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Xpert® HPV

Wytacznie do diagnostyki in vitro.

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® HPV

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Test Xpert HPV

3 Przeznaczenie

Xpert HPV to test in vitro do analizy jako$ciowej umozliwiajacy wykrywanie regionu E6/E7 wirusowego DNA

genomu ludzkiego wirusa brodawczaka (HPV) wysokiego ryzyka w probkach pobranych od pacjentéw. Test wykonuje
multipleksowa amplifikacje¢ sekwencji docelowej DNA z uzyciem reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(PCR) 14 typéw wirusa HPV wysokiego ryzyka w ramach jednej analizy. Test Xpert HPV w sposob swoisty identyfikuje
typy HPV 16 1 HPV 18/45 w dwoch réznych kanatach wykrywania oraz zgtasza 11 innych typow wysokiego ryzyka (31,
33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 1 68) w wyniku zbiorczym. Probki sa ograniczone do komorek szyjki macicy pobranych do
roztworu PreservCyt® (Hologic Corp.). Do uzycia z testem Xpert HPV zostaty rowniez zatwierdzone probki z szyjki macicy
pobrane do roztworu PreservCyt, ktore zostaly wstgpnie przygotowane z uzyciem nierozcienczonego kwasu octowego
(GAA) w celu wykonania lizy nadmiaru krwinek czerwonych pod katem analizy cytologiczne;j.

Wskazania do stosowania testu Xpert HPV:

o Testu Xpert HPV mozna uzy¢ z probka Pap, aby oceni¢ obecnos¢ lub nicobecnos¢ typéw wirusa HPV wysokiego
ryzyka. Ta informacja, razem z oceng lekarza dotyczaca historii choroby pacjenta, innymi czynnikami ryzyka i
wytycznymi branzowymi, moze postuzy¢ do prowadzenia opieki nad pacjentem.

o Testu Xpert HPV mozna uzy¢ z probka Pap, aby oceni¢ obecnos$¢ lub nieobecnos¢ genotypu 16 i 18/45 wirusa HPV.
Ta informacja, razem z oceng lekarza dotyczaca historii choroby pacjenta, innymi czynnikami ryzyka i wytycznymi
branzowymi, moze postuzy¢ do prowadzenia opieki nad pacjentem.

4 Podsumowanie i objasnienie

Przetrwale zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka jest gldwna przyczynag raka szyjki macicy i prowadzi do raka
$rodnablonkowego (CIN). Obecno$é¢ wirusa HPV stwierdzono w ponad 99% przypadkow raka szyjki macicy na $wiecie.!
Wirus HPV to maty, bezotoczkowy wirus o dwuniciowym DNA i z genomem o dtugosci okoto 8000 nukleotydow.
Wystepuje ponad 150 roznych typow wirusa HPV, a okoto 40 typow wirusa HPV moze powodowaé zakazenie sluzowki
odbytu i narzadéw piciowych cztowieka.? Jednak tylko okoto 14 z tych typow stanowi wysokie ryzyko rozwoju raka szyjki
macicy i zmian prekursorowych. Najnowsze ustalenia sugeruja, ze testy przesiewowe DNA swoiste dla typow wirusa HPV
wysokiego ryzyka oraz protokoty powinny by¢ ukierunkowane na typy HPV 16, 18 i 45.3 Globalnie typy HPV 16, 18 i

45 byly obecne w przypadku 75% wszystkich zachorowan na raka ptaskonabtonkowego; ponadto ustalono, ze byly one
zwigzane z okoto 80% wszystkich zachorowan na inwazyjnego raka szyjki macicy.*>

Uwaga W niniejszej publikacji ,HPV” i ,HR HPV” oznacza wirusa HPV wysokiego ryzyka, o ile nie okreslono inaczej.
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Uwaga

Uwaga

5 Zasada procedury

Xpert HPV to zautomatyzowany test do jakosciowego wykrywania i rozrézniania DNA wirusa HPV. Test jest wykonywany
na aparatach GeneXpert firmy Cepheid.

Aparaty GeneXpert automatyzujg i integruja przetwarzanie probki, liz¢ komorek, oczyszczanie, amplifikowanie kwasu
nukleinowego oraz wykrywanie sekwencji docelowych w probkach klinicznych przy pomocy reakcji real-time PCR.
Systemy sktadaja si¢ z aparatu, komputera oraz wstepnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie
badan i wys$wietlanie wynikow. Systemy wymagaja stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert, ktore zawieraja
odczynniki do reakcji PCR i probke oraz w ktorych odbywa si¢ reakcja PCR. Poniewaz kartridze s samowystarczalne,
ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego miedzy probkami jest zminimalizowane. Pelny opis systemow mozna znalez¢é w
odpowiedniej instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

Test Xpert HPV zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie wirusa HPV wysokiego ryzyka. Test Xpert HPV jest
przeznaczony do stosowania z probkami z szyjki macicy pobranymi do roztworu PreservCyt przy pomocy szczoteczki
lub kombinacji szczoteczki wewnatrzszyjkowej / szpatutki. Mozna stosowaé rowniez probki z szyjki macicy wstepnie
przygotowane przy pomocy niektorych metod wykorzystujacych nierozcienczony kwas octowy (GAA). Zatwierdzono
stosowanie probek z szyjki macicy pobranych do roztworu PreservCyt z testem Xpert HPV. Podczas pobierania probek z
szyjki macicy nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami producenta.

Kartridz zawiera rowniez kontrol¢ adekwatnosci probki (Sample Adequacy Control, SAC) oraz kontrole sondy (Probe
Check Control, PCC). Odczynniki kontroli SAC wykrywaja obecno$¢ jednej kopii genu cztowieka i monitoruja probke
pod katem zawartosci odpowiedniej liczby ludzkich komorek w celu przeprowadzenia oceny jako$ciowej stanu zakazenia
wirusem HPV. Kontrola PCC weryfikuje stopien nawodnienia odczynnikdéw, napeienie probéwki do PCR w kartridzu,
integralno$¢ sondy i stabilno$¢ barwnika.

Kanaty zawierajg startery i sondy umozliwiajace wykrywanie specyficznych genotypow lub zglaszanie wynikdéw zbiorczych
zgodnie z ponizszymi informacjami: ,,SAC; Primary” dla kontroli adekwatnosci probki, ,,HPV 16; Primary” dla HPV 16,
»HPV 18 45; Primary” dla wyniku zbiorczego HPV 18/45, ,,P3; Primary” dla wyniku zbiorczego dowolnego wirusa HPV
typu 31, 33, 35, 52 lub 58, ,,P4; Primary” dla wyniku zbiorczego wirusa HPV typu 51 lub 59 i,,P5; Primary” dla wyniku
zbiorczego dowolnego wirusa HPV typu 39, 56, 66 lub 68. Przyklad legendy testu przedstawia Ilustracja 5.

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert HPV (GXHPV-CE-10) zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek kontroli
jakosci i/lub probek.

Zestaw zawiera nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert HPV ze zintegrowanymi komorami

- ) 10
reakcyjnymi
o Kulka 1i 2 (liofilizowane) 1 kazdego na kartridz
e Odczynnik buforujgcy 2,0 ml na kartridz
Pipety transferowe (1 ml) 10
Piyta CD 1

o Pliki definicji testu (ADF)
e Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania GeneXpert
e Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
www.cepheidinternational.com w karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w granulkach stanowigcych cze$¢ tego produktu zostata uzyskana i
wytworzona wytgcznie z osocza wotowego pochodzgcego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od
przezuwaczy ani biatkiem pochodzacym od innych zwierzat; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim.
Podczas przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzenia zwierzecego.

Xpert® HPV
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6.2 Przechowywanie i obstuga

Kartridze i odczynniki testu Xpert HPV nalezy przechowywaé w temperaturze 2—28°C.

Kartridz mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania. Kartridza nalezy uzy¢
w ciggu 30 minut od momentu otwarcia wieczka kartridza.

Nie uzywa¢ odczynnikéw lub kartridzy po uptywie daty waznosci.
Nie uzywac¢ nieszczelnego kartridza.

6.3 Materialy wymagane, ale nie dostarczone

Probka z szyjki macicy pobrana do roztworu PreservCyt przy pomocy szczoteczki lub kombinacji szczoteczki
wewnatrzszyjkowej / szpatutki

System GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert,
komputer, skaner kodéw kreskowych, instrukcja obstugi.

e System GeneXpert Dx System: Oprogramowanie w wersji 4.3 lub nowszej.
o W przypadku systemow GeneXpert Infinity-80 i Infinity-48: Oprogramowanie Xpertise w wersji 6.1 lub nowszej
Odpowiednia instrukcja obstugi aparatu GeneXpert

Drukarka (jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid)

7 Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

7.1 Ogodlne

Wytacznie do diagnostyki in vitro.

W probkach klinicznych moga si¢ znajdowaé drobnoustroje patogenne, w tym wirusy zapalenia watroby i ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV). Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze, nalezy traktowa¢ jako mogace
przenosi¢ czynniki zakazne. Poniewaz cze¢sto niemozliwe jest okreslenie, ktora z probek biologicznych moze by¢
zakazna, wszystkie nalezy obstugiwa¢ z zachowaniem standardowych §rodkow ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi
probek mozna uzyska¢ w amerykanskiej agencji Centers for Disease Control and Prevention oraz w instytucie Clinical
and Laboratory Standards Institute.67

Przestrzegac¢ procedur bezpieczenstwa obowiazujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i
obstugi probek biologicznych.

Preparaty biologiczne, produkty stluzace do przenoszenia materialu i zuzyte kartridze nalezy traktowac jako

materiaty potencjalnie zakazne i wymagajace zachowania standardowych $rodkow ostroznosci. Nalezy przestrzegac
obowiazujacych w instytucji procedur dotyczacych odpadow srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania
zuzytych kartridzy i niewykorzystanych odczynnikow. Te materiaty mogg stanowi¢ niebezpieczne materiaty chemiczne,
ktorych usuwanie musi si¢ odbywac zgodnie ze swoistymi krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie regulujg kwestii dotyczacych odpowiedniego usuwania odpadow,
wowczas probki biologiczne i zuzyte kartridze nalezy usuwac zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadéw medycznych.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia probek zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk laboratoryjnych oraz
zmienianie rekawiczek miedzy czynnos$ciami obstugi probek pobranych od réznych pacjentow.

7.2 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie probek

Pobieranie probek

Zatwierdzono stosowanie probek z szyjki macicy pobranych do roztworu PreservCyt z testem Xpert HPV. Podczas
pobierania probek z szyjki macicy nalezy postgpowaé zgodnie z instrukcjami producenta.

Transportowanie probek

Probki z szyjki macicy pobrane do roztworu PreservCyt mozna transportowa¢ w temperaturze 2—30 °C. Transport
probek wirusa HPV musi si¢ odbywaé zgodnie z lokalnymi, regionalnymi i krajowymi przepisami dotyczacymi
transportowania czynnikow etiologicznych.$

Przechowywanie probek

Xpert® HPV
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Wazne

Probki z szyjki macicy pobrane do roztworu PreservCyt mozna przechowywaé w temperaturze 2—30 °C przez
maksymalnie sze$¢ miesi¢cy od daty pobrania.

7.3 Test/odczynnik

Nie wolno zastgpowa¢ odczynnikow testu Xpert HPV innymi odczynnikami.

Wieczko kartridza testu Xpert HPV mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik be¢dzie gotowy do dodania probki
podczas wykonywania badania.

Nie uzywac kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

Nie wolno potrzasa¢ kartridzem. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu kartridza moze prowadzi¢ do
uzyskania niewaznych wynikow.

Nie umieszcza¢ etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.

Nie wolno uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert HPV stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywac ponownie
przetworzonych kartridzy.

Nie uzywa¢ kartridza, ktory zostat przewrocony po dodaniu probki.

Stosowac¢ czyste fartuchy laboratoryjne i regkawiczki. Zmienia¢ rekawiczki migdzy przetwarzaniem kazdej probki.

W przypadku zanieczyszczenia obszaru roboczego lub sprzgtu probkami lub kontrolami zanieczyszczony obszar nalezy
doktadnie wyczysci¢ przy pomocy roztworu wybielacza chlorowego rozcienczonego w stosunku 1:10, a nastepnie przy
pomocy roztworu 70% etanolu lub 70% izopropanolu. Przed kontynuowaniem pracy powierzchnie robocze nalezy
wytrze¢ catkowicie do sucha.

8 Zagrozenia chemiczne?:10

Sktadniki nie s3 uwazane za niebezpieczne zgodnie z dyrektywami UE dotyczacymi klasyfikacji i oznakowania substancji
lub mieszanin oraz z Globalnie Zharmonizowanym Systemem Klasyfikacji i Oznakowania Chemikaliow w zakresie
substancji lub mieszanin.

9 Procedura

Przed rozpoczeciem wykonywania tych procedur nalezy si¢ upewnié, ze aparat GeneXpert ma oprogramowanie GeneXpert
Dx w wersji 4.3 lub nowszej albo oprogramowanie Xpertise w wersji 6.1 lub nowsze;j.

Badanie nalezy rozpoczaé¢ w ciggu 30 minut od momentu otwarcia wieczka kartridza.

9.1 Przygotowywanie kartridza
Aby dodac¢ probke do kartridza testu Xpert HPV:
1. Przygotowac nastepujace elementy:

e Kkartridz testu Xpert HPV
e Pipete transferowa (dostarczona). Linia na pipecie oznacza 1 ml objgtos¢ napelnienia.
e Odpowiednio pobrang i opisang probke do badania.

2. Sprawdzi¢ kartridz testu pod katem uszkodzen. W razie zaobserwowania uszkodzenia nie uzywac kartridza.

3. Otworzy¢ wieczko kartridza.

4. Wymieszac¢ probke, delikatnie odwracajac fiolkg z probka od 8 do 10 razy lub krétko mieszajac na wytrzasarce typu
vortex przy polowie predkosci w trybie ciagtym przez 5 sekund.

5. Rozpakowa¢ pipete transferowa.

6. Otworzy¢ zatyczke fiolki z probka, scisnac banke ssaca pipety transferowej, wlozy¢ pipete do fiolki i zwolni¢ banke,
aby napetni¢ pipetg transferowa do linii 1 ml. Patrz [lustracja 1. Upewni¢ sig, Ze pipeta jest napetniona i ze nie zawiera
zadnych pecherzykéw powietrza.

Xpert® HPV
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Wazne Unikaé dodawania nadmiernej ilosci $luzu do kartridza.

llustracja 1. Pipeta transferowa i oznaczenie napetnienia

-aff— Zar6wka

-~ =}—— Uzupehij do linii (1 mL)

7. Przenie$¢ zawartos¢ pipety do komory na probke kartridza. Patrz Ilustracja 2.

Komora proébki
(duzy otwor)

llustracja 2. llustracja 2: Kartridz testu Xpert HPV (widok z gory)

8. Zamknij wieczko kartridza.

9.2 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy si¢ upewni¢, ze pliki definicji testu (ADF) Xpert HPV zostaly zaimportowane
do oprogramowania. Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajgcych wykonanie badania.
Szczegotowe instrukcje mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi
systemu GeneXpert Infinity.

Wazne
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Uwaga Wykonywane czynnosci moga by¢ inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy.

Niniejsza sekcja zawiera opis standardowej obshugi systemu GeneXpert. Szczegdtowe instrukcje mozna znalez¢ w instrukcji
obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od uzywanego modelu.

1. Wiaczy¢ aparat systemu GeneXpert:

e W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wiaczy¢ aparat, a nastgpnie wiaczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony

skrotu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

lub

e W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie GeneXpert uruchomi si¢
automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrotu oprogramowania Xpertise na pulpicie
systemu Windows.

2. Nalezy zalogowa¢ si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto.

3. W oknie systemu GeneXpert klikng¢ Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikna¢ Zlecenia (Orders) i
Zle¢ badanie (Order Test) (Infinity). Zostanie wy$wietlone okno Nowe badanie (Create Test). Patrz Ilustracja 3.

PatientID |

"
Sample ID |4 Scan Patient ID Barcode u
Name

SelectAssay | cyones Please scan patient ID barcode. _—v/
Select Module

LotID | Manual Entry | ‘ Cancel ‘
Test Type ’—
Sample Type | v‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

llustracja 3. Okno Nowe Badanie (Create Test) systemu GeneXpert Dx

4. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID) (opcjonalnie). W wypadku wpisywania Identyfikatora
pacjenta (Patient ID) nalezy upewnic sig¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator
pacjenta (Patient ID) jest powigzany z wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results).

5. Zeskanowa¢ lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample
ID) upewnic¢ sig, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest
powigzany z wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wys$wietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich
raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kartridza (Scan Cartridge).

6. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu Xpert HPV. Zostanie wy$wietlone okno Nowe badanie (Create Test). Na
podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym, oprogramowanie automatycznie wypelni nastgpujace pola: Wybor
testu (Select Assay), Identyfikator serii odczynnikow (Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data
waznosci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu Xpert HPV, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie z

Uwaga uzyciem nowego kartridza i procedury, ktorej opis zawiera Sekcja 14. Procedura powtérzenia badania.

8 Xpert® HPV
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L i

PatientID |P177834 |

Sample D (523433 |

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

llustracja 4. Okno Nowe badanie (Create Test) z menu rozwijanym
Wybér testu (Select Assay) w systemie GeneXpert Dx

7. Z menu rozwijanego Wybor testu (Select Assay) (patrz Ilustracja 4) wybra¢ odpowiedni plik definicji testu (ADF)
dla zleconego testu HPV.

Test Xpert HPV mozna skonfigurowa¢ w taki sposob, aby byl domyslnie tadowany jeden z trzech plikow ADF
zgodnie z wymaganiami laboratorium. Genotypowanie wirusow HPV 16 lub HPV 18/45 klinicy$ci moga zlecaé z
zastosowaniem testu swoistego dla genotypu HPV lub, jesli jest to wskazane, wykonywaé w ramach petnego badania
wirusow wysokiego ryzyka i genotypowania.

e Test tylko wirusow HPV wysokiego ryzyka: Wybranie testu Xpert HPV HR spowoduje zgloszenie ogdlnego wyniku

dodatniego lub ujemnego pod katem obecnosci ktoregokolwiek z 14 wykrywanych typow wirusa HPV wysokiego
ryzyka. Przyktad przedstawia Ilustracja 5.

Test genotypowania HPV 16, 18/45: Wybranie testu Xpert HPV 16_18-45 spowoduje zgloszenie wyniku
dodatniego lub ujemnego dla:

e genotypu HPV 161idla
e genotypu HPV 18 lub HPV 45.

Wyniki swoiste dla wszystkich pozostatych typéw wirusa HPV nie sa gromadzone ani wyswietlane. Przyktad
przedstawia Ilustracja 6.

Potaczony test wirusow HPV wysokiego ryzyka i genotypowania HPV: Wybranie testu Xpert HPV HR_16_18-45
spowoduje zgloszenie wyniku dodatniego lub ujemnego dla genotypu HPV 16, genotypu HPV 18/45 oraz pod katem
obecnosci ktoregokolwiek z 11 pozostatych typdw wirusow wysokiego ryzyka jako Inny typ wirusa HPV wysokiego
ryzyka (Other HR HPV). Przyktad przedstawia Ilustracja 7.

Uwaga

Po rozpoczeciu badania bedg gromadzone wytacznie wyniki badania wybranego w tym kroku. Niezgromadzonych
danych nie mozna odzyskac.

Xpert® HPV

301-2585-PL, Wersja G

Kwiecien 2023



Xpert® HPV

Test Result
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llustracja 5. HPV HR — wynik dodatni
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llustracja 6. HPV 16_18-45 — wynik dodatni
10 Xpert® HPV

301-2585-PL, Wersja G

Kwiecien 2023



Xpert® HPV

/| TestResutt | Analyte Result | Detail | Errors | History || Support |
Assay Name 3pert HPV HR_16_18-45

Version 1

Test Result | (V& [2l0EH
PV 18_45 POS;

OTHER HR HPV POS|

For In Vitro Diagnostic Use Only.

400

300

(<)
=1
o

Fluorescence

100

Legend

[v] | /| SAC; Primary
[vi || HPV 16; Primary
[Vi|. | HPV 18_45; Primary
vl /] P3; Primary
(v [ | P4; Primary
vl | /| P5; Primary

20
Cycles

<

llustracja 7. HPV HR_16_18-45 — wynik dodatni
8. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). W razie potrzeby

wpisaé hasto.

. W wypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na tasmie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany

automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a zuzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

lub
W przypadku aparatu GeneXpert Dx:

a.
b.
lampka przestanie §wiecic.

e

placowce.

Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielong lampka i zaladowacd kartridz.
Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczete, a zielona lampka przestanie migac. Po zakonczeniu badania

Poczekac, az system zwolni blokade drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu i wyjaé kartridz.
. Wyrzucié¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowg praktyka obowiazujaca w

Uwaga Czas oczekiwania na wynik wynosi okoto 60 minut.

10 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

Szczegotowe instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu
GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

11 Kontrola jakosci

Kazdy test zawiera kontrole sondy (PCC) oraz kontrole¢ adekwatnosci probki (SAC).

Xpert® HPV
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e Kontrola sondy (PCC) — przed rozpoczgciem reakcji PCR aparat GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond
w celu monitorowania nawadniania kulek, napelienia komory reakcyjnej, integralnosci sondy i stabilno$ci barwnika.
Kontrola PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji.

e Kontrola adekwatnosci probki (SAC): Odczynniki kontroli SAC wykrywaja obecno$¢ jednej kopii genu cztowieka
obecnej w jednej kopii na komorke i monitoruja probke pod katem zawartosci ludzkiego DNA.

e Kontrole zewnetrzne — kontroli zewng¢trznych mozna uzywac zgodnie ze stosownymi wymaganiami lokalnych,
regionalnych i krajowych organizacji akredytacyjnych.

12 Interpretacja wynikow

Wyniki sg interpretowane przez system aparatu GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnalow fluorescenciji i
wbudowanych algorytméw obliczeniowych, a nastgpnie wyswietlane na karcie Wynik badania (Test Result) w oknie
Wyswietlanie wynikow (View Results). Test Xpert HPV zglasza wyniki pod katem sekwencji docelowych wirusa HPV
zgodnie z wynikami i interpretacjami, ktore przedstawia Tabela 1.

Uwaga Po rozpoczeciu badania bedg gromadzone wytgcznie wyniki powigzane z wybranym testem.

Tabela 1. Wyniki testu Xpert HPV i ich interpretacja

Wynik

Interpretacja

WYNIK DODATNI
POD KATEM WIRUSA
HPV WYSOKIEGO
RYZYKA (HR HPV
POS)

Patrz llustracja 9.

DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka zostato wykryte jako dodatnie.

Wartos¢ Ct sekwencji docelowej DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka miesci sie w
prawidtowym zakresie, a punkt koricowy fluorescencji znajduje sie powyzej wartosci
progowe;.

SAC: Nie dotyczy. Kontrola SAC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej wirusa HPV moze konkurowac z tg kontrolg.

PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK DODATNI POD
KATEM WIRUSA HPV
16 (HPV 16 POS)

Patrz llustracja 11,
llustracja 13 i llustracja
16.

DNA wirusa HPV 16 zostato wykryte jako dodatnie.

Wartos¢ Ct sekwencji docelowej DNA wirusa HPV 16 miesci sie w prawidtowym zakresie, a
punkt koncowy fluorescencji znajduje sie powyzej wartosci progowe;j.

SAC: Nie dotyczy. Kontrola SAC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej wirusa HPV moze konkurowac z tg kontrolg.

PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK DODATNI POD
KATEM WIRUSA HPV
18_45 (HPV 18_45
POS)

Patrz llustracja 14 oraz
llustracja 16.

DNA wirusa HPV 18_45 zostato wykryte jako dodatnie.

Wartos¢ Ct sekwencji docelowej DNA wirusa HPV 18/45 miesci sie w prawidtowym
zakresie, a punkt koncowy fluorescencji znajduje sie powyzej ustawienia progu.
SAC: Nie dotyczy. Kontrola SAC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej wirusa HPV moze konkurowac z tg kontrolg.

PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK DODATNI
POD KATEM INNEGO
TYPU WIRUSA

HPV WYSOKIEGO
RYZYKA (OTHER HR
HPV POS)

Patrz llustracja 15 oraz
llustracja 16.

DNA innego typu wirusa HPV wysokiego ryzyka zostato wykryte jako dodatnie.

Wartos¢ Ct sekwencji docelowej DNA innego typu wirusa HPV wysokiego ryzyka miesci sie
w prawidlowym zakresie, a punkt koncowy fluorescencji znajduje sie powyzej ustawienia
progu.

SAC: Nie dotyczy. Kontrola SAC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej innego typu wirusa HPV wysokiego ryzyka moze konkurowac z tg kontrolg.
PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

12
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Wynik

Interpretacja

WYNIK UJEMNY POD
KATEM WIRUSA
HPV WYSOKIEGO
RYZYKA (HR HPV
NEG)

Patrz llustracja 8.

DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka jest obecne na poziomie ponizej granicy wykrywalnosci.

o Wartos¢ Ct sekwencji docelowej DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka nie miesci sie w
prawidlowym zakresie i/lub punkt koncowy fluorescencji znajduje sie ponizej ustawienia
progu.

e SAC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej kontroli
SAC miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy fluorescencji znajduje sie
powyzej ustawienia progu.

e PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK UJEMNY POD
KATEM WIRUSA HPV
16 (HPV 16 NEG)

Patrz llustracja 10,
llustracja 12, llustracja
14 i llustracja 15.

DNA wirusa HPV 16 jest obecne na poziomie ponizej granicy wykrywalnosci.

o \Warto$¢ Ct sekwencji docelowej DNA wirusa HPV 16 nie miesci sie w prawidtowym
zakresie i/lub punkt koncowy fluorescencji znajduje sie ponizej ustawienia progu.

e SAC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej kontroli
SAC miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koricowy fluorescencji znajduje sie
powyzej ustawienia progu.

e PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK UJEMNY POD
KATEM WIRUSA HPV
18_45 (HPV 18_45
NEG)

Patrz llustracja 10,
llustracja 11, llustracja
12, llustracja 13 i
llustracja 15.

DNA wirusa HPV 18-45 jest obecne na poziomie ponizej granicy wykrywalnosci.

o Warto$¢ Ct sekwencji docelowej DNA wirusa HPV 18/45 nie miesci sie w prawidtowym
zakresie i/lub punkt koncowy fluorescencji znajduje sie ponizej ustawienia progu.

e SAC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej kontroli
SAC miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt konicowy fluorescencji znajduje sie
powyzej ustawienia progu.

e PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK UJEMNY
POD KATEM INNEGO
TYPU WIRUSA

HPV WYSOKIEGO
RYZYKA (OTHER HR
HPV NEG)

Patrz llustracja 12,
llustracja 13 i llustracja
14.

DNA innego typu wirusa HPV wysokiego ryzyka jest obecne na poziomie ponizej granicy
wykrywalnosci.

o Wartos¢ Ct sekwencji docelowej DNA innego typu wirusa HPV wysokiego ryzyka nie
miesci sie w prawidlowym zakresie i/lub punkt koncowy fluorescencji znajduje sie ponizej
ustawienia progu.

e SAC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej kontroli
SAC miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy fluorescencji znajduje sie
powyzej ustawienia progu.

e PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

WYNIK NIEWAZNY
(INVALID)

Patrz llustracja 17.

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowej DNA wirusa HPV.
Powtérzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 14. Procedura powtérzenia
badania.

e SAC: NIEPOWODZENIE (FAIL): warto$¢ Ct kontroli SAC nie miesci sie w prawidiowym
zakresie i/lub punkt koncowy fluorescencji znajduje sie ponizej ustawienia progu.
e PCC: SUKCES (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

BLAD (ERROR)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowej DNA wirusa HPV.
Powtérzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 14. Procedura powtérzenia
badania.

e SAC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e PCC: NIEPOWODZENIE (FAIL)*: wszystkie lub jeden wynik kontroli sondy byt niewazny.

* Jedli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem, btad zostat spowodowany wartoscig
graniczng cisnienia maksymalnego bedaca poza dopuszczalnym zakresem lub awarig
elementu systemu.
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Wynik

Interpretacja

BRAK WYNIKU (NO
RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowej DNA wirusa

HPV. Powtérzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktore zawiera Sekcja 14. Procedura
powtérzenia badania. Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono
niewystarczajgce dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyktad wtedy, gdy operator
zatrzymat badanie bedace w toku lub gdy nastagpita awaria zasilania.

e HPV: BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e SAC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e PCC: NIE DOTYCZY (NA)

Ekrany przedstawione w niniejszym punkcie zawierajg przyktady dla trzech testow. llustracja 8 i llustracja 9

Uwaga

przedstawiajg przyktady dla testu Xpert HPV HR, llustracja 10 i llustracja 11 — przyktady dla testu Xpert HPV
16_18-45, a llustracja 12 do llustracja 14 — przyktady dla testu Xpert HPV HR_16_18-45 z menu rozwijanego. (Patrz

Sekcja 9.2. Rozpoczynanie badania i menu rozwijane, ktére przedstawia llustracja 4).

TestResult | ;0 2000 =8

/[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
: Assay Name Xpert HPV HR Version 1
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llustracja 8. Wynik ujemny pod katem wirusa HPV wysokiego ryzyka (z uzyciem testu Xpert HPV HR)
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llustracja 9. Wynik dodatni pod katem wirusa HPV wysokiego ryzyka (z uzyciem testu Xpert HPV HR)
Test Result
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llustracja 10. Wynik ujemny pod katem wirusa HPV 16; wynik ujemny
pod katem wirusa HPV 18-45 (z uzyciem testu Xpert HPV 16_18-45)
Xpert® HPV 15
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Test Result
Assay Name Xpert HPV 16_18-45 Version 1
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llustracja 11. Wynik dodatni pod katem wirusa HPV 16; wynik ujemny
pod katem wirusa HPV 18-45 (z uzyciem testu Xpert HPV 16_18-45)
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llustracja 12. Wynik ujemny pod katem wirusa HPV 16; wynik ujemny pod
katem wirusa HPV 18-45; wynik ujemny pod katem innego typu wirusa HPV
wysokiego ryzyka (wynik uzyskany za pomoca testu Xpert HPV HR_16_18-45)
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llustracja 13. Wynik dodatni pod katem wirusa HPV 16; wynik ujemny pod
katem wirusa HPV 18-45; wynik ujemny pod katem innego typu wirusa HPV
wysokiego ryzyka (wynik uzyskany za pomoca testu Xpert HPV HR_16_18-45)
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llustracja 14. Wynik dodatni pod katem wirusa HPV 16; wynik ujemny pod
katem wirusa HPV 18-45; wynik ujemny pod katem innego typu wirusa HPV
wysokiego ryzyka (wynik uzyskany za pomoca testu Xpert HPV HR_16_18-45)
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llustracja 15. Wynik ujemny pod katem wirusa HPV 16; wynik ujemny pod
katem wirusa HPV 18-45; wynik dodatni pod katem innego typu wirusa HPV
wysokiego ryzyka (wynik uzyskany za pomoca testu Xpert HPV HR_16_18-45)
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llustracja 16. Wynik dodatni pod katem wirusa HPV 16, wynik dodatni pod
katem wirusa HPV 18-45; wynik dodatni pod katem innego typu wirusa HPV
wysokiego ryzyka (wynik uzyskany za pomoca testu Xpert HPV HR_16_18-45)
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llustracja 17. Niewazny wynik testu HPV HR_16_18-45
(wynik uzyskany za pomocg testu Xpert HPV HR_16_18-45)

13 Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzy¢ badanie

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych wynikow badania nalezy powtdrzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami,
ktore zawiera Sekcja 14. Procedura powtdrzenia badania.

e Wynik NIEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola SAC si¢ nie powiodta, probka nie zostata poprawnie
przetworzona, nastapito zahamowanie reakcji PCR lub probka byta nicodpowiednia.

e Wynik BLAD (ERROR) oznacza przerwanie badania prawdopodobnie spowodowane niewtasciwym napetnieniem
komory reakcyjnej, wykryciem btedu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika, przekroczeniem wartosci granicznej
ci$nienia, niepowodzeniem kontroli sondy lub wykryciem btedu pozycjonowania zaworu.

e Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze
wystapi¢ na przyktad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie be¢dace w toku lub gdy nastapita awaria zasilania.

14 Procedura powtorzenia badania

Powtorzy¢ badanie z uzyciem nowego kartridza (nie nalezy ponownie uzywac kartridza). Patrz Sekcja 9. Procedura.
Przygotowa¢ pozostato$¢ probki.

Jesli objetos¢ pozostatoéci probki jest niewystarczajaca badz powtdrzone badanie daje wynik NIEWAZNY (INVALID),
BLAD (ERROR) lub BRAK WYNIKU (NO RESULT), wowczas nalezy pobra¢ nowg probke i powtdrzy¢ badanie z
uzyciem nowego kartridza.

15 Ograniczenia

e Poniewaz wykrycie wirusa HPV zalezy od obecnosci DNA w probee, wiarygodne wyniki zaleza od odpowiedniego
pobierania probki, postepowania z nig 1 jej przechowywania.

o Test Xpert HPV zostat zatwierdzony do stosowania wylacznie z probkami z szyjki macicy pobranymi do roztworu
PreservCyt przy pomocy szczoteczki lub kombinacji szczoteczki wewnatrzszyjkowej / szpatuiki.
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e Btedne wyniki badania mogg by¢ spowodowane niewlasciwym pobraniem probki, btedem technicznym, pomieszaniem
probek badz liczba kopii DNA wirusa HPV bedaca ponizej granicy wykrywalnosci testu.

e Test Xpert HPV zatwierdzono wylacznie przy pomocy procedur opisanych w niniejszej ulotce informacyjne;.
Modyfikowanie tych procedur moze wptyna¢ na skutecznosc testu.

e Interferencje testu moga wystapi¢ w obecnosci: krwi petnej (> 0,25% obj./obj.), komoérek jednojadrzastych krwi
obwodowej (PBMC) (> 1 x 106 komérek/ml), Candida albicans (> 1 x 108 komoérek/ml), kremu przeciw $wigdowi
Vagisil (> 0,25% wag./obj.) lub zelu nawilZajacego Vagi Gard (> 0,5% wag./obj.).

e Obecnos¢ gestych kremow dopochwowych (> 0,25% wag./obj.) w probce moze prowadzi¢ do przerwania badania
spowodowanego bledem cisnienia.

e Nie okreslono wptywu innych potencjalnych zmiennych, takich jak uptawy z pochwy, uzywanie tamponow,
podmywanie i réznice w pobieraniu probek.

o Test Xpert HPV zapewnia wyniki jakosciowe. Nie ma zadnej korelacji migdzy wysokos$ciag wartosci Ct a liczbg komoérek
w zakazonej probce.

Nie oceniono skutecznosci testu Xpert HPV u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Nie oceniono skutecznosci testu Xpert HPV u kobiet po histerektomii.

Test Xpert HPV nie zostal zatwierdzony do uzytku z probkami wymazdéw z pochwy pobieranymi przez lekarzy lub
pacjentki.

e Test Xpert HPV nie zostat oceniony pod katem pacjentéw obecnie leczonych przy pomocy srodkow
przeciwbakteryjnych przeciwko zakazeniom wywotanym przez chlamydie lub rzezaczke.

e Podobnie jak w przypadku wielu testow diagnostycznych wyniki testu Xpert HPV nalezy interpretowaé z

uwzglednieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych dostgpnych dla lekarza.

Skutecznoscei testu Xpert HPV nie oceniono pod katem o0s6b zaszczepionych przeciwko wirusowi HPV.

Testu Xpert HPV nie oceniono pod katem przypadkow podejrzewanego wykorzystania seksualnego.

Prewalencja zakazen wirusem HPV w populacji moze mie¢ wptyw na skutecznos¢.

Probki zawierajace mniej niz 1 ml roztworu PreservCyt sg uwazane za nicodpowiednie do uzycia z testem Xpert HPV.

Skuteczno$é testu Xpert HPV nie zostata oceniona pod katem probek z szyjki macicy, ktore zostaty wstepnie
przygotowane w celu wykonania analizy cytologicznej z uzyciem procesoréw innych niz procesor ThinPrep 2000
Processor.

e Wynik ujemny testu Xpert HPV nie wyklucza mozliwosci wystgpowania nieprawidtowosci cytologicznych ani
przysztych lub ukrytych neoplazji CIN2, CIN3 lub raka.

e Test Xpert HPV wykrywa region E6/E7 wirusowego DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka typow 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, 66 1 68. Ten test nie wykrywa regionu E6/E7 DNA typoéw wirusa HPV niskiego ryzyka (np. 6, 11,
42,43, 44) poniewaz nie wiaze si¢ to z przydatno$cig kliniczng w zakresie oceny obecnosci wirusa HPV niskiego ryzyka
w kontekscie badan przesiewowych pod katem raka szyjki macicy.

e Wykrycie DNA wirusa HPV wysokiego ryzyka zalezy od liczby kopii obecnych w probee i moze zaleze¢ od metody

pobrania probki, czynnikdw zwigzanych z pacjentem, etapu zakazenia oraz obecno$ci substancji interferujacych.

Ten produkt moze by¢ uzywany wytacznie przez osoby przeszkolone pod katem uzywania testu Xpert HPV.

Przy pomocy tego testu mozna uzyska¢ wyniki fatszywie dodatnie lub falszywie ujemne.

Mutacje lub polimorfizmy w regionach wiazania starterow lub sond moga wptywac na wykrywanie docelowych typow

wirusa HPV, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku falszywie ujemnego.

16 Skutecznos¢ kliniczna

Kliniczng charakterystyke roboczg testu Xpert HPV oceniono w dwuetapowym, wieloosrodkowym (siedem osrodkow

w Stanach Zjednoczonych) badaniu prospektywnym, w ktorym rejestrowano kobiety w kazdym wieku skierowane na
kolposkopi¢ na podstawie co najmniej jednego wezesniejszego nieprawidtowego wyniku testu Pap, nieprawidtowego
wyniku testu Pap w potaczeniu z wynikiem dodatnim badania pod katem wirusa HPV wysokiego ryzyka lub innego
klinicznego podejrzenia raka szyjki macicy. Dwie probki ThinPrep (Probka A i Probka B) pobrano od kazdej uczestniczki
w momencie wykonywania kolposkopii w celu utatwienia wykonania analizy cytologicznej i testow porownawczych z
uzyciem testu Xpert HPV i dwoch zatwierdzonych przez agencje FDA testow pod katem wirusa HPV wysokiego ryzyka.
Analizy z uzyciem tych metod pordwnawczych wykonano zgodnie z instrukcjami w odpowiednich ulotkach informacyjnych
US-1VD. Prébke A przetworzono pod katem analizy cytologicznej i dalszej analizy z uzyciem testu Xpert HPV. Probke B
zarezerwowano do analizy pod katem wirusa HPV z uzyciem testow porownawczych pod katem wirusa HPV i testu Xpert
HPV. Obie probki pobrano przy pomocy kombinacji szczoteczki wewnatrzszyjkowej / szpatutki zgodnie z instrukcjami

w ulotce informacyjnej ThinPrep. U kazdej uczestniczki wykonano co najmniej dwie biopsje sztancowe szyjki macicy
oraz tyzeczkowanie szyjki macicy (ECC) w przypadku niezadowalajacej oceny kolposkopowej, podczas ktorej uzyskano
niskiej jako$ci uwidocznienie nabtonkowej strefy przejSciowej. Analize patologiczng probek z biopsji i tyzeczkowania
szyjki macicy (ECC) najpierw przeprowadzono lokalnie zgodnie z wymaganiami standardu opieki / opieki nad pacjentka,
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a nastegpnie retrospektywnie w sposob zaslepiony z udzialem panelu trzech ekspertow w dziedzinie analizy patologicznej

w celu osiggniecia konsensusu pod katem ostatecznego stanu choroby szyjki macicy. Etap I rekrutacji obejmowat 144
uczestniczki (przedziat wiekowy: 20-70 lat) i 31 przypadkéw > CIN2. Dane z Etapu I postuzyty do oszacowania zestawu
klinicznych warto$ci odcigcia (cutoff) dla testu w odniesieniu do punktow koncowych choroby > CIN2 i > CIN3 z
zastosowaniem krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic). Etap II rekrutacji obejmowat 564 uczestniczki (przedziat
wiekowy: 18-75 lat) i 111 przypadkow > CIN2. Dane z Etapu Il postuzyty do doprecyzowania klinicznych warto$ci
odcigcia (cutoff) w odniesieniu do punktéw koncowych choroby > CIN2 i > CIN3 z zastosowaniem krzywej ROC.
Retrospektywnie przeprowadzono analiz¢ jednorodnosci w celu potwierdzenia mozliwosci faczenia wynikéw Etapu I i
Etapu II; wyniki mozna laczy¢ migdzy wieloma parametrami populacji i probek.

Podsumowanie klinicznej czuto$ci i swoistosci testu Xpert HPV, metody porownawczej 1 i metody poréwnawczej 2 dla

zestawu danych Etapu II w odniesieniu do stanu choroby > CIN2 zawiera Tabela 2.

Tabela 2. Skutecznosé kliniczna w odniesieniu do stanu choroby = CIN2 ?

(83,8-95,5%)

(83,9-95,6%)

(86,3-96,8%)

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Metoda Metoda
(probka A)b (prébka B)°© poréwnawcza 19 poréwnawcza 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Czutos¢ 90,8% 90,9% 92,8% 86,5%

(78,7-92,2%)

(91,7-98,1%)

(182/429) (194/4486) (178/453) (212/451)
Swoistos¢ 42,4% 43,5% 39,3% 47,0%
(37,7-47,3%) (38,8-48,2%) (34,8-44,0%) (42,3-51,7%)
Dodatnia (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
wartosé 0 0 0 o
predy- 28,6% 28,4% 27,2% 28,7%
kcyjna (23,8-33,7%) (23,8-33,4%) (22,8-32,0%) (23,9-33,8%)
Ujemna (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
wartos¢ o 0 0 o
predy- 94,8% 95,1% 95,7% 93,4%
kcyjna (90,6-97,5%) (91,2-97,6%)

(89,3-96,3%)

a Szacunkowe wartosci punktow sg zgodne z podanymi. Przedziaty ufnosci 95% CI okres$lono przy pomocy testu doktadnego

Fishera.

b n =538. Dziewie¢ probek miato objeto$¢ niewystarczajgca do wykonania testu Xpert; 17 prébek miato wynik nieokreslony przy
pierwszym badaniu i po powtdrzeniu badania.

¢ n =556. Osiem prébek miato wynik nieokreslony przy pierwszym badaniu i po powtérzeniu badania.

d n=564.

e n = 562. Dwie prébki miaty wynik nieokreslony przy pierwszym badaniu i po powtérzeniu badania.

Podsumowanie klinicznej czuto$ci i swoistosci testu Xpert HPV, metody porownawczej 1 i metody poréwnawczej 2 dla
zestawu danych Etapu II w odniesieniu do stanu choroby > CIN3 zawiera Tabela 3.

Tabela 3. Skutecznosé kliniczna w odniesieniu do stanu choroby = CIN3 ?

Test Xpert HPV
(probka A)b

Test Xpert HPV
(prébka B)®

Metoda
poréwnawcza 19

Metoda
poréwnawcza 2°
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Test Xpert HPV Test Xpert HPV Metoda Metoda
(probka A)b (prébka B)°© poréwnawcza 19 poréwnawcza 2°
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Czutosé 94,4% 94,5% 95,9% 86,5%
(86,4-98,5%) (86,6-98,5%) (88,6-99,2%) (76,5-93,3%)
(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Swoistos¢ 40,2% 41,3% 37,2% 44,4%
(35,7-44,8%) (39,6-45,8%) (32,9-41,7%) (39,9-48,9%)
Dodatnia (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
wartosé o o o o
predy- 19,7% 19,6% 18,8% 19,1%
kcyjna (15,6-24,2%) (15,6-24,1%) (15,0-23,1%) (15,0-23,7%)
Ujemna (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
wartos¢ o 0 o 0
predy- 97,9% 98,0% 98,4% 95,6%
kcyjna (94,7-99,4%) (95,0-99,5%) (95,3-99,7%) (92,0-97,9%)

a Szacunkowe wartosci punktdéw sg zgodne z podanymi. Przedziaty ufnos$ci 95% CI okreslono przy pomocy testu doktadnego

Fishera.

b n = 537. Dziewie¢ probek miato objetos¢ niewystarczajgcg do wykonania testu Xpert; 17 prébek miato wynik nieokreslony przy
pierwszym badaniu i po powtérzeniu badania; konsensus pod katem stanu CIN2 w poréwnaniu ze stanem CIN3 nie zostat
osiggniety dla jednej probki.

¢ n =555. Osiem probek miato wynik nieokreslony przy pierwszym badaniu i po powtérzeniu badania; konsensus pod katem stanu
CIN2 w poréwnaniu ze stanem CIN3 nie zostat osiggniety dla jednej probeki.

d n =563. Konsensus pod katem stanu CIN2 w poréwnaniu ze stanem CIN3 nie zostat osiggniety dla jednej prébki.

e n =561. Dwie probki miaty wynik nieokreslony przy pierwszym badaniu i po powtdrzeniu badania; konsensus pod katem stanu
CIN2 w poréwnaniu ze stanem CIN3 nie zostat osiggniety dla jednej probki.

Ocena zgodnosci analitycznej dla zestawu danych Etapu II wykazala og6lna zgodnos$¢ migdzy testem Xpert HPV a

nim samym (Prébka A w poréwnaniu z Probka B; n = 533 poréwnane pary) wynoszaca 94,6% (95% CI 92,3-96,3;
wspolczynnik Kappa 0,88). Ogoélna zgodno$¢ miedzy testem Xpert HPV (Probka B) a metoda poréwnawcza 1 (n =556
poréwnanych par) wyniosta 92,4% (95% CI 89,9-94,5; wspotczynnik Kappa 0,83). Ogoélna zgodno$¢ miedzy testem Xpert
HPV (Probka B) a metodg porownawcza 2 (n = 554 poréwnanych par) wyniosta 87,4% (95% CI 84,3-90,0; wspdtczynnik

Kappa 0,73).

Skuteczno$¢ kliniczna testu Xpert HPV pod katem probki A i B w tescie Pap, wedlug grupy wiekowej uczestniczek,
okreslono dla stanu choroby zaréwno > CIN2, jak i > CIN3. Skutecznos¢ kliniczng w odniesieniu do stanu choroby > CIN2
przedstawia Tabela 4, a skuteczno$¢ kliniczng w odniesieniu do stanu choroby > CIN3 — Tabela 5.

Tabela 4. Skutecznos¢ testu Xpert HPV w poréwnaniu

ze stanem choroby 2 CIN2, wedlug grupy wiekowej

Pap A Pap B
Grupa wiekowa Wrazliwos$¢é Swoistos¢ Wrazliwos$¢ Swoistos¢
P (95% Cl) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
95,7% 25,8% 95,7% 32,1%
(85,5-99,5) (19,1-33,4) (85,5-99,5) (24,9-39,9)
91,7% 46,4% 94,6% 44,3%
(77,5-98,2) (38,3-54,6) (81,8-99,3) (36,4-52,4)
88,9% 44.8% 88,9% 45,8%
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)
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Pap A
Grupa wiekowa Wrazliwos¢é Swoistos¢ Wrazliwos¢ Swoistosé
P (95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)

50-59 71,4% 62,8% 71,4% 64,4%
(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)

Tabela 5. Skutecznos$é¢ testu Xpert HPV w poréwnaniu
ze stanem choroby 2 CIN3, wedlug grupy wiekowej
Pap A
Grupa wiekowa Wrazliwos¢é Swoistos¢ Wrazliwos¢ Swoistosé
P (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

20-29 96,7% 23,8% 100% 30,1%
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4-100) (23,4-37,5)

30-39 90,9% 43,1% 91,3% 40,7%
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)

4049 92,9% 43,7% 92,9% 44, 7%
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)

50-59 100% 62,2% 100% 63,8%
(39,8-100) (46,5-76,2) (39,8-100) (48,5-77,3)

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

Drugie badanie kliniczne przeprowadzono, aby oceni¢ skutecznosé testu Xpert HPV w przypadku populacji, ktore

bardziej odpowiadaja populacjom zgodnym z przeznaczeniem, bioragcym udziat w zorganizowanych programach badan
przesiewowych pod katem raka szyjki macicy. To badanie bylo wieloosrodkowym badaniem poréwnawczym metod

z uzyciem resztkowych probek pobranych do roztworu PreservCyt od kobiet w wieku 20—60 lat, ktore braty udzial w
zorganizowanych programach badan przesiewowych pod katem raka szyjki macicy w Wielkiej Brytanii. Oprocz rzadkich
wyjatkéw wszystkie probki pobrane w tym badaniu pobrano przy pomocy szczoteczki zgodnie z instrukcjami w ulotce
informacyjnej ThinPrep. W tym badaniu uwzglgdniono te same dwie metody porownawcze: metoda porownawcza 1

byta pierwotna metoda poréwnawcza, a metoda pordéwnawcza 2 — wtorng metoda porownawcza. Wielkosci probek do
badania obliczono dla dwoch grup wiekowych (kobiety w wieku 20-29 lat i kobiety w wieku 30—60 lat) w celu utatwienia
wykonania oceny zgodnosci (z przedziatem ufnosci 95% CI) i obliczenia wspdtczynnika Kappa (z przedziatem ufnosci 95%
CI) w odniesieniu do kazdej metody pordéwnawcze;j.

W ramach tego badania pozostate probki z wynikami oceny cytologicznej podzielono na trzy alikwoty w celu
przeprowadzenia oceny przy uzyciu testu Xpert HPV i metody porownawczej 1 i 2. Kolejno$¢ usuwania alikwotow do
analizy przy uzyciu testu Xpert HPV i metody porownawczej 1 byla zrandomizowana w taki sposob, ze ~50% pierwszych
alikwotow zostato uzytych do analizy przy uzyciu testu Xpert HPV, a 50% pierwszych alikwotow zostato uzytych z metoda
porownawcza 1. Trzeci alikwot byt zawsze zarezerwowany do analizy przy uzyciu metody poréwnawczej 2. Niezaleznie
od kolejnosci alikwotow, przed usunigciem kazdego alikwotu mieszano zawarto$¢ fiolki z materiatem Zrodtowym,

aby zagwarantowac jednorodno$¢ materiatu. Analizy z zastosowaniem metod porownawczych wykonano zgodnie z
odpowiednimi ulotkami informacyjnymi CE-IVD, ktére w zakresie procedury byly identyczne z ulotkami informacyjnymi
US-1VD; analiza wynikow wykorzystuje parametry wartosci odcigcia (cutoff) z ulotek informacyjnych US-IVD.
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Analiza danych zgromadzonych w ramach badania wykazata znaczng zgodno$§¢ pomigdzy testem Xpert HPV i metoda
poréwnawcza 1. Ta zgodno$¢ jest niezalezna od grupy wiekowej uczestniczek (2029 lat i 30—60 lat) oraz stanu
cytologicznego [normalnego (Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy, NILM) i gorszego niz normalny (gorszego
niz NILM)]. Podsumowanie zgodnosci miedzy testem Xpert HPV a metoda poroéwnawcza 1 przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Zgodnos¢ miedzy testem Xpert HPV a metoda poréwnawcza 1

Procentowa Procentowa Procentowa
Poréwnanie n zgodnos¢ zgodnos¢ zgodnos¢ Wspoétczynnik
zgodnosci wynikow wynikow wszystkich Kappa
dodatnich ujemnych wynikéw ogotem
90,4% (87,9— 97,1% (96,4— 95,8% (95,1-
7 a — |
Ogoétem 3438 92,6%) 97.7%) 96,5%) 0,87 (0,85-0,89)
- 92,9% (89,7— 94,9% (92,5— 94,1% (92,3— B
Wiek 20-29 829 95.4%) 96.7%) 95.6%) 0,88 (0,84-0,91)
- g 87,8% (83,8— 97,6% (96,9— 96,4% (95,6— B
Wiek 30-60 | 2609 91,2%) 98,2%) 97.0%) 0,84 (0,81-0,87)
Normalny
85,3% (81,0— 97,4% (96,6— 95,9% (95,1-
sta|_1 2798 88.9%) 98,0%) 96,6%) 0,81 (0,78-0,84)
cytologiczny
Normalny
96,7% (93,9— 90,8% (84,9— 94,8% (92,3— |
stan_> 441 98.4%) 95,0%) 96.7%) 0,88 (0,83-0,93)
cytologiczny

a Szacunkowe wartosci punktéw sg zgodne z podanymi. Przedziaty ufnos$ci 95% CI okreslono przy pomocy testu doktadnego

Fishera.

Analiza danych zgromadzonych w ramach badania wykazata dobrg zgodno$¢ pomigdzy testem Xpert HPV i metoda
porownawcza 2. Ta zgodnos$c¢ jest niezalezna od grupy wiekowej uczestniczek (20-29 lat i 3060 lat) oraz stanu
cytologicznego [normalnego (NILM) i gorszego niz normalny (gorszego niz NILM)]. Podsumowanie zgodnosci migdzy
testem Xpert HPV a metodg poroéwnawczg 2 przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Zgodnos$¢ miedzy testem Xpert HPV a metoda poréwnawczg 2

Procentowa Procentowa Procentowa
Poréwnanie n zgodnosé zgodnosé zgodnosé Wspétczynnik
zgodnosci wynikéw wynikéw wszystkich Kappa
dodatnich ujemnych wynikéw ogétem
3 84,5% (81,5— 96,3% (95,5— 93,9% (93,0—
a —|
Ogoétem 3313 87.1%) 97.0%) 94.,7%) 0,81 (0,79-0,84)
. . 94,2% (91,1— 93,1% (90,5— 93,5% (91,6— |
Wiek 20-29 835 96,5%) 95,1%) 95,1%) 0,87 (0,83-0,90)
. . 75,5% (70,7— 97,1% (96,3— 94,0% (93,0— B
Wiek 30-60 | 2478 79,9%) 97,8%) 94,9%) 0,75 (0,71-0,79)
Normalny
76,9% (72,3— 96,5% (95,5— 94,0% (93,0—
star_1 2798 82.2%) 97.2%) 95,0%) 0,73 (0,69-0,77)
cytologiczny
Normalny
92,5% (89,0— 93,5% (87,6— 92,7% (89,9— =
> sta_n 441 95,1%) 97,2%) 95,0%) 0,83 (0,77-0,88)
cytologiczny

a Szacunkowe warto$ci punktow sg zgodne z podanymi. Przedziaty ufnosci 95% CI okreslono przy pomocy testu doktadnego

Fishera.
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W ramach dodatkowej oceny zgodnosci analitycznej w tym badaniu oceniono wskaznik wynikéw dodatnich pod katem
wirusa HPV wedlug stanu cytologicznego. W przypadku probek o podobnej wielkosci ocenionych przy pomocy kazdej

z metod wskazniki wynikow dodatnich pod katem wirusa HPV uzyskane dla trzech metod wykrywania wirusa HPV

sg podobne i s3 ogolnie zgodne ze wskaznikami wynikéw dodatnich pod katem wirusa HPV uzyskiwanymi dla innych
populacji o niskiej prewalencji choroby (np. badanie ALTS). Podsumowanie wskaznikéw wynikéw dodatnich pod katem
wirusa HPV uzyskanych dla kazdej z metod zgodnie ze stanem cytologicznym przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Wskazniki wynikéw dodatnich pod katem
wirusa HPV wedlug metody i stanu cytologicznego

Test Xpert HPV Metoda poréwnawcza 1 Metoda poréwnawcza 2

Kategoria (Wielka

Brytania / Stany tacznie| Dod. | % dod. |tacznie| Dod. | % dod. |tacznie| Dod. | % dod.

Zjednoczone)

Normalne / NILM 3003 383 12,8 2968 363 12,2 2882 366 12,7
Graniczne / ASC-US 219 113 51,6 218 110 50,5 221 123 55,7
Dyskarioza matego

. a 151 118 78,1 151 121 80,1 152 129 84,9
stopnia (tagodna) / LSIL

Dyskarioza

duzego stopnia 30 30 100,0 29 28 96,6 31 31 100,0

(umiarkowana) / HSILP
Dyskarioza duzego

stopnia (ciezka) / HSIL 36 36 100,0 36 35 97,2 36 36 100,0

Inna 17 11 64,7 17 11 64,7 17 10 58,8

tacznie 3456 691 20,0 3419 668 19,5 3339 695 20,8

a Zmiana $rédnabtonkowa matego stopnia.
b Zmiana $rédnabtonkowa duzego stopnia.

Podzbior [249/3538 (7,8%)] probek zarejestrowanych w tym badaniu wstgpnie przygotowano z uzyciem nierozcienczonego
kwasu octowego (GAA) przed wykonaniem oceny pod katem wirusa HPV przy pomocy testu Xpert HPV i metod
poréwnawczych. Jeden osrodek stosowat zmodyfikowana wersj¢ metody dostgpnej w sprzedazy ([71/1169 (6,1%)];
CytoLyt, Hologic, Crawley, Wielka Brytania, UE), podczas gdy pozostale dwa osrodki stosowatly procedury opracowane

w laboratorium na podstawie metody Espostis [odpowiednio 153/1170 (13,1%) i 25/1198 (2,1%)].11-13 Test Xpert HPV
wykazuje dobra zgodno$¢ z metodami por6wnawczymi niezaleznie od wstepnego przygotowania z uzyciem GAA.

Patrz Tabela 9 oraz Tabela 10.

Tabela 9. Zgodnosé miedzy testem Xpert HPV a metoda poréwnawcza

1 w przypadku prébek wstepnie przygotowanych z uzyciem GAA ?

Procentowa Procentowa Procentowa
Poréwnanie zgodnosé zgodnosé zgodnosé Wspétczynnik
zgodnosci wynikow wynikow wszystkich Kappa
dodatnich ujemnych wynikéw ogotem
Wstepne
przygotowanie 94,2% (85,8— 96,6% (92,6— 95,9% (92,6- B
z uzyciem | 2% 98,4%) 98,7%) 98,0%) 0,90 (0,84-0,96)
GAA
wstBe:e o 3180 89,7% (87,0— 97,2% (96,5— 95,8% (95,0— 0,86 (0,84-0,89)
gpnego 92,0%) 97,8%) 96,5%) 0 (9,845,
przygotowania

a Szacunkowe warto$ci punktéw sg zgodne z podanymi. Przedziaty ufnosci 95% Cl okreslono przy pomocy testu doktadnego

Fishera.
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Tabela 10. Zgodnos$¢ miedzy testem Xpert HPV a metoda poréwnawcza

2 w przypadku prébek wstepnie przygotowanych z uzyciem GAA ?

Procentowa Procentowa Procentowa
Poréwnanie n zgodnos¢ zgodnos¢ zgodnos¢ Wspoétczynnik
zgodnosci wynikow wynikow wszystkich Kappa
dodatnich ujemnych wynikéw ogotem
Wstepne
przygotowanie 87,7% (97,9- 94,2% (89,6— 92,3% (88,2— B
zuzyciem | 240 94,2%) 97,2%) 95,3%) 0,82 (0,74-0,90)
GAA
wstBe:e o | 2067 | 841% (810 96,5% (95,7~ 94.0% (931~ | 0 o1 (0 76-0,84)
epnego. 86,9%) 97,2%) 94,8%) S
przygotowania

a Szacunkowe wartosci punktéw sg zgodne z podanymi. Przedziaty ufnosci 95% CI okreslono przy pomocy testu doktadnego
Fishera.

17 Granica wykrywalnosci

Czulo$¢ analityczna, tj. granice wykrywalnosci (LoD), testu Xpert HPV oceniono przy pomocy:

1. Linie komoérkowe dodatnie pod katem wirusa HPV: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) i HPV 68
(ME180) w roztworze PreservCyt zawierajacym lini¢ komoérkowa ujemna pod katem wirusa HPV (C33A) jako tto oraz
2. plazmidy DNA 14 docelowych typow wirusa HPV wysokiego ryzyka z ludzkim DNA genomowym kobiety jako ttem.

17.1 Linie komoérkowe dodatnie pod katem wirusa HPV

Granice wykrywalnos$ci (LoD) dla HPV 16, HPV 18, HPV 45 i HPV 68 oszacowano, badajac 20 powtdrzen w co

najmniej szesciu stezeniach dla kazdej z linii komorkowych z uzyciem jednej serii odczynnikow testu Xpert HPV. Granice
wykrywalnos$ci oszacowano przy pomocy analizy probitowej. Deklarowane granice wykrywalno$ci potwierdzono,
analizujac co najmniej 20 powtdrzen rozcienczonych do stezen oszacowanych granic wykrywalnos$ci z uzyciem trzech serii
odczynnikow testu Xpert HPV. Deklarowana granica wykrywalnosci jest zdefiniowana jako stezenie, przy ktorym 95% co
najmniej 20 powtodrzen na seri¢ odczynnikow ma wynik dodatni (Tabela 11).

17.2 Plazmidy DNA wiruséw HPV

Granice wykrywalnosci (LoD) dla plazmidow DNA 14 typow wirusa HPV wysokiego ryzyka potwierdzono, badajac co
najmniej 60 powtdrzen z udziatem dwoch operatoréw i z uzyciem trzech serii odczynnikéw. Badania wykonywano w
ciggu réznych dni. Poziom (w kopiach na reakcj¢ PCR), przy ktorym ogoélny wskaznik wynikéw prawdziwie dodatnich jest
statystycznie wigkszy niz 95% zbiorczo dla trzech serii odczynnikéw okreslono dla kazdego z plazmidéw DNA wiruséw
HPV (Tabela 12).

Tabela 11. Granica wykrywalnosci: Linie komérkowe dodatnie pod katem wirusa HPV

Granica
wykry- .
walnosci . . Ct odch. . Ogéine
Poziom . Wyniki Ogodlne Ct odch.
Typ (LoD) na - Seria N Sr. Ct standard- h .
h . o, o ufnosci _ | dodatnie . $r. Ct standard- | Ogdlny
wirusa podstawie 95% Cl 99,9% CI . odczyn: (sekwencja| owego . % dod.
. (liczba 7 dla 20 ._|(sekwencja] owego % dod.
HPV analizy o nikow docelowa) |(sekwencja .
y komorek/ml) powt. docelowa) |(sekwencja
probit- docelowa) docelowa)
owej (liczba
komérek/ml)
Seria 1 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 52-127 122 Seria 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Seria 3 19 35,4 1,2 95
18 46 35-56 33-90 53 Seria 1 20 36,0 1,2 35,6 1,1 100 96,7
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Granica
wykry- 046
Inosci . . Ct odch. i gdine
| i || e | 2 | oo St [ s | R0 | S| |
wirusa podstawie 95% ClI 99,9% CI liczb odczyn- dla 20 (sekwencja| owego K . % dod. % dod
HPV analizy ( iczba nikow a docelowa) |(sekwencja (sekwencja owego o dod.
" komoérek/ml) powt. docelowa) |(sekwencja
probit- docelowa) docelowa)
owej (liczba
komoérek/ml)
Seria 2 19 35,3 0,9 95
Seria 3 19 35,6 1,1 95
Seria 1 19 37,0 1,2 95
45 180 150-211 | 142-266 173 Seria 2 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
Seria 3 19 374 0,9 95
Seria 1 20 35,9 0,6 100
68 267 231-304 | 221-366 366 Seria 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
Seria 3 20 36,2 0,5 100
Tabela 12. Granica wykrywalnosci: Plazmidy DNA wiruséw HPV
Sekwencja Bad.a ny Liczba o Dolny 1- Catkowita
docelowa poziom probek FN % dod. stronny &r. Ct SD Ct
kopii 95% CI ’
HPV 35 15 60 0 100 95,1% 33,9 0,426
HPV 39 20 60 0 100 95,1% 36,5 0,352
HPV 45 10 100 0 100 97,0% 35,6 0,533
HPV 51 10 100 0 100 97,0% 35,1 0,587
HPV 52 15 60 0 100 95,1% 34,7 0,543
HPV 56 15 101 0 100 97,1% 36,6 0,525
HPV 58 20 60 0 100 95,1% 33,7 0,412
HPV 59 10 100 0 100 97,0% 35,1 0,618
HPV 66 30 60 0 100 95,1% 36,6 0,33
HPV 68 15 100 0 100 97,0% 36,9 0,445
HPV 16 10 100 0 100 97,0% 35,1 0,559
HPV 18 10 141 1 99,3 96,7% 35,9 0,585
HPV 31 10 100 0 100 97,0% 34,2 0,529
HPV 33 10 100 0 100 97,0% 35,0 0,642
18 Precyzja i odtwarzalnos¢ testu
Precyzje¢ i odtwarzalno$¢ testu Xpert HPV oceniono w 12-dniowym, wieloo$rodkowym badaniu, w ktérym dwoch
operatoro6w w kazdym z trzech osrodkow dwa razy na dzien wykonywato badania slepe 16-elementowego panelu precyzji.
Ten panel obejmowat zaréwno probki stworzone na potrzeby testu (kultura komoérkowa zawierajaca rézne typu wirusa HPV
z kultura komoérkowa niezawierajaca wirusa HPV jako tlem), jak i pulowane probki kliniczne w roztworze PreservCyt.
Kazdy osrodek uzywat innej konfiguracji systemu GeneXpert (jeden o$rodek uzywat tylko systemu GeneXpert IVs, jeden
— systemu GeneXpert XVI, a jeden — systemu Infinity 80). Uzyto trzech serii testu HPV dla kazdego czterodniowego
okresu wykonywania badan w ramach badania. Przed zakonczeniem badania kazdy element panelu precyzji oceniono 144
razy. Dane podsumowano wedlug kanatu testu: 16 reprezentuje kanal HPV 16, 18/45 reprezentuje kanat HPV 18 i HPV 45,
31 reprezentuje kanat HPV 31 i innych typow, 51 reprezentuje kanat HPV 51 i HPV 59, a 39 reprezentuje kanat HPV 39 1
innych typow. Patrz Tabela 13 oraz Tabela 14.
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Tabela 13. Precyzja i odtwarzalno$é testu Xpert HPV: Opis panelu i zgodno$é wynikéw dodatnich?, b

Probka Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 )
Kanat Catkowita
(sekwencja docelowa testu 1 2 Op1 Op2 Op1 Op2 zgodnos¢
i stezenie wzgledne) Op Op P P P P
6 83,3% | 91,7% | 87.5% | 82.6% | 100% | 83,3% 88,0%
(20124) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20124) | (125/142)
(8145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | 3/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(wysoko ujemna pod 24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24 142/142
ey 1o, (24124) | (2424) | (a12) | (28123) | (23123) | (24128) | (1421142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @3/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | @3/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
6 87,5% | 957% | 95.8% | 100% | 958% | 958% 95,1%
@124) | (22/23) | (23/24) | @3/23) | (23/24) | (23/24) | (135/142)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (24/24) | @3123) | (24/24) | (24124) | (142/142)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(nisko dodatnia pod 24/24) | (2312 24/24) | (23123) | (24124) | (24124 142/142
wzgledem HPV 16) (24/24) | (23/23) | ( )|« )|« ) |« ) ( )
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (24124) | @3123) | (24/24) | (24124) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/124) | (23/23) | (24124) | @3123) | (24/24) | (24124) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% 99,3%
(24124) | (24124) | (24124) | @1721) | (23/24) | (24124) | (140/141)
\8as 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4) | (24124 141/141
PrébKa stworzona (4124) | (24124) | (24124) | @1721) | (24/24) | (24124) | < )
na potrzeby testu 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(umiarkowanie 31
dodatnia pod (24/24) | (24124) | (24124) | @1721) | (24/24) | (24124) | (141/141)
wzgledem HPV 16)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | @1121) | (24124) | (24124) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (24124) | (24124) | @1721) | (24/24) | (24124) | (141/141)
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Probk Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3
rovka Kanat Catkowita
(_sekvs_len_cja docelowa testu op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 zgodnosé
i stezenie wzgledne)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
18/45 83,3% 86,4% 79,2% 87,5% 95,8% 91,7% 87,3%
(20/24) | (19/22) | (19/24) | (21/24) | (23/24) | (22/24) (124/142)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(wysoko ujemna pod a24) | (24/24) | (24124 142/142
wzgledem HPV 18) (24/24) | (22/22) | (24/24) | (2 ) | ( ) | ( ) ( )
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
18/45 100% 100% 91,7% 95,8% 91,7% 100% 96,5%
(24/24) | (24/24) | (22/24) | (23/24) | (22/24) | (24/24) (139/144)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(nisko dodatnia pod 24124y | (24124) | (24/24) | (24124 144/144
wigledem HPY 15) (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | ( )
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Prébka stworzona (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
na potrzeby testu 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(umiarkowanie 31
dodatnia pod (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
wzgledem HPV 18)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
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Prébk Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3
robka Kanat Catkowita
(_sekm_lenf:ja docelowa testu op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 zgodnos¢é
i stezenie wzgledne)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(wysoko ujemna pod 23) | (24/24) | (24124 139/139
wzgledem HPV 68) (22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | ( ) | ( ) ( )
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
39 90,9% 95,5% 100% 91,3% 91,7 91,7 93,5%
(20/22) | (21/22) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22/24) (130/139)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(nisko dodatnia pod 3123) | (23/23) | (23/23) | (24124 141/141
wagledem HPY 68) (24124) | (24124) | (23123) | (23123) | (23123) | (24124) | ( )
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
39 95,8% 95,8% 100% 87,0% 100% 100% 96,5%
(23/24) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24/24) (136/141)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Prébka stworzona (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
na potrzeby testu 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(umiarkowanie 31
dodatnia pod (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
wzgledem HPV 68)
51 100% 100% 100% 95,8% 100% 100% 100%
(22/22) | (24/24) | (24/24) | (23/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 95,8% 99,3%
(22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/24) (141/142)
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Probk Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3
robka Kanat Catkowita
(_sekvs_len_cja docelowa testu op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 zgodnosé
i stezenie wzgledne)
16 100% 100% 95,8% 95,8% 95,7% 100% 97,9%
(24/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24/24) (139/142)
18/45 87,5% 95,7% 79,2% 87,5% 95,7% 95,8% 90,1%
Prébka stworzona (21/24) | (22/23) | (19/24) | (21/24) | (22/23) | (23/24) (128/142)
na potrzeby testu 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(nisko dodatnia 31
pod wzgledem (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) (142/142)
HPV 16/45/68)
51 100% 100% 100% 95,8% 100% 100% 99,3%
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23/23) | (24/24) (141/142)
39 91,7% 95,7% 91,7% 91,7% 95,7% 95,8% 93,7%
(22/24) | (22/23) | (22/24) | (22/24) | (22/23) | (23/24) (133/142)
16 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
Prébka stworzona 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
na potrzeby 31
testu (ujemna) (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
16 50,0% 20,8% 33,3% 18,2% 8,3% 20,8% 25,4%
(12/24) (5/24) (8/24) (4/22) (2/24) (5/24) (36/142)
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/124) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Pulowana prébka 20,8% | 41,7% | 37,5% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8%
kliniczna (HPV 31
16, HPV 31) (5/24) (10/24) (9/24) (11/22) (5/24) (8/24) (48/142)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Xpert® HPV 31
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Prébk Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3
robka Kanat Catkowita
(_sekm_lenf:ja docelowa testu op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 zgodnos¢é
i stezenie wzgledne)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
a124) | (a24) | a4y | a4y | a4y | a4y |  (1441144)
(845 16,7% | 20,8% | 41,7% | 250% | 125% | 20,8% 22,9%
@24) | (524) | (10124) | (6124) | (324) | (5124) (33/144)
Pulowana prébka 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
kliniczna (HPV 31
18, HPV 39) a124) | a4y | a4y | a4y | @ar4) | @ar4) |  (144/144)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
a124) | (ar24) | a4y | a4y | ar24) | a4y | (1441144)
59 42% | 42% 0% 8,3% 0% 0% 2,8%
(124) | (124) | (©r24) | (224) | (024) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% 99,3%
a124) | 424y | a4y | @3123) | @324) | ar24) | (142/143)
\as 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | ar24) | @ar24) | @323) | @4r24) | @ar24) | (143/143)
Pulowana prébka 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
kliniczna (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) 4124y | 424y | a4y | @3123) | ar24) | ar24) | (143/143)
51 250% | 33,3% | 29,2% | 34,8% | 125% | 16,7% 25,2%
©24) | 824) | (724) | 823) | (324) | (4/24) (36/143)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | ar24) | @ar24) | @323) | @ar24) | @ar24) | (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124y | a4y | a4y | a4y | @3123) | @3123) | (142/142)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
a124) | a4y | a4y | @ar4) | @323) | @323) | (142/142)
Pulowana prébka 51 20,8% | 41,7% | 33,3% | 41,7% | 8,7% | 30,4% 29,6%
kliniczna (HPV 52) (524) | (10/24) | (824) | (1024) | (223) | (7123) (42/142)
o1 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
3/24) | (a24) | a4y | a4y | @3123) | @3123) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | ar24) | a4y | a4y | @323) | @323) | (142/142)
Pulowana prébka 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
Kliniczna (ujemna) (24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
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Probka Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3
Kanat Catkowita
(sekwencja docelowa testu Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 zgodnosé
i stezenie wzgledne) P P P P P P
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)

a Zgodnos$¢ w przypadku probek ujemnych i wysoko ujemnych jest przedstawiona jako warto$¢ % ujemnych; zgodnos¢ w
przypadku prébek nisko i srednio dodatnich jest przedstawiona jako warto$¢ % dodatnich.

b Badanie obejmowato tgcznie 34 prébki nieokreslone: HPV 16 — wys. uj. (2); HPV 16 — nis. dod. (2); HPV 18 — $r. dod. (3); HPV
18 — wys. uj. (3); HPV 18 — $r. dod. (3); HPV 68 — wys. uj.(5); HPV 68 — nis. dod. (3); HPV 68 — $ér. dod. (2); HPV 16, 45,
68(2); Prébka sztuczna — uj. (4); HPV 16, 31 (2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52 (2); Probka z puli klinicznej — uj. (2).

Tabela 14. Odtwarzalno$é testu Xpert HPV: Zmiennos$é Ct dla elementéw panelu?

zawarta zawarta zawarta Mied W obrebie
P : ; iedzy .
Prébka (stezenie pomiedzy pomigdzy pomigdzy dniami tacznie
L Kanat testu 5 . - . Test
sekwencji (swoist p |Sredni Miejsca Operatorzy Serie
i y n
docelowej i ) Ct
- analit)
stezenie wzgledne) cv cv cv cv cv cv
SD SD SD SD SD SD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Probka stworzona
na potrzeby
testu (wysoko 16 (16) 12 38,4 | ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
ujemna pod

wzgledem HPV 16)

Prébka stworzona

(n"i:k'?(t;::::’n::s;z 4 16 (16) 135 | 354 | o o |oe05| 1,7 |o425] 12 | o o |1003| 28 [1.246| 35

wzgledem HPV 16)

Prébka stworzona

na potrzeby testu
(umiarkowanie 16 (16) 140 | 34,0 0 0 0,288 08 |0211| 0,6 0 0 0,972 2,9 |1,036] 3,0
dodatnia pod

wzgledem HPV 16)

Prébka stworzona
na potrzeby

testu (wysoko 18/45 (18) 22 39,2 | ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
ujemna pod

wzgledem HPV 18)

Prébka stworzona
na potrzeby testu
(nisko dodatnia pod
wzgledem HPV 18)

18/45 (18) 139 | 359 0 0 0,408 | 1,1 | 0,414 1,2 0 0 1,149 32 |1,287| 3,6

Prébka stworzona

na potrzeby testu
(umiarkowanie 18/45 (18) 140 | 34,1 0 0 0 0 0,430 1,3 |0,170| 05 |1,049| 3,1 |1,146| 3,4
dodatnia pod

wzgledem HPV 18)
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zawarta zawarta zawarta Mied W obrebie
omiedz omiedz omiedz ledzy i
Prébka (stezenie Kanal testu ' pomieazy pomiedzy pomigazy dniami Test tacznie
sekwencji . b |Sredni| Miejsca Operatorzy Serie
(swoisty
docelowej i analit) n Ct
stezenie wzgledne) cVv cVv cv cv cv cVv
SD sD sD SD SD sSD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Prébka stworzona
na potrzeby
testu (wysoko 39 (68) 116 | 39,5 0 0 0811 2,1 |1029 | 0,7 0 0 1,025 26 |1,340| 3,4
ujemna pod
wzgledem HPV 68)
Prébka stworzona
na potrzeby testu 39 (68) 141 | 362 | 0,055 02 [0362| 1.0 |0099]| 03 |0265| 07 |0703| 1.9 |0843]| 23
(nisko dodatnia pod
wzgledem HPV 68)
Probka stworzona
na potrzeby testu
(umiarkowanie 39 (68) 142 | 34,7 0 0 0,060 0,2 |[0,196| 0,6 0 0 0,789 2,3 |10815]| 23
dodatnia pod
wzgledem HPV 68)
Prébka stworzona 16 (16) 140 35,4 10,042 | 0,1 0,497 1,4 0,124 04 0 0 1,171 33 | 1278 3,6
na potrzeby testu
(nisko dodatnia 18/45 (45) 133 | 37,2 0 0 0 0 0,454 | 1,2 0 0 1586 | 43 |1,649| 44
pod wzgledem
HPV 16/45/68) 39 (68) 141 | 36,4 | 0,056 | 0,2 0 0 0 0 0,280| 08 |0876| 2,4 |0922( 25
Prébka stworzona Wynik
na potrzeby ujemny 140 | 28,9 | 0,126 0,4 ]0,323( 1,1 |[0,115]| 0,4 0 0 0,714 2,5 10,802| 2,8
testu (ujemna) (HMBS)
Pulowana prébka 16 (16) 41 37,5 ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND. ND.
kliniczna (HPV
16, HPV 31) 31 (31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 0,9 (0453 12 (1411 3,7 |1524( 4,0
Pulowana prébka 18 (16) 47 39,7 10,643 1,6 0 0 0 0 1,148 | 2,9 |1,388| 3,5 |1,913| 48
kliniczna (HPV
18, HPV 39) 39 (39) 61 39,8 0 0 0,741 1,9 0 0 0 0 1,197 | 3,0 | 1,408 3,5
ND (42) ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. [ ND. [ ND. | ND. | ND.
Pulowana probka
kliniczna (HPV 42, 51 (51) 92 389 | 0452 | 1,2 0 0 0 0 0,088| 0,2 |1,348| 3,5 | 1424 3,7
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND. | ND.
Pulowana prébka
Kliniczna (HPV 52) 31 (52) 82 38,2 | 0,307 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 | 7,2 | 2,756 | 7,2
Pul Obk Wynik
u‘owana prooka ujemny 142 | 333 |0132]| 04 | © o |os59| 17 | o 0o |os7e| 26 [1.047| 3.1
kliniczna (ujemna)
(HMBS)

a NA oznacza ciggte dane niewystarczajgce do wykonania analizy ANOVA.

b Wyniki o wartosci Ct innej niz zero sposréd 144.

19 Swoistos¢ analityczna

Przy pomocy testu Xpert HPV zbadano panel 47 drobnoustrojow, obejmujacy bakterie, grzyby i wirusy powszechnie

wystepujace w uktadzie moczowo-ptciowym u kobiet, a takze 12 blisko spokrewnionych typow ludzkiego wirusa

brodawczaka. Wszystkie drobnoustroje dodano do komorek ujemnych pod katem wirusa HPV (C33A) w roztworze
PreservCyt oraz do komdrek ujemnych pod katem wirusa HPV z dodatkiem komoérek dodatnich pod katem wirusa HPV 16
(SiHa) w stezeniu wynoszacym trzykrotno$§¢ granicy wykrywalnosci. Drobnoustroje i stezenia testowe przedstawia Tabela

15. Swoistos¢ analityczna wyniosta 100% i zaden z drobnoustrojéw nie zaktocit wykrywania wirusa HPV 16.
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Tabela 15. Panel swoistosci analitycznej

Drobnoustroj

Stezenie testowe

Drobnoustroj

Stezenie testowe

Bacteriodes fragilis

1 x 108CFU/m

Streptococcus agalactiae

1 x 108CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108CFU/ml|

Streptococcus pyogenes

3 x 106CFU/ml

Bifidobacterium breve

1 x 108CFU/m|

Rzesistek pochwowy
(Trichomonas vaginalis)

1 x 108CFU/ml

Candida albicans

4 x 108komorek/ml

Adenowirus

1 x 108TCID50/m

Candida glabrata

1 x 108komorek/ml

Cytomegalowirus (CMV)

1 x 107 kopii/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108EB?/m

Wirus Epsteina-Barr (EBV)

1 x 107 kopii/ml

Clostridium perfringens

3 x 107CFU/ml

Wirus zapalenia
watroby typu B (HBV)

3,6 x 1081U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 10’komorek/ml

Wirus zapalenia
watroby typu C (HCV)

7,62 x 1021U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108CFU/m

Ludzki wirus niedoboru
odpornosci 1 (HIV-1)

1 x 106 kopii/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108CFU/m

Wirus herpes simplex
typu 1 (HSV-1)

1 x 107 kopii/ml

Escherichia coli

1 x 108CFU/m|

Wirus herpes simplex
typu 2 (HSV-2)

1 x 107 kopii/ml

Fusobacterium nucleatum 8,7 x 107CFU/mI bro d';;‘ii;ik‘;""(ﬂ;v) 5 1,25 x 107 kopii/ml
Klebsiella pneumoniae 1 x 108CFU/ml HPV 11 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 10’komorek/ml HPV 26 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 10’komérek/ml HPV 30 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 10’komérek/ml HPV 34 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus jensenii 3 x107CFU/ml HPV 53 1,25 x 107 kopii/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108CFU/ml HPV 67 1,25 x 107 kopii/ml
Peptostreptococeus 1 x 105CFU/mI HPV 69 1,25 x 107 kopii/m
anaerobius
Proteus mirabilis 1 x 108CFU/mlI HPV 70 1,25 x 107 kopii/ml
Proteus vulgaris 1 x 108CFU/mlI HPV 73 1,25 x 107 kopii/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108CFU/mI HPV 82 1,25 x 107 kopii/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108CFU/ml HPV 85 1,25 x 107 kopii/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 106CFU/mlI

a Elementary Bodies, ciatka elementarne.

20 Substancje interferujgce

Endogenne i egzogenne potencjalnie interferujace substancje, ktore moga wystepowac w probkach z szyjki macicy,
oceniono w odniesieniu do skutecznosci testu Xpert HPV. Substancje zostaty oddzielnie rozcienczone w komorkach
ujemnych pod katem wirusa HPV z dodatkiem komorek dodatnich pod katem wirusa HPV 16 (SiHa) w ste¢zeniu
wynoszacym trzykrotno$¢ granicy wykrywalnosci. Substancje i st¢zenia testowe przedstawia Tabela 16. Interferencje
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zaobserwowano w przypadku krwi petnej (0,25% obj./obj.) w probce testowej, ale nie w przypadku zadnej z pozostatych
endogenicznych substancji w danych st¢zeniach testowych. Interferencji nie zaobserwowano w przypadku zadnej z
substancji egzogenicznych w danych stezeniach testowych oprocz kremu przeciw §wigdowi Vagisil (0,25% wag./obj.) i
zelu nawilzajacego Vagi Gard (0,5% wag./obj.). Obecno$¢ gestych kremow w probee testowej w stezeniach powyzej 0,25%
wag./obj. moze prowadzi¢ do przerwania badania spowodowanego btedem cis$nienia.

Tabela 16. Potencjalnie interferujace substancje

Substancja Stezenie
Krew petna 0,25% obj./obj.
Sluz 0,15% obj./obj.
Leukocyty (PBMC) 1 x 105%komérek/ml

Krem przeciw swigdowi Vagisil 0,25% wag./obj.

Krem dopochwowy z klotrimazolem 0,25% wag./obj.

Krem na hemoroidy Preparation H 0,25% wag./obj.

Mikonazol 3 0,25% wag./obj.

Monistat 1 0,25% wag./obj.

Krem na opryszczke Zovirax 0,25% wag./obj.
Substancja nawilzajgca Vagisil 10% wag./obj.

Zel nawilzajacy Vagi Gard 0,5% wag./obj.

Zel nawilzajgcy KY Jelly 10% wag./obj.
Substancja do podmywania YeastGard 10% obj./obj.
Dopochwowa pianka antykoncepcyjna Delfen 10% wag./ob;j.
Dezodorant w czopkach dla kobiet Norforms 10% wag./obj.

21 Przenoszenie zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne i jednorazowe kartridze GeneXpert zapobiegaja
przenoszeniu zanieczyszczen do probek ujemnych badanych po wykonaniu badan probek bardzo wysoko dodatnich w tym
samym module aparatu GeneXpert. Badanie obejmowato przetworzenie probki ujemnej w tym samym module aparatu
GeneXpert bezposrednio po probee bardzo wysoko dodatniej pod katem wirusa HPV 16 (wystarczajaco wysoko dodatniej,
aby przekroczy¢ 95% wynikow uzyskiwanych dla probek pobranych od zakazonych pacjentek w populacji zgodnej z
przeznaczeniem). Ten schemat badania powtérzono 20 razy w dwoch modutach aparatu GeneXpert, wykonujac tacznie 42
badania, w wyniku ktdérych 20 probek miato wynik dodatni, a 22 probki — wynik ujemny. Wszystkie z 20 probek dodatnich
zostaly poprawnie zgloszone jako dodatnie pod katem wirusa HPV 16, a wszystkie z 22 probek ujemnych zostaty poprawnie
zgloszone jako ujemne pod katem wirusa HPV.
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23 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

24 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, nalezy przygotowac¢ nastepujace informacje:

Nazwa produktu
Numer serii
Numer seryjny aparatu

Komunikaty o btgdach (jesli wystepuja)
Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim wypadku)

Informacje kontaktowe

USA Francja

Telefon: + 1 888 838 3222

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: techsupport@cepheid.com

E-mail: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich centrow wsparcia klienta firmy Cepheid sg dostgpne na naszej stronie internetowe;:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

25 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
Numer katalogow
REF 9o
IVD Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro

®

Nie uzywac ponownie
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E

Symbol Znaczenie
Kod partii
LOT P
i Zapoznac sie z instrukcjg uzycia
A Przestroga
Producent

/

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testow

Kontrola

Data waznosci

Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z normami europejskimi

~[AKKd

Ograniczenie temperatury

E}

Zagrozenia biologiczne

Ostrzezenie

B|©

Kraj produkc;ji

CH |REP

Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

&

Importer
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Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

26 Historia zmian

Punkt

Opis zmiany

Tabela symboli

Dodano symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz ich definicje w tabeli symboli.
Dodano informacje ,CH REP” i ,iImporter” oraz adres w Szwajcarii.

Historia zmian

Zaktualizowano tabele historii zmian.
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