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In vitro diagnostikas mediciniska ierice

1 Patentétais nosaukums

Xpert® Breast Cancer STRAT4

2 Visparpienemtais jeb parastais nosaukums

Xpert Breast CA STRAT4
Xpert BC STRAT4

3 Paredzeta lietoSana

Xpert Breast Cancer STRAT4 tests ir polimerazes k&des reakcija balstita puskvantitativa analize ar kvalitativam
robezvertibam, lai noteiktu estrogénu receptora (ESR1), progesterona receptora (PGR), cilvéka epidermala augSanas

faktora receptora 2 (ERBB2/HER?2) un proliferacijas markiera Ki-67 (MKi67) mRNS, kas izol&ta no formalina fikséta un
parafina ieguldita (formalin-fixed paraffin-embedded — FFPE) invaziva kriits véza audiem. RNS ekstrah& no patologanatoma
identificeéta mikroskopiska audu griezuma ar audzgja audiem. Tests jaizmanto kombinacija ar citiem kliniskajiem un
laboratoriskajiem datiem kriits véza audu klasifikacijai p&c hormonu receptoru statusa, HER2 receptoru statusa un
proliferacijas markiera statusa. Testu paredzéts izmantot kopa ar GeneXpert® sistému, kas ietver RNS izolaciju no FFPE
audiem, ka arT mérka sekvencu amplifikaciju un noteikSanu kartridza.

Xpert Breast Cancer STRAT4 testu nav paredz&ts izmantot ka:

e slimibas smaguma noteicgju;
e vienigo ierici kriits véza diagnostikai;
e slimibas recidiva prognostisko raditaju.

Lietosanas indikacijas: testu ir paredz&ts izmantot, lai noteiktu ESRI, PGR, ERBB2 un MKi67 mRNS koncentraciju invaziva
krits véza audos, kas panemti no pacientém un sagatavoti ka FFPE paraugi, un ka kliniskas novértésanas paliglidzekli
kombinacija ar citiem laboratoriskajiem datiem.

4 Kopsavilkums un skaidrojums

Kriits vezis ir viens no visbiezak sastopamajiem véziem pasaulg sieviet€m; katru gadu tiek atklati aptuveni 1,7 miljoni jaunu
kriits véza gadijumu.! Eiropa katru gadu tiek diagnostic&ti aptuveni 494 000 jaunu gadijumu, un143 000 pacientes mirst no
§Ts slimibas. ASV tika diagnosticéti 200 000 jauni invaziva kriits véza gadijumi 2015.. gada.2 Kriits vézis ir visbiezakais
v€za izraisitas mirstibas iemesls jaunam sievieteém jaunattistibas valstis un otrais biezakais v€za izraisitas mirstibas iemesls
(p&c plausu véza) sievietem attistitajas valstis.2

Atbilstosi PVO datiem 2020. gada kriits vézis bija visbiezak diagnosticgtais vézis un vadoSais véza izraisitas mirstibas.!
Mirstiba no kriits véza kop$ 1990. gada ir samazinajusies par 34 procentiem, parsvara arstéSanas uzlabo$anas un agrinas
diagnostikas dél.3 Nosakot ER un PR proteinu ekspresiju, iesp&jams prognozet kriits véza iznakumu, ka arT atbildes reakciju
uz tamoksifénu un citu hormonterapiju.*>6.7 HER2 parmeériga ekspresija liecina par nelabvéligu prognozi sievietém ar kriits
vezi, bet, kas ir vél svarigak, HER2 (ERBB2) proteina parmériga ekspresija vai HER2 géna amplifikacija var prognozget
atbildes reakciju uz trastuzumabu vai citu HER2 mérkterapiju.8 Proliferacijas markieris Ki-67 (MKi67) ir plasi pétits
retrospektivos pétijumos kriits véZza pacientém® un tiek uzskatits par svarigu kimijterapijas nepiecieSamibas indikatoru.!?
Metaanalizes ir konstatéts, ka tas ir saistits ar sliktakiem dzivildzes raditajiem agrina kriits véza gadijuma.!! Nemot véra $o
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markieru nozimigumu efektivas arstéSanas shémas izvele kriits véza pacientei, Eiropas Mediciniskas onkologijas biedribas
(European Society for Medical Oncology — ESMO) arstesanas vadlinijas ieteikts visam primaram kriits karcinomam
diagnozes noteik3anas bridi veikt ER, PR, HER2 (ERBB2) un Ki67 testesanu.!2

Imuinhistokimijas (IHC) metodi biezi izmanto ER, PR, HER2 un Ki67 proteinu ekspresijas noteik$anai. Lai noteiktu

HER?2 ekspresiju, parasti ka pirmo veic IHC testu, un par rezultatiem tiek zinots skala no 0 Iidz 3+. Ja tiek iegiits neskaidrs
HER?2 ekspresijas rezultats (2+), paraugu test€ ar HER2 in situ hibridizacijas (ISH) analizi, piem&ram, fluorescences in
situ hibridizaciju (FISH) vai hromoggno in situ hibridizaciju (CISH), kura nosaka HER2 géna amplifikaciju.!3 Salidzinot
dazadu laboratoriju datus, IHC un ISH rezultati izteikti vari€ja, parsvara IHC analize€ izmantoto dazado antivielu dgl, ka ar1
interpretacijas metozu subjektivitates dg].!

Xpert Breast Cancer STRAT4 tests ir in vitro diagnostisks tests, ko izmanto, lai noteiktu ESR/, PGR, ERBB2 un MKi67
mRNS ekspresijas ITmeni invaziva kriits véza audu FFPE paraugos.

Analizi veic autonoma kartridza p&c 1sas parauga lizata sagatavoSanas arpus iekartas, kam nepiecieSams mazak neka 15
minttes apstrades laika, un kopgjais analizes izpildes laiks ir mazaks neka 2 stundas.

5 Proceduras princips

Xpert Breast Cancer STRAT4 tests ir reallaika polimerazes k&des reakcija (Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction — PCR), lai noteiktu ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 mRNS, kas izoléta no formalina fiksétiem un parafina
iegulditiem (formalin-fixed paraffin-embedded — FFPE) invaziviem kriits audiem. Analize tiek veikta ar Cepheid GeneXpert
iekartas sisttmam. GeneXpert iekartas sistémas automatiz€ un integré paraugu attirisanu, nukleinskabju amplifikaciju, ka art
meérka sekvences uztverSanu vienkarSos vai kompleksos paraugos, izmantojot reallaika RT-PCR. Sist€mas sastav no iekartas,
svitrkoda skenera, datora un ieprieks instalétas programmatiiras testu izpildei un rezultatu skatiSanai. Sistémas izmanto
vienreizlietojamus GeneXpert kartridzus, kas satur RT-PCR reagentus un vada RT-PCR procesu. Pilnu sistému aprakstu
skatiet attiecigas GeneXpert Dx iekartas sist€mas operatora rokasgramata.

Xpert Breast Cancer STRAT4 tests ietver reagentus vienlaicigai ESR1, PGR, ERBB2, MKi67 noteikSanai, citoplazmas
FMR1 mijiedarbibas proteina 1 (CYFIP1) atsauces génu, ieksgjo RT-PCR kontroli (Cepheid international control — CIC)

un ieksgjo zondes parbaudes kontroli (Probe Check Control — PCC). Atsauces géns apstiprina parauga atbilstibu, un to
izmanto, lai normalizétu ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 mRNS ekspresijas limeni. Iek§€jo RT-PCR kontroli (CIC) izmanto,
lai apstiprinatu pareizu RT-PCR reakcijas norisi. PCC apstiprina reagentu lodites rehidrataciju, RT-PCR mégenes uzpildi,
zondes veselumu un krasvielas stabilitati kartridza. Kopuma analize izmanto seSus atSkirigus fluorescences kanalus mérka
vai kontroles/atsauces uztversanai, un katram no tiem ir savi robezvertibas parametri mérka/references validéSanai.

FFPE paraugi vispirms jaapstrada ar Xpert® FFPE lizéSanas komplektu, sagatavojot 4-5 pm (mikronu) biezuma audu
griezumu; ja nepiecieSams, vispirms veic FFPE audu makrodisekciju, lai ieklautu lielaku invaziva audzgja zonu, kas péc
tam tiek noskrap&ta un ievietota mégené kopa ar ieteicamo FFPE lizé$anas reagenta un proteinazes K tilpumu. P&c tam
$kidumu 30 mintites inkubg@ termiskaja bloka 80 °C temperatiira. P&c tam paraugu sajauc ar etanolu un ieteicamo sagatavota
parauga lizata tilpumu pievieno tiesi testa kartridzam. Test€Sanas kartridzs ir ievietots GeneXpert iekartas sistémas moduli,
kura notiek pilniba automatiz&ta un pilniba integréta nukleinskabju attiriSana, amplifikacija un reallaika uztver§ana. Visi
reagenti, kas nepiecieSami parauga sagatavoSanai iekarta un RT-PCR analizei, ir ieprieks iepilditi kartridza. Lizata esosas
nuklenskabes tiek uztvertas filtra, nomazgatas un elu@tas ar sonifikaciju. Attirita nukleInskabe tiek sajaukta ar sausiem RT-
PCR reagentiem un §kidums tiek parvietots uz reakcijas mégeni, kura notiek RT-PCR un uztver$ana. Laiks lidz rezultata
ieglisanai GeneXpert iekarta ir aptuveni 75 mindites.

Tika noteiktas uztverSanas robezvértibas, ko Xpert Breast Cancer STRAT4 tests izmanto katra fluorescences kanala, lai
maksimali palielinatu pozitivo, negativo un kopg&jo procentualo sakritibu salidzinajuma ar atsauces laboratorijas IHC vai
IHC/FISH rezultatiem katram mérkim. Tika veikta ER, PR, Ki67 un HER2 noteik3ana ar IHC un HER2 noteiksana ar
FISH, un aprékinats punktu skaits atbilstosi noradijumiem lietoSanas pamaciba. rezultatus interpretgja atbilstosi ASCO/
CAP 2013. gada vadlinijam.!5 Audzgjus klasificgja ka ER vai PR IHC pozitivus, ja >1% invaziva audzgja $inu bija skaidri
redzama kodola iekraso$anas, neskatoties uz krasojuma intensitati. HER2 ekspresiju noteica ar HercepTest (IHC) komplektu
(Dako) un novertgja ka 0, 1+, 2+ vai 3+. Audzgji ar punktu skaitu 2+ tika test€ti ar HER2 FISH, izmantojot PathVysion
HER2 DNS zondes komplektu (Vysis-Abbott, Chicago, IL). Paraugus uzskatija par HER2 pozitiviem, ja IHC punktu skaits
bija 3+ un/vai bija notikusi amplifikacija ar FISH metodi (definéta ka HER2:CEP17 attieciba > 2,0), un/vai vidgjais HER2
kopiju skaits bija > 6,0 signali/$tina atbilstosi 2013. gada ASCO/CAP kliniskajam vadlinijam HER?2 testéSanai kriits véza
gadijuma.!’> Attieciba uz Ki67 audzgji tika klasificéta ka pozitivi (izteikti), ja >20% invaziva audzgja §tnu bija skaidri
redzama kodola iekrasoSanas, neskatoties uz krasojuma intensitati.
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Atsauces gena kontroles un ieksgjas RT-PCR kontroles gadijuma noteikSanas robezvertibas define minimalo un maksimalo
cikla sliek$na (Ct) vertibu diapazonu, kas nosaka derigu testa rezultatu, pietickamu minimalo analita daudzumu un PCR
inhibicijas neesamibu. ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 mérka gadijuma noteikSanas robezvertibas defin€ delta cikla sliekSna
(dCt) (atsauces géna Ct minus mérka géna Ct) vértibas, kas nosaka, vai attieciga kanala mérkim biis POZITIVS (POSITIVE)
vai NEGATTVS (NEGATIVE) rezultats.

6 Reagenti un instrumenti

6.1 Nodrosinatie materiali

Xpert Breast Cancer STRAT4 komplekta ir ieklauts pietickams daudzums reagentu, lai apstradatu 10 kvalitates kontroles
paraugus vai FFPE lizatus, kas sagatavoti ar Xpert FFPE Lysis Kit (kataloga Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10). Xpert Breast
Cancer STRAT4 komplekta ieklauti $adi piederumi:

Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridzi ar

. = e o 10

integrétam reakciju mégeném

e 1., 2. un 3. lodite (liofiliz&tas) 1 katra kartridza

e skaloSanas reagents 1,0 ml katra kartridza
e clugsanas reagents 2,0 ml katra kartridza
Kompaktdisks 1 komplekta

e Analizes definicijas fails (ADF)
e LictoSanas pamaciba

DroSibas datu lapas (SDS) ir pieejamas www.cepheid.com vai www.cepheidinternational.com cilné ATBALSTS

Piezime o 0p0RT).

81 produkta lodités esosais liellopu seruma albumins (BSA) tika raZots tikai no Amerikas Savienotajas Valstls iegitas
Piezime liellopu plazmas. Dzivnieki netika baroti ar atgremotaju vai citu dzivnieku proteinu; dzivniekiem tika veikta pirmsnaves
un pécnaves testéSana. Apstrades laika materials netika sajaukts ar citu dzivnieku materialiem.

7 Uzglabasana un lietoSana

Uzglabajiet Xpert Breast Cancer STRAT4 komplekta sastavdalas 2-28 °C temperatiira.
Neatveriet kartridza vaku, 1idz neesat gatavs veikt testeSanu.

P&c vaka atvérsanas izlietojiet kartridzu 30 mintsu laika.

Neizmantojiet kartridzu, kam radusies noplude.

8 NepiecieSamie materiali, kas nav nodrosinati

e Xpert FFPE lizésanas komplekts (kataloga Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10) FFPE lizata sagatavosanai. Saja komplekta
ietilpst FFPE liz€Sanas reagents, proteinaze K (PK), 1,5 ml m&genes un 5 ml flakoni.
Vorteksa maisitajs.
Pipetes un aerosola filtru pipetes uzgali, kas pieméroti 600 ul 1,2 pl un 520 pl pipetei.
Dators, kura ir ar Ipasumtiesibam aizsargata GeneXpert programmatiiras versija 4.7b vai jaunaka versija vai Xpertise
versija 6.4b vai jaunaka versija, svitrkodu skeneris un attiecigas GeneXpert iekartas sist€mas operatora rokasgramata.
e Printeris: ja ir nepiecieSams printeris, sazinieties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju, lai noorganizgtu ieteikta printera
iegadi.
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Svarigi!

9 Bridinajumi un piesardzibas pasakumi.

Tikai in vitro diagnostikai.

Ar visiem biologiskajiem paraugiem jastrada ka ar paraugiem, kas var parnest infekciju izraisitajus. Stradajot ar visiem
cilveka izcelsmes paraugiem, jaievero standarta piesardzibas pasakumi. Vadlinijas attieciba uz rikoSanos ar paraugu
sniedz Pasaules Veselibas organizacija vai ASV Slimibu kontroles un novérsanas centrs.

Ieverojiet savas iestades dro§ibas procediras, stradajot ar kimiskajam vielam un rikojoties ar biologiskajiem paraugiem.
Si testa veiktsp&jas raksturojums ir noteikts tikai ar to paraugu veidu, kas uzskaitits Sadala 3. Sis analizes veiktspéja ar
citiem paraugu tipiem vai paraugiem nav izverteta.

FFPE audus jaapstrada tikai ar Xpert FFPE lizéSanas komplektu (kataloga Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10).

Ja audzgja laukums FFPE lizata sagatavosanas laika netiek pilniba notirits (noskrapets) no priekSmetstiklina, analizei
var nepietikt materiala un tapec, veicot Xpert Breast Cancer STRAT4 testu, var biit augstaks neka paredz&ts nenoteikto/
nederigo rezultatu skaits.

Neatveriet Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridza vaku, iznemot, ja pievienojat sagatavoto FFPE lizatu.

Neizmantojiet kartridzu, kas p&c ta iznemsanas no iepakojuma ir nomests.

Nekratiet kartridzu. Kratot vai nometot kartridzu p&c kartridza vaka atveérSanas, var tikt iegiiti nederigi rezultati.
Neizmantojiet kartridzu, kam ir bojata reakciju mégene.

Katrs vienreizlietojamais Xpert Breast Cancer STRAT4 testa kartridzs tiek izmantots viena testa apstradei. Neizmantojiet
atkartoti izlietotus kartridzus.

Nelietojiet kartridzu, ja tas Skiet mitrs vai ja vaka blivéjums $kiet bojats.

Nenovietojiet parauga ID etiketi uz kartridza vaka vai svitrkoda etiketes.

Ieteicams ieverot labas laboratorijas prakses, ieskaitot mainit cimdus starp dazadam reizém, kad rikojaties ar pacientu
paraugiem, lai noveérstu paraugu vai reagentu piesarnoSanu.

Konsultgjieties ar savas iestades atkritumu parvaldibas personalu, lai pareizi likvidétu izlietotos kartridZzus un
neizmantotos reagentus. Parbaudiet $tata, viet€jos vai lokalos noteikumus, jo tie var atskirties no valsts noteikumiem par
atkritumu iznicinasanu. Materialam var piemist bistamu atkritumu Tpasibas, kam nepiecie$ama specifiska likvidésana.
Iestadeém japarbauda savas bistamo atkritumu likvidéSanas prasibas.

10 Kimiski apdraudéjumit6.17

Saskana ar Vielu klasificéSanas un mark&sanas globali harmonizgto sistemu (GHS) §is materials netiek uzskatits par bistamu.

11 Parauga panemsana, transportéSana un uzglabasana

Izmantot tikai ar FFPE paraugiem, kas apstradati ar Xpert FFPE Lysis Kit (kataloga Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10).
Sagatavojot FFPE audus, ievérojiet ASCO/CAP vadlinijas!s.

FFPE lizats ir jasagatavo no FFPE audzgja bloka ar vislielako dzivotspgjiga kriits véza laukumu (audzgja

celularitate vismaz 30%) un pirms testéSanas ar Xpert Breast Cancer STRAT4 testu, ja nepiecieSams, javeic manuala
makrodisekcija. Ja audzgja paraugi ir mazaki par 10 mm? un audzgja audi tajos ir mazak neka 30%, lai ieglitu derigus
rezultatus var biit nepiecieSams izmantot koncentreta lizata procediiru vai vairak neka vienu 4-5 pm griezumu.

FFPE lizats uz laboratoriju jatransporté 2—8 °C temperatiira.

vai 11dz 4 nedélam <-20 °C temperatiira. Ja nepiecieSama ilgstosaka uzglabasana, uzglabajiet -80 °C temperatiira.
Nav ieteicama vairak neka 1 sasaldésana-atkauséSana. Paraugu atkausgjiet istabas temperatiira un pirms lietoSanas
15 sekundes maisiet FFPE lizatu ar vorteksa maisitaju.

12 Procedira

Lai izmantotu Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridzu, nepiecieSams sagatavot lizatu ar Xpert FFPE lizéSanas
komplektu (kataloga Nr. GXFFPE-LYSIS-CE-10).

Svarigi! Saciet analizi 30 minGsu laika péc sagatavota parauga pievienosanas kartridzam.

Xpert® Breast Cancer STRAT4
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Svarigi!

12.1 FFPE lizata sagatavosSana

Sagatavojiet FFPE lizatu atbilstosi FFPE liz€sanas komplekta lietoSanas pamacibai.

12.2 Kartridza sagatavosSana

Iznemiet kartridzu no kartona iepakojuma.
Pirms lietoSanas ar vorteksa maisitaju 15 sekundes maisiet sagatavoto FFPE lizatu.

Atveriet kartridza vaku.

PoDbd-=

Ar pipeti parnesiet 520 pl FFPE lizata kartridza parauga nodalijuma. (Piezime: var bit redzams neliels daudzums
precipitata, kas neietekmé analizes veiktsp&ju).

Uzglabajiet atlikuSo FFPE lizatu 2-8 °C temperatiira vai <-20 °C temperatiira, ja v€laties izmantot testa atkarosanai.

Parauga nodalijums
(liela atvere)

Attéls 1. Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridzs (skats no augsas)

5. Aizveriet kartridZa vaku. Parliecinieties, vai vaks ciesi nofiksgjas vieta.

12.3 Testa sakSana

Pirms sakat testu, parliecinieties, vai programmatira ir importéts pareizais Xpert Breast Cancer STRAT4
analizes definicijas fails (ADF).

Saja sadala ir uzskaititas GeneXpert sistémas lieto§anas noklusgjuma darbibas. Detaliz&tus noradijumus skatiet
GeneXpert Dx sistemas operatora rokasgramata vai GeneXpert Infinity sistemas operatora rokasgramata atkariba no
izmantotas iekartas.

Piezime Veicamas darbibas var atskirties, ja sistémas administrators ir mainijis sisttmas noklus&juma darbpldsmu.

1. lesledziet GeneXpert iekartu:

« Jaizmantojat GeneXpert Dx iekartu, vispirms ieslédziet GeneXpert Dx iekartu un péc tam ieslédziet datoru.
GeneXpert programmatiira tiks startéta automatiski vai ar biis nepieciesams Windows® darbvirsma veikt
dubultklikski uz GeneXpert Dx programmatiiras ikonas.

vai
« Jaizmantojat GeneXpert Infinity iekartu, ieslédziet So iekartu. Xpertise programmatiira tiks startéta automatiski vai
arT bus nepiecieSams Windows darbvirsma veikt dubultklikski uz Xpertise programmatiiras ikonas.

2. Piesakieties GeneXpert iekartas siste€mas programmatira, izmantojot savu lietotajvardu un paroli. GeneXpert sistémas
loga noklikskiniet uz lzveidot testu (Create Test) (GeneXpert Dx) vai noklikskiniet uz Pasttijumi (Orders) un
Pasiutit testu (Order Test) (Infinity). Atveras logs Izveidot testu (Create Test).

3. Skengjiet vai ievadiet Parauga ID (Sample ID). Ja ievadat Parauga ID (Sample ID), parliecinieties, vai Parauga ID

(Sample ID) ir ievadits pareizi. Lauks Parauga ID (Sample ID) ir saistits ar testa rezultatiem un tiek paradits loga Skatit
rezultatus (View Results) un visos parskatos. Paradas dialoglodzins Skengt kartridzu (Scan Cartridge).

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-LV, Red. F

2025-03



Xpert® Breast Cancer STRAT4

4. Skengjiet svitrkodu uz Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridza. Paradas logs Izveidot testu (Create Test). [zmantojot
svitrkoda informaciju, programmattira automatiski aizpilda lodzinus $ados laukos: Atlasit analizi (Select Assay),
Reagenta partijas ID (Reagent Lot ID), Kartridza SN (Cartridge SN).

5. Noklikskiniet uz Sakt testu (Start Test) (GeneXpert Dx) vai lesniegt (Submit) (Infinity). Ievadiet paroli, ja ta tick
prasita.

6. GeneXpert Dx iekarta:
a) Atveriet iekartas modula durtinas, uz kuram mirgo zala lampina, un ievietojiet kartridzu.
b) Aizveriet durtinas. Tiek sakts tests, un zala lampina partrauc mirgot. Kad tests ir pabeigts, lampina izslédzas.
¢) Pirms atverat modula durtinas, uzgaidiet, kamer sist€éma atbrivo durtinu blok&taju. Iznemiet kartridzu.

d) Izmetiet izlietotos kartridzus atbilstosas paraugu atkritumu tvertnés saskana ar jiisu iestades standarta praksi. Skatiet
Sadala 9.

vai

Sistéma GeneXpert Infinity: novietojiet kartridzu uz konveijera lentes. Kartridzs tiks automatiski ievietots, tiks
izpildits tests un izlietotais kartridzs tiks ievietots atkritumu tvertné.

13 Rezultatu skatiSana un drukasana

Saja sadala uzskaititas rezultatu skatiSanas un drukaanas pamata darbibas. Detaliz&takus noradfjumus par rezultatu
skatiSanu un drukasanu skatiet GeneXpert Dx sistémas operatora rokasgramata vai GeneXpert Infinity sistémas operatora
rokasgramata atkariba no izmantotas iekartas.

1. Noklikskiniet uz ikonas Skatit rezultatus (View Results), lai skatitu rezultatus.

2. Péc testa pabeiganas noklikskiniet uz pogas Parskats (Report) loga Skatit rezultatus (View Results), lai skatitu un/vai
generétu parskata PDF failu.

14 Kvalitates kontrole

Katra testa ir ieklauta references géna kontrole (CYFIPI) un zondes parbaudes kontrole (Probe Check Control — PCC).

e (CYFIPI kontrole: $o atsauces génu izmanto, lai normalizétu ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 ekspresijas limeni.

Ta darbojas arT ka parauga atbilstibas kontrole (Sample Adequacy Control — SAC), parliecinoties, ka paraugs satur
pietickamu RNS daudzumu. Lai iegiitu derigu testa rezultatu, nepiecieSams minimals CYFIP! signals. CYFIP] signals,
kas mazaks par minimalo vertibu, vai negativs signals liecina, ka parauga nav pietickams RNS daudzums.

e Alternativa CYFIPI: Si ir rezerves CYFIPI kontrole, ko izmanto algoritma, ja PGR vai MKi67 delta cikla slieksnis
(dCt) ir mazaks par iestatito analizes robezvértibu. Siem mérkiem ir nepiecie$ams papildu minimals alternativas CYFIPI
signals, lai parliecinatos par derigu testa rezultatu.

e Zondes parbaudes kontrole (PCC): Pirms PCR saksanas GeneXpert iekartas sist€éma méra fluorescences signalu no
zondém, lai uzraudzitu lodiSu rehidraciju, reakciju mégenes uzpildiSanu, zonZu integritati un krasvielu stabilitati. PCC
kontrole tiek iztur€ta, ja ta atbilst validétiem pienemsanas kriterijiem.

e Ar&jas kontroles (nav ieklautas): Argjas kontroles jaizmanto saskana ar vietgjo, valsts un federilo akreditacijas
organizaciju prasibam, ka pieme&rojams.

15 Rezultatu interpretacija

Rezultatus automatiski interpreteé GeneXpert iekartas sisttma no izméritajiem fluorescentajiem signaliem un integrétajiem
aprékinu algoritmiem, un tie tiek skaidri paraditi cilnu Testa rezultati (Test Results) un Analita rezultati (Analyte Result)
loga Skatit rezultatus (View Results). Testa rezultati (Test Result) un Analita rezultati (Analyte Results) tiek att€loti arT Testa
parskata (Test Report). Iesp&jamie rezultati ir paraditi Tabula 1 un Tabula 2.
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Tabula 1. Xpert Breast Cancer STRAT4 testa visi iesp&jamie rezultati

Attélotais rezultats CYFIP1 Alternativa CYFIP1 CiCc
ESR1POZITIVS - . .
(ESR1 POSITIVE) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG POZ vai NEG
ESR1 NEGATIVS - . .
(ESR1 NEGATIVE) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG POZ vai NEG
PGR POZITIVS - . .
(PGR POSITIVE) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG POZ vai NEG
PGR NEGATIVS = .
(PGR NEGATIVE) IZTURETS (PASS) POz POZ vai NEG
ERBB2 POZITIVS - . .
(ERBB2 POSITIVE) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG POZ vai NEG
ERBB2 NEGATIVS - . .
(ERBB2 NEGATIVE) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG POZ vai NEG
MKi67 POZITIVS - . .
(MKi67 POSITIVE) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG POZ vai NEG
MKi67 NEGATIVS - .
(MKi67 NEGATIVE) IZTURETS (PASS) POz POZ vai NEG
(ng’fN'g'EEﬁg;am&STE) IZTURETS (PASS) NEG POZ vai NEG
MKi67 NENOTEIKTS
(MKi67 IZTURETS (PASS) NEG POZ vai NEG
INDETERMINATE)
ATKARTOT TESTU - .
(REPEAT TEST) IZTURETS (PASS) POZ vai NEG NEG
NEDERIGS (INVALID) NEIZTURETS (FAIL) NEG POZ vai NEG
- NAV REZULTATA NAV REZULTATA NAV REZULTATA
KI.UDA (ERROR) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
NAV REZULTATA NAV REZULTATA NAV REZULTATA NAV REZULTATA
(NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
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Tabula 2. Xpert Breast Cancer STRAT4 raksturigie rezultati un to interpretacija

Rezultats Interpretacija

e [ESRI mRNS transkripta parmeriga ekspresija, un ta delta cikla slieksnis (dCt) ir
lielaks par robezvertibas iestatfjumu.

ESR1 POZITIVS e CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
(ESR1 POSITIVE) slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par
Skatiet Attéls 2. slieckSna iestatfjumu.
e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

® PGR mRNS transkripta parmériga ekspresija, un ta delta cikla slieksnis (dCt) ir
lielaks par robezveértibas iestatijumu.

PGR POZITIVS e CYFIP] —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIP] mRNS transkritps; ta cikla
(PGR POSITIVE) slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par
Skatiet Attéls 2. slieksnpa iestatijumu.
e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturgti.

e ERBB2 mRNS transkripta parmériga ekspresija, un ta delta cikla slieksnis (dCt)
ir lielaks par robezveértibas iestatfjumu.

ERBB2 POZITIVS e CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
(ERBB2 POSITIVE) slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta veértiba ir lielaka par
Skatiet Attéls 2. slieksna iestatijumu.
e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturgti.

e MKi67 mRNS transkripta parmériga ekspresija, un ta delta cikla slieksnis (dCt)
ir lielaks par robezvertibas iestatijumu.

MKi67 POZITIVS e CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIP] mRNS transkritps; ta cikla
(MKi67 POSITIVE) slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par
Skatiet Attéls 2. sliek$na iestatijumu.
e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

e Nav ESRI mRNS transkripta parmerigas ekspresijas, un ta delta cikla slieksnis
(dCt) ir mazaks par robezvertibas iestatijumu.

ESR1 NEGATIVS e CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
(ESR1 NEGATIVE) slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par
Skatiet Attéls 3. sliekSna iestatfjumu.
e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

e Nav PGR mRNS transkripta parmerigas ekspresijas, un ta delta cikla slieksnis
(dCt) ir mazaks par robezvertibas iestatfjumu.
e CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIP1 mRNS transkritps; ta cikla

PGR NEGATIVS slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par
(PGR NEGATIVE) slieksna iestatfjumu.
Skatiet Attals 3. e Alternativa CYFIPI — POZ; CYFIPI cikla slieksnis (Ct) ir deriga diapazona

ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par slieksna iestatijumu.

e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.
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Rezultats

Interpretacija

ERBB2 NEGATIVS
(ERBB2 NEGATIVE)

Skatiet Attéls 3.

Nav ERBB2 mRNS transkripta parmérigas ekspresijas, un ta delta cikla
slieksnis (dCt) ir mazaks par robezvertibas iestatljumu.

CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par
slieksna iestatfjumu.

Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

MKi67 NEGATIVS
(MKi67 NEGATIVE)

Skatiet Attéls 3.

Nav MKi67 mRNS transkripta parmérigas ekspresijas, un ta delta cikla
slieksnis (dCt) ir mazaks par robezvértibas iestatijumu.

CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; 2 cikla
slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par
slieks$na iestatfjumu.

Alternativa CYFIP1 — POZ; CYFIPI cikla slieksnis (Ct) ir deriga diapazona
ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par sliek$na iestatfjumu.

Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturgti.

PGR nenoteikts
(PGR indeterminate)

Skatiet Attéls 4.

PGR mRNS ekspresijas ITmeni nevar noteikt, jo parauga nav pietickams
materiala daudzums. Atkartojiet testu, izmantojot koncentrétaku lizatu.
CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
slieksnis (Ct) ir derTga diapazona ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par
slieks$na iestatTjumu.

Alternativa CYFIP1 — NEG; CYFIP] cikla slieksnis (Ct) nav deriga diapazona
ietvaros vai galapunkta veértiba ir mazaka par sliekSpa iestatijumu, kas
nepiecieSams PGR statusa noteikSanai.

Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturdti.

MKi67 nenoteikts
(MKi67 indeterminate)

Skatiet Attéls 4.

MKi67 mRNS ekspresijas [imeni nevar noteikt, jo parauga nav pietickams
materiala daudzums. Atkartojiet testu, izmantojot koncentrétaku lizatu.
CYFIP1 — IZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vértiba ir lielaka par
sliek$na iestatijumu.

Alternativa CYFIP1 — NEG; CYFIPI cikla slieksnis (Ct) nav deriga diapazona
ietvaros vai galapunkta vertiba ir mazaka par sliek$na iestatijumu, kas
nepiecieSams MKi67 statusa noteikSanai.

Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

ATKARTOT TESTU
(REPEAT TEST)

Skatiet Attéls 5.

ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS ekspresijas [imeni nevar noteikt. Atkartojiet
testu ar alikvotu no atlikusa FFPE parauga lizata.

CYFIPI —1ZTURETS (PASS); uztverts CYFIPI mRNS transkritps; ta cikla
slieksnis (Ct) ir deriga diapazona ietvaros un galapunkta vertiba ir lielaka par
slieks$na iestatTjumu.

Alternativa CYFIP1 — POZ/NEG; uztverts CYFIPI mRNS transkritps.
Transkripta cikla slieksnis (Ct) var bt un var nebit deriga diapazona ietvaros
ar galapunkta vertibu lielaku par sliek$na iestatfjumu.

CIC — NEG; ieksgjas kontroles cikla slieksnis (Ct) ir arpus deriga diapazona.

Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturdti.

Xpert® Breast Cancer STRAT4
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Rezultats Interpretacija

e NEDERIGS (INVALID) — ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS ekspresijas limeni
nevar noteikt, jo parauga nav pietickams materiala daudzums. Atkartojiet testu,
izmantojot koncentrétaku lizatu.

e CYFIPI - NEIZTURETS (FAIL); CYFIPI cikla slicksnis (Ct) nav deriga

NEDERIGS (INVALID) diapazona ietvaros vai galapunkta vértiba ir mazaka par sliekSpa iestatfjumu.

e Alternativa CYFIPI — NEG; CYFIPI cikla slieksnis (Ct) nav deriga diapazona
ietvaros vai galapunkta veértiba ir mazaka par sliek$na iestatijumu.

e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

o FESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS ekspresijas limeni nevar noteikt. Atkartojiet
testu ar alikvotu no atlikusa FFPE parauga lizata.

ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 — NAV REZULTATA (NO RESULT)
Alternativa CYFIP1/CYFIPI — NAV REZULTATA (NO RESULT)

KLL-J DA (ERROR e Zondes parbaude — IZTURETS* (PASS) / NEIZTURETS (FAIL). Visi vai
viens no zondes parbaudes rezultatiem ir klamigi.

* Ja zondes parbaude tika izturéta, klidu izraisa maksimala
spiediena robeza, kas parsniedz pielaujamo diapazonu, vai
ITknes atbilstibas klGda, vai sistemas sastavdalas klime.

o ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 mRNS ekspresijas [imeni nevar noteikt. Tika
apkopots nepietickams datu daudzums, lai iegiitu testa rezultatu. Tas var,

_ pieme@ram, notikt ja operators aptur notiekosu testu. Atkartojiet testu ar atlikuso
NAV REZULTATA FFPE parauga lizatu.

(NO RESULT) e ESRI/PGR/ERBB2/MKi67 — NAV REZULTATA (NO RESULT)
Alternativa CYFIP1/CYFIPI - NAV REZULTATA (NO RESULT)
Zondes parbaude — NA (nav attiecinams)

}| TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Messages | Support |
| Assay Name Xpert Breast Cancer STRAT4 Version 1

| TestResult |gsrq pOSITIVE;
] PGR POSITIVE;
ERBB2 POSITIVE;
MKi67 POSITIVE

||For In Vitro Diagnostic Use

Legend

1200 Vi [/| CYFIP1; Primary A
v /] ESR1; Primary
1000 Vi [.”| PGR; Primary
vl |/| ERBB2; Primary
g 800 [V || MKi67; Primary
@ T vl | /| cic; Primary
@ 600 Vi [/| CYFIP1 alternate; Primary
o
=
[T ——

400 -

)

Ll

Attéls 2. GeneXpert Dx rezultatu apskates logs: ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 POZITIVS (POSITIVE)
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ESR1 NEGATIVE;

MKi67 NEGATIVE

RIRNNRIRE
INWNNNNN

LU

E].
/| ES
PG
|
/] C
21

Attéels 4. GeneXpert Dx rezultatu apskates logs: PGR/MKi67 NENOTEIKTS (INDETERMINATE)
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[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
:|Assay Name Xpert Breast Cancer STRAT4 Version 1

| TestResult |REPEAT TEST

||For In Vitro Diagnostic Use

Legend

— [v [ /| ERBB2; Primary

g " [vi [ | MKi67; Primary
§ 300 < [vi[/] cic; Primary
8 / [vI[/| CYFIP1 alternate; Primary
S 200 ,/
2 ;
/ -

100 / "'"""_“::li:::‘_',‘__

10 20 30 40

500 [vi[/] CYFIP1; Primary 4|
[vI[/] ESR1; Primary
400 Vi [.| PGR; Primary

<

Attéls 5. GeneXpert Dx rezultatu apskates logs: ATKARTOT TESTU (REPEAT TEST)

16 lemesli testa atkartosanai

Atkartojiet testu, izmantojot jaunu kartridzu (nelietojiet kartridzu atkartoti).

ATKARTOT TESTU (REPEAT TEST) rezultits norada, ka ir neveiksmiga iek3gja kontrole. Paraugs netika pareizi
apstradats. Sada gadijuma atkartojiet testu ar ta pasa FFPE lizata jaunu 520 ul alikvotu.

Rezultats NEDERIGS (INVALID) norada, ka ir neveiksmiga atsauces kontrole. Paraugs netika pareizi apstradats, tika
inhib&ta PCR vai audzgja RNS kvalitate bija neatbilstosa. Sada gadijuma atkartojiet testu ar koncentrétaku FFPE lizatu
atbilstosi noradijumiem FFPE lizé€sanas komplekta lietoSanas pamaciba.

KLUDAS (ERROR) rezultats norada, ka ir neveiksmiga zondes parbaudes kontrole un analize tika partraukta,
iespgjams, nepareizi piepilditas reakciju mégenes, reagenta zondes integritates problémas, parsniegtu maksimala
spiediena robezu vai varsta pozicionganas kliidas dél. Sada gadijuma atkartojiet testu ar ta pasa FFPE lizata jaunu
520 pl alikvotu.

NAV REZULTATA (NO RESULT) norada, ka tika apkopots nepietiekams datu daudzums. Piem&ram, operators
apturgja notieko3u testu vai arf radas energoapgades klime. Sada gadfjuma atkartojiet testu ar ta pasa FFPE lizata jaunu
520 pl alikvotu.

Ja argja KK nedarbojas, ka paredzets, atkartojiet ar&jas kontroles testu un/vai sazinieties ar Cepheid, lai sanemtu
palidzibu.

17 lerobezojumi

So procediiru izmainas var mainit testa veiktsp&ju. Xpert Breast Cancer STRAT4 testa rezultati ir jainterpret kopa ar
citiem arstam pieejamajiem laboratoriskajiem un kliniskajiem datiem.

Xpert Breast Cancer STRAT4 testa veiktsp€ja ir validéta, izmantojot $aja lictoSanas pamaciba aprakstitas procediiras un
piecus lidz desmit gadus vecus FFPE paraugus.

Xpert Breast Cancer STRAT4 testa veiktspé&ja ir validéta, izmantojot tikai $aja lietoSanas pamaciba aprakstitas
procediras.

14

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-LV, Red. F
2025-03




Xpert® Breast Cancer STRAT4

e Nepareizas paraugu savaksanas, apstrades, uzglabasanas vai paraugu sajaukSanas rezultata testa rezultati var bt
kltdaini. Lai izvairttos no kludainiem rezultatiem, riipigi jaievero $aja lietoSanas pamaciba ietvertie noradijumi.
Veiktspgjas raksturojums nav novertets pacientiem, kas jaunaki par 25 gadiem.

Mutacijas vai polimorfisms praimera vai zondes piesaistes regionos var izraisit kladainus, bet ticamus ESRI, PGR,
ERBB2 un MKi67 rezultatus.

18 Veiktspéjas raksturojums

18.1 Kliniska veiktspéja

Xpert Breast Cancer STRAT4 testa kltnisko veiktsp&ju izvertgja pétijuma vietas ASV un ES, salidzinot ar ER, PR, HER2
un Ki67 rezultatiem, kas iegiiti ar IHC, un HER2 géna amplifikaciju, kas iegiita ar fluorescences in situ hibridizaciju
(FISH). Sakotngji pettjuma tika ieklauti 211 deidentificeti primara invaziva kriits véza FFPE paraugu atlikumi no

ASV un ES. 10 paraugi tika izslégti, jo audzgja daudzums nebija pietiekams test€Sanai, un viens paraugs tika izslégts
atsauktas piekriSanas dé]. Tadgjadi datu analizé vargja ieklaut 200 paraugus. Katram FFPE paraugam sagatavoja vairakus
prieksmetstiklinus teste€Sanai ar Xpert, lai testetu ER, PR, HER2 un Ki67 ar IHC un lai veiktu GER2 géna amplifikaciju ar
FISH metodi.

Kopuma, testgjot ar Xpert Breast Cancer STRAT4, pirmaja testéSanas méginajuma 99,5% (199/200) pétijuma paraugu tika
iegiiti derigi rezultati. Vienam paraugam, kuram sakotngji ieguva nenoteiktu rezultatu, (KLUDA (ERROR), NEDERIGS
(INVALID) vai NAV REZULTATA (NO RESULT)) testa rezultats tika iegiits p&c vienas atkartotas testé§anas. Kopgjais
veiksmigas analizes raditajs bija 100,0% (200/200).

No 200 paraugiem ar derigu Xpert testa rezultatu derigs pozitivs vai negativs ESR1 un ERBB2 rezultats tika iegiits 100%
gadijumu (200/200). Nosakot PGR un MKi67, ar Xpert ieguva derigu pozitivu vai negativu testa rezultati attiecigi 98,5%
(197/200) un 97,0% gadijumu (194/200). 7 paraugiem, kuriem ar Xpert tika iegtits nenoteikts PGR un/vai MKi67 rezultats,
tests tika atkartots, izmantojot koncentréta FFPE lizata metodi. Originalais (pirmais méginajums) un atkartotie testa rezultati
atteloti Tabula 3.

Visai datu kopai, tai skaita atkartotas testéSanas rezultatiem, Xpert Breast Cancer STRAT4 testa pozitiva procentuala
atbilstiba (PPA) bija 97,2%, negativa procentuala atbilstiba (NPA) — 95,0% kopgja procentuala atbilstiba (KPA) — 97,0%,
nosakot ESR1 salidzinajuma ar IHC;!8PPA bija 88,4%, NPA — 90,7% un KPA — 88,9%, nosakot PGR salidzinajuma ar
IHC;!8 PPA bija 100,0%, NPA — 92,4% un KPA — 93,3%, nosakot ERBB2 salidzinajuma ar IHC;!® un PPA bija 100%, NPA
—92,0% un KPA — 93,3%, nosakot ERBB2 salidzinajuma ar HER2 FISH.!9 Nosakot MKi67, PPA bija 88,8%, NPA — 100%
un KPA —90,7% ar iestatito IHC slieksni >20% pozitivam rezultatam un <10% — negativam rezultatam. No analizes izslédza
MKi67 IHC vidgjas intensitates paraugus (10%-20% slieksnis, ieskaitot). Kop&jie PPA, NPA un KPA raditaji katram mérkim
atteloti Tabula 3.

Tabula 3. Kliniska veiktspéja

Salidzinajums | patukopa® | Kopa (n)° PPA 95% TI NPA 95% TI KPA 95% TI
o 97,2% 97,5%
ESR1/ER : _ g _ : ~
Originalais 199 (1741179) 936-98,8 | 100% (20/20) | 83,9-100 (194/160) 94,3-98,9
Sa”");?“eérjt”mé Atkartota 199 97,2% 93,6-988 | 95,0% (19/20) | 76,4-99,1 97,0% 93,6-98,6
ar IHC testaana (1741179) 6-98, 0% 4-99, (193/199) 6-98,
L 89,0% 89,8%
PGR/PR : _ 9 _ : -
Originalais 196 (375 83,0-930 |92,9% (30/42) | 81,0-97,5 (176/166) 84,8-93,3
Sa”"?:é?“mé Atkartota 198 88,4% 82,4-925 |90,7% (39/43) | 78,4-96,3 88,9% 83,8-92,5
ar IHC testesana (137/155) 492, 1% 4-96, (176/198) 8-92,
0, 0,
ERBB2HER2 |  Originalais 180 100% (22/22) | 85,1100 ( 13%/"; é)s) 87,2-95,6 ( 1%38’/31 a/300) 88,7-96,1
Xpert
saIszFi)néjumé Atkartota 180 100% (22/22) 85.1-100 92,4% 87 2-95.6 93,3% 88.7-96.1
ar IHC testasana o ' (146/158) 2795, (168/180) 796,
o 92,0% 93,3%
ERBB2/HER?2 0 _ : _ : ~
Originalais 178 100% (28/28) |  87,9-100 (136/160) 86,5-95,4 (166/175) 88,6-96,1
Xpert
Sa”";“eéj”mé Atkartota 178 100% (28/28) |  87,9-100 92,0% 86,5-95,4 93,3% 88,6-96,1
ar FISH testaana o ' (138/150) 595, (166/178) 6-96,
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Salidzinajums | Datu kopa® Kopa (n)? PPA 95% TI NPA 95% TI KPA 95% TI
L 91,2% 92,4%
ERBB2/HER2 0 . , . , ~
Originalais 197 100% (27/27) 87,5-100 (155/170) 86,0-94,6 (182/197) 87,8-95,3
Xpert
salidzinajuma Atkartota o . 91,2% g 92,4% g
ar IHC +FISH | testssana 197 100% (27/27) 87,5-100 (155/170) 86,0-94,6 (1821197) 87,8-95,3
. . 0, 0
MKi67/Ki67 Originalais 148 ( ﬁ%'/: §’4) 81,9-93,2 100% (24/24) 86,2-100 ( 1%%/51 ‘/“’8) 84,7-94,3
Xpert
salidzinajuma Atkartota 88,8% . o _ 90,7% g
ar IHC testaiana 151 (111/125) 82,1-93,2 | 100% (26/26) 87,1-100 (1371151) 85.0-94,4

a  Originalais = 1X lizats atbilstosi noradijumiem lietoSanas pamaciba; atkartots tests = atkartota testa rezultats, analiz&jot 4X
koncentrétu lizatu, ja, analiz&jot originalo paraugu (1X lizats), tika ieglts nenoteikts PGR un/vai MKi67 rezultats.

b Tika izslégti paraugi ar nenosakamiem vai nenoteiktiem Xpert rezultatiem, neskaidriem vai vidéjas intensitates IHC rezultatiem,
paraugi ar neveiksmigiem IHC un neveiksmigiem FISH rezultatiem.

19 Analitiska veiktspeéja

19.1 Analitiskais jutigums / minimalais analita daudzums

Minimalais analita daudzums tika noteikts, novértgjot maksimalo CYFIP1 Ct (atsauces géns), kas precizi nosaka parauga
daudzumu, kas nepieciesams stabilai analizes veiktsp&jai. Sis parauga daudzums nodrogina, ka vairumam klinisko testéto
FFPE paraugu tick iegiiti derigi rezultati. Ja parauga CYFIP1 Ct vértiba ir liclaka, neka atlauts, tick iegiits NEDERIGS
(INVALID) rezultats.

Xpert Breast Cancer STRAT4 testa analitiskais jutigums / minimalais analita daudzums ir defin€ts ka maksimalais CYFIP1
Ct, pie kura derigo rezultatu proporcija ir >95%, un to noteica, izmantojot FFPE kltisko paraugu lizatu atSkaidijumus,
tadgjadi testgjot CYFIP1 Ct. Lai novertetu CYFIP1 Ct jutigumu, tika veikta FFPE kliniska parauga lizata sérijveida
atSkaidiSana un testéSana ar N=20 replikatiem uz vienu atskaidfjuma Itmeni 3 dienas, kamér <95% no testu rezultatiem bija
derigi. Atskaidijuma Itmeni ietvera vienu paraugu ar paredzamo minimalo analita daudzumu, divus Iimenus, kuros analits ir
mazak par $o daudzumu, un divus Itmenus, kuros analits ir vairak par So daudzumu. Test€Sanu veica ar divam Xpert Breast
Cancer STRAT4 kartridzu partijam.

Pirms petfjuma uzsaksanas noteica tuk$a parauga robezu (limit of blank) ar N=60 replikatiem, izmantojot divas neatkarigas
Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridzu partijas. Tuksa parauga robezas test€$ana izmantotajam paraugam bija tuksa
parafina sadala (bez audu parauga), un visi testa rezultti atbilda paredzétajiem NEDERIGIEM ( NEDERIGS (INVALID)
) rezultatiem. Test&jot kliniska FFPE audu parauga s€rijveida atSkaidijumu 1/1000 tika iegiti 20/20 derigi CYFIP1 Ct
rezultati; vidgjais Ct = 33,4 un 0,6 SD, izmantojot Xpert Breast Cancer STRAT4 testa 1. partiju, un vidgjais Ct = 33,6 un
0,5 SD, izmantojot 2. partiju. Turpmakie atSkaidljumi un atbilstosas CYFIP1 Ct vertibas nenodrosinaja >95% derigus
rezultatus, kas bija nepiecieSami pétijumam. Tabula 4 apkopots derigo test€Sanu skaits katram testetajam parauga sérijveida
atSkaidijuma Itmenim ka relativais atSkaidijums vai vid&jais CYFIP1 Ct. Analitiskais jutigums, kas tika iegiits, izmantojot
Xpert Breast Cancer STRAT4 testa kartridzu divas partijas, apstiprindja minimalo nepiecieSamo analita daudzumu

CYFIP1 Ct = 33,4. Kombingjot So vertibu ar analizes variabilitati, tiek iegiita Xpert Breast Cancer STRAT4 testa augsgja
robezvertiba CYFIP1 Ct = 35.

Tabula 4. Xpert Breast Cancer STRAT4 testa minimalais analita daudzums

Parauga
Compleitapartja | RuCmms | else s e
atSkaidijums)
1/20 27,6 0,4 20/20
1/100 29,8 0,3 20/20
00801 (1. partija) 1/1000 33,4 0,6 20/20
1/2000 34,2 0,5 9/20
1/4000 34,5 0,5 2/20

16

Xpert® Breast Cancer STRAT4
301-4981-LV, Red. F
2025-03



Xpert® Breast Cancer STRAT4

Parauga
. daudzums Vidéjais Derigi cikli,
Komplekta partija (relativais CYFIP1 Ct SD N (Ct < 35)
atSkaidijums)
NTC (bez Sablona N/A N/A 0/20
kontroles)
1/20 27,8 0,3 20/20
1/100 30,0 0,3 20/20
1/1000 33,6 0,5 20/20
00903 (2. partija) 1/2000 34,2 04 9/20
1/4000 34,6 0,0 1/20
NTC (bez Sablona N/A N/A 0/20
kontroles)

19.2 Nevélamas ietekmes testésana

Apkartéjie normalie / audzéju nesaturosie audi

Apkartgjie normalie (audz&ju nesaturosie) audi (ANA) ir biezi sastopami kriits véza audu paraugos, un tie ir iesp&jamie
.piesarnotaji”, kas varétu ietekmét specifisko mérku noteikSanu. Noteiktos gadijumos, ko nosaka patologanatoms,

Xpert Breast Cancer STRAT4 testam var biit nepiecie$ama patologanatoma verificeta kriits audzgja FFPE griezuma
makrodisekcija, lai [idz minimumam samazinatu ,,piesarnojumu’” ar audzgju nesaturoSiem audiem. Lai novertétu apkartejo
normalo / audzg€ju nesaturoso audu ietekmi, ar Xpert Breast Cancer STRAT4 testu un makrodisekciju vai bez tas tika testeti
piecpadsmit (15) FFPE audu bloki ar invazivu kriits karcinomu, kas saturgja 21-98% ANA. Xpert Breast Cancer STRAT4
test€Sanu veica katram stavoklim ar ta pasa lizata N=4 replikatiem. Katra audu parauga ar makrodisekciju (grafika zilais
stabin$) vai bez makrodisekcijas (grafika melnais stabins) ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 dCt vértibas vispirms izvertgja
ar One-Way ANOVA, lai noteiktu ANA statistisko ietekmi. Tika pienemts, ka ANA izraisa kliiski bitisku ietekmi, ja ddCt
(delta-delta Ct) raditajs, salidzinot paraugus ar makrodisekciju un paraugus bez makrodisekcijas, bija >1,0 un mainijas testa
rezultats. PEtjuma rezultati ir apkopoti Attels 6.

Visu 15 paraugu ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 dCt vertibas tika sadalitas grupas, pamatojoties uz ANA % ( <30%,
31-60% vai >61%). Zilie un melnie vertikalie grafika stabini ar SD att€lo vid&jas mérka dCt vertibas FFPE invaziva kriits
veza bloka N=4 replikatiem no FFPE griezumiem ar makrodisekciju un bez tas. Visiem 15 FFPE blokiem (N=1 ANA mazak
par 30%, N=8 ANA 31-60% un N=6 ANA vairak par 60%) tika konstat&ta vai nu statistiski nebtiska apkartgjo normalo /
audz€ju nesaturoso audu ietekme, pamatojoties uz One-Way ANOVA analizém ar p vertibu >0,05, vai kliniski nebttiska
ietekme (atzimets ar #), ja katra mérka delta Ct vertibas variacija bija <1,0 vai ja m&rka testa rezultati (pozitivs, negativs)
nemainijas, salidzinot paraugus ar makrodisekciju un paraugus bez makrodisekcijas.
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ERBB2 dCt PGR dCt ESR dCt

MKi67 dCt

Attéls 6. Apkartéjo normalo / audzéju nesaturoso audu
ietekme uz Xpert Breast Cancer STRAT4 mérka dCt vértibam

5 Audzéjs
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<30% 31-60% >61% NAT

DCIS, nekrotiski, hemoragiski audi

Lai novertétu duktalas karcinomas in situ (DCIS), nekrotisku un hemoragisku audu ietekmi, ar Xpert Breast Cancer STRAT4
testu un makrodiskekciju vai bez tas tika kopuma analiz&éti 9 FFPE kriits audz&ja paraugi (3 FFPE kriits audzgja bloki
satur&ja 3-61% DCIS, 3 FFPE bloki saturgja 10-65% nekrotisko audu un 3 FFPE bloki saturgja 15-41% hemoragisku audu).
Xpert Breast Cancer STRAT4 testu veica katram stavoklim ar ta pasa lizata N=4 replikatiem. Tika konstatéts, ka nevienam
no testa stavokliem nav statistiski vai kliniski batiskas ietekmes, ko izraisitu variablais DCIS, nekrozes vai hemoragisko
audu ,,piesarnojums”, izmantojot Xpert Breast Cancer STRAT4 testu (dati grafika veida nav attéloti).

Cilveka genoma DNS (cgDNS)

Xpert Breast Cancer STRAT4 testa tiek izmantoti izteikti specifiski praimeri un zondes, lai nodro$inatu efektivu
hibridizaciju ar mérka ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 mRNS $abloniem no genoma nukleinskabju kopas (cilveka

genoma DNS = cgDNS). Lai novértétu cgDNS ietekmi uz Xpert Breast Cancer STRAT4 testu, 10 FFPE kriits audzgja
blokiem ar variablu invazivas duktalas karcinomas $tinu daudzumu tika veikta makrodisekcija un testéSana, pievienojot vai
nepievienojot 25 ng cgDNS FFPE parauga lizatiem un izmantojot Xpert Breast Cancer STRAT4 testu katram stavoklim ar
ta pasa lizata N=4 replikatiem. Tika konstatéts, ka nevienam no testa stavokliem nav statistiski vai kliniski batiskas ietekmes
uz cgDNS (dati grafika veida nav attéloti).
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19.3 Piesarnojums parnesot

Tika veikts petijums, lai pieraditu, ka vienreizlietojamie, autonomie GeneXpert kartridzi [idz minimumam samazina
piesarnojuma parnesi uz negativiem paraugiem, ja pirms tiem taja pasa GeneXpert moduli ir analiz&ti izteikti pozitivi
paraugi. PEtTjuma taja pasa GeneXpert moduli tika apstradats negativs paraugs, péc kura uzreiz tika apstradats izteikti
pozitivs ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 paraugs. Negativais paraugs sastav&ja no in vitro transkrib&tas (IVT) RNS, kas saturgja
CYFIP1 transkriptu koncentracija 5 x 104 kopijas, lai nodro$inatu mérka atsauces géna klatbiitni. Izteikti pozitivais paraugs,
kas bija sagatavots ka FFPE lizats, sastav&ja no IVT RNS, kas satur&ja CYFIP1 transkriptu koncentracija 5 x 105 kopijas,
un IVT RNS, kas saturgja ESR1, PGR, ERBB2 un MKi67 transkriptus koncentracija 5 x 106 kopijas. Testé$anas shemu
atkartoja 41 reizi, izmantojot vienu GeneXpert moduli kopuma 20 izteikti pozitiviem un 21 negativam paraugam. Visiem
20 izteikti pozitivajiem paraugiem tika iegiits pareizs rezultats ESR 1/PGR/ERBB2/MKi67 POZITIVS (POSITIVE) un 21
negativajam paraugam tika iegiits pareizs rezultats ESR1/PGR/ERBB2/MKi67 NEGATIVS (NEGATIVE).

19.4 Analizes reproducéjamiba un precizitate
Analizes Xpert Breast Cancer STRAT4 reproducgjamiba tika izvertéta, izmantojot piecu lizatu paraugu paneli.

Tris panela komponentus sagatavoja, pievienojot in vitro transkrib&tu (IVT) RNS FFPE lizéSanas buferim, kas papildinats ar
ESR1 (1 IVT RNS), PGR (2 IVT RNS) un ERBB2 (3 IVT RNS) ~2dCt robezas no dCt robezveértibam un kura CYFIP1 Ct
vertibas ir ~2-3 Ct no minimala analita daudzuma ltmena.

Divus panela komponentus (4. kliskais FFPE paraugs un 5. kliniskais FFPE paraugs) izveidoja no apvienotiem
kliniskajiem FFPE paraugiem FFPE liz€Sanas buferT ta, lai CYFIP1 Ct veértibas biitu lidzigas minimalajam analita
daudzumam un dCt robezveértibas visiem mérka analitiem biitu zinojama diapazona un péc iespgjas lidzigakas analizes dCt
robezvertibam.

Divi operatori katra no tris pétijuma vietam test&ja divus piecu paraugu panelus diena sesas test€Sanas dienas (pieci paraugi
x seSas dienas x divi operatori x divi replikati x tris vietas). Kopuma tika test&ti 72 replikati vienam paraugam. Katra no tris
test€Sanas vietam tika izmantotas tris Xpert Breast Cancer STRAT4 kartridzu partijas. Xpert Breast Cancer STRAT4 testu
veica atbilstosi $aja lietoSanas pamaciba aprakstitajai procediirai.

Xpert Breast Cancer STRAT4 reproducgjamibu attieciba pret dCt novértgja katra panela cetriem mérkiem. Katra panela
komponenta vidgja vertiba, standarta novirze (SD) un variacijas koeficients (CV) starp test€Sanas vietam, starp partijam,
starp dienam, starp operatoriem un analizes ietvaros ir attéloti Tabula 5.

Tabula 5. Reproducéjamibas datu kopsavilkums

. i I Starp Analizes =
Analizes Vidsiais Starp vietam | Starp partijam | Starp dienam operatoriem ietvaros Kopa
Paraugs kanals N2 dét
(analits) cv cv cv cv cv cv
Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%)
ESR1 72 0,20 0,00 0,00 0,03 | 29,30 | 0,00 0,00 0,00 1,80 0,07 | 68,90 | 0,11 0,33
PGR 72 -0,03 0,00 0,00 0,01 | 14,70 | 0,00 2,30 0,00 0,00 0,06 | 83,00 | 0,07 0,26
1-IVT RNS
ERBB2 72 -2,42 0,00 0,00 0,04 | 27,90 | 0,02 | 11,40 [ 0,00 | 2,60 0,08 | 58,10 | 0,13 0,36
MKi67 70 -2,55 0,00 0,00 0,32 | 62,10 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,20 | 37,90 | 0,52 0,72
ESR1 72 -1,03 0,00 1,60 0,01 9,20 | 0,01 5,50 0,00 0,00 0,10 | 83,70 | 0,12 0,35
PGR 72 -1,26 0,00 0,00 0,01 | 12,20 | 0,00 0,00 0,01 | 10,70 | 0,04 | 77,10 | 0,05 | 0,23
2-IVT RNS
ERBB2 72 -3,49 0,01 4,80 0,03 | 31,60 | 0,00 0,00 0,00 0,40 0,07 | 63,20 | 0,11 0,33
MKi67 72 -3,53 0,00 0,00 0,08 | 49,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,08 | 51,00 | 0,16 0,40
ESR1 72 3,64 0,00 0,00 0,01 8,40 | 0,01 | 16,50 | 0,00 0,00 0,06 | 75,10 | 0,08 0,29
PGR 72 3,34 0,00 3,40 0,00 0,00 | 0,01 9,70 0,00 5,40 0,05 | 81,50 | 0,06 0,25
3-IVT RNS
ERBB2 72 0,91 0,02 | 20,60 | 0,01 | 10,30 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 | 69,10 | 0,08 0,28
MKi67 72 1,14 0,00 0,00 0,02 | 15,40 | 0,02 | 18,00 | 0,00 0,00 0,07 | 66,60 | 0,10 0,31
AFFPE ESR1 72 -0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00 | 14,40 | 0,00 | 15,90 | 0,02 | 69,70 | 0,03 0,17
kliniskais PGR 72 -1.99 0,00 6,30 0,01 | 19,70 | 0,00 2,50 0,00 0,00 0,02 | 71,60 | 0,03 0,18
paraugs
ERBB2 72 -2,39 0,02 | 31,30 | 0,00 | 2,20 | 0,00 0,00 0,00 3,70 0,05 | 62,80 | 0,07 0,27
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AnaIT_zes Vidsiais Starp vietam | Starp partijam | Starp dienam ope?;?gr,iem ‘iAer:\jlaT::ss Kopa
Peraugs (';22.?{2) NT | et cv cv cv cv cv cv
Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%) Var (%)
MKi67 72 -0,93 0,00 | 0,00 | 0,02 | 36550 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,03 | 63,50 | 0,04 | 0,21
ESR1 72 -2,83 0,00 | 0,00 | 0,05 | 13,70 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,34 | 86,30 | 0,39 | 0,63
S-FFPE PGR 72 -5,66 0,00 | 0,00 | 002 | 360 | 003 | 440 | 000 | 0,00 | 056 | 92,00 060 | 0,78
k;l;l::::slss ERBB2 72 1,93 0,00 | 29 | 0,00 | 3,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 9420 | 0,03 | 0,17
MKi67 72 -1,57 0,00 | 1,70 | 0,01 | 17,170 | 0,01 9,00 | 0,00 | 11,10 | 0,05 | 61,10 | 0,09 | 0,29

a

Rezultati ar derigam delta Ct vértibam no 72
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21 Cepheid galveno biroju atrasanas vietas

Uznémuma galvenais birojs

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Talrunis: + 1 408 541 4191
Fakss: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Eiropas galvenais birojs

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Talrunis: + 33 563 825 300
Fakss: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

22 Tehniska palidziba

Pirms sazinaties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju, apkopojiet $adu informaciju:

Produkta nosaukums

Partijas numurs

Iekartas s€rijas numurs

Kludu zinojumi (ja tadi ir)

Programmatiiras versija un, ja piem&rojams, datora apkopes etiketes numurs

Amerikas Savienotas Valstis

Talrunis: + 1 888 838 3222
E-pasts: techsupport@cepheid.com

Francija

Talrunis: + 33 563 825 319
E-pasta adrese: support@cepheideurope.com
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Visu Cepheid tehniska atbalsta biroju kontaktinformacija ir pieejama musu timekla vietng: www.cepheid.com/en/support/

contact-us

23 Simbolu tabula

Simbols Nozime
Kataloga numurs
REF g
In vitro diagnostikas mediciniska ierice
IVD

CE zZime — Eiropas atbilstiba

REP

Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena

& |[=z|| =~

Nelietot atkartoti

LOT

Partijas numurs

Skatit lietoSanas pamacibu

Uzmanibu!

Razotajs

Razotaja valsts

Satur pietiekamu daudzumu n testiem

CONTROL

Kontrole

Deriguma termins

Temperatiras ierobeZojums

S FE <R

Biologiskie riski

REP

Pilnvarotais parstavis Sveicé

e

Importétajs
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zlrcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

24 Parstradato izdevumu vesture

Sadala

Izmainu apraksts

Visa dokumenta

Dzéstas ONCore programmatiras atsauces.
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