go’n Leukocyter 106 celler/mL
]
f=4
w Mucin 1% (v/v)
Skoljning 1% (v/v)
Svampdoédande kram 1% (w/v)
g Spermiedddande 1% (w/v)
9 medel
o
] Vaginalt glidmedel 1% (w/v)
Feminin spray 1% (v/v)
Spermiedddande skum 1% (w/v)

Intern provstabilitet

Rekombinant bakuloviruskontroll innehallande mélen fér HPV 16, 18, 51 och B-globin spetsades vid ~3x LOD cp/mL i antingen SurePath eller
PreservCyt-provtagningsmedium och bearbetades med hjélp av NeuMoDx HPV Assay. Vid bearbetningens slut ldmnades alla positiva och negativa
provror pa systemets arbetsbord i rumstemperatur i 4, 8 och 24 timmar, varpa de testades pd nytt. Det forvantade resultatet vid samtliga
tidpunkter var POSITIVE (POSITIVT) for alla cytologiprover som spetsades med mal och NEGATIVE (NEGATIVT) (for alla mal) i cytologiprover som
inte spetsades med mal. Fullstandig 6verensstammelse med det férvantade resultatet observerades vid tidpunkten 24 timmar, vilket pavisar en
stabilitet i systemet pa 24 timmar for testning med NeuMoDx HPV Assay. Resultaten sammanfattas i tabell 9 nedan. PreservCyt-proverna hade
upp till 20 % avdunstning nar de lagrades ombord pa systemet i 24 timmar, men detta paverkade inte identifieringen av mal pa testad niva.

Tabell 9. Sammanfattning av intern provstabilitet for svabbprover

PreservCyt SurePath
Intern Mal To 24 timmar To 24 timmar
provstabilitet % % % %
Overensstimmelse | Overensstimmelse | Overensstimmelse | Overensstimmelse
HPV 16 100 % 100 % 100 % 100 %
Positiv HPV 18 100 % 100 % 100 % 100 %
uppsattning HPV 6vrigt 100 % 100 % 100 % 100 %
B-globin 100 % 100 % 100 % 100 %
upl:(:'ag':ttri\‘i’ng Neg;-tgi:loﬁ:;iast 100 % 100 % 100 % 100 %

Klinisk prestanda - PreservCyt-provtagningsmedium

Den kliniska sensitiviteten och specificiteten fér NeuMoDx HPV Assay for cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller hogre (CIN2+) i cervixprover
som samlats in i PreservCyt utvarderades med en icke-inferioritetsanalys relativ till referensanalysen (dvs. hogrisk HPV GP5+/6+-PCR-EIA) i enlighet
med internationella riktlinjer fér HPV-testkrav vid screening for cervixcancer.'® Med fallkontroll-studieformat testades 67 prover fran kvinnor fran
30 ars alder med histologiskt bekrdftad CIN2+ (dvs. fall; tabell 10). For den kliniska specificiteten testades 823 efter varandra insamlade
vatskebaserade cytologiprover fran screeningpopulationen med kvinnor med normal cytologi och utan evidens fér CIN2+ inom 2 ar fran uppféljning
(dvs. kontroller). Den 6vergripande framgangsfaktorn med NeuMoDx HPV Assay var 99,4 % (818/823), sdsom visas i tabell 11. Den kliniska
sensitiviteten for NeuMoDx HPV Assay fér CIN2+ var 92,5 % (62/67; 95 %Cl 83,3-96,9) och den kliniska specificiteten fér CIN2+ var 95,6 % (782/818;
95 %Cl 92,2-97,6), bagge var icke-inferiora jamfért med referensanalysen GP5+/6+-PCR-EIA (P=0,02 respektive P<0,0001).
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Tabell 10. Resultat for klinisk sensitivitet for prover fran kvinnor aldre dn 30 ar med bekraftad CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Referenstest POS NEG TOTALT
POS 61 2 63
NEG 1 3 4
TOTALT 62 5 67
Klinisk sensitivitet NeuMoDx HPV Assay: 92,5 % (95 %Kl 83,3-96,9)

Tabell 11. Resultat for klinisk specificitet for prover fran kvinnor med normal cytologi och ingen bekraftad CIN2+

NeuMoDx HPV Assay
Referenstest POS NEG TOTALT
POS 28 19 47
NEG 8 763 771
TOTALT 36 782 818
Klinisk specificitet NeuMoDx HPV Assay: 95,6 % (95 %Kl 92,2-97,6)

For kvinnor under 30 ars alder testades 173 vétskebaserade cytologiprover fran kvinnor som besokte en vardmottagning. Den framgangsfaktorn
med NeuMoDx HPV Assay var 98,3 % (170/173) (tabell 12). CIN3+-sensitiviteten for NeuMoDx HPV Assay var 91,1 % (41/45; 95 % Kl 78,6-96,6)
och CIN3+-specificiteten var 51,2 % (64/125; 95 % Kl 42,5-60,0). Relativa sensitivitets- och specificitetsvarden jamfort med QIAScreen HPV PCR
Test var 1,03 respektive 1,10.

Tabell 12. Prestanda for NeuMoDx HPV Assay for kvinnor <30 ar gamla stratifierat efter histologi och QIAScreen HPV PCR Test

Histologi QlAScreen HPV NeuMoDx HPV Assay
PCR Test NEG POS TOTALT
NEG 53 1 54
<=CIN1 POS 6 43 49
TOTALT 59 44 103
NEG 4 - 4
CIN2 POS 1 17 13
TOTALT 5 17 22
NEG 4 1 5
CIN3+ POS - 40 40
TOTALT 4 41 45
NEG 61 2 63
OVERGRIPANDE POS 7 100 107
TOTALT 68 102 170

For kvinnor med ASC-US eller LSIL, var den kliniska sensitiviteten fér CIN2+ 91,7 % (11/12; 95 % K1 58,7-98,8) och den kliniska specificiteten for
CIN2+ var 75,0 % (15/20; 95 % Kl 52,2-89,2) (tabell 13).
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Tabell 13. Prestanda fér NeuMoDx HPV Assay for kvinnor med ASC-US/LSIL-cytologi stratifierat efter histologi och
referenstestresultat

Histologi Referensanalys Ieuhobx{HEVIRssay)
NEG POS  TOTALT

NEG 13 : 5

<=CIN1 POS 2 5 7
TOTALT 15 s 20

NEG i - -

CIN2 POS ] 6 .
TOTALT - 6 6

NEG 1 _ 1

CIN3+ POS ] 5 <
TOTALT 1 5 .
NEG 14 _ 14
OVERGRIPANDE POS 2 16 18
TOTALT 16 16 32

Klinisk prestanda - SurePath-provtagningsmedium

Den kliniska sensitiviteten och specificiteten for NeuMoDx HPV Assay for identifiering av CIN2+ faststdlldes med 948 cervixskrapningsprover

insamlade i SurePath-provtagningsmedium med ett fallkontroll-studieformat. Relativ sensitivitet och specificitet for CIN2+ for NeuMoDx HPV
Assay jamfort med en kliniskt validerad referensanalys (dvs. HPV-Risk-analysen) faststélldes baserat pa den statistiska metoden for ett “non-

inferiority-podngtest”.

Klinisk sensitivitet faststélldes med 106 prover fran kvinnor diagnostiserade med historiskt bekraftad CIN2+-status (dvs. fall). Den genomsnittliga
aldern for kvinnorna var 38 (intervallet 30-58) &r. Sensitiviteten for NeuMoDx HPV Assay faststalldes till 92,5 % (98/106; 95 % KI: 85,6—96,2) och
likvardig med referensanalysen HPV-Risk (tabell 14). Den relativa sensitiviteten for NeuMoDx HPV Assay jamfoért med HPV-Risk-analysen var
1,00 med non-inferiority-podngtestvardet P=0,0009.

Klinisk specificitet faststalldes baserat pa 842 insamlade vétskebaserade cytologiprover (SurePath) fran screeningpopulationen med kvinnor med
normal cytologi och utan evidens fér CIN2+ inom 2 ar fran uppfoljning. Den genomsnittliga aldern for kvinnorna var 43 (intervallet 30-59) ar och
98,6 % (935/948) av de testade proverna var giltiga. Specificiteten for NeuMoDx HPV Assay var 93,5 % (775/829; 95 % KI1:91,6-95,0) och
specificiteten for referensanalysen HPV-Risk var 91,9 % (762/829; 95 % Kl: 89,9-93,6) (tabell 15). Den relativa specificiteten fér NeuMoDx HPV
Assay jamfort med HPV-Risk-analysen var 1,02 med non-inferiority-podngtestvardet P<0,0001.

Tabell 14. Resultat for klinisk sensitivitet for prover fran kvinnor med bekréftad CIN2+ i SurePath-provtagningsmedium

NeuMoDx HPV Assay
Referenstest POS NEG TOTALT
POS 97 1 98
NEG 1 7 8
TOTALT 98 8 106
Klinisk sensitivitet NeuMoDx HPV Assay: 92,5 % (95 %KI 85,6-96,2)

Tabell 15. Resultat for klinisk specificitet for prover fran kvinnor med normal cytologi och ingen bekraftad CIN2+ i
SurePath-provtagningsmedium

NeuMoDx HPV Assay
Referenstest POS NEG TOTALT
POS 48 6 54
NEG 19 756 775
TOTALT 67 775 842
Klinisk specificitet NeuMoDx HPV Assay: 93,5 % (95 %Kl 91,6-95,0)

Klinisk reproducerbarhet

Reproducerbarheten och 6verensstimmelsen mellan laboratorier for testet pa kliniska prover som samlats in i PreservCyt utvarderades enligt
internationella riktlinjer fér HPV-testkrav fér screening fér cervixcancer.'® Reproducerbarheten mellan laboratorier fér cervixprov under studiens
gang var 96,0 % (484/504; 95 % Kl 94,3-97,4) med ett kappavarde (k) pa 0,90 (tabell 16). Resultaten for dessa testogonblick utvarderades darefter
for dverensstimmelse med de fran en annan testplats, vilket ger en dverensstimmelse mellan laboratorier pa 96,4 % (486/504; 95 %KI 94,8-97,7)
med k=0,91 och 94,4 % (476/504; 95 % Kl 92,5-96,1) med k=0,86 f6r det forsta respektive andra testégonblicket (tabell 17).
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Tabell 16. Reproducerbarhet mellan laboratorier for NeuMoDx HPV Assay
NeuMoDx NeuMoDx HPV Assay-testresultat 2
HPV Assay-
testresultat 1 NEG POS TOTALT
NEG 347 13 360
POS 7 137 144
TOTALT 354 150 504
Reproducerbarhet = 96,0 % (95 % Kl 94,3-97,4); k=0,90
Tabell 17. Overensstimmelse mellan laboratorier fér NeuMoDx HPV Assay
NeuMoDx HPV Assay — NeuMoDx HPV Assay — internt testresultat 1 NeuMoDx HPV Assay — internt testresultat 2
EXTEBIESE NEG POS TOTALT NEG POS TOTALT
NEG 355 13 368 347 21 368
POS 5 131 136 7 129 136
TOTALT 360 144 504 354 150 504

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

94,4 % 6verensstammelse (95 % Kl 92,5-96,1); k=0,86
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