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Vispariga informacija

Paredzetais lietojums

Aptima HPV tests ir mérka amplifikacijas nukleinskabes zondes tests cilvéka papilomas
virusa (HPV) 14 augsta riska tipu (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) E6/E7 virusa
informativas ribonukleinskabes (matrices ribonukleinskabes jeb mRNS) in vitro kvalitativai
noteikSanai. Aptima HPV tests neizSkir 14 augsta riska tipus.

» Aptima HPV testu ir paredzéts lietot, lai noteiktu kolposkopijas nepiecieSamibu tadu
paciensu skriningam, kuram dzemdes kakla citologiskaja parbaudé ir konstatétas
atipiskas zvinojo$as $lnas ar nenoteiktu nozimigumu (ASC-US). ST testa rezultati
neaizstaj kolposkopijas veik§anu sievietém.

» Aptima HPV testu var izmantot skriningam kopa ar dzemdes kakla citologijas parbaudi
(koptestéSana), lai novértétu augsta riska cilvéka papilomas virusa tipu klatbatni vai
neesamibu. ST informacija kopa ar arsta nodro$inatu citologijas véstures un citu riska
faktoru novéertéjumu, un ar profesionalajam vadiinijam var tikt izmantota pacientu
terapijas vadibai.

» Aptima HPV testu var izmantot ka pirmas linijas primara skrininga testu ar vai bez
dzemdes kakla citologijas, lai identificétu sievietes, kuram ir paaugstinats dzemdes kakla
véza risks, vai konstatétu audu izmainas ar augstu laundabiguma pakapi. ST informécija
kopa ar arsta nodroSinatu pacienta skrininga véstures un citu riska faktoru novértéjumu,
ka ar1 ar profesionalajam vadlinijam, var tikt izmantota pacientu terapijas vadibai.

Aptima HPV Assay (Aptima HPV analizi) var izmantot $adu paraugu tipu testésanai sistéma
Panther: dzemdes kakla paraugi, kas savakti ThinPrep™ Pap Test flakonos, kas satur
PreservCyt” Skidumu pirms vai péc Pap apstrades, dzemdes kakla paraugi, kas savakti ar
Aptima dzemdes kakla paraugu savak3anas un transportéSanas komplektu, vai SurePath
konservanta Skidruma savakti dzemdes kakla paraugi.

Testa kopsavilkums un skaidrojums

Dzemdes kakla vézis ir viena no visbiezak sastopamajam véza formam sievietém visa
pasaulé. Cilvéka papilomas viruss ir célonisks agents, kas izraisa vairak neka 99% no visiem
dzemdes kakla véZa gadijumiem."??* Cilvéka papilomas viruss ir plasi izplatits DNS viruss,
kas tiek parnests seksuali transmisiva cela un sastav no vairak nekad 100 genotipiem.’

Cilvéka papilomas virusa genoms ir gredzenveida dubultspirales DNS, kuras garums ir
aptuveni 7900 bazu pari. Genomam ir astoni dalé&ji parklajoSies atvértie nolasiSanas ramiji. Ir
sesi agrinie (E) géni, divi vélinie (L) géni un viens netransléts gar$ kontroles regions. L1 un
L2 géni kodé primaras un sekundaras apvalka olbaltumvielas. Agrinie géni regulé cilvéka
papilomas virusa replikaciju. E6 un E7 géni no augsta riska cilvéka papilomas virusa
genotipiem ir zinami ka onkogéni. Olbaltumvielas, kas ekspresétas no E6/E7 policistroniskas
matrices ribonukleinskabes, izmaina $tnu p53 un retinoblastomas olbaltumvielu funkcijas,
izraisot SUnas cikla kontrolpunktu destrukciju un SGnas genoma nestabilitati.®

Cetrpadsmit HPV (human papilloma virus — HPV) genotipi tiek uzskatiti par patogéniem vai
saistitiem ar augstu dzemdes kakla slimibu risku.® Vairakos pétijumos ir noteikta genotipu 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 un 68 saistiba ar slimibas progresiju.>®’
Sievietém, kuras ir hroniski inficétas ar kddu no Siem tipiem, ir paaugstinats smagas
displazijas vai dzemdes kakla karcinomas attistibas risks.*®

Cilvéka papilomas virusa infekcijas ir |oti biezi sastopamas, un lielakd dala sievieSu parslimo
cilvéka papilomas virusa infekciju 6-12 ménesu laika.” ** Cilvéka papilomas virusa nukleinskabju
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klatbdtne neliecina par dzemdes kakla displazijas vai dzemdes kakla véza klatbatni. Tomeér
efektiva dzemdes kakla véza noteikSanas metode ir vérsta uz Siem onkogénajiem cilvéka
papilomas virusa elementiem, kas veicina hronisku virusu infekciju un Sunu transformaciju.®

Aptima HPV testa kliniska veiktspéja dzemdes kakla véza primaraja skrininga

Aptima HPV analizes kliniska veiktspéja, izmantojot primara skrininga metodé, ir pétita
vairakos pétijumos, kurus veica neatkarigi pétnieki. Vismaz 25 recenzétas publikacijas™* par
15 dazadiem kliniskajiem pétijumiem aprakstita Aptima HPV analizes veikisp€ja primara
skrininga ietvaros sievietém no vienpadsmit valstim (Kinas, Kanadas, Francijas, Meksikas,
Anglijas, Danijas, Niderlandes, Amerikas Savienotajam Valstim, Vacijas, Zviedrijas un
Taizemes). Sajos pétijumos iegitie dati liecina, ka Aptima HPV analizes kiiniska veiktspéja ir
pielidzinama citu kitniski validétu HPV testu veiktspéjai, testu izmantojot dzemdes kakla
priekSvéza un véza primarajam skriningam.

Proceddras principi

Aptima HPV testa ietilpst tris galvenie posmi, kas tiek veikti viena mégené: mérka tversana,
mérka amplifikacija, izmantojot transkripcijas mediétu amplifikaciju (TMA),” un amplifikacijas
produktu noteikSana (amplikons), izmantojot hibridizacijas aizsardzibas testu (Hybridization
Protection Assay — HPA).® Testa ietilpst iekS€jais kontrolSkidums (IC) nukleinskabes tverSanas,
amplifikacijas un noteikS8anas parraudzibai, ka art operatora un instrumenta klidu parraudzibai.

Paraugi tiek savakti vai parnesti uz mégeni, kura ir paraugu transportéSanas vide (STM), kas
izraisa Sunu Iizi, atbrivo matrices ribonukleinskabi un aizsarga no degradacijas uzglabasanas
laika. Aptima HPV testa izpildes laika mérka matrices ribonukleinskabe tiek izoléta no
parauga, izmantojot tverSanas oligomeérus, kas tiek piesaistiti magnétiskam mikrodalinam.
Tver8anas oligoméri satur sekvences, kas papildina noteiktus HPV matrices
ribonukleinskabes mérka molekulu apgabalus, ka arT dezoksiadenozina atlieku virkni.
Hibridizacijas darbibas laika sekvencém atbilstoSie tverSanas oligoméru apgabali tiek
piesaistiti noteiktiem HPV matrices ribonukleinskabes mérka molekulas apgabaliem. Péc
tam, samazinot reakcijas temperatiru [1dz istabas temperatarai, Skidruma tiek iztverts
tver§anas oligomérs: mérka komplekss. ST temperatiras samazinajuma dé| var notikt
hibridizacija starp tverSanas oligoméra dezoksiadenozina apgabalu un pie magnétiskajam
dalindm kovalenti saistitajam poli-dezoksitimidina molekulam. Mikrodalinas, tostarp tam
piesaistitas tvertas HPV matrices ribonukleinskabes mérka molekulas, ar magnétiem tiek
aizvirzitas uz reakcijas mégenes sanu, un virsslanis tiek aspiréts. Dalinas tiek nomazgatas,
lai atbrivotos no parauga matrices atliekam, kas var saturét amplifikacijas inhibitorus.

Péc mérka tverSanas pabeigSanas tiek veikta HPV matrices ribonukleinskabes amplifikacija,
izmantojot TMA jeb transkripcijas mediétu nukleinskabes amplifikacijas metodi, kura tiek izmantoti
divi fermenti, Moloneja pelu leikémijas virusa (MMLV) apgriezta transkriptaze un T7 RNS
polimeraze. Apgriezta transkriptaze tiek izmantota, lai izveidotu mérka matrices ribonukleinskabes
sekvences DNS kopiju, kura ietilpst T7 RNS polimerazes promotera sekvence. T7 RNS
polimeraze no DNS kopijas $ablona izveido vairakas RNS amplikona kopijas.

Amplikona noteik§anu nodroSina hibridizacijas aizsardzibas tests (HPA), izmantojot
vienspirales nukleinskabes zondes ar hemiluminiscentiem markieriem, kas papildina
amplikonu. Markétas nukleinskabes zondes specifiski hibridizéjas ar amplikonu. Izlases
reagents atSkir hibridizétas un nehibridizétas zondes, deaktivéjot nehibridizéto zonzu
markierus. NoteikSanas darbibas laikd ar RNS:DNS markéto hibridu izstarota gaisma tiek
mérita ka fotonu signali un luminometra izteikta relativajas gaismas vienibas (RLU). Galigie
testa rezultati tiek interpretéti atbilstoSi analita signala un robezvértibas (S/CO) attiecibai.
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Drosuma un veiktspéjas kopsavilkums

DVK (DroSuma un veiktspéjas kopsavilkums) ir pieejams Eiropas medicinisko ieri¢u datubazé
(Eudamed), un ir saistits ar iericu identifikatoriem (Pamata UDI-DI). Lai atrastu Aptima HPV
DVK, apskatiet pamata unikalo ierices identifikatoru (BUDI): 54200455DIAGAPTHPVBR.

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi
A. LietoSanai in vitro diagnostika.

B. Profesionalai lietoSanai.

C. Papildinformaciju par specifiskiem bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem skatiet
sistémas Panther/Panther Fusion operatora rokasgramatas.

Saistiba ar laboratoriju

D. Izmantojiet tikai komplektacija ieklautos vai noraditos vienreiz lietojamos laboratorijas
izstradajumus.

E. levérojiet laboratorijai atbilstoSos standarta piesardzibas pasakumus. Darba vieta neédiet,
nedzeriet un nesmékéjiet. Darba ar paraugiem un komplekta reagentiem lietojiet
vienreizéjas lietoSanas cimdus bez talka, aizsargbrilles un laboratorijas halatu. Péc darba
ar paraugiem un komplekta reagentiem rilipigi nomazgajiet rokas.

F. Bridinajums! KairinoSa un koroziva viela. Izvairieties no Iidzekla Auto Detect 2
saskares ar &du, acim un glotadu. Ja Sis Skidrums nonak saskaré ar &du vai acim,
mazgajiet attiecigo vietu ar adeni. Ja Sis Skidrums tiek nejausi izSlakstits, pirms
saslauciSanas atSkaidiet izlijuSo Skidrumu ar tGdeni.

G. Darba virsmas, pipetes un cits aprikojums ir regulari jaatsarno ar 2,5-3,5% (no 0,35 M
[tdz 0,5 M) natrija hipohlorita Skidumu. Papildinformaciju skatiet sadala Sistémas Panther
testa proceddra.

Saistiba ar paraugiem

H. Lai nodroSinatu parauga integritati, paraugu parvadasanas un glabasanas laika
nodroSiniet atbilstoSu temperatiru. Paraugu stabilitate nav novértéta transportéSanas un
uzglabasanas apstaklos, kas atsSkiras no ieteicamajiem.

I. Uz paraugu nemsSanas/parneSanas komplekta noraditais deriguma termin$ attiecas uz
paraugu nemsanas/parnesSanas vietu, nevis uz testéSanas iestadi. Ja paraugi, kuri ir
nemti/parnesti pirms 81 deriguma termina, tiek transportéti un uzglabati atbilstosi
lietoSanas instrukcija sniegtajiem noradijumiem, tie ir derigi testéSanai pat tad, ja
deriguma termins ir pagajis.

J. Paraugi var bt infekciozi. Veicot So testu, ievérojiet visparéjos piesardzibas pasakumus.
Laboratorijas vaditajam ir janosaka piemérotas lietodanas un likvidé$anas metodes. So
procediru drikst veikt tikai darbinieki, kuri ir atbilsto$i apmactti rikoties ar infekcioziem
materialiem.

K. Darba ar paraugiem nepielaujiet savstarpéju piesarnosSanos. Parliecinieties, vai paraugu
tvertnes savstarpéji nesaskaras, un izmetiet izlietotos materialus, neparvietojot pari
atvértam tvertném. Ja cimdi nonak saskaré ar paraugu, tie ir jamaina.
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L.

N.

Dazkart péc caurdurSanas Skidrums var izpldst no mégenes vacina. Papildinformaciju
skatiet sadala Sistémas Panther testa procedura.

. ThinPrep 3kidrie citologiskie paraugi un cervikalo paraugu savaksanas un transportéSanas

komplekta paraugi ir janoraida, ja parauga mégené ir atstata paraugu savaksanas ierice.

SurePath Skidrie citologiskie paraugi ir janoraida, ja flakona nav paraugu savak$anas ierices.

Saistiba ar testu

0.

Glabajiet reagentus noraditaja temperatdra. |zmantojot nepareizi uzglabatus reagentus,
var tikt ietekméta testa veiktspégja.

Nepielaujiet reagentu mikrobiologisku un ribonukleazes piesarnosanu.

Q. Komplektu nedrikst izmantot péc ta deriguma termina beigam.

Nemainiet vietam, nemaisiet un neapvienojiet testa reagentus vai kalibréSanas $kidumus
no komplektiem, kuriem ir dazadi partijas numuri.

Aptima analizes Skidumi un Aptima automatiskas noteikSanas reagenti nav ieklauti
galvenaja partija, drikst lietot jebkuru partiju.

Lai iegltu precizus testa rezultatus, testa reagenti ir ripigi jasajauc.

U. Jaizmanto uzgali ar hidrofobiem aizbazniem.

Dazi Saja komplekta ieklautie reagenti ir markéti ar riska un drosibas simboliem.

Piezime. Informacija par bistamibu atbilst ES droSibas datu lapu (SDS) klasifikacijai. Lai
iegdtu jasu regionam atbilsto$o informaciju par bistamibu, skatiet jisu regionam atbilsto$o
dro8ibas datu lapu, kas ir pieejama droSibas datu lapu bibliotékas vietné
www.hologicsds.com. Vairdk informacijas par simboliem skatiet simbolu skaidrojuma
timekla vietné https://www.hologic.com/package-inserts.

Informacija par bistamibu atbilstosi ES klasifikacijai

Selekcijas reagents
BORSKABE 1-5%

BRIDINAJUMS
H315 — izraisa adas kairinajumu
H319 — izraisa nopietnu acu kairinajumu

Mérka tversanas reagents

HEPES 5-10%
ETILENDIAMINTETRAETIKSKABE (EDTA) 1-5%
Litija hidroksids, monohidrats 1-5%

H412 — kaitigs Gdens organismiem, ar ilgstoSu iedarbibu
P273 — nepielaut nonakSanu apkartéja vide
P280 — valkat aizsargbrilles/sejas aizsarglidzeklus

Amplifikacijas reagents
HEPES 25-30%

H412 — kaitigs Gdens organismiem, ar ilgstoSu iedarbibu
P273 — nepielaut nonakSanu apkartéja vide
P280 — valkat aizsargbrilles/sejas aizsarglidzek|us
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Enzimu reagents
HEPES 1-5%

H412 — kaitigs Gdens organismiem, ar ilgstoSu iedarbibu.
P273 — nepielaut nonakSanu apkartéja vide
P280 — valkat aizsargbrilles/sejas aizsarglidzek|us.

Zondes reagents

LAURILSULFATA LITIJA SALS 35-40%
DZINTARSKABE 10-15%

LITIJA HIDROKSIDS, MONOHIDRATS 10-15%

H412 — kaitigs Gdens organismiem, ar ilgstoSu iedarbibu
P273 — nepielaut nonakSanu apkartéja vide
P280 — valkat aizsargbrilles/sejas aizsarglidzeklus

Reagentu uzglabasanas un apstrades prasibas

Reagentus nedrikst lietot péc deriguma termina datuma, kas noradits uz flakoniem. Papildu
noradijumus par uzglabasanu skatiet talak.

A

Sie reagenti péc sanem3anas ir jauzglaba 2-8 °C temperatira (atdzeséti):
HPV amplifikacijas reagents

HPV fermentu reagents

HPV zondésanas reagents

HPV iek3éja kontrolskiduma reagents

HPV pozitivi kalibréSanas skidumi un negativi kalibréSanas Skidumi

Sie reagenti ir jauzglaba 15-30 °C temperatira (istabas temperatira):

HPV mérka tverSanas reagents
HPV izlases reagents

Sie reagenti péc sagatavosanas ir stabili 30 dienas, ja tiek uzglabati 2—8 °C temperatira:
HPV amplifikacijas reagents

HPV fermentu reagents

HPV zondéSanas reagents

Darba mérka tverSanas reagents (WTCR) ir stabils 30 dienas, ja to uzglaba 15-30 °C
temperatira. Neatdzeségjiet.

Izmetiet neizmantotos, lietoSanai sagatavotos reagentus un darba mérka tverSanas
reagentu (WTCR) péc 30 dienam vai arT péc galvenas partijas deriguma termina beigam
(atkariba no ta, kurs datums iestajas pirmais).

Aptima HPV analizes reagenti ir stabili kopuma 72 stundas, ja tie tiek glabati sisttma Panther.

Zondésanas reagents un lietoSanai sagatavotais zondéSanas reagents ir gaismjutigs.
Uzglabajiet reagentus vieta, kas pasargata no gaismas iedarbibas.

Nesaldéjiet reagentus.
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Paraugu nemsana un uzglabasana
A. Paraugu nemsana un apstrade
ThinPrep Skidrie citologiskie paraugi

1. Savaciet dzemdes kakla paraugus ThinPrep dzemdes kakla citologiskas parbaudes
flakonos, kuros ir PreservCyt 8kidums, izmantojot slotinveida savakSanas ierices vai
citologiskas slotinas/Spateles atbilstosi razotaja noradijumiem.

2. Pirms vai péc apstrades ar ThinPrep 2000 procesoru, ThinPrep 5000 procesoru,
ThinPrep 5000 procesoru ar automatisko ieladétaju vai ThinPrep Genesis procesoru,
parnesiet
1 ml ThinPrep $kidruma citologijas parauga Aptima paraugu parneSanas mégené
atbilstigi noradijumiem Aptima paraugu parneSanas komplekta un Aptima parnesSanas
Skiduma lietoSanas instrukcija.

SurePath Skidruma citologijas paraugi

1. Savaciet SurePath Skidruma citologijas paraugu atbilstoSi SurePath dzemdes kakla

citologiskas parbaudes un/vai sistémas PrepStain lietoSanas pamacibai.

2. AtbilstoSi Aptima paraugu parnesanas komplekta un Aptima parneSanas Skiduma
lietoSanas instrukcija sniegtajiem noradijumiem parnesiet SurePath Skidruma citologijas
paraugu uz Aptima paraugu parneSanas mégeni.

Aptima cervikalo paraugu savak$anas un transport€Sanas komplekta paraugi

Savaciet paraugu atbilstoSi Aptima cervikalo paraugu savak$anas un transportéSanas (CSCT)
komplekta lietoSanas pamacibai.

B. TransportéSana un uzglabasana pirms testéSanas
ThinPrep Skidrie citologiskie paraugi

1. ThinPrep $kidro citologisko paraugu transportéSanas temperatara ir 2-30 °C.

2. Paraugi ir japarnes uz Aptima paraugu parnesanas mégeni 105 dienu laika péc to
savakSanas.

3. ThinPrep kidrie citologiskie paraugi pirms parnesanas ir jauzglaba 2—30 °C temperatir3,
un tie drikst atrasties temperatara virs 8 °C ne ilgak ka 30 dienas.

4. ThinPrep $kidros citologiskos paraugus, kas parnesti uz Aptima paraugu parneSanas
mégeném, drikst uzglabat 2—-30 °C temperattra lldz pat 60 dienam.

5. Jair nepiecieSama ilgaka uzglabasana, ThinPrep $kidro citologisko paraugu vai

uzglabat -20 °C temperatira vai zemaka temperatira [1dz pat 24 méneSiem.
SurePath $kidrie citologiskie paraugi
1. SurePath Skidro citologisko paraugu transportéSanas temperatira ir 2-25 °C.
2. Paraugi ir japarnes uz Aptima paraugu parne$anas mégeni 7 dienu laika péc to savak$anas.
3. SurePath Skidrie citologiskie paraugi pirms parnesanas ir jauzglaba 2—25 °C temperatara.
4. SurePath Skidros citologiskos paraugus, kas parnesti uz Aptima paraugu parneSanas
mégeném, drikst uzglabat 2-25 °C temperatdra I1dz pat 7 dienam.
Aptima cervikalo paraugu savak$anas un transportéSanas komplekta paraugi
1. Paraugus var transportét un uzglabat 2—30 °C temperatidra ne ilgak ka 60 dienas.

2. Jair nepiecieS8ama ilgaka uzglabasana, transportéSanas komplekta paraugus var
uzglabat -20 °C temperatira vai zemaka temperatira [1dz pat 24 méneSiem.
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C. SurePath 3kidro citologisko paraugu apstrade

Piezime. SurePath $kidrie citologiskie paraugi pirms testéSanas ar Aptima HPV testu ir
Jjaapstrada ar Aptima parneSanas Skidumu.

1. Aptima parneSanas Skidums

Apstradatos paraugus pirms testéSanas ar Aptima HPV analizi var uzglabat 2-8 °C
temperatdra Iidz pat 17 dienam. Papildinformaciju skatiet Aptima paraugu parnes$anas
komplekta un Aptima parnesanas Skiduma lietoSanas instrukcija.

D. Paraugu uzglabasana péc testéSanas

1. Testétie paraugi ir jauzglaba stativa vertikala stavokilr.

2. Paraugu mégenes ir janosedz ar jaunu, tiru plastmasas vai folijas parsegu.

3. Jatestétie paraugi ir jasasaldé vai jatransporté, nonemiet caurlaidigo vacinu un paraugu
mégeném uzlieciet jaunus necaurlaidigus vacinus. Ja paraugi ir jatransporté, lai veiktu
testéSanu cita iestade, ir janodrosina noradita temperattra. Pirms nonemat vacinus no
ieprieks testétiem un atkartoti aizvértiem paraugiem, paraugu mégenes ir jacentrifugé
piecas minttes ar 420 relativo centrbédzes spéku ta, lai viss Skidrums nostatos
mégenes apaksa.

Piezime. Paraugi ir jatransporté saskana ar piemérojamiem valsts un starptautiskajiem
transportéSanas noteikumiem.
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Aptima

Sistema Panther

Sistema Panther

Talak ir noradtti Aptima HPV testa reagenti, kas paredzéti lietoSanai ar sistemu Panther.
Blakus reagenta nosaukumam ir noradtti art reagentu identifikacijas simboli.

Komplektacija ieklautie reagenti un materiali
Aptima HPV tests, 250 testi, kataloga numurs 303093 (3 karbas)
Aptima HPV tests, 100 testi, kataloga numurs 302929 (3 karbas)

KalibréSanas Skidumus var iegadaties atseviski. AtseviSkus kataloga numurus skatiet talak.

Aptima HPV atdzeséjama karba
(péc sanemsanas uzglabat 2°C lidz 8°C temperatiira)

Simbols

Sastavdala

Daudzums

A

HPV amplifikacijas reagents
Neinfekciozas izZavétas nukleinskabes buferskiduma, kas
satur < 5% apjoma palielinataja.

1 flakons

HPV fermentu reagents
Apgriezta transkriptaze un RNS polimeraze, izzavétas HEPES
buferskiduma, kas satur < 10% apjoma palielina$anas reagenta.

1 flakons

HPV zondésanas reagents

Neinfekciozas hemiluminiscentas DNS zondes (< 500 ng/
flakons), izZavétas sukcinata buferskiduma, kas satur < 5%
detergenta.

1 flakons

TCR

HPV mérka tver$anas reagents
Buferskidums, kas satur cietas fazes un tverSanas
oligomérus(< 0,5 mg/mi).

Aptima HPV karba istabas temperatirai
(péc sanemsanas uzglabat istabas temperatiira no 15 °C lidz 30 °C)

Simbols

Sastavdala

Daudzums

AR

1

ER

PR

Sukcinata buferskidums, kas satur <56% detergenta.

HPV izlases reagents
600 mM borata buferskiduma, kas satur virsmaktivo vielu.

TCR

HPV mérka tverSanas reagents
Neinfekcioza nukleinskabe buferskiduma, kas satur cieto fazi
(<0,5 mg/mi).

AtSkaidiSanas manSetes

Galvenas partijas svitrkodu lapa

1 lapa

Aptima HPV Assay
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Sistéema Panther

Aptima”

Aptima HPV kalibréSanas Skidumu karba (kataloga numurs 302554)
(péc sanemsanas uzglabat 2°C Iidz 8°C temperatiira)

Simbols Sastavdala Daudzums
PCAL  HPV pozitivs kalibré$anas $kidums 5 flakoni
Neinfekciozs HPV 16 in vitro transkripts, 1000 kopijas/ml
buferskiduma, kas satur < 5% detergenta.
NCAL  HPV negativs kalibré$anas $kidums 5 flakoni

Bufer$kidums, kas satur < 5% detergenta.

NepiecieSamie materiali, kas pieejami atseviski

Piezime. Hologic piedavatajiem materialiem ir noraditi kataloga numuri, ja vien nav noradits citadi.

Materials

Sistema Panther

Sistéma Panther ar nepartrauktu Skidrumu un atkritumu aizvadisanu
(Panther Plus)

Panther izpildes cikla komplekts

Analizes skidumu komplekts Aptima
(Aptima mazgéaSanas Skidums, Aptima deaktivéSanas buferskidums un Aptima
ellas reagents)

Aptima automatiskas noteik§anas komplekts
Vairaku mégenu bloki (MTU)
Panther atkritumu maisu komplekts
Panther atkritumu tvertnes parsegs
Uzgali, 1000 pl, ar filtru, vaditspéjigi, Skidrumu uztvero$i un vienreizlietojami

Ne visi izstradajumi ir pieejami visos regionos. Lai iegdtu informaciju par attiecigo
regionu, sazinieties ar savu parstavi

Aptima paraugu parneSanas komplekts

Aptima paraugu parneSanas komplekts — apdrukajams

Aptima dzemdes kakla paraugu savak$anas un transportéSanas komplekts
Aptima caurduramie vacini

Necaurdurami rezerves Vacini

Rezerves vacini 250 testu komplektiem:
Skidumi amplifikacijas reagentu un zondes readentu atskaidisanai
Skidums enzimu reagenta atskaidisanai
Mérka tverSanas readgents (TCR) un selekcijas reagents
Rezerves vacini 100 testu komplektiem:

Skidumi amplifikacijas reagentu un zondes readentu atskaidisanai
Skidums enzimu reagenta at$kaidisanai
Mérka tverSanas readents (TCR) un selekcijas reagents

Balinatajs, no 5,0% lidz 8,25% (no 0,7 M Iidz 1,16 M) natrija hipohlorita
Skidums

Vienreizlietojamie cimdi

Aptima parneSanas Skidumu komplekts (tikai SurePath paraugiem)

Kat. Nr.

303095
PRD-06067

303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

301154C

PRD-05110

302657

105668

103036A

CL0041
501616
CL0040

CL0041
CL0041
501604

303658

Aptima HPV Assay 10
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Aptima

Sistema Panther

Papildu materiali

Materials

Kat. Nr.

Balinataja pastiprinatajs tirisanai 302101

Sistemas Panther testa procediira

Piezime. Papildinformaciju par sistéemas Panther procediram skatiet sistéemas Panther/
Panther Fusion operatora rokasgramata.

A. Darba vietas sagatavoSana

Notiriet darba virsmas, uz kuram tiks sagatavoti paraugi un reagenti. Noslaukiet darba virsmas
ar 2,5-3,5% (0,35-0,5 M) natrija hipohlorita Skidumu. Atstajiet natrija hipohlorita Skidumu uz
virsmam vismaz vienu minati un péc tam noskalojiet ar tdeni. Nelaujiet natrija hipohlorita
$kidumam izzat. Parkljiet galda virsmu, uz kuras tiks sagatavoti reagenti un paraugi, ar tiriem
absorbéjodiem laboratorijas galda parsegiem, kuriem ir plastmasas apaksslanis.

B. Jauna komplekta reagentu sagatavo$ana

Piezime. Pirms darba sakSanas ar sistému Panther ir javeic reagentu atSkaidisana.

1. Lai iz8kidinatu amplifikacijas, fermentu un zondésanas reagentus, kombingjiet liofilizéta

a.

K.

atSkaidiSanas mansetes piestiprinaSanas parliecinieties, vai $kidinataja un reagenta
etiketes ir viena krasa.

Parbaudiet partiju numurus galvenas partijas svitrkodu lap3a, lai kopa tiktu izmantoti
atbilstoSie reagenti.

Atveriet liofilizeéta reagenta flakonu un ciesi ievietojiet atSkaidiS$anas mansetes
roboto galu flakona atverée (1.att., 1. darbiba).

______

darba virsmas.

Turot 8kiduma pudeli uz galda, otru atSkaidiSanas manSetes galu cieSi ievietojiet
pudelé (1.att., 2. darbiba).

Léni apgrieziet savienotas pudeles otradi. Uzgaidiet, [1dz Skidums no pudeles ieplst
stikla flakona (1.att., 3. darbiba).

Viegli saskaliniet pudelé eso$o Skidumu, lai to ripigi samaisitu. Saskalinot pudeli,
uzmanieties, lai neveidotos putas (1.att., 4. darbiba).

Uzgaidiet, 1dz liofilizétais reagents ir sajaucies ar Skidumu, péc tam atkal apgrieziet
otradi savienotas pudeles, sasverot tas 45 ° lenki, lai mazinatu putu veidoSanos
(1.att., 5. darbiba). Uzgaidiet, lidz viss Skidrums ir iepludis atpakal plastmasas pudelé.

Nonemiet atSkaidiSanas manS$eti un stikla flakonu (1.att., 6. darbiba).
Uzlieciet atpakal plastmasas pudeles vacinu. Uz visiem sagatavota reagenta flakoniem

......

Izmetiet atSkaidiSanas manseti un flakonu (1.att., 8. darbiba).

Bridinajums. Reagentu at$kaidiSanas laika uzmanieties, lai neveidotos putas. Putas
negativi ietekmé limena noteikSanu sisttma Panther.

Aptima HPV Assay
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Sistéema Panther

Aptima”

(1

"J v |
.. vy

1.attéls Sistémas Panther atskaidiSanas process

2. Sagatavojiet darba mérka tverSanas reagentu (WTCR).

a.

Nosakiet savstarpéji atbilsto§as mérka tversanas reagenta (TCR) un iek$éja
kontrolSkiduma pudeles.

Parbaudiet reagentu partiju numurus galvenas partijas svitrkodu lap3, lai kopa tiktu
izmantoti atbilstoSie komplekta ieklautie reagenti.

Atveriet mérka tverSanas reagenta (TCR) pudeli un novietojiet vacinu uz tiras,
parsegtas darba virsmas.

Atveriet iekSgja kontrolSkiduma pudeli un ielejiet visu tas saturu mérka tverSanas
reagenta (TCR) pudelé. lek$€ja kontrolSkiduma pudelé paliks nedaudz skidruma.

Uzlieciet mérka tverSanas reaggnta (TCR) pudeles vacinu un viegli saskaliniet
8kidumu, lai samaisitu saturu. Sis darbibas laika uzmanieties, lai neveidotos putas.

Uz etiketes uzrakstiet operatora inicialus un datumu.

V==

Izmetiet iek8&ja kontrolSkiduma pudeli un vacinu.
Darba mérka tverSanas reagenta (wWTCR) var izveidoties nogulsnes, kuru dé| rezultati

tverSanas reagentu (WTCR) sildot 42—60 °C temperatdra ne ilgak ka 90 mindtes.
Pirms lietoSanas uzgaidiet, I1dz darba mérka tverSanas reagenta (WTCR) temperatiira
klast vienada ar istabas temperataru. Nelietojiet, ja joprojam ir nogulsnes.

3. lzlases reagenta sagatavo$ana

a.

Parbaudiet reagentu partijas numuru galvenas partijas svitrkodu lap3, lai parliecinatos,
vai tas ietilpst komplekta.

Ja izlases reagenta ir nogulsnes, sildiet izlases reagentu 60 °C +1 °C temperatlra ne
ilgak ka 45 minates, lai veicinatu nogulSnu iz8kiSanu. Uzmanigi samaisiet pudeli ik

péc 5—10 minatém. Pirms lietoSanas uzgaidiet, lldz izlases reagenta temperatira klUst
vienada ar istabas temperatiru. Nelietojiet, ja joprojam ir nogulsnes vai sadulkojums.

Piezime. Pirms ievieto$anas sistéma ripigi samaisiet visus reagentus, uzmanigi apvérsot
reagentu pudeles. ApgrieZot otradi reagentu pudeles, uzmanieties, lai neveidotos putas.

C. lepriek$ atSkaiditu reagentu sagatavoSana

1. Pirms testa sakSanas ieprieks atSkaiditu amplifikacijas, fermentu un zondésanas
reagentu temperatdrai ir jaklGst vienadai ar istabas temperatdru (15-30 °C).

2. Ja atSkaidita zondéSanas reagenta ir nogulsnes, kas neizskist istabas temperatara, sildiet
to temperatira lidz 60 °C 1-2 minates. Nelietojiet, ja ir nogulsnes vai sadulkojums.

Aptima HPV Assay
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Aptima” Sistéma Panther

3. Jadarba mérka tverSanas reagenta (WTCR) ir nogulsnes, sildiet to 42—60 °C temperatira
ne ilgak ka 90 mindtes. Pirms lietoSanas uzgaidiet, Iidz darba mérka tverSanas reagenta
(WTCR) temperatura klGst vienada ar istabas temperaturu. Nelietojiet, ja joprojam ir
nogulsnes.

4. Jaizlases reagenta ir nogulsnes, sildiet izlases reagentu 60 °C +£1 °C temperatlra ne
ilgak ka 45 mindtes, lai veicinatu nogulSnu izSkiSanu. Uzmanigi samaisiet pudeli ik péc
5-10 minatém. Pirms lietoSanas uzgaidiet, [1dz izlases reagenta temperatara k|Gst
vienada ar istabas temperattru. Nelietojiet, ja joprojam ir nogulsnes vai sadulkojums.

5. Pirms ievietoSanas sistéma rlpigi samaisiet katru reagentu, uzmanigi apgriezot otradi
reagentu pudeles. ApgrieZot otradi reagentu pudeles, uzmanieties, lai neveidotos putas.

6. Nepiepildiet reagentu pudeles I1dz malam. Sistéma Panther atpazist un noraida
pudeles, kas ir piepilditas ITdz malam.

D. Darbs ar paraugiem
1. Pirms apstrades uzgaidiet, [1dz paraugu (kalibréSanas Skidumi un paraugi) temperattra
klGst vienada ar istabas temperatGru.
2. Nemaisiet paraugus virpulmaisitaja.
3. Parbaudiet paraugu mégenes pirms to ievieto$anas stativa. Ja paraugu mégeneé ir
burbuli vai tilpums taja ir mazaks par parasto, centrifugéjiet mégeni piecas minates ar
420 relativo centrbédzes spéku, lai nodrosSinatu, ka vacina nav palicis Skidrums.

Piezime. Ja netiek izpildita 3. darbiba, caur parauga mégenes vacinu var izpldst Skidrums.

E. Sistéemas sagatavoSana

1. lestatiet sisttmu saskana ar noradijumiem, kas sniegti sistémas Panther operatora
rokasgramata un talak sadala Piezimes par proceddru. Parliecinieties, vai tiek lietoti
piemérota lieluma reagentu stativi un mérka tverSanas reagenta (TCR) adapteri.

2. levietojiet paraugus.

Piezimes par procediiru

A. KalibréSanas skidumi

1. Lai sistema Panther nodroSinatu pareizu darbibu ar Aptima HPV testa programmataru,
ir nepiecieSami tris pozitiva kalibréSanas Skiduma replikati un tris negativa kalibréSanas
Skiduma replikati. Vienu flakonu no katra kalibréSanas skiduma var ieladét jebkada
sistémas Panther stativa pozicija un jebkura paraugu nodalijuma josla. Kad tiek izpildits
kads no diviem talak noraditajiem nosacijumiem, tiek sakta parauga pipetésana.
a. Sistéma paslaik apstrada negativo un pozitivo kalibréSanas Skidumu.
b. Sistéma tiek registréti derigi kalibréSanas Skidumu rezultati.

2. Kad kalibréSanas skiduma mégenes ir ar pipeti piepilditas un tiek veikta apstrade
konkrétam reagentu komplektam, attiecigo testa reagentu komplektu var izmantot
paraugu testéSanai ne ilgak ka 24 stundas, ja vien nenotiek nekas no talak noradita.

a. Kalibratoru rezultati nav derigi.
b. Saistitais testa reagentu komplekts ir iznemts no sistémas.
c. Ir parsniegti saistita testa reagentu komplekta stabilitates ierobezojumi.
3. Meéginajums no kalibréSanas Skiduma mégenes ar pipeti parnest vairak neka tris
replikatus var izraisit apstrades kludas.
B. Temperatira
Istabas temperatdra ir no 15 °C Iidz 30 °C.

C. Cimdu talks

Tapat ka darba ar jebkuru reagentu sistému parak liels talka daudzums uz noteiktu veidu
cimdiem var izraistt atvérto mégenu piesarnosanu. leteicams lietot cimdus bez talka.
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Kvalitates kontroles procediiras Aptl ma”

Kvalitates kontroles procediras

A. Izpildes cikla deriguma Kritériji

Sistema automatiski nosaka izpildes cikla derigumu. Sistéma registré izpildes ciklu ka
nederigu tikai tad, ja rodas kads no Siem apstakliem:

+ vairaki nederigi negativa kalibréSanas Skiduma replikati;
+ vairaki nederigi pozitiva kalibréSanas Skiduma replikati;

Testa izpildes ciklu operators var atzit ka nederigu, ja testa izpildes laika tiek novéroti un
dokumentéti tehniski, ar operatoru saistiti vai ar instrumentiem saistiti sarezgijumi.

Nederigs izpildes cikls ir jaatkarto. Priekslaikus partraukti izpildes cikli ir jaatkarto.

B. KalibréSanas skiduma akceptéSanas kritériji

Nakamaja tabula ir definéti relativo gaismas vienibu (RLU) kritériji attieciba uz negativu un
pozitivu kalibréSanas skidumu replikatiem.

Negativs kalibreSanas

Skidums
. 20 un <45 000 RLU
Analits

ic| 275 000 un <400 000 RLU

Pozitivs kalibréesanas

Sskidums
’ _ =480 000 un <1 850 000 RLU
Analits

Ic| =450 000 RLU

C. lekséja kontrolskiduma robezvértibas aprékins

lek8&ja kontrolSkiduma robezvértiba tiek noteikta atbilstosi iekSeja kontrolSkiduma (mirgojosa)
signalam, kas tiek sanemts no derigajiem negativa kalibréSanas Skiduma replikatiem.

« I?ksej a _ 0,5 x [negativa kalibréSanas Skiduma derigo replikatu vidéja iek$éja
kontrolSkiduma = e e
R kontrolSkiduma relativa gaismas vieniba (RLU)]
robezvértiba ’

D. Analita robezvértibas aprékins

Analtta robezveértiba tiek noteikta atbilstosi analita (spido$a) signalam no derigajiem negativa
kalibréSanas Skiduma replikatiem, ka arT analita signala no derigajiem pozitiva kalibréSanas
Skiduma replikatiem.
[negativa kalibréSanas Skiduma derigo replikatu vidéja analita
Analita _ relativa gaismas vieniba (RLU)] +
robezvértiba [0,09 x pozitiva kalibréSanas Skiduma derigo replikatu vidéja analita
relativa gaismas vieniba (RLU)]

E. Analita signala un robezvertibas (S/CO) attiecibas aprékins

Analtta signala un robezvértibas attieciba tiek noteikta atbilstoSi testa parauga relativajai
gaismas vienibai (RLU) un izpildes cikla analita robezveértibai.

Analita signala un -
robesvértibas = testa parauga analita RLU

attieciba (S/CO) analita robezvértiba
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Testa interpretacija

Testa rezultatus automatiski nosaka testa programmatira. Testa rezultats var bit negativs,
pozitivs vai nederigs, ka to nosaka analita iekSéja kontrolSkiduma RLU un signala un
robezvertibas attiecibu. Testa rezultats var bt nederigs ari, ja citi parametri (nenormala
kinétiskas Iiknes forma) neatbilst normaliem gaidamajiem diapazoniem. Ja sakotnéjais testa

rezultats ir nederigs, tests ir jaatkarto.

Aptima cervikalo paraugu savakSanas un transportéSanas (CSCT) komplekta paraugus var
atSkaidit, lai nomaktu iespéjamas inhibitorvielas. Vienu dalu nederiga parauga atSkaidiet ar
astonam dalam paraugu transportéSanas vides (Skidumu, kas atrodas cervikalo paraugu
savak$anas un transporté$anas (CSCT) komplekta mégenés); pieméram, 560 ul parauga
jauna cervikalo paraugu savak$anas un transportéSanas (CSCT) komplekta mégené, kura
atrodas 4,5 ml paraugu transportéSanas vides. Uzmanigi apvérsiet atSkaidito paraugu, lai to
samaisitu, izvairoties no putu radiSanas. Testé&jiet atSkaidito paraugu atbilstoSi standarta testa
proceddrai.

Piezime. Vienas parauga alikvotas dalas testéSanai minimali nepiecieSamais tilpums ir
1,7 ml. Nederigu atskaiditu paraugu nedrikst atSkaidit. Ja atskaidita parauga rezultats ir
nederigs, no pacienta ir jaiegist jauns paraugs.

Aptima HPV

testa rezultats Kritérijs

Analita signala un robezvértibas attieciba ir <0,50
lek$€jais kontrolskidums 2 iek$éja kontrolSkiduma
robeZvértiba

lek$€jais kontrolskidums <2 000 000 RLU

Analita signala un robezvértibas attieciba ir 20,50
Pozitivs lek3éjais kontrolskidums <2 000 000 RLU
Analits <13 000 000 RLU

lek3éjais kontrolskidums >2 000 000 RLU

vai

Analita signala un robezvértibas attieciba ir <0,50, un
Nederigs iek$éjais kontrolSkidums < iek$€ja kontrolskiduma
robezvértiba

vai

Analits >13 000 000 RLU

Negativs
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lerobezojumi

A

Nav novertéti paraugu veidi, kas atSkiras no paredzétajam lietojumam noraditajiem.

B. Aptima HPV testa veikisp&ja nav novértéta attieciba uz personam, kas ir vakcinétas pret

cilvéka papilomas virusu.

Aptima HPV nav novértéts attieciba uz gadijumiem, kad pastav aizdomas par seksualu
vardarbibu.

Cilvéka papilomas virusa infekcijas izplatiba populacija var ietekmét veiktspéju. Pozitivas
prediktivas vértibas samazinas, veicot testéSanu populacijas ar zemu izplatibu vai
personam, kuram nepastav inficéSanas risks.

ThinPrep Skidrie citologiskie paraugi, kas satur mazak neka 1 ml péc ThinPrep dzemdes
kakla citologiskas parbaudes plaksnites sagatavo$anas, tiek uzskatiti par neatbilstoSiem
Aptima HPV testiem.

Nav novértéts, ka 1 ml SurePath Skidra citologiska parauga nonems$ana pirms
citologiskas apstrades ietekmé citologijas rezultatu.

Testa rezultatus var ietekmét nepareiza paraugu savak$ana, uzglabasana vai apstrade.

H. lek$&jais kontrolSkidums palidz parraudzit testa mérka tverSanas, amplifikacijas un

noteikSanas darbibas. Tas nav paredzéts cervikalo paraugu nemsanas atbilstibas kontrolei.

Negativs Aptima HPV testa rezultdts neizslédz citologisku anomaliju iespéjamibu,
cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) |l pakapes, cervikalas intraepitelialas
neoplazijas Il pakapes vai véZa iespéjamibu tagad vai nakotné.

Lubrikanti, kuru sastava ir polikvanteriums 15, var traucét testa darbibai, ja to
koncentracija testa parauga parsniedz 0,025% (t/t vai sft).

PretséniSu medikamenti, kuru sastava ir tiokonazols, var traucét testa darbibai, ja to
koncentracija testa parauga parsniedz 0,075% (s/t).

Aptima HPV tests nodro$ina kvalitativus rezultatus. Tapéc nevar noteikt sakaribu starp
pozitiva testa signala apméru un mRNS ekspresijas [Tmeni parauga.

. Augsta riska HPV mRNS noteikSana ir atkariga no parauga eso$a kopiju skaita un to var

ietekmét paraugu nemsanas metodes, pacienta faktori, infekcijas pakape un traucéjosu
vielu klatesamiba.

. HPV infekcija neliecina par citologisku HSIL vai eso$as augstas cervikalas intraepitelialas

neoplazijas (CIN) pakapes, ka art neliecina, ka notiks cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Il pakapes, Il pakapes vai véza attistiba. Lielakajai dalai sievieSu,
kuras inficétas ar vienu vai vairakiem augsta riska HPV, neattistas Il vai lll pakapes
cervikala intraepiteliala neoplazija (CIN) vai vézis.

Citu iespéjamo mainigo faktoru, pieméram, vaginalo izdaltfjumu, tamponu lietoSanas un
mazgasanas, ka arT paraugu nem8anas mainigo faktoru ietekme nav novértéta.

So produktu drikst izmantot tikai darbinieki, kas sanémusi apmacibu par Aptima HPV
testa lietoSanu.
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Aptima” lerobezojumi

Q. Paraugu savstarpéja piesarnoSanas var izraisit kludaini pozitivus rezultatus. Aptima HPV
analizes parneses raditajs nekliniska pétijuma sistéma Panther ir noteikts ka 0,7%.

R. Aptima HPV testa rezultati ir jainterpreté kopa ar citiem laboratoriskajiem un kliniskajiem
datiem, kas ir pieejami klinikas specialistam.

S. Sim testam ir iespé&jami klGdaini pozitivi rezultati. In vitro transkripti no zema riska cilvéka
papilomas virusa genotipiem 26, 67, 70 un 82 demonstréja Skérsreaktivitati ar Aptima
HPV testu.
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Gaidamie sistémas Panther rezultati: augsta riska cilvéka papilomas
virusa matrices ribonukleinskabes (mMRNS) izplatiba

Augsta riska cilvéka papilomas virusa infekcijas izplatiba ir loti mainiga, un to ietekmé vairaki
faktori, no kuriem visnozimigakais ir vecums.*** Daudzos pétijumos tika pétita cilvéka
papilomas virusa izplatiba, ka to nosaka cilvéka papilomas virusa DNS noteik$ana, bet tikai
dazos pétijumos ir uzradita izplatiba, balstoties uz cilveéka papilomas virusa onkogénas
MRNS noteik8anu. Sievietes no dazadam medicinas iestdadem (n=18) dazadas
geografiskajas vietds un populacijas (10 ASV S§tatos) piedalijas perspektivaja kiiniskaja
pétijuma, kura nosaukums ir CLEAR.*® Ka tika noteikts, izmantojot Aptima HPV testu sistema
Panther, kliniskaja pétijuma novérota cilvéka papilomas virusa mRNS pozitivo paraugu
izplatiba tika kategorizéta visparigi, pe€c vecuma grupas un péc testéSanas vietas. Rezultati ir
noraditi 1. tabula attieciba uz ASC-US (atipiskas zvinojoSas Sunas ar nenoteiktu
nozimigumu) un NILM (negativs rezultats attieciba uz intraepitelialiem bojajumiem vai
laundabigam izmainam) pétijumu populacijam.

1.tabula Augsta riska cilvéka papilomas virusa mRNS izplatiba péc vecuma grupas, testéSanas
vietas un visiem faktoriem kopa

Pozitivu rezultatu ipatsvars % (x/n)
ASC-US pétijuma NILM pétijuma populacija
populacija (2 30 gads)
(2 21 gads)
Viss 42,3 (404/956) 4,7 (512/10 860)
Vecuma grupa (gadi)
No 21 lidz 29 60,0 (251/418) Nav piemérojams
No 30 Iidz 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
TestéSanas vieta
1 41,5 (134/323) 3,7 (304/8286)
2 43,1 (137/318) 9,2 (118/1285)
3 42,2 (133/315) 7,0 (90/1289)

N/A = nav attiecinams
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Aptima HPV testa kliniskais pétijums ar ThinPrep Skidrajiem
citologiskajiem paraugiem

Aptima HPV testa sistéma Panther novertéSanai tika izmantoti atlikuSie paraugi kas bija paredzéti
citologijas nozimésanai un bija savakti no sievietém, kas sniedza savu piekriSanu, perspektiva
vairakcentru ASV kliniska pétijuma laika, kas bija pazistams ka pétijjums CLEAR.*

Aptima HPV analize pirmo reizi tika izdota sistema Tigris” DTS 2008. gada. 2011. gada tika
paplasinatas indikacijas, lai Aptima HPV analizi lietotu sisttema Panther. Sistéma Panther ir
alternativa, mazaka instrumenta platforma, salidzinot ar sistému Tigris DTS. Abas sistémas ir
paredzétas lietot, lai pilntba automatizétu nukleinskabju testéSanu diagnostiskajas analizés.
Lai pamatotu analizes veiktspéju sisttma Panther, tika izmantota noteikta dala Tigris DTS
sistémai veiktas analizes veiktspéjas testéSanas.

Pétijums CLEAR — bazes stadijas novértésSana

Péetijums CLEAR tika veikts, lai noskaidrotu Aptima HPV testa klinisko veiktspéju sistema Tigris
DTS attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il pakapes vai smagaku dzemdes
kakla slimibu (=CIN2) noteik§anu. Pétljuma CLEAR ietilpa bazes stadijas novértéSana un tris gadus
ilga apseko$anas novértéSana. Sievietes tika registrétas ASC-US pétijuma vai NILM pétijuma
atkariba no dzemdes kakla véza rutinas skrininga citologijas rezultatiem. ASC-US pétijuma
populacija ietilpa sievietes vecuma no 21 gada ar citologijas rezultatiem, kuros ir nenoteikts atipisku
zvinojoSo Sunu nozimigums (ASC-US), savukart NILM pétijuma populacija ietilpa sievietes vecuma
no 30 gadiem ar negativiem citologijas rezultatiem attieciba uz intraepitelidliem bojajumiem vai
laundabigam izmainam. NILM pétijums bija paredzéts, lai noteiktu papildu skrininga nepiecieSamibu
sievietém vecuma no 30 gadiem, jo $aja vecuma diapazona sievietém, kuru citologijas rezultati nav
“atipiskas zvinojoSas Sunas ar nenoteiktu nozimigumu" (ASC-US), ir javeic kolposkopija neatkarigi
no vinu cilvéka papilomas virusa statusa.*

Pétljuma tika registrétas sievietes no 18 medicinas iestadém, galvenokart dzemdniecibas/
ginekologijas klinikam, kas atrodas dazadas geografiskas vietds un dazadas populacijas.
Pétijumam atbilstosas sievietes tika ieklautas ASC-US pétijuma vai NILM pétijuma atkariba no vinu
ThinPrep $kidra citologiska parauga. Bazes stadija ASC-US pétijuma un NILM pétijuma ieklauto
sievieSu atlikusie atsauces paraugi sakotngji tika testéti, izmantojot Aptima HPV testu sistema Tigris
DTS un tirdznieciba pieejamu cilvéka papilomas virusa DNS testu. Paraugi péc tam tika arhivéti un
uzglabati -70 °C temperatira lidz testéSanai ar Aptima HPV testu sisttma Panther.

Pétijuma CLEAR bazes stadija visam sievietém ASC-US pétijuma tika noziméta kolposkopija
neatkarigi no vinu cilvéka papilomas virusa testa rezultatiem. Tika veikta endocervikalas kiretazas
(endocervical curettage — ECC) biopsija un cervikalas punkcijas biopsijas (viena biopsija katra no
Cetriem kvadrantiem). Ja bojajums bija redzams, tika veikta punkcijas biopsija (vadama metode;
viena biopsija vienam bojajumam), un kvadrantos bez redzamiem bojajumiem tika veikta biopsija
baribas vada plakana epitélija parejas uz cilindrisko epitéliju zona (nejausa metode).

NILM pétijuma sievietém ar pozitivu sistéma Tigris DTS veikta Aptima HPV testa rezultatu un/vai
tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu, ka arT nejausi izvélétam
sievietém, kuram bija negativi abu testu rezultati, tika noziméta kolposkopija, lai veiktu bazes
stadijas novértéjumu. Nejausi izvéletas sievietes, kuram bija negativi rezultati abos testos, tika
ieklautas verifikacijas nobides korekcijai attieciba uz pielagotam veiktspéjas prognozém, kas tika
generétas, izmantojot vairakkartéjas trikstoSo datu aprékinaSanas metodi. Endocervikalas kiretazas
(ECC) biopsija tika veikta katrai sievietei, kurai tika veikta kolposkopija. Punkcijas biopsijas tika
veiktas tikai redzamos bojajumos (vadama metode; viena biopsija katram bojajumam).
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Slimibas statusa noteikS8ana tika izmantots konsensa histologijas parskata panelis, pamatojoties uz
vismaz divu patologiju ekspertu vienoSanos. Patologiju ekspertiem bija maskéts sievieSu HPV
statuss. Viniem bija maskeéts citologijas statuss un citu ekspertu histologijas diagnozes. Ja visu tris
patologu viedokli atdKiras, visi tris patologi parskatija plaksnites ar daudzgalvu mikroskopu, lai
panaktu vienpratibu. Lai novérstu nobides rasanos, pétniekiem, klinikas specialistiem un sievietéem
HPV testa rezultati bija maskeéti lidz kolposkopijas pabeigSanai.

Bazes stadija Aptima HPV testa kliniska veiktspéja attieciba uz cervikalas intraepitelialas

neoplazijas (CIN) Il vai lll pakapes vai smagakas dzemdes kakla slimibas (cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes) noteik8anu tika novértéta relativi pret bazes stadija
noteikto dzemdes kakla slimibas statusu. Tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS
testa kliniska veiktspéja art tika noteikta tieSam salidzinajumam ar Aptima HPV testa rezultatiem.

Pétijjums CLEAR — apsekojuma novértésana

NILM pétijuma ieklautas sievietes no 14 medicinas iestadém bija piemérotas dalibai pétijuma
tris gadu apsekojuma posma, ja: i) vinam tika veikta kolposkopija bazes stadija, un vinam
nebija cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes, vai arf ii) vinam
netika veikta kolposkopija bazes stadija. Petijuma apsekoSanas posma ietilpa ikgadgji
apmekléjumi. So vizidu laika katrai sievietei tika nemti citologijas parbaudei paredzéti
cervikalie paraugi, un dazam sievietém art tika veikta testéSana ar tirdznieciba pieejamu
cilvéka papilomas virusa testu. Sievietém, kuram bija nenoteikts atipisku zvinojoSo Sunu
nozimigums (ASC-US) vai nopietnaki citologijas rezultati, apsekoSanas laika tika noziméta
kolposkopija, izmantojot tadas pasas biopsijas un histologiskas izmekléSanas procediras,
kadas tika veiktas NILM pétijuma bazes stadijas novértéSana. Dzemdes kakla slimibas
statuss apseko$anas vizités tika uzskatits par negativu atbilsto$i negativiem citologijas
rezultatiem attieciba uz intraepitelidliem bojajumiem vai laundabigédm izmainam, vai ari
sievietém ar anomaliem citologijas testa rezultatiem, nemot vérad normalus vai cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) | pakapes konsensa histologijas parskata panela rezultatus.
Sievietém, kuram apseko$anas perioda tika noteikta cervikalas intraepitelialas neoplazijas
(CIN) Il vai augstaka pakape, apsekosSana tika uzskatita par pabeigtu, un péc cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes noteikSanas vizites vairs
neapmekléja. Sievietém, kuram apsekoSanas periodad netika noteikta cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape, bet kuras piedalijas pétijuma vizite
apsekosanas 1. un/vai 2. gada un kuras piedalijas apsekoSanas vizité 3. apsekoSanas gad3,
apsekosana tika uzskatita par pabeigtu.

ApsekoSanas pétijuma mérkis bija salidzinat dzemdes kakla slimibu kumulativo risku tris
gadu perioda sievietém, kuram bazes stadija Aptima HPV testa rezultati bija pozitivi, ar
dzemdes kakla slimibu kumulativo risku tris gadu perioda sievietém, kuram bazes stadija
Aptima HPV testa rezultati bija negativi. Dzemdes kakla slimibas statuss tris gadu perioda
tika noteikts atbilstoSi talak noradttajam.

+ Pozitivs dzemdes kakla slimibas statuss (cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN)

Il vai augstaka pakape un/vai (cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai
augstaka pakape) — sievietes, kuram bazes stadija vai apsekosanas laika tika noteikta
cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape.

* Negativs dzemdes kakla slimibas statuss (cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN)
Il vai zemaka pakape) — sievietém, kuram apsekosanas laika netika atrasta cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape un uz kuram netika attiecinats
“nenoteikts” dzemdes kakla slimibas statuss.

* Nenoteikts dzemdes kakla slimibas statuss — sievietes, kuram bija anomali citologijas testa
rezultati apsekoSanas posma un kuram nebija noteikts secigs konsensa histologijas
parskata rezultats, vai art sievietes ar neatbilstoSiem citologijas datiem pédéja vizité.
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* Bez apsekoSanas — sievietes, kuras neizpildija nepiecieSamas darbibas apseko$anas
perioda un uz kuram netika attiecinats dzemdes kakla slimibas statuss “nenoteikts”.

Aptima HPV testa kiiniska veiktspéja sisttma Panther attieciba uz cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstakas pakapes noteikSanu tika novértéta attieciba pret
dzemdes kakla slimibu statusu tris gadu perioda.
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Testa veiktspéja sistéema Panther

ASC-US péetijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: Aptima HPV
testa kliniska veiktspéja

ASC-US pétijuma kopuma bija iesaistitas 1252 sievietes vecuma no 21 gada ar citologijas
rezultatiem, kuros ir nenoteikts atipisku zvinojoso Stnu nozimigums (ASC-US), no kuram tika
atskaititas 294 sievietes. Atlikusas 958 sievietes bija piemérotas testéSanai ar sistému
Panther. Divam sievietém triika paraugu, un 19 sievietém bija nenoteikta slimibas diagnoze;
visas $is sievietes netika ieklautas analizé. Atlikusas 937 novértéjamas sievietes bija 21 gadu
vecas vai vecakas, ar citologijas rezultatiem, kuros ir nenoteikts atipisku zvinojoSo Sdnu
nozimigums (ASC-US), Aptima HPV testa rezultatiem sistéma Panther un parliecinosu
slimibas statusu. Devindesmit vienai (91) sievietei bija cervikalas intraepitelidlas neoplazijas
(CIN) Il vai augstaka pakape un cCetrdesmit vienai (41) bija cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Ill vai augstaka pakape. Cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un
[l vai augstakas pakapes izplatiba pétijuma ieklautajam sievietém ar citologijas rezultatiem,
kuros ir nenoteikts atipisku zvinojoSo Sunu nozimigums (ASC-US), bija attiecigi 9,7% un
4,4%. Aptima HPV testa rezultati péc konsensa histologijas parskata panela rezultata ir
noradtti 2. tabula

2.tabula ASC-US pétijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: Aptima HPV testa
rezultati péc konsensa histologijas parskata panela diagnozes

Cilveka Konsensa histologijas parskata panela diagnoze
papilomas
Aptima HPV virusa DNS i _ . _
testa rezultits* tests Nenoteikts** Normals CIN1 CIN2 CIN3 Vézis Kopa
Pozitivs Pozitivs 6 178 110 40 32 1 367
Pozitivs Negativs 0 5 2 0 2 0 9
io Nav
Pozitivs e ww 0 15 1" 0 2 0 28
rezultata
Negativs Pozitivs 0 39 15 3 3 0 60
Negativs Negativs 10 372 53 7 1 0 443
Negativs Nav 3 39 7 0 0 0 49
rezultata
Kopa 19 648 198 50 40 e 956

*Visiem paraugiem bija derigi galigie rezultati (péc sakotnéjas testéSanas vai atkartotas testéSanas péc sakotnéji nederigiem
rezultatiem atbilstosi proceddrai).

**19 pétijuma dalibnieces ieradas uz kolposkopiju, bet diagnozi nevaréja noteikt $adu iemeslu dél: <5 no visiem iegdtajiem
biopsijas paraugiem histologijas rezultati bija normali/cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) | pakape (n=15), biopsija
netika veikta (n=3) un biopsijas plaksnites bija nozaudétas (n=1).

***77 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.

****\/ienai pétijuma dalibniecei bija adenokarcinoma in situ (AIS).

Aptima HPV testa apréekinata kliniska veiktspéja, tostarp jutigums, specifiskums, pozitiva
prediktiva vértiba (PPV) un negativa prediktiva vértiba (NPV) attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstakas pakapes noteikSanu atbilstoSi visu
biopsiju novértéjumiem, ietverot tikai vadamas biopsijas, ir noradita 3. tabula, kur ir noraditas
art tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa aprékinatas vértibas.
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3.tabula ASC-US pétijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: Aptima HPV testa un
cilvéka papilomas virusa DNS testa veiktspéja attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas
(CIN) I un IIl vai augstakas pakapes noteikSanu

Aptima HPV tests Cilveka papilomas virusa DNS tests
N=937 N=863*
() H 1 0 . —
o Aprékinata vértiba | (OO ticamibas | oy inata vartiba | (00 ticamibas
Veiktspéja ’ intervals) ’ intervals)
Visas biopsijas
- 84,6 88,8
0, ’ 3
Jutiba (%) (77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
62,1 55,8
- o , )
Specifiskums (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ )
PPV (%) (771398) (17,3, 21,2) (79/421) (17,0, 20,4)
97,4 97,7
0, ’ )
NPV (%) (525/539) (96,0, 98,5) (432/442) (96,2, 98,8)
Izplatiba (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Vadamas biopsijas**
- 90,0 93,2
0, ’ 3
Jutiba (%) (54/60) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
60,8 54,5
- o , )
Specifiskums (%) (531/874) (57,5, 63,9) (437/802) (51,0, 57,9)
13,6 13,1
0, ’ )
PPV (%) (54/397) (12,0, 15,0) (55/420) (11,7, 14,2)
98,9 99,1
0, ’ )
NPV (%) (531/537) (97,8, 99,6) (437/441) (97,9, 99,7)
Izplatiba (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Visas biopsijas
- 90,2 92,3
0, ’ ’
Jutiba (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
59,7 53,3
- o , )
Specifiskums (%) (535/896) (56,5, 62,9) (439/824) (49,9, 56,7)
9,3 8,6
o ) )
PPV (%) (37/398) (8,0, 10,3) (36/421) (7,4,94)
99,3 99,3
0, ’ )
NPV (%) (535/539) (98,3, 99,8) (439/442) (98,3, 99,8)
Izplatiba (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Vadamas biopsijas**
- 93,1 96,4
0, ’ 3
Jutiba (%) (27/29) (78,0, 98,1) (27/28) (82,3, 99,4)
59,1 52,8
- o , )
Specifiskums (%) (535/906) (55,8, 62,2) (440/834) (49,4, 56,1)
6.8 6,4
o ) ;
PPV (%) (27/398) (5,7,7,5) (27/421) (5,5,7,0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)
Izplatiba (%) 3,1 (29/935) 3,2 (28/862)

*74 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama

citologiska parauga tilpuma dél.

**Konsensa histologijas rezultata iegisanai tika izmantoti tikai vadamo biopsiju rezultati. Sievietém, kuram netika veiktas tie$as
biopsijas, ir normali kolposkopijas rezultati, un vinas analizés tika ieklautas ar statusu "bez slimibas" (attiecigi <CIN2 vai

<CIN3). letverot tikai vadamas biopsijas, ne vienmér tika sasniegts konsenss.
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Novertéjot visas biopsijas, aprékinatd Aptima HPV testa un tirdznieciba pieejama cilvéka
papilomas virusa DNS testa jutiba attieciba uz cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN)
Il un Il vai augstakas pakapes noteik8anu gadijumos, kad bija pieejami abu testu rezultati,
bija I1dziga (aprékinatas jutibas atSkiribas nebija statistiski nozimigas). Attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstaku pakapi jutibas atSkiriba bija -4,5% (95%
ticamibas intervals: -12,2%, 2,5%). Aptima HPV testa aprékinatie kliniska specifiskuma
raditaji attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Il pakapi vai augstaku
pakapi parsniedza tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa raditajus
(specifiskuma raditaju atSkiribas bija statistiski nozimigas). Attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il pakapi vai augstaku pakapi specifiskuma atSkiriba bija
6,1% (95% ticamibas intervals: 4,2%, 8,2%). Negativas prediktivas vértibas (NPV) bija
It1dzigas, bet attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il pakapes vai
augstakas pakapes noteikSanu Aptima HPV testa pozitiva prediktiva vértiba (PPV) bija
nedaudz augstaka par tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa pozitivo
prediktivo vertibu (PPV) (19,3% pret 18,8%).

No 91 cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il pakapes vai augstakas pakapes
gadijuma 60 (65,9%) tika identificéti vadamajas biopsijas un 31 (34,1%) tika identificéts
nejausas un/vai endocervikalas kiretazas (ECC) biopsijas (t.i., nevis vadamajas biopsijas).
Sie konstat&jumi ir salidzinami ar publicétu pé&tijumu rezultatiem, kuros aptuveni 25-40%
cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes gadijumu tika identificéti
tikai nejausas un/vai endocervikalas kiretazas (ECC) biopsijas paraugos.** Izmantojot tikai
vadamas biopsijas slimibas statusa noteikSanai (pienemot, ka sievietém bez vadamas
biopsijas bija normali histologijas rezultati, jo nebija redzami bojajumi), cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il un Il vai augstakas pakapes izplatiba pétijuma bija
attiecigi 6,4% un 3,1%. Aprékinatas kliniska jutiguma vértibas attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Il vai augstakas pakapes noteikSanu bija lielakas abos
testos, izmantojot tikai vadamas biopsijas, neka veértibas, kuru aprékinasanai tika izmantotas
visas biopsijas. Attieciba uz abiem testiem klniskais specifiskums, izmantojot tikai vadamas
biopsijas, bija I1dzigs specifiskumam, kas tika iegits, izmantojot visas biopsijas. Attiecigi,
izmantojot tikai vadamas biopsijas, Aptima HPV testa specifiskums bija ievérojami lielaks
neka tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa specifiskums.

Aptima HPV testa un tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa aprékinatie
kitniskas veiktspéjas raditji ir paraditi péc vecuma grupas 4. tabula un 5. tabula (attiecigi
2CIN2 un 2CIN3 atkariba no visu biopsiju novéertéjuma).
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Testa veiktspéja sistema Panther

Aptima

4.tabula ASC-US pétijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: Aptima HPV testa un
cilvéka papilomas virusa DNS testa veiktspéja attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas
(CIN) Il vai augstakas pakapes noteikS8anu (péc vecuma grupas)

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
N=937 N=863*
e mem e (95% ticamibas e mem e (95% ticamibas
Veiktspéja Aprékinata vértiba intervals) Aprékinata vertiba intervals)
N=415 N=389
- 88,5 94,9
0, ’ )
Jutiba (%) (54/61) (78,2, 94,3) (56/59) (86,1, 98,3)
. 44,9 35,5
0, ’ )
. Specifiskums (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
21-29 gadi 217 208
0, ’ ’
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ 3
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Izplatiba (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
- 85,0 80,0
0, ’ ’
Jutiba (%) (17/20) (64,0, 94,8) (16/20) (58,4, 91,9)
66,4 61,9
- o , ,
_ Specifiskums (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
30-39 gadi 173 162
o , ,
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Izplatiba (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
60,0 70,0
S , ,
Jutiba (%) (6/10) (31,3, 83,2) (710) (39,7, 89,2)
- 82,1 79,6
0, ’ )
=40 Specifiskums (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
Gadi 11,8 13,2
0, ’ )
PPV (%) ©6/51) (5,6, 17,7) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ )
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)
Izplatiba (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)

*74 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.
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Testa veiktspéja sistema Panther

Aptima”

5.tabula ASC-US pétijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: Aptima HPV testa un
cilvéka papilomas virusa DNS testa veiktsp&ja, nosakot cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN)
Il vai augstaku pakapi pa vecuma grupam

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
N=937 N=863*
0, H 7 0, . —
o Aprékinata vértiba | (957 ticamibas | o o ata vartiba | (997 ticamibas
Veiktspéja ’ intervals) ’ intervals)
N=415 N=389
- 96,3 100
o ,
Jutiba (%) (26/27) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
. 42,5 33,0
0 ; ;
. Specifiskums (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
21-29 gadi 04 53
0, ’ 3
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Izplatiba (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
Jutiba (%) (88?99) (56,5, 98,0) (777/98) (45,3, 93,7)
64,3 59,8
- o , ,
_ Specifiskums (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
30-39 gadi 33 771
0, ’ il
PPV (%) (8198) (5,0, 10,1) (7/99) (4,0, 9,2)
99,4 98,6
0, ’ )
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Izplatiba (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
Jutiba (%) ?33'50) (23,1, 88,2) 23'50) (37,6, 96.4)
- 81,3 78,8
0, ’ )
=40 Specifiskums (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
Gadi 5,9 75
o, ’ ’
PPV (%) (3/51) (1,6,9,7) (4/53) (2,9, 10,7)
99,0 99,5
0, ’ )
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Izplatiba (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama

citologiska parauga tilpuma dél.

Aptima HPV Assay

26

AW-22202-2901 Rev. 001



Aptima

Testa veiktspéja sistema Panther

Absolitais saslimS$anas risks (cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Il vai
augstaka pakape atbilstoSi visu biopsiju novértéjumam) péc Aptima HPV testa rezultata un
saslim8anas relativais risks attieciba uz pozitiviem un negativiem Aptima HPV testa
rezultatiem ir noradits 6. tabula tapat ka aprékinatas vértibas attieciba uz tirdznieciba
pieejamo cilvéka papilomas virusa DNS testu. Cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN)
Il vai augstakas pakapes relativais risks bija 7,4 (95% ticamibas intervals: 4,3, 13,0), kas
norada, ka sievietei, kurai Aptima HPV testa rezultats ir pozitivs, ir 7,4 reizi lielaka cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes iesp&jamiba neka sievietei, kurai
Aptima HPV testa rezultats ir negativs. Cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Ill vai
augstakas pakapes relativais risks bija 12,5 (95% ticamibas intervals: 4,5, 34,9).

6.tabula ASC-US pétijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: absolitie un relativie
cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes riski attieciba uz Aptima
HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
N=937 N=863*
Absolutais risks Relativais risks Absolutais risks Relativais risks
(95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas
Testa rezultats intervals) intervals) intervals) intervals)
Pozitivs 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17,3, 21,2) 7.4 (17,0, 20,4) 83
>CIN2 Neqative 2,6 (14/539) (43,130 2,3 (10/442) (44.158)
9 (1,5, 4,0) (1.2,38)
Izplatiba (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
. 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Pozitivs
(8,0, 10,3) 12,5 (7,4,9,4) 12,6
>CIN3 Nedative 0,7 (4/539) (4.5, 34.9) 07 (3/442) (3.9, 40.6)
9 0,2,1,7) 0,2,1,7)
Izplatiba (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

*74 sievietéem ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.
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Testa veiktspéja sistema Panther

Aptima”

Absoldtie un relativie saslim$anas riska (cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il un
[l vai augstakas pakapes atkariba no visu biopsiju novértéjuma) aprékinatie raditaji attieciba
uz Aptima HPV testu un tirdznieciba pieejamo cilvéka papilomas virusa DNS testu péc
vecuma grupas ir noraditi 7. tabula

7.tabula ASC-US pétijuma populacijas vecums 21 gads un vecakas sievietes: absoldtie un relativie
cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes riski attieciba uz Aptima
HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem, péc vecuma grupas

Aptima HPV tests Cilveka papilomas virusa DNS tests
N=937 N=863*
Absolitais risks | Relativais risks | Absolitais risks | Relativais risks
(95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas
Vecums Testa rezultats intervals) intervals) intervals) intervals)
N=415 N=389
Pozitivs 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21-29 aadi (19,3, 23,9) 5,1 (19,0, 22,5) 8,3
- adl
9 Necafive 4,2 (71166) (2,4, 11,0) 2,5 (3/120) 2.7, 26,1)
9 (1,9,7,7) (0,6, 6,4)
Izplatiba (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
o 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
) Pozitivs (13,1, 21,1) 94 (11,8, 19,8) 56
2CIN2 | 30-39 gadi ' '
Neqativs 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
9 (0,4, 4,3) (0,9, 5,9)
Izplatiba (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
o 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
240 cai pozifive (56,17.7) 6.2 (69,187) 8.1
= adal
g Necafive 1.9 (41210) (1,8,21,1) 16 (3/183) (2,2,30,1)
9 (0.6, 3,4) (0,4, 3,4)
Izplatiba (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
o 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
. Pozitivs (.0, 11.5) 17,3 (8.2, 10,0) o
21-29 gadi ’ Nav aprékinams
Nedafivs 0,6 (1/166) (2,4,127) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Izplatiba (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
L 8,2 (8/98) 7,1 (7/99)
. Pozitivs (5.0, 10,1) 13,3 (4.0,92) 49
2CIN3 | 30-39 gadi ' '
Neqativs 0,6 (1/163) (1,7, 105) 1,4 (2/139) (1,0,23,2)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Izplatiba (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
o 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
240 cai Pozitivs (16.9.7) 6.2 (2.9,10.7) 13,8
= adal
g Necative 1.0 (21210) (1,1, 36,0) 0.5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Izplatiba (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.
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Aptima” Testa veiktspéja sistéma Panther

NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: Aptima HPV testa
kliniska veiktspéja ar ThinPrep Skidrajiem citologiskajiem paraugiem bazes stadija

NILM pétijuma kopuma tika registrétas 11 644 sievietes ar negativiem citologijas rezultatiem
attiecibd uz intraepitelidliem bojajumiem vai laundabigam izmainam, no §7 skaita tika
atskaititas 773 sievietes. Atlikusas 10 871 sievietes bija piemérotas testéSanai ar sistému
Panther. Vienpadsmit sievietém trika paraugu, un vinas netika ietvertas bazes stadijas
novértéSana attieciba uz Aptima HPV testu sisttma Panther. Atlikusas 10 860 novértéjamas
sievietes bija 30 gadu vecas vai vecakas, ar negativiem citologijas rezultatiem attieciba uz
intraepitelialiem bojajumiem vai laundabigam izmainam un Aptima HPV testa sistéma
Panther rezultatiem. No 512 sievietém, kuram bazes stadija bija pozitivi sisttma Panther
veikta Aptima HPV testa rezultati, 284 sievietém bazes stadija tika veikta kolposkopija. No
10 348 sievietes ar negativiem Aptima HPV testa rezultatiem 580 sievietém bazes stadija tika
veikta kolposkopija. Divdesmit (20) sievietém bija cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN)
Il vai augstdka pakape un vienpadsmit (11) sievietém bija cervikalas intraepiteliadlas
neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape; 798 sievietém bija normala/cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) | pakapes histologija; 46 sievietém bija nenoteikts slimibas
statuss. Sistéma Panther veikta Aptima HPV testa rezultati péc konsensa histologijas
parskata panela diagnozes bazes stadija ir noraditi 8. tabula

8.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: Aptima HPV testa
rezultati un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultati péc konsensa histologijas parskata panela
diagnozes bazes stadija

Cilveka Konsensa histologijas parskata panela diagnoze
papilomas
Aptima HPV testa | virusa DNS i _ . _
rezultats* tests Nenoteikts** Normals CIN1 CIN2 CIN3 Vezis Kopa
Pozitivs Pozitivs 1 211 12 4 7 2 247
Pozitivs Negativs 2 19 0 0 0 1 22
e Nav
Pozitivs ok 2 12 1 0 0 0 15
rezultata
Negativs Pozitivs 10 170 7 2 1 0 190
Negativs Negativs 20 353 9 2 0 0 384
Negativs Nav 1 4 0 1 0 0 6
rezultata
Kopa 46 769 29 9 8 Kl 864

*Visiem paraugiem bija derigi galigie rezultati (péc sakotnéjas testéSanas vai atkartotas testéSanas péc sakotnéji nederigiem
rezultatiem atbilstoSi procedarai).

**46 pétijuma dalibnieces ieradas uz kolposkopiju, bet diagnozi nevaréja noteikt Sadu iemeslu dé|: biopsijas paraugi tika
noteikti ka neatbilsto$i (n=29), biopsija netika veikta (n=15), un biopsijas plaksnites tika nozaudétas (n=2).

***21 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.

****Trim sievietém bija adenokarcinoma in situ (AIS).
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Testa veiktspéja sistéma Panther Aptl ma”

Kopuma 10 042 sievietém bija neapstiprinats (tostarp nenoteikts) slimibas statuss bazes
stadija (9. tabula). Ta ka kolposkopija tika noziméta tikai nejausi izvélétam sievietém ar
negativiem sistéma Tigris DTS veikta Aptima HPV testa rezultatiem un negativiem
tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem, Saja grupa bija liels
sievieSu ar neapstiprinatu slimibas statusu Tpatsvars (96,6%). Lai korigétu $o verifikacijas
nobidi, tika izmantota vairakkartéjas trikstoSo datu aprékindSanas metode, lai aprékinatu
sievieSu ar saslim$anu skaitu, kas tiktu konstatéts, ja visam sievietém tiktu veikta
kolposkopija. Ir noraditi gan aprékinatie veiktsp&jas raditaji ar verifikacijas nobides korekciju,
gan aprékinatie veiktspéjas raditaji bez korekcijas, nemot véra 818 sievietes ar apstiprinatu
slimibas statusu bazes stadija.

9.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: novértéjamo NILM
sieviesu klasifikacija péc Aptima HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem,
slimibas statusa (cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstaka pakape), ka art
péc slimibas parbaudes statusa

Aptima HPV o Apstiprinats slimibas Apstiprinats slimibas Neapstiprinats
- Cilvéka statuss: statuss: .
testa rezultats i S slimibas statuss
papilomas | .. . . 2CIN2 >CIN3
_ Sieviesu
virusa .
kopskaits | . . oo L . . -
s s DNS Sievietes |Sievietesbez | Sievietes | Sievietes bez | Sievietes ar nezinamu
Sistéma Sistéma . . L Lo L
Panther | Tiaris DTS tests ar slimibu | slimibas | ar slimibu slimibas slimibas statusu
9 (2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% nezinams)
Pozitivs Pozitivs Pozitivs 313 13 189 9 193 111 (35,5%)
Pozitivs Pozitivs Negativs 37 1 18 1 18 18 (48,6%)
. i Nav
Pozitivs Pozitivs - 22 0 13 0 13 9 (40,9%)
rezultata
Pozitivs Negativs Pozitivs 70 0 34 0 34 36 (51,4%)
Pozitivs Negativs Negativs 60 0 1 0 1 59 (98,3%)
e - Nav
Pozitivs Negativs oy 10 0 0 0 0 10 (100%)
rezultata
Negativs Pozitivs Pozitivs 46 0 33 0 33 13 (28,3%)
Negativs Pozitivs Negativs 113 1 41 0 42 71 (62,8%)
- fm Nav
Negativs Pozitivs - 8 0 4 0 4 4 (50,0%)
rezultata
Negativs Negativs Pozitivs 236 3 144 1 146 89 (37,7%)
Negativs Negativs Negativs 9 354 1 321 0 322 9 032 (96,6%)
Negativs | Negativs Nav 591 1 0 0 1 590 (99,8%)
9 9 rezultata™* =
Kopa 10 860 20 798 1 807 10 042 (92,5%)

*Visiem paraugiem bija galigie rezultati (péc sakotnéjas testéSanas vai atkartotas testéSanas péc sakotnéji nederigiem
rezultatiem).

**631 sievietei ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.
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Aptima

Testa veiktspéja sistema Panther

Korigéta cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes izplatiba
pétljuma ieklautajam sievietém ar negativiem citologijas rezultatiem attieciba uz
intraepitelidliem bojajumiem vai laundabigédm izmainam bija attiecigi 0,9% un 0,4%.
Korigétais absolltais un relativais aprékinatais risks attieciba uz cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstakas pakapes noteikS8anu bazes stadija ir noradits 10.
tabula Korigétais cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes
relativais risks bija 7,5 (95% ticamibas intervals: 2,1, 26,3), kas norada, ka sievietei, kurai
Aptima HPV testa rezultats ir pozitivs, ir 7,5 reizi lielaka cervikalas intraepitelialas neoplazijas
(CIN) Il vai augstakas pakapes iespé&jamiba neka sievietei, kurai Aptima HPV testa rezultats
ir negativs. Korigétais cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes
relativais risks bija 24,9 (95% ticamibas intervals: 2,0, 307,0). Nekorigétais absolltais un
relativais aprékinatais risks attiecibad uz cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il un
Il vai augstakas pakapes noteikSanu bazes stadija kopuma ir noradits 11. tabula, bet péc
vecuma grupas tas ir noradits 12. tabula

10.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: absoldtie un relativie

cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes riski attieciba uz Aptima
HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem (atbilstosi verifikacijas nobidei korigéti
apréekini) bazes stadija

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
Absolutais risks Relativais risks Absolutais risks Relativais risks
(95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas
Testa rezultats intervals) intervals) intervals) intervals)
Pozitivs 4.5 3.7
(2.7,7.4) 75 (2.3,6,1) 73
2,1, 26,3 1,6, 33,5
>CIN2 Negativs 06 ( ) 0.5 ( )
0,2, 1,9) (0,1,2,1)
Izplatiba (%) 0,9 0,9
3,0 2,3
Pozitivs ’ ’
(1,6, 5,5) 249 (1,3, 4,1) 210
2,0, 307,0 1,0, 423,8
2CIN3 Negativs 0.1 ( ) 0.1 ( )
(0,0, 1,7) (0,0, 2,4)
Izplatiba (%) 0,4 0,4
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Testa veiktspéja sistema Panther

Aptima”

11.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: absolltie un relativie
cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes riski attieciba uz Aptima
HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem (nekorigéti aprékini) bazes stadija

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
N=818 N=800*
Absolutais risks Relativais risks Absolutais risks Relativais risks
(95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas
Testa rezultats intervals) intervals) intervals) intervals)
(o 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Pozitivs (3,5, 6.,6) i (2,9, 4,5) i
SCIN2 Neqative 1,1 (6/549) (1.9,12,3) 0,8 (3/384) (1.4,16.8)
9 (0,5,1,9) 0.2,1,9)
Izplatiba (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
. 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Pozitivs
(25,4.) 20,4 (16,27) 92
CIN3 Neaative 0,2 (1/549) (2,6, 159) 0,3 (1/384) (12,71.8)
9 (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Izplatiba (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama

citologiska parauga tilpuma dél.
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12.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: absoldtie un relativie
cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes riski attieciba uz Aptima
HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem (nekorigéti aprékini) bazes stadija, péc
vecuma grupas

Aptima HPV tests Cilveka papilomas virusa DNS tests
N=818 N=800*
Absoliitais risks | Relativais risks | Absolutais risks | Relativais risks
(95% ticamibas | (95% ticamibas | (95% ticamibas | (95% ticamibas
Vecums Testa rezultats intervals) intervals) intervals) intervals)
N=383 N=376
- 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
Pozitivs (2,5, 5,9) 53 (1,8,4,1) -
30-39 gadi ’ ’
Neqative 0,9 (2/230) (1.1,25,0) 1,2 (21161) (06,12:4)
9 0.1,22) 0,2,3.2)
Izplatiba (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2CIN2
N=435 N=424
- 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Pozitivs
>40 (3,2,8,5) 48 2,9, 5,3) 10,0
Gadi Neaative 1,3 (4/319) (14,16,1) 0,4 (1/223) (1.3,781)
9 0,4,2,3) (0,0, 1,8)
Izplatiba (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=383 N=376
- 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
Pozitivs (1,6.4,1) 75 (1.1,2,9) 27
30-39 gadi ’ ’
Neaafive 0,4 (1/230) (0.9,637) 0,6 (1/161) (0.4,317)
9 (0,0, 1,6) (0,0, 2,2)
Izplatiba (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2CIN3
N=435 N=424
- 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
o460 Pozitivs (2,2, 5,1) (1,3,2,8)
C;adi Nav aprékinams Nav aprékinams
Neaativs 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
9 (0,0,0,8) (0,0,1,1)
Izplatiba (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*18 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.
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Korigéta Aptima HPV testa aprékinata kliniska veiktsp€ja, tostarp jutigums, specifiskums,
pozitiva prediktiva vértiba (PPV) un negativa prediktiva vértiba (NPV) attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstakas pakapes noteik8anu bazes stadija, ir
noradtta 13. tabula, kur ir noraditi art aprékinatie tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas
virusa DNS testa raditaji. Nekorigéti kliniskas veiktspéjas radritaji ir noradtti 14. tabula Aptima
HPV testa un tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa jutiba bija I1dziga,
savukart specifiskuma lTmenis bija ievérojami augstaks Aptima HPV testam (95% ticamibas
intervali bez parklasanas). Aprékinatie Aptima HPV testa rezultati bija kliniski batiski un
[Tdzigi aprékinatajiem raditajiem attieciba uz tirdznieciba pieejamo cilvéka papilomas virusa
DNS testu. Negativas prediktivas vertibas (NPV) bija I1dzigas, bet attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il pakapes vai augstakas pakapes noteikSanu Aptima HPV
testa pozitiva prediktiva vértiba (PPV) bija nedaudz augstaka par tirdznieciba pieejama
cilvéka papilomas virusa DNS testa pozitivo prediktivo vértibu (PPV) (4,5% pret 3,7%).

13.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: Aptima HPV testa un

cilvéka papilomas virusa DNS testa veiktspéja attieciba uz cervikalas intraepitelidlas neoplazijas
(CIN) Il un Ill vai augstakas pakapes noteikSanu (atbilstosi verifikacijas nobidei korigéti apréekini)
bazes stadija

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
Veiktspéia Aprékinata vértiba (95:{;1:::;?3;% Aprakinata vértiba (95:ﬁ’t:f:;si;°as
Jutiba (%) 28,4 (4,9, 51,8) 35,4 (3,8, 66,9)
Specifiskums (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
2CIN2 PPV (%) 4,5 (2,7,7,4) 3,7 (2,3,6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Izplatiba (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Jutiba (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specifiskums (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Izplatiba (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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14.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: Aptima HPV testa un
cilvéka papilomas virusa DNS testa veiktspéja attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas
(CIN) I un Ill vai augstakas pakapes noteikSanu (nekorigéti aprékini) bazes stadija

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
N=818 N=800*
N Aprékinata vértiba | (007 ticamibas | o inata vartiba | (90 ticamibas
Veiktspéja ’ intervals) ’ intervals)
Jutiba (%) ( 17‘8’200) (48,1, 85,5) ( 18;/’129) (62,4, 94,5)
Specifiskums (%) (5 463%’7098) (64,7, 71,2) (3;%’788 " (45,3, 52,3)
> 52 38
2CINZ PPV (%) (14/269) (3.5,6,6) (16/416) (2,9, 4.5)
98,9 99,2
NPV (%) (5437549) (98,1, 99,5) (381/384) (98,1, 99,8)
Izplatiba (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Jutiba (%) ( 19(?/’191) (62,3, 98,4) ( 19(?/’191) (62,3, 98,4)
Specifiskums (%) (5 4687/5907) (64,6, 71,0) (3;38/’7589) (45,1, 52,0)
> 37 2,4
ZCING PPV (%) (10/269) (2.5,4.3) (10/416) (1.6,2.7)
99,8 99,7
0, ’ 3y
NPV (%) (548549) (99,2, 100) (3831384) (98,9, 100)
Izplatiba (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 sievietém ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.
Sistéma Panther veikta Aptima HPV testa un tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa
DNS testa tieSa salidzinasana uzrada Iidzigu jutibu un statistiski nozZimigu Aptima HPV testa
specifiskuma parakumu par tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa
specifiskumu attieciba uz cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas
pakapes noteik8anu, ka to norada pareizi pozitivu un kladaini pozitivu rezultatu Tpatsvars
(attiecigi 15. tabula un 16. tabula).

15.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: pareizi pozitivu rezultatu
Tpatsvars (Aptima HPV tests/cilvéka papilomas virusa DNS tests) attieciba uz sievietém, kuram ir
cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape (nekorigéti aprékini) bazes stadija

Cilvéka papilomas virusa DNS tests
Kopa
Pozitivs Negativs
Pozitivs 13 14 (73,7%)
Aptima HPV tests
Negativs 3 5
Kopa 16 (84,2%) 19

Pareizi pozitivu rezultatu 1patsvars = 0,88 (14/16) (95% ticamibas intervals: 0,65, 1,10)
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16.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: kludaini pozitivu
rezultatu Tpatsvars (Aptima HPV tests/cilvéka papilomas virusa DNS tests) attieciba uz sievietem,
kuram ir cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape (nekorigéti apréekini)
bazes stadija

Cilvéka papilomas virusa DNS tests
Kopa
Pozitivs Negativs
Pozitivs 223 19 242 (31,0%)
Aptima HPV tests

Negativs 177 362 539

Kopa 400 (51,2%) 381 781
Kludaini pozitivu rezultatu ipatsvars = 0,61 (242/400) (95% ticamibas intervals: 0,55, 0,66)

NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: sistema Panther
veikta Aptima HPV testa kliniska veiktspéja péc tris gadu ilgas apsekosanas

Dalibai apsekoSanas posma bija piemérotas 10 843 sievietes, kuras bija 30 gadus vecas vai
vecakas, ar negativiem citologijas rezultatiem attieciba uz intraepitelidliem bojajumiem vai
laundabigam izmainam un derigiem sistéma Panther bazes stadija veikta Aptima HPV testa
rezultatiem. No sievietém, kuram nav cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai
augstaka pakape, 67,0% (7247/10 823) sievieSu izpildija 1. gada apsekoSanas viziti ar
dzemdes kakla citologisko parbaudi, 60,3% (6517/10 814) izpildija 2. gada viziti, un 58,7%
(6339/10 807) izpildija 3. gada viziti. Kopuma 58,8% (6 375/10 843) sievieSu piedalijas
pétijuma Iidz ta beigdm (vinam bija cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai
augstaka pakape bazes stadija vai apsekoSanas laika un/vai tika veiktas nepiecieSamas
vizites).

511 (4,7%) no §Tm 10 843 novértéjamajam sievietém bazes stadija bija pozitivi sistema
Panther veikta Aptima HPV testa rezultati. 255 (49,9%) no Sim 511 sievietém bija pozitivs vai
negativs slimibas statuss tris gadu perioda atbilsto$i citologijas vai kolposkopijas/biopsijas
rezultatiem. Atlikudajam 10 332 sievietém bazes stadija bija negativi sistema Panther veikta
Aptima HPV testa rezultati. 5 946 (57,5%) no §im 10 332 sievietém bija pozitivs vai negativs
slimibas statuss tris gadu perioda. No 8im 6 201 sievietém ar slimibas statusu tris gadu
perioda, 47 sievietém bija cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstaka pakape,
tostarp 23 sievietém bija cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) lll vai augstaka pakape;
6 154 sievietém bija normali rezultati/cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) | pakape, ka
tika noteikts, izmantojot konsensa histologijas parskata paneli. Sisttma Panther veikta
Aptima HPV testa un tirdznieciba pieejama cilvéka papilomas virusa DNS testa bazes
stadijas rezultati, ka ar1 slimibas statuss tris gadu perioda (ietver bazes stadijas un
apsekoS$anas novértéjumu), izmantojot konsensa histologijas parskata paneli, ir noradits 17.
tabula
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17.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: apsekoSanas posmam
atbilstoSo sievieSu klasifikacija péc Aptima HPV testa rezultatiem bazes stadija, cilvéka papilomas

virusa DNS testa rezultatiem bazes stadija un slimibas statusa (=CIN2, =CIN3, neapstiprinats), kas
noteikts bazes stadija un apsekoSanas posma

o Apstiprinats slimibas Apstiprinats slimibas Neapstiprinats slimibas
Aptima Cilveka oo statuss: 2CIN2 statuss: 2CIN3 statuss
papilomas | Sieviesu -
HPV te_sta virusa DNS | kopskaits Sievietes | Sievietes bez | Sievietes ar | Sievietes bez | Partraukta
rezultats tests ar slimibu |  slimibas slimibu slimibas daliba | Nenoteikts*
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) Apsekosana
Pozitivs Pozitivs 382 23 171 16 178 167 21
Pozitivs Negativs 97 1 48 1 48 44 4
Pozitivs Na_v - 32 2 10 1 1 17 3
rezultata
Negativs Pozitivs 281 5 129 132 130 17
Negativs Negativs 9 452 15 5476 5488 3756 205
Negativs Nav 599 1 320 0 321 264 14
rezultata
Kopa| 10843 47 6 154 23 6178 4378 264

*Sievietes, kuram bija anomali citologijas testa rezultati apseko$anas posma laikd un kuram nebija noteikts secigs konsensa
histologijas parskata rezultats, ka arT sievietes ar neatbilstoSiem citologijas datiem pédgja vizité. 174 sievietes ar nenoteiktu
slimibas statusu piedalijas apseko$anas posma saskana ar atbilstoSo protokolu.

**631 sievietei ar Aptima HPV testa rezultatiem nebija cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatu galvenokart nepietiekama
citologiska parauga tilpuma dél.

Saslim8anas (cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstdkas pakapes)
kumulativais risks tris gadu perioda ir balstits uz Kaplana-Meiera aprékinu (biologisko
parametru analizi) un ietver saslim$anas, kas tika konstatétas bazes stadija vai apsekosSanas
laika. Sievietes, kuram bija dazas slimibas pazimes (nenoteikts atipisku zvinojo$o Stnu
nozimigums (ASC-US) vai nopietnaki citologijas rezultati), bet nebija konsensa histologijas
panela parskata rezultata, tika ieklautas analizeé, izmantojot vairakkartéjas trikstoSo datu
aprékinaSanas metodi, lai prognozétu sievieSu ar saslimSanu skaitu, kas butu konstatéts, ja
sievietém badtu veikta kolposkopija.

Kumulativais absoldtais un relativais risks tris gadu laika, kas attiecas uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstakas pakapesnoteikSanu, ir noradits 18.
tabula
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18.tabula NILM pétijuma populacijas vecums 30 gadi un vecakas sievietes: kumulativie absoldtie un
relativie cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un Ill vai augstakas pakapes riski* tris gadu
perioda, attieciba uz Aptima HPV testa un cilvéka papilomas virusa DNS testa rezultatiem bazes
stadija

Aptima HPV tests Cilvéka papilomas virusa DNS tests
Absolutais risks Relativais risks Absolutais risks Relativais risks
(95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas (95% ticamibas
Testa rezultats intervals) intervals) intervals) intervals)
Pozitivs 5 55 ’23 27 4 5%4; 14
(5,50, 11,27) 24,45 (4,50, 9,14) 22,71
>CIN2 Neaative 0.32 (13,85, 43,15) 0.28 (12,20, 42,30)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Izplatiba (%) 0,68 0,68
Pozitivs 523 414
(3,34, 8,13) 5711 (2,62, 6,52) 51,34
>CIN3 Necative 0,09 (21,09, 154,62) 0,08 (17,74, 148,58)
9 (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Izplatiba (%) 0,34 0,35

*Kumulativie tris gadu riski, kas korigéti attieciba uz citam iesp&jamam nobidém, bija ITdzigi $aja tabula noraditajiem riskiem.
Ta ka bija paredzamas risku atSkirtbas apsekoSanas posma 1. un 2. gadad abam sievieSu grupam (kuram bazes stadija tika
veikta kolposkopija un kuram bazes stadija kolposkopija netika veikta), attiecibd uz kombinétajam grupam tika noradits tikai
kumulativais risks tris gadu laika.

Kumulativa cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il un lll vai augstakas pakapes
izplatiba tris gadu perioda pétijuma ieklautajam sievietém ar negativiem citologijas
rezultatiem attieciba uz intraepitelidliem bojajumiem vai laundabigam izmainam bija attiecigi
0,68% un 0,34%. Relativais cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas
pakapes risks bija 24,45 (95% ticamibas intervals: 13,85, 43,15), kas norada, ka sievietei,
kurai Aptima HPV testa sistéma Panther rezultats ir pozitivs, ir 24,45 reizes lielaka cervikalas
intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes iesp&jamiba neka sievietei, kurai
Aptima HPV testa rezultats ir negativs. Cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai
augstakas pakapes relativais risks bija 57,11 (95% ticamibas intervals: 21,09, 154,62).
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Aptima HPV testa ar SurePath Skidrajiem citologiskajiem paraugiem kliniska veiktspéja

SurePath Skidrie citologiskie paraugi tika nemti no sievietém Kanada (n=558), kuram tika
noziméta apseko$ana viena vai vairaku anomalu dzemdes kakla citologiskas parbaudes
rezultatu, cilvéka papilomas virusa infekcijas vai cita iemesla dé|. Katra parauga alikvota dala
(0,5 ml) tika parnesta uz Aptima paraugu parne$anas mégeni un péc tam apstradata,
izmantojot Aptima parnesanas Skidumu. Katra parauga viens replikats tika testéts, izmantojot
Aptima HPV testu. AtseviSka katra parauga alikvota dala (1 ml) tika nonemta novértésanai,
izmantojot tirdznieciba pieejamu cilvéka papilomas virusa polimerazes kédes reakcijas (PKR)
testu. Kliniskais jutigums attieciba uz saslimSanas noteikSanu, definéts ka cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes histologijas rezultats, tika
aprékinats Aptima HPV testam un cilvéka papilomas virusa polimerazes kédes reakcijas
(PKR) testam, ka noradits 19. tabula, ar pozitivajam un negativajam prediktivajam vértibam.

19.tabula Aptima HPV testa un cilvéka papilomas virusa polimerazes kédes reakcijas (PKR) testa
veiktspéja attieciba uz cervikalas intraepitelidlas neoplazijas (CIN) Il vai augstakas pakapes

noteikSanu
. Cilveka papilomas virusa polimerazes
Aptlm;:g:_)\; tests kédes reakcijas (PKR) tests
N=558
o) o _ o 42 _
o Aprékinata vertiba | (0o ticamibas | o inata vartiba | (007 ticamibas
Veiktspéja ’ intervals) ’ intervals)
- 89,3 89,3
0, ’ | ’ —
Jutiba (%) (25/28) (72,8-96,3) (25/28) (72,8-96,3)
58,7 49,1
) o, ) - ’ —
Specifiskums (%) (311/530) (54,4-62,8) (260/530) (44,8-53,3)
10,2 8,5
0, 4 —_ ’ —
PPV (%) (25/244) (8,4-11,7) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
0, ’ - ’ -
NPV (%) (311/314) (97,6-99,8) (260/263) (97,2-99,7)
Izplatiba (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)

Aptima HPV analizes veiktspéja, izmantojot cervikalo paraugu savakSanas un
transportésanas komplekta paraugus

735 pétijuma dalibniecém tika panemts gan ThinPrep Skidruma citologijas paraugs, gan
Aptima CSCT komplekta paraugs. Viens mililitrs (1,0 ml) katra ThinPrep Skidruma citologijas
parauga tika atSkaidits 2,9 ml Aptima paraugu transportéSanas vidé, un viens replikats tika
testéts sistema Tigris DTS, izmantojot Aptima HPV analizi. Katra dzemdes kakla paraugu
savakSanas un transportéSanas (Cervical Specimen Collection and Transport — CSCT)
komplekta parauga viens replikats tika testéts art ar Aptima HPV analizi. Tika noteikta Aptima
HPV analizes procentuala sakritiba attieciba uz ThinPrep skidruma citologijas paraugu un
dzemdes kakla paraugu savak3anas un transportéSanas (CSCT) komplekta paraugu, un
rezultati ir noradrtti 20. tabula.

Pozitiva procentuala sakritiba bija 95,9% (95% TI: 92,6-97,8); negativa procentuala sakritiba
bija 95,5% (95% TI: 93,3—-97,0); kopéja rezultatu sakritiba bija 95,6% (95% TI: 93,9-96,9).
Tika noveérota cieSa sakariba starp Skidruma citologijas paraugiem un transportéSanas
komplekta paraugiem (kapa koeficients = 0,90).
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20.tabula Aptima HPV analizes rezultatu kopéja sakritiba attieciba uz ThinPrep Skidruma citologijas
paraugiem, Aptima dzemdes kakla paraugu savak$anas un transportéSanas komplekta paraugiem,
kas testéti sistema Tigris DTS

ThinPrep $kidruma citologijas paraugs
Pozitivs Negativs Kopa
Aptima cervikalo paraugu Pozitivs 234 22 256
savaksanas un transportéSanas -
(CSCT) komplekta paraugs Negativs 10 469 479
Kopa 244 491 735

Pozitivo rezultatu sakritiba = 95,9% (92,6-97,8)
Negativo rezultatu sakritiba = 95,5% (93,3-97,0)
Visparéja sakritiba = 95,6% (93,9-96,9)

Kapa koeficients = 0,90

Augsta riska cilvéka papilomas virusa pozitivie un augsta riska cilvéka papilomas virusa
negativie Kliniskie paraugi, kuru nemsana tika veikta skrininga (rutinas vizite) un nozim&jumu
sanémusajas (kolposkopijas vizite) populacijas, izmantojot Aptima cervikalo paraugu
savakSanas un transportéSanas (CSCT) komplektu, tika testéti ar Aptima HPV testu sistema
Panther un Tigris DTS, izmantojot divas reagentu partijas. Sistému Panther un Tigris DTS
sakritiba attieciba uz cervikalo paraugu savak$anas un transportéSanas (CSCT) komplekta
paraugiem ir noradita 21. tabula

Attieciba uz cervikalo paraugu savak3anas un transportéSanas (CSCT) komplekta paraugiem
sistéemu Panther un Tigris DTS visparéja sakritiba bija >98%, ka noradits 21. tabula No
632 testétajiem kliniskajiem paraugiem 69 paraugi uzradija cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Il un augstaku pakapi, un 38 paraugi uzradija cervikalas intraepitelialas
neoplazijas (CIN) Il un augstaku pakapi. Aptima HPV testa jutiba attieciba uz cervikalas
intraepitelialas neoplazijas (CIN) Il un augstakas pakapes noteik8anu bija 97,1% (95%
ticamibas intervals 90,0-99,2%) sistéema Panther un 98,6% (95% ticamibas intervals:
92,2-99,7) sistema Tigris DTS. Cervikalas intraepitelialas neoplazijas (CIN) Ill vai augstakas
pakapes noteikS§anas jutiba bija 100% (ticamibas intervals: 90,8—100%) gan sistéma Panther,
gan sistéma Tigris DTS.

21.tabula Aptima HPV testa rezultatu sakritiba attieciba uz Aptima cervikalo paraugu savaksanas un
transportésanas (CSCT) komplekta paraugiem, kas tika testéti sistéma Tigris DTS un sistéma
Panther

Sistéma Tigris DTS
Pozitivs Negativs Kopa
Pozitivs 490 3 493
Sistéma Panther
Negativs 9 130 139
Kopa 499 133 632

Visparéja sakritiba = 98,1% (ticamibas intervals 96,7-98,9)
Pozitivo rezultatu sakritiba = 98,2% (ticamibas intervals 96,6—99,0)
Negativo rezultatu sakritiba = 97,7% (ticamibas intervals 93,6-99,2)

Aptima HPV Assay 40 AW-22202-2901 Rev. 001



Aptima” Testa veiktspéja sistéma Panther

Analitiska jutiba

Kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) pie kliniskas robezas ir cilvéka papilomas virusa RNS
koncentracija, kas nodroSina pozitivu rezultatu (virs kliniskas robezas) 95% gadijumu. Aptima
HPV testa kvalitativas noteikS8anas robeza (LoD) tika noteikta, veicot in vitro transkriptu (IVT)
atSkaidijumu panelu testéSanu visiem 14 augsta riska genotipiem, k& art Cetras ar cilvéka
papilomas virusu inficétu $Gnu ITnijas: SiHa, HeLa, MS751 un ME180 (ATCC, Manasasa,
VirdZinija). In vitro transkriptu paneliem paraugu transporté8anas videi tika pievienots in vitro
transkripts dazadas koncentracijas, un péc tam pirms testéSanas tas tika atSkaidits ar
atseviSkiem negativiem ThinPrep Skidrajiem citologiskajiem paraugiem. Ar cilvéka papilomas
virusu inficétajiem $0nu paneliem HPV negativajiem ThinPrep Skidrajiem citologiskajiem
kopparaugiem tika pievienotas ar cilvéka papilomas virusu inficétas Sinas dazadas
koncentracijas un péc tam atskaiditas ar paraugu transportéSanas lidzekli pirms testéSanas.
Trisdesmit katra kopiju [Tmena replikati tika testéti ar katru no divam reagentu partijam,
testéjot kopa 60 replikatus. TestéSana tika veikta 17 dienu perioda, viena diena veicot 1—
12 izpildes ciklus un katra izpildes cikla testéjot piecus attieciga genotipa replikatus un
koncentracijas. 95% noteikSanas robeza tika aprékinata, izmantojot katra atSkaidijuma panela
pozitivitates rezultatu Probit regresijas analizi.

Probit analizes rezultati (22. tabula) norada, ka HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 59 un
68 bija noteik8anas robezas, kas bija par 95% mazakas neka 100 kopijas uz reakciju; savukart
tipiem 52, 58 un 66 noteikdanas robeza bija 95% 100-500 kopijas uz reakciju. Cetram
testétajam Sdnu nijam noteik8anas robezas bija par 95% mazak neka viena SUna uz reakciju.

22 tabula Kvalitativas noteikSanas robeza atbilstoSi Aptima HPV testa robezvértibai

Meérkis Kvalitativas noteikSanas
robeza*
(95% ticamibas intervals)

HPV 16 49,4 (37,1-73,0)
HPV 18 44,0 (34,4-62,1)
HPV 31 32,5 (23,2-52,1)
HPV 33 67,5 (48,8-106,2)
HPV 35 32,7 (23,6-51,4)
HPV 39 20,9 (16,3-29,5)
HPV 45 37,1(27,9-54,7)
HPV 51 51,1 (36,3-83,9)
HPV 52 410,2 (310,7-595,1)
HPV 56 59,4 (46,7-81,5)
HPV 58 124,1(90,7-190,1)
HPV 59 81,1 (61,9-116,6)
HPV 66 118,5 (83,2-202,0)
HPV 68 22,4 (17,1-32,4)

SiHa 0,25 (0,19-0,36)

HelLa 0,11 (0,09-0,14)
ME180 0,10 (0,08-0,16)
MS751 0,17 (0,14-0,25)

*Kopijas uz reakciju attieciba uz in vitro transkriptiem un $Qinas uz reakciju attieciba uz $anu Inijam
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Testa precizitate

Aptima HPV testa precizitate tika novértéta divos pétijumos, izmantojot to pasu paneli ar
20 elementiem. 1. pétijums tika veikts tris vietas (divas aréjas un viena iek3gja), savukart
2. pétijums tika veikts uz vietas. Paneli ietilpa 13 cilvéka papilomas virusa pozitivi elementi ar
koncentraciju, kas atbilst testa kvalitativas noteikSanas robezai vai ir augstaka par to
(gaidama pozitivitate: 295%), tris cilvéka papilomas virusa pozitivi elementi ar koncentraciju
zem testa kvalitativas noteikSanas robezas (gaidama pozitivitate: no >0% Iidz <25%) un Cetri
cilvéka papilomas virusa negativi elementi. Cilvéka papilomas virusa pozitivie panela
elementi tika sagatavoti, pievienojot in vitro RNS transkriptus (IVT) PreservCyt Skiduma, kas
atSkaidits paraugu transportéSanas vide (STM), vai ar cilvéka papilomas virusu inficétas Stnu
kultdras (SiHa, HeLa un MS751; ATCC, Manasasa, VirdZinija) negativa ThinPrep Skidruma
citologijas kopparauga, kas at$kaidits paraugu transportéSanas vidé (STM). Cilvéka
papilomas virusa negativie panela elementi tika sagatavoti ar PreservCyt Skidumu vai
negativiem ThinPrep $kidrajiem citologijas kopparaugiem, kas atSkaiditi paraugu
transportéSanas vidé (STM).

1. pétijuma divi operatori katra no trim testéSanas vietam (viens instruments katra vieta) tris
dienu perioda izpildija divus Aptima HPV testa darbu sarakstus diena (vienu ar katru
reagentu partiju). Katra darbu saraksta ietilpa katra reproducéjamibas panela elementa tris
replikati. Simt astonas (108) atseviSkas paraugu mégenes tika testétas katram panela
elementam (3 iestades x 1 instruments x 2 operatori x 2 partijas x 3 darbu saraksti x
3 replikati). 2. pétijuma testéSana tika veikta uz vietas, 13 dienu perioda, attieciba uz katru
panela elementu testéjot kopa 162 reakcijas (1 iestdde x 3 instrumenti x 3 operatori x
3 partijas x 2 darbu saraksti x 3 replikati).

Panela elementu apraksti ir sniegti 23a. tabula (panela elementi ar gaidamiem pozitiviem
rezultatiem) un 23b. tabula (panela elementi ar gaidamiem negativiem rezultatiem), kopa ar
sakritibas kopsavilkumu, ka arT gaidamiem rezultatiem un analita signala un robezvertibas
attiecibas (S/CO) vértibam pie 2,5., 50. un 97,5. signala un robezvértibas attiecibas (S/CO)
sadalijuma procentiles. Analita signala un robezvértibas attiecibas variabiliate attieciba uz
panela elementiem ar gaidamajiem pozitiviem rezultatiem ir noradita 24. tabula attieciba uz
1. pétijumu un 25. tabula attieciba uz 2. pétijumu.
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23a tabula: Aptima HPV testa precizitates 1. un 2. pétijums: panela apraksts, pozitivo rezultatu
sakritiba un analita signala un robezveértibas attiecibas (S/CO) vértibu procentilu sadalijums
attieciba uz panela elementiem ar gaidamiem pozitiviem rezultatiem

Panela apraksts
(kopijas vai Stinas uz
reakciju)

1. pétijums
(3 testésanas centri)

2. pétijums
(1 testeéSanas centrs)

Analita signala un
Pozitivo rezultatu robezvértibas attieciba

sakritiba % (S/CO)
(95% ticamibas Procentile
intervals)

2,5 50 97,5

Analita signala un
Pozitivo rezultatu robezvértibas attieciba

sakritiba % (S/ICO)
(95% ticamibas Procentile
intervals)

2,5 50 97,5

HPV augsti pozitivs
kliniskais paraugs 1

100 (107/107)

(96.5, 100) 21,16 | 29,64 | 33,63

100 (161/161)

(97,7, 100) 2250 | 26,84 | 30,67

HPV augsti pozitivs
kliniskais paraugs 2

100 (107/107)

(96,5, 100) 2598 | 29,77 | 36,03

100 (162/162)

(97.7, 100) 25,00 | 28,61 | 33,99

16. tipa HPV IVT
(1830 kopijas)

100 (107/107)

(96,5, 100) 10,45 | 11,18 | 12,40

100 (161/161)

(97.1, 100) 10,40 | 11,07 | 11,75

18. tipa HPV IVT

100 (107/107) 13,09 | 14,55 | 18,08

100 (162/162) 126 | 1347 | 1563

(1550 kopijas) (96,5, 100) (977, 100)
Kiniskals paraugs 2 05 028 000 | 730 | 1663 | AU | 000 | 786 | 19,67
iniskais prauge 3 | @65,100 | 20 | 1009 | wos | TGl | 1 | ose | 1o

16. tipa HPV IVT
(183 kopijas)

100 (102/102)

(96,4, 100) 10,03 | 11,14 | 11,97

100 (162/162)

(7.7, 100) 10,24 | 11,05 | 11,85

18. tipa HPV IVT
(155 kopijas)

100 (108/108)

(96,6, 100) 4,87 12,01 | 15,21

100 (159/159)

(97,6, 100) 7,82 11,59 | 13,84

MS751 Siinas
(0,63 Sanas)

100 (108/108)

(96,6, 100) 5,90 10,99 | 14,00

100 (162/162)

(97,7, 100) 5,61 10,14 | 12,26

HeLa Siinas 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 $anas) (96,6, 100) 1,43 6,19 13,28 (97.7, 100) 3,24 7,88 12,58
SiHa Siinas 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 &ainas)* (80.3, 92.8) 0,00 9,80 11,04 (83.8, 93,3) 0,00 9,19 10,94
IVT = in vitro transkripts
* Gaidamo pozitivo rezultatu procentuald sakritiba — ~95%; faktiska vértiba zemaka, iesp&jams, panela elementu razoSanas

variabilitates dél.
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23b tabula: Aptima HPV testa precizitates 1. un 2. pétijums: panela apraksts, negativo rezultatu
sakrittba un analita signala un robezveértibas attiecibas (S/CO) vértibu procentilu sadalijums
attieciba uz panela elementiem ar gaidamiem negativiem rezultatiem

1. pétijums
(3 testésSanas centri)

2. pétijums
(1 testeéSanas centrs)

Panela apraksts
(kopijas vai Stinas uz
reakciju)

Negativo rezultatu
sakritiba %
(95% ticamibas
intervals)

Analita signala un
robezvértibas attieciba
(S/CO)
Procentile

2,5 50 97,5

Negativo rezultatu
sakritiba %
(95% ticamibas
intervals)

Analita signala un
robezvértibas attieciba
(S/CO)
Procentile

2,5 50 97,5

MS751 Siinas
(0,005 Siinas)

87,0 (94/108)
(79,4, 92,1)

0,00 0,00 4,37

93,8 (152/162)
(89,0, 96,6)

0,00 0,00 2,25

SiHa Sanas
(0,008 siinas)

97,2 (105/108)
(92,1,99,1)

0,00 0,00 1,53

95,7 (155/162)
(91,4, 97,9)

0,00 0,00 7,56

Hela Sunas
(0,02 sSanas)

70,4 (76/108)
(61,2, 78,2)

0,00 0,00 3,95

67,3 (109/162)
(59,8, 74,0)

0,00 0,12 6,35

HPV negativs kliniskais
paraugs 1

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

0,00 0,00 0,33

100 (162/162)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,07

HPV negativs kliniskais
paraugs 2

97,2 (105/108)
(92,1, 99,1)

0,00 0,00 1,21

100 (162/162)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,05

PreservCyt Skidums 1

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

0,00 0,00 0,15

100 (162/162)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,06

PreservCyt Skidums 2

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

0,00 0,00 0,22

100 (161/161)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,09
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24.tabula Aptima HPV testa 1. precizitates pétijums: signala variabilitate attieciba uz panela
elementiem ar gaidamiem pozitiviem rezultatiem

Videja Starp Starp Starp Starp darbu Darbu
Panela apraksts signalaun |instrumentiem| operatoriem| partijam sarakstiem | sarakstos Kopa
(kopijas vai robezvertibas
$iinas uz reakciju) n attieciba | SN | VK (%) | SN |VK (%)| SN |VK (%)| SN |VK (%)| SN |VK (%) SN |VK (%)
Cilveka papilomas virusa
augsti pozitivs 107* 29,34 0,00 0,0 0,00f 0,0 [1,43| 49 |187| 64 |1,49| 51 |2,79| 9,5
kliniskais paraugs 1
Cilvéka papilomas virusa
augsti pozitivs kliniskais | 107* 30,09 0,55| 1,8 |0,00| 0,0 (1,06| 3,5 [0,73| 24 |2,21| 7,3 |2,61| 87
paraugs 2
HPV 16 in vitro transkripts | ; /. 11,20 009| 08 |016] 14 [003] 03 [0,14| 1,3 |046| 41 |052| 46
(1830 kopijas)
HPV 18 in vitro transkripts | | /. 14,89 018| 1,2 |000| 00 [020| 1,3 |014| 0,9 |1,53] 10,3 |1,56| 10,5
(1550 kopijas)
Cilvéka papilomas virusa
zemi pozitivs 107* 8,24 0,00 0,0 0,00 0,0 (0,00 0,0 |0,00{ 0,0 |3,23| 39,2 |3,23| 39,2
kliniskais paraugs 1
Cilvéka papilomas virusa
zemi pozitivs 108 7,07 0,00 0,0 0,41| 58 |0,00| 0,0 |0,00{ 0,0 |4,57| 64,7 |4,59]| 65,0
kliniskais paraugs 2
Cilvéka papilomas virusa
zemi pozitivs 108 10,23 0,26 25 |0,00f 0,0 [0,00| 0,0 (1,32]| 12,9 |3,23| 31,6 [3,49| 34,2
kliniskais paraugs 3
Cilvéka papilomas virusa
zemi pozitivs 108 4,68 0,50| 10,7 |0,20( 4,2 (0,00| 0,0 |0,99| 21,1 |3,02| 64,6 |3,22| 68,9
kliniskais paraugs 4
HPV 16 in vitro transkripts | . 11,09 0,08 07 |o000| 00 [000] 00 [026| 23 |054| 49 |061] 55
(183 kopijas)
HPV 18 in vitro transkripts | ;o 11,78  |000] 00 [043| 37 |000| 00 [1,12| 95 |197| 167 |230| 19,6
(155 kopijas)
MS751 Stnas 108 10,73 |0,00| 00 [059| 55 |072| 67 |082| 7.6 [1,86] 17,3 (2,23 20,8
(0,63 Sanas)
Hela Sunas 108 6,78 000/ 00 |056| 83 |000| 00 [1,23| 182 |3,08| 455 |337| 497
(0,35 Sunas)
SiHa Sunas 107* 7,74 0,37| 48 |0,00| 0,0 0,00/ 0,0 |0,00| 0,0 |3,85| 49,8 |3,87| 50,1
(0,90 Sunas)

VK = variacijas koeficients; IVT = in vitro transkripts; SN = standartnovirze

*Divpadsmit paraugiem bija nederigi Aptima HPV testa rezultati (viens paraugs atbilstoSi cilvéka papilomas virusa augsti
pozitivam klTniskajam paraugam 1, viens paraugs atbilstoSi cilvéka papilomas virusa augsti pozitivam kliniskajam
paraugam 2, viens paraugs atbilstosi HPV 16 in vitro transkriptam (1830 kopijas), viens paraugs atbilsto$i HPV 18 in vitro
transkriptam (1550 kopijas), viens paraugs atbilstosi cilvéka papilomas virusa zemi pozitivam kliniskajam paraugam 1, sesSi
paraugi atbilsto$i HPV 16 in vitro transkriptam (183 kopijas) un viens paraugs bija paredzéts SiHa $inam (0,90 Sanas)).

Piezime. Dazu faktoru variabilitdte var bat skaitliski negativa. Tas var notikt, ja So faktoru izraisita variabilitate ir Joti maza.
Sados gadijumos paradita SN un VK vértiba ir nulle.
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25.tabula Aptima HPV Assay 2. precizitates pétijums: signala variabilitate attieciba uz panela
elementiem ar gaidamiem pozitiviem rezultatiem

Videéja Starp Starp Starp Starp darbu Darbu
Panela apraksts signalaun |instrumentiem| operatoriem| partijam | sarakstiem | sarakstos Kopa
(kopijas vai robezvértibas
Siinas uz reakciju) n attieciba SN |VK(%)| SN [VK(%)| SN |VK (%)| SN |VK(%)| SN (VK (%)| SN |VK (%)
Cilveka papilomas virusa
augsti pozitivs 161* 26,81 0,75| 2,8 |0,00] 0,0 [0,91| 34 [048| 1,8 |1,84| 6,9 [2,24| 8,3
kliniskais paraugs 1
Cilveka papilomas virusa
augsti pozitivs 162 28,83 0,00 | 0,0 |0,00| 0,0 [0,96| 3,3 |0,65| 2,3 |2,35| 8,2 [2,62| 9,11
kliniskais paraugs 2
HPV 16 in vitro transkripts | ;. 11,07 014 | 1,2 |000| 0,0 |005| 05 |0,16| 1.4 |0,32| 29 |0,39| 35
(1830 kopijas)
HPV 18 in vitro transkripts | ) 13,34 014 | 11 |012| 09 [1,00| 75 [031| 23 |075| 56 [1,31] 98
(1550 kopijas)
Cilveka papilomas virusa
zemi pozitivs 162 7,57 0,56 75 |055| 7,3 |0,63| 83 |0,00| 0,0 |3,61| 47,7 |3,75| 49,5
kliniskais paraugs 1
Cilveka papilomas virusa
zemi pozitivs 162 7,59 0,00 0,0 |0,00| 0,0 |0,00f 0,0 |0,00| 0,0 |5,25| 69,2 |5,25| 69,2
kliniskais paraugs 2
Cilveka papilomas virusa
zemi pozitivs 161* 8,83 0,00 0,0 |0,00| 0,0 |0,26f 3,0 |0,00| 0,0 |3,48| 39,4 |3,49| 39,5
kliniskais paraugs 3
Cilveka papilomas virusa
zemi pozitivs 162 4,95 0,00 0,0 |0,00| 0,0 |0,75| 15,2 |0,00| 0,0 |3,35| 67,6 |3,43| 69,3
kliniskais paraugs 4
HPV 16 in vitro transkripts | ., 11,02 013 | 1,2 |011| 1,0 |0,12| 1,1 |0,13| 1,2 |054| 4,9 |0,59| 54
(183 kopijas)
HPV 18 in vitro transkripts | 5o, 11,40 016 | 14 |017| 1,5 [1,21| 10,6 |0,23| 2,0 [1,17| 10,3 |1,72] 15,0
(155 kopijas)
MS751 Sinas 162 9,87 076 | 7.7 [0,00] 00 |065| 66 |065 66 |141| 143 |1,85 187
(0,63 Sunas)
HeLa Sunas 162 7,80 055| 7,0 [0,00] 00 [085] 10,9 [0,00| 00 [244| 31,3 2,65/ 33,9
(0,35 Sainas)
SiHa Sunas 162 7,30 032 43 [000] 00 (093] 12,7 |1,04| 143 [349| 47,8 |3,77| 51,7
(0,90 Sanas)

VK = variacijas koeficients; IVT = in vitro transkripts; SN = standartnovirze

*SesSiem paraugiem bija nederigi Aptima HPV testa rezultati (viens cilvéka papilomas virusa augsti pozitivam kliniskajam
paraugam 1, viens HPV 16 in vitro transkriptam (1830 kopijas), viens cilvéka papilomas virusa zemi pozitivam kliniskajam
paraugam 3, tris HPV 18 in vitro transkriptam (155 kopijas)).

Piezime. Dazu faktoru variabilitate var bat skaitliski negativa. Tas var notikt, ja So faktoru izraisita variabilitate ir Joti maza.
Sados gadijumos paradita SN un VK vértiba ir nulle.

Skérsreaktivitate

Piezime. TestéSana ar Aptima HPV analizei iespéjami Skérsreaktiviem organismiem tika
veikta, izmantojot sistému Tigris DTS. Aptima HPV analize pirmo reizi tika izdota sistéma
DTS 2008. gada. 2011. gada tika paplasinatas indikacijas, lai Aptima HPV analizi lietotu
sistéma Panther. Sisttma Panther ir alternativa, mazaka instrumenta platforma, salidzinot
ar sistemu Tigris DTS. Abas sistémas ir paredzétas lietot, lai pilniba automatizétu
nukleinskabju testéSanu diagnostiskajas analizés. Lai pamatotu analizes veiktspéju
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sistéma Panther, tika izmantota noteikta dala Tigris DTS sistémai veiktas analizes

veiktspéjas testéSanas.

Aptima HPV analizes analttiskais specifiskums tika novértéts, izmantojot PreservCyt
8kidumu, kas atSkaidits paraugu transportéSanas vidé (specimen transport media — STM)
ar attiectbu 1:2,9 un kam pievienota baktériju kultdra, raugs vai sénites; virusu kultdra vai
zema riska HPV in vitro transkripti. Organismi un testa koncentracijas ir noraditas 26.
tabula. Pétijuma kritériji attieciba uz mikroorganismu klatbdtnes ietekmi uz specifiskumu
novertéjumu bija balstiti uz pozitivitati. Tika novérota Skérsreaktivitdte ar zema riska HPV
26., 67., 70. un 82. genotipiem, bet ne ar jebkuru citu testéto organismu.

26.tabula Analitiska specifiskuma panelis: organismi un koncentracija, kura netika noteikta

Skérsreaktivitate

Mikroorganisms

tests

Koncentracija bez
skérsreaktivitates

Mikroorganisms

tests
Koncentracija bez
skérsreaktivitates

Baktérijas

Acinetobacter Iwoffii

1x10° KVV/ml

Listeria monocytogenes

1x10° KVV/ml

Actinomyces israelii

1x10° KVV/ml

Micrococcus luteus

1x10° KVV/ml

Alcaligenes faecalis

1x10° KVV/ml

Mobiluncus curtisii

2x10” KVV/ml

Atopobium vaginae

5x10" KVV/ml

Mycobacterium smegmatis

1x10° KVV/mI

Bacillus cereus

1x10° KVV/ml

Mycoplasma fermentans

5x10” KVV/ml

Bacteroides fragilis

1x10° KVV/ml

Mycoplasma genitalium

1x10° KVV/ml

Bacteroides ureolyticus

1x10° KVV/ml

Mycoplasma hominis

5x10” KVV/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° KVV/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10° KVV/ml

Bifidobacterium breve

1x10° KVV/ml

Neisseria gonorrhoeae un
Chlamydia trachomatis

2,5x10" KVV/ml
2,3x10° TCIDsg/ml

Campylobacter fetus-fetus

1x10° KVV/ml

Neisseria meningitidis

1x10° KVV/ml

Chlamydia trachomatis

3,2x10° TCIDgq/ml

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° KVV/mI

Clostridium difficile

6x10" KVV/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° KVV/ml

Clostridium perfringens

1x10° KVV/ml

Propionibacterium acnes

1x10° KVV/ml

Corynebacterium genitalium

1x10° KVV/ml

Proteus mirabilis

1x10° KVV/ml

Corynebacterium xerosis

1x10° KVV/ml

Proteus vulgaris

1x10° KVV/ml

Enterobacter cloacae

1x10° KVV/ml

Providencia stuartii

1x10° KVV/ml

Enterococcus faecalis

1x10° KVV/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° KVV/ml

Escherichia coli

1x10° KVV/ml

Ruminococcus productus

1x10° KVV/ml

Finegoldia magna

1x10° KVV/ml

Serratia marcescens

1x10° KVV/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° KVV/ml

Staphylococcus aureus

1x10° KVV/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° KVV/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° KVV/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° KVV/ml

Staphylococcus saprophyticus

1x10° KVV/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10° KVV/ml

Streptococcus agalactiae

1x10° KVV/mI

Lactobacillus acidophilus

1x10° KVV/ml

Streptococcus pyogenes

1x10° KVV/ml

Lactobacillus crispatus

1x10° KVV/ml

Streptococcus sanguinis

1x10° KVV/ml

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus

1x10° KVV/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° KVV/ml

Lactobacillus jensenii

1x10° KVV/ml

Aptima HPV Assay

47

AW-22202-2901 Rev. 001



Testa veiktspéja sistéma Panther Aptl ma”

26.tabula Analitiska specifiskuma panelis: organismi un koncentracija, kura netika noteikta
Skérsreaktivitate (turpinajas)

tests tests
Mikroorganisms Koncentracija bez Mikroorganisms Koncentracija bez
skeérsreaktivitates skérsreaktivitates

Raugi/viensuni

Candida albicans 1x10% KVV/mlI ” Trichomonas vaginalis 1x107 $Gnas/ml
Virusi
Adenoviruss 2 1x107 v.d./ml Herpesviruss [herpes simplex], 1. tips 2,5x10° TCIDgp/ml
Citomegaloviruss 5,6x10? TCIDgp/ml Herpesviruss [herpes simplex], 2. tips 5x10* TCID5p/ml
Epsteina-Barra viruss 4,3x10° v.d./ml SV40 1,2 x10* TCID5p/ml
HIV-1 1,0x10° kopijas/ml
HPV genotipi, kas nav mérka diapazona
6. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 61. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml
11. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 67. tipa HPV 1 kopija/ml
26. tipa HPV 2,5 kopijas/ml HPV 69 2,5x10° kopijas/ml
30. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 70. tipa HPV 1 kopija/ml
34. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 71. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml
42. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 73. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml
43. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 81. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml
44. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 82. tipa HPV 1 kopija/ml
53. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml 85. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml
54. tipa HPV 2,5x10° kopijas/ml
v.d. = virusa dalinas KVV = kolonijas veidojoSas vienibas; TCIDg, = Sunu kultdras inficéjosa deva 50

Piezime. Ar treknrakstu ir noraditi tipi, kuriem tika novérota Skérsreaktivitate (>56% pozitivitate), testgjot koncentracijas, kas
parsniedz tabula noraditas koncentracijas.

Aptima HPV analizes analitiskais jutigums mikroorganismu klatbitné tika novértéts ar tadu
pasu paneli, kads aprakstits 26. tabula un kuram art tika pievienotas zemas koncentracijas ar
HPV inficétas SiHa Sinas (viena Sna uz reakciju). P&tljuma kritériji attieciba uz
mikroorganismu klatbutnes ietekmi uz jutigumu novért€jumu bija balstiti uz pozitivitati. Aptima
HPV analizi neietekméja neviens no testétajiem organismiem.

Traucéjumi

Piezime. TestéSana ar Aptima HPV analizei iespéjami traucéjosam vielam tika veikta,
izmantojot sistému Tigris DTS. Aptima HPV analize pirmo reizi tika izdota sistema DTS
2008. gada. 2011. gada tika paplaSinatas indikacijas, lai Aptima HPV analizi lietotu sistéma
Panther. Sisttma Panther ir alternativa, mazaka instrumenta platforma, salidzinot ar
sistému Tigris DTS. Abas sistémas ir paredzétas lietot, lai pilniba automatizétu
nukleinskabju testéSanu diagnostiskajas analizés. Lai pamatotu analizes veiktspéju sistéma
Panther, tika izmantota noteikta dala Tigris DTS sistémai veiktas analizes veiktspéjas
testésanas.

27. tabula noraditas vielas tika atseviski pievienotas PreservCyt Skiduma ar 1% un 10% t/
t vai s/t, atSkaiditas paraugu transportéSanas vidé (STM) un péc tam testétas, izmantojot
Aptima HPV analizi. Visas vielas tika testétas ar HPV inficétu Stnu kultdras klatbdtné
(SiHa, tris Slnas uz reakciju) vai bez $adas klatbltnes. Traucéjumi tika novéroti ar diviem
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no septiniem lubrikantiem, kuru sastava ietilpa polikvaternijs 15, un vienu no pieciem
pretsénisu medikamentiem, kura sastava ietilpa tiokonazols. Ar citam testétajam vielam
traucéjumi netika novéroti.

27 .tabula Vielas, kas tika testétas attieciba uz iesp&€jamiem Aptima HPV analizes traucé&jumiem

Lielaka testéta koncentracija*, kas

Produktu kategorija Produkta zimols vai veids neietekméja testa veiktspéju
Lubrikants KY Sensual Mist 10% t/t
KY Warming Jelly 10% st
KY Warming Liquid 10% t/t
Zimola CVS lubrikants 10% sit
Zimola Target sildoSais masazas losjons un lubrikants 10% t/t
0,3% s/t

Astroglide personigais lubrikants (0,075% s/t no testa parauga)

0,1% t/t

Zimola Target Skidrais lubrikants (0,025% t/t no testa parauga)

Spermicids Gynol Il vaginalais kontracepcijas Ilidzeklis ar originalo formulu 10% st

Gynol Il Tpasi spécigs vaginalais kontracepcijas lidzeklis 10% sit

Delfen putu veida vaginalais kontracepcijas lidzeklis 10% st

Encare vaginalais kontracepcijas lidzeklis 10% st

Conceptrol vaginalais kontracepcijas lidzeklis 10% st

Pretsénisu/ Vagisil Maximum Strength 10% sit
pretniezes medikamantl Monistat Soothing Care 10% sit
Monistat 3 Combination Pack 10% st

0,3% sit

Zimola Target tiokonazols 1 (0,075% s/t no testa parauga)

Zimola Target mikonazols 3 10% sit
Ledus etikskabe EMD M/N AX0073-11 10% t/t
Pilnasinis Pilnasinis 10% t/t

* Lubrikanti, kuru sastava ir polikvaternijs 15.

Pirms un péc citologiskas izmeklésanas ThinPrep 2000 procesora iegito ThinPrep
Skidruma citologijas paraugu salidzinajums

Tika veikta testéSana, lai pieraditu ThinPrep Skidruma papilomas klinisko paraugu lidzvértibu,
lietojot pirms un péc apstrades ThinPrep 2000 procesora iegitas alikvotas dalas. Piecdesmit
(50) apstradatu un neapstradatu paraugu pari tika testéti ar katru no tris reagentu partijam,
kopa veicot testus 150 paraugiem. Kopé&ja sakritiba starp apstradatajiem un neapstradatajiem
paraugiem bija 96,0% (95% TI: 91,6%—98,2%). Pozitivo rezultatu sakritiba (ka atsauci
lietojot péc apstrades iegutos paraugus) bija 95,6% (95% TI: 89,2%—-98,3%), un negativo
rezultatu sakritiba bija 96,6% (95% TI: 88,5%—99,1%). Kapa koeficients bija 0,92.
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Pirms un péc citologiskas izmeklésanas ThinPrep 5000 procesora iegiito ThinPrep
Skidruma citologijas paraugu salidzinajums

Tika veikta testéSana, lai noteiktu pirms un péc apstrades ThinPrep 5000 procesora ar
Aptima HPV analizi testéto ThinPrep Skidruma citologijas paraugu PreservCyt $kiduma
rezultatu sakritibu. Pirms un péc apstrades ThinPrep 5000 procesora ar Aptima HPV analizi
tika novertéti kopa 200 ThinPrep Skidruma citologijas kontroles paraugi (100 HPV pozitivi,
100 HPV negativi). Pétijuma tika atklata lidzvértiga veiktspéja citologiski izmeklétiem un
neizmeklétiem paraugiem visas testétajas koncentracijas (28. tabula).

28.tabula Citologiski izmeklétu un neizmeklétu paraugu rezultati

Pirms citologiskas izmeklésanas
Pozitivi paraugi (virs C95) Negativi paraugi (zem C95)
Papildinati ar HeLa | Papildinati ar HeLa Pap':ld;::t' ar
koncentracija koncentracija koncentraciia Nav papildinati
~10X LoD 1,5-3X LoD ) (95% ticamibas
o/ 4 - o - 0,05X LoD . =
(95% ticamibas (95% ticamibas o 43 _ intervals)
. = . - (95% ticamibas
intervals) intervals) . =
intervals)
100,0 98,7 0,0
Pozitiva
procentuala (83,9, 100,0) (93,2, 99,8) (0,0, 79,3) Nav piemérojams
sakritiba
Péc 20/20 78/79 0/1
citologiskas
izmeklésanas 0,0 97,4 100,0
Negativa
procentuala Nav piemérojams (0,0, 79,3) (86,8, 99,5) (94,0, 100,0)
sakritiba
0/1 38/39 60/60
Kopa 20 80 40 60

Tl = ticamtbas intervals

Pirms un péc citologiskas izmekléSanas Genesis ieguto ThinPrep skidruma
citologijas paraugu salidzinajums

Tika veikta testéSana, lai pieraditu ThinPrep Skidruma papilomas klinisko paraugu lidzveértibu,
lietojot pirms un péc apstrades Genesis procesora iegltas alikvotas dalas. Tika testétas
divas unikalas alikvotas dalas, kas iegutas no katra neapstradata parauga. Ja neapstradata
parauga abu alikvotu rezultati bija vienadi, tika ieguts kopé&jais neapstradata parauga
atsauces rezultats, kas tika izmantots, lai aprékinatu procentualo atbilstibu ar ta pasa
parauga alikvoto dalu, kas ieglta péc apstrades. 2068 paraugiem, kam tika ieglts kopé€jais
atsauces rezultats, neapstradatu un apstradatu paraugu rezultatu kopéja atbilstiba bija 98,2%
(95% TI: 97,5-98,7%). Pozitivo rezultatu sakritiba bija 97,9% (95% TI: 94,7-99,2%), un
negativo rezultatu sakritiba bija 98,2% (95% TI: 97,5-98,7%).
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San Diego, CA 92121 USA

Lai uzzinatu konkrétas valsts tehniska atbalsta sniegSanas un klientu apkalpoSanas e-pasta adresi un talruna numuru,
apmekléjiet timekla vietni www.hologic.com/support.

Eiropas Savieniba par nopietniem negadijumiem saistiba ar ierici jazino razotajam un atbildigajai iestadei Dalibvalstr,
kura atrodas lietotajs un/vai pacients.

Hologic, Aptima, DTS, Genesis, Panther, Panther Fusion, PreservCyt, ThinPrep, Tigris un saistitie logotipi ir uznémuma
Hologic Inc. un/vai t& meitasuznémumu pre¢u zimes vai registrétas pre¢u zimes Amerikas Savienotajas Valstls un/vai citas
valstis.

SurePath un PrepStain ir uznémuma TriPath Imaging, Inc. pre€u zimes.

Visas citas pre€u zimes, kas var but redzamas 3aja lietoSanas instrukcija, pieder to attiecigajiem Tpasniekiem.
Uz S0 izstradajumu var attiekties viens vai vairaki ASV patenti, kas minéti vietné www.hologic.com/patents.
©2016-2023 Hologic, Inc. Visas tiesibas aizsargatas.
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Redakciju vesture Datums Apraksts

+ Aptima™ HPV Assay (Sistéma Panther™) analizes lietoSanas
pamaciba AW-22202 Parsk. izd. 001 izveidota, balstoties uz
AW-14517 Parsk. izd. 007, lai nodroSinatu atbilstibu
normativajiem aktiem, IVDR.

» Atjauninats paredzétais lietojums un iznemtas atsauces par
lietoSanu Tigris DTS sistéma.

» Pievienots droSuma un veiktspéjas kopsavilkums.

» Atjauninata informacija par bistamibu atbilstosi ES klasifikacijai.

+ Atjauninatas sadalas “Bridinajumi un piesardzibas pasakumi”,

AW-22202 parsk. izd. 001 2023. g. marts “Reagentu uzglabasanas un apstrades prasibas”, “Paraugu
nems$ana un uzglabasana”, “Komplektacija ieklautie reagenti un
materiali”, “NepiecieSamie materiali, kas pieejami atseviski”,
“Sistémas Panther testa procedira”, “lerobezojumi”, tabulas
sadala “Analizes precizitate”, “ékérsreaktivitéte”, “Traucéjumi”
un “Bibliografija”.

+ Atjauninata kontaktinformacija, tostarp: Parstavis EK, CE
markéjums, informacija par parstavi Australija un tehniska
atbalsta informacija.

+ Dazadi stila un formatéjuma uzlabojumi.
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