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DIKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin

NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amach kullanim igin
Elektronik versiyon su adreste mevcuttur: www.giagen.com/neumodx-ifu

I:E] Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 belgesine basvurun
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx 96 Molecular System ve NeuMoDx 288 Molecular System'da (NeuMoDx System'lar) gergeklestirilen NeuMoDx HPV Assay, servikal
numunelerde yiksek riskli insan papillom virtsii (Human Papillomavirus, HPV) DNA'sI tiplerinin kalitatif tespitine yonelik hizl, otomatik, in vitro
tani amagli, gergek zamanli PCR bazl bir niikleik asit amplifikasyon tayinidir. Test 6zel olarak HPV16 ve HPV18'i tanimlar ve es zamanli olarak,
klinik olarak anlamli enfeksiyon seviyelerindeki diger ytksek riskli tipleri (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 ve 68) tespit eder. NeuMoDx
HPV Assay ile test edilebilen servikal numuneler arasinda, firga/stpiirge tipi bir toplama cihazi kullanilarak klinisyen tarafindan alinan ve
PreservCyt® (HOLOGIC) ve SurePath™ (BD) sivi bazli sitoloji igcinde muhafaza edilen servikal numuneler yer alir. Tayin, 21 yas ve lzeri kadinlarda,
kolposkopiye veya diger takip prosedirlerine sevk gerekliligini belirlemek igin servikal (6n) kanser riski bakimindan tarama amaciyla birincil test
olarak ve Pap test sonuglarinda 6nemi belirlenemeyen atipik skuaméz hiicreler (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US)
veya dusuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (Low-grade Squamous Intra-epithelial Lesion, LSIL) bulunan kadinlarda, kolposkopi veya diger
takip prosedurlerine sevk gerekliligini belirlemek igin takip testi olarak kullanima yoneliktir. Bu bilgiler, doktorun sitoloji gegmisine yonelik
degerlendirmesi, diger risk faktorleri ve mesleki yonergelerle birlikte hasta yonetimine rehberlik etmede kullanilabilir.

Bu rin, in vitro tani amagh proseddrler ve molekdler biyoloji teknikleri konusunda egitim almig teknisyenler ve laborantlar gibi profesyonel
kullanicilar tarafindan kullanima yoneliktir.

OZET VE ACIKLAMA

Servikal kanser ve 6ncil lezyonlari (servikal intraepitelyal neoplazi (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN)) insan papillom viristinin (Human
Papillomavirus, HPV) yuiksek riskli bir tipiyle inatgi bir enfeksiyondan kaynaklanmaktadir.r-3 HPV, Papillomaviridae ailesinin liyesidir ve bunlar, kiigtik
¢ift sarmalli DNA virsleridir. Dairesel genomun boyutu yaklasik 7,9 kilobazdir. 100'tin tizerinde HPV tipi tanimlanmistir ve bunlar arasinda, HPV 16
ve 18 gibi yuksek riskli HPV (High-Risk HPV, hrHPV) olarak bilinen belirli HPV tipleri, ilerleyerek maligniteye yol agabilecek mukozal lezyonlarin
olusumuyla iliskilidir. Viral genom, HPV yasam donglistiniin sirasiyla erken ve ge¢ asamalari icin gerekli olan proteinleri kodlayan erken (Early, E) ve
geg (Late, L) genleriigerir. hrHPV tiplerinin E6 ve E7 gen Urlinleri, kanserojen ozelliklere sahiptir ve konak hiicrenin malign dontistimu igin gereklidir.*
Malign ilerlemeyle birlikte genellikle, konak hiicre genomuna viral entegrasyon gorilmektedir.> Entegrasyon, E1 acik okuma gergevesinden L1'e
uzanabilen bir bolgede viral genomdan kaynakli kesinti ile sonuglanir.b Bunun, bu bélgelerde viral DNA'nin PCR araciligiyla amplifikasyonu yoniinden
sonuglari olabilir. Donustirilen fenotipin yalnizca baslatilmasi degil, ayni zamanda korunmasi da, viral onkoproteinlerin siirekli ekspresyonuna
baghdir. Viral E6/E7 bolgesi, servikal kanserlerde goriilen entegre viral genomlarda surekli olarak tutulur.57:8

Servikal kanser, HPV enfeksiyonunun nadir gériilen bir komplikasyonudur. Omiir boyu bir hrHPV enfeksiyonunun gériilme riskinin %80 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir ve enfeksiyonlarin biyiik cogunlugu, konagin bagisiklik sistemi tarafindan temizlenir ve lezyonlara yol agmaz.® HPV
enfeksiyonu giderildikten sonra CIN lezyonlari genellikle geriler.1®

Servikal 6rneklerin, 30 yas ve lzeri kadinlarda birincil taramada ve ASC-US veya LSIL servikal sitolojisi (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance, ASC-US) bulunan 21 yas ve lzeri kadinlarin triyajinda, HPV DNA'sinin test edilmesi, sitomorfolojik analize (Pap smear) kiyasla servikal
kansere ve CIN oncul lezyonlarina karsi daha iyi koruma saglar.}*1> Birincil HPV bazl servikal tarama, diinya genelinde cesitli Ulkelerde
uygulanmaktadir ve birincil servikal kanser taramasi icin HPV DNA'si test gerekliliklerine iliskin uluslararasi yonergeler yayinlanmigtir.1®* NeuMoDx
HPV Assay, HPV genomunun E7 geni igindeki korunmus bir bolgeyi hedef alir ve boylece, konak genomuna viral entegrasyon sonrasinda potansiyel
yanlis negatif sonuglar goérilmesinin 6nine geger.

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx HPV Assay, gercek zamanli PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu ve amplifikasyonu/saptamasini bir araya getirir. Servikal numuneler bir
sivi sitoloji soltiisyonunda toplanir ve ardindan ikincil bir uyumlu numune tipine aktarilir, barkodlanir ve NeuMoDx System'a yerlestirilir. NeuMoDx
System, islemeye baglamak icin NeuMoDx Lysis Buffer 2 ve NeuMoDx Extraction Plate igcinde bulunan ajanlarla karistirilmak Gzere, numunenin bir
alikotunu otomatik olarak aspire eder. NeuMoDx System, gercek zamanli PCR kullanarak, DNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonunu, reaktif
hazirligini ve hedef sekanslarin niikleik asit amplifikasyonu/saptamasini otomatik hale getirir ve entegre eder. Dogru alinan her numunede bulunan
B-globin (BG) DNA'si, endojen bir 6rnek isleme kontroli gérevi gorir ve inhibitér maddelerin varliginin ve sistem, isleme veya reaktif hatalarinin
izlenmesine yardimci olur. Numune ve gerekli sarf malzemeleri NeuMoDx System'a yuklendikten sonra higbir operatér midahalesi gerekmez.

NeuMoDx System lizisi, DNA ekstraksiyonunu ve inhibitér giderme islemini otomatik olarak gergeklestirir. Serbest kalan nikleik asitler,
paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Bagli nikleik asitle birlikte partikiller, baglanmayan elemanlarin NeuMoDx Wash Reagent ile
yikanarak giderildigi NeuMoDx Cartridge icine yuklenir. Baglanan DNA daha sonra, NeuMoDx Release Reagent kullanilarak eltisyona tabi tutulur.
NeuMoDx System, 15 HPV hedefinin (mevcutsa) yani sira B-globin hedefinin 40 déngiliik amplifikasyonu igin gerekli olan tim bilesenleri igeren
tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin eltisyonu yapilan DNA'yr kullanir. Boylece, hedef ve kontrol DNA sekanslarinin es
zamanli amplifikasyonu ve tespiti saglanir. Kurutulmus PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx System, hazirlanan PCR'ye hazir karigimi,
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NeuMoDx Cartridge'in bir PCR bélmesine (numuneye goére) dagitir. Kontrol ve hedef sekanslarinin (mevcutsa) amplifikasyonu ve saptanmasi, PCR
boélmesinde gergeklesir. NeuMoDx Cartridge, PCR sonrasinda amplikonu bulunduracak ve boylece, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini
neredeyse tamamen ortadan kaldiracak sekilde tasarlanmistir.

Amplifiye hedefler, ilgili hedeflerinin amplikonlarina 6zgu florojenik oligontikleotid prob molekdillerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin
olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gercek zamanli olarak saptanir. TagMan problari, oligoniukleotid probunun 5' ucuna
kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir. Bu da,
baskilayict molekiliinin, florofor tarafindan Forster Rezonans Enerji Transferi (Férster Resonance Energy Transfer, FRET) araciligiyla yayilan
floresansi baskilamasini saglar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bolgesi icinde baglanacak sekilde tasarlanmistir. Tag DNA polimerazi primeri
uzattikca ve yeni iplikgigi sentezledikge Tag DNA polimerazinin 5'ila 3' ekzontikleaz aktivitesi sablona baglanan probu degrade eder. Probun degradasyonu,
floroforun salinmasini ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET kaynakli baskilama etkisinin asilmasina yol agar ve floroforun saptanmasini saglar.
NeuMoDx System PCR isil donguileyicide saptanan floresan sinyali, salinan florofor ile dogru orantilidir ve mevcut olan hedef miktari ile korele edilebilir.

5'ucunda bir florofor ve 3' ucunda bir koyu baskilayici ile etiketlenen bir TagMan probu, HPV 16 (470/510 nm), HPV 18 (625/660 nm) ve geri kalan
klinik agidan 6nemli yiiksek riskli (High Risk, HR) tiplerin ("HPV Other" (HPV Diger); 530/555 nm) saptanmasinda kullanilir. B-globin saptanmasinda
TagMan probu, 5' ugta alternatif bir floresan boya (585/610 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System yazilimi, her
amplifikasyon dongustiniin sonunda TagMan problari tarafindan yayilan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx System
yazilimi, verileri analiz eder ve sonucu (POSITIVE (POZITiF)/NEGATIVE (NEGATIF)/INDETERMINATE (SUPHELI)/UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS/NO
RESULT (SONUG YOK)) raporlar.

N/ REAKTIiFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

. . Paket basina Birim basina Paket basina
3 g rmciaisiten birims tests test g
NeuMoDx HPV Test Strip
617007 HPV ve 8G'ye 6zgii TagMan® prob ve primerlerini igeren kurutulmus PCR 6 16 96
reaktifleri

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Materyaller (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF igindekiler

100200 NeuMoDx Extraction Plate
Kurutulmus paramanyetik partikdiiller, litik enzim ve 8-globin kontrolii

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 2
401600 NeuMoDx Viral Lysis Buffer*
400100 NeuMoDx Wash Reagent
400200 NeuMoDx Release Reagent
100100 NeuMoDx Cartridge
235903 Filtreler ile Hamilton® CO-RE/CO-RE Il Uglar (300 uL)
235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (1000 uL)

*Onceden islenmis SurePath érneklerinin islenmesi icin gereklidir

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

A ® UYARILAR VE ONLEMLER
® NeuMoDx HPV Test Strip, yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagli kullanim igindir.
® listelenen son kullanma tarihini gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.
e Uriin geldiginde giivenlik mihri kirilmigsa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.
e Uriin geldiginde koruyucu kese acik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

e kincil alikotlarin minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tiip boyutu/numune tiipii tastyicisina baglidir. Belirtilen
minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.
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Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama sirelerinden daha uzun sireligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya
hatali sonuglar verebilir.

NeuMoDx Molecular System'larda yalnizca, Viral Lysis Buffer ile 6n isleme tabi tutulmus SurePath numuneleri kullanilabilir.
Seyreltilmemis numuneler gegersiz veya optimumun altinda sonuglar getirebilir.

PreservCyt toplama besiyerinin ylksek uguculugu nedeniyle sistemdeki numune stabilitesini degerlendirme amaciyla gergeklestirilen
dogrulama galismalarinda numunede %20'ye kadar buharlagma gézlemlenmistir. Bunun 6rnek sonuglarini olumsuz yonde etkilemesi
beklenmemektedir ancak bu durum, ertelenen islemeye yénelik 6rnekler hazirlanirken dikkate alinmalidir. On isleme tabi tutulmus
SurePath numunelerinde 6nemli bir buharlagma gézlemlenmemistir.

Tiim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. ikincil tiipler
kullanilirken, steril, DNaz icermeyen, tek kullanimlik transfer pipetlerinin kullanimi énerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

Kontaminasyonu dnlemek igin NeuMoDx Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx
Cartridge'leri higbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik
Kutusundan (NeuMoDx 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek Gzere tasarlanmistir.

Acik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yurGtildigu durumlarda, NeuMoDx HPV Test Strip'in, test igin gerekli olan ilave
sarf malzemelerinin ve reaktiflerin, eldiven ve laboratuvar 6nliigi gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx System'in
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullanilmaldir. NeuMoDx Cartridge'in (st
ylizeyine, NeuMoDx HPV Test Strip'in ve NeuMoDx Extraction Plate'in folyo mihriine veya NeuMoDx Lysis Buffer 2'nin (st ylizeyine
dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan ylizeylere dokunarak kullaniimalidir.

Her reaktif icin (uygun oldugu durumlarda) www.giagen.com/neumodx-ifu adresinde Glvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets,
SDS) saglanmstir.

Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.
Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiy6z gibi diistinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories'’ ile CLSI Belgesi
M29-A418 icinde agiklananlar gibi glivenli laboratuvar prosedirleri dogrultusunda kullanin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, Glkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.
Tekrar kullanmayin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx HPV Test Strip'ler, 15 ila 23 °C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji iginde, triiniin Gzerindeki etikette belirtilen son kullanma
tarihine kadar stabildir.

Baska bir NeuMoDx System'a 6nceden yiiklenmis higbir test Griinlinii yeniden yuklemeyin.

NeuMoDx HPV Test Strip, ylklendikten sonra, NeuMoDx System Uzerinde 14 gilin boyunca kalabilir. YUkl test seritlerinin kalan raf 6mri
yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun siireligine kullanilmig test
seritlerinin gikarilmasini ister.

NUMUNE TOPLAMA, KULLANMA, SAKLAMA VE TASIMA

1.

NeuMoDx HPV Assay, servikal numunelerden elde edilen 6rneklerle kullanima yoneliktir. Servikal numuneler i¢in onaylanan toplama
besiyeri PreservCyt ve SurePath'tir. Hazirlik ve saklama igin numune toplama cihazi Ureticisinin talimatlarina uyun.

SurePath Numuneleri, asagidaki spesifik talimatlar izlenerek, kullanimdan 6nce 6n isleme tabi tutulmalidir.
Uygun sistem performansi igin, sogutulan érnekler islenmeden 6nce oda sicakligina gelmeleri igcin en az 30 dakika bekletilmelidir.

Hazirlanan servikal numuneler, islenmeden énce NeuMoDx System'da 24 saate kadar saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse
numunelerin asagidaki kurallara gére saklanmasi 6nerilir:

PreservCyt igindeki servikal numuneler:
a. 15-25°C'de saklandiginda 6rnek alimini takiben 6 haftaya kadar
b.  2-8 °C'de saklandiginda 6rnek alimini takiben 3 aya kadar

c.  -80°C'de saklandiginda 8 yila kadar. Numuneler dondurulmussa oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢6ziilmesini bekleyin
ve esit dagilimli bir 6rnek elde etmek igin vorteksleyin.

SurePath igindeki servikal numuneler:
a.  2-30°C'de saklandiginda 6rnek alimini takiben 30 giine kadar
b.  2-8 °C'de saklandiginda 6rnek alimini takiben 180 giine kadar

c.  -20°C'de saklandiginda 180 gline kadar. Numuneler dondurulmussa oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢6zilmesini
bekleyin ve esit dagilimli bir 6rnek elde etmek igin vorteksleyin.

Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun (lke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde
etiketlenmelidir.

Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin HPV testi igin oldugunu belirtin.
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KULLANMA TALIMATI
Test Hazirligi - PRESERVCYT

1.
2.
3.

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiipline uygulayin.
Barkodlu tlpt bir Numune Tup Tasiyicisina yerlestirin ve NeuMoDx System'a yiiklemeden 6nce kapaginin gikarildigindan emin olun.
Numune alikotunu asagida PreservCyt Ornekleri icin tanimlanan hacimlere gére hazirlayin:

e Numune Tlpu Tasiyicisi (32 tiipli): 11-14 mm gap ve 60-120 mm yikseklik; minimum dolum hacmi = 400 pL
e Numune Tupl Tasiyicisi (24 tiipli): 14,5-18 mm gap ve 60-120 mm yikseklik; minimum dolum hacmi = 850 pL
o Dusuk Hacimli Numune Tupu Tasiyicisi (32 tiiplt): 1,5 mL konik tabanh mikrosantrifiij tipl; minimum dolum hacmi =250 pL

Test Hazirlig1 - SUREPATH

1.

e wnN

SurePath numunesini NeuMoDx Viral Lysis Buffer'dan 1:1 hacimle 6n isleme tabi tutun ve iyice karistirin. Asagida tanimlandig sekilde
minimum numune hacmini kargilamak igin uygun hacim kullanin.

ilerlemeden &nce, oda sicakligina getirmenin ardindan, 90°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edin.

Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tiipiine uygulayin.

Barkodlu tlpt bir Numune Tup Tasiyicisina yerlestirin ve NeuMoDx System'a yiiklemeden 6nce kapaginin gikarildigindan emin olun.
Numune alikotunu asagida SurePath 6rnekleri igin tanimlanan hacimlere gére hazirlayin:

. Numune Tupu Tastyicisi (32 tupld): 11-14 mm gap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi = 450 pL
. Numune Tupu Taslyicisi (24 tupll): 14,5-18 mm g¢ap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi = 800 pL
. Duistik Hacimli Numune Tiipt Tastyicisi (32 tuplt): 1,5 mL konik tabanli mikrosantrifij tipt; minimum dolum hacmi =300 pL

NeuMoDx System Calismasi
Ayrintil talimatlar icin NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar Operatér Kilavuzlarina (P/N 40600108 ve 40600317) basvurun

1. Test istegini, istenen numune tipine gére NeuMoDx System'a yiikleyin.
. PreservCyt 6rnekleri, numunenin "Cytology" (Sitoloji) olarak tanimlanmasiyla test edilir.
. On isleme tabi tutulmus SurePath érnekleri, numunenin "UserSpecified1" (KullaniciTanimli1) olarak tanimlanmasiyla test edilir.
Test isteginde tanimlanmamissa varsayilan olarak PreservCyt numune tipi kullanilir.

2. Bir veya daha fazla NeuMoDx System Test Strip Carrier'lari, NeuMoDx HPV Test Strip'leri ile doldurun ve Test Strip Carrier'lari NeuMoDx
System'a yluklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

3. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi tasiyicilarina
ekleyin ve tastyicilari NeuMoDx System'a yUklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

4. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent'i degistirin, Sivi Gegirme Atigi,
Biyolojik Tehlikeli Atik Kabi (yalnizca NeuMoDx 288 Molecular System), Ug Atik Kutusu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) veya
Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) uygun sekilde bosaltin.

5. Numune tiplerini bir Numune Tupu Tastyicisina yikleyin ve tim tiplerin kapaklarinin ¢ikarilmis oldugundan emin olun.

6. Numune Tlpu Tasiyicilarini otomatik yikleyici rafina yerlestirin ve tastyiciyt NeuMoDx System'a yiiklemek i¢in dokunmatik ekrani kullanin.
Boylece, sistemde gecerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler igin yiklenen numuneler islenmeye baslar.

SINIRLAMALAR

1. NeuMoDx HPV Test Strip yalnizca NeuMoDx System'lar tizerinde kullanilabilir.

2. NeuMoDx HPV Test Strip'in performansi, PreservCyt, SurePath veya muadili sitoloji besiyerindeki servikal numunelerden (kazinti) elde
edilen 6rneklerde kullanim igin belirlenmistir. NeuMoDx HPV Test Strip'in baska kaynaklar ile kullanimi degerlendirilmemistir ve diger
numune tipleri veya toplama besiyerleri igin performans 6zellikleri bilinmemektedir.

3. NeuMoDx Molecular System'larda yalnizca, Viral Lysis Buffer ile 6n isleme tabi tutulmus SurePath numuneleri kullanilabilir.
Seyreltilmemis numuneler gegersiz veya optimumun altinda sonuglar getirebilir.

4. HPV saptamasi 6rnekte bulunan doku miktarina bagh oldugundan giivenilir sonuglar alinmasi, dogru numune toplama, kullanimi ve
saklamaya baghdir.

5. Uygun olmayan numune toplama, kullanma, saklama, teknik hata veya numune tiiplerinin karistirilmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, 6rnekteki viral partikillerin sayisi NeuMoDx HPV Assay'in saptama limitinin altinda oldugu igin yanlis negatif
sonuglar elde edilebilir.

6. NeuMoDx System'in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandiriimigtir.

7. Hem HPV hedeflerinin hem de B-globin hedefinin amplifiye olmamasi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate (Stipheli), No Result
(Sonug Yok) veya Unresolved (C6ziimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

8. Poxzitif bir sonug, her zaman canli HPV varligina isaret etmez. Bununla birlikte pozitif bir sonug, HPV DNA'si varliginin olasi oldugu anlamina gelir.
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9. NeuMoDx HPV Assay tarafindan hedeflenen korunmus bélgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamayi etkileyebilir ve hatali bir sonuca
yol agabilir.

10. NeuMoDx HPV Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimalidir.

11. Kontaminasyonu 6nlemek icin hasta numuneleriyle yapilan galismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari 6nerilir.

SONUGLARI iSLEME

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintllenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx HPV Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx HPV Tahlil Tanimlama
Dosyasinda (HPV Assay Definition File, HPV ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak
olusturulur. Bir NeuMoDx HPV Assay sonucu, hedeflerin ve 6rnek isleme kontroltinin amplifikasyon durumuna dayali olarak, Negative (Negatif),
Positive (Pozitif), Indeterminate (Stipheli) (IND), No Result (Sonug Yok) (NR) veya Unresolved (C6ztimlenmemis) (UNR) olarak raporlanabilir.
Sonuglar, asagida Tablo 1'de 6zetlenen ADF karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.

Tayinin klinik iliskisiyle uyumlu olmasi adina hedeflerin her biri igin Ct esikleri belirlenmistir ve asagida Tablo 2'de sunulmaktadir. Bir hedef
amplifikasyon egrisinin gézlemlendigi ancak Negative (Negatif) bir sonucun raporlandigi senaryolar olabilir. Bu raporlama, NeuMoDx tarafindan

onaylanan sonug isleme ve kesme degeri kriterleriyle tutarhdir.

NeuMoDx HPV Test tarafindan raporlanan sonuglar, diger bulgular baglaminda doktor tarafindan degerlendirilmelidir.

Tablo 1. HPV Assay Karar Algoritmasinin Ozeti

SONUG HPV16 HPV18 HPV Diger ISLEME ('EETTROLU
POSITIVE AMPLIFIED N/A N/A N/A
(POZITiF) (AMPLIFIYE) (UYGULANAMAZ)A [(UYGULANAMAZ)A|  (UYGULANAMAZ)A
POSITIVE N/A AMPLIFIED N/A N/A
(POZITiF) | (UYGULANAMAZ)A (AMPLIFIYE) (UYGULANAMAZ)A  (UYGULANAMAZ)A
POSITIVE N/A N/A AMPLIFIED N/A
(POZITiF) | (UYGULANAMAZ)A | (UYGULANAMAZ)A (AMPLIFIYE) (UYGULANAMAZ)A
NEGATIVE NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED NOT AMPLIFIED AMPLIFIED
(NEGATIF) | (AMPLIFIiYE DEGIL) | (AMPLIFIYE DEGIL) |(AMPLIFiYE DEGIL) (AMPLIFIYE)

NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Completed (Amplifiye
Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme Tamamlandi)
IND/NR* | NOT AMPLIFIED, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Amplifiye Degil,

IND (5UP)

(sUp/sy) Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme iptal Edildi)
UNR NOT AMPLIFIED, No System Errors Noted (AMPLIFiYE DEGIL, Sistem Hatalari
(¢62) Belirtilmemis)

* No Result (Sonug Yok) isareti yalnizca NeuMoDx System yazilim siiriimleri 1.8 ve (zerinde raporlanir.
A N/A = Uygulanamaz

Tablo 2. Pozitif Sonuglar igin Ct Kesme Degerleri

SONUG HPV16 HPV18 HPV Diger iSLEME KONTROLU (BG)
POSITIVE

i 33 33 30 N/A*
(POZITiF) /

* N/A = Uygulanamaz

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve tzerinde degisiklik yapilmamis, onayli bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol
materyallerinin sayisi, tiri ve sikhginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Kullanici Tanimli (Harici) Kontroller

1. Uygun kullanici tanimli kontroller yerel yonergeler uyarinca laboratuvar tarafindan segilmeli ve onaylanmalidir. Kullanici tanimli kontrollerin,
Numune Tupi Tastyicisinin boyutuna dayali olarak yukarida belirtilen klinik érneklerle ayni minimum hacim 6zelliklerini kargilamasi gereklidir.

2. Kullanici tanimli kontrolleri isliyorsaniz etiketlenen kontrolleri bir Numune Tlpu Tasiyicisina yerlestirin ve taslyiclyl otomatik yukleyici
rafindan NeuMoDx System'a ylklemek icin dokunmatik ekrani kullanin. NeuMoDx System, tanimlandiginda barkodlari tanir ve kontrolleri
islemeye baglar.

3. Kullanicilarin, 24 saatte bir olmak tizere bir set pozitif ve negatif kullanici tanimli kontrol islemeleri 6nerilir.
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4. Negatif kullanici tanimli kontrol 6rnegi igin pozitif test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret ediyor olabilir. Sorun
gidermeye iliskin ipuglari igin litfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular System Operatér Kilavuzu belgesine bagvurun.

5. Pozitif kullanici tanimli kontrol 6rnegi igin negatif sonug raporlanmasi, reaktif veya NeuMoDx System ile ilgili bir sorun olduguna isaret eder.
Sorun gidermeye iligskin ipuglari igin litfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular System Operatér Kilavuzu belgesine bagvurun.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolii

B-Globin (BG), dogru alinan servikal kazintilarda mevcut oldugundan, endojen dahili kontrol gérevi goriir. BG hedefi, her bir 6rnekle birlikte nuikleik
asit ekstraksiyonu ve gergek zamanli PCR islemlerinin timinden geger ve ayrica 6rnek kalite kontrolii gorevi de gorir. BG'ye 6zgl primerler ve
prob, birden fazla HPV hedefine yonelik primerler ve problar ile birlikte her bir NeuMoDx HPV Test Strip'e eklenerek, multipleks PCR araciligiyla,
hedef HPV DNA'si (varsa) ile BG'nin saptanmasini saglar. BG amplifikasyonunun saptanmasi, NeuMoDx System yaziliminin numune alimi, DNA
ekstraksiyonu ve PCR amplifikasyonu igslemlerinin etkililigini izlemesini saglar.

NeuMoDx System'larin Kontrolleri
NeuMoDx System'lar agagidaki gibi gesitli cihaz dahili kontrolleri gergeklestirir:

1. NeuMoDx System, PCR'den 6nce, PCR bdlmesinin soltsyonla doldugundan ve yeterli miktarda floresan prob icerdiginden emin olmak igin
otomatik olarak bir "FILL CHECK" (Dolum Kontrolu) gergeklestirir.

2. NeuMoDx System yazilimi, Sistemin glivenli ve etkili galismasini saglamak igin suirekli olarak sistem tizerindeki sensorleri ve aktuatorleri izler.

3. Sistemin, tiim 6rneklerin islemesini glivenli ve etkili bir sekilde tamamlayabildiginden veya uygun bir hata kodu saglayabildiginden emin
olmak adina, aspirasyon ve dagitim islemleri aktif bir sekilde izlenerek birden fazla sivi hatasi kurtarma modu uygulanmistir.

4. NeuMoDx System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin INVALID (Gegersiz) bir sonucun otomatik olarak
yeniden isleneceginden emin olmak lizere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) 6zelligine sahiptir.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx System (izerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx HPV Assay'in gegerli bir sonug Gretememesi durumunda test, meydana gelen hatanin
turtne dayali olarak Indeterminate (IND) (Stipheli), Unresolved (UNR) (C6ziimlenmemis) veya No Result (Sonug Yok) (NR) olarak raporlanir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa IND (Siipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun raporlanmasi durumunda
tekrar test yapilmasi onerilir.

UNR (C6ziimlenmemis) sonucu, HPV DNA'si veya BG'nin gegerli bir amplifikasyonu saptanmamissa raporlanir; bu durum, olasi bir reaktif hatasina
veya inhibitorlerin varligina isaret eder. UNR (C6ziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi halinde ilk adim olarak tekrar test yapilmasi onerilir.
Yeniden yapilan test basarisiz olursa 6rnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek igin numune diltisyonu kullanilabilir.

NR (Sonug Yok) sonucu, 6rnek isleme bir sistem hatasi nedeniyle iptal edilmisse raporlanir. NR (Sonug Yok) sonucunun raporlanmasi halinde tekrar
test yapilmasi 6nerilir. Bu isaret yalnizca NeuMoDx Yazilim strtimleri 1.8 ve tizerinde raporlanir. Yazilimin daha diistik stirimlerinde bu hata IND
(Stpheli) olarak raporlanir.

PERFORMANS OZELLIKLERI

Analitik Duyarhlik

Saptama limiti (Limit of Detection, LoD), hedeflenen HPV tiplerinin (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) her birinden amplikon
bolgesini iceren seri tg katli bir gBlok (genomik DNA'nin gift sarmalli bloklari) diltisyon serisi ve B-globin kullanilarak belirlenmistir. Her bir alti
elemanli dilisyon serisi, arka planda 2000 ng/mL insan DNA'si (B-globin harig) kullanilarak hazirlanmis ve konsantrasyon 45 kath olarak test
edilmistir. LoD'nin %95'lik dogruluk orani kullanilarak belirlendigi calismanin sonuglari asagidaki Tablo 3'te sunulmaktadir.

Tablo 3. NeuMoDx HPV Assay'in 15 hrHPV tipi ve B-globin geni igin Saptama Limiti (Limit of Detection, LoD)

Hedef Saptama Limiti (kopya/mL)
HPV 16 8.230

HPV 18 2.743

HPV 31 24.691

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

HPV 52, 58, 59 222.222

HPV 68 666.667

B-globin 74.074
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Analitik Ozgiilliik

NeuMoDx HPV Assay'in analitik 6zgtlligi, hedeflenmemis HPV genomlarinin (Tablo 4) DNA'sina gére, 1 x 10° kopya/mL'de ve Tablo 5 iginde
gosterilen potansiyel olarak patojenik vajinal mikroorganizmalara gére, 1 x 10° CFU/mL veya 1 x 10° PFU/mL'de belirlenmistir. Tayin,
hedeflenmemis HPV tipleri 6, 11, 26, 30, 34, 53, 69, 73, 82, 85 veya diger mikroorganizmalar ile gapraz reaktivite gostermemistir. Pozitif "HPV
Other" (HPV Diger) sonuglari, muhtemelen 39, 68 ve 70 tipleri arasindaki yiiksek sekans homolojisinden kaynakli olarak HPV 70'de
g6zlemlenmistir ve sonradan yapilan bir titrasyon ¢alismasinda, bu tipin 24,12 x 10® kopya/mL'de saptanabilecegi gosterilmistir. HPV 70,
epidemiyolojik, filogenetik ve fonksiyonel galismalar baz alinarak muhtemelen kanserojen olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4. Capraz reaktivite icin degerlendirilen hedeflenmemis HPV tipleri

Hedeflenmemis HPV Genotipleri
HPV 6 HPV 69
HPV 11 HPV 70
HPV 26 HPV 73
HPV 30 HPV 82
HPV 34 HPV 85
HPV 53

Tablo 5. Capraz reaktivite i¢in degerlendirilen mikroorganizmalar

Mikroorganizma

Adenoviris*

Enterococcus spp.

Proteus vulgaris

Bacteroides fragilis

Epstein Barr virusi

Pseudomonas aeruginosa

Bifidobacterium adolescentis

Escherichia coli

Staphylococcus agalactiae

Candida albicans

Fusobacterium spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

Herpes simplex virlsi 1

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Herpes simplex virlsi 2

Staphylococcus faecalis

Corynebacterium spp.

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus pyogenes

Sitomegaloviris

Lactobacillus acidophilus

Trichomonas vaginalis

Enterobacter aerogenes

Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum**

Peptostreptococcus anaerobius

* 1 x 10° (TCIDso)/mL'de test edilmistir
**in siliko analizle gergeklestirilmistir

Analitik Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx HPV Assay'in analitik yeniden dretilebilirligi, saptama limiti calismasinda kullanilan veri seti kullanilarak degerlendirilmistir. Ornekler, 1
N288 ve 2 N96 sistemi olmak tizere 3 farkli NeuMoDx Molecular System'da, NeuMoDx HPV Test Strip'in 3 farkli lotu kullanilarak 3X LoD
seviyesinde test edilmistir. Veriler, Tablo 6 iginde gosterildigi sekilde, test edilen her bir genotip igin maksimum %3,0 CV ile genel olarak
muikemmel bir yeniden tretilebilirlik bulundugunu géstermektedir. Ayrica bu veri seti, Tablo 7 iginde gosterildigi sekilde, reaktif lotlari ve
sistemler arasindaki yeniden uretilebilirligi gostermek igin de kullanilmistir.
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Tablo 6. Test edilen hrHPV genotipleri

Hedef hleet kopya/mL Dogruluk Orani Genel CV
konsantrasyon
B-globin 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
3X LoD
HPV 51 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

Tablo 7. Lotlar arasi ve sistemler arasi yeniden retilebilirlik

Lot Degiskenligi CV Sistem Degiskenligi CV
Hedef
Lot1 Lot 2 Lot3 Sistem 1 (N96) Sistem 2 (N288) Sistem 3 (N96)
B-globin %1,5 %2,4 %1,0 %1,7 %2,4 %1,0
HPV 16 %0,9 %1,1 %1,6 %1,8 %1,0 %0,9
HPV 18 %1,2 %1,6 %0,9 %1,1 %1,0 %1,5
HPV 31 %1,3 %1,5 %1,1 %1,1 %1,2 %1,1
HPV 33 %2,1 %1,4 %1,2 %0,9 %2,5 %0,9
HPV 35 %0,7 %0,7 %0,9 %0,9 %0,7 %0,8
HPV 39 %1,6 %1,6 %0,8 %1,1 %1,9 %0,9
HPV 45 %1,5 %1,4 %1,7 %1,4 %1,6 %1,1
HPV 51 %2,1 %1,2 %1,9 %1,1 %2,3 %1,4
HPV 52 %2,2 %4,0 %2,5 %1,5 %3,9 %1,6
HPV 56 %1,4 %1,5 %1,1 %0,6 %1,5 %1,3
HPV 58 %1,3 %3,2 %2,2 %2,1 %1,8 %3,0
HPV 59 %2,3 %2,4 %2,7 %1,1 %2,3 %0,9
HPV 66 %2,5 %1,5 %0,8 %1,3 %2,3 %1,3
HPV 67 %1,1 %1,2 %1,8 %0,6 %2,1 %1,1
HPV 68 %1,4 %3,1 %3,8 %1,5 %3,9 %1,9

Olumsuz Etkileyen Maddeler
Uydurma PreservCyt 6rneklerine HPV 16, 18, 51 amplikon bdlgelerinin yani sira 1.000 kopya/mL'de B-globin ve Tablo 8'de listelenen maddeleri
iceren rekombinan bakulovirls eklenmistir. Ajanlardan higbirinin tayin performansi tizerinde kayda deger bir inhibe edici etkisi olmamistir.
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Tablo 8. Test edilen potansiyel olarak etkilesimde bulunabilecek maddeler

Madde Konsantrasyon
Tam kan (insan) %1 (h/h)
c
< Lokosit 106 hiicre/mL
2
w
Musin %1 (h/h)
Dus %1 (h/h)
Antifungal krem %1 (a/h)
_qi Spermisid %1 (a/h)
)
% Vajinal kayganlastirici %1 (a/h)
Feminen sprey %1 (h/h)
Kontraseptif kopuk %1 (a/h)

Cihaz Uzerindeki Ornek Stabilitesi

HPV 16, 18, 51 ve B-globin hedeflerini igeren rekombinant bakuloviris kontroli, ~3x LOD (kopya/mL) diizeyinde SurePath veya PreservCyt Toplama
Besiyerine eklenmis ve NeuMoDx HPV Assay kullanilarak islenmistir. islemin sonunda, tiim pozitif ve negatif numune tipleri, sistem calisma
tablasinda 4, 8 ve 24 saat birakilmig ve ardindan yeniden test edilmistir. TUm zaman noktalarinda beklenen sonug, hedef eklenen tim sitoloji
numuneleri icin POSITIVE (POZITIF) ve hedef eklenmeyen sitoloji numuneleri icin NEGATIVE (NEGATIF) (tiim hedefler icin) olmustur. Beklenen
sonugla tam uyumluluk 24 saat zaman noktasinda gézlemlenmistir. Bu da, NeuMoDx HPV Assay ile test igin cihaz Gizerinde 24 saatlik bir stabiliteyi
ortaya koymaktadir. Sonuglar asagida yer alan Tablo 9 iginde 6zetlenmistir. PreservCyt 6rneklerinde, sistemde yerlesik olarak 24 saat boyunca
saklandiginda %20'ye kadar buharlagma gorilmustir ancak test edilen seviyelerde hedeflerin tespit edilmesini etkilememistir.

Tablo 9. Cihaz Uzerindeki Ornek Stabilitesi Veri Ozeti

PreservCyt SurePath
Cihaz Uzerindeki
Numune Stabilitesi Hedef 10 24sa 10 24sa
% Uyum % Uyum % Uyum % Uyum

HPV 16 %100 %100 %100 %100
HPV 18 %100 %100 %100 %100

Pozitif Set
HPV Diger %100 %100 %100 %100
B-Globin %100 %100 %100 %100
Negatif Set Negatif (yalnizca B-Globin) %100 %100 %100 %100

Klinik Performans - PreservCyt Toplama Besiyeri

NeuMoDx HPV Assay'in PreservCyt iginde toplanan servikal numunelerde servikal intraepitelyal neoplazi derece 2 veya tizeri (CIN2+) bakimindan
klinik duyarliligi ve 6zgulltigu, servikal kanser taramasi HPV testi gerekliliklerine yonelik uluslararasi yonergeler izlenerek, referans tayine (yuksek
riskli HPV GP5+/6+-PCR-EIA) gore esit etkinlik analizi kullanilarak degerlendirilmigtir.’® Bir vaka kontrol calismasi formati izlenerek, histolojik olarak
dogrulanmis CIN2+ gorilen (Tablo 10'da gosterilen vakalar) 30 yas ve Uzeri kadinlardan 67 6rnek alinip test edilmistir. Klinik 6zgulliik igin, normal
sitoloji goriilen ve takip testlerinden (kontroller) itibaren 2 yil iginde CIN2+ kaniti géstermeyen kadinlardan olusan tarama populasyonundan 823
adet ardisik olarak alinan sivi bazli sitoloji 6rnegi test edilmistir. NeuMoDx HPV Assay ile genel basari orani Tablo 11'de gosterildigi sekilde %99,4
(818/823) olmustur. NeuMoDx HPV Assay'in CIN2+ bakimindan klinik duyarliligi %92,5 (62/67; %95 Cl 83,3-96,9) ve CIN2+ bakimindan klinik
6zglllugiu %95,6 (782/818; %95 Cl 92,2-97,6) olmustur ve her iki deger de GP5+/6+-PCR-EIA (sirasiyla P=0,02 ve P<0,0001) referans tayini ile esit
etkinlik gostermistir.
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Tablo 10. Dogrulanmig CIN2+ gériilen 30 yas ve Uzeri kadinlardan alinan 6rneklerin klinik duyarlilik sonuglari

NeuMoDx HPV Assay
Referans Test POS NEG TOPLAM
POS 61 2 63
NEG 1 3 4
TOPLAM 62 5 67
NeuMoDx HPV Assay'in Klinik Duyarliligi: %92,5 (%95 Cl 83,3-96,9)

Tablo 11. Normal sitoloji goriilen ve dogrulanmis CIN2+ goriilmeyen kadinlardan alinan érneklerin klinik 6zgtllik sonuglar

NeuMoDx HPV Assay
Referans Test POS NEG TOPLAM
POS 28 19 47
NEG 8 763 771
TOPLAM 36 782 818
NeuMoDx HPV Assay'in Klinik Ozgulligi: %95,6 (%95 Cl 92,2-97,6)

30 yas alti kadinlar igin, 173 adet sivi bazli sitoloji 6rnegi, poliklinige gelen kadinlardan alinarak test edilmistir. NeuMoDx HPV Assay'in basari orani
%98,3 (170/173) (Tablo 12) olmustur. NeuMoDx HPV Assay'in CIN3+ duyarlilig %91,1 (41/45; %95 Cl 78,6-96,6) ve CIN3+ 6zgiilligii %51,2
(64/125; %95 Cl 42,5-60,0) olmustur. QIAScreen HPV PCR Test'e kiyasla bagil duyarhlik ve 6zgullik degerleri sirasiyla 1,03 ve 1,10 olmustur.

Tablo 12. NeuMoDx HPV Assay'in 30 yas alti kadinlarda histolojiye ve QlAScreen HPV PCR Test'e gore siniflandiriimis performansi

Histoloji QIAScreen HPV NeuMoDx HPV Assay
PCR Test NEG POS TOPLAM
NEG 53 1 2
<=CIN1 POS 6 13 29
TOPLAM 59 24 103
NEG 4 - 2
CIN2 POS 1 17 18
TOPLAM 5 17 22
NEG 4 1 S
CIN3+ POS R 20 20
TOPLAM 4 1 25
NEG 61 5 63
GENEL POS 7 100 107
TOPLAM 68 102 170

ASC-US veya LSIL gorilen kadinlarda, CIN2+ igin klinik duyarhilik %91,7 (11/12; %95 CI 58,7-98,8) ve CIN2+ igin klinik 6zgillik %75,0 (15/20; %95
Cl152,2-89,2) olmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. NeuMoDx HPV Assay'in ASC-US/LSIL sitolojisi gériilen kadinlarda histolojiye ve referans test sonucuna gére
siniflandirimis performansi

Histoloji Refer.ans NeuMoDx HPV Assay
Tayin NEG POS TOPLAM

NEG 13 - 13

<=CIN1 POS 2 5 7

TOPLAM 15 5 20

NEG - - -

CIN2 POS - 6 6

TOPLAM - 6 6

NEG 1 - 1

CIN3+ POS - 5 5

TOPLAM 1 5 6

NEG 14 - 14

GENEL POS 2 16 18

TOPLAM 16 16 32

Klinik Performans - SurePath Toplama Besiyeri

NeuMoDx HPV Assay'in CIN2+ tespiti bakimindan klinik duyarliligi ve 6zgullugu, bir vaka kontrol galismasi tasarimi ile SurePath toplama
besiyerinde toplanan 948 servikal kazinti numunesi kullanilarak belirlenmistir. NeuMoDx HPV Assay'in CIN2+ bakimindan bagil duyarliligi ve
6zgulluga, klinik olarak dogrulanmis bir referans tayinle (HPV Risk Tayini) karsilastirmali olarak ve bir "esit etkinlik skor testinin" istatistiksel
yontemine dayali olarak belirlenmistir.

Klinik duyarlilik, histolojik olarak dogrulanmig CIN2+ durumu teshisi konmus kadinlardan (vakalar) alinan 106 6rnek kullanilarak belirlenmistir.
Kadinlarin ortalama yagi 38'dir (30-58 araligi). NeuMoDx HPV Assay'in duyarliliginin %92,5 (98/106; %95 Cl: 85,6-96,2) oldugu ve HPV-Risk
referans tayininin duyarliligina esit oldugu belirlenmistir (Tablo 14). NeuMoDx HPV Assay'in HPV-Risk tayinine kiyasla bagil duyarlihgi, esit etkinlik
skoru test degeri P=0,0009 ile 1,00 olmustur.

Klinik 6zgulliik, normal sitolojiye sahip olan ve takipten itibaren 2 yil iginde CIN2+ bulgusu gériilmeyen kadinlardan olusan bir tarama
popllasyonundan alinan 842 adet LBC 6rnegine (SurePath) dayali olarak belirlenmistir. Kadinlarin ortalama yasi 43'tir (30-59 araligi) ve test
edilen 6rneklerin %98,6's1 (935/948) gegerlidir. NeuMoDx HPV Assay'in 6zgllligiu %93,5 (775/829; %95 C1:91,6-95,0), HPV-Risk referans tayinine
ozglllugi ise %91,9 (762/829; %95 Cl: 89,9-93,6) olmustur (Tablo 15). NeuMoDx HPV Assay'in HPV-Risk tayinine kiyasla bagil 6zgullugu, esit
etkinlik skoru test degeri P<0,0001 ile 1,02 olmustur.

Tablo 14. Dogrulanmig CIN2+ gérilen kadinlardan alinan ve SurePath toplama besiyerinde bulunan érneklerin klinik duyarhhk

sonuglari
NeuMoDx HPV Assay
Referans Test POS NEG TOPLAM
POS 97 1 98
NEG 1 7 8
TOPLAM 98 8 106
NeuMoDx HPV Assay'in Klinik Duyarhhgi: %92,5 (%95 Cl 85,6-96,2)

Tablo 15. Normal sitoloji goriilen ve dogrulanmis CIN2+ goriilmeyen kadinlardan alinan ve SurePath toplama besiyerinde bulunan
orneklerin klinik 6zgillik sonuglari

NeuMoDx HPV Assay
Referans Test POS NEG TOPLAM
POS 48 6 54
NEG 19 756 775
TOPLAM 67 775 842
NeuMoDx HPV Assay'in Klinik Ozgulligi: %93,5 (%95 Cl 91,6-95,0)

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Klinik Yeniden Uretilebilirlik

PreservCyt icinde toplanan klinik numuneler Gzerinde yapilan testin laboratuvar ici yeniden uretilebilirligi ve laboratuvarlar arasi uyumu, servikal
kanser taramasi HPV test gerekliliklerine yonelik uluslararasi yonergeler dogrultusunda degerlendirilmistir.’® Calisma siiresi boyunca servikal
numunelerdeki laboratuvar igi yeniden uretilebilirlik, 0,90 kappa degeriyle (k) %96,0 (484/504; %95 Cl 94,3-97,4) olmustur (Tablo 16). Daha sonra
bu test zamanlarina ait sonuglar, baska bir test tesisinin sonuglariyla uyum bakimindan degerlendirilmis ve ilk ve ikinci test zamanlari igin
laboratuvarlar arasi uyumlar sirasiyla, k=0,91 degeriyle %96,4 (486/504; %95 Cl 94,8-97,7) ve k=0,86 degeriyle %94,4 (476/504; %95 Cl 92,5-96,1)

olmustur (Tablo 17).

Tablo 16. NeuMoDx HPV Assay'in zaman icindeki laboratuvar ici yeniden uretilebilirligi

NeuMoDx NeuMoDx HPV Assay Test Sonucu 2
HPV Assay
Test Sonucu 1 NEG POS TOPLAM
NEG 347 13 360
POS 7 137 144
TOPLAM 354 150 504

Yeniden dretilebilirlik = %96,0 (%95 CI 94,3-97,4); k=0,90

Tablo 17. NeuMoDx HPV Assay'in laboratuvarlar arasi uyumu

NeuMoDx HPV Assay Harici NeuMoDx HPV Assay — Dahili Test Sonucu 1 NeuMoDx HPV Assay — Dahili Test Sonucu 2
Testi NEG POS TOPLAM NEG POS TOPLAM

NEG 355 13 368 347 21 368

POS 5 131 136 7 129 136

TOPLAM 360 144 504 354 150 504

%96,4 Uyum (%95 Cl 94,8-97,7); k=0,91 %94,4 Uyum (%95 Cl 92,5-96,1); k=0,86

NeuMoDx Molecular, Inc.
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TiCARi MARKALAR

NeuMoDx™ ve NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markalaridir.

Hamilton®, Hamilton Company firmasinin tescilli ticari markasidir.

PreservCyt®, Hologic, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

SurePath™, Becton Dickinson (BD) firmasinin ticari markasidir.

Bu belgede gorulebilecek diger tim triln isimleri, ticari markalar ve tescilli markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.

SEMBOL ANAHTARI

Ronly Yalnizca recete ile kullanilir
Uretici
in vitro tani amagli tibbi cihaz
Avrupa Toplulugu yetkili temsilcisi
Katalog numarasi
Parti kodu

Son kullanma tarihi

wE @ HBEE

I NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, Ml 48108, USA

REP

¥ sicakik limiti
®  Tekrar kullanmayin
Y/ <n>test icin yeterli igerik
Ll Kullanma talimatina bakin
/N Dikkat
& Biyolojik riskler
C€ ceisareti
Sponsor (AUS):
QIAGEN Pty Ltd EC

Level 2 Chadstone Place
1341 Dandenong Rd
Chadstone VIC 3148
Australia

Teknik destek/Vijilans raporlamasi: support@qgiagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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