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Xpert® HPV

Tikai in vitro diagnostikai.

1 Patentétais nosaukums

Xpert® HPV

2 Visparpienemtais jeb parastais nosaukums

Xpert HPV tests

3 Paredzeta lietoSana

Xpert HPV tests ir kvalitativs in vitro tests virusa DNS genoma E6/E7 regiona noteikSanai augsta riska cilvéka papilomas
virusa (HPV) pacientu paraugos. Tests viena analiz€ veic mérka DNS multipleks&tu amplifikaciju ar 14 augsta riska HPV
tipu reallaika polimerazes k&des reakciju (PCR). Xpert HPV divos atskirigos noteiksanas kanalos 1pasi identifice HPV

16 un HPV 18/45 tipus un zino par citiem 11 augsta riska tipiem (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 un 68) apvienota
rezultatd. Paraugi aprobeZojas ar dzemdes kakla §tinam, kas savaktas PreservCyt® §kiduma (Hologic Corp.). Dzemdes kakla
paraugi, kas savakti PreservCyt $kiduma un ieprieks apstradati ar ledus etikskabi (GAA), lai liz&tu lieko sarkano asins §tinu
daudzumu citologiskai parbaudei, ir apstiprinati lietosanai kopa ar Xpert HPV testu.

Indikacijas Xpert HPV testam:

e Xpert HPV testu var izmantot kopa ar Pap paraugu, lai novértétu augsta riska HPV tipu klatbiitni vai neesamibu. So
informaciju kopa ar arsta novertéjumu par pacienta anamnézi, citiem riska faktoriem un profesionalajam vadlinijam var
izmantot pacienta apripes vadiSanai.

e Xpert HPV testu var izmantot kopa ar Pap paraugu, lai novértétu HPV 16 un 18/45 genotipu klatbiitni vai neesamibu. So
informaciju kopa ar arsta novertjumu par pacienta anamnézi, citiem riska faktoriem un profesionalajam vadlinijam var
izmantot pacienta apriipes vadi$anai.

4 Kopsavilkums un skaidrojums

Pastaviga infekcija ar augsta riska HPV ir galvenais dzemdes kakla v&za c€lonis un ir cervikalas intraepitelialas neoplazijas
(CIN) priekstecis. HPV klatbitne ir saistita ar vairak neka 99 % dzemdes kakla véza gadijumu visa pasaulé.! HPV ir mazs,
bezapvalka, dubultspirales DNS viruss, kura genoma ir aptuveni 8000 nukleotidu. Pastav vairak neka 150 dazadi HPV

tipi un aptuveni 40 HPV tipi, kas var inficét cilvéka anogenitalo glotadu.2 Tomer tikai aptuveni 14 $o tipu apakSgrupa tiek
uzskatita par augsta riska grupu dzemdes kakla véza un ta priek§véza bojajumu attistibai. Jaunakie atklajumi liecina, ka uz
HPV DNS balstitiem augsta riska HPV tipam specifiskiem skrininga testiem un protokoliem biitu jakoncentréjas uz 16., 18.
un 45. HPV tipu.? Kopuma 16., 18. un 45. HPV tips tika konstatéts 75% no visiem plakan3tinu karcinomiem, un konstatéts,
ka tas ir saistits ar aptuveni 80% no visiem invazivajiem dzemdes kakla véZa gadijumiem.*>

Piezime Saja publikacija “HPV” vai “HR HPV” nozimé “augsta riska HPV”, ja vien nav noradits citadi.
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Piezime

Piezime

5 Proceduras princips

Xpert HPV tests ir automatiz&ts tests HPV DNS kvalitativai noteikSanai un diferencéSanai. Tests tiek veikts ar Cepheid
GeneXpert iekartas sisttmam.

GeneXpert iekartas sist€mas automatizg un integré paraugu apstradi, $tiinu lizi, attiriSanu, nukleinskabju amplifikaciju,

ka arT mérka sekvences noteikSanu klmiskajos paraugos, izmantojot reallaika PCR. Sistemas iever iekartu, personalo
datoru un ieprieks instalétu programmatiiru testu izpildei un rezultatu skatiSanai. Sisttmam ir nepiecieSams izmantot
vienreizlietojamus GeneXpert kartridzus, kas satur PCR reagentus, glaba paraugu un veic PCR apstradi. Ta ka kartridzi ir
autonomi, ir Iidz minimumam samazinats krusteniska piesarnojuma risks starp paraugiem. Pilnu sistému aprakstu skatiet
attiecigaja GeneXpert Dx sistémas operatora rokasgramata vai GeneXpert Infinity sistémas operatora rokasgramata.

Xpert HPV tests ietver reagentus augsta riska HPV noteikSanai. Xpert HPV tests ir paredzéts lietoSanai ar dzemdes kakla
paraugiem, kas panemts PreservCyt, izmantojot vai nu slotinveidigu ierici, vai endocervikalas birstites/irbula kombinaciju.
Var izmantot arT dzemdes kakla paraugus, kas ieprieks apstradati ar noteiktam ledus etikskabes (GAA) metodém. Dzemdes
kakla paraugi, kas panemti PreservCyt $kiduma, ir apstiprinati lietoSanai ar Xpert HPV testu. Dzemdes kakla paraugu
savakSanai ieverojiet razotaja noradijumus.

Kartridza ieklauta arT parauga atbilstibas kontrole (Sample Adequacy Control — SAC) un zondes parbaudes kontrole (Probe
Check Control — PCC). SAC reagenti nosaka cilvéka géna vienas kopijas klatbutni un uzrauga, vai parauga ir pietickams

skaits cilveka §tnu, lai veiktu kvalitativu HPV statusa noveértéjumu. PCC parbauda reagentu rehidrataciju, PCR stobrina
uzpildi kartridza, zondes veselumu un krasvielas stabilitati.

Kanali satur praimerus un zondes noteiktu genotipu vai apvienotu rezultatu noteikSanai §adi: “SAC; Primarais” parauga
atbilstibas kontrolei, “HPV 16; Primarais” attieciba uz HPV 16, ,,HPV 18 45; Primarais” HPV 18/45 apvienotajam
rezultatam, “P3; Primarais” jebkura HPV 31, 33, 35 52 vai 58 tipu apvienotajam rezultatam, “P4: Primarais” HPV 51 vai
59 tipu apvienotajam rezultatam un “P5; Primarais” jebkura HPV 39, 56, 66 vai 68 tipu apvienotajam rezultatam. Testa
apzim&juma piemeru skatiet Attels 5.

6 Reagenti un instrumenti

6.1 Nodrosinatie materiali

Xpert HPV komplekta (GXHPV-CE-10) ir icklauts pietickams reagentu skaits, lai varétu apstradat 10 kvalitates kontroles
paraugus un/vai pacienta paraugus.

Komplekta ir icklauts talak noraditais.

Xpert HPV kartridzi ar integrétam reakciju mégeném 10

e 1.un 2. lodite (liofiliz&tas) No katras pa vienai katra kartridza
e Bufera reagents 2,0 ml katra kartridza
Parnesanas pipetes (1 ml) 10

Kompaktdisks 1

e Analizes definicijas faili (ADF)
e Noradijumi ADF importé§anai GeneXpert programmatiira
e Lictosanas pamaciba (iepakojuma ieliktnis)

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

81 produkta lodités esosais liellopu izcelsmes proteina stabilizators ir razots un izgatavots tikai no Amerikas
Savienotajas Valstis iegatas 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.
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6.2 Uzglabasana un lietoSana

Uzglabajiet Xpert HPV kartridZus un reagentus 2-28 °C temperatiira.

Neatveriet kartridzu, 11dz neesat gatavs veikt testu. Pec kartridza vaka atv@rSanas izlietojiet kartridzus 30 mindisu laika.
Nelietojiet reagentus vai kartridzus, kuriem beidzies deriguma termins.

Neizmantojiet kartridzu, kam radusies noplude.

6.3 NepiecieSamie materiali, kas nav nodrosinati

Dzemdes kakla paraugs, kas panemts PreservCyt, izmantojot vai nu slotinveidigu ierici, vai endocervikalas birstites/
irbula kombinaciju

GeneXpert Dx System vai GeneXpert Infinity System (kataloga numurs atskiras atkariba no konfiguracijas): GeneXpert
iekarta, dators, svitrkodu skeneris, operatora rokasgramata.

o GeneXpert Dx System: Programmatiiras versija 4.3 vai jaunaka.
o GeneXpert Infinity-80 un Infinity-48: Programmattiras Xpertise versija 6.1 vai jaunaka.
AtbilstoSa GeneXpert Instrument System operatora rokasgramata

Printeris (Ja ir nepiecieSams printeris, sazinieties ar Cepheid tehniska atbalsta dienestu, lai noorganizgtu ieteicama
printera iegadi.)

7 Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

7.1 Vispariga informacija

Tikai in vitro diagnostikai.

Klmiskajos paraugos var biit patogéni mikroorganismi, tostarp hepatita virusi un cilvéka imiindeficita viruss (HIV).
Rikojieties ar visiem biologiskajiem paraugiem, tostarp izlietotajiem kartridziem, ka tadiem, kas sp&j parnest infekciozas
vielas. Ta ka biezi nav iesp&jams zinat, kuri no biologiskajiem paraugiem ir infekciozi, ar tiem visiem ir jarikojas,
ieverojot standarta piesardzibas pasakumus. Vadlinijas attieciba uz rikoSanos ar paraugiem sniedz ASV Slimibu
kontroles un novérsanas centrs un Klinisko un laboratorijas standartu instittts.6’

Tevérojiet savas iestades droSibas procediras, stradajot ar kimiskajam vielam un rikojoties ar biologiskajiem paraugiem.
Biologiskie paraugi, parne$anas ierices un izlietotas kasetnes ir uzskatami par tadam, kas var parnest infekciozas vielas,
tade] uz tiem attiecas standarta piesardzibas pasakumi. Ievérojiet iestades vides aizsardzibas un atkritumu savaksanas
procediiras, lai pareizi likvidetu izlietotas kasetes un neizmantotos reagentus. Siem materialiem var piemist kimiski
bistamu atkritumu Tpasibas, un to likvidéSanai nepiecieSamas specifiskas valsts vai regionalas procediras. Ja valsts

vai regionalajos noteikumos nav skaidru norazu par pareizu likvidéSanu, biologiskie paraugi un izlietotie kartridzi ir
jalikvide saskana ar PVO [Pasaules Veselibas organizacijas] medicinisko atkritumu apstrades un likvidéSanas vadlinijam.
Ieteicams ievérot labas laboratorijas prakses un mainit cimdus starp dazadam reizém, kad rikojaties ar pacientu
paraugiem, lai noverstu paraugu piesarnosanu.

7.2 Parauga panems$ana, transportéSana un uzglabasana

Parauga panemsana

Dzemdes kakla paraugi, kas panemti PreservCyt $kiduma, ir apstiprinati lietoSanai ar Xpert HPV testu. Dzemdes kakla
paraugu savaksSanai ieverojiet razotaja noradijumus.

Parauga transportéSana

Dzemdes kakla paraugus, kas panemti PreservCyt Skiduma, var transportét 2—-30 °C temperatiira. HPV paraugu

transportgsanai ir jaatbilst valsts, federalajiem, $tata un vietgjiem noteikumiem par etiologisko agentu transportésanu.8
Parauga uzglabasana

Dzemdes kakla paraugus, kas panemti PreservCyt $§kiduma, var uzglabat 2—-30 °C temperatiira 11dz seSiem ménesiem p&c
panemsanas datuma.
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7.3 Analize/reagents

8

Sas
vai

9

Neaizstajiet Xpert HPV reagentus ar citiem reagentiem.

Neatveriet Xpert HPV kartridza vaku, lidz esat gatavs pievienot paraugu testeSanas laika.

Neizmantojiet kartridzu, kas pec tas iznems$anas no iepakojuma ir nomests zeme.

Nekratiet kartridzu. Kratot vai nometot kartridzu p&c kartridza atverSanas, var tikt iegiiti nederigi rezultati.
Nenovietojiet parauga ID etiketi uz kartridza vaka vai svitrkoda etiketes.

Neizmantojiet kartridzu, kam ir bojata reakciju mégene.

Katrs vienreizlietojamais Xpert HPV kartridzs tiek izmantots viena testa apstradei. Nelietojiet apstradatus kartridzus
atkartoti.

Izmantojiet tirus laboratorijas halatus un cimdus. Mainiet cimdus pirms katra nakama parauga apstrades.

Ja darba zona vai iekarta tiek piesarnota ar paraugiem vai kontrolém, riipigi notiriet piesarnoto zonu ar saimniecibas
hlora balinataju 1:10 at$kaidifjuma koncentracija un p&c tam — ar 70% spirtu vai 70% izopropanola $kidumu. Pirms
turpinat darbu, pilniba noslaukiet darba virsmas.

Kimiski apdraudéjumi®.10

tavdalas netiek uzskatitas par bistamam saskana ar ES direktivam par vielu vai maisijumu klasificé$anu un mark&sanu
ar Vielu klasificésanas un mark&Sanas globali harmoniz&to sistému.

Procedura

Pirms sakat $1s procediras, parliecinieties, vai GeneXpert iekarta darbojas ar GeneXpert Dx programmatiiras versiju 4.3 vai
jaunaku vai Xpertise programmatiiras versiju 6.1 vai jaunaku.

Svarigi! Saciet testu 30 minGsu laika péc kartridza vaka atvérsanas.

9.1 Kasetes sagatavosana

Lai
1.

(d

pievienotu paraugu Xpert HPV kartridza:

Sagatavojiet $adus prickSmetus:

e Xpert HPV Kartridzs.

e Parnesanas pipete (nodrosinata). Linija uz pipetes norada 1 ml uzpildes tilpumu.

e Atbilstosi panemts un markg&ts testa paraugs.

Apskatiet testa kartridZzu un parbaudiet, vai tam nav bojajumu. Ja tas ir bojats, nelietojiet.

Atveriet kartridza vaku.

Samaisiet paraugu, uzmanigi apgriezot parauga flakonu 8 lidz 10 reizes vai Islaicigi maisot vorteksa maisitaja pusatruma
nepartraukti 5 sekundes.

Izsainojiet parnesanas pipeti.

Atveriet parauga flakona vaku, saspiediet parne$anas pipetes piisliti, ievietojiet pipeti flakona un atlaidiet piisliti, lai
piepilditu parnesanas pipeti lidz 1 ml linijai. Skatiet Att€ls 1. Parliecinieties, ka pipete ir piepildita un taja nav gaisa
burbulu.

Svarigi! lzvairieties no lieko glotu pievienosanas kartridzam.

Xpert® HPV
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-4l —— Bumbieris

e

o - Piepildiet I1dz [Tnijai (1 ml)

Attels 1. Parnesanas pipete un uzpildiSanas atzime
7. IztukSojiet pipetes saturu kartridza parauga nodalfjuma. Skatiet Attgls 2.

Parauga nodalijums
(Liela atvere)

Attéls 2. Xpert HPV kartridzs (skats no augsas)

8. Aizveriet kartridza vaku.

Xpert® HPV 7
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9.2 Testa sakSana

Pirms sakat testu, parliecinieties, ka programmatura ir importéti Xpert HPV analizes definicijas faili (ADF). Saja
Svarigi! sadala ir uzskaititas testa izpildes pamata darbibas. Detalizétus noradijumus skatiet GeneXpert Dx sistémas
operatora rokasgramata vai GeneXpert Infinity sistémas operatora rokasgramata.

Piezime Veicamas darbibas var atskirties, ja sistémas administrators ir mainijis sistémas nokluséjuma darbplasmu.

Saja sadala ir uzskaititas GeneXpert System lieto3anas noklusgjuma darbibas. Detalizétus noradijumus skatiet GeneXpert Dx
sistémas operatora rokasgramatd vai GeneXpert Infinity sistemas operatora rokasgramata, atkariba no izmantota modela.

1. lIeslédziet GeneXpert Instrument System:

e Jaizmantojat GeneXpert Dx iekartu, vispirms ieslédziet iekartu un péc tam ieslédziet datoru.
GeneXpert programmatiira tiks startéta automatiski vai ar1 biis nepiecieSams veikt dubultklikski uz GeneXpert Dx
programmatiiras saisnes ikonas Windows® darbvirsma.

vai
e Jaizmantojat GeneXpert Infinity iekartu, ieslédziet ickartu. GeneXpert programmatiira tiks startéta automatiski vai
var biit nepiecieSams veikt dubultklikski uz Xpertise programmatiiras saisnes ikonas Windows darbvirsma.
2. Piesakieties GeneXpert Instrument System programmatiira, izmantojot savu lietotajvardu un paroli.

3. GeneXpert sistémas loga noklik$kiniet uz Create Test (Izveidot testu) (GeneXpert Dx) vai noklikskiniet uz Orders
(Pasttijumi) un Order Test (Pasitit testu) (Infinity). Paradas logs Izveidot testu (Create Test). Skatiet Attels 3.

PatientID |
sampieD | [ "o patient ID Barcode =)
Name
SelectAssay | <yone> Please scan patient ID barcode. 2 4
Select Module
LotID | Manual Entry | ‘ Cancel ‘
Test Type ’—
Sample Type | - ‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Attéls 3. GeneXpert Dx testa izveides logs

4. Skengjiet vai ievadiet pacienta ID (neobligati). Ja ievadat Pacienta ID (Patient ID), parliecinieties, vai Pacienta ID
(Patient ID) ir ievadits pareizi. Pacienta ID ir saistits ar testa rezultatiem un tiek paradits loga Skatit rezultatus.

5. 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 Skattt
rezultatus (View Results) un visos parskatos. Paradas dialoglodzin$ Skenét kartridzu (Scan Cartridge).

6. Skengjiet svitrkodu uz Xpert HPV kartridza. Paradas logs Izveidot testu (Create Test). Izmantojot svitrkoda informaciju,
programmatiira automatiski aizpilda lodzinus $ados laukos: Atlasit analizi (Select Assay), Reagenta partijas ID (Reagent
Lot ID), Kartridza SN (Cartridge SN) un Deriguma termin$ (Expiration Date).

Ja Xpert HPV kartridza svitrkods netiek noskenéts, atkartojiet testu ar jaunu kartridzu, izpildot Sadala 14. Atkartotas

Piezime testéSanas procedira aprakstito proceddru.

8 Xpert® HPV
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Patient ID

Sample ID

Select Assay

Select Module
Reagent Lot ID*
Test Type
Sample Type

Notes

:

e e e e .
I

[P177834 |

[s23433 |

Name Version

Xpert HPV 16_18-45 1 v

Xpert HPV HR_16_18-45 1

Xpert HPV HR 1

Xpert HPV 16_18-45 1

‘ Specimen v ‘

‘ - ‘ Other Sample Type

‘ Scan Cartridge Barcode | } Cancel ‘

Attéls 4. GeneXpert Dx testa loga izveide ar analizes atlasiSanas nolaizamo izvélni

7. Nolaizamaja izvelne Atlasit analizi (Select Assay) (skatit Att€ls 4) pasttitajam HPV testam atlasiet atbilstoSo analizes
definicijas failu (ADF).

P&c laboratorijas ieskatiem Xpert HPV testu var konfigurét p&c nokluséjuma jebkuram no trim ADF. Arsta pieprasijumus
pec HPV 16 vai HPV 18/45 refleksas genotip&sanas var pasiitit saskana ar HPV genotipa konkré&to testu vai, ja tas ir
noradits, veikt ka dalu no pilna augsta riska un genotipa testa.

e Augsta riska tikai HPV tests: Atlasiet Xpert HPV HR, lai iegiitu zinojumu par pozitivu vai negativu kopgjo rezultatu
par kadu no 14 konstat&tajiem augsta riska HPV tipiem. Piemérs ir paradits Attels 5.

e HPV 16, 18/45 genotip&Sanas tests: Atlasiet Xpert HPV 16_18-45 zinojumus par pozitivu vai negativu rezultatu:

e HPV 16 un

e HPV 18 vai HPV 45 genotipam.

Visu pargjo HPV tipu specifiskie rezultati netiek ne apkopoti, ne paraditi. Piemeérs ir paradits Attels 6.

o Kombingts augsta riska HPV un HPV genotipa tests: Atlasiet Xpert HPV HR_16_18-45 zinojumus par pozitivu vai
negativu rezultatu attieciba uz HPV 16, attieciba uz HPV 18/45 un jebkuru citu atlikuSo 11 augsta riska tipu klatbtitni
ka "Cits augsta riska HPV." Piemérs ir paradits Attels 7.

Piezime

nevar atgat.

Péc testa uzsakSanas tiek apkopoti tikai tie testa rezultati, kas atbilst $aja posma atlasitajai analizei. Nesavaktos datus
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Test Result

Assay Name Xpert HPV v2 HR Version 1

Test Result |53 AN

[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
600 v [/] SAC; Primary -
[v [./] HPV 16; Primary
500 [vI /] HPV 18_45; Primary
[vi|/| P3; Primary
400 rd [V || P4; Primary

/ [V [/ P5; Primary

ERERERRRRARES

SERSRRRRARS:

RBDRHRRANRINN

300

Fluorescence

200

R

100

T

4

Attéls 5. HPV HR pozitivs

Test Result

e

Assay Name Xpert HPY 16_18-45 Version 1
PV 16 POS;
PV 18_45 POS)

| [For In Vitro Diagnostic Use Only.

Test Resuit

....................................................................................................................................................................................................................................... Leund
500 [v![/] SAC; Primary B
[ [/] HPV 16; Primary
[i[| HPV 18_45; Primary
400
g 300
2 om0
100 .‘/
0 e
10 20 30 40
Cycles
Attéls 6. HPV 16_18-45 pozitivs
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| TestResutt | AnalteResult | Detail | Errors | History | Support |

Assay Name Xpert HPV HR_16_18-45 Version 1
Test Result | 23" [ 20 1H
PV 18_45 POS;
OTHER HR HPV POS]
For In Vitro Diagnostic Use Only.
| _ Legend
400 [vI /| SAC; Primary <]
[vi || HPV 16; Primary
[Vi|. | HPV 18_45; Primary
vl /] P3; Primary
(v [ | P4; Primary
o vl | /| P5; Primary
@
2
=
3
@
2 200
o
=
o
.)/’
100 /, &
P
/___,4———
o ,»"/
= __,/"’
0 — .
10 20 30 40
Cycles
-

Attéls 7. HPV HR_16_18-45 pozitivs

8. Noklikskiniet uz Start Test (Sakt testu) (GeneXpert Dx) vai Submit (Iesniegt) (Infinity). Ievadiet paroli, ja ta tiek

prasita.

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

vai

GeneXpert Dx Instrument:

. Atveriet iekartas modula durtinas, uz kuram mirgo zala lampina, un ievietojiet kartridzu.

. Pirms atverat modula durtinas un iznemat kartridzu, uzgaidiet, kamér sisteéma atbrivo durtinu blok&taju.

a
b. Aizveriet durtinas. Tiek sakts tests, un zala lampina partrauc mirgot. Kad tests ir pabeigts, lampina izslédzas.
c
d

. Izlietotie kartridzi ir jaizmet atbilstoSajas paraugu atkritumu tvertnés saskana ar juisu iestades standarta praksi.

Piezime Laiks Iidz rezultata iegi$anai ir aptuveni 60 mindtes.

10 Rezultatu skatiSana un drukasana

Detalizgtakus noradijumus par rezultatu skatiSanu un drukasanu skatiet GeneXpert Dx sistemas operatora rokasgramata
vai GeneXpert Infinity sistemas operatora rokasgramata.

Xpert® HPV
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11 Kvalitates kontrole

Katra testa ietilpst zondes parbaudes kontrole (PCC) un parauga atbilstibas kontrole (SAC).

e Zondes parbaudes kontrole (PCC): Pirms PCR reakcijas sak$anas GeneXpert ickarta 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 Parauga atbilstibas kontrole (SAC): SAC reagenti nosaka cilvéka géna vienas kopijas klatbutni viena eksemplara
katra §lina un uzrauga, vai paraugs satur cilvéka DNS.

e Arégjas kontroles: Argjas kontroles var izmantot saskana ar vietgjo, valsts un federalo akreditacijas organizaciju
prasibam, ka pieme&rojams.

12 Rezultatu interpretacija

Rezultati tiek interpretéti GeneXpert instrumenta sist€éma no izméritajiem fluorescentajiem signaliem un integrétajiem
aprékinu algoritmiem, un tie tiek paraditi cilné Testa rezultati (Test Results) loga Skatit rezultatus (View Results). Xpert
HPV tests nodrosina testa rezultatus HPV mérkiem, saskana ar rezultatiem un interpretacijam, kas paraditi Tabula 1.

Piezime Pé&c testa uzsaksanas tiks apkopoti tikai atlasita testa rezultati.

Tabula 1. Xpert HPV rezultati un interpretacijas

Rezultats

Interpretacija

AUGSTA RISKA HPV POZ
Skatiet Attéls 9.

Augsta riska HPV DNS tiek atklata ka pozitiva.

Merkétas augsta riska HPV DNS Ct ir derigaja diapazona un galapunkta fluorescence parsniedz
slieksna iestatfjumu.

Parauga atbilstibas kontrole (SAC): Nav piem@rojams SAC tiek ignoréts, jo HPV merka
amplifikacija var konkurét ar $o kontroli.

PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturgti.

HPV 16 POZ

Skatiet Attéls 11, Attéls 13
un Attéls 16.

HPV 16 DNS tiek atklata ka pozitiva.

Merkétas HPV 16 DNS Ct ir derigaja diapazona un galapunkta fluorescence parsniedz sliek$na
iestatijumu.

Parauga atbilstibas kontrole (SAC): Nav piem&rojams SAC tiek ignoréts, jo HPV merka
amplifikacija var konkurgt ar $o kontroli.

PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

HPV 18_45 POZ

Skatiet Attéls 14 un Attéls
16.

HPV 18_45 DNS tiek atklata ka pozitiva.

Merketas HPV 18/45 DNS Ct ir derigaja diapazona un galapunkta fluorescence parsniedz
sliek$na iestatfjumu.

Parauga atbilstibas kontrole (SAC): Nav piemé&rojams SAC tiek ignoréts, jo HPV mérka
amplifikacija var konkurét ar So kontroli.

PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

OTHER HR HPV POS
(CITI AUGSTA RISKA HPV
POZ)

Skatiet Attéls 15 un Attéls
16.

Cita augsta riska HPV DNS tiek noteikta ka pozitiva.

Merkéetas citas augsta riska HPV DNS Ct ir derigaja diapazona un galapunkta fluorescence
parsniedz sliek$na iestatijumu.

Parauga atbilstibas kontrole (SAC): Nav piemérojams SAC tiek ignoréts, jo citu augsta riska
HPV mérka amplifikacija var konkurét ar So kontroli.

PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.
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Rezultats

Interpretacija

HR HPV NEG (AUGSTA
RISKA HPV NEG)

Augsta riska HPV DNS ir zem noteikSanas limena.

e Merketas augsta riska HPV DNS Ct nav derigaja diapazona un/vai galapunkta fluorescence

Skatiet Attéls 10, Attéls 12,
Attéls 14 un Attéls 15.

Skatiet Attéls 8. neparsniedz slieks$na iestatfjumu.
e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): IZTURETS (PASS); SAC mérka PCR amplifikacijas Ct
atrodas derigaja diapazona ar galapunkta fluorescenci virs slieksna iestatfjuma.
e PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturgti.
HPV 16 NEG HPV 16 DNS ir zem noteikSanas limena.

e Merkétas HPV 16 DNS Ct nav derigaja diapazona un/vai galapunkta fluorescence neparsniedz
slieks$na iestatTjumu.

e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): IZTURETS (PASS); SAC mérka PCR amplifikacijas Ct
atrodas derigaja diapazona ar galapunkta fluorescenci virs slieksna iestatijuma.

e PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

HPV 18_45 NEG

Skatiet Attéls 10, Attéls
11, Attéls 12, Attéls 13 un
Attéls 15.

HPV 18-45 DNS ir zem noteik8anas limena.

e Merkéetas HPV 18/45 DNS Ct nav derigaja diapazona un/vai galapunkta fluorescence
neparsniedz slieksnpa iestatfjumu.

e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): IZTURETS (PASS); SAC mérka PCR amplifikacijas Ct
atrodas derigaja diapazona ar galapunkta fluorescenci virs slieksna iestatijuma.

e PCC:IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

OTHER HR HPV NEG
(CITI AUGSTA RISKA HPV
NEG)

Skatiet Attéls 12, Attéls 13
un Attéls 14.

Citas augsta riska HPV DNS ir zem noteik8anas lTmena.

e Merkétas citu augsta riska HPV DNS Ct nav derigaja diapazona un/vai galapunkta fluorescence
neparsniedz slieksnpa iestatijumu.

e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): IZTURETS (PASS); SAC mérka PCR amplifikacijas Ct
atrodas derigaja diapazona ar galapunkta fluorescenci virs sliek$na iestatijuma.

e PCC: IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturgti.

NEDERIGS (INVALID)
Skatiet Attéls 17.

HPV mérka DNS klatbatni vai neesamibu nevar noteikt. Atkartojiet testu atbilstoSi
instrukcijam Sadala 14. Atkartotas testéSanas procedura.

e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): KLUME (FAIL); SAC Ct nav derigaja diapazona un/vai
galapunkta fluorescence neparsniedz sliek$na iestatijumu.

e PCC:IZTURETS (PASS); Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

KLUDA (ERROR)

HPV mérka DNS klatbatni vai neesamibu nevar noteikt. Atkartojiet testu atbilstoSi
instrukcijam Sadala 14. Atkartotas testéSanas procedura.

e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): NAV REZULTATA (NO RESULT)
e PCC: KLUME (FAIL)*. Visi vai viens no zondes parbaudes rezultatiem ir klimigi.

* Ja zondes parbaude ir izturéta, kladu izraisa maksimala spiediena robeza, kas parsniedz
pielaujamo diapazonu, vai sistémas sastavdalas klime.

NAV REZULTATA (NO
RESULT)

HPV merka DNS klatbatni vai neesamibu nevar noteikt. Atkartojiet testu atbilstoSi
instrukcijam Sadala 14. Atkartotas testéSanas procedira. NO RESULT (NAV
REZULTATA) norada, ka tika apkopots nepietieckams datu daudzums. Pieméram,
operators apturéja notiekoSu testu, vai arT radas energoapgades klime.

e HPV: NAV REZULTATA (NO RESULT)
e Parauga atbilstibas kontrole (SAC): NAV REZULTATA (NO RESULT)
e PCC: NA (nav attiecinams)

Saja sadala paradttie ekrani atspogulo piemérus, kuros izmantoti tris testi. Attéls 8 un Attéls 9 izmanto Xpert HPV
Piezime HR, Attéls 10 un Attéls 11 izmanto Xpert HPV 16_18-45, bet Attéls 12 lidz Attéls 14 izmanto Xpert HPV HR_16_18-45
no nolaizamas izvélnes. (Skatiet Sadala 9.2. Testa sakSana un nolaizamo izvélni, kas paradita Attéls 4).
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Test Result
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13 lemesli testa atkartoSanai

Ja tiek iegiits jebkurs no talak noraditajiem testa rezultatiem, atkartojiet testu atbilstosi noradijumiem, kas sniegti Sadala 14.
Atkartotas testéSanas procedura.

INVALID (NEDERIGS) rezultats norada, ka SAC neizdevas, paraugs netika pareizi apstradats, PCR tika inhib&ta vai
paraugs bija neatbilstoss.

ERROR (KLUDA) rezultats norada, ka tests tika partraukts, (iespgjams, nepareizi piepilditas reakciju mégenes,
reagenta zondes integritates problémas, parsniegtu maksimala spiediena robezu dél), zondes parbaude neizdevas vai tika
konstatgta varsta pozicionésanas kltda.

NO RESULT (NAV REZULTATA) norada, ka tika apkopots nepietickams datu daudzums. Piem&ram, operators
aptur&ja notiekosu testu, vai ar radas energoapgades kltime.

14 Atkartotas testéSanas procediira

Atkartojiet testu ar jaunu kartridzu (nelietojiet kartridzu atkartoti). Skatiet Sadala 9. Procedra.

legtstiet atlikuma paraugu.

Ja atlikuma parauga tilpums ir nepietickams vai atkartots tests turpina biit NEDERIGS (INVALID), KLUDA (ERROR)
vai NAV REZULTATA (NO RESULT), panemiet jaunu paraugu un atkartojiet testu ar jaunu kartridzu.

15 lerobezojumi

e Taka HPV noteikSana ir atkariga no DNS klatbiitnes parauga, uzticami rezultati ir atkarTgi no pareizas parauga
panemsanas, apstrades un uzglabasanas.

e Xpert HPV tests ir apstiprinats tikai ar dzemdes kakla paraugiem, kas savakti PreservCyt §kiduma, izmantojot vai nu
slotinveidigu ierici, vai endocervikalas birstites/irbula kombinaciju.

e Kludainus testa rezultatus var izraisit nepareiza parauga panemsana, tehniska kluda, parauga sajauksana vai tas, ka HPV
DNS kopiju skaits ir zem testa noteikSanas robezas.

e Xpert HPV veiktsp&ja ir apstiprinata, izmantojot procediras, kas sniegtas tikai §aja pakas ieliktni. So procediru
modifikacija var mainit testa veiktspgju.

e Analizes traucgjumus var noveérot §adu elementu klatbiitng: pilnasinis (>0,25% tilp./tilp.), periféro asinu mononuklearas
$tinas (PBMC) (=1 x 10 §ainas/ml), Candida albicans (=1 x 108 §tinas/ml), Vagisil pretniezes kréms (>0,25% sv./tilp.)
vai Vagi Gard mitrinoSais gels (>0,5% sv./tilp.).

Biezu vaginalu krému (> 0,25% sv./tilp.) klatbiitne parauga var izraisit spiediena partraukumus.
Citu potencialo mainigo, tadu ka izdalijumi no maksts, tamponu lietoSana, duSo$anas un paraugu panemsanas mainigo,
ietekme nav noteikta.

o Xpert HPV tests sniedz kvalitativus rezultatus. Nav iesp&jams noteikt korelaciju starp Ct vertibas lielumu un $tinu skaitu
infic€taja parauga.

o Xpert HPV testa veiktsp&ja nav izverteta pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem.

o Xpert HPV testa veiktsp&ja nav noveértéta sievietém ar histerektomiju anamngzg.

e Xpert HPV tests nav apstiprinats lietoSanai ar maksts iztriepes paraugiem, kurus panémis arsts vai pacients.

o Xpert HPV tests nav novertets pacientiem, kuri paslaik tiek arsteti ar pretmikrobu lidzekliem tadam infekcijam ka
hlamidijas vai gonoreja.

e Ka ar daudziem diagnostiskajiem testiem, Xpert HPV testa rezultati ir jainterpreté kopa ar citiem arstam pieejamajiem
laboratoriskajiem un kliniskajiem datiem.

e Xpert HPV testa veiktsp&ja nav noveértéta personam, kas vakcinétas pret HPV.

e Xpert HPV tests nav novertéts gadijumos, kad ir aizdomas par seksualu vardarbibu.

e HPV infekcijas prevalence populacija var ietekmet veiktspgju.

e Paraugi, kas satur mazak neka 1 ml PreservCyt §kiduma, tiek uzskatiti par nepietiekamiem Xpert HPV testam.

e Xpert HPV testa veiktsp&ja nav noveértéta dzemdes kakla paraugiem, kas ieprieks apstradati citologijas parskatam,
izmantojot procesorus, kas nav ThinPrep 2000 procesors.

e Negativs Xpert HPV testa rezultats neizslédz citologisko anomaliju vai nakotnes vai pastavo$as CIN2, CIN3 vai véza
iesp&jamibu.

e Xpert HP}/ tests nosaka E6/E7 virusa DNS augsta riska HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 un
68 tipos. Sis tests nenosaka HPV zema riska tipu E6/E7 DNS (piem@ram, 6, 11, 42, 43, 44), jo dzemdes kakla véza
skrininga konteksta nav kliniskas lietderibas novertet zema riska HPV tipu klatbitni. .
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e Augsta riska HPV DNS noteikSana ir atkariga no parauga esoso kopiju skaita, un to var ietekmét parauga panemsanas
metodes, pacienta faktori, infekcijas pakape un traucgjosu vielu klatbiitne.

S produkta lietosana ir atlauta tikai persondlam, kur$ ir apmacits izmantot Xpert HPV testu.

Izmantojot $o testu, var rasties viltus pozitivi vai viltus negativi rezultati.

Mutacijas vai polimorfismi praimera vai zondes saistiSanas regionos var ietekmé&t mérka HPV tipu noteik$anu, radot
viltus negativu rezultatu.

16 Kliniska veiktspeja

Xpert HPV testa klmiskas veiktspgjas raksturojums tika novertets divpakapju daudzcentru [septinas ASV vietas]
prospektivaja petijuma, kura piedalijas visu vecumu sievietes, kuras norikoja kolposkopijas novert€sanai, pamatojoties

uz vienu vai vairakiem ieprieks§gjiem patologiskiem Pap testa rezultatiem, patologisku Pap testa rezultatu kombinacija ar
pozitivu augsta riska HPV testa rezultatu vai citam kliniskam aizdomam par dzemdes kakla vézi. Kolposkopijas laika no
katra subjekta tika savakti divi ThinPrep paraugi (A paraugs un B paraugs), lai atbalstitu citologijas parskatu un salidzino$o
testeSanu ar Xpert HPV v2 testu un diviem FDA apstiprinatiem augsta riska HPV testiem. Analizes ar §Tm salidzinaSanas
metodém tika veiktas atbilstosi attiecigajiem US-IVD pakas ieliktniem. A paraugs tika apstradats citologijas parskatam ar
secigu analizi ar Xpert HPV testu. B paraugs tika rezervets HPV analizei, izmantojot salidzinosos HPV testus un Xpert HPV
testu. Abi paraugi tika savakti, izmantojot endocervikalas birstites/irbula kombinaciju saskana ar ThinPrep pakas ieliktni.
Katram subjektam tika savaktas vismaz divas dzemdes kakla "punch" biopsijas, ka art ECC neapmierinoSiem kolposkopijas
novertgjumiem, kuros bija slikta epitélija parejas vizualizacija. Biopsijas un endocervikalas kiretazas (ECC) paraugu
patologijas parskatu vispirms veica lokali, lai nodro§inatu standarta apriipi/pacienta vadibu, un péc tam retrospektivi, akli,
tris ekspertu parskata patologu grupa, lai noteiktu vienpratigu galigo dzemdes kakla slimibas statusu. Atlases I posma
piedalijas 144 dalibnieki (vecuma diapazons: 20—70 gadi) ar 31 gadijumu > CIN2. I posma dati tika izmantoti, lai novertetu
testa klmisko robezvertibu kopumu attieciba uz >CIN2 un >CIN3 slimibas gala punktiem, izmantojot sanémgja darbibas
raksturojuma (ROC) pieeju. Atlases Il posma piedalijas 564 dalibnieki (vecuma diapazons: 18-75 gadi) ar 111 gadijumiem
> CIN2. Dati no II posma tika izmantoti, lai preciz&tu klmiskas robezvertibas attieciba uz >CIN2 un >CIN3 slimibas beigu
punktiem, izmantojot ROC pieeju. Retrospektivi tika veikta homogenitates analize, lai apstiprinatu I un II posma rezultatu
apvienojamibu; vairakos populacijas un parauga parametros rezultati ir apvienojami.

Xpert HPV v2 testa kliniskais jutigums un specifiskums, 1. salidzino$a metode un 2. salidzino$a metode II posma datu kopa
attieciba uz >CIN2 slimibas statusu ir apkopoti Tabula 2.
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Tabula 2. Kliniska veiktspéja attieciba uz 2CIN2 slimibas statusu®

(83,8-95,5%)

(83,9-95,6%)

Xpert HPV tests Xpert HPV tests 1. salidzinosa 2, salidzinosa
(A paraugs)® (B paraugs)® metode® metode®
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Jutigums 90,8% 90,9% 92,8% 86,5%

(86,3-96,8%)

(78,7-92,2%)

Specifiskums

(182/429)
42,4%
(37,7-47,3%)

(194/446)
43,5%
(38,8-48,2%)

(178/453)
39,3%
(34,8-44,0%)

(212/451)
47,0%
(42,3-51,7%)

Pozitiva
paredzama vértiba

(99/346)
28,6%
(23,8-33,7%)

(100/352)
28,4%
(23,8-33,4%)

(103/378)
27,2%
(22,8-32,0%)

(96/335)
28,7%
(23,9-33,8%)

Negativa
paredzama vertiba

(182/192)
94,8%
(90,6-97,5%)

(194/204)
95,1%
(91,2-97,6%)

(178/186)
95,7%
(91,7-98,1%)

(212/227)
93,4%
(89,3-96,3%)

Punktu aprékini ir tadi, ka noradits. Ticamibas intervali péc FiSera preciza testa ir 95% TI.
n = 538. Devini QNS paraugi Xpert testéSanai; sakotné&ji un atkartoti testéjot, 17 paraugi ir nenoteikti.
n = 556. Sakotn&ji un atkartoti testéjot, astoni paraugi ir nenoteikti.
d n=564.
n = 562. Sakotn&ji un atkartoti testéjot, divi paraugi ir nenoteikti.

Xpert HPV testa kliniskais jutigums un specifiskums, 1. salidzino$a metode un 2. salidzino$a metode II posma datu kopa
attieciba uz > CIN3 slimibas statusu ir apkopoti Tabula 3.
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Tabula 3. Kliniska veiktspéja attieciba uz 2CIN3 slimibas statusu®

(86,4-98,5%)

(86,6-98,5%)

Xpert HPV tests Xpert HPV tests 1. salidzinosa 2, salidzinosa
(A paraugs)® (B paraugs)® metode® metode®
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Jutigums 94,4% 94,5% 95,9% 86,5%

(88,6-99,2%)

(76,5-93,3%)

(15,6—24,2%)

(15,6—24,1%)

(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Specifiskums 40,2% 41,3% 37,2% 44,4%
(35,7-44,8%) (39,6-45,8%) (32,9-41,7%) (39,9-48,9%)
(68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
Pozitiva
paredzama vértiba 19,7% 19,6% 18,8% 19,1%

(15,0-23,1%)

(15,0-23,7%)

Negativa
paredzama vertiba

(187/191)
97,9%
(94,7-99,4%)

(199/203)
98,0%
(95,0-99,5%)

(182/185)
98,4%
(95,3-99,7%)

(216/226)
95,6%
(92,0-97,9%)

a Punktu aprékini ir tadi, ka noradits. Ticamibas intervali péc FiSera preciza testa ir 95% TI.

CIN3 statusu.

d n=563. Vienam eksemplaram nav panakta vienpratiba par CIN2 pret CIN3 statusu.
e n =561. Divi paraugi sakotnéja un atkartota testa ir nenoteikti; vienam eksemplaram nav panakta vienpratiba par CIN2 pret CIN3

statusu.

n = 537. Devini QNS paraugi Xpert testéSanai; 17 paraugi sakotn&ja un atkartota testa ir nenoteikti; vienam eksemplaram nav
panakta vienpratiba par CIN2 pret CIN3 statusu.

n = 555. Astoni paraugi sakotnéja un atkartota testa ir nenoteikti; vienam eksemplaram nav panéakta vienpratiba par CIN2 pret

Analitiskas atbilstibas novertejums II posma datu kopa uzradija vispargju atbilstibu starp Xpert HPV testu un pasu kopu (A
paraugs pret B paraugu; n = 533 parT savienoti salidzinajumi) 94,6% (95% TI 92,3-96,3; Kappa koeficients 0,88). Kopgja
atbilstiba starp Xpert HPV testu (B paraugs) un 1. salidzinoSo metodi (n = 556 parT savienoti salidzinajumi) bija 92,4% (95%
TI 89,9-94,5; Kappa koeficients 0,83). Kopgja atbilstiba starp Xpert HPV testu (B paraugs) un 2. salidzino$o metodi (n =
554 part savienoti salidzinajumi) bija 87,4% (95% TI 84,3-90,0; Kappa koeficients 0,73).

Xpert HPV testa klmiska veiktsp&ja Pap testa A un B paraugiem, sakartoti p&c subjektu vecuma grupas, tika noteikta gan
slimibas statusam > CIN2, gan > CIN3. Kliniska veiktsp&ja attieciba pret >CIN2 slimibu ir paradita Tabula 4, un kliniska
veiktspgja attieciba uz >CIN3 slimibu ir paradita Tabula 5.

Tabula 4. Xpert HPV testa veiktspéja attieciba pret 2 CIN2 slimibu péc vecuma grupas

Pap A Pap B
- Specifiskums - Specifiskums
0, 0,
Vecuma grupa Jutigums (95% TI) (95% T) Jutigums (95% TI) (95% TI)
95,7% 25,8% 95,7% 32,1%
20-29
(85,5-99,5) (19,1-33,4) (85,5-99,5) (24,9-39,9)
91,7% 46,4% 94,6% 44,3%
30-39
(77,5-98,2) (38,3-54,6) (81,8-99,3) (36,4-52,4)
88,99 44,89 88,99 45,89
40-49 Yo %o %o %o
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)
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Pap A Pap B
- Specifiskums - Specifiskums
o, o,
Vecuma grupa Jutigums (95% TI) (95% TI) Jutigums (95% TI) (95% TI)
71,4% 62,8% 71,49 64,49

50-59 ° ° % %
(29,0-96,3) (46,7-77,0) (29,0-96,3) (48,8-78,1)

> 60 100% 33,3% 100% 30,8%
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Tabula 5. Xpert HPV testa veiktspéja salidzinajuma ar 2CIN3 slimibu péc vecuma grupas

Pap A Pap B
- Specifiskums - Specifiskums
o, o,
Vecuma grupa Jutigums (95% TI) (95% TI) Jutigums (95% TI) (95% TI)
79 23,89 1009 19
20-29 96,7% 3,8% 00% 30,1%
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4-100) (23,4-37.,5)
90,99 43,19 91,39 40,79
30-39 & % % %
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)
2,99 43,79 2,99 44,79
4049 92,9% 3,7% 92,9% %
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)
1009 2,29 1009 ,89
50-59 00% 62,2% 00% 63,8%
(39,8-100) (46,5-76,2) (39,8-100) (48,5-77,3)
> 60 100% 33,3% 100% 30,8%
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Tika veikts otrs kliniskais p&tijums, lai novértetu Xpert HPV testa veiktsp&ju populacijas, kas vairak lidzinas paredzetajam
lietodanas populacijam, kuras apkalpo organiz&tas dzemdes kakla véza skrininga programmas. Sis p&tfjums bija daudzcentru
metozu salidzinasanas pétijums, balstoties uz PreservCyt panemtajiem atliku$ajiem paraugiem, kas iegiiti no sievietem 20—
60 gadu vecuma, kas piedalijas organiz&tas dzemdes kakla v&za skrininga programmas Apvienotaja Karalisté. Iznemot

retus gadijumus, visi $aja pétijuma panemtie paraugi tika savakti ar slotinveida ierici saskana ar ThinPrep pakas ieliktni.
Saja petTjuma tika ieklautas tas pasas divas salidzino$as metodes, ka primaro salidzino$o metodi izmantojot 1. salidzino$o
metodi un ka sekundaro salidzino$o metodi — 2. salidzinoSo metodi. P&tljuma paraugu lielumi tika aprékinati divam
vecuma grupam (sievietes vecuma no 20 lidz 29 gadiem un sievietes vecuma no 30 lidz 60 gadiem), kas atbalstitu atbilstibas
novertésanu (ar 95 % TI) un Kappa koeficienta aprékinasanu (ar 95 % TI) attieciba pret katru salidzinoSo metodi.

Saja petijuma atlikusie paraugi ar citologijas novértésanas rezultatiem tika sadaliti tiTs alikvotas, lai tos novértstu ar Xpert
HPV testu un 1. un 2. salidzinoSo metodi. Alikvotu nonemsanas seciba analizei ar Xpert HPV un 1. salidzinoSo metodi tika
nejausi noteikta ta, ka ~50% no pirmajam alikvotam tika izmantotas Xpert HPV analizei un 50% no pirmajam alikvotam
tika izmantotas 1. salidzinoSajai metodei. TreSo alikvoto dalu vienmer rezervéja analizei ar 2. salidzinasanas metodi.
Neatkarigi no alikvoto dalu secibas, avota parauga flakons tika sajaukts pirms katras alikvotas dalas nonemsanas, lai
nodrosinatu parauga viendabigumu. Analize ar salidzinasanas metodém tika pabeigta atbilstosi attiecigajiem CE-IVD paku
ieliktniem, kuri péc procediiras bija identiski US-IVD paku ieliktniem; rezultatu analizg tiek izmantoti US-IVD paku ieliktnu
robezvertibu parametri.

Pétfjuma datu analize paradija biitisku atbilstibu starp Xpert HPV testu un 1. salidzinoso metodi. ST atbilstiba nav atkariga no
subjekta vecuma kategorijas (vecuma no 20 lidz 29 gadiem un vecuma no 30 lidz 60 gadiem) un citologijas statusa [normala
(NILM, negativa intraepiteliala bojajuma vai laundabiga audzgja gadijuma) un sliktaka neka normala (sliktaka par NILM)].
Xpert HPV testa un 1. salidzinos$as metodes atbilstibas kopsavilkums ir paradits Tabula 6.
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Tabula 6. Atbilstiba starp Xpert HPV testu un 1.

salidzino$o metodi

Atbilstibas Pozniva! ) Negativg ) Vlsparej_a i Kappa
salidzinaiums n procentuala procentuala procentuala koeficients
J atbilstiba atbilstiba atbilstiba
. 90,3% (87,8— 97,1% (96,4— 95,8% (95,1—
- =3 —|
V|sparej| 3418 92,5%) 97,7%) 96,5%) 0,87 (0,85 0,89)
Vecuma 92,7% (89,4— 94,9% (92,6~ 94,0% (92,2— -
grupa20-29 | o33 95,2%) 96,7%) 95,5%) 0.88 (0.84-0,91)
Vecuma 87,8% (83,7— 97,6% (96,9— 96,4% (95,6— _
grupa 30-60 | 2°%° 91,2%) 98,2%) 97,1%) 0,84 (0.81-0,87)
Normala 85,1% (81,0~ 97,1% (96,8— 95,8% (95,2— -
citologija | 277° 88.6%) 98.0%) 06.6%) 0,81 (0,78-0,85)
Citologija 96,7% (93,9— 91,0% (85,1— 94,8% (92,3~ -
>normala | 443 98,4%) 95,1%) 96,7%) 0,88 (0,83-0,93)

a  Punktu aprékini ir tadi, ka noradits. Ticamibas intervali péc FiSera preciza testa ir 95% TI.

Pétijuma datu analize parada labu atbilstibu starp Xpert HPV testu un 2. salidzinoo metodi. S atbilstiba nav atkariga
no subjekta vecuma kategorijas (vecuma no 20 lidz 29 gadiem un vecuma no 30 lidz 60 gadiem) un citologijas statusa
[normala (NILM) un sliktaka neka normala (sliktaka par NILM)]. Xpert HPV testa un 2. salidzino$as metodes atbilstibas
kopsavilkums ir paradits Tabula 7.

Tabula 7. Atbilstiba starp Xpert HPV testu un 2. salidzino§o metodi

Atbilstibas Pozﬂival ) NegaﬁVf\ ) Vlsparej_a i Kappa
salidzinaiums n procentuala procentuala procentuala koeficients
J atbilstiba atbilstiba atbilstiba
- 84,5% (81,8— 96,5% (95,7~ 94,1% (93,3—

- ==d | —|
Visparégji 3418 87,3%) 97.2%) 94.9%) 0,82 (0,79-0,84)

Vecuma 94,2% (91,1— 93,3% (90,7—- 93,6% (91,8— |
grupa 20-29 | o33 96,5%) 95,3%) 95,2%) 0,87 (0,83-0,90)

Vecuma 76,0% (71,2— 97,2% (96,5— 94,2% (93,3— j
grupa 30-60 | 220 80,3%) 97.,9%) 95,1%) 0,75 (0.71-0,79)

Normala 77,9% (73,3— 96,6% (95,9— 94,3% (93,4— o
citologija | 227° 82,2%) 97,3%) 95,1%) 0,74 (0,70-0,78)

Citologija 92,5% (89,0~ 93,6% (87,8— 92,8% (90,0— ~
>normala | 43 95,1%) 97,2%) 95,0%) 0,83 (0,77-0,89)

a  Punktu aprékini ir tadi, ka noradits. Ticamibas intervali péc FiSera preciza testa ir 95% TI.

Ka papildu analitiskas atbilstibas pasakums $aja pétijuma tika novértéts HPV pozitivitates raditajs péc citologijas statusa.

Lidziga izméra paraugos, kas novertéti ar katru metodi, HPV pozitivitates raditaji, par kuriem zinots ar trim HPV metodém,
ir lidzigi un kopuma atbilst HPV pozitivitates raditajiem, par kuriem zinots citas zemas slimibas prevalences populacijas
(piem., ALTS pétijums). Kopsavilkums par HPV pozitivitates raditajiem, kas izmériti ar katru metodi atbilstosi citologijas
statusam, paradits Tabula 8.
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Tabula 8. HPV pozitivitate péc metodes un citologijas statusa

Xpert HPV tests 1. salidzino$a metode 2. salidzino$a metode
Kategorija (UK/US) Kopa Poz. % Poz. | Kopa Poz. % Poz. | Kopa Poz. % Poz.
Normals/NILM 2975 374 12.6 2975 362 12,2 2975 367 12,3
Robezlinija/ASC-US 215 113 52,6 215 108 50,2 215 120 55,8
Zemas pakapes
. . . a 149 116 77,9 149 120 80,5 149 126 84,6
diskarioze (viegla)/LSIL
Augstas pakapes
. . . b 28 28 100,0 28 27 96,4 28 28 100,0
diskarioze (videja) / HSIL
Augstas pakapes
diskarioze (smaga) / HSIL 35 35 100,0 35 34 97,1 35 35 100,0
Cita 16 10 62,5 16 10 62,5 16 9 56,3
Kopa 3418 676 19,9 3418 661 19,3 3418 685 20,0

a

Zemas pakapes daudzkartaina plakana epitélija bojajums.

b Augstas pakapes daudzkartaina plakana epitélija bojajums.

Saja petfjuma ieklauto paraugu apakskopa [245/3418 (7,2%)] pirms HPV novértésanas ar Xpert HPV testu un
salidzino$ajam metodém tika ieprieks apstradata ar ledus etikskabi (GAA). Viena centra tika izmantota modificeta
komercmetodikas versija [70/1138 (6,2%)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, Apvienota Karaliste, ES), savukart pargjos divos
centros tika izmantotas laboratorija izstradatas procediiras, pamatojoties uz Espostis metodi [attiecTgi 148/1129 (13,1%) un

22/1151 (1,9%)].11-13 Xpert HPV tests parada labu atbilstibu salidzinaSanas metodém neatkarigi no GAA pirmsapstrades
stavokla. Skatiet Tabula 9 un Tabula 10.

Tabula 9. Atbilstiba starp Xpert HPV testu un 1.

salidzino$o metodi ar GAA ieprieks apstradatos paraugos®

Atbilstibas Pozmva_ ) Negatlv:_a ) Vlsparej_a_ Kappa
salidzinaiums n procentuala procentuala procentuala koeficients
) atbilstiba atbilstiba atbilstiba
Ar GAA
e 94,3% (86,0— 96,6% (92,7— 95,9% (92,6—
|epr|_ek_s _ 245 98,4%) 98,7%) 98,0%) 0,90 (0,84-0,96)
apstradati
. 89,8% (87,1— 97,2% (96,5— 95,8% (95,1—
Neapstradati | 3173 92,2%) 97,8%) 96,5%) 0,86 (0,84-0,89)

a

Punktu aprékini ir tadi, kd noradits. Ticamibas intervali péc FiSera preciza testa ir 95% TI.

Tabula 10. Atbilstiba starp Xpert HPV testu un 2.
salidzino$o metodi GAA ieprieks apstradatos paraugos®

Atbilstibas Pozmva_ i Negatlv? i Vlsparej_a_ Kappa
salidzinajums n procentuala procentuala procentuala koeficients
atbilstiba atbilstiba atbilstiba
Ar GAA
e 87,3% (72,3— 94,3% (89,7— 92,2% (88,2— .
|epr|_ek_s_ 245 94,0%) 97,2%) 95,3%) 0,81 (0,73-0,89)
apstradati
= =4 84,4% (81,2— 96,6% (95,9— 94,3% (93,4—
Neapstradati | 3173 87,0%) 97,3%) 95,0%) 0,82 (0,79-0,84)

a

Punktu aprékini ir tadi, kd noradits. Ticamibas intervali péc FiSera preciza testa ir 95% TI.
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17 NoteikSanas robeza

Xpert HPV testa analitiska jutiba vai noteikSanas robeza (LoD) tika novertéta, izmantojot:

1. HPV pozitivu §tnu linijas: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) un HPV 68 (ME180) PreservCyt
$kiduma, kas satur HPV negativas $iinu Imijas (C33A) fonu, un
2. 14 mérka augsta riska HPV tipu DNS plazmidas cilveka sievietes genoma DNS fona apstaklos.

17.1 HPV pozitivu Sunu linijas

HPV 16, HPV 18, HPV 45 un HPV 68 noteikSanas robeza (LoD) tika aprékinata, testgjot 20 replikatus vismaz sesas
koncentracijas katrai §tinu linijai, izmantojot vienu Xpert HPV testa reagentu partiju. LoD tika noveértéta ar probit analizi.
Pieprasitas LoD tika apstiprinatas, analiz€jot vismaz 20 replikatus, kas atSkaiditi 1idz aprékinatajam LoD koncentracijam,
izmantojot tris Xpert HPV testa reagentu partijas. Pieprasita LoD ir definéta ka koncentracija, kura 95% no vismaz 20
replikatiem katra reagenta partija ir pozitivi (Tabula 11).

17.2 HPV DNS plazmidas

14 augsta riska HPV DNS plazmidu noteik$anas robeza (LoD) tika apstiprinata ar vismaz 60 replikatiem diviem operatoriem
un tris reagentu partijas. Testi tika veikti atseviskas dienas. Katrai HPV DNS plazmidai tika noteikts limenis (kopijas

uz PCR reakciju), kurd kopg&jais patiesais pozitivais raditajs statistiski parsniedz 95%, apvienojot tris reagentu partijas
(Tabula 12).

Tabula 11. NoteikSanas robeza: HPV pozitivu Siinu linijas

Probit Tic Reagent
Hpy | 2Prek . 99,9% | limenis Lot Poz | Vid.Ct Ct  |Kopgjais| KopejaCt | Kopéjais
. LoD 95% TI o . _-_ [standartnov, vid. Ct [standartnov| % Poz o
tips . TI (Sanas/ (Reagenta | 20 repl. | (mérkis) R _ . % Poz
(Sanas/ . d (merkis) |(meérkis)| (merkis)
ml) partija) ’ ’ 4
ml)
1. partija 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 | 52-127 122 2. partija 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
3. partija 19 354 1,2 95
1. partija 20 36,0 1,2 100
18 46 35-56 | 33-90 53 2. partija 19 35,3 0,9 35,6 1,1 95 96,7
3. partija 19 35,6 1,1 95
1. partija 19 37,0 1,2 95
150- 142— -
45 180 211 266 173 2. partija 20 37,0 1,2 37,1 11 100 96,7
3. partija 19 37,4 0,9 95
1. partija 20 35,9 0,6 100
231- 221- -
68 267 304 366 366 2. partija 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
3. partija 20 36,2 0,5 100
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Tabula 12. NoteikSanas robeza: HPV DNS plazmidas

Mérkis Tiifitj?,uis Paraugu FN % Poz v'ia;pna:f:é?;?s Ct visparéja Ct
’ [imenis skaits 95% Tl vid. vértiba | standartnov.

HPV 35 15 60 0 100 95,1% 33,9 0,426
HPV 39 20 60 0 100 95,1% 36,5 0,352
HPV 45 10 100 0 100 97,0% 35,6 0,533
HPV 51 10 100 0 100 97,0% 35,1 0,587
HPV 52 15 60 0 100 95,1% 347 0,543
HPV 56 15 101 0 100 97,1% 36,6 0,525
HPV 58 20 60 0 100 95,1% 33,7 0,412
HPV 59 10 100 0 100 97,0% 35,1 0,618
HPV 66 30 60 0 100 95,1% 36,6 0,33
HPV 68 15 100 0 100 97,0% 36,9 0,445
HPV 16 10 100 0 100 97,0% 35,1 0,559
HPV 18 10 141 1 99,3 96,7% 35,9 0,585
HPV 31 10 100 0 100 97,0% 34,2 0,529
HPV 33 10 100 0 100 97,0% 35,0 0,642
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18 Analizes precizitate un reproducejamiba

Xpert HPV testa precizitati un reproducgjamibu novertgja 12 dienu daudzcentru p&tijuma, kura divi operatori katra no

trim centriem divas reizes diena akli parbaudija 16 dalibnieku precizitates paneli. So paneli veidoja gan maksligi paraugi
(kultivetas Stnas, kas satur dazada veida HPV, fona HPV nesaturosam, kultivétam $iinam), gan apvienoti PreservCyt
klmiskie paraugi. Katra vieta tika izmantota atskiriga GeneXpert sisteémas konfiguracija (viena vieta tika izmantoti tikai
GX 1V, viena vieta — GX XVI un viena — Infinity 80). Katram cetru dienu p&tfjuma testéSanas periodam tika izmantotas
tris HPV testa partijas. PEtTjuma beigas katrs precizitates panela dalibnieks tika novertets 144 reizes. Dati ir apkopoti pec
analizes kanala, kas att€loti ka 16 — HPV 16 kanalam, 18/45 — HPV 18 un HPV 45 kanalam, 31 — HPV 31 un citu veidu
kanalam, 51 — HPV 51 un HPV 59 kanalam un 39 — HPV 39 un citu veidu kanalam. Skatiet Tabula 13 un Tabula 14.

Tabula 13. Xpert HPV precizitate un reproducéjamiba: Panela apraksts un pozitiva atbilstiba ab

Paraugs ) 1. centrs 2. centrs 3. centrs .
) o Anall_zes Kc_>pe!a
(Mke;:fzel::rz:;;';'a kanals |41 opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija| atbilstiba
5 83,3% | 91,7% | 87.5% | 826% | 100% | 83,3% 88,0%
(20/24) | (22124) | 1/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) | (125/142)
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
par';"j;:'za:i\s/ 16 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
izteikti negativs) 4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
©4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
5 87,5% | 957% | 958% | 100% | 95.8% | 958% 95,1%
@1124) | (22/23) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (135/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (4124) | (142/142)
Maksligais paraugs .1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 16 vaji pozitivs) (4124) | (23/23) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24/124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (@4124) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100% 99,3%
Maksligais paraugs 4124) | (4124) | (24124) | (21/21) | (23/24) | (24124) | (140/141)
(HPV 16 videji pozitivs) (s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124y | (4124) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24124) | (141/141)
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Paraugs ) 1. centrs 2. centrs 3. centrs .
Analizes Kopéja
(Mkeorr'fiel::r;ec:;::)va kanals | 1 opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija| atbilstiba
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24/24) | @1/21) | (24/24) | (4/24) | (141/141)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @1/21) | (24124) | @4r24) | (141/141)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @1/21) | (24/24) | @4r/24) | (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
(8145 83,3% | 86,4% | 792% | 87,5% | 958% | 91,7% 87,3%
(20/24) | (19/22) | (19/24) | (21/24) | (23/24) | (@2/24) | (124/142)
Maksligais 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
paraugs (HPV 18 31 ° ° ’ ° ° ° °
izteikti negativs) (24/24) | (22122) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4/24) | (22122) | (24124) | (24/24) | (24124) | (@4/24) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (144/144)
\8/45 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 100% 96,5%
(24/24) | (24124) | (22/24) | (23/24) | (22/24) | (24/24) | (139/144)
Maksligais paraugs a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 18 vaji pozitivs) (24/24) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | @3/23) | (141/141)
Maksligais paraugs 18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(HPV 18 vidéji pozitivs) 4124) | (23/23) | 23/23) | (24124) | (24/24) | 2323) | (141/141)
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
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Paraugs 1. centrs 2. centrs 3. centrs
Analizes Kopéja
(Mke;:fzel:::r;ﬂ;:)va kanals | 1 opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija| atbilstiba
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | @323) | @323) | ar24) | @ar24) | @3123) | (141/141)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(2122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
\as 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
@222) | @2122) | @ar24) | @3123) | @4r24) | 4ar24) | (139/139)
Maksligais 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
paraugs (HPV 68 31
izteikti negativs) (2122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(2122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
5 90,9% | 955% | 100% | 91,3% | 91,7 91,7 93,5%
022) | @1722) | @ar24) | @1723) | @224) | @224) | (130/139)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
‘845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
Maksligais paraugs 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 68 vaji pozitivs) (24124) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
29 958% | 958% | 100% | 87,0% | 100% | 100% 96,5%
(23/24) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24/24) | (136/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
@2122) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | (1421142)
\8/a5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
Maksligais paraugs (22122) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
HPV 68 vidaji poziti
( vidéji pozitivs) .1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 100%
2/22) | @ar24) | @ar24) | @3124) | @ar24) | @ar24) | (1421142)

30

Xpert® HPV
301-2585-LV, Parsk. J
2025-11



Xpert® HPV

P 1. centrs 2. centrs 3. centrs
araugs Analizes Kopéja
(Mérka un relativa kanals | 1 opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija| atbilstiba
koncentracija)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 95:8% 99,3%
(22122) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) | (23/24) | (141/142)
6 100% | 100% | 958% | 958% | 957% | 100% 97,9%
(24/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24/24) | (139/142)
(/45 87,5% | 957% | 792% | 87,5% | 957% | 95,8% 90,1%
(21124) | (22123) | (19/24) | (21/24) | (22/23) | (23/24) | (128/142)
Maksligais paraugs 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 16/45/68 31
vji pozitivs) (24124) | (23123) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 99,3%
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23123) | (24/24) | (141/142)
29 91,7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 957% | 95,8% 93,7%
(22124) | (22/23) | (22/24) | (22/24) | (22/23) | (23/24) | (133/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
(/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
Maksligais 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
paraugs (negativs) (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
6 50,0% | 20,8% | 33,3% | 182% | 83% | 20,8% 25,4%
(12/24) | (5/24) | (8/24) | @/22) | (2/24) | (5/24) (36/142)
(/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
_Apvienotais 20,8% | 41,7% | 37,5% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8%
kliniskais paraugs 31
(HPV 16, HPV 31) (5124) | (10/24) | (9124) | (11/22) | (5124) | (8/24) (48/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
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P 1. centrs 2. centrs 3. centrs
araugs Analizes Kopéja
(Mérka un relativa kanals | 1 opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija| atbilstiba
koncentracija)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/124) | (24124) | (24124) | (@4124) | (24/24) | (24124) | (144/144)
18145 16,7% | 20,8% | 41,7% | 250% | 12,5% | 20,8% 22,9%
@24) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
_Apvienotais 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
kliniskais paraugs 31
(HPV 18, HPV 39) (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (4124) | (24/24) | (24124) | (144/144)
29 42% | 42% 0% 8,3% 0% 0% 2,8%
(124) | (1724) | (0/24) | (224) | (0r24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100% 99,3%
(24/124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/24) | (24/24) | (142/143)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (3/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
Apvienotais kliniskais 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
paraugs (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) (24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
51 250% | 33,3% | 292% | 34,8% | 125% | 16,7% 25,2%
6/24) | (8/24) | (7/24) | (8/23) | (3124) | (4/24) (36/143)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (3/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Apvienotais kliniskais a1 20,8% | 41,7% | 33,3% | 41,7% | 87% | 304% 29,6%
paraugs (HPV 52) 5/24) | (10/24) | (8/24) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
o 95,8% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(23/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Apvienotais kliniskais 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
paraugs (negativs) (24/24) | (24/124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
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Paraugs 1. centrs 2. centrs 3. centrs
Analizes Kopéja
(Mérka un relativa kanals i i i i i i atbilstiba
koncentracija) 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija | 1. opcija | 2. opcija
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)

a  Atbilstiba negativiem un izteikti negativiem paraugiem tiek paradita ka % negativa; vaji un vidgji pozitiva parauga atbilstiba tiek
paradita ka % pozitiva.

b Peétijuma tika ieklauti 34 nenoteiktie gadijumi: HPV 16 izteikti negativs (2); HPV 16 vaji pozitivs (2); HPV 18 vidgji pozitivs (3);
HPV 18 izteikti negativs (3); HPV 18 vidgji pozitivs (3); HPV 68 izteikti negativs (5); HPV 68 vaji pozitivs (3); HPV 68 vidéji pozitivs
(2); HPV 16, 45, 68 (2); maksligi negativs (4); HPV 16, 31 (2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52 (2); apvienots kliniskais negativs (2).

Tabula 14. Xpert HPV reproducéjamiba Ct variabilitate panela dalibniekiem®

Paraugs (mérka
un relativa
koncentracija)

Analizes
kanals b

(konkréts n
analits)

Vidéjais

Starp vietam

Starp
operatoriem

Starp
partijam

Katru otro
dienu

Vietn

é

Analize

Kopa

Ct
SN

cv
(%)

SN

cv
(%)

cv
(%)

SN

cv
(%)

SN

SN

cv
(%)

cv
(%)

SN

Maksligais
paraugs (HPV 16
izteikti negativs)

16 (16)

38,4 NP

NP NP

NP

NP NP

NP NP

NP

NP

NP NP

Maksligais
paraugs (HPV 16
vaji pozitivs)

16 (16) 135

35,4 0

0 0,605

0,425

1,003

2,8

1,246 | 3,5

Maksligais
paraugs (HPV 16
vidéji pozitivs)

16 (16) 140

34,0 0

0 0,288

0,8

0,211 0,6

0,972

2,9

1,036 ( 3,0

Maksligais
paraugs (HPV 18
izteikti negativs)

18/45 (18) | 22

39,2 NP

NP NP

NP

NP NP

NP NP

NP

NP

NP NP

Maksligais
paraugs (HPV 18
vaji pozitivs)

18/45 (18) | 139

35,9 0

0 0,408

0,414

1,149

3,2

1,287 3,6

Maksligais
paraugs (HPV 18
vidéji pozitivs)

18/45 (18) | 140

341 0

0,430

0,170| 0,5

1,049

3,1

1,146 34

Maksligais
paraugs (HPV 68
izteikti negativs)

39 (68) 116

39,5 0

0 0,811

21

0,296 | 0,7

1,025

2,6

1,340 | 3,4

Maksligais
paraugs (HPV 68
vaji pozitivs)

39 (68) 141

36,2 |0,055

0,2 10,362

0,099 0,3

0,265| 0,7

0,703

0,843 2,3

Maksligais
paraugs (HPV 68
vidéji pozitivs)

39 (68) 142

34,7 0

0 0,060

0,2

0,196 | 0,6

0,789

2,3

0815 2,3
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~ . Starp Starp Katru otro Vietné _
Paraugs (mérka Analizes Starp vietam | o ratoriem |  partijam dienu Analize Kopa
- kanals b |Vidéjais
K un reltat_lv§ ) (konkréts n Ct
oncentracija -
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
16 (16) 140 354 |0,042( 0,1 |0,497| 14 |0,124| 04 0 0 1,171 3,3 | 1,278 | 3,6
Maksligais paraugs
(HPV 16/45/68 18/45 (45) 133 37,2 0 0 0 0 0,454 1,2 0 0 1,586 | 4,3 |1649]| 44
vaji pozitivs)
39 (68) 141 36,4 |0,056( 0,2 0 0 0 0 0,280 0,8 |0876| 24 |0922| 25
Maksligais Negative
- (Negativs); 140 289 |0,126| 04 |0,323| 1,1 |[0,115| 0,4 0 0 0,714 2,5 |0,802| 2,8
paraugs (negativs) (HMBS) ’
Apvienotais 16 (16) 41 37,5 NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
kliniskais paraugs
(HPV 16, HPV 31) 31(31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 | 0,9 (0453 1,2 |[1411]| 3,7 | 1,524 4,0
Apvienotais 18 (16) 47 39,7 (0,643] 1,6 0 0 0 0 1,148 2,9 11,388 35 [1913| 4,8
kliniskais paraugs
(HPV 18, HPV 39) 39 (39) 61 39,8 0 0 0,741 1,9 0 0 0 0 1,197 | 3,0 |1,408| 3,5
Apvienotais ND (42) NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
kliniskais
paraugs (HPV 42, 51 (51) 92 389 |0452] 1.2 0 0 0 0 0,088 0,2 |1,348| 3,5 | 1,424 3,7
HPV 51, HPV 59) 59 (59) 0 NP | NP | NP | NP |[NP|[NP|NP|NP|NP|NP|[NP| NP | NP
Apvienotais
kliniskais 31(52) 82 38,2 |0,307( 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 7,2 |2,756| 7,2
paraugs (HPV 52)
Apvienotais Negative
kliniskais paraugs (Negativs); 142 333 (0,132] 04 0 0 0,559 | 1,7 0 0 0,876 2,6 |[1,047| 3,1
(negativs) (HMBS)

a  NA norada uz nepietiekamiem nepartrauktiem datiem, lai veiktu ANOVA analizi.
b Rezultati ar Ct vértibam, kas nav nulle, no 144.
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19 Analitiskais specifiskums

Ar Xpert HPV testu tika parbaudits 47 mikroorganismu panelis, tostarp bakt€rijas, sénites un virusi, kas parasti sastopami
sievieSu urogenitalaja trakta, ka ar 12 cie§i saistiti cilvéka papilomas virusa tipi. Visi mikroorganismi tika pievienoti HPV
negativam $tinam (C33A) PreservCyt $kiduma un HPV negativam $§tinam, kam pievienotas HPV 16 pozitivas §iinas (SiHa),
tr1s reizes parsniedzot noteikSanas robezu. Mikroorganismi un testa koncentracijas ir uzskaititas Tabula 15. Analitiskais
specifiskums bija 100%, un neviens no mikroorganismiem netraucgja noteikt HPV 16.

Tabula 15. Analitiska specifiskuma panelis

Mikroorganisms

Testa koncentracija

Mikroorganisms

Testa koncentracija

Bacteriodes fragilis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/mI

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 108 CFU/m

Bifidobacterium breve

1 x 108 CFU/ml

Trichomonas vaginalis

1 x 108 CFU/ml

Candida albicans

4 x 108 sanas/ml

Adenoviruss

1 x 108 TCIDsg/ml

Candida glabrata

1 x 108 stGnas/ml

Citomegaloviruss (CMV)

1 x 107 kopijas/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB%/ml

EpSteina-Barra viruss (EBV)

1 x 107 kopijas/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 CFU/ml

B hepatita viruss (HBV)

3,6 x 108 [U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107 $anas/ml

C hepatita viruss (HCV)

7,62 x 102 1U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/ml

Cilvéka imiindefictta
viruss 1 (HIV-1)

1 x 106 kopijas/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/ml

Herpes Simplex
viruss 1 (HSV-1)

1 x 107 kopijas/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/ml

Herpes Simplex
viruss 2 (HSV-2)

1 x 107 kopijas/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 CFU/ml

Cilvéka papilomas
viruss (HPV) 6

1,25 x 107 kopijas/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 108 CFU/ml

HPV 11

1,25 x 107 kopijas/ml

Lactobacillus acidophilus

1 x 107 $anas/ml

HPV 26

1,25 x 107 kopijas/ml

Lactobacillus crispatus

1 x 107 stnas/ml

HPV 30

1,25 x 107 kopijas/ml

Lactobacillus delbrueckii

1 x 107 $anas/ml

HPV 34

1,25 x 107 kopijas/ml

Lactobacillus jensenii

3 x 107 CFU/ml

HPV 53

1,25 x 107 kopijas/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/ml

HPV 67

1,25 x 107 kopijas/ml

Peptostreptococcus
anaerobius

1 x 108 CFU/ml

HPV 69

1,25 x 107 kopijas/ml

Proteus mirabilis

1 x 108 CFU/ml

HPV 70

1,25 x 107 kopijas/ml

Proteus vulgaris

1 x 108 CFU/ml

HPV 73

1,25 x 107 kopijas/ml

Pseudomonas aeruginosa

1 x 108 CFU/ml

HPV 82

1,25 x 107 kopijas/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108 CFU/ml

HPV 85

1,25 x 107 kopijas/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108 CFU/m
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20 Traucéjosas vielas

Potenciali traucgjosas endogeénas un eksogenas vielas, kas var but dzemdes kakla paraugos, tika izvertetas attieciba uz Xpert
HPV testa veiktspgju. Vielas tika atseviski atSkaiditas HPV negativajas $tinas, kas pievienotas HPV 16 pozitivam §tinam
(SiHa) tris reizes lielaka daudzuma neka noteikSanas robeza. Vielas un testa koncentracijas ir uzskaititas Tabula 16. Testa
parauga tika noveroti trauc&jumi ar pilnasinim (0,25% tilp./tilp.), bet dotajas testa koncentracijas netika novérota neviena no
citam endogénam vielam. ledarbiba netika novérota neviena no eksogénajam vielam dotajas testa koncentracijas, iznemot
Vagisil pretniezes krému (0,25% sv./tilp.) un Vagi Gard mitrinoSo gelu (0,5% sv./tilp.). Biezie krémi var izraisit spiediena

partraukumus, ja koncentracija testa parauga parsniedz 0,25% sv./tilp.

Tabula 16. Potenciali traucéjosas vielas

Viela Koncentracija
Pilnasinis 0,25% tilp./tilp.
Glotas 0,15% tilp./tilp.

Leikoctti (PBMC)

1 x 10%80nas/ml

Vagisil pretniezes kréms

0,25% sv./tilp.

Klotrimazola vaginalais kréms

0,25% sv./tilp.

Preparation H hemoroidalais kréms

0,25% sv.ftilp.

Mikonazols 3

0,25% sv./tilp.

Monistat 1

0,25% sv.ftilp.

Zovirax aukstumpumpu kréms

0,25% sv./tilp.

Vagisil mitrinatajs

10% sv./tilp.

Vagi-Gard mitrino3ais gels

0,5% sv.ftilp.

KY Zelejveida personigais lubrikants

10% sv.ftilp.

Yeast Gard dusas zeleja

10% tilp./tilp.

Delfen vaginalas kontraceptivas putas

10% sv./tilp.

VH Essentials povidonjoda
medikamentoza dusas zeleja

10% tilp./tilp.

Norforms sievieSu dezodoranta supozitoriji

10% sv./tilp.

21 Piesarnojums parnesot

Tika veikts p&tijums, lai pieraditu, ka vienreizlietojamie, autonomie GeneXpert kartridzi novers piesarnojuma parnesi

uz negativiem paraugiem, ja tie analizgti taja pasa GeneXpert moduli p&c pasi izteikti pozitiviem paraugiem. P&tijums
sastaveja no negativa parauga, kas tika apstradats taja pasa GeneXpert modult tiilit pec 1pasi izteikta HPV 16 pozitiva
parauga (pietiekami augsts, lai parsniegtu 95% no rezultatiem, kas iegfiti no slimu pacientu paraugiem paredzgtaja lietojuma
populacija). ST testésanas shéma tika atkartota 20 reizes ar diviem GeneXpert moduliem, kopuma veicot 42 izpildes un
ieglistot 20 pozitivus un 22 negativus paraugus. Visi 20 pozitivie paraugi tika pareizi zinoti ka HPV 16 pozitivi un visi 22

negativie paraugi tika pareizi zinoti ka HPV negativi.
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23 Cepheid galvena biroja atrasanas vieta

Uznémuma galvenais birojs

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

24 Tehniska palidziba

Pirms sazinaties ar Cepheid Tehniska atbalsta biroju, apkopojiet §adu informaciju:

produkta nosaukums;

partijas numurs;

instrumenta s€rijas numurs

kladu zinojumi (ja tadi ir);

Programmatiiras versija un, ja piemérojams, datora apkopes etiketes numurs

Tehniska atbalsta dienests Amerikas Savienotajas Valstis

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

Tehniska atbalsta dienests Francija

Talrunis: + 33 563 825 319 E-pasta adrese: support@cepheideurope.com

Visu Cepheid tehniska atbalsta biroju kontaktinformacija ir pieejama misu timekla vietng: www.cepheid.com/en/support/

contact-us.
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25 Simbolu tabula

Simbols Nozime
REF Kataloga numurs
IVD In vitro diagnostikas mediciniska ierice

Nelietot atkartoti

Partijas numurs

Skattt lietoSanas paméacibu

Uzmanibu

Razotajs

RazZotaja valsts

<& ||| =) [5]| @

Satur pietiekamu daudzumu n testiem

CONTROL

Kontrole

Deriguma termins

CE zime — Eiropas atbilstiba

Temperatlras ierobeZojums

Biologiskie riski

Bridinajums

CH |REP

Pilnvarotais parstavis Sveicé

Importétajs

|Country of Origin: Sweden |

Izcelsmes valsts: Zviedrija

| Country of Origin: USA |

Izcelsmes valsts: Amerikas Savienotas Valstis

Xpert® HPV

301-2585-LV, Parsk. J

2025-11

39



Xpert® HPV

o]

Cepheid AB
Réntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

CE€[wvo

26 Parskatijumu vesture

Sadala

Izmainu apraksts

Kopsavilkums
un skaidrojums

Nonemts UKCA specifiskais saturs.

NodroSinatie materiali

Precizéta produkta izmantota olbaltumvielu stabilizatora dzivnieku izcelsme.

Analize/reagents

Nonemts UKCA specifiskais saturs.

Kimiski apdraudé&jumi

Nonemts UKCA specifiskais saturs.

Kvalitates kontrole

Labota drukas kltda.

Rezultatu interpretacija

Labota piezime péc 1. tabulas, lai atsauktos uz analizém.

Klniska veiktspéja

Teksta péc 5. tabulas svitrots UKCA specifiskais saturs. Atjauninata 6., 7.,
8., 9. un 10. tabula, lai saskanotu ar parskatito R082B kliniska pétljuma
zinojumu.

Analitiskais specifiskums

Labots 15. tabulas formatéjums.

Cepheid galvena
biroja atraSanas vieta

Iznemta Eiropas galvena biroja adrese.

Tehniska palidziba

Nonemts UKCA specifiskais saturs.

Simbolu tabula

Pievienoti izcelsmes valsts simboli: Zviedrija un Amerikas Savienotas Valstis.
Atjauninati simboli saskana ar EN ISO 15223:1-2021.
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