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~Xpert® HPV*

Tik in vitro diagnostikai.

1 Patentuotas pavadinimas

. Xpert® HPV*

2 Bendras arba jprastas pavadinimas

~Xpert HPV* tyrimas

3 Numatytasis naudojimas

Xpert HPV* yra kokybinis in vitro tyrimas, skirtas nustatyti viruso DNR genomo E6/E7 regionui i§ didelés rizikos Zzmogaus
papilomos viruso (HPV) paciento méginiuose. Tyrimo metu atlickama daugkartiné tikslinés DNR amplifikacija 14 didelés
rizikos HPV tipy realaus laiko polimerazés grandinés reakcija (PGR) atliekant vieng analizg. ,,Xpert HPV* dviem skirtingais
aptikimo kanalais konkreciai identifikuoja HPV 16 ir HPV 18/45 tipus ir pateikia informacija apie 11 kity didelés rizikos
tipy (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ir 68) suvestiniame rezultate. Méginiams naudojamos tik gimdos kaklelio lastelés,
surinktos ,,PreservCyt™ tirpale (,,Hologic Corp.“). ,,PreservCyt* tirpale surinkti gimdos kaklelio méginiai, i§ anksto
apdoroti ledine acto rigstimi (GAA), siekiant lizuoti raudonyjy kraujo lasteliy pertekliy citologinei perzitirai, taip pat buvo
patvirtinti naudojimui su ,,Xpert HPV* tyrimu.

wXpert HPV* tyrimo indikacijos:

e  Xpert HPV* tyrimas gali biiti atlickamas su Pap méginiu, siekiant jvertinti didelés rizikos HPV tipy buvima ar
nebuvimg. Si informacija kartu su gydytojo vertinimu apie paciento ligos istorija, kitus rizikos veiksnius ir profesines
gaires gali biiti naudojama paciento valdymui vadovauti.

e  Xpert HPV* tyrimas gali buti atliekamas su Pap méginiu, siekiant jvertinti HPV genotipy 16 ir 18/45 buvima ar
nebuvimg. Si informacija kartu su gydytojo vertinimu apie paciento ligos istorija, kitus rizikos veiksnius ir profesines
gaires gali biiti naudojama paciento valdymui vadovauti.

4 Santrauka ir paaiskinimas

Nuolatiné didelés rizikos HPV infekcija yra pagrindiné gimdos kaklelio véZio priezastis ir yra gimdos kaklelio
intraepitelinés neoplazijos (angl. ,,cervical intraepithelial neoplasia®, CIN) pirmtakas. HPV buvimas yra susijes su daugiau
nei 99 % gimdos kaklelio véZio atvejy visame pasaulyje.! HPV yra nedidelis, neapsaugotas, dvigubos grandinés DNR
virusas, kurio genomas yra mazdaug 8 000 nukleotidy. Yra daugiau kaip 150 skirtingy HPV tipy ir mazdaug 40 HPV tipy,
kurie gali uzkrésti Zmogaus anogenitalijy gleivine.2 Tagiau tik mazdaug 14 $iy tipy yra laikomi didelés rizikos susirgti
gimdos kaklelio véZiu ir jo pirmtakais. Naujausi duomenys rodo, kad pagal HPV DNR tipo didelés rizikos HPV atrankinés
patikros testai ir protokolai turéty biiti orientuoti j 16, 18 ir 45 HPV tipus.3 Apskritai 16, 18 ir 45 HPV tipai buvo rasti 75 %
visy plokséiyjy karcinomy ir nustatyti kaip susije su mazdaug 80 % visy invaziniy gimdos kaklelio véziy.4>

Pastaba Siame leidinyje ,HPV* arba ,HR HPV" reiskia ,didelés rizikos HPV* (high risk HPV), nebent bty nurodyta kitaip.
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Pastaba

Pastaba

5 Proceduros principas

Tyrimas ,,Xpert HPV* yra automatinis tyrimas, skirtas kokybiskai nustatyti ir diferencijuoti HPV DNR. Tyrimas atlickamas
su ,,Cepheid* prietaisy sistemomis ,,GeneXpert™.

Prietaisy sistema ,,GeneXpert* automatizuoja ir integruoja méginiy apdorojima, lasteliy liz¢, gryninima, nukleino riigsciy
amplifikacija ir tiksliniy seky aptikima klinikiniuose méginiuose, naudojant realaus laiko PGR. Sistemas sudaro prietaisas,
asmeninis kompiuteris ir i§ anksto jkelta programiné jranga, skirta tyrimams vykdyti ir rezultatams perzitiréti. Sistemoms
reikalingos vienkartinés ,,GeneXpert kasetés, kuriose laitkomi PGR reagentai, talpinamas méginys ir atlickamas PGR
apdorojimas. Kadangi kasetés yra atskiros, kryzminé méginiy uzter§imo galimybé yra maza. I§samy sistemy aprasyma rasite
atitinkamame sistemos ,, GeneXpert Dx “ operatoriaus vadove arba sistemos ,, GeneXpertinfinity “ operatoriaus vadove.

Tyrimas ,, Xpert HPV* apima reagentus didelés rizikos HPV nustatyti. Tyrimas ,, Xpert HPV* yra skirtas naudoti su gimdos
kaklelio méginiais surinktas ,,PreservCyt“ su Sluotele panasiu jtaisu arba endocervikaliniu Sepetélio / mentelés deriniu.
Gali biiti naudojami ir gimdos kaklelio méginiai, paruosti tam tikrais bevandenés acto riigsties (angl. Glacial Acetic Acid,
GAA) metodais. ,,PreservCyt* tirpale surinkti gimdos kaklelio méginiai buvo patvirtinti naudoti su tyrimu ,,Xpert HPV*.
Laikykités gamintojo nurodymy, kaip rinkti gimdos kaklelio méginius.

Taip pat i kaset¢ jeina méginio adekvatumo kontrolé (angl. Sample Adequacy Control, SPC) ir zondo tikrinimo kontrolé
(angl. Probe Check Control, PCC). SAC reagentai nustato vieno geno zmogaus geno buvimg ir stebi, ar méginyje yra
pakankamas zmogaus lasteliy skaicius, kad buty galima atlikti kokybinj HPV buklés jvertinimg. PCC uztikrina reagento
rehidratacija, PGR mégintuvélio uzpildyma kasetéje, zondo vientisumg ir dazy stabiluma.

Kanaluose yra pradmeny ir zondy, skirty nustatyti specifinius genotipus, arba apibendrintais rezultatais: ,,SAC; Pagrindinis®,
skirtas méginiy adekvatumo kontrolei, ,,HPV 16; Pirminis®, skirtas 7PV 16, ,,HPV 18 45; Pirminis*“, skirtas HPV 18/45
rezultatui,, ,,P3; Pirminis“ — visy 31, 33, 35 52 arba 58 tipy HPV rezultaty ,,P4: Pirminis* — 51 arba 59 tipy HPV ir,, P5;
Pirminis “, kad gauty visy 39, 56, 66 ar 68 tipy HPV rezultatus. Tyrimo legendos pavyzdj zr. pav. 5.

6 Reagentai ir prietaisai

6.1 Pateikta medziaga

»Xpert HPV* rinkinyje (GXHPV-CE-10) yra pakankamai reagenty 10 kokybés kontrolés méginiy ir/arba méginiy
apdorojimui.

Rinkinyje yra:

»Xpert HPV“ kasetés su integruotais reakcijos mégintuvéliais 10

e QGranulés 1 ir 2 (liofilizuotos) Po 1 kiekvieno vienai kasetei
e Buferinis reagentas 2,0 ml vienai kasetei
Perkélimo pipetés (1 ml) 10

CD diskas 1

e Tyrimo apibrézimo failai (AAF)
e ADF importavimo j ,,GeneXpert“ programing jranga nurodymai
e Naudojimo instrukcijos (pakuotés lapelis)

Saugos duomeny lapus (SDL) rasite www.cepheid.com arba www.cepheidinternational.com skirtuke SUPPORT
(PAGALBA).

Galvijy kilmés baltymy stabilizatorius, esantis Sio gaminio granulése, buvo gautas ir pagamintas tik i§ JAV gaunamos
galvijy plazmos. Atrajojanciy gyvany baltymai ar kiti gyvaniniai baltymai nebuvo Seriami gyviinams; gyviinams

buvo atliekamas prieSmirtinis ir pomirtinis tyrimas. Apdorojant medziaga nebuvo maiSoma su kitomis gyvininémis
medziagomis.
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6.2 Laikymas ir tvarkymas

Laikykite ,,Xpert HPV* kasetes ir reagentus 2—28 °C.

Neatidarykite kasetés, kol nebiisite pasirenge atlikti tyrima. Atidarius kasetés dangtelj, kaset¢ sunaudokite per 30
minuéiy.

Nenaudokite reagenty arba kaseciy, kuriy galiojimo laikas yra pasibaiges.

Nenaudokite pratekéjusios kasetés.

6.3 Reikalingos, bet nepateikiamos medziagos

Gimdos kaklelio méginys, surinktas ,,PreservCyt* su §luota panasiu jtaisu arba endocervikaliniu Sepetélio / mentelés
deriniu.

GeneXpert Dx System arba GeneXpert Infinity System (katalogo numeris skiriasi pagal konfigiiracija): ,,GeneXpert*
prietaisas, kompiuteris, briiksniniy kody skaitytuvas, laboranto vadovas.

e GeneXpert Dx System: Programinés jrangos versija 4.3 arba naujesné.
o  GeneXpert Infinity-80 ir ,,GeneXpert Infinity-48*“: Programinés jrangos ,,Xpertise“ versija 6.1 arba naujesné.
Tinkamas GeneXpert Instrument System laboranto vadovas

Spausdintuvas (jeigu reikia spausdintuvo, susisiekite su ,,Cepheid* techninés pagalbos skyriumi, kad susitartuméte dél
rekomenduojamo spausdintuvo jsigijimo).

7 |spéjimai ir atsargumo priemonés

7.1 Bendroji informacija

Tik in vitro diagnostikai.

Klinikiniuose méginiuose gali biiti patogeniniy mikroorganizmy, iskaitant hepatito virusus ir zmogaus imunodeficito
virusa (ZIV). Visus biologinius méginius, jskaitant panaudotas kasetes, apdorokite taip, lyg jie galéty perduoti
infekcinius agentus. Dazniausiai nejmanoma zinoti, kuris méginys gali buti infekcinis, todél visi biologiniai méginiai
turéty biiti tvarkomi laikantis standartiniy atsargumo priemoniy. Méginiy tvarkymo gaires galite rasti JAV ligy kontrolés
ir prevencijos centre bei Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institute (angl. ,,Clinical and Laboratory Standards
Institute*, CLSI).6.7

Dirbdami su chemikalais ir tvarkydami biologinius méginius laikykités savo jstaigos saugos procediiry.

Biologiniai méginiai, perkélimo priemonés ir panaudotos kasetés turi biiti laikomi galinciais perduoti infekcijos
sukeéléjus, todel butina imtis standartiniy atsargumo priemoniy. Laikykités savo jstaigos aplinkos atlieky tvarkymo
procediiry tinkamam panaudoty kasegiy ir nepanaudoty reagenty $alinimui. Sioms medziagoms gali biiti biidingos
pavojingy cheminiy atlieky savybés, dél kuriy biitina laikytis specialiy valstybés ar regiony Salinimo procediiry. Jeigu
valstybés arba regiony reglamentuose néra aiskiy nurodymy tinkamam $alinimui, biologinius méginius ir panaudotas
kasetes reikia Salinti pagal PSO [Pasaulio sveikatos organizacijos] medicininiy atlieky naudojimo ir Salinimo gaires.
Norint i§vengti méginiy uzter§Simo, rekomenduojama naudoti gera laboratoring praktika ir keisti pirstines, kai yra
lie¢Giami paciento méginiai.

7.2 Méginiy paémimas, gabenimas ir laikymas

Méginiy émimas

Gimdos kaklelio méginiai, surinkti ,,PreservCyt™ tirpale, buvo patvirtinti naudojimui su ,,Xpert HPV* tyrimu. Laikykités
gamintojo nurodymy, kaip rinkti gimdos kaklelio méginius.

Méginio gabenimas

,,PreservCyt* tirpale surinktus gimdos kaklelio méginius galima gabenti 2-30 °C temperatiiroje. HPV méginiy
gabenimas turi atitikti Salies, federalinius, valstijos ir vietinius etiologiniy medZiagy gabenimo reglamentus.8
Méginiy laikymas

,,PreservCyt™ tirpale surinktus gimdos kaklelio méginius galima laikyti 2-30 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip Sesis
meénesius nuo surinkimo dienos.
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7.3 Tyrimas / reagentas

Nekeiskite ,,Xpert HPV* reagenty kitais reagentais.

Neatidarykite ,,Xpert HPV* kasetés dangtelio, kol nebiisite pasirengg pridéti méginio tyrimo metu.

Nenaudokite kasetés, kuri buvo numesta i§émus ja i§ pakuotés.

Nekratykite kasetés. Pakracius arba numetus kasetg, ja atidarius rezultatai gali biti netinkami.

Nedékite méginio ID etiketés ant kasetés dangtelio ar ant briiks$ninio kodo etiketés.

Nenaudokite kasetés su pazeistu reakcijos mégintuvéliu.

Kiekviena vienkartinio naudojimo ,,Xpert HPV* tyrimo kaseté naudojama vienam tyrimui apdoroti. Pakartotinai
nenaudokite apdoroty kaseciy.

Dévékite $varius laboratorinius chalatus ir pirStines. Apdorodami kiekviena méginj, keiskite pirstines.

Jeigu darbo vieta arba jranga uzterSiama méginiais arba kontrolinémis medziagomis, kruopsciai nuvalykite uztersta vieta
1:10 praskiestu buitiniu chloro balikliu ir po to 70% etanolio arba 70% izopropanolio tirpalu. Prie§ tgsdami, visiskai
sausai nuSluostykite darbo pavirSius.

8 Cheminiai pavojai®10

Sudedamosios dalys néra laikomos pavojingomis pagal ES direktyvas dél medziagy ar misiniy klasifikavimo ir zenklinimo
arba pagal Visuoting medziagy ar misiniy klasifikavimo ir Zenklinimo sistema.

9 Procedira

Pries pradédami $ias procediiras jsitikinkite, kad ,,GeneXpert“ prietaisas veikia su ,,GeneXpert Dx* programinés jrangos 4.3
ar naujesne versija arba ,,Xpertise” programinés jrangos versija 6.1 arba naujesne versija.

Svarbu Pradékite tyrima per 30 minuéiy po kasetés dangtelio atidarymo.

9.1 Kasetés paruosimas

Norint jdéti méginj j ,,Xpert HPV* kasete:

1.

(d

Reikalingi $ie elementai bei veiksmai:

e Xpert HPV kaseté.

e Perkeélimo pipeté (pridedama). Ant pipetés esanti linija rodo 1 ml uzpildymo tiirj.

e Tinkamai paimtas ir pazenklintas méginys.

Patikrinkite, ar tyrimo kaseté nepazeista. Nenaudokite, jeigu pazeista.

Atidarykite kasetés dangtel;.

Meéginj sumaisykite §velniai apversdami méginio buteliukg 8—10 karty arba trumpai plakdami maisytuvu pusés greiciu 5
sekundes.

ISvyniokite perkélimo pipete.

Atidarykite méginio buteliuko dangtelj, suspauskite perkélimo pipetés guminj antgalj, jkiskite pipete j buteliuka ir
atleiskite guminj antgalj, kad pipeté biity uzpildyta iki 1 ml Zymés. Zr. pav. 1. Patikrinkite, ar pipeté pripildyta ir joje
néra oro burbuliuky.

Svarbu Venkite pridéti pertekliniy gleiviy j kasete.
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-aff——— Guminis antgalis

e

-~ ————— Pripildykite iki linijos (1 ml)

pav. 1. Perpylimo pipeté ir uzpildymo zymeé

7. Islasinkite pipetés turinj j kasetés méginiy kamera. Zr. pav. 2.

Méginiy kamera
(Didelé anga)

pav. 2. , Xpert HPV“ kaseté (vaizdas i$ virSaus)
8. Uzdarykite kasetés dangtelj.
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9.2 Tyrimo pradzia

Pries prgdédami tyrima, jsitikinkite, kad ,,Xpert HPV* tyrimo apibrézciy failai (ADF) yra jkelti j programine
Svarbu jranga. Siame skyriuje pateikiami pagrindiniai tyrimo vykdymo veiksmai. I§samias instrukcijas rasite sistemos
»GeneXpert Dx“ arba ,,GeneXpert Infinity*“ laboranto vadove.

Pastaba Atlikti veiksmai gali bati skirtingi, jei sistemos administratorius pakeité numatytajg sistemos darbo eiga.

Siame skyriuje pateikiami numatytieji sistemos ,,GeneXpert“ naudojimo veiksmai. I$samias instrukcijas Zr. sistemos
,, GeneXpert Dx ** arba ,, GeneXpert Infinity *“ laboranto vadove, atsizvelgiant | naudojamo prietaiso modelj.

1. Jjunkite ,,GeneXpert* prietaiso sistema:
e Jei naudojate ,,GeneXpert Dx* prietaisa, pirmiausia jjunkite prietaisa, tada — kompiuterj. Programiné jranga

,,GeneXpert“ bus paleista automatiskai arba gali reikéti dukart spusteléti ,,GeneXpert Dx* programinés jrangos
nuorodos piktograma ,,Windows*® darbalaukyje.

arba
e Jeigu naudojate sistemos ,,GeneXpert Infinity* prietaisg, jjunkite prietaisg. ,,GeneXpert™ programiné jranga bus
paleista automatiskai arba gali reikéti dukart spusteléti ,, Xpertise* programinés jrangos nuorodos piktograma
,,Windows* darbalaukyje.
2. Prisijunkite prie prietaiso sistemos ,,GeneXpert“ programinés jrangos naudodami savo naudotojo varda ir slaptazodj.

3. Sistemos ,,GeneXpert“ lange spustelékite Create Test (Kurti tyrima) (GeneXpert Dx) arba Orders (Uzsakymai) ir
Order Test (Uzsakyti tyrima) (Infinity). Pasirodo langas ,,Create Test (Sukurti tyrimg). Zr. pav. 3.

PatientID |
samplelD [ [scan patient I 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 ‘

pav. 3. ,,GeneXpert Dx“ langg ,,Create Test*“ (Kurti tyrima)

4. Nuskaitykite arba jveskite paciento ID (nebttina). Jeigu jvedate paciento ID, jsitikinkite, kad paciento ID jvestas
teisingai. Paciento ID yra susietas su tyrimo rezultatais ir rodomas lange ,,View Resultas “ (Perzitiréti rezultatus).

5. Nuskaitykite arba jveskite méginio ID. Jeigu jvedate méginio ID, jsitikinkite, kad méginio ID jvestas teisingai. Méginio
ID susietas su tyrimo rezultatais ir rodomas lange ,,Perzitiréti rezultatus® ir visose ataskaitose. Pasirodo dialogo langas
»Scan Cartridge*.

6. Nuskaitykite ,,Xpert HPV* kasetés bruksninj koda. Pasirodo langas ,,Create Test* (Sukurti tyrima). Naudojant briikS$ninio
kodo informacija, programiné jranga automatiskai uzpildo $iy lauky langelius: ,,Select Assay* (Pasirinkti analizg),
~Reagent Lot ID* (Reagento partijos ID), ,,Cartridge SN (Kasetés SN) ir ,,Expiration Date* (Galiojimo pabaigos data).

Jei briksninis kodas ant ,Xpert HPV* kasetés nenuskaitomas, pakartokite tyrima naudodami naujg kasete, atlikdami

Pastaba Skirsnis 14. Pakartotinio tyrimo procedira aprasytg procedirg.
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PatientID |P177834 |

Sample D (523433 |

Name Version
SelectAssay | ypert HPV 16_18-45 1 -
Select Module | XPeTt HPV HR_16_18-45 1
Xpert HPV HR 1
Reagent LotID® |xpert HPV 16_18-45 1
Test Type ‘ Specimen v ‘
Sample Type ‘ - ‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

pav. 4. ,,GeneXpert Dx“ langas ,,Create Test“ (Kurti tyrima)
su iSskleidziamuoju meniu ,,.Select Assay“ (Pasirinkti tyrima).

7. Isskleidziamajame meniu ,,Select Assay” (Pasirinkti tyrima) (zr. pav. 4), pasirinkite tinkama Assay Definition File
(Tyrimo apibreézties faila) (ADF) uzsakytam HPV tyrimui.

»Xpert HPV* tyrimg laboratorijos nuozitira galima sukonfigiiruoti bet kuriam is trijy ADF. Gydytojo prasyma atlikti

refleksinj HPV 16 arba HPV 18/45 genotipo nustatyma galima uzsisakyti atliekant specifinio HPV genotipo tyrimg arba,
jei nurodyta, atlikti kaip didelés rizikos ir genotipo tyrima.

e Tik didelés rizikos HPV tyrimas: Pasirinkus ,,Xpert HPV* HR pateikiamas teigiamas arba neigiamas bendras
rezultatas dél bet kurio i§ 14 aptikty didelés rizikos HPV tipy buvimo. Pavyzdys parodytas pav. 5.

e HPV 16, 18/45 genotipo tyrimas: Pasirinkus Xpert HPV* 16_18-45 pateikiamas teigiamas arba neigiamas
rezultatas:

e HPV 16, ir
e HPV 18 arba HPV 45 genotipas.

Konkretiis visy kity HPV tipy rezultatai néra renkami ir nerodomi. Pavyzdys parodytas pav. 6.

e Kombinuotas didelés rizikos HPV ir HPV genotipo tyrimas: Pasirinkus ,,Xpert HPV“ HR_16_18-45 pateikiamas
teigiamas arba neigiamas rezultatas dél HPV 16, d¢l HPV 18/45 ir dél likusiy 11 kity didelés rizikos tipy, kaip ,,Kiti
HR HPV*“. Pavyzdys parodytas pav. 7.

Pastaba Pradéjus tyrimg, bus renkami tik Siame etape pasirinkto tyrimo rezultatai. Nesurinkty duomeny negalima atkurti.
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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
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pav. 5. HPV HR teigiamas

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.
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pav. 6. HPV 16_18-45 teigiamas
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pav. 7. HPV HR_16_18-45 teigiamas

8. Spustelékite Start Test (Pradéti tyrima) (GeneXpert Dx) arba Subit (Pateikti) (Infinity). [veskite slaptazodj, jei to
praSoma.

9. Jei naudojate sistema ,,GeneXpert Infinity, padékite kasete ant konvejerio juostos. Kaseté bus automatiskai jkelta,
tyrimas bus vykdomas ir panaudota kaseté bus dedama j atlieky talpykla.

arba
Jei naudojate ,,GeneXpert Dx* prietaisa:

Atidarykite prietaiso modulio dureles mirksint Zaliai lemputei ir jkelkite kasete.

. Uzdarykite dureles. Tyrimas prasideda ir zalia lemputé nustoja mirkséti. Baigus tyrima, lemputé iSsijungia.
Pries atidarydami modulio dureles ir iSimdami kasete, palaukite, kol sistema atlaisvins dureliy uZrakta.

. Panaudotas kasetes reikéty Salinti j atitinkamas méginiy atlieky talpyklas pagal savo jstaigos jprasting tvarka.

g e o

Pastaba Rezultaty gavimo laikas yra mazdaug 60 minugiy.

10 Rezultaty perzilira ir spausdinimas

I$samias instrukcijas, kaip perzitiréti ir atsispausdinti rezultatus zr. ,, GeneXpert Dx *“ sistemos operatoriaus vadove arba
,, GeneXpert Infinity “ sistemos operatoriaus vadove.
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11 Kokybés kontrolé

Kiekvienas tyrimas apima zondo tikrinimo kontrol¢ (ZTK) ir méginio tinkamumo kontrole (MTK).

e Zondo tikrinimo kontrolé (ZTK): Prie§ pradedant PGR, ,,GeneXpert“ prictaisas iSmatuoja fluorescencijos signalg
i§ zondy, kad biity galima stebéti granuliy rehidratacija, reakcijos vamzdelio uzpildyma, zondo vientisuma ir dazy
stabiluma. ZTK tinkama, jei atitinka priémimo kriterijus.

e Meéginio tinkamumo kontrolé (MTK): MTK reagentai nustato vieno zmogaus lastelés egzemplioriaus kopijos
buvima lasteléje ir stebi, ar méginyje yra zmogaus DNR.

e |Soriné kontrolé: Isorin¢ kontrolé gali buti naudojama pagal vietos, valstijos, federalines akreditavimo organizacijas,

jei taikoma.

12 Rezultaty interpretavimas

Rezultatus prietaisy sistema ,,GeneXpert® interpretuoja pagal iSmatuotus fluorescencinius signalus ir jdétuosius skaiciavimo
algoritmus. Jie bus rodomi skirtuke ,,Test Result* (Tyrimo rezultatas) lange ,,View Results“ (Perzitiréti rezultatus). ,, Xpert
HPV* tyrime pateikiami HPV tiksliniy méginiy tyrimo rezultatai pagal rezultatus ir interpretacijas, parodytus lentelé 1.

Pastaba Pradéjus tyrima, bus renkami tik pasirinkto tyrimo rezultatai.

lentelé 1. ,Xpert HPV* tyrimo rezultatai ir interpretacijos

Rezultatas

Interpretavimas

HR HPV POS (HR
HPV TEIG.)

Zr. pav. 9.

Didelés rizikos HPV DNR nustatoma kaip teigiama.

Tikslinés didelés rizikos HPV DNR Ct yra tinkamame diapazone, o fluorescencijos galutinis taskas
vir$ija nustatytg riba.

MTK: Netaikoma. MTK nepaisoma, nes tikslinio HPV amplifikacija gali ,.konkuruoti* su §ia
kontrole.

ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sé¢kmingi.

HPV 16 POS (HPV 16
TEIG.)

Zr. pav. 11, pav. 13, ir
pav. 16.

Didelés rizikos HPV 16 DNR nustatoma kaip teigiama.

Tikslinés didelés rizikos HPV 16 DNR Ct yra tinkamame diapazone, o fluorescencijos galutinis
taskas vir$ija nustatyta riba.

MTK: Netaikoma. MTK nepaisoma, nes tikslinio HPV amplifikacija gali ,.konkuruoti* su Sia
kontrole.

ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

HPV 18_45 POS (HPV
18_45 TEIG.)

Zr. pav. 14 ir pav. 16.

Didelés rizikos HPV 18_45 DNR nustatoma kaip teigiama.

Tikslinés didelés rizikos HPV 18/45 DNR Ct yra tinkamame diapazone, o fluorescencijos galutinis
taskas vir$ija nustatytg riba.

MTK: Netaikoma. MTK nepaisoma, nes tikslinio HPV amplifikacija gali ,.konkuruoti“ su Sia
kontrole.

ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

OTHER HR HPV POS
(KITI HR HPV TEIG.)

Zr. pav. 15ir pav. 16.

Kita didelés rizikos HPV DNR nustatoma kaip teigiama.

Kiti tikslinés didelés rizikos HPV DNR Ct yra tinkamame diapazone, o fluorescencijos galutinis
taskas vir$ija nustatytg riba.

MTK: Netaikoma. MTK nepaisoma, nes kiti didelés rizikos tikslinio HPV amplifikacija gali
,.konkuruoti su $ia kontrole.

ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

12
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Rezultatas

Interpretavimas

HR HPV NEG (HR
HPV NEIG.)

Zr. pav. 8.

Didelés rizikos HPV DNR yra Zemiau aptikimo ribos.

e Tikslinés didelés rizikos HPV DNR Ct neatitinka leistino diapazono ir (arba) fluorescencijos
galutinis taskas yra Zemiau slenks¢io nustatymo.

e MTK: PASS (SEKMINGAS); MTK taikinio PGR amplifikacija suteikia Ct galiojan¢iame diapazone
ir fluorescencijos baigties taska, virSijantj slenks¢io nustatyma.

e ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

HPV 16 NEG (HPV 16
NEIG.)

Zr. pav. 10, pav. 12,
pav. 14, pav. 15.

HPV 16 DNR yra Zemiau aptikimo ribos.

e Tikslinés HPV 16 DNR Ct neatitinka leistino diapazono ir (arba) fluorescencijos galutinis taskas yra
zemiau slenks¢io nustatymo.

e MTK: PASS (SEKMINGAS); MTK taikinio PGR amplifikacija suteikia Ct galiojan¢iame diapazone
ir fluorescencijos baigties taska, virSijantj slenks¢io nustatymg.

e ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

HPV 18_45 NEG (HPV
18_45 NEIG.)

Zr. pav. 10, pav. 11,
pav. 12, pav. 13, pav.
15.

HPV 18-45 DNR yra Zemiau aptikimo ribos.

e Tikslinés HPV 18/45 DNR Ct neatitinka leistino diapazono ir (arba) fluorescencijos galutinis taskas
yra zemiau slenksé¢io nustatymo.

e MTK: PASS (SEKMINGAS); MTK taikinio PGR amplifikacija suteikia Ct galiojan¢iame diapazone
ir fluorescencijos baigties taska, virSijantj slenks¢io nustatyma.

e ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

OTHER HR HPV NEG
(KITI HR HPV NEIG.)

Zr. pav. 12, pav. 13, ir
pav. 14.

Kiti didelés rizikos HPV DNR yra Zemiau aptikimo ribos.

e Kiti tikslinés didelés rizikos HPV DNR Ct neatitinka leistino diapazono ir (arba) fluorescencijos
galutinis taskas yra Zemiau slenksc¢io nustatymo.

e MTK: PASS (SEKMINGAS); MTK taikinio PGR amplifikacija suteikia Ct galiojan¢iame diapazone
ir fluorescencijos baigties taska, virSijantj slenks¢io nustatyma.

e ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.

NETINKAMAS HPV tikslinio DNR buvimo arba nebuvimo nustatyti negalima. Pakartokite tyrimg pagal
N instrukcijas Skirsnis 14. Pakartotinio tyrimo proceddra.
Zr. pav. 17.
e MTK: FAIL (NESEKMINGAS); MTK Ct neatitinka leistino diapazono ir (arba) fluorescencijos
galutinis taskas yra Zemiau slenks¢io nustatymo.
e ZTK: PASS (SEKMINGAS); visi zondo patikry rezultatai sékmingi.
KLAIDA

HPV tikslinio DNR buvimo arba nebuvimo nustatyti negalima. Pakartokite tyrimg pagal
instrukcijas Skirsnis 14. Pakartotinio tyrimo proceddra.

e MTK: REZULTATO NERA
e ZTK: FAIL (NESEKMINGAS)*; visi arba vienas i§ zondo tikrinimo rezultaty neigiami.

* Jei zondo patikrinimas teigiamas, paklaida atsiranda dél maksimalaus slégio ribos,
virSijancios leisting diapazong, arba dél sistemos komponento gedimo.

REZULTATO NERA

HPV tikslinio DNR buvimo arba nebuvimo nustatyti negalima. Pakartokite tyrimg pagal
instrukcijas Skirsnis 14. Pakartotinio tyrimo procedira. NO RESULT (REZULTATO NERA)
rodo, kad surinkta nepakankamai duomeny. Pavyzdziui, operatorius sustabdé vykstant;j tyrimg
arba jvyko elektros maitinimo gedimas.

e HPV: REZULTATO NERA
e MTK: REZULTATO NERA
e ZTK: NA (Netaikoma)

Siame skyriuje pateikti ekranai atspindi pavyzdZius, kuriuose atliekami trys tyrimai. pav. 8 ir pav. 9 naudokite ,Xpert
Pastaba HPV“HR, pav. 10 ir pav. 11 naudokite ,Xpert HPV* 16_18-45, o nuo pav. 12 iki pav. 14 naudokite ,Xpert HPV*
HR_16_18-45 i§ i§skleidZiamojo meniu. (Zr. Skirsnis 9.2. Tyrimo pradZia ir i§skleidZiamasis meniu parodytas pav. 4).
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13 Priezastys pakartoti tyrimg

Jei atsiranda bent vienas i$ $iy tyrimo rezultaty, pakartokite tyrima pagal Skirsnis 14. Pakartotinio tyrimo procedura
nurodymus.

Rezultatas NETEISINGAS rodo, kad SAC nepavyko, méginys nebuvo tinkamai apdorotas, PGR buvo slopinamas arba

méginys buvo netinkamas.

Rezultatas KLAIDA rodo, kad tyrimas buvo nutrauktas, galbtit dél netinkamai uzpildyto reakcijos mégintuvélio, buvo
nustatyta reagento zondo vientisumo problema, vir§ytos slégio ribos, nepavyko zondo patikra arba nustatyta voztuvo
padéties klaida.

REZULTATO NERA rodo, kad surinkta nepakankamai duomeny. PavyzdZiui, laborantas sustabdé vykstantj tyrima arba

ivyko elektros maitinimo gedimas.

14 Pakartotinio tyrimo procediira

Pakartokite tyrimg naudodami nauja kasete (nenaudokite kasetés i§ naujo). Zr. Skirsnis 9. Procediira.

Gaukite likusj méginj.

Jei likusio méginio tirio nepakanka arba pakartotinis tyrimas vis tiek grazina rezultata NETEISINGAS (INVALID),
KLAIDA (ERROR), arba NERA REZULTATO (NO RESULT), paimkite nauja méginj ir pakartokite tyrima
naudodami naujg kasete.

15 Apribojimai

e Kadangi HPV nustatymas priklauso nuo méginyje esancio kiekybinio DNR, patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo
méginiy surinkimo, tvarkymo ir laikymo.

e Tyrimas ,,.Xpert HPV* buvo patvirtintas tik naudojant ,,PreservCyt™ tirpale surinktus gimdos kaklelio méginius,
naudojant j §luotg panasy jtaisg arba endocervikalinj tepinélio / mentelés derinj.

e Neteisingai surinkus méginius, atlikus techning klaida, sumaisius méginius arba dél to, kad HPV DNR kopijy skaicius
yra mazesnis uz nustatymo riba, tyrimo rezultatai gali buti klaidingi.

e Tyrimas ,,Xpert HPV* buvo patvirtintas taikant tik $iame informaciniame lapelyje pateiktas procediiras. Siy procediiry
pakeitimai gali pakeisti tyrimo veiksminguma.

e Tyrimo trukdziai gali biiti pastebéti esant: visos sudéties kraujui (> 0,25% t/ t), periferinio kraujo mononuklearinéms
lasteléems (PBMC) (> 1 x 10° lgsteliy/ml), Candida albicans (> 1 x 108 lasteliy/ml), naudojant krema nuo nieZulio
,,Vagisil“ (> 0,25 % svor./tirr.) arba ,,Vagi Gard* drékinamajj gelj (> 0,5 % svor./tiir.).

Meéginyje esant tirStiems maksties kremams (>0,25 % svor./tiir.), slégis gali nutriikti.
Kity galimy kintamyjy, tokiy kaip i8skyros i§ maksties, tampony, maksties plovimo jtaiso naudojimas, ir méginiy
surinkimo kintamyjy poveikis nebuvo nustatytas.

o Tyrimas ,, Xpert HPV* pateikia kokybinius rezultatus. Negalima nustatyti jokios koreliacijos tarp Ct vertés dydzio ir
lasteliy skaiciaus uzkréstame méginyje.

Tyrimo ,,Xpert HPV* rezultatai nebuvo jvertinti jaunesniems nei 18 mety pacientams.

Tyrimo ,,Xpert HPV* rezultatai nebuvo jvertinti moterims, kurioms jau buvo atlikta histerektomija.

Tyrimas ,,.Xpert HPV* nebuvo patvirtintas naudoti su maksties tepinéliy méginiais, kuriuos surinko gydytojas ar
pacientas.

e Tyrimas ,,Xpert HPV* nebuvo jvertintas su pacientais, kurie Siuo metu gydomi antimikrobiniais vaistais nuo infekcijy,
pvz., chlamidijos ar gonoréjos.

e Kaip ir atliekant daugelj diagnostiniy tyrimy, tyrimo ,,Xpert HPV* rezultatai turéty biiti aiSkinami atsizvelgiant j kitus
laboratorinius ir klinikinius duomenis, kuriuos turi gydytojas.

e Tyrimo , Xpert HPV* rezultatai nebuvo jvertinti asmenims, pasiskiepijusiems HPV.

e Tyrimas ,.Xpert HPV* nebuvo jvertintas tais atvejais, kai jtariama seksualiné prievarta.

e HPV infekcijos paplitimas populiacijoje gali turéti itakos darbingumui.

e Meéginiai, kuriuose yra maziau nei 1 ml ,,PreservCyt* tirpalo, laikomi netinkamais tyrimui ,,Xpert HPV* atlikti.

o Tyrimo ,, Xpert HPV* rezultatai nebuvo jvertinti gimdos kaklelio méginiuose, paruostuose citologinei perziiirai naudojant
kitus nei ,,ThinPrep 2000 procesorius.

e Neigiamas tyrimo ,,Xpert HPV* rezultatas neatmeta citologiniy anomalijy ar buisimy ar pagrindiniy CIN2, CIN3 ar vézio
galimybés.
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e Tyrimas ,,Xperf HPV*“ nustato E6 / E7 viruso DNR didelés rizikos HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 ir 68 tipus. Sis tyrimas neaptinka zemos rizikos HPV E6 / E7 DNR (pvz., 6, 11, 42, 43, 44), nes néra klinikinio
naudingumo vertinant mazos rizikos HPV tipus gimdos kaklelio vézio atrankos kontekste.

e Didelés rizikos HPV DNR nustatymas priklauso nuo méginyje esanciy egzemplioriy skaiciaus, o tam gali turéti jtakos
méginiy surinkimo metodai, paciento veiksniai, infekcijos stadija ir trukdanc¢ios medziagos.

Si produkta gali naudoti tik personalas, i¥mokytas naudoti tyrimg ,, Xpert HPV*.

Atliekant §j tyrima gali buiti gauti klaidingai teigiami arba klaidingai neigiami rezultatai.

Mutacijos ar polimorfizmai pradmenyje arba zonda riSan¢iuose regionuose gali turéti jtakos tiksliniy HPV varianty
nustatymui ir sukelti klaidingai neigiamg rezultatg.

16 Klinikinis veiksmingumas

»Xpert HPV* tyrimo klinikinés charakteristikos buvo jvertintos dviejy pakopy daugiacentriame (septyniuose JAV centruose)
perspektyviniame tyrime, kuriame dalyvavo jvairaus amziaus moterys, nukreiptos kolposkopijos tyrimui, remiantis vienu

ar keliais ankstesniais anomaliais Pap tyrimo rezultatais, Pap tyrimo rezultatu kartu su teigiamu didelés rizikos HPV tyrimo
rezultatu arba kita kliniskai jtariama gimdos kaklelio vézio priezastimi. Kolposkopijos metu i§ kiekvienos tiriamosios buvo
paimti du ,,ThinPrep* méginiai (A ir B méginiai), skirti citologinei perzifirai ir palyginamiesiems tyrimams su ,, Xpert HPV*
tyrimu bei dviem FDA patvirtintais, didelés rizikos HPV tyrimais. Analizés naudojant $iuos palyginamuosius metodus

buvo atliekamos pagal atitinkamus JAV-IVD pakuotés intarpus. A méginys buvo apdorotas citologinei perzitirai, po kurios
atlikta analizé naudojant ,, Xpert HPV* tyrima. B méginys buvo rezervuotas HPV analizei, naudojant lyginamuosius HPV
tyrimus ir ,,Xpert HPV* tyrima. Abu méginiai buvo surinkti naudojant endocervikalinj Sepetélio / mentelés derinj, esantj
,»ThinPrep* pakuotés lapelyje. Kiekvienam tiriamajam buvo surinktos maziausiai dvi gimdos kaklelio perforavimo biopsijos,
taip pat ECC, kad biity atlikti nepatenkinami kolposkopijos vertinimai, kai kampinés jungties vizualizacija buvo bloga.
Biopsijos ir endocervikinio kiuretazo (angl. ,,endocervical curettage*, ECC) méginiy patologijos apzvalga pirmiausia

buvo atlikta vietoje, kad biity uztikrintas standartinis prieziiiros / paciento valdymas, o tada trijy eksperty apzvalgos
patology grupé retrospektyviai, akluoju biidu, nustaté galuting gimdos kaklelio ligos biiklg. I atrankos etape dalyvavo 144
tiriamieji (amziaus intervalas: 20-70 mety), 31 atvejy > CIN2. I etapo duomenys buvo naudojami norint jvertinti tyrimo
klinikiniy riby rinkinj, susijusj su > CIN2 ir > CIN3 ligos galutiniais taskais, naudojant imtuvo veikimo charakteristiky
(angl. ,,Receiver Operating Characteristic*, ROC) metoda. II atrankos etape dalyvavo 564 tiriamieji (amZiaus intervalas: 18—
75 mety), 111 atvejy > CIN2. II etapo duomenys buvo naudojami siekiant patikslinti klinikines ribas, susijusias su > CIN2 ir
> CIN3 ligos rezultatais, naudojant ROC metoda. Retrospektyviai buvo atlikta homogeniskumo analizé, siekiant patvirtinti I
ir IT etapy rezultaty sujungima; Daugelio populiacijos ir méginio parametry rezultatai yra sujungiami.

Klinikinis ,,Xpert HPV* tyrimo jautrumas ir specifiSkumas, 1 palyginamasis metodas ir 2 palyginamasis metodas II etapo
duomeny rinkinyje, atsizvelgiant j > CIN2 ligos biikle, yra apibendrinti lentelé 2.
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»Xpert HPV® »Xpert HPV® 1 palyginamasis 2 palyginamasis
tyrimas (A tyrimas (B palyg d palyg o
.. b . . c metodas metodas
méginys) méginys)
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Jautrumas 90,8% 90,9% 92,8% 86,5%
(83,8-95,5 %) (83,9-95,6 %) (86,3-96,8 %) (78,7-92,2 %)
(182/429) (194/446) (178/453) (212/451)
Specifis-
kumas 42.4% 43,5% 39,3% 47,0%
(37,7-47,3 %) (38,8-48,2 %) (34,8-44,0 %) (42,3-51,7 %)
Teigiama (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
nuspéjamoji 28,6% 28,4% 27,2% 28,7%
verté
(23,8-33,7 %) (23,8-33,4 %) (22,8-32,0 %) (23,9-33,8 %)
Neigiama (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
nuspéjamoji 94,8% 95,1% 95,7% 93,4%
verté

(90,6-97,5 %)

(91,2-97,6 %)

(91,7-98,1 %)

(89,3-96,3 %)

a
b
c
d

e

Klinikinis ,,Xpert HPV* tyrimo jautrumas ir specifiSkumas, palyginamasis metodas 1 ir palyginamasis metodas 2 II etapo

Tasky jvertinimai yra tokie, kaip nurodyta. Pasikliautinieji intervalai yra ,Fisher-Exact 95 % PI.
n = 538. Devyni QNS méginiai, skirti ,Xpert* tyrimui, 17 méginiy neapibrézti atliekant pirminj ir pakartotinj tyrima.

n = 556. AStuoni méginiai neapibrézti pradinio ir pakartotinio tyrimo metu.

n = 564.

n = 562. Du méginiai neapibrézti pradinio ir pakartotinio tyrimo metu.

duomeny rinkinyje, atsizvelgiant j > CIN3 ligos btikle, yra apibendrinti lentelé 3.
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lentelé 3. Klinikiniai rodikliai, susije su 2 CIN3 ligos bukle.?

»Xpert HPV® »Xpert HPV® 1 palyginamasis 2 palyginamasis
tyrimas (A tyrimas (B palyg d palyg e
.. b . . c metodas metodas
méginys) méginys)
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Jautrumas 94,4% 94,5% 95,9% 86,5%
(86,4-98,5 %) (86,6-98,5 %) (88,6-99,2 %) (76,5-93,3 %)
(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Specifis-
kumas 40,2% 41,3% 37,2% 44 4%
(35,7-44,8 %) (39,6—45,8 %) (32,9-41,7 %) (39,9-48,9 %)
Teigiama (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
nuspeéjamoji 19,7% 19,6% 18,8% 19,1%
verté
(15,6—-24,2 %) (15,6—-24,1 %) (15,0-23,1 %) (15,0-23,7 %)
Neigiama (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
nuspéjamoji 97,9% 98,0% 98,4% 95,6%
verté

(94,7-99,4 %)

(95,0-99,5 %)

(95,3-99,7 %)

(92,0-97,9 %)

d

e

Tasky jvertinimai yra tokie, kaip nurodyta. Pasikliautinieji intervalai yra ,Fisher-Exact® 95 % PI.
n = 537. Devyni QNS méginiai, skirti ,Xpert* tyrimui; 17 egzemplioriy neapibréZzta atliekant pirminj ir pakartotinj tyrima; Vienam

egzemplioriui nebuvo pasiektas sutarimas dél CIN2 ir CIN3 baklés.

n = 555. AStuoni egzemplioriai neapibrézti atliekant pirminj ir pakartotinj tyrimg; Vienam egzemplioriui nebuvo pasiektas sutarimas
dél CIN2 ir CIN3 baklés.

n = 563. Nepavyko vieno méginio sutarimo dél CIN2 ir CIN3 buklés.

n = 561. Du méginiai neapibrézti atliekant pirminj ir pakartotinj tyrimg; vienam méginiui nebuvo sutarimo dél CIN2 ir CIN3 baklés.

Analitinio sutapimo jvertinimas II etapo duomeny rinkinyje parodé bendra sutapimg tarp tyrimo ,, Xpert HPV* ir jo paties
(A méginys ir B méginys; n = 533 suporuoti palyginimai) 94,6 % (95 % P1 92,3-96,3; Kappa statistika 0,88). Bendras
sutapimas tarp tyrimo ,,Xpert HPV* (B méginys) ir 1 palyginamojo metodo (n = 556 poriniai palyginimai) buvo 92,4 %
(95 % PI 89,9-94,5; Kappa statistika 0,83). Bendras sutapimas tarp tyrimo ,, Xpert HPV* (B méginys) ir 2 palyginamojo

metodo (n = 554 poriniai palyginimai) buvo 87,4 % (95 % PI 84,3-90,0; Kappa statistika 0,73).

Klinikinis ,,Xpert HPV* tyrimo efektyvumas Pap tyrimo A ir B méginiams, suskirstytiems pagal tiriamyjy amziaus grupes,

klinikiniai rodikliai, susij¢ su > CIN3 liga, pateikti lentelé 5.
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lentelé 4. ,,Xpert HPV* tyrimo efektyvumas, palyginti su 2 CIN2 liga, pagal amziaus grupes

Pap A Pap B
Am3iaus arupé Jautrumas SpecifiSkumas Jautrumas SpecifiSkumas
grup (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
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)
88,9% 44,8% 88,9% 45,8%
40-49
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)
71,4% 62,8% 71,4% 64,4%
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)

lentelé 5. Tyrimo ,,Xpert HPV“ efektyvumas, palyginti su =2 CIN3 liga, pagal amziaus grupes

Pap A Pap B
Amziaus arupé Jautrumas SpecifiSkumas Jautrumas SpecifiSkumas
grup (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
96,7% 23,8% 100% 30,1%
20-29
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4—100) (23,4-37,5)
90,9% 43,1% 91,3% 40,7%
30-39
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)
92,9% 43,7% 92,9% 44.7%
40-49
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)
100% 62,2% 100% 63,8%
50-59
(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)

Antrasis klinikinis tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti tyrimo ,, Xpert HPV* efektyvuma populiacijose, kurios labiau
panasios j numatyto naudojimo populiacijas, kurias aptarnauja organizuotos gimdos kaklelio vézio atrankos programos.

Sis tyrimas buvo daugiacentris metody palyginimo tyrimas, pagristas ,,PreservCyt* surinktais méginiais, gautais i§ 20-60
mety motery, dalyvaujanciy organizuotose gimdos kaklelio vézio atrankos programose Jungtinéje Karalystéje. ISskyrus

retas iSimtis, visi §iame tyrime surinkti egzemplioriai buvo surinkti §luota primenanciu prietaisu, esanc¢iame ,,ThinPrep*
pakuotés lapelyje. | §j tyrimg buvo jtraukti tie patys du lyginamieji metodai, kuriy pagrindinis palyginimo metodas buvo

1 lyginamojo metodo ir antrinio lyginamojo metodo 2. Tyrimo imc¢iy dydziai buvo apskaiciuoti dviem amziaus grupéms
(20-29 ir 30-60 mety amziaus moterims), kurios patvirtinty sutapimo vertinima (su 95 % PI) ir ,,Kappa“ statistikos (su 95 %
PI) apskaiciavimu kiekvienos grupés atzvilgi, lyginamuoju metodu.

Sio tyrimo metu likutiniai méginiai su citologijos vertinimo rezultatais buvo padalyti j tris alikvotas, kad biity galima
jvertinti naudojant tyrima ,,Xpert HPV* ir 1 bei 2 palyginamuosius metodus. Alikvoty pasalinimo seka analizei naudojant
»Xpert HPV“ ir 1 palyginamajj metoda buvo atsitiktinai parinkta taip, kad ~50% pirmyjy alikvoty buvo naudojama
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»Xpert HPV* analizei, o 50% pirmuyjy alikvoty — 1 palyginamuoju metodu. Trecioji alikvotiné dalis visada buvo skirta
analizei, naudojant 2 palyginamajj metoda. Nepaisant alikvotinés sekos, pradinio méginio buteliukas buvo sumaiSytas pries
pasalinant kiekvieng alikvoting dalj, kad biity uztikrintas méginio homogeniskumas. Analizé naudojant lyginamuosius
metodus buvo atlikta pagal atitinkamus CE-IVD pakuoc¢iy jdéklus, kurie procediiriniu pozitiriu buvo identiski JAV-IVD
pakuociy lapeliams; rezultaty analizéje naudojami ribiniai parametrai i§ JAV-IVD pakuociy lapeliai.

Tyrimo duomeny analizé parodé didelj atitikima tarp tyrimo ,,Xpert HPV* ir 1 palyginamojo metodo. Sis sutapimas
nepriklauso nuo tiriamojo amziaus kategorijos (2029 ir 30—-60 mety amziaus) Ir citologinés biiklés [normalus (NILM,
neigiamas intraepitelinio pazeidimo ar piktybinio naviko atveju) ir blogesnis uz jprasta (blogesnis nei NILM)]. ,,.Xpert HPV*
tyrimo ir 1 palyginamojo metodo susitarimo santrauka parodyta lentelé 6.

lentelé 6. ,Xpert HPV*“ tyrimo ir 1 palyginamojo metodo susitarimas

s . Teigiamas Neigiamas Bendras «
utapimo .. . . . »Kappa
. . n procentinis procentinis procentinis L
palyginimas . - - statistika
sutapimas sutapimas sutapimas
90,3 % (87,8— 97,1 % (96,4— 95,8 % (95,1-
a —|
Bendras 3418 92,5 OA)) 97,7 %) 96,5 0/0) 0,87 (0,85 0,89)
92,7 % (89,4— 94,9 % (92,6— 94,0 % (92,2— B
20-29 m. 833 95.2 %) 96,7 %) 95,5 %) 0,88 (0,84-0,91)
. 87,8 % (83,7— 97,6 % (96,9— 96,4 % (95,6— 0,84
30-60m. | 2585 91,2 %) 98,2 %) 97,1 %) (0,81 —0,87)
Citologija 2975 85,1 % (81,0— 97,1 % (96,8— 95,8 % (95,2— 0,81
normali 88,6 %) 98,0 %) 96,6 %) (0,78 - 0,85)
Citologija 443 96,7 % (93,9— 91,0 % (85,1— 94,8% (92,3— 0,88
> normali 98,4 %) 95,1 %) 96,7 %) (0,83 -0,93)

a Ta$ky jvertinimai yra tokie, kaip nurodyta. Pasikliautinieji intervalai yra ,Fisher-Exact 95 % PI.

Tyrimo duomeny analizé rodo gera atitiktj tarp ,,Xpert HPV* testo ir 2 palyginamojo metodo. Sis sutapimas nepriklauso nuo
tiriamojo amziaus kategorijos (20-29 ir 30—60 mety amziaus) Ir citologinés buklés [normalus (NILM) ir blogesnis uz jprasta

(blogesnis nei NILM)]. ,,Xpert HPV* testo ir 2 palyginamojo metodo atitikties santrauka pateikta lentelé 7.

lentelé 7. ,Xpert HPV* testo ir palyginamojo metodo 2 atitikimas

s . Teigiamas Neigiamas Bendras «
utapimo . . . . »Kappa
. n procentinis procentinis procentinis Y
palyginimas . . . statistika
sutapimas sutapimas sutapimas
Bendras® 3418 84,5 % (81,8— 96,5 % (95,7— 94,1 % (93,3— 0,82
endras 87,3 %) 97,2 %) 94,9 %) (0,79-0,84)
94,2% (91,1- 93,3 % (90,7—- 93,6% (91,8— 0,87
20-29 m. 833 96,5 %) 95,3 %) 95,2 %) (0,83 -0,90)
. 76,0 % (71,2— 97,2 % (96,5— 94,2% (93,3— 0,75 (0,71
30-60m. | 2585 80,3 %) 97.9 %) 95,1 %) —0,79)
Citologija 2975 77,9 % (73,3— 96,6 % (95,9— 94,3% (93,4— 0,74 (0,70
normali 82,2 %) 97,3 %) 95,1 %) -0,78)
Citologija 92,5% (89,0— 93,6% (87,8— 92,8 % (90,0— o
>normali | 43 95,1 %) 97,2 %) 95,0 %) 0.83 (0.77-0,89)

a Ta8ky jvertinimai yra tokie, kaip nurodyta. Pasikliautinieji intervalai yra ,Fisher-Exact 95 % PI.

Kaip papildoma analitinio sutapimo priemoné, §iame tyrime buvo jvertintas HPV pozityvumo rodiklis pagal citologing
biikle. Panasaus dydzio méginiy méginiuose, jvertintuose kiekvienu metodu, HPV pozityvumo rodikliai, pateikti pagal

tris HPV metodus, yra panasiis ir bendrai sutampa su HPV pozityvumo rodikliais, apie kuriuos pranesta kitose mazo ligy
paplitimo populiacijose (pvz., ALTS tyrimas). HPV pozityvumo rodikliy, iSmatuoty kiekvienu metodu pagal citologing
biikle, suvestiné pateikiama lentelé 8.
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lentelé 8. HPV teigiamumas pagal metods ir citologine biikle

»Xpert HPV“ tyrimas 1 palyginamasis metodas | 2 palyginamasis metodas
Kategorija (JK/JAV) IS viso | Teig. | %teig. | ISviso | Teig. | % teig. | IS viso | Teig. | % teig.
Normalus / NILM 2975 374 12.6 2975 362 12,2 2.975 367 12,3
Ribinis / ASC-US 215 113 52,6 215 108 50,2 215 120 55,8
Mazo laipsnio diskariozé
a 149 116 77,9 149 120 80,5 149 126 84,6
(lengva) / LSIL
Vidutinio laipsnio
. L. b 28 28 100,0 28 27 96,4 28 28 100,0
diskariozé / HSIL
Didelio laipsnio 35 35 | 1000 | 35 34 97,1 35 35 | 100,0
diskariozé (sunki) / HSIL ’ ’ ’
Kita 16 10 62,5 16 10 62,5 16 9 56,3
IS viso 3418 676 19,9 3.418 661 19,3 3.418 685 20,0

a  Zemo laipsnio ploksgias intraepitelinis pazeidimas.
b Auksto laipsnio plokScialgsteling intraepiteliné pazeida.

Siame tyrime dalyvavusiy méginiy pogrupis [245/3418 (7,2%)] pries HPV jvertinimga ,,Xpert HPV* tyrimu ir
palyginamaisiais metodais buvo i§ anksto apdorotas bevandene acto ragstimi (GAA). Viename centre buvo naudojama
modifikuota komercinés metodikos versija [70/1138 (6,2%)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, JK, ES, o kitose dviejose vietose
laboratorijoje buvo sukurtos procediiros, pagristos Espostis metodu [atitinkamai 148/1129 (13,1%) ir 22/1151 (1,9%)].11-13
wXpert HPV* tyrimas rodo gera sutapima su lyginamaisiais metodais, neatsizvelgiant | GAA pirminio apdorojimo biiseng.
7r. lentelé 9 ir lentelé 10.

lentelé 9. Sutapimas tarp ,,Xpert HPV“ tyrimo ir 1
palyginamojo metodo GAA paruostuose méginiuose.?

. Teigiamas Neigiamas Bendras “
Sutapimo . . . e »Kappa
alyginimas n procentinis procentinis procentinis statistika

P sutapimas sutapimas sutapimas
« 94,3% (86,0— 96,6 % (92,7— 95,9% (92,6— 0,90 (0,84
GAA paruosta | 245 98,4 %) 98,7 %) 98,0 %) —0,96)
89,8 % (87,1— 97,2 % 95,8 % (95,1-
Negydoma 3,173 92,2 %) (96,5— 97,8 %) 96,5 %) 0,86 (0,84-0,89)

a Ta8ky jvertinimai yra tokie, kaip nurodyta. Pasikliautinieji intervalai yra ,Fisher-Exact* 95% PI.

lentelé 10. Sutapimas tarp ,,Xpert HPV* testo ir 2

palyginamojo metodo GAA paruo$tuose méginiuose®

. Teigiamas Neigiamas Bendras “
Sutapimo . . . e »Kappa
. n procentinis procentinis procentinis A
palyginimas - - - statistika
sutapimas sutapimas sutapimas
< 87,3 % (72,3— 94,3% (89,7— 92,2% (88,2—
GAA paruosta| 245 94,0 %) 97.2 %) 95,3 %) 0,81 (0,73-0,89)
84,4 % 96,6 % (95,9— 94,3% (93,4— 0,82
Negydoma | 3,173 | g1 5 87,0 %) 97,3 %) 95,0 %) (0,79 — 0,84)

a Ta$ky jvertinimai yra tokie, kaip nurodyta. Pasikliautinieji intervalai yra ,Fisher-Exact* 95% PI.
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17 Aptikimo riba

Tyrimo ,,Xpert HPV* analitinis jautrumas arba aptikimo riba (LoD) buvo jvertinta naudojant:

1. HPV teigiamy lasteliy linijos: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) ir HPV 68 (ME180) ,,PreservCyt
tirpale su HPV neigiamy lasteliy linijos (C33A) fonu ir
2. 14 tikslinés didelés rizikos ZPV tipy DNR plazmidZiy Zzmogaus moters genomo DNR srityje.

17.1 HPV teigiamy lasteliy linijos

HPV 16, HPV 18, HPV 45 ir HPV 68 aptikimo riba (AR) buvo jvertinta atlikus 20 pakartojimy po maziausiai SeSias
koncentracijas kiekvienoje 1gsteliy linijoje, naudojant vieng tyrimo ,,Xpert HPV* reagento partija. AR buvo jvertinti
atlickant probit analize¢. Pareiksti AR buvo patvirtinti analizuojant maziausiai 20 pakartojimy, praskiesty iki apskaiéiuotos
AR koncentracijos, naudojant tris tyrimo ,,Xpert HPV* reagento partijas. Nurodytas AR apibréziamas kaip koncentracija,
kai 95 % maziausiai 20 pakartojimy vienoje reagento partijoje yra teigiami (lentelé 11).

17.2 HPV DNR plazmidés

14 didelés rizikos ,,HPV DNR* plazmidziy aptikimo riba (LoD) buvo patvirtinta maziausiai 60 pakartojimy, atlikty dviejy
laboranty ir trijy reagenty partijy pagalba. Tyrimai buvo vykdomi skirtingomis dienomis. Kiekvienai HPV DNR plazmidei
buvo nustatytas lygis (kopijomis per PGR reakcija), kai bendras tikrasis teigiamas rodiklis yra statistiskai didesnis nei 95 %,
sujungtas trijose reagenty partijose (lentelé 12).

lentelé 11. Aptikimo riba: HPV teigiamy Igsteliy linijos

AR apsk Ct Bendras Bendras
HPV ps “ o 99,9% | Konf. lygis |Reagenty| Teig. 20 | Ct vid. . Ct o) ti Bendras
. »Probit 95 % PI . " o Stdev Ct vid. % teig. o .
tipas . PI (lasteliy/ml) | partija pakart. |(taikinys) L i Stdev % teig.
(lasteliy/ml) (taikinys) | (taikinys) o
(taikinys)
| partija 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 52-127 122 Il partija 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
11l partija 19 35,4 1,2 95
| partija 20 36,0 1,2 100
18 46 35-56 33-90 53 Il partija 19 35,3 0,9 35,6 1,1 95 96,7
11l partija 19 35,6 1,1 95
| partija 19 37,0 1,2 95
45 180 150-211 | 142-266 173 Il partija 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
11l partija 19 37,4 0,9 95
| partija 20 35,9 0,6 100
68 267 231-304 | 221-366 366 Il partija 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
11l partija 20 36,2 0,5 100
26 Xpert® HPV
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lentelé 12. Aptikimo riba: HPV DNR plazmidés

o IStirtas | 1 iniy . Apatinis o
Taikinys kopu_os skaigius FN % teig. vienpusis | Ct did. vid. | Ct Stdev
lygis 95 % PI
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% 34,7 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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~Xpert® HPV*

18 Tyrimo tikslumas ir pakartojamumas

»Xpert HPV* tyrimo tikslumas ir pakartojamumas buvo jvertintas 12 dieny trukmés daugiacentriniame tyrime, kurio metu
kiekviename i trijy centry du laborantai du kartus per dieng akluoju budu tyré i§ 16 elementy susidedancig tikslumo grupe.
Sia grupe sudaré ir dirbtiniai méginiai (dirbtiniu biidu isaugintos lastelés, turinios skirtingy tipy HPV, ir nedirbtiniu biidu

sistemos konfigiiracijas (viename centre buvo naudojami tik ,,GX IV, kitame — ,,GX XVI*, tre¢iame — ,,Infinity 80).
Kiekvienam keturiy dieny tyrimo laikotarpiui buvo naudojamos trys HPV tyrimo partijos. Tyrimo pabaigoje kiekvienas
tikslumo grupés elementas buvo jvertintas 144 kartus. Duomenys apibendrinti pagal tyrimo kanala, kurj sudaro 16 HPV 16
kanaly, 18/45 HPV 18 ir HPV 45 kanaly, 31 HPV 31 ir kity tipy kanaly, 51 HPV 51 ir HPV 59 kanaly ir 39 HPV 39 ir kity
tipy kanalams. Zr. lentelé 13 ir lentelé 14.

lentelé 13. ,Xpert HPV* tikslumas ir pakartojamumas Grupés aprasymas ir teigiamumo sutapimas %

b

Méginys 1 centras 2 centras 3 centras
Tyrimo Bendras
(Tiksliné ir santykiné kanalas Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 sutapimas
koncentracija) P P P P P P
16 833% | 91,7% | 87,5% | 826% | 100% | 83,3 % 88,0%
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) (125/142)
18145 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
Dirbtinai sukurtas 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
méginys (labai 31
neigiamas HPV 16) (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
16 875% | 957% | 95.8% | 100% | 958% | 95.8% 95,1%
(21/24) | (22/23) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) (135/142)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Dirbtinai sukurtas 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
meginys (mazai 31
teigiamas HPV 16) (24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
5 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
16 100% 100% 100% 100% | 95,8% | 100% 99,3%
Dirbtinai sukurtas (24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (23/24) | (24/24) (140/141)
meéginys (vidutinisSkai
teigiamas HPV 16) 18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
28 Xpert® HPV
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~Xpert® HPV*

Méginys 1 centras 2 centras 3 centras
Tyrimo Bendras
(le'fcl’l::elr:tfzzitj);l)ﬂne kanalas op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 sutapimas
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24124) | (24/24) | (141/141)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24124) | (24/24) | (141/141)
59 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24124) | (24/24) | (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22/22) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
iaus | B33% | 864% | 792% | 875% | 958% | 917% 87,3%
(20124) | (19/22) | (19/24) | (21/24) | (23/24) | (22/24) | (124/142)
D';f;‘;‘:ﬁ;:‘(';‘:gfs 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
neigiamas HPV 18) (24124) | (22/22) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22/22) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22/22) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
igas | 100% | 100% | 917% | 958% | 917% | 100% 96,5%
(24124) | (24/24) | (22/24) | (23/24) | (22124) | (24/24) | (139/144)
Dri;‘;gi':;:ss;'g:ggs a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
teigiamas HPV 18) (24124) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
m':;:?}:;’;*‘(:’f:l"‘t‘l‘::zal igus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
teigiamas HPV 18) (24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
Xpert® HPV 29
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Méai 1 centras 2 centras 3 centras
eginys Tyrimo Bendras
(Tiksliné ir san_t_ykiné kanalas Op1 Op2 op1 Op2 op1 Op2 sutapimas
koncentracija)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22122) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22122) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
Dirbtinai sukurtas 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
meéginys (labai 31
neigiamas HPV 68) (22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22122) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
39 90,9% 95,5% 100% 91,3% 91,7 91,7 93,5%
(20/22) | (21/22) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22/24) | (130/139)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
Dirbtinal sukurtas 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
méginys (mazai 31
teigiamas HPV 68) (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
39 95,8% 95,8% 100% 87,0% 100% 100% 96,5%
(23/24) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24/24) | (136/141)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22122) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Dirbtinai sukurtas (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
méginys (vidutinisSkai
teigiamas HPV 68) 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22122) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
51 100% 100% 100% 95,8% 100% 100% 100%
(22/22) | (24/24) | (24/24) | (23/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
30 Xpert® HPV
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Méginys 1 centras 2 centras 3 centras
Tyrimo Bendras
(le'fcl’l::elr:tfzzitj);l)ﬂne kanalas op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 sutapimas
39 100% 100% 100% 100% 100% 95,8% 99,3%
(22122) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (23/24) | (141/142)
16 100% 100% 95,8% 95,8% 95,7% 100% 97,9%
(24/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24/24) | (139/142)
igas | 875% | 957% | 792% | 875% | 957% | 958% 90,1%
(21/24) | (22/23) | (19/24) | (21/24) | (22/23) | (23/24) | (128/142)
Dirbtinai sukurtas
méginys (mazai 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
HFt'(\eIi%ingSaISS’ 8) (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
51 100% 100% 100% 95,8% 100% 100% 99,3%
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23/23) | (24/24) | (141/142)
2 91,7% | 957% | 917% | 91,7% | 957% | 958% 93,7%
(22/24) | (22/23) | (22/24) | (22/24) | (22/23) | (23/24) | (133/142)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
Dirbtinai sukurtas 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
méginys (neigiamas) (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
6 50,0% | 20,8% | 333% | 182% | 83% | 20,8% 25,4%
(12/24) | (5124) | (8/24) | @22) | (224) | (5124) (36/142)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Suiité?r:? :'(il'_‘li";\i,"is 51 20,8% | 41,7% | 37,5% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8%
16, HPV 31) (5/24) (10/24) (9/24) (11/22) (5/24) (8/24) (48/142)
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%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Xpert® HPV 31
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Méai 1 centras 2 centras 3 centras
eginys Tyrimo Bendras
(Tiksliné ir san_t_ykiné kanalas Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 sutapimas
koncentracija)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
18/45 16,7% | 20,8% | 41,7% | 25,0% | 125% | 20,8% 22,9%
(4124) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
Sudétinis klinikinis 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
méginys (HPV 31
18, HPV 39) (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/124) | (24/24) | (144/144)
20 4.2% 4.2% 0% 8,3% 0% 0% 2,8%
(1/24) | (1/24) | (0/24) | (2/24) | (0/24) | (0/24) (4/144)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100% 99,3%
(24/124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/24) | (24/24) | (142/143)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
Sudétinis klinikinis 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
meéginys (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
5 250% | 33,3% | 292% | 34.8% | 125% | 16,7% 25,2%
(6/24) | (8/24) | (7/24) | (8/23) | (3/24) | (4/24) (36/143)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Sudétinis klinikinis 31 20,8% a41,7% 33,3% 41,7% 8,7% 30,4% 29,6%
méginys (HPV 52) (5/24) | (1024) | (824) | (10r24) | @23) | (23) | (421142)
51 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(23/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Sudétinis Klinikinis 16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
méginys (neigiamas) (24124) | (24/124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
32 Xpert® HPV
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Méginys 1 centras 2 centras 3 centras
Tyrimo Bendras
(Tiksliné ir santykiné kanalas Op1 0p2 op1 Op2 op1 Op2 sutapimas
koncentracija)
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  Sutapimas neigiamiems ir labai neigiamiems méginiams rodomas kaip % neigiamas; mazo ir vidutinio teigiamo méginio sutapimas
parodytas kaip % teigiamas.

b Tyrimas apémeé 34 visiSkai neapibréztus meéginius: HPV 16 labai neig.(2); HPV 16 mazai teig.(2); HPV 18 vid. teig.(3); HPV 18
labai neig.(3); HPV 18 vid. teig.(3); HPV 68 labai neig.(5); HPV 68 mazai teig.(3); HPV 68 vid. teig.(2); HPV 16, 45, 68(2); IT-
neigiamas(4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); SK-neigiamas(2).

lentelé 14. ,,Xpert HPV* atkuriamumas: Ct kintamumas grupés nariams®
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Tarp Tarp Tarp i Per L.
Tyrimo Tarp dienos IS viso
Méginys (tiksliné kanalas Vidu- centry laboranty partijy Analizé
ir santykin"é (konkreti nb tinis
koncentracija) analité) Ct SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK SN VK
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Dirbtinai sukurtas 16 (16) 140 | 354 | 0,042 0,1 (0497 | 14 |0124| 04 0 0 1,171 | 3,3 | 1,278 ] 3,6
meéginys (mazai 18/45(45) | 133 | 372 | o 0 0 o |o0a454] 12 | o 0 |1586| 43 1649 44
teigiamas
HPV 16/45/68) 39(68) | 141 | 364 |0056| 02 [ 0O o | o 0 [o280| 08 [0876| 24 |0922]| 25
Dirbtinai sukurtas Neigiamas
meéginys 9 140 | 28,9 | 0,126 | 04 |[0,323| 1,1 |0,115| 0,4 0 0 0,714 2,5 0,802 2,8
neigiamas
(neigi ) (HMBS)
Sudétinis Klinikinis 16 (16) 41 375 l\kletai- II\(letai- l:etai- l\kletai- l:etai- ll\(letai- II\(letai- l:etai- l\kletai- I:etai- l:etai- l\kletai-
méginys (HPV oma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma
16, HPV 31) 31 (31) 97 [382| o 0 0 o |o3s6| 09 [0453| 1,2 1,411 37 [1524] 40
Sudeétinis klinikinis 18 (16) 47 39,7 | 0,643 | 1,6 0 0 0 0 1,148 29 1,388 3,5 |1913| 48
méginys (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
ND (42) Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai-
Sud Kiinik koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma
udétinis klinikinis
méginys (HPV 42, 51 (51) 92 38,9 | 0452 1,2 0 0 0 0 0,088 0,2 |1,348| 3,5 |1,424| 37
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai- | Netai-
koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma | koma
Sudeétinis klinikinis
méginys (HPV 52) 31(52) 82 38,2 | 0,307 | 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 | 7,2 |2,756 | 7,2
Sudeétinis o
Neigiamas
klinikinis méginys 9 142 | 33,3 |0,132| 04 0 0 0,559 | 1,7 0 0 0,876 | 2,6 |1,047| 3,1
(neigiamas) (HMBS)

a  NA rodo, kad nepakanka nuolatiniy duomeny ANOVA analizei atlikti.
b Rezultatai, kuriy nenulinés Ct reikSmés yra 144.
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19 Analitinis specifiSkumas

Xpert HPV* tyrimo metu buvo iStirta 47 organizmy grupe, jskaitant bakterijas, grybelius ir virusus, kurie dazniausiai

aptinkami motery urogenitaliniame trakte, taip pat 12 glaudziai susijusiy zmogaus papilomos viruso tipy. Visi organizmai

buvo prisodrinti neigiamose HPV lastelése (C33A) ,,PreservCyt™ tirpale ir HPV neigiamose Iastelése, prisodrintose HPV 16
teigiamomis lastelémis (SiHa), tris kartus virsijant aptikimo riba. Organizmai ir tiriamosios koncentracijos i§vardytos lentelé

15. Analitinis specifiSkumas buvo 100 % ir né vienas organizmas netrukdé aptikti HPV 16.

lentelé 15. Analitinio specifiSkumo grupé

Mikroorganizmas

Tyrimo koncentracija

Mikroorganizmas

Tyrimo 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 1068 Igsteliy/ml

Adenovirusas

1 x 108 TCIDsg/ml

Candida glabrata

1 x 108 Igsteliy/ml

Citomegalovirusas (CMV)

1 x 107 kopijy/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB%/ml

Epsteino-Baro virusas (EBV)

1 x 107 kopijy/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 CFU/ml

Hepatito B virusas (HBV)

3,6 x 108 [U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107 Igsteliy/ml

Hepatito C virusas (HCV)

7,62 x 102 1U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/ml

Zmogaus imunodeficito
virusas 1 (HIV-1)

1 x 108 kopijy/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex
virusas 1 (HSV-1)

1 x 107 kopijy/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex
virusas 2 (HSV-2)

1 x 107 kopijy/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 CFU/ml

Zmogaus papilomos
virusas (HPV) 6

1,25 x 107 kopijy/ml

Klebsiella pneumoniae 1 x 108 CFU/mlI HPV 11 1,25 x 107 kopijy/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107 Igsteliy/ml HPV 26 1,25 x 107 kopijy/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107 Iasteliy/ml HPV 30 1,25 x 107 kopijy/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107 Igsteliy/ml HPV 34 1,25 x 107 kopijy/ml
Lactobacillus jensenii 3x 107 CFU/mI HPV 53 1,25 x 107 kopijy/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108 CFU/ml HPV 67 1,25 x 107 kopijy/ml
Peptostreptococcus 1 x 108 CFU/ml HPV 69 1,25 x 107 kopijy/ml
anaerobius
Proteus mirabilis 1 x 108 CFU/m| HPV 70 1,25 x 107 kopijy/ml
Proteus vulgaris 1 x 108 CFU/ml HPV 73 1,25 x 107 kopijy/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 CFU/mlI HPV 82 1,25 x 107 kopijy/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108 CFU/mlI HPV 85 1,25 x 107 kopijy/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108 CFU/m

a Elementariosios dalelés.

Xpert® HPV
301-2585-LT, Red. J
2025-11

35



~Xpert® HPV*

20 Trukdancios medziagos

Potencialiai trukdancios endogeninés ir egzogeninés medziagos, kurios gali buti gimdos kaklelio méginiuose, buvo
jvertintos atsizvelgiant j ,,Xpert HPV* tyrimo efektyvuma. Medziagos atskirai praskiestos j neigiamas HPV Iasteles,
pridedant HPV 16 teigiamy lasteliy (SiHa), tris kartus virSijant aptikimo ribag. Medziagos ir tiriamosios koncentracijos
nurodytos lentelé 16. Tiriamame méginyje buvo pastebétas visos sudéties kraujas (0,25 % tiir/tur.), bet ne kita endogeniné
medziaga, esant nurodytai tyrimo koncentracijai. Nurodytoje tyrimo koncentracijoje nebuvo pastebéta jokios egzogeninés
medziagos, i§skyrus kremg nuo niezulio ,,Vagisil“ (0,25 % svor./tr.) ir ,,Vagi Gard*“ drékinamajj gelj (0,5 % svor./tiir.). Dél
tirSty kremy tiriamojo méginio koncentracija virsija 0,25 % svor./tiir., slégis gali nutriikti.

lentelé 16. Galimai trukdancios medziagos

Medziaga Koncentracija
Visos sudéties kraujas 0,25% tdr./tar.
Gleivés 0,15 % tar./tar.
Leukocitai (PBMC) 1 x 105 Igsteliy/ml
Kremas nuo niezulio ,Vagisil 0,25% (svor./tar.)
Maksties kremas ,Klotrimazolas* 0,25% (svor./tar.)
Hemoroidinis kremas ,Preparation H* 0,25% (svor./tar.)
Mikonazolas 3 0,25% (svor./tar.)
Monistatas 1 0,25% (svor./tdr.)
Kremas nuo lGpy puslelinés ,Zovirax" 0,25% (svor./tdr.)
Drékinamasis kremas ,Vagisil* 10% (svor./tar.)
Drékinamasis gelis ,Vagi-Gard* 0,5% (svor./tar.)
Asmeninis lubrikantas ,KY Jelly* 10% (svor./tar.)
Maksties plovimo jtaisas ,Yeast Gard* 10% tar./tar.
.Delfen* maksties kontraceptinés putos 10% (svor./tar.)
Povidono'-jo.do vaistinis mak'étie“s 10% tair /tar.
plovimo jtaisas ,VH Essentials
,Norforms" dezodoruojancios maksties zvakutés 10% (svor./tar.)

21 PerneSamas uzkrétimas

Buvo atliktas tyrimas, siekiant parodyti, kad vienkartinés, atskiros ,,GeneXpert* kasetés uzkerta keliag neigiamy méginiy
uzterSimui testuojant po labai teigiamo méginio tame paciame ,,GeneXpert* modulyje. Tyrimg sudaré neigiamas méginys,
apdorotas tame paciame ,,GeneXpert* modulyje i§ karto po labai teigiamo HPV 16 méginio (pakankamai auksto, kad
vir§yty 95 % rezultaty, gauty i3 sergandiy pacienty méginiy pagal numatyta paskirtj). Si tyrimy schema buvo pakartota 20
karty dviem ,,GeneXpert™ moduliais i§ viso 42 tyrimams, ir kiekvienam viruso tipui buvo gauti 20 teigiamy ir 22 neigiamy
méginiy. Visi 20 teigiami méginiai buvo teisingai nurodyti kaip HPV 16 teigiami, o visi 22 neigiami méginiai buvo teisingai
nurodyti kaip HPV neigiami.
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23 ,.Cepheid” bustiniy adresai

Bendrovés bistiné

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonas: + 1 408 541 4191
Faksas: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

24 Techniné pagalba

Pries susisiekdami su ,,Cepheid* techninés pagalbos tarnyba, pasiruoskite $ig informacija:

Gaminio pavadinimas

Partijos numeris

Instrumento serijos numeris

Klaidy pranesimai (jeigu yra)

Programingés jrangos versija ir, jei taikoma, kompiuterio techninés prieZiiiros kodas

Techniné pagalba Jungtinése Amerikos Valstijose

Telefonas: + 1 888 838 3222 El. pastas: techsupport@cepheid.com

Techniné pagalba Pranciizijoje

Telefonas: + 33 563 825 319 El. pastas: support@cepheideurope.com

Visy ,,Cepheid* techninés pagalbos padaliniy kontakting informacija galima rasti misy svetaingje: www.cepheid.com/en/

support/contact-us.
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25 Simboliy lentelé

Simbolis ReikSme
REF Katalogo numeris
IVD In vitro diagnostikos medicinos priemoné

Nenaudoti pakartotinai

Siuntos kodas

Zidréti naudojimo instrukcijg

Démesio

Gamintojas

Gaminimo Salis

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

Pakanka n tyrimams vykdyti

CONTROL

Kontrolé

Galiojimo pabaigos data

CE Zenklas — Europos atitiktis

Temperattros apribojimas

Biologiné rizika

Atsargiai

CH |REP

Jgaliotasis atstovas Sveicarijoje

Importuotojas

|Country of Origin: Sweden |

Kilmés $alis: Svedija

| Country of Origin: USA |

Kilmés $alis: Jungtinés Amerikos Valstijos
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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 Pakeitimy istorija

Skyrius

Pakeitimo apraSymas

Santrauka ir paaiSkinimas

Pa3alintas UKCA specifinis turinys.

Pateikta medziaga

Paaiskinta baltyminio stabilizatoriaus, naudojamo gaminyje, gyvinine kilmé.

Tyrimas / reagentas

Pasalintas UKCA specifinis turinys.

Cheminiai pavojai

Pasalintas UKCA specifinis turinys.

Kokybeés kontrolé

IStaisyta radybos klaida.

Rezultaty interpretavimas

IStaisyta pastaba po 1 lentelés, kad baty daroma nuoroda j tyrimus.

Klinikinis veiksmingumas

ISbrauktas UKCA specifinis turinys i$ teksto po 5 lentelés. Atnaujintos 6, 7,
8, 9ir 10 lentelés, kad buty suderintos su patikslinta R082B klinikinio tyrimo
ataskaita.

Analitinis specifiSkumas

Pakoreguotas formatavimas 15 lenteléje.

»Cepheid® bistiniy adresai

Pasalintas Europos bdstinés adresas.

Technine pagalba

Pasalintas UKCA specifinis turinys.

Simboliy lentelé

Pridéti kiimés $alies simboliai Svedija ir Jungtinés Amerikos Valstijos.
Atnauijinti simboliai pagal EN 1SO 15223:1-2021.
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