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Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

1 Kaubanduslik nimetus

Xpert® HPV v2

2 Levinud voi tavaparane nimetus

Xpert HPV v2

3 Kavandatud kasutus

3.1 Sihtotstarve

Xpert®Test Xpert HPV v2 libiviimiseks GeneXpert® siisteemidel on automatiseeritud kvalitatiivne in vitro test korge riskiga
inimese papilloomiviiruse (HPV) viiruse DNA genoomi E6 / E7 piirkonna tuvastamiseks patsiendi proovides. Test viib

1abi siht-DNA multipleksse amplifikatsiooni reaalajas toimuva poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) abil 14 korge riskiga
HPV tiilibi suhtes iihes analiilisis. Xpert HPV v2 identifitseerib konkreetselt HPV 16 ja HPV 18/45 tiilibid kahes erinevas
tuvastuskanalis ning teatab 11-st muust kdrge riskiga tiiiibist (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68) koondtulemusena.
Proovid piirduvad PreservCyt® lahuses (Hologic Corp.) kogutud emakakaela rakkudega. Emakakaela proovid, mis on
kogutud PreservCyt lahusesse ja mida on eeltoddeldud jad-dadikhappega (GAA), et liilisida liigseid punaseid vereliblesid
tsiitoloogiliseks hindamiseks, on valideeritud kasutamiseks ka testis Xpert HPV v2.

o Testi Xpert HPV v2 saab kasutada koos Pap prooviga, et hinnata HPV genotiiiipide 16 ja 18/45 ning muude kdrge riskiga
HPV genotiilipide olemasolu voi puudumist ning taiskasvanud naistel, kellel on suurem risk haigestuda emakakaelavahki
voi kellel on korge raskusastmega haigus.

e Testi Xpert HPV v2 saab kasutada esmase primaarsdeluuringu testina, et tuvastada tdiskasvanud naisi, kellel on suurem
risk haigestuda emakakaelavihki voi kellel on korge raskusastmega haigus.

Seda teavet koos arsti hinnanguga patsiendi haigusloo, muude riskitegurite ja professionaalsete juhiste kohta v3ib kasutada
patsiendi ravi juhtimisel.

3.2 Sihtkasutaja/-keskkond

Test Xpert HPV v2 on ette ndhtud kasutamiseks testi kasutamise osas koolitatud tervishoiutdotajatele. See test on ette ndhtud
kasutamiseks laborikeskkonnas.

4 Kokkuvote ja selgitus

Korge riskiga HPV piisiv nakatumine on emakakaelavdhi peamine pohjus ja emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia (CIN)
eelkédija. HPV esinemist on seostatud enam kui 99%-1 emakakaelavihkidest kogu maailmas.Hinnanguliselt pohjustab

HPV enam kui 90% emakakaelavihkidest.! HPV on viike kapslita kaheahelaline DNA viirus, mille genoom sisaldab

umbes 8000 nukleotiidi. On rohkem kui 150 erinevat tiitipi HPV-d ja umbes 40 tiitipi HPV-d, mis vdivad nakatada inimese
anogenitaalset limaskesta.? Kuid emakakaelavihi ja selle eelkiija lesioonide tekkimise kdrgeks riskiks peetakse ainult umbes
alamriihma 14 sellisest tiiiibist. Hiljutised leiud viitavad sellele, et tiilibispetsiifilised korge riskiga HPV-DNA-pShised
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skriiningtestid ja -protokollid peaksid keskenduma HPV tiiiipidele 16, 18 ja 45.3 Ulemaailmselt leiti HPV tiiiipe 16, 18 ja
45 75%-1 koigist lamerakk-kartsinoomidest ja on kindlaks tehtud, et see on seotud ligikaudu 80%-ga kdigist invasiivsetest
emakakaelavihkidest.*5

Markus Selles véljaandes tdhendab ,HPV* v&i ,HR HPV* kérge riskiga HPV-d, kui pole margitud teisiti.

5 Protseduuri pohimote

Test Xpert HPV v2 on automatiseeritud test HPV DNA kvalitatiivseks tuvastamiseks ja diferentseerimiseks. Testi jaoks
kasutatakse instrumendisiisteeme Cepheid GeneXpert ®.

GeneXperti instrumendisiisteemid automatiseerivad ja integreerivad proovide puhastamist, ekstraheerimist ja
amplifitseerimist ning sihtjérjestuse tuvastamist kliinilistes proovides, kasutades reaalaja PCR-i. Siisteemid koosnevad
instrumendist, personaalarvutist ja eellaaditud tarkvarast testide analiifisimiseks ja tulemuste vaatamiseks. Siisteemid
vajavad iihekordselt kasutatavaid GeneXpert kassette, mis sisaldavad PCR reagente ning milles toimuvad proovi
ekstraheerimise ja PCR protsessid. Kuna kassetid on iseseisvad, on proovide vaheline ristsaastumine minimeeritud.
Siisteemide téieliku kirjelduse leiate asjakohasest Siisteemi GeneXpert Dx operaatorijuhendist voi Siisteemi GeneXpert
Infinity operaatorijuhendist.

Test Xpert HPV v2 sisaldab reagente kdrge riskiga HPV tuvastamiseks. Test Xpert HPV v2 on loodud kasutamiseks
emakakaela proovidel, mis on kogutud PreservCyt'i kas harjalaadse seadme v0i endotservikaalse harja/spaatli
kombinatsiooniga Vdib kasutada ka emakakaela proove, mida on eeltdodeldud teatud jad-dddikhappe (GAA) meetoditega.
PreservCyt lahuses kogutud emakakaela proovid on valideeritud kasutamiseks koos testiga Xpert HPV v2. Emakakaela
proovide kogumisel jérgige tootja juhiseid.

Kassett sisaldab ka proovi adekvaatsuse kontrolli (SAC) ja sondikontrolli kontrolli (PCC). SAC reagendid tuvastavad
inimese {ihe geeni eksemplari olemasolu ja jélgivad, kas proov sisaldab piisavat arvu inimrakke HPV seisundi kvalitatiivseks
hindamiseks. PCC verifitseerib reagendi rehiidratsiooni, kasseti PCR-i katsuti tiitmist, sondi terviklikkust ja virvaine
stabiilsust.

Test Xpert HPV v2 sisaldab praimereid ja sonde spetsiifiliste genotiiiipide tuvastamiseks vdi koondtulemusi jargmiselt:
»SAC* proovi adekvaatsuse kontrolliks ,,HPV 16 HPV 16 jaoks, ,,HPV 18 45“ HPV 18/45 koondtulemuse jaoks, ,,P3
kdigi HPV tiiiipide 31, 33, 35, 52 voi 58 koondtulemuse jaoks, ,,P4“ HPV tiiiipide 51 v&i 59 koondtulemuse jaoks ja ,,P5“
HPV tiitipide 39, 56, 66 voi 68 koondtulemuse jaoks.
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6 Reagendid ja instrumendid

6.1 Komplekti kuuluvad materjalid
Xpert HPV v2 (GXHPV2-CE-10) komplekt sisaldab piisavalt reagente 10 proovi voi kvaliteedikontrolli proovi todtlemiseks.

Komplekt sisaldab jargmist.

Xpert HPV v2 kassetid 10

Komponent/reagent Toimeaine Kogus

Taq DNA poliimeraas < 50 U/kuulike

Praimerid ja sondid < 0,001%
Kuulikesed (kulmkuivatatud) dNTP-d < 0,05% 2 tk kasseti kohta

Praimerid ja sondid < 0,001%

Valgu stabilisaator <0,5% (veise paritolu)

Kelaativ aine < 0,05%

Tris puhver < 0,5%

Pesuaine < 0,2%
Reagent 2 ml igas kassetis
Sool 1 <0,3%

Ammooniumsulfaat < 0,3%

Sool 2<0,1%

Komplekt sisaldab jargmisi toimeaineid.

Komplekti komponendid

Uhekordselt kasutatavad 1 ml komplektis 1 kott,
Ulekandepipetid sisaldab 10 tk
CD-plaat 1 tk komplektis

Analiiiisi definitsioonifailid (ADF)

Juhised ADF-i importimiseks GeneXperti
tarkvarasse

e Kasutusjuhend (IFU)

Ohutuskaardid (SDS) on saadaval aadressil www.cepheid.com v6i www.cepheidinternational.com, vahekaardil TUGI

Markus  gppoRT).

Toote kuulikestes sisalduv valgu stabilisaator (veise péritolu) on saadud ja toodetud ainult Ameerika Uhendriikidest
Markus périt veiseplasmast. Loomadele ei s66detud maletsejavalku ega muud loomset valku; loomad labisid tapmise eel- ja
jareltestimise. To6tlemise ajal ei segatud materjali teiste loomsete materjalidega.

6.2 Hoiustamine ja kasitsemine

Hoida testi Xpert HPV v2 kassette temperatuuril 2-28 °C kuni mérgistusel ndidatud aegumistéhtpéevani.
Arge avage kasseti kaant enne, kui olete valmis testi sooritama.

Arge kasutage kassetti, mis on lekkinud.

Arge kasutage kassetti, mida on varem kiilmutatud.

Arge kasutage kassetti pirast kdlblikkustihtpieva.
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6.3 Vajalikud materjalid, mis ei kuulu komplekti

Emakakaela proov, mis on kogutud PreservCyt'i kas harjalaadse seadme vdi endotservikaalse harja/spaatli
kombinatsiooniga

GeneXpert Dx System vdi GeneXpert Infinity System (katalooginumber on konfiguratsiooniti erinev): GeneXperti
instrument, arvuti ja selles GeneXperti tarkvaraversioon alates 4.3 (siisteem GeneXpert Dx) voi Xpertise alates 6.1
(stisteem GeneXpert Infinity), vootkoodiskanner ja asjakohane siisteemi GeneXpert operaatorijuhend.

Printer (kui printer on vajalik, pdérduge soovitatava printeri ostmise asjus Cepheidi tehnilise toe poole).
Valgendi voi naatriumhiipoklorit
Etanool voi denatureeritud etanool

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Kliinilistes proovides voivad esineda patogeensed mikroorganismid, sealhulgas hepatiidi viirused ja inimese
immuunpuudulikkuse viirus (HIV). Kéidelge kdiki bioloogilisi proove ja ka kasutatud kassette nii, nagu need oleksid
voimalikud nakkuslike materjalide levitajad. Kuna sageli pole vdimalik teada, milline proov voib olla nakkuslik, tuleb
kaiki bioloogilisi proove kiidelda standardseid ettevaatusabindusid jargides. Proovide kéditlemise suunised on saadaval
USA-s asutustes Center for Disease Control and Prevention ning Clinical and Laboratory Standards Institute.%’
Kemikaalidega toGtamisel ja bioloogiliste proovide kisitsemisel jargige oma asutuse ohutusprotseduure.

Bioloogilisi proove, iilekandeseadmeid ja kasutatud kassette tuleb pidada nakkuslike materjalide voimalikeks
levitajateks, mis nSuavad standardseid ettevaatusabindusid. Jargige asutuse keskkonnajédtmete protseduure

kasutatud kassettide ja kasutamata reagentide nduetekohase kdrvaldamise kohta. Nendel materjalidel v3ib olla
ohtlikele keemilistele jddtmetele iseloomulikke omadusi, mille tdttu tuleb kohaldada riiklikke voi piirkondlikke
kaitlusprotseduure. Kui riiklikud vdi piirkondlikud eeskirjad ei anna selget suunist nduetekohase korvaldamise

kohta, tuleb bioloogilised proovid ja kasutatud kassetid kdrvaldada vastavalt World Health Organization’i (WHO)
meditsiiniliste jidtmete kditlemise ja korvaldamise juhistele.

Proovide saastumise véltimiseks on soovitatav jargida hdid laboritavasid ja vahetada patsiendiproovide késitsemise vahel
kindaid.

Arge asendage Xpert HPV v2 reagente teiste reagentidega.

Arge avage Xpert HPV v2 kasseti kaant muul otstarbel peale proovi lisamise.

Arge kasutage kassetti, mis on pirast pakendist viljavotmist kukkunud.

Arge kassetti raputage. Kasseti raputamine vdi kukutamine pérast kasseti avamist vdib pdhjustada kehtetuid tulemusi.
Arge paigutage proovi ID etiketti kasseti kaanele ega vootkoodi etiketile.

Arge kasutage kassetti, mille reaktsioonikatsuti on kahjustatud.

Igat iihekordselt kasutatavat Xpert HPV v2 kassetti kasutatakse iihe testi tootlemiseks. Arge kasutage toodeldud kassette
uuest1.

Igat {ihekordselt kasutatavat pipetti kasutatakse iihe proovi iilekandmiseks. Arge kasutage iihekordselt kasutatavaid
pipette korduvalt.

Arge kasutage kassetti, mis on pirast proovi lisamist iimber liikatud.

Kandke puhast laborikitlit ja kindaid. Enne jargmise proovi to6tlemist vahetage kindaid.

Tooala voi seadmete proovide voi kontrollidega saastumise korral puhastage saastunud ala pohjalikult
tarbekloorvalgendi voi naatriumhiipokloriti lahusega kontsentratsiooni vahekorras 1:10 ja seejdrel 70% etanooli voi 70%
isopropanooli lahusega. Enne jatkamist piihkige toGpinnad tdiesti kuivaks.

Valgendi kasutamisel tuleb kaitseks voimalike pritsmete eest kasutada asjakohaseid ohutusmeetmeid ning kasutuskohas
peaks soovitatavalt olema piisav voimalus silmade pesemiseks v3i naha loputamiseks.

Instrumendisiisteemi puhastamise ja desinfitseerimise juhiseid vaadake vastavast Siisteemi GeneXpert Dx
operaatorijuhendist v3i Siisteemi GeneXpert Infinity operaatorijuhendist.

8 Keemilised ohud?®:10

Koostisosi ei peeta ohtlikeks vastavalt ainete voi segude klassifitseerimise ja margistamise ELi direktiividele vdi méaérustele
voi tihtsele iilemaailmsele kemikaalide klassifitseerimise ja mérgistamise siisteemile.

Xpert® HPV v2
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Tahtis

Tahtis

9 Proovide kogumine, transport ja hoiustamine

Proovide kogumine

PreservCyt lahuses kogutud emakakaela proovid on valideeritud kasutamiseks koos testiga Xpert HPV v2. Emakakaela
proovide kogumisel jérgige tootja juhiseid.
Proovi transport

PreservCyt lahuses kogutud emakakaela proove saab transportida temperatuuril 2-30 °C. Emakakaela proovide transport
peab vastama etioloogiliste ainete transportimise riiklikele, foderaalsetele, osariigi ja kohalikele méarustele.

Proovi hoiustamine

PreservCyt lahuses kogutud emakakaela proove vaib hoiustada temperatuuril 2—30 °C kuni kuus kuud pérast kogumise
kuupdeva.

10 Protseduur

Alustage testimist 30 minuti jooksul parast proovi lisamist kassetti.

10.1 Proovi ettevalmistamine

Parast emakakaela proovi segamist pipeteerige vihemalt 1 ml proovi otse testikassetti (vt jaotis 12.2).

Segage emakakaela proov, pdorates prooviviaali ettevaatlikult 8-10 korda vdi keeristades liihiajaliselt keerisseguriga
poolel kiirusel 5 sekundi jooksul.

10.2 Kasseti ettevalmistamine

Alustage testimist 30 minuti jooksul parast proovi lisamist kassetti.

a bk owbd-=

Kandke tihekordseid kaitsekindaid.

Kontrollige testi kassetti kahjustuste suhtes. Kui kassett on kahjustatud, drge seda kasutage.
Mirgistage kassett proovi ID-ga.

Avage testikasseti kaas.

Lisage proov testi kassetti.

Markus Arge eemaldage dhukest plastkilet, mis katab kasseti sisemist réngast.

» Kui kasutate komplekti kuuluvat iilekandepipetti (joonis 1), avage prooviviaali kaas, pakkige lilekandepipett lahti,
suruge lilekandepipeti balloon kokku, sisestage pipett viaali ja vabastage balloon, et tdita pipett 1 ml jooneni (joonis
1). Veenduge, et pipett on tdidetud ja Shumullid puuduvad. Viljutage pipeti sisu kasseti proovikambrisse (joonis 2).

Tahtis Viltige kassetile liigse lima lisamist.
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6.

-] ——  Pim

i

-

-~ -}——  Taitke jooneni (1 ml)

Joonis 1. Ulekandepipett ja taitejoon

Proovikamber
(suur ava)

Joonis 2. Xpert HPV v2 kassett (iilaltvaade)
Sulgege kasseti kaas. Veenduge, et kaas sulgub kindlalt, kldpsatuse saatel.

10.3 Analiusi definitsioonifailide importimine

Tahtis Enne testi alustamist veenduge et analiilisi Xpert HPV v2 definitsioonifailid (ADF) on tarkvarasse imporditud.

Testi Xpert HPV saab labori drandgemisel konfigureerida vaikimisi mis tahes kolmest ADF-ist. Arsti taotlusi HPV 16 voi
HPV 18/45 refleksgenotiipiseerimiseks saab tellida HPV genotiilibispetsiifilise testi alusel voi vajaduse korral 14bi viia
taieliku korge riski ja genotiiiibi testi osana.

Ainult kdrge riskiga HPV test: Valik Xpert HPV v2 korge risk (Xpert HPV v2 HR) annab positiivse vdi negatiivse
iildtulemuse mis tahes 14 tuvastatud kdrge riskiga HPV tiiiibi esinemise kohta.

HPV 16, 18/45 genotiipiseerimise test: Valik Xpert HPV v2 16 18-45 (Xpert HPV v2 16 18-45) annab positiivse voi
negatiivse tulemuse:

Xpert® HPV v2
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Tahtis

Markus

Markus

e HPV 16ja
e HPV 18 vdi HPV 45 genotiiiibi osas.

Koigi teiste HPV tiitipide konkreetseid tulemusi ei koguta ega kuvata.

e Kombineeritud kdrge riskiga HPV ja HPV genotiiiibi test: ValikXpert HPV v2 korge risk 16 18-45 (Xpert HPV v2
HR 16 18-45) annab positiivse vdi negatiivse tulemuse HPV 16, HPV 18/45 ja mis tahes iilejddnud 11 korge riskiga
tiitibi puhul kui ,,Muu kdrge riskiga HPV*. Nédide on toodud -s. Pérast testi alustamist kogutakse ainult selles sammus
valitud testi tulemus. Kogumata andmeid ei saa taastada.

11 Testi analuilisimine

o GeneXpert Dx System korral vt Jaotis 11.1.
o GeneXpert Infinity System korral vt Jaotis 11.2.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Testi alustamine

Enne testi alustamist veenduge, et:

e siisteem tootab diges GeneXpert Dx-i tarkvara versioonis, mis on nédidatud jaotises ,,Vajalikud materjalid, mis ei kuulu
komplekti®;
e tarkvarasse on imporditud dige analiilisi definitsioonifail.

Selles jaotises on loetletud testi analiiiisimise pdhisammud. Uksikasjalikke juhiseid vt viljaandest GeneXpert Dx System
Operator Manual.

Jargitavad sammud vdivad erineda, kui sisteemiadministraator muutis stisteemi vaiketédvoogu.

1. Liilitage GeneXpert Dx System sisse; seejérel kdivitage arvuti ja logige sisse. GeneXperti tarkvara kéivitub
automaatselt. Kui ei kiivitu, topeltklopsake GeneXpert Dx-i tarkvara otsetee ikooni Windowsi ®télaual.

2. Logige sisse oma kasutajanime ja parooli abil.

3. Siisteemi GeneXpert aknas klopsake kisku Testi loomine (Create Test).
Avaneb aken Testi loomine (Create Test). Kuvatakse dialoogiboks Skanni patsiendi ID vootkoodi (Scan
Patient ID barcode).

4. Skannige voi sisestage patsiendi ID (Patient ID). Kui tipite Patsiendi ID (Patient ID) sisse, veenduge, et Patsiendi ID
(Patient ID) on sisestatud digesti.
Patsiendi ID (Patient ID) on seotud testi tulemustega ning seda kuvatakse aknas Tulemuste vaatamine (View
Results). Kuvatakse dialoogiboks Skanni proovi ID vootkoodi (Scan Sample ID barcode).

5. Skannige voi tippige sisse Proovi ID (Sample ID). Kui tipite Proovi ID (Sample ID) sisse, veenduge, et Proovi ID
(Sample ID) on sisestatud digesti.
Proovi ID (Sample ID) on seotud testi tulemustega ning seda kuvatakse aknas Tulemuste vaatamine (View
Results) ja kdigis aruannetes. Kuvatakse dialoogiboks Skanni kasseti vootkoodi (Scan Cartridge Barcode).
6. Skannige kasseti vootkoodi. Vo6tkoodi teabe abil tdidab tarkvara automaatselt jargmiste véljade ruudud: Analiiiisi
valimine (Select Assay), Reagendi partii ID (Reagent Lot ID), Kasseti SN (Cartridge SN) ja Aegumiskuupdev
(Expiration Date).

Kui kasseti vootkoodi ei saa skannida, korrake testi uue kassetiga. Kui olete skanninud kasseti vo6tkoodi tarkvaras ja
analliusi definitsioonifail pole saadaval, iimub kuva teatega, et anallitsi definitsioonifaili pole stisteemi laaditud. Sellise
kuva ilmumisel votke (ihendust ettevétte Cepheid tehnilise toega.

7. Klopsake Testi kdivitamine (Start Test). Vajadusel sisestage kuvatavasse dialoogiboksi oma parool.
Avage vilkuv rohelise tulega instrumendimooduli luuk ja laadige kassett.

9. Sulgege luuk. Test kdivitub ja roheline tuli ei vilgu enam.
Kui test on 10ppenud, liilitub tuli vélja.

10. Enne mooduli luugi avamist ja kasseti eemaldamist oodake, kuni siisteem luugi lukust avab.

11. Pange kasutatud kassetid vastavasse proovi jadtmekonteinerisse vastavalt asutuse standardsele praktikale.
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11.1.2 Tulemuste vaatamine ja printimine

Selles jaotises on loetletud tulemuste vaatamise ja printimise pdhisammud. Uksikasjalikke juhised tulemuste kuvamise ja
printimise kohta vt siisteemi GeneXpert Dx operaatorijuhendist.

1. Tulemuste vaatamiseks kldpsake ikooni Tulemuste vaatamine (View Results).

2. Pirast testi 18puleviimist kldpsake aknas Tulemuste vaatamine (View Results) nuppu Aruanne (Report), et
kuvada ja/voi genereerida aruande PDF-fail.

11.2 GeneXpert Infinity System

11.2.1 Testi alustamine

Enne testi alustamist veenduge, et:

Téhtis e Siisteem to6tab diges Xpertise'i tarkvara versioonis, mis on niidatud jaotises ,,Vajalikud materjalid, mis ei kuulu komplekti*.
e tarkvarasse on imporditud dige analiiiisi definitsioonifail.
Selles jaotises on loetletud testi analiilisimise pdhisammud. Uksikasjalikke juhiseid vt GeneXpert Infinity System Operator
Manual.
Markus Jargitavad sammud vdivad erineda, kui siisteemiadministraator muutis stisteemi vaiketéévoogu.
1. Liilitage instrument sisse. Xpertise’i tarkvara kdivitub automaatselt. Kui ei kéivitu, topeltklopsake Xpertise-i tarkvara
otsetee ikooni Windows®i to6laual.
2. Logige oma kasutajanime ja parooli abil GeneXpert Xpertise’i tarkvarasse sisse.
3. Tooalal Xpertise Software Home kldpsake Korraldused (Orders) ja to6alal Korraldused (Orders) klopsake
Testikorraldus (Order Test).
Kuvatakse tooala Testikorraldus — Patsiendi ID (Order Test - Patient ID).
4. Skannige voi sisestage patsiendi ID (Patient ID). Kui tipite Patsiendi ID (Patient ID) sisse, veenduge, et Patsiendi ID
(Patient ID) on sisestatud digesti.
Patsiendi ID (Patient ID) on seotud testi tulemustega ning seda kuvatakse aknas Tulemuste vaatamine (View
Results).
5. Sisestage asutuse ndutav lisateave ja kldpsake nuppu JATKA (CONTINUE).
Kuvatakse tooala Testikorraldus — Proovi ID (Order Test - Sample ID).
6. Skannige voi tippige sisse Proovi ID (Sample ID). Kui tipite Proovi ID (Sample ID) sisse, veenduge, et Proovi ID
(Sample ID) on sisestatud digesti.
Proovi ID (Sample ID) on seotud testi tulemustega ning seda kuvatakse aknas Tulemuste vaatamine (View
Results) ja kdigis aruannetes.
7.  Kldpsake nuppu JATKA (CONTINUE).
Kuvatakse tooala Testikorraldus — Analiilis (Order Test - Assay).
8. Skannige kasseti vootkoodi. Vo6tkoodi teabe abil tdidab tarkvara automaatselt jargmiste véljade ruudud: Analiiiisi
valimine (Select Assay), Reagendi partii ID (Reagent Lot ID), Kasseti SN (Cartridge SN) ja Aegumiskuupdev
(Expiration Date).
Kui kasseti vo6tkoodi ei saa skannida, korrake testi uue kassetiga. Kui olete skanninud kasseti vo6tkoodi tarkvaras ja
Markus anallisi definitsioonifaili pole saadaval, ilmub kuva teatega, et analliisi definitsioonifaili pole slisteemi laaditud. Sellise
kuva ilmumisel votke Ghendust ettevétte Cepheid tehnilise toega.
Pérast kasseti skannimist kuvatakse to6ala Testikorraldus — Testi teave (Order Test - Test Information).
9. Kontrollige teabe digsust ja kldpsake Edasta (Submit). Vajadusel sisestage kuvatavasse dialoogiboksi oma parool.
10. Asetage kassett konveierilindile.
Kassett laaditakse automaatselt, testi kditus algab ja kasutatud kassett véljutatakse jddtmekonteinerisse.
11.2.2 Tulemuste vaatamine ja printimine
Selles jaotises on loetletud tulemuste vaatamise ja printimise pdhisammud. Uksikasjalikke juhiseid tulemuste vaatamise ja
printimise kohta vt véljaandest GeneXpert Infinity System Operator Manual.
10 Xpert® HPV v2
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1. Tooviljal Xpertise Software Home kidpsake ikooni TULEMUSED (RESULTS). Kuvatakse meniiii Tulemused

(Results).

2. Meniiiist Tulemused (Results) valige nupp TULEMUSTE VAATAMINE (VIEW RESULTS). Kuvatakse tooala
Tulemuste vaatamine (View Results) testitulemustega.

3. Kldpsake nuppu ARUANNE (REPORT) aruande PDF-faili kuvamiseks ja/vdi genereerimiseks.

12 Kvaliteedikontroll

Iga test sisaldab proovi t66tlemise kontrolli (SPC) ja proovi adekvaatsuse kontrolli (SAC).

e Sondikontrolli kontroll (PCC): enne PCR-i reaktsiooni algust mdddab GeneXperti instrument sondide fluorestsentsi
signaali, et jalgida kuulikeste rehiidratsiooni, reaktsioonikatsuti tditmist, sondi terviklikkust ja virvaine stabiilsust. PCC
kinnitab nduetekohasust, kui valideeritud vastuvotukriteeriumid on taidetud.

e Proovi asjakohasuse kontrolli (SAC): SAC reagendid tuvastavad iihe inimese geeni koopia olemasolu ithes
koopias raku kohta ja jélgivad, kas proov sisaldab inimese DNA-d.

e Valised kontrollid: Viliseid kontrolle voib kasutada vastavalt kohaliku, piirkondliku voi riikliku akrediteerimisasutuse

nouetele.

13 Tulemuste télgendamine

Instrumendisiisteem GeneXpert tdlgendab tulemusi mdddetud fluorestsentssignaalide jargi, kasutades siisteemisiseseid
arvutusalgoritme, ja niitab neid aknas Tulemuste vaatamine (View Results) kaardil Testitulemused (Test Results). Test Xpert
HPV v2 annab HPV sihtmirkide testitulemused vastavalt Tabel 1-s ndidatud tulemustele ja tdlgendustele.

Markus Parast testi alustamist kogutakse ainult valitud ADF-i tulemused.

Tabel 1. Xpert HPV v2 tulemused ja nende télgendamine

ADF

Tulemus

Toélgendamine

Xpert HPV v2
KORGE RISKIGA
(Xpert HPV v2
HR)

KORGE RISKIGA
HPV POS (HR
HPV POS)

Kdrge riskiga HPV DNA tuvastatakse positiivsena.

Sihitud korge riskiga HPV DNA-1 on Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi
tulemusnditaja {ile seatud lave.

SAC (proovi asjakohasuse kontroll): Ei kohaldu. SAC-i ignoreeritakse, kuna HPV
sihtmérgi voimendamine vdib selle kontrolliga konkureerida.

PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

KORGE RISKIGA
HPV NEG (HR
HPV NEG)

Kdrge riskiga HPV DNA on tuvastustasemest madalam.

Sihitud korge riskiga HPV DNA-I ei ole Ct kehtivas vahemikus ja/voi
fluorestsentsi tulemusnéitaja on seatud ldvest allpool.

SAC (proovi asjakohasuse kontroll): LABITUD (PASS); SAC-eesmérgi PCR-
amplifikatsioon annab Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi tulemusnéitaja iile
seatud lédve.

PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

Xpert HPV v2
16_18-45 ja Xpert
HPV v2 KORGE
RISKIGA 16 18-45
(Xpert HPV v2 HR

HPV 16 POS (HPV
16 POS)

HPV 16 DNA tuvastatakse positiivsena.

Sihitud HPV 16 DNA-1 on Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi tulemusnéitaja
iile seatud lave.
SAC (proovi asjakohasuse kontroll): Ei kohaldu. SAC-i ignoreeritakse, kuna HPV

16 18-45) sihtmérgi voimendamine voib selle kontrolliga konkureerida.
e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.
Xpert® HPV v2 11
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ADF

Tulemus

Toélgendamine

HPV 18_45 POS
(HPV 18_45 POS)

HPV 18_45 DNA tuvastatakse positiivsena.

e Sihitud HPV 18/45 DNA-I on Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi
tulemusnditaja iile seatud lave.

e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): Ei kohaldu. SAC-i ignoreeritakse, kuna HPV
sihtmérgi voimendamine v3ib selle kontrolliga konkureerida.

e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

Xpert HPV v2
16_18-45 ja Xpert
HPV v2 KORGE
RISKIGA 16 18-45
(Xpert HPV v2 HR
16 18-45)

HPV 16 NEG (HPV
16 NEG)

HPV 16 DNA on tuvastustasemest madalam.

e Sihitud HPV 16 DNA-I ei ole Ct kehtivas vahemikus ja/voi fluorestsentsi
tulemusnéitaja on seatud lavest allpool.

e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): LABITUD (PASS); SAC-eesmirgi PCR-
amplifikatsioon annab Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi tulemusnditaja iile
seatud ldve.

e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

HPV 18_45 NEG
(HPV 18_45 NEG)

HPV 18-45 DNA on tuvastustasemest madalam.

e Sihitud HPV 18/45 DNA-I ei ole Ct kehtivas vahemikus ja/voi fluorestsentsi
tulemusnéitaja on seatud lévest allpool.

e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): LABITUD (PASS); SAC-eesmirgi PCR-
amplifikatsioon annab Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi tulemusnéitaja {ile
seatud ldve.

e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); koik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

Xpert HPV v2
KORGE RISKIGA
16 18-45 (Xpert
HPV v2 HR 16
18-45)

MUU KORGE
RISKIGA HPV
POS (OTHER HR
HPV POS)

Muu korge riskiga HPV DNA tuvastatakse positiivsena.

e Sihitud muu kdorge riskiga HPV DNA on Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi
tulemusnéitaja iile seatud léve.

e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): Ei kohaldu. SAC-i ignoreeritakse, kuna muu
korge riskiga HPV sihtmaérgi vdimendamine voib selle kontrolliga konkureerida.

e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

MUU KORGE
RISKIGA HPV
DNA NEG
(OTHER HR HPV
NEG)

Teise korge riskiga HPV DNA on tuvastustasemest madalam.

e Sihitud muu kdrge riskiga HPV DNA ei ole Ct kehtivas vahemikus ja/vai
fluorestsentsi tulemusnitaja on seatud lévest allpool.

e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): LABITUD (PASS); SAC-eesmirgi PCR-
amplifikatsioon annab Ct kehtivas vahemikus ja fluorestsentsi tulemusniitaja iile
seatud ldve.

e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.

Kehtib kéigi ADF- | KEHTETU HPV sihtmark-DNA olemasolu v&i puudumist ei dnnestunud kindlaks teha.
ide kohta (INVALID) Korrake testi vastavalt juhistele, vt Kordustestimise protseduur.
e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): NURJUNUD (FAIL); SAC Ctei ole
kehtivas vahemikus ja/vdi fluorestsentsi tulemusnditaja seatud lavest allpool.
e PCC (sondikontrolli kontroll): LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused
on nduetekohased.
12 Xpert® HPV v2
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ADF

Tulemus Toélgendamine

VIGA (ERROR) HPV sihtmark-DNA olemasolu v&i puudumist ei dnnestunud kindlaks teha.
Korrake testi vastavalt juhistele, vt Kordustestimise protseduur.

e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
e PCC (sondikontrolli kontroll): NURJUNUD (FAIL)*; kdik sondikontrolli
tulemused voi iiks neist on nurjunud.

*Kui sondikontroll dnnestub, pdhjustab viga lubatud vahemikku uletav
maksimumréhu piir voi siisteemikomponendi rike.

TULEMUS HPV sihtmark-DNA olemasolu véi puudumist ei dnnestunud kindlaks
PUUDUB (NO teha. Korrake testi vastavalt juhistele, vt Kordustestimise protseduur.
RESULT) N&it TULEMUS PUUDUB (NO RESULT) tihendab, et kogutud andmete
hulk oli ebapiisav. Naiteks peatas operaator poolelioleva testi vdi tekkis
elektrikatkestus.

e HPV: TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
e SAC (proovi asjakohasuse kontroll): TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
e PCC (sondikontrolli kontroll): Ei kohaldu

14 Kordustestimised

14.1 Testi kordamise pohjused

Madne allpool loetletud testitulemuse esinemisel korrake testi vastavalt juhistele jaotises ,,Kordustestimise protseduur®.

KEHTETU (INVALID) tulemus tihendab iihte v3i mitut jargmistest.

o SAC Ct-d ei ole kehtivas vahemikus.

® Proovi pole toddeldud nouetekohaselt, PCR on inhibeeritud voi oli proov ebaadekvaatne.

Tulemus VIGA (ERROR) niitab, et test katkestati. Vdimalike pdhjuste hulka kuuluvad reaktsioonikatsuti valesti
tditmine, tuvastati probleem reagendisondi terviklikkusega, maksimaalsete rohupiiride iiletamine voi tuvastati klapi
asendi viga.

Niit TULEMUS PUUDUB (NO RESULT) tihendab, et kogutud andmete hulk oli ebapiisav. Niiteks peatas operaator
poolelioleva testi voi tekkis elektrikatkestus.

14.2 Kordustestimise protseduur

Kui testi tulemus on KEHTETU (INVALID), VIGA (ERROR) v5i TULEMUSETA (NO RESULT), kasutage
asjakohase proovi kordustestimiseks uut kassetti. (Arge kasutage kassetti uuesti)

Votke komplektist uus kassett.
Hankige jérelejdanud proov.
Minge jaotisse 10, protseduur.

Kui jérelejddnud proovi maht on ebapiisav vdi kui kordusanaliiiis annab endiselt tulemuse KEHTETU (INVALID),
VIGA (ERROR) v5i TULEMUS PUUDUB (NO RESULT), koguge uus proov ja korrake testi uue kassettiga.

15 Piirangud

Kuna HPV tuvastamine sdltub proovis oleva DNA kogusest, soltuvad usaldusvéirsed tulemused proovide
nduetekohasest kogumisest, kditlemisest ja sdilitamisest.

Test Xpert HPV v2 on valideeritud ainult emakakaela proovidega, mis on kogutud PreservCyt lahusesse, kasutades kas
harjalaadset seadet voi endotservikaalse harja/spaatli kombinatsiooni.

Vidraid testitulemusi voib pdhjustada vale proovide kogumine, tehniline viga, proovide segunemine, v3i proovi
tuvastuspiirist madalam HPV DNA koopiate arv.

Testi Xpert HPV v2 valideeriti ainult sellel pakendi infolehel kirjeldatud protseduuride abil. Protseduuride muutmine
voib testi toimivust muuta.

Xpert® HPV v2 13
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e Analiiisi hdirumist voib tdheldada jargmiste ainete juuresolekul: tdisveri (> 0,25% maht/maht), perifeerse vere
mononukleaarsed rakud (PBMC) (> 1 x 10° rakku/ml), Candida albicans (> 1 x 108 rakku/ml), Vagisil siigelemisvastane
kreem (> 0,25% kaal/maht) vdi Vagi Gard niisutav geel (> 0,5% kaal/maht).

Paksude tupekreemide (> 0,25% kaal/maht) olemasolu proovis voib pdhjustada réhu katkemist.
Muude potentsiaalsete muutujate, néiteks tupe eritise, tampoonide kasutamise, tupe veega puhastamine ja proovide
kogumise muutujate moju ei ole kindlaks tehtud.

e Test Xpert HPV v2 annab kvalitatiivseid tulemusi. Ct védrtuse suuruse ja nakatunud proovi rakkude arvu vahel ei saa

korrelatsiooni luua.

Testi Xpert HPV v2 toimivust ei ole hinnatud alla 18 aasta vanustel patsientidel.

Testi Xpert HPV v2 toimivust ei ole hinnatud naistel, kellel on anamneesis hiisterektoomia.

Testi Xpert HPV v2 on sobimatu kasutamiseks arsti v3i patsiendi kogutud tupest voetud proovidega.

Testi Xpert HPV v2 ei ole hinnatud patsientidega, keda praegu ravitakse antimikroobsete ainetega selliste infektsioonide

vastu nagu klamiiiidia voi gonorrda.

Nagu paljude diagnostiliste testidega tuleb testi Xpert HPV v2 tulemusi tdlgendada koos muude labori- ja kliiniliste
andmetega, mis on arstile kéttesaadavad.

Testi Xpert HPV v2 toimivust pole HPV-ga vaktsineeritud isikutel hinnatud.

Testi Xpert HPV v2 pole seksuaalse vadrkohtlemise kahtluse korral hinnatud.

HPV-nakkuse levimus populatsioonis vdib mdjutada toimivust.

Proove, mis sisaldavad vidhem kui 1 ml PreservCyt lahust, peetakse testi Xpert HPV v2 jaoks ebapiisavaks.

Testi Xpert HPV v2 toimivust ei ole hinnatud emakakaela proovides, mis on tsiitoloogia hindamiseks eeltéddeldud,
kasutades muid protsessoreid kui ThinPrep 2000 protsessor.

o Testi Xpert HPV v2 negatiivne tulemus ei vélista tsiitoloogiliste korvalekallete ega tulevase vdi olemasoleva CIN2,
CIN3 vo6i vdhi voimalust.

o Test Xpert HPV v2 tuvastab kdrge riskiga HPV tiiiipide 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68 viiruse
DNA E6/E7. See test ei tuvasta HPV madala riskiga tiiiipide (nt 6, 11, 42, 43, 44) E6/E7 DNA-d, kuna emakakaelavihi
soeluuringute kontekstis puudub madala riskiga HPV tiiiipide olemasolu hindamiseks kliiniline kasulikkus.

e Korge riskiga HPV DNA tuvastamine soltub proovis olevate koopiate arvust ja seda vdivad mojutada proovide
kogumise meetodid, patsiendi tegurid, nakatumise staadium ja segavate ainete olemasolu.

e Selle toote kasutamine peab piirduma personaliga, kes on koolitatud testi Xpert HPV v2 kasutamiseks.

Selle testiga voib saada valepositiivseid voi valenegatiivseid tulemusi.
Mutatsioonid v&i poliimorfismid praimerite voi sondide siduvusaladel vdivad m&jutada sihitud HPV tiilipide tuvastamist
ja pdhjustada valenegatiivseid tulemusi.

16 Kiliiniline toimivus

Testi Xpert HPV v2 kliinilisi toimivusomadusi hinnati kaheastmelises mitmekeskuselises [seitse USA keskust]
prospektiivses uuringus, milles osalesid igas vanuses kolposkoopia hindamisele suunatud naised. Suunamine toimus ithe voi
mitme eelneva ebanormaalse Pap-testi tulemuse, ebanormaalse Pap-testi tulemuse koos kdrge riskiga HPV testi positiivse
tulemuse v0i muu emakakaelavihi kliinilise kahtluse alusel. Kolposkoopia ajal koguti igalt kastealuselt kaks ThinPrep
proovi (proov A ja B) tsiitoloogia hindamiseks ja vordluskatseteks testiga Xpert HPV v2 ja kahe FDA poolt heaks kiidetud
korge riskiga HPV testiga. Nende vordlusmeetoditega labiviidud analiiiisid tehti vastavate US-IVD pakendi infolehtede
jérgi. Proov A td0deldi tsiitoloogia hindamiseks, millele jargnes analiiiis testiga Xpert HPV v2. Proov B reserveeriti HPV
analiiiisiks vordlevate HPV testidega ja testiga Xpert HPV v2. Mdlemad proovid koguti ThinPrepi pakendi infolehe jérgi
endotservikaalse harja/spaatliga. Igalt katsealuselt koguti vihemalt kaks emakakaela puurbiopsiat, samuti emakakaela kaabe
(ECC) mitterahuldavate kolposkoopiate hindamiseks, mille puhul transformatsioonitsooni visualiseerimine oli halb. Biopsia
ja emakakaela kaape (ECC) proovide patoloogiline hindamine viidi kdigepealt 1dbi kohapeal patsiendi standardraviks

ja seejarel pimesi tagasiulatuvalt kolmest ekspert patoloogist koosneva paneeli poolt, et méérata konsensuslikult
emakakaelahaiguse staatus. Virbamise I etapp holmas 144 katsealust (vanusevahemik: 2070 aastat), 31 juhul > CIN2.

I etapi andmeid kasutati testi kliiniliste lavivaartuste kogumi hindamiseks > CIN2 ja > CIN3 haiguse tulemusnéitajate
suhtes, kasutades vastuvdtja todomaduste (ROC) meetodit. Varbamise II etapp hdlmas 564 katsealust (vanusevahemik: 18—
75 aastat), 111 juhul > CIN2. II etapi andmeid kasutati kliiniliste lavivéartuste tdpsustamiseks > CIN2 ja > CIN3 haiguse
tulemusnéitajate suhtes, kasutades ROC-meetodit. Retrospektiivselt viidi 1abi homogeensuse analiiiis, et kinnitada I ja II
etapi tulemuste koondatavust; mitme populatsiooni ja proovi parameetrite 15ikes on tulemused koondatavad.

Testi Xpert HPV v2, vordlusmeetodi 1 ja virdlusmeetodi 2 kliiniline tundlikkus ja spetsiifilisus II etapi andmekogumis >
CIN2 haiguse seisundi kohta on kokku voetud Tabel 2-s.
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Tabel 2. Kliiniline toimivus = CIN2 haiguse staatuse suhtes®

Test Xpert HPV
v2 (proov A)b

Test Xpert HPV
v2 (proov B)c

Vordlusmeetod 1d

Vérdlusmeetod 2°

Tundlikkus

(99/109)
90,8%
(83,8-95,5%)

(100/110)
90,9%
(83,9-95,6%)

(103/111)
92,8%
(86,3-96,8%)

(96/111)
86,5%
(78,7-92,2%)

(182/429) (194/446) (178/453) (212/451)
Spetsiifilisus 42,4% 43,5% 39,3% 47,0%
(37,7-47,3%) (38,8-48,2%) (34,8-44,0%) (42,3-51,7%)
Positiivne (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
ennustav 28,6% 28,4% 27.2% 28,7%
vaartus
(23,8-33,7%) (23,8-33,4%) (22,8-32,0%) (23,9-33,8%)
Negatiivne (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
ennustav 94,8% 95,1% 95,7% 93,4%
vaartus

(90,6-97,5%)

(91,2-97,6%)

(91,7-98,1%)

(89,3-96,3%)

a  Punktihinnang nagu naidatud. Usaldusvahemikud on Fisher-tdpne 95% CI.
b n=538. Uheksal proovi oli ebapiisav kvantiteet (QNS) Xpert-iga testimiseks; Esialgsel ja uuesti testimisel jéid 17 proovi

maaratlemata.
¢ n=556. Esialgsel ja uuesti testimisel jaid kaheksa proovi maaratlemata.

d n=564.

e n=562. Esialgsel ja uuesti testimisel jaid kaks proovi maaratlemata.

Testi Xpert HPV v2, vordlusmeetodi 1 ja vordlusmeetodi 2 kliiniline tundlikkus ja spetsiifilisus II etapi andmekogumis >
CIN3 haiguse seisundi kohta on kokku voetud Tabel 3-s.

Tabel 3. Kliiniline toimivus 2 CIN3 haiguse staatuse suhtes®

Test Xpert HPV
v2 (proov A)b

Test Xpert HPV
v2 (proov B)c

Vordlusmeetod 1d

Vérdlusmeetod 2€

Tundlikkus

(68/72)
94,4%
(86,4-98,5%)

(69/73)
94,5%
(86,6-98,5%)

(71/74)
95,9%
(88,6-99,2%)

(64/74)
86,5%
(76,5-93,3%)

(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Spetsiifilisus 40,2% 41,3% 37,2% 44.4%
(35,7-44,8%) (39,6-45,8%) (32,9-41,7%) (39,9-48,9%)
Positiivne (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
ennustav 19,7% 19,6% 18,8% 19,1%
vaartus
(15,6—24,2%) (15,6-24,1%) (15,0-23,1%) (15,0-23,7%)
Negatiivne (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
ennustav 97,9% 98,0% 98,4% 95,6%
vaartus

(94,7-99,4%)

(95,0-99,5%)

(95,3-99,7%)

(92,0-97,9%)

a  Punktihinnang nagu naidatud. Usaldusvahemikud on Fisher-tdpne 95% CI.

b n=537. Uheksal proovi oli ebapiisav kvantiteet (QNS) Xpert-iga testimiseks; Esialgsel ja uuesti testimisel jaid 17 proovi
maaratlemata; lihe proovi puhul ei saavutatud konsensust CIN2 ja CIN3 staatuse osas.
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[
staatuse osas.

d n =563. Uhe proovi puhul ei saavutatud konsensust CIN2 ja CIN3 staatuse osas.
e n=561. Esialgsel ja uuesti testimisel jaid kaks proovi maaratlemata; Gihe proovi puhul ei saavutatud konsensust CIN2 ja CIN3

staatuse osas.

n = 555. Esialgsel ja uuesti testimisel jaid kaheksa proovi maaratlemata; tihe proovi puhul ei saavutatud konsensust CIN2 ja CIN3

Analiiiitilise iihilduvuse hindamine II etapi andmekogumis néitas iildist tihilduvust testi Xpert HPV v2 ja iseenda vahel
(proov A vs proov B; n = 533 paaritatud vordlust) 94,6% (95% usaldusvahemik 92,3-96,3; kappa niitaja 0,88). Testi Xpert
HPV v2 (proov B) ja vordlusmeetodi 1 (n = 556 paaritatud vordlust) {ildine ithilduvus oli 92,4% (95% usaldusvahemik
89,9-94,5; kappa niitaja 0,83). Testi Xpert HPV v2 (proov B) ja vOrdlusmeetodi 2 (n = 554 paaritatud vordlust) iildine
ithilduvus oli 87,4% (95% usaldusvahemik 84,3-90,0; kappa néitaja 0,73).

Testi Xpert HPV v2 kliiniline toimivus proovide A ja B Pap-testi kohta, sorteerituna katsealuste vanuserithmade kaupa,
médrati mdlema haiguse staatuse suhtes > CIN2 ja > CIN3. Kliiniline toimivus > CIN2 haiguse suhtes on esitatud Tabel 4-
s ja kliiniline tulemus > CIN3 haiguse suhtes on esitatud Tabel 5-s.

Tabel 4. Testi Xpert HPV v2 toimivus vs 2 CIN2 haigus vanuserithmade kaupa

Pap A Pap B
Vanuseriihm Tundlikkus (95% | Spetsiifilisus (95% | Tundlikkus (95% | Spetsiifilisus (95%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
95,7% 25,8% 95,7% 32,1%
20-29
(85,5-99,5) (19,1-33,4) (85,5-99,5) (24,9-39,9)
91,7% 46,4% 94,6% 44,3%
30-39
(77,5-98,2) (38,3-54,6) (81,8-99,3) (36,4-52,4)
88,99 44,89 88,99 45,89
40-49 Yo Yo Yo )
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)
71,4% 62,8% 71,4% 64,4%
50-59
(29,0-96,3) (46,7-77,0) (29,0-96,3) (48,8-78,1)
> 60 100% 33,3% 100% 30,8%
- (2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)
16 Xpert® HPV v2
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Tabel 5. Testi Xpert HPV v2 toimivus vs 2 CIN3 haigus vanuseriihmade kaupa

Pap A Pap B
Vanuseriihm Tundlikkus (95% | Spetsiifilisus (95% | Tundlikkus (95% | Spetsiifilisus (95%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
96,79 23,89 1009 30,19
20-29 & % % %
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4-100) (23,4-37,5)
90,9% 43,1% 91,3% 40,7%
30-39
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)
92,9% 43,7% 92,9% 44,7%
40-49
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)
100% 62,2% 100% 63,8%
50-59
(39,8-100) (46,5-76,2) (39,8-100) (48,5-77,3)
> 60 100% 33,3% 100% 30,8%
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Teine kliiniline uuring viidi 14bi, et hinnata testi Xpert HPV v2 toimivust populatsioonides, mis sarnanevad paremini
emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringute sihtgrupi patsientidega. See uuring oli mitmekeskuseline meetodite
vordlusuuring, mis tugines PreservCytis kogutud jadkproovidele, mis saadi Suurbritannias organiseeritud emakakaelavéhi
soeluuringutes osalenud 20—60-aastastelt naistelt. Vilja arvatud liksikud erandid, koguti kdik selle uuringu proovid
ThinPrep'i pakendi infolehe jargi harjalaadse seadmega. Selles uuringus lisati samad kaks vordlusmeetodit - esmane
vordlusmeetod oli vordlusmeetod 1 ja sekundaarne vordlusmeetod oli vordlusmeetod 2. Uuringu valimi suurused arvutati
kahele vanuseriihmale (naised vanuses 20-29 ja naised vanuses 30—60), mis toetaksid iihilduvuse hindamist (95%
usaldusvahemikuga) ja kappa nditaja arvutamist (95% usaldusvahemikuga) iga vordlusmeetodi suhtes.

Selles uuringus tsiitoloogia hindamise tulemustega jadkproovid testi Xpert HPV v2 ning vordlusmeetodite 1 ja 2
hindamiseks kolmeks alikvoodiks. Alikvootide eemaldamise jarjestus Xpert HPV v2 ja vordlusmeetodi 1 analiiiisimiseks
randomiseeriti nii, et ~ 50% esimestest alikvootidest kasutati Xpert HPV v2 analiiiisiks ja 50% esimestest alikvootidest
kasutati vordlusmeetodi 1 jaoks. Kolmas alikvoot reserveeriti alati vordlusmeetodiga 2 analiiisimiseks. Vaatamata
alikvootjérjestusele segati lahteproovi viaal enne iga alikvoodi eemaldamist, et tagada proovi homogeensus. Analiiiis
vordlusmeetoditega viidi 10pule vastavate CE-IVD pakendi infolehtede jérgi, mis olid protseduuriliselt identsed USA-IVD
pakendi infolehtedega; tulemuste analiiiisimisel kasutati USA-IVD pakendi infolehtede ldvivaartuste parameetreid.

Uuringuandmete analiiiis néitas olulist ihilduvust testi Xpert HPV v2 ja vordlusmeetodi 1 vahel. See tihilduvus ei

soltu katsealuse vanuserithmast (vanuses 20-29 ja vanuses 30—60) ja tsiitoloogilisest seisundist [normaalne (NILM,
intraepiteliaalset lesiooni ega pahaloomulisi muutusi ei esine) ja normist halvem (halvem kui NILM)]. Testi Xpert HPV v2
ja vordlusmeetodi 1 vahelise {ihilduvuse kokkuvdte on esitatud Tabel 6-s.

Tabel 6. Testi Xpert HPV v2 ja vordlusmeetodi 1 vaheline iihilduvus

Uhilduvuse n Positiivne Negatiivsete Uldine protsendi Kabpa niitaia
vordlus iihilduvusprotsent | Gihilduvusprotsent iihilduvus PP J
.. 90,43% (87,89— 97,1% (96,4— 95,8% (95,1—
. a —
Uldine 3,418 92,56%) 97,7%) 96,5%) 0.87 (0,85-0,89)
Vanuses 92,97% (89,4— 94,9% (92,6— o  QEo N
20-29 833 95,42%) 96,7%) 94,1% (92,2-95%) | 0,88 (0,84-0,91)
Vanuses 2585 87,8% (83,7— 97,6% (96,9— 96,4% (95,6— 0,84
30-60 ’ 91,2%) 98,2%) 97,1%) (0,81-0,87)
Normaalne |, o - 85,1% (81,0— 97,14% 95,8% (95,1— 0,81
tsiitoloogia ’ 88,6%) (96,6-98,0%) 96,6%) (0,78-0,854)
Xpert® HPV v2 17
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Uhilduvuse n Positiivne Negatiivsete Uldine protsendi Kabpa niitaia
vérdlus iihilduvusprotsent | iihilduvusprotsent iihilduvus PP J

Tsiitoloogia 96,7% (93,9— o . o 94,8% (92,3— 0,88

> normaalne 443 98,4%) 91% (84,9-95,0%) 96,7%) (0,83-0,93)

a  Punktihinnang nagu ndidatud. Usaldusvahemikud on Fisher-tdpne 95% CI.

Uuringuandmete analiiiis niitas head tihilduvust testi Xpert HPV v2 ja vordlusmeetodi 2 vahel. See tihilduvus ei sdltu
katsealuse vanuserithmast (vanuses 20-29 ja vanuses 30-60) ja tsiitoloogilisest seisundist [normaalne (NILM) ja normist
halvem (halvem kui NILM)]. Testi Xpert HPV v2 ja vdrdlusmeetodi 2 vahelise iithilduvuse kokkuvdte on esitatud Tabel 7-s.

Tabel 7. Testi Xpert HPV v2 ja vordlusmeetodi 2 vaheline iihilduvus

Uhilduvuse n Positiivne Negatiivsete Uldine protsendi Kappa niitaia
vordlus tihilduvusprotsent | Gihilduvusprotsent tihilduvus PP J
S 84,5% (81,8— 96,5% (95,7— 94,1% (93,0— 0,82

a
Uldine 3,418 87,34%) 97,2%) 94,7%) (0.79-0,84)
Vanuses 833 94,2% (91,1- 93,3% (90,7- 93,6% (91,8— 0,87
20-29 96,5%) 95,3%) 95,2%) (0.83-0,90)
Vanuses 0 o 20 97,2% (96,5~ 94,2% (93,3— 0,75
3060 2,858 | 76% (71,2-80,3%) o7 9%) 05.1%) 071079

Normaaine 2975 77,9% (73,3— 96,6% (95,9— 94,3% (93,4— 0,74

tsiitoloogia | <’ 82,2%) 97,3%) 95,1%) (0,70-0.78)

Tsiitoloogia 443 92,5% (89,0— 93,6% (87,8— 92,8% (90,0— 0,83

> normaalne 95,1%) 97,2%) 95,0%) (0,77-0,89)

a  Punktihinnang nagu ndidatud. Usaldusvahemikud on Fisher-tapne 95% CI.

Analiiiitilise iihilduvuse lisameetmena hinnati selles uuringus HPV positiivsuse méira tsiitoloogilise staatuse jérgi. Mdlemal
meetodil hinnatud sarnase suurusega proovide valimis on kolme HPV meetodi jérgi teatatud HPV positiivsuse méérad

sarnased ja lildiselt kooskdlas teiste madala haiguse levimusega populatsioonide (nt ALTS uuring) teatatud HPV positiivsuse
méidradega. Kokkuvdte HPV positiivsuse madradest, mis on mdddetud iga meetodi jérgi vastavalt tsiitoloogilisele staatusele,

on esitatud Tabel 8-s.

Tabel 8. HPV positiivsus meetodi ja tsiitoloogia staatuse jargi

Test Xpert HPV v2 Vordlusmeetod 1 Vordlusmeetod 2
% Pos % Pos % Pos
.. 0, 0, 0,
Kategooria (UK/USA) Kokku | Pos | 5% | wokku | Pos | 5% | kowku | Pos | (95%
usaldus- usaldus- usaldus-
vahemik) vahemik) vahemik)
12,6 12,2 12,3
Normaalne / NILM 2,975 374 (11,4- 2,975 362 (11,0- 2,975 367 (11,2—
13,8) 13,4) 13,6)
u e 215 113 (45,7- 215 108 (43,4- 215 120 (48,9-
tdhendusega atiitipilised 59.4) 57.1) 62.6)
lameepiteeli rakud (ASC-US) ’ ’ ’
77,9 80,5 84,6
Kerge duskarioos / LS|La 149 116 (70,3— 149 120 (73,3— 149 126 (77,7—
84,2) 86,6) 90,0)

18
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Test Xpert HPV v2 Vordlusmeetod 1 Vordlusmeetod 2
% Pos % Pos % Pos
0, 0, 0,
Kategooria (UK/USA) Kokku | Pos | ©5% | kokku | Pos | 5% | kowku | Pos | (95%
usaldus- usaldus- usaldus-
vahemik) vahemik) vahemik)
100,0 96,4 100,0
Raske diiskarioos 28 28 (87,7— 28 27 (81,7— 28 28 (87,7-
100) 99,9) 100)
100,0 97,1 100,0
Raske diiskarioos / HSIL? 35 3 | (90,0- 35 34 | (85,1- 35 3 | (90,0-
100) 99,9) 100)
62,5 62,5 56,3
muu 16 10 (35,4— 16 10 (35,4— 16 9 (29,9-
84,8) 84,8) 80,2)
19,9 19,3 20,0
Kokku 3,418 676 (18,5— 3,418 661 (18,0- 3,418 685 (18,7-
21,2) 20,7) 21,4)

a lamerakuline intraepiteliaalne lesioon, low-grade.
b Raske lamerakuline intraepiteliaalne lesioon.

Selles uuringus osalenud proovide alamrithm [249/3538 (7,8%)] to6deldi enne HPV hindamist testiga Xpert HPV v2

ja vordlusmeetoditega jaa-aadikhappega (GAA). Uhes keskuses kasutati kommertsmetoodika modifitseeritud versiooni
[71/1169 (6,1%)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, UK, EL), samas kui kahes teises keskuses kasutati laboris vilja toétatud
Espostise meetodil pShinevaid protseduure [vastavalt 153/1170 (13,1%) ja 25/1198 (2,1%)].11-13 Test Xpert HPV v2 néitab
head tihilduvust vordlusmeetoditega soltumata GAA eeltdotluse staatusest. Vt Tabel 9 ja Tabel 10.

Tabel 9. Uhilduvus test Xpert HPV v2 ja vordlusmeetodi 1 vahel GAA eeltéddeldud proovides®

Uhilduvuse n Positiivne Negatiivsete Uldine protsendi Kabpa niitaia
vérdlus iihilduvusprotsent | iihilduvusprotsent iihilduvus PP J
GAA . - 96,6% (92,7— 95,9% (92,6— 0,90
celtoddeldud | 240 | 94:3% (86,0-98,4) 98,7%) 98,0%) (0.84-0.96)
0 _ 97,2% 0 _ 0,86
Toéstlemata | 3,173 89‘%2’ 2(37'1 ° 95%2’ é‘ff/‘:“
2%) (96,5-97,8%) 5%) (0,84-0,89)

a  Punktihinnang nagu néidatud. Usaldusvahemikud on Fisher-tapne 95% CI.

Tabel 10. Uhilduvus test Xpert HPV v2 ja vérdlusmeetodi 2 vahel GAA eeltdédeldud proovides?

Uhilduvuse n Positiivne Negatiivsete Uldine protsendi Kabpa niitaia
vérdlus iihilduvusprotsent | iihilduvusprotsent iihilduvus PP J
GAA 87,3% (72,9— 94,3% (89,7— 92,2% (88,2—
celtéddeldud | 2*° 94,0%) 97,2%) 95,3%) 0,81(0,73-0,89)
. 84,4% (81,2— 96,6% (95,9— 94,3% (93,4—
Tootlemata | 3,173 87,0%) 97,3%) 95,0%) 0,82 (0,79-0,84)

a  Punktihinnang nagu naidatud. Usaldusvahemikud on Fisher-tapne 95% CI.
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17 Analuutiline toimivus

17.1 Tuvastuspiir
Testi Xpert HPV v2 analiiiitilist tundlikkust voi avastamispiiri (LoD) hinnati, kasutades:

1. HPV positiivseid rakuliine: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) ja HPV 68 (ME180) PreservCyt
lahuses, mis sisaldas HPV negatiivse rakuliini (C33A) tausta, ja
2. 14 sihitud korge riskiga HPV tiitipi DNA plasmiidi inimnaise genoomse DNA taustal.

HPV positiivsed rakuliinid

HPV 16, HPV 18, HPV 45 ja HPV 68 tuvastuspiir (LoD) hinnati, analiiiisides 20 replikaati vihemalt kuues
kontsentratsioonis iga rakuliini kohta, kasutades testi Xpert HPV v2 iihte komplekti partiid. LoD-d hinnati probit-
analiiiisi abil. Véidetud LoD-d kinnitati, analiiiisides vahemalt 20 replikaati, mis olid lahjendatud hinnanguliste LoD-
kontsentratsioonideni, kasutades testi Xpert HPV v2 kolme komplekti partiid. Vdidetud LoD on méératletud kui
kontsentratsioon, mille korral 95% véhemalt 20 replikaadist iihe reagendipartii kohta on positiivsed (tabel 11).

HPV DNA plasmiidid

14 korge riskiga HPV DNA plasmiidi tuvastuspiir (LoD) kinnitati minimaalselt 60 kordusega kahe operaatori poolt ja
kolmes partiis. Testid tehti erinevatel pdevadel. Koigi HPV DNA plasmiidide jaoks méérati tase (koopiates PCR-reaktsiooni
kohta), mille puhul iildine tegelik positiivne méér on statistiliselt suurem kui 95%, koondatuna kolmes reagendipartiis (tabel

12).
Tabel 11. Tuvastuspiir: HPV positiivsed rakuliinid
. — Uldine
Probiti Ct Uldine
HPV  |hinnanguline| 99,9% Usaldus- Reagendi Pos 20 | Ctkesk- | . dard-| Ct kesk- ct Uldine
o 95% CI tase . replika- mine " R standard-| % Pos
taip LoD Cl partii . . M hélve mine o % Pos
(rakud/ml) adist |(sihtmark)|, . N . . halve
(rakud/ml) (sihtmark)|(sihtmark)|, . N
(sihtmark)
Partii 1 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 | 52-127 122 Partii 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Partii 3 19 35,4 1,2 95
Partii 1 20 36,0 1,2 100
18 46 35-56 33-90 53 Partii 2 19 35,3 0,9 35,6 1,1 95 96,7
Partii 3 19 35,6 1,1 95
Partii 1 19 37,0 1,2 95
45 180 150-211 | 142-266 173 Partii 2 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
Partii 3 19 37,4 0,9 95
Partii 1 20 35,9 0,6 100
68 267 231-304 | 221-366 366 Partii 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
Partii 3 20 36,2 0,5 100
Tabel 12. Tuvastuspiir: HPV DNA plasmiidid
Alumine
Testitud . tihepoolne
. . . Proovide Ct suur Ct standard-
Sihtmark koopiate FN % Pos 95% - -
arv keskmine hélve
tase usaldus-
vahemik
HPV 35 15 60 0 100 95,1% 33,9 0,426
HPV 39 20 60 0 100 95,1% 36,5 0,352
20 Xpert® HPV v2
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Alumine
Testitud . iihepoolne
Sihtmark | koopiate Proovide FN % Pos 95% Ctsuur | Ct standard-

arv keskmine halve

tase usaldus-

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

18 Analuusi kordustapsus ja reprodutseeritavus

Testi Xpert HPV v2 kordustépsust ja reprodutseeritavust hinnati 12-pdevases mitmekeskuselises uuringus, kus kaks
operaatorit kdigist kolmest keskusest testisid pimesi kaks korda péaevas 16-litkmelist tdppispaneeli. See paneel koosnes

nii loodud proovidest (kultiveeritud rakud, mis sisaldasid erinevat tiiiipi HPV-d mitte-HPV-d sisaldavate kultiveeritud
rakkude taustal) kui ka iihendatud kliinilistest proovidest PreservCyt'is. Igas keskuses kasutati siisteemi GeneXpert erinevat
konfiguratsiooni (iithes keskuses kasutati ainult GX IV-sid, iihes keskuses GX XVI ja iihes keskuses Infinity 80). Uuringute
iga neljapdevase katseperioodi jaoks kasutati kolme Xpert HPV v2 testi partiid. Uuringu 16puks hinnati tdppispaneeli igat
liiget 144 korda. Andmed on kokku voetud analiiiisikanalite kaupa, kujutatuna kui 16 HPV 16 kanali jaoks, 18/45 HPV 18 ja
HPV 45 kanali jaoks, 31 HPV 31 ja muud tiilipi kanali jaoks, 51 HPV 51 ja HPV 59 kanalite jaoks ning 39 HPV 39 ja muud
tiilipi kanalite jaoks. Vt Tabel 13 ja Tabel 14.

Paneeli kirjeldus ja positiivne iihilduvus ? °

Tabel 13. Xpert HPV v2 kordustéapsus ja reprodutseeritavus:

Proov Labor 1 Labor 2 Labor 3
Analiiisi T
. . Uldiihilduvus
(Siht- ja suhteline kanal 1 2 1 2 1 Op2
kontsentratsioon) Op Op Op Op Op P
16 83,3% 91,7% 87,5% 82,6% 100% 83,3% 88,0%
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) (125/142)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Loodud proov (HPV (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
16 ko tii
6 korge negatiivne) . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
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Proov Labor 1 Labor 2 Labor 3
Siht- ia suhteli A'I‘(a'uﬁfi Uldiihilduvus
(Siht- ja suhteline ana op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
kontsentratsioon)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
5 87,5% | 957% | 958% | 100% | 958% | 958% 95,1%
@124) | (22123) | (23/24) | (23/23) | (23124) | (23/24) | (135/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23123) | (24124) | (24/24) | (142/142)
Loodud proov (HPV .1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
16 madal positiivne) (4124) | (23/23) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23123) | (24/24) | 23/23) | (24124) | (24/24) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23123) | (24124) | (24/24) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% 99,3%
4124) | (24124) | (24124) | (21/21) | (23128) | (24124) | (140/141)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (24/24) | @1121) | a124) | (24/24) | (181/141)
Loodud proov (HPV 16 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mé&bdukas positiivne) (4124) | (24124) | 4124) | @1121) | (24124) | (24124) | (141/141)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (4124) | (24124) | (21/21) | (24128) | a124) | (141/141)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (24/24) | @121) | a124) | (24/24) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22122) | (24/24) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
iaus | 833% | 864% | 792% | 875% | 95.8% | O1.7% 87,3%
0124y | (19122) | (19/24) | (21/24) | (23128) | (22124) | (1241142
Loodud proov (HPV .1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
18 korge negatiivne) ©4124) | 22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (a124) | (142/142)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22122) | (24/24) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (4124) | (142/142)
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Proov Analiliisi Labor 1 Labor 2 Labor 3
naluusi e e .
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
18145 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 100% 96,5%
(24124) | (24124) | (22/24) | (23/24) | (22/24) | (24/24) | (139/144)
Loodud proov (HPV a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
18 madal positiivne) (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
30 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
Loodud proov (HPV 18 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
méddukas positiivne) 4124) | 23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (2323) | (141/141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
Loodud proov (HPV 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
68 korge negatiivne) (22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
2 90,9% | 955% | 100% | 913% | 917 91,7 93,5%
(20/22) | (21/22) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22/24) | (130/139)
Loodud proov (HPV 16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
68 madal positiivne) (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
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Proov o Labor 1 Labor 2 Labor 3
Analudsi Uldiihilduvus
(Siht- ja suhteline kanal Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
kontsentratsioon)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (24124) | (2323) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
.1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (23123) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
% 958% | 958% | 100% | 87,0% | 100% | 100% 96,5%
3124) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24124) | (136/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24/124) | (142/142)
Loodud proov (HPV 68 . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
mdddukas positiivne) (22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 100%
(22122) | (24124) | (24124) | (23/24) | (24124) | (24124) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 95.8% 99,3%
(22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (23124) | (141/142)
5 100% | 100% | 958% | 958% | 957% | 100% 97,9%
4124) | (23123) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24124) | (1391142
waus | B78% | 957% | 792% | 875% | 957% | 958% 90,1%
(1/24) | (22123) | (19/24) | (21/24) | (22123) | (23/24) | (128/142)
Loodud proov 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 16/45/68 31
madal positiivne) (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) | (23123) | (24/24) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 99,3%
(4124) | (23/23) | (24124) | (23124) | (23/23) | (24/24) | (141/142)
% 917% | 957% | 91.7% | 91,7% | 957% | 95,8% 93,7%
(22124) | (22123) | (22124) | (22/24) | (22123) | (23/24) | (133/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
Loodud proov (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
(negatiivne) a5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (22122) | (24124) | 23/23) | (23/23) | (140/140)
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Proov Labor 1 Labor 2 Labor 3
Analiiisi Uldiihilduvus
(Siht- ja suhteline kanal Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
kontsentratsioon) P P P P P P
a1 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
5 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
39 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
16 50,0% | 20,8% | 33,3% | 182% | 83% | 20,8% 25,4%
(12/24) | (5/24) | (8/24) | (4/22) | (224) | (5/24) (36/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Puulitud Kliiniline 21 20,8% | 41,7% | 37,5% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8%
proov (HPV 16, HPV 31) 24y | (10r24) | (9r24) | (1122) | (524) | (8124) (48/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
16 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
18/45 16,7% | 20,8% | 41,7% | 250% | 12,5% | 20,8% 22,9%
(4124) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
Puulitud kliiniline 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
HPV 18, HPV 39 31
proov ( ’ ) (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
39 4,2% 4,2% 0% 8,3% 0% 0% 2,8%
(1/24) | (1/24) | (0/24) | (2/24) | (0/24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% 99,3%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/24) | (24/24) | (142/143)
Puulitud kliiniline 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
proov (HPV 42, 18/45
HPV 51, HPV 59) (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
a1 100% | 100% | 100% | 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
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Proov Analiiisi Labor 1 Labor 2 Labor 3
naluusi e .
5 250% | 333% | 29.2% | 348% | 12,5% | 16,7% 25,2%
6/24) | (8/24) | (7/24) | (8/23) | (3/24) | (4/24) (36/143)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Puulitud Kliiniline a1 208% | 417% | 33,3% | 417% | 87% | 304% 29,6%
proov (HPV 52) 524) | (10/24) | (8124) | (10/24) | (2/23) | (7/23) (42/142)
51 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(23/24) | (24124) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Puulitud Kiiiniline a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
proov (negatiivne) (24/124) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)

a Negatiivsete ja vaga negatiivsete proovide Uhilduvus on ndidatud negatiivse protsendina; madala ja médduka positiivse proovi
Ghilduvus néidatud positiivse protsendina.

b uuring hdlmas kokku 34 maaramatut: HPV 16 kdrge neg(2); HPV 16 madal pos(2); HPV 18 mdddukas pos(3); HPV 18 koérge
neg(3); HPV 18 méddukas pos(3); HPV 68 kdrge neg(5); HPV 68 madal pos(3); HPV 68 madal pos(2); HPV 16, 45, 68(2); loodud
positiive proov-negatiivne(4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); Ghendatud Kliiniline proov-negatiivne(2).
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Tabel 14. Xpert HPV v2 reprodutseeritavus: Paneeli liikmete Ct varieeruvus?

Keskuste Operaatorite Partiide Pievade Analiiiisi-
. Analiliisi vahel Kokku
Proov (siht- kanal Kesk- vahel vahel vahel sisene
ja suhteline . nP | mine
. (spetsiifiline
kontsentratsioon) analiiiit) Ct sp cv sp cVv sb cVv sp cVv sp cv sD cv
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Loodud proov (HPV
16 korge negatiivne) 16 (16) 121 384 B B B B B B B B B B B B
Loodud proov (HPV 16 (16) 135 | 354 | o o |oe0o5| 1,7 [o0425] 12 | o 0o |1003]| 28 [1,246| 35
16 madal positiivne)
Loodud proov
(HPV 16 md6dukas 16 (16) 140 | 340 | © o |o0288| 08 0211 06 0 o |o972| 29 [1,036] 30
positiivne)
Loodud proov (HPV
18 korge negatiivne) 18/45 (18) 22 | 392 - - - - B - - - - B - -
Loodud proov (HPV |40/ 48y | 139 | 350 | 0 o |o0408]| 1,1 0414 12 | o 0 |1149]| 32 [1.287| 36
18 madal positiivne)
Loodud proov
(HPV 18 mo6dukas | 18/45(18) | 140 | 341 | o 0 0 0 |o0430| 13 |o0170| 05 [1,049| 31 |1,146| 34
positiivne)
Loodud proov (HPV | = 44 g4, 116 | 395 | o o |os11| 21 |o298| 07 | o 0o |1025]| 26 |1,340| 34
68 korge negatiivne)
Loodud proov (HPV | 55 g4, 141 | 36,2 [0,055| 02 [0,362| 1,0 |0009| 03 [0265]| 0,7 |0703| 1.9 |0,843| 2,3
68 madal positiivne)
Loodud proov
(HPV 68 md6dukas 39 (68) 142 | 347 | o o |o0060| 02 [0196| 06 0 o |o0789| 23 [0815| 23
positiivne)
dud 16 (16) 140 | 354 [0,042| 01 |0497| 14 |0124| 04 0 o |1171| 33 [1,278] 36
Loodud proov
(HPV 16/45/68 18/45(45) | 133 [ 372 | © 0 0 0 |o0454| 12 0 o |1586| 43 [1,649] 44
madal positiivne)
39 (68) 141 | 36,4 (0,056 | 02 0 0 0 0 |o0280]| 08 |0876| 24 [0922] 25
Negatiivne
'-(‘:“:L‘;‘t’“'\’l':l‘;‘;" 9 140 | 28,9 (0126 | 04 [0323| 1,1 |o115[ 04 | © 0 [o0714]| 25 [o0802| 28
(HMBS)
Puulitud kliiniline 16 (16) 41 | 375 - - - - - - - - - - - -
proov (HPV
16, HPV 31) 31 (31) 97 |382] 0 0 0 0o |o0356| 09 [0453| 12 [1411] 37 |1524| 40
Puulitud kliiniline 18 (16) 47 | 39,7 | 0,643]| 1,6 0 0 0 0 |[1,148] 29 | 1388 35 [1,913] 438
proov (HPV
18, HPV 39) 39 (39) 61 | 398 ]| 0 o |o0741] 19 0 0 0 o |1,197| 30 [1408] 35
ND (42) - - - - - - - - - - - - - -
Puulitud kliiniline
proov (HPV 42, 51 (51) 92 | 389 0452 12 0 0 0 0 |o0088| 02 [1,348| 35 |1424] 37
HPV 51, HPV 59) prg .
Puulitud kliiniline
proov (HPV 52) 31 (52) 82 | 382 ]0307| 08 0 0 0 0 0 0 |2738| 72 [2756] 7.2
i iinili Negatiivne
Puulitud Kliiniline 9 142 | 333 0132 04 | o 0o |oss9| 1,7 | o 0o |os76| 2,6 |1,047| 31
proov (negatiivne) (HMBS)

a  NA naitab, et ANOVA analiilisi tegemiseks pole piisavalt pidevaid andmeid.

b Tulemuste arv 144-st, mille Ct vaartus pole null.
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19 Analuutiline spetsiifilisus

Testiga Xpert HPV v2 testiti 47 organismist koosnevat paneeli, sh baktereid, seeni ja viirusi, mida tavaliselt leidub naiste
urogenitaaltraktis, ning 12 ldhedases suguluses olevat inimese papilloomiviiruse tiitipi. Kdiki organisme lisati PreservCyt
lahuses HPV negatiivsetesse rakkudesse (C33A) ja HPV negatiivsetesse rakkudesse lisati HPV 16 positiivseid rakke (SiHa)
kolmekordse tuvastuspiiriga. Organismid ja uuritavad kontsentratsioonid on loetletud Tabel 15-s. Analiiiitiline spetsiifilisus
oli 100% ja iikski organismidest ei seganud HPV 16 tuvastamist.

Tabel 15. Analiiitilise spetsiifilisuse paneel

Mikroorganism

Testi kontsentratsioon

Mikroorganism

Testi kontsentratsioon

Bacteriodes fragilis

1 x 108CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108CFU/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 108CFU/ml

Bifidobacterium breve

1 x 108CFU/ml

Trichomonas vaginalis

1 x 106CFU/ml

Candida albicans

4 x 106rakku/ml

Adenoviirus

1 x 108TCID50/ml

Candida glabrata

1 x 108rakku/ml

Tsutomegaloviirus (CMV)

1 x 107koopiat/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108EB®/ml

Epsteini-Barri viirus (EBV)

1 x 107koopiat/ml

Clostridium perfringens

3 x 107CFU/mlI

B-hepatiidi viirus (HBV)

3,6 x 108IU/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107rakku/ml

C-hepatiidi viirus (HCV)

7,62 x 1021U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108CFU/ml

Inimese
immuunpuudulikkuse
viirus 1 (HIV-1)

1 x 108koopiat/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108CFU/ml

Herpes simplexi
viirus 1 (HSV-1)

1 x 107koopiat/ml

Escherichia coli

1 x 108CFU/ml

Herpes simplexi
viirus 2 (HSV-2)

1 x 107koopiat/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107CFU/ml

Inimese papilloomiviirus

1,25 x 107koopiat/ml

(HPV) 6
Klebsiella pneumoniae 1 x 108CFU/ml HPV 11 1,25 x 107koopiat/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107rakku/ml HPV 26 1,25 x 107koopiat/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107rakku/ml HPV 30 1,25 x 107koopiat/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107rakku/ml HPV 34 1,25 x 107koopiat/ml
Lactobacillus jensenii 3 x 107CFU/ml HPV 53 1,25 x 107koopiat/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108CFU/ml HPV 67 1,25 x 107koopiat/ml
Peptostreptococcus 1 x 108CFU/ml HPV 69 1,25 x 107koopiat/ml

anaerobius

Proteus mirabilis 1 x 108CFU/mlI HPV 70 1,25 x 107koopiat/ml
Proteus vulgaris 1 x 108CFU/ml HPV 73 1,25 x 107koopiat/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108CFU/ml HPV 82 1,25 x 107koopiat/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108CFU/ml HPV 85 1,25 x 107koopiat/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108CFU/ml

a Elementaarkehakesed.
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20 Potentsiaalselt segavad ained

Emakakaela proovides esineda voivaid potentsiaalselt segavaid endogeenseid ja eksogeenseid aineid hinnati vordluses testi
Xpert HPV v2 toimivusega. Ained lahjendati individuaalselt HPV-negatiivsete rakkudesse, millele oli lisatud HPV 16-
positiivseid rakke (SiHa) kolmekordse tuvastuspiiriga. Ained ja uuritavad testimiskontsentratsioonid on loetletud Tabel 16-s.
Testproovis tiheldati héirivust tdisverega (0,25% mahuprotsent), kuid antud testkontsentratsioonides ei tdheldatud héirivust
ithegi teise endogeense ainega. Antud testkontsentratsioonides ei téheldatud hdirivust ihegi eksogeense ainega, va Vagisil
stigelusvastane kreem (0,25% kaal/maht) ja Vagi Gard niisutav geel (0,5% kaal/maht). Paksud kreemid kontsentratsioonil
iile 0,25% kaal/maht test proovides vdivad pohjustada rohu katkemise.

Tabel 16. Potentsiaalselt segavad ained

Aine Kontsentratsioonid
Taisveri 0,25% maht/maht
Lima 0,15% maht/maht
Leukotstitidid (PBMC) 1 x 105rakku/ml
Vagisil stigelusvastane kreem 0,25% kaal/maht
Klotrimasooli tupekreem 0,25% kaal/maht
Preparation H hemorroidikreem 0,25% kaal/maht
Miconazole 3 0,25% kaal/maht
Monistat 1 0,25% kaal/maht
Zovirax kilmavillikreem 0,25% kaal/maht
Vagisil niisutaja 10% kaal/maht
Vagi-Gard niisutav geel 0,5% kaal/maht
KY Jelly isiklik maardeaine 10% kaal/maht
Yeast Gard Douche 10% maht/maht
Delfeni tupe rasestumisvastane vaht 10% kaal/maht
VH Essentials povidooni-joodi Douche 10% maht/maht
Norforms naiste deodorantkiiinlad 10% kaal/maht

21 Kontaminatsiooni ulekandumine

Tehti uuring eesmérgiga demonstreerida, et ithekordselt kasutatavad iseseisvad GeneXpert-kassetid ennetavad ristsaastumist
negatiivsetes proovides kui samas GeneXpert moodulis on eelnevalt toddeldud korgelt positiivseid proove. Uuring koosnes
negatiivsest proovist, mida toddeldi samas GeneXpert moodulis kohe pérast viga kdrge HPV 16 positiivset proovi (piisavalt
korge, et iiletada 95% haigestunud sihtgrupi patsientide proovide tulemused). Seda testimisskeemi korrati 20 korda kahel
GeneXpert moodulil kokku 42 analiiiisiga, saades tulemuseks 20 positiivset ja 22 negatiivset proovi. Kdik 20 positiivset
proovi teatati digesti kui HPV 16 positiivne ja kdik 22 negatiivset proovi teatati digesti kui HPV negatiivne.

22 Ohutuse ja toimivuse kokkuvote

Testi Xpert HPV v2 ohutuse ja toimivuse kokkuvdte on saadaval EUDAMED-is (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).
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24 Cepheidi peakontorite aadressid ja majandusettevotted

Ettevotte peakontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Tel: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Euroopa peakontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Tel: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com
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Seaduslik tootja

o

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

Volitatud esindaja

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Importija

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

25 Tehniline abi

Enne Cepheidi tehnilise toe poole pdérdumist koguge jargmine teave.

Toote nimetus
Partii number
Instrumendi seerianumber

Veateated (olemasolu korral)
Tarkvaraversioon ja olemasolu korral arvutihoolduse sildi number

Testiga seotud ohujuhtumitest teatada Cepheidile ja liikmesriigi, kus tdsine vahejuhtum toimus, pédevale asutusele.

Tehniline tugi Ameerika Uhendriikides

Telefon: + 1 888 838 3222 E-post : techsupport@cepheid.com

Tehniline tugi Prantsusmaal

Telefon: + 33 563 825 319 E-post : support@cepheideurope.com

K&igi Cepheidi tehnilise toe kontorite kontaktandmed on saadaval meie veebisaidil: www.cepheid.com/en/support/contact-

us.

26 Sumbolite tabel

Simbol Tahendus
REF Katalooginumber
IVD In vitro diagnostika meditsiiniseade
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Siimbol Tahendus

Mitte korduskasutada

Partii kood

Juhinduge kasutusjuhendist

Ettevaatust!

Tootja

Tootmismaa

Sisaldab piisavalt n testide jaoks

< & | ||| 3] @

CONTROL Kontroll

Kalblikkusaeg

Temperatuuripiirang

c € CE-margis — vastavus euronduetele

(5'3\ Bioloogilised ohud
CH |REP Volitatud esindaja Sveitsis

% Importija

C € 2797[IvD

27 Redaktsiooniajalugu

302-6157 Red. A esmane viljalase

Jaotis Muudatuse kirjeldus

27 BSI véljalaskmine heaks kiidetud 302-6157 Red. 2 tootmisse Red. A.
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