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Xpert® HPV v2

Endast for in vitro-diagnostisk anvéindning.

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® HPV v2

2 Allmant namn

Xpert HPV v2

3 Avsett syfte

3.1 Avsedd anvandning

Xpert® HPV v2-testet, utfort pA GeneXpert®-system ir ett automatiserat, kvalitativt in vitro-test for detektion av det

virala DNA-genomets E6/E7-region fran patientprov med hdgrisk humant papillomavirus (HPV). Testet utfor multiplex
amplifiering av mal-DNA genom realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction) av 14 hogrisk HPV-typer i en enda analys.
Xpert HPV v2 identifierar specifikt typerna HPV 16 och HPV 18/45 i tva distinkta detektionskanaler och rapporterar 11
andra hogrisktyper (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68) i ett coolat resultat. Prov ar begransade till cervikala celler
insamlade i PreservCyt®-16sning (Hologic Corp.). Cervikala prov insamlade i PreservCyt-16sning som har forbehandlats
med Glacial Acetic Acid (GAA) for att lysera dverskott av roda blodceller for cytologisk granskning har ocksa validerats for
anvandning med Xpert HPV v2-testet.

o Xpert HPV v2-testet kan anvidndas med ett PAP-prov for att bedoma forekomst eller franvaro av hogrisk HPV-genotyper
16 och 18/45 och andra hogrisk-HPV-genotyper hos vuxna kvinnor som 16per 6kad risk att utveckla livmoderhalscancer
eller forekomst av hoggradig sjukdom.

e Xpert HPV v2-testet kan anvindas som ett primért screeningtest for att identifiera vuxna kvinnor som 16per okad risk att
utveckla livmoderhalscancer eller forekomst av hoggradig sjukdom.

Denna information, tillsammans med ldkarens bedomning av patientens anamnes, andra riskfaktorer och professionella
riktlinjer kan anvéndas som guide for patienthantering.

3.2 Avsedd anvandare/miljo

Xpert HPV v2-testet dr avsett att utforas av sjukvardspersonal som har utbildats i anvandningen av testet. Detta test dr avsett
for anvindning i en laboratoriemiljo.

4 Sammanfattning och forklaring

Envis infektion med hogrisk HPV dr huvudorsaken till cervixcancer och ér en prekursor till cervikal intraepitelial neoplasi
(CIN). Nérvaro av HPV har implicerats i mer &n 99 % av cervixcancrar i hela vérlden.HPV uppskattas vara orsaken till
mer 4n 90 % av alla fall av cervikalcancer.! HPV ir ett litet, icke-inkapslat, dubbelstrangat DNA-virus med ett genom pé
cirka 8 000 nukleotider. Det finns mer &n 150 olika typer av HPV och cirka 40 typer av HPV som kan infektera ménniskans
anogenitala slemhinna.2 Dock anses endast ett subset pa cirka 14 av dessa typer utgdra en hogrisk for utvecklingen av
cervixcancer och dess prekursorlesioner. Senaste fynd antyder att typspecifika hogrisk HPV-DNA-baserade screeningtester
och protokoll ska fokusera pd HPV-typerna 16, 18 och 45.3 Globalt sett hittades HPV-typerna 16, 18 och 45 i 75 % av alla
skivepitelkarcinom och det faststélldes att de var forknippade med cirka 80 % av alla invasiva cervixcancrar.*3
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Anm | denna publikation innebar "HPV” eller "HR HPV” "hogrisk HPV”, savida inte annat anges.

5 Metodens princip

Xpert HPV v2-testet dr ett automatiserat test for kvalitativ detektion och differentiering av HPV-DNA. Testet utfors pa
Cepheid GeneXpert ®-instrumentsystem.

GeneXpert-instrumentsystemen automatiserar och integrerar provbearbetning, nukleinsyraamplifiering och detektion av
malsekvenser i kliniska prov med realtids-PCR-assayer. Systemen bestér av ett instrument, en persondator och forladdad
mjukvara for att kora tester och granska resultaten. Systemen kraver anvéndning av kasserbara GeneXpert-kassetter

for engangsbruk som rymmer PCR-reagenserna och som utfor provextraktionen och PCR-processerna. Pa grund av att
kassetterna &r fristdende &r korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstindig beskrivning av systemen, se
tillimplig GeneXpert Dx-systemet anvindarmanual eller GeneXpert Infinity anvindarmanual.

Xpert HPV v2-testet inkluderar reagenser for detektion av hogrisk HPV. Xpert HPV v2-testet dr utformat f6r anvindning
med cervikala prov som insamlats i PreservCyt med antingen en borstliknande anordning eller en endocervikal borste/
spatel-kombination. Cervikala prov forbehandlade med vissa Glacial Acetic Acid (GAA)-metoder kan ocksa anvéandas.
Cervikala prov som insamlats i PreservCyt-16sning har validerats for anvdndning med Xpert HPV v2-test. Folj tillverkarens
instruktioner for insamling av cervikala prov.

En adekvat provkontroll (SAC) och en probe check kontroll (PCC) ar ocksé inkluderade i kassetten. SAC-reagenser
detekterar forekomst av en enda kopia ménsklig gen och 6vervakar om provet innehaller tillrickligt med ménskliga celler
for att genomfora en kvalitativ beddmning av HPV-status. PCC verifierar rehydreringen av reagens, PCR-rorets fyllning i
kassetten, probens integritet och farghéllbarheten.

Xpert HPV v2-testet innehaller primrar och prober for detektionen av specifika genotyper eller poolade resultat enligt:
”SAC” for adekvat provkontroll, "HPV 16 for HPV 16, "HPV 18 45 for HPV 18/45 poolade resultat, "P3" for det poolade
resultatet av ndgon av HPV-typerna 31, 33, 35, 52, eller 58, "P4" for det poolade resultatet av antingen HPV-typ 51 eller 59
och "P5" for det poolade resultatet av ndgon av HPV-typerna 39, 56, 66 cller 68.

6 Reagenser och instrument

6.1 Material som tillhandahalls

Xpert HPV v2-kitet (GXHPV2-CE-10) innehaller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 kvalitetskontroller och/eller
prov.

Kitet innehéller foljande:

Xpert HPV v2-kassetter 10

Komponent/reagens Aktiv ingrediens Antal

Taq DNA-polymeras <50 U/kula

Primrar och prober <0,001 %

Kulor (frystorkade) dNTPs <0,05 % 2 per kassett

Primrar och prober <0,001 %

Proteinstabilisator <0,5 % (bovint ursprung)

Kelateringsmedel <0,05 %

Tris-buffert <0,5 %

Tvattmedel <0,2 %
Reagens 2 ml per kassett
Salt 1<0,3 %

Ammoniumsulfat <0,3 %

Salt 2 <0,1 %
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Anm

Anm

Kitet innehaller foljande ingredienser:

Kitkomponenter
Kasserbara 1 ml transferpipetter 1 pase av 10 per kit
CD 1 per kit

Assay definition filer (ADF)

Anvisningar om hur man importerar ADF
in i GeneXpert-mjukvaran
e Bruksanvisning (IFU)

Sakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under
flikenSUPPORT.

Proteinstabilisatorn (bovint ursprung) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin
plasma insamlad i USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och
godkéandes fore och efter déden. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

6.2 Forvaring och hantering

Forvara Xpert HPV v2-testkassetterna vid 2-28 °C fram till det utgdngsdatum som finns pa etiketten.
Oppna inte ett kassettlock forrin du ir klar att genomfora testet.

Anvénd inte en kassett som har lickt.

Anvind inte en kassett som tidigare har varit frusen.

Anvind inte en kassett som passerat utgdngsdatumet.

6.3 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

e Cervikalt prov som insamlats i PreservCyt med antingen en borstliknande anordning eller en endocervikal borste/spatel-
kombination

o GeneXpert Dx System eller GeneXpert Infinity System (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-
instrument, dator med proprietir GeneXpert-mjukvara version 4.3 eller hogre (GeneXpert Dx System) eller Xpertise
6.1 eller hogre (GeneXpert Infinity System), streckkodsldsare och tillimplig anvéindarmanual f6r GeneXpert-
instrumentsystem.

e Skrivare (om en skrivare behdvs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna inkdp av en rekommenderad
skrivare.)
Blekmedel eller natriumhypoklorit
Etanol eller denaturerad etanol

7 Varningar och forsiktighetsatgarder

Endast for in vitro-diagnostisk anvindning.
Patogena mikroorganismer, omfattande hepatitvirus och humant immunbristvirus (HIV), kan férekomma i kliniska
prov. Behandla alla biologiska prov, inklusive anvinda kassetter, som om de kan dverfora smittdmnen. Pé grund av
att det ofta dr omdjligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med sedvanliga
forsiktighetsatgdrder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and Prevention
och Clinical and Laboratory Standards Institute.6’
F6]j din institutions sdkerhetsmetoder vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.
Biologiska prov, 6verforingsanordningar och anvénda kassetter bor anses kunna Gverfora smittsubstanser som
kriaver sedvanliga forsiktighetsatgirder. Folj din institutions metoder for miljéavfall for korrekt bortskaffande av
anvinda kassetter och oanvinda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som
kriver specifika nationella eller regionala metoder for bortskaffandet. Om nationella eller regionala foreskrifter inte
ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s
(Virldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall.

e For att undvika kontaminering av prov rekommenderas god laboratoriesed och byte av handskar mellan hanteringar av
patientprov.
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Viktigt

Ersitt inte Xpert HPV v2-reagenser med andra reagenser.

Oppna inte locket till Xpert HPV v2-kassetten forutom nér du tillsitter prov.

Anvind inte en kassett som tappats efter uttagandet ur forpackningen.

Skaka inte kassetten. Om kassetten skakas eller tappas efter oppnandet kan kassetten ge upphov till ogiltiga resultat.
Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pé streckkodsetiketten.

Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert HPV v2-kassett for engangsbruk anvinds for att bearbeta en test. Ateranviind inte bearbetade kassetter.
Pipetten for engangsbruk anvinds for att dverfora ett prov. Ateranvind inte anviinda kasserbara pipetter.

Anvind inte en kassett som vélt efter att ett prov lagts till.

Anvind rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan varje provbearbetning.

I hiandelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prov eller kontroller ska det kontaminerade omradet
rengoras noggrant med en 16sning med en koncentrationsspadning pé 1:10 av klorblekmedel eller natriumhypoklorit for
hushall och sedan en 70 % etanol- eller 70 % isopropanolldsning. Torka arbetsytorna torra innan du fortsétter.
Lampliga sékerhetsatgdrder ska iakttas i hindelse av stink som kan uppsta vid anvéndning av blekmedel. Inréttningar
rekommenderas att se att tillfredsstéllande skoljning av 6gon eller hud sker vid sddana hindelser.

For anvisningar om rengéring och desinficering av instrumentsystem, se tillimplig GeneXpert Dx-system
anviandarmanual eller GeneXpert Infinity-system anvéndarmanual.

8 Kemiskt farliga @mnen?.10

Ingredienser anses inte vara farliga enligt EU-direktiv eller foérordningar for klassificering och méirkning av dmnen eller
blandningar eller det globalt harmoniserade systemet for klassificering och méirkning av kemikalier eller blandningar.

9 Provinsamling, transport och forvaring

Provinsamling

Cervikala prov som insamlats i PreservCyt-10sning har validerats for anvindning med Xpert HPV v2-test. Folj
tillverkarens instruktioner for insamling av cervikala prov.

Transport av prov

Cervikala prov som insamlats i PreservCyt-16sning kan transporteras vid 2-30 °C. Transport av cervikalt prov maste
folja landets, federala, statliga och lokala bestimmelser for transport av etiologiska medel.

Forvaring av prov

Cervikala prov som insamlats i PreservCyt-16sning kan forvaras vid 2—30 °C i upp till sex manader efter
insamlingsdatumet.

10 Metod

Starta testet inom 30 minuter fran det att provet tillsatts till kassetten.

10.1 Forberedelse av provet

Efter blandning av livmoderhalsprovet, pipettera minst 1 mL prov direkt i testkassetten (se avsnitt 12.2).

Blanda cervixprov genom att forsiktigt invertera provflaskan 8 till 10 génger, eller genom att snabbt vortexa med en
vortexblandare vid halva hastigheten kontinuerligt under 5 sekunder.

10.2 Forbereda kassetten

Viktigt Starta testet inom 30 minuter fran det att provet tillsatts till kassetten.

1. Anvind skyddshandskar av engangstyp.

2. Kontrollera att testkassetten inte dr skadad. Om den &r skadad ska du inte anvinda den.

Xpert® HPV v2
302-6157-SV, Rev. A
10-2024



Xpert® HPV v2

3. Mirk kassetten med provets identifikation.
4. Oppna locket till testkassetten.
5. Tillsétt provet till testkassetten.

Anm Avlagsna inte den tunna plastfilmen som tacker kassettens inre ring.

¢ Om du anvinder overforingspipetten som ingdr i kitet (Figur 1), 6ppna provflaskans lock, packa upp transferpipetten,
tryck ihop transferpipettens bulb, for in pipetten i flaskan och slapp bulben for att fylla Gverforingspipetten till 1 ml
linje (Figur 1). Kontrollera att pipetten fylls utan att det forekommer nagra luftbubblor. Stot ut pipettens innehall i
kassettens provkammare (Figur 2).

Viktigt Undvik att sétta till 6verskott av slem till kassetten.

-] — Glédlampa

rl

-~ =s—— Fyll upp till raden (1 ml)

Figur 1. Overforingspipett och fyllningsmarkering

Provkammare
(stor 6ppning

Figur 2. Xpert HPV v2-kassett (vy fran ovan)
6. Sting locket pa kassetten. Sakerstéll att locket snépper stadigt pa plats.

Xpert® HPV v2 7
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10.3 Importera assay definition filen

Innan du startar testen ska du forsédkra dig om att Xpert HPV v2 assay definition file (ADF) har importerats i

Viktigt mjukvaran.

Xpert HPV-testet kan konfigureras till ndgon av de tre ADF:erna enligt laboratoriets godtyckande. Klinikerns bestéllningar

for reflex genotypning av HPV 16 eller HPV 18/45 kan bestéllas under HPV-genotypens specifika test, eller ddr sé anges,

kdoras som en del av ett fullsténdigt hogrisk- och genotyptest.

e Endast hogrisk HPV-test: Vilj Xpert HPV v2 HR rapporterar ett totalt positivt eller ett totalt negativt resultat avseende
forekomsten av ndgon av de detekterade 14 hogrisk HPV-typerna.

e HPV 16, 18/45 genotypningstest: Vilj Xpert HPV v2 16 18-45 rapporterar ett positivt eller ett negativt resultat for:

e HPV 16- och for
e HPV 18- eller HPV 45-genotyp.
Specifika resultat av alla andra HPV-typer varken insamlas eller visas.

e En kombinerad hogrisk HPV- och HPV-genotyptest: Vilj Xpert HPV v2 HR 16 18-45 rapporterar ett positivt eller ett
negativt resultat for HPV 16, for HPV 18/45 och for forekomsten av nagon av de 6vriga kvarstaende 11 hogrisktyperna
som ”Andra HR HPV”. Ett exempel visas i. Endast testresultatet for det test som valts i detta steg kommer att samlas in
nér testet startas. Icke-insamlade data &r inte dterhdmtningsbara.

11 Korning av testet

e For GeneXpert Dx System, se Avsnitt 11.1.

e For GeneXpert Infinity System, se Avsnitt 11.2.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Starta testet

Innan du borjar testet, se till att:

Viktigt o Systemet kor den korrekta versionen av Genexpert Dx-mjukvara som visas i avsnittet — Nodvandigt material som inte
tillhandahélls.

e Forsikra dig om att ritt assay definition file importeras in i mjukvaran.

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att kora testet. Se GeneXpert Dx System Operator Manual for detaljerade

instruktioner.

Anm De steg som du féljer kan skilja sig om systemadministratéren har &ndrat systemets standardarbetsflode.

1. Starta GeneXpert Dx System, starta dérefter datorn och logga in. GeneXpert-mjukvaran kommer att starta automatiskt.
Om den inte startar, dubbelklicka pa genvigsikonen for GeneXpert Dx-mjukvaran pa Windows®-skrivbordet.

2. Loggain med ditt anvindarnamn och 16senord.

3. 1 fonstret GeneXpert System, klicka pd Skapa test (Create Test).

Fonstret Skapa test (Create Test) visas. Dialogrutan Skanna streckkod for patient-ID (Scan Patient ID
barcode) visas.

4. Skanna eller skriv in Patient-ID (Patient ID). Om du skriver in Patient-ID, se till att du skriver in det rétt.

Patient-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
Dialogrutan Skanna streckkod for prov-ID (Scan Sample ID barcode) visas.

5.  Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rtt.
Prov-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
Dialogrutan Skanna kassettens streckkod (Scan Cartridge Barcode) visas.

6. Skanna streckkoden pa kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjélp av
streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer
(Cartridge SN) och utgangsdatumet (Expiration Date).
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Anm

Viktigt

Anm

Anm

Om streckkoden pa kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett. Om du har skannat kassettens
streckkod i mjukvaran och assay definition file inte ar tillganglig visas en skarm som anger att assay definition file inte ar
laddad i systemet. Kontakta Cepheid teknisk support om den har skarmen visas.

7. Klicka pa Starta test (Start Test). Skriv in ditt 16senord i den visade dialogrutan om s krivs.
8. Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande gréna lampan och ladda kassetten.
9. Sténg dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka.
Nér testet ar klart slutar lampan att lysa.
10. Vinta tills systemet frigér dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och ta sedan ut kassetten.

11. Kassera anvénda kassetter i lampliga avfallsbehallare for prov enligt din institutions standardpraxis.

11.1.2 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundlidggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For detaljerade instruktioner om hur man
granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual.

1. Klicka pa ikonen Granska resultat (View Results) for att visa resultaten.

2. Klicka pé knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) efter att testet har slutforts for att
visa och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

11.2 GeneXpert Infinity System

11.2.1 Starta testet

Innan du bérjar testet, se till att:

o Systemet kor den korrekta versionen av Xpertise-mjukvara som visas i avsnittet — Nodvéandigt material som inte tillhandahalls.

e Forsikra dig om att rétt assay definition file (ADF) importeras in i mjukvaran.

Detta avsnitt anger de grundlédggande stegen for att kora testet. For detaljerade instruktioner, se GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratéren har &ndrat systemets standardarbetsflode.

1.  Satt pa instrumentet. Xpertise-mjukvaran kommer att starta automatiskt. Om den inte startar, dubbelklicka p&
genvigsikonen for Xpertise-mjukvaran pa Windows®-skrivbordet.

2. Loggain i datorn, logga sedan in i GeneXpert Xpertise-mjukvaran med ditt anvéindarnamn och l6senord.

3. P4 arbetsytan Xpertise-mjukvaran Start, klicka pa Bestéllningar (Orders) och pa arbetsytan Bestallningar
(Orders), klickar du pa Bestélla test (Order Test).
Arbetsytan Bestélla test - Patient-ID) visas.

4. Skanna eller skriv in Patient-ID (Patient ID). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det ratt.
Patient-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.

5.  Ange all ytterligare information enligt institutionens krav och klicka pa knappen FORTSATT (CONTINUE).
Arbetsytan Bestalla test - prov-ID visas.

6. Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rétt.
Prov-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.

7. Klicka pa knappen FORTSATT (CONTINUE).
Arbetsytan Bestélla test - assay visas.

8. Skanna streckkoden pa kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjélp av
streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer
(Cartridge SN) och utgangsdatumet (Expiration Date).

Om streckkoden pa kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett. Om du har skannat kassettens
streckkod i mjukvaran och assay definition file inte ar tillganglig visas en skarm som anger att assay definition file inte ar
laddad i systemet. Kontakta Cepheid teknisk support om den har skarmen visas.
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Efter att kassetten har skannats, visas arbetsytan Bestélla test—Testinformation (Order Test - Test
Information).

9.  Verifiera att information &r korrekt och klicka pa Skicka (Submit). Skriv in ditt l6senord i den visade dialogrutan om
sa krévs.

10. Placera kassetten pa transportbandet.
Kassetten laddas automatiskt, testet kdrs och den anvédnda kassetten placeras i avfallsbehéllaren.

11.2.2 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundlidggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For detaljerade instruktioner om hur man
granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Pa arbetsytan Xpertise-mjukvaran Start, klicka pa ikonen RESULTAT (RESULTS). Resultatmenyn visas.
2. Tresultatmenyn viljer du knappen GRANSKA RESULTAT (VIEW RESULTS). Arbetsytan Granska resultat
(View Results) visas med testresultaten.

3. Klicka pa knappen RAPPORT (REPORT) for att granska och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

12 Kvalitetskontroll

Varje test inkluderar en probe check kontroll (PCC) och en adekvat provkontroll (SAC).

e Probe check kontroll (PCC): Fore start av PCR-reaktionen méter GeneXpert-instrumentsystemet
fluorescenssignalen frén proberna for att dvervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret,
probeintegriteten och fargens hallbarhet. PCC godkinns om den uppfyller de validerade acceptanskriterierna.

e Adekvat provkontroll (SAC): SAC-reagenserna detekterar forekomsten av enstaka human genkopia i en kopia per
cell och 6vervakar om provet innehéller humant DNA.

e Externa kontroller: Externa kontroller kan anvéndas i enlighet med lokala, statliga och federala godkénda
organisationer, som tilldmpligt.

13 Tolkning av resultat

Resultaten tolkas av GeneXpert-instrumentsystemet fran uppmaitta fluorescenssignaler och inbyggda berdkningsalgoritmer
och kommer att visas pé fliken Testresultat (Test Result) i fonstret Granska resultat (View Results). Xpert HPV v2-testet ger
testresultat for HPV-mal, enligt resultaten och tolkningarna som visas i Tabell 1.

Anm Endast testresultaten for ADF som har valts kommer att samlas in nar testen startas.

Tabell 1. Xpert HPV v2 resultat och tolkningar

ADF Resultat Tolkning
Xpert HPV V2 HR | 4R HPV POS Hogrisk HPV-DNA detekteras som positiv.
o Hogrisk HPV-DNA-malet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt over troskelnivainstdllningen.
e SAC: Inte tillimplig. SAC ignoreras eftersom HPV-malamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.
e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat #r godkénda.
HR HPV NEG (HR Hogrisk HPV-DNA ligger under detektionsnivan.
HPV NEG)
e Hogrisk HPV-DNA-mélet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och/eller en
fluorescensslutpunkt under troskelnivainstéllningen.
e SAC: GODKAND (PASS); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en Ct inom
giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt dver troskelnivéinstéllningen.
e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat ir godkénda.
10 Xpert® HPV v2
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ADF Resultat Tolkning
Xpert HPV v2 HPV 16 POS HPV 16 DNA detekteras som positiv.
16_18-45 och

Xpert HPV v2 HR
16 18-45

e HPV 16 DNA-mélet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt over troskelnivainstdllningen.

o SAC: Inte tillamplig. SAC ignoreras eftersom HPV-malamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat ir godkéinda.

HPV 18_45 POS

HPV 18_45 DNA detekteras som positiv.

e HPV 18/45 DNA-maélet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt over troskelnivainstdllningen.

o SAC: Inte tillamplig. SAC ignoreras eftersom HPV-malamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat ir godkéinda.

Xpert HPV v2
16_18-45 och
Xpert HPV v2 HR
16 18-45

HPV 16 NEG

HPV 16 DNA ligger under detektionsnivan.

e HPV 16 DNA-malet har en cykeltroskel som inte ligger inom giltigt intervall och
en fluorescensslutpunkt under troskelnivainstillningen.

e SAC: GODKAND (PASS); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en Ct inom
giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt 6ver troskelnivainstillningen.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat ir godkéinda.

HPV 18_45 NEG

HPV 18-45 DNA ligger under detektionsnivan.

e HPV 18/45 DNA-malet har en cykeltroskel som inte ligger inom giltigt intervall
och en fluorescensslutpunkt under troskelnivainstéllningen.

e SAC: GODKAND (PASS); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en Ct inom
giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt dver troskelnivainstéllningen.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat dr godkénda.

Xpert HPV v2 HR
16 18-45

ANNAN HR HPV
POS (OTHER HR
HPV POS)

Annan hogrisk HPV-DNA detekteras som positiv.

e Annat hogrisk HPV-DNA-mal har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt 6ver troskelnivainstidllningen.

o SAC: Inte tillimplig. SAC ignoreras eftersom hogrisk HPV-malamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat ir godkénda.

ANNAN HR HPV
NEG (OTHER HR
HPV NEG)

Annan hogrisk HPV-DNA ligger under detektionsnivan.

o Hogrisk HPV-DNA-malet har en cykeltroskel som inte ligger inom giltigt
intervall och/eller en fluorescensslutpunkt under troskelnivéinstillningen.

e SAC: GODKAND (PASS); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en Ct inom
giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt over troskelnivainstillningen.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat dr godkéinda.

Galler alla ADF:er

OGILTIGT

Forekomst eller franvaro av HPV-DNA-mal kan inte faststallas. Upprepa
testen enligt instruktionerna i Omtestningsmetod.

e SAC: MISSLYCKADES (FAIL); SAC Ct ligger inte inom giltigt intervall och/
eller fluorescensslutpunkten ligger under troskelnivéinstéllningen.

e PCC: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat ir godkénda.

Xpert® HPV v2 11
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ADF Resultat Tolkning

FEL (ERROR) Forekomst eller franvaro av HPV-DNA-mal kan inte faststallas. Upprepa
testen enligt instruktionerna i Omtestningsmetod.
e SAC: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e PCC: MISSLYCKADES (FAIL)*; alla eller en av probekontrollresultaten &r ej

godkénda.

* Om probekontrollen godkénns, orsakas felet av att den maximala
tryckgransen 6verskrider det acceptabla intervallet, eller av ett fel pa en
systemkomponent.

INGET RESULTAT | F5rekomst eller franvaro av HPV-DNA-mal kan inte faststéllas. Upprepa

(NO RESULT) testen enligt instruktionerna i Omtestningsmetod. Ett INGET RESULTAT
(NO RESULT) tyder pa att ofillrackligt med data insamlades. Anvandaren
stoppade till exempel ett pagaende test eller ett strdmavbrott uppstod.
e HPV: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e SAC: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e PCC: Inte tillampligt (NA)

14 Omtestningar

14.1 Anledningar till att upprepa testet

Om négot av nedanstdende testresultat uppstar, gér om testen enligt anvisningarna i omtestningsmetod.

o Ett OGILTIGT resultat visar pa en eller flera av foljande:

e Att SAC Cteen inte dr inom giltigt intervallt.
e Provet bearbetades inte korrekt, PCR inhiberades eller provet var otillrdckligt.

e Ett FEL (ERROR) indikerar att testet avbrots. Mojliga orsaker innefattar: reaktionsroret fylldes inte korrekt, ett
reagensprobeintegritetsproblem detekterades, de maximala tryckgranserna dverskreds eller att ett ventilpositioneringsfel
detekterades.

o Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillrdckligt med data samlades in. Anvéndaren stoppade till
exempel ett pdgaende test eller ett strdmavbrott uppstod.

14.2 Omtestningsmetod

e Om testresultatet antingen &r OGILTIGT, FEL (ERROR), eller INGET RESULTAT (NO RESULT), anvind en ny
kassett for att testa om det berdrda provet. (Ateranvind inte kassetten)

e Ta bort ny kassett fran kitet.

e Ta fram det kvarldmnade provet.

e Gatill avsnitt 10, metod.

e Om resterande provvolym é&r otillrédckligt eller om omtestningen fortsitter att ge resultatet OGILTIGT, FEL (ERROR)
eller INGET RESULTAT (NO RESULT) tar du ett nytt prov och upprepar testen med en ny kassett.

15 Begransningar

e Eftersom detekteringen av HPV ér beroende av det DNA som finns i provet, &r palitliga resultat beroende av korrekt
provinsamling, hantering och forvaring.

e Xpert HPV v2-testet har endast validerats med cervikala prover som insamlats i PreservCyt-16sning med antingen en
borstliknande anordning eller en endocervikal borste/spatel-kombination.

e Felaktiga testresultat kan uppsta pa grund av felaktig insamling, tekniskt fel, ssammanblandning av prov eller pa grund av
att antalet HPV-DNA-kopior ligger under detektionsgrénsen for testen.

o Xpert HPV v2-testet har endast validerats med de metoder som anges i denna bruksanvisning. Modifiering av dessa
metoder kan dndra testens prestanda.

12 Xpert® HPV v2
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e Assayinterferens kan observeras vid forekomst av: helblod (=0,25 % volym/volym (v/v)), mononukleédra celler i perifert
blod (PBMC) (>1 x 100 celler/ml), Candida albicans (>1 x 108 celler/ml), Vagisil-krdim mot klada (>0,25 % vikt/volym
(w/v)) eller Vagi-Gard fuktgel (>0,5 % vikt/volym).

Forekomsten av tjocka vaginalkrdmer (> 0,25 % vikt/volym (w/v)) i provet kan leda till att tryck avbryts.
Effekterna av andra potentiella variabler som vaginala flytningar, anvindning av tampong, dusch och
provinsamlingsvariabler har inte faststillts.

o Xpert HPV v2-testet ger kvalitativa resultat. Det finns inget samband mellan storleken pa Ct-virdet och antalet celler i

ett infekterat prov.

Xpert HPV v2-testets prestanda har inte utvédrderats hos patienter som &r yngre én 18 &r.

Xpert HPV v2-testets prestanda har inte utvérderats hos kvinnor med en tidigare hysterektomi.

Xpert HPV v2-testet har inte validerats for anvindning med vaginala svabbar som samlats av en ldkare eller en patient.

Xpert HPV v2-testet har inte utvérderats hos patienter som genomgar behandling med antimikrobiella medel mot

infektioner som t.ex. klamydia eller gonorré.

Som med ménga diagnostiska tester ska resultaten fran Xpert HPV v2-testet tolkas tillsammans med andra
laboratoriedata och kliniska uppgifter som finns tillgéngliga for lakaren.

Xpert HPV v2-testets prestanda har inte utvérderats for HPV-vaccinerade individer.

Xpert HPV v2-testet har inte utvarderats i fall av missténkt sexuellt Overgrepp.
Prevalensen av HPV-infektion i en population kan paverka prestandan.
Prov som innehéller mindre &n 1 ml PreservCyt-10sning anses som otillfredsstéllande for Xpert HPV v2-testet.

Xpert HPV v2-testets prestanda har inte utvérderats i cervikala prov som forbearbetats for cytologisk granskning med
beredare andra dn ThinPrep 2000 Processor.

e Ett negativt Xpert HPV v2-testresultat utesluter inte mojligheten av cytologiska abnormiteter eller framtida eller
underliggande CIN2, CIN3, eller cancer.

o Xpert HPV v2-testet detekterar E6/E7 viralt DNA av foljande hogrisk HPV-typer: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 och 68. Detta test detekterar inte E6/E7 DNA av HPV-lagrisktyper (t.ex. 6, 11, 42, 43, 44) eftersom det inte
finns nagon klinisk nytta for att utvérdera forekomst av lagrisktyper av HPV vid screening av cervikalcancer.

e Detektion av hogrisk HPV-DNA ér beroende av antalet kopior som forekommer i provet och kan i sin tur paverkas av
provinsamlingsmetoder, patientfaktorer, infektionsstadie och forekomsten av interfererande substanser.

e Anvindningen av denna produkt maste begrénsas till personal som utbildats i anvdndningen av Xpert HPV v2-testet.
Falskt positiva eller falskt negativa resultat kan uppsta med denna test.

Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probebindande regioner kan paverka detektion av HPV-maltyper vilket
resulterar i ett falskt negativt resultat.

16 Klinisk prestanda

Xpert HPV v2-test kliniska prestanda och egenskaper bedomdes i en prospektiv multicenterstudie i tva stadier (sju platser
i USA) som vérvade kvinnor i alla &ldrar som remitterats for utvardering med kolposkopi. Remissen baserades pa ett

eller flera tidigare onormala Pap-testresultat, ett onormalt Pap-testresultat i kombination med ett positivt hogrisk-HPV-
testresultat eller annan klinisk misstanke om livmoderhalscancer. Tva ThinPrep-prov (prov A och prov B) insamlades fran
varje individ vid tiden for kolposkopi for att stodja cytologigranskning och jaimforelsetestning med Xpert HPV v2-test
och tvd FDA-godkénda, hogrisk HPV-tester. Analyser med dessa jamforelsemetoder utfordes enligt respektive US-IVD
bruksanvisning. Prov A bearbetades for cytologigranskning foljt av analys med Xpert HPV v2-test. Prov B reserverades
for HPV-analys med jadmforelse HPV-tester och Xpert HPV v2-test. Bagge proverna insamlades med en endocervikal
borste/spatel-kombination enligt bruksanvisningen for ThinPrep. Minst tva cervikala stansbiopsier insamlades frén varje
individ liksom en ECC vid otillfredsstéllande kolposkopiutvérderingar dér dalig visualisering av dvergangen mellan

skiv- och kortelepitel forelag. Patologigranskning av biopsin och de endocervikala skrapningarna (ECC) utfordes forst
lokalt som del av standardvard/patienthantering och sedan retrospektivt, pa ett blindat sitt, av en panel bestdende av tre
granskningsexperter i patologi for att faststélla ett slutligt konsensusstatus for cervikal sjukdom. Stadium I av virvningen
omfattade 144 individer (&ldersintervall: 20—70 &r) med 31 fall > CIN2. Data frén stadium I anvéndes for att uppskatta en
uppsittning av kliniska “cutoffs” for test i relation till > CIN2 och > CIN3 sjukdomsslutpunkter med anvédndning av ett
Receiver Operating Characteristic (ROC)-tillvigagangssétt (illustration av statistiskt samband). Stadium II av vérvningen
omfattade 564 individer (&ldersintervall: 18—75 &r) med 111 fall > CIN2. Data fran stadium II anvéndes for att forfina de
kliniska “cutoffs” i relation till >CIN2 och >CIN3 sjukdomsslutpunkter med anvéndning av ett ROC-tillvigagangssétt. En
homogenicitetsanalys utfordes retrospektivt for att bekriafta mojligheten att poola resultat frén stadium I och stadium II.
Resultaten gér att poola ver flera populationer och provparametrar.

Xpert HPV v2-testets kliniska sensitivitet och specificitet, jimforelsemetod 1 och jamforelsemetod 2 i stadium II-
datauppséttningen i relation till ett > CIN2 sjukdomsstatus sammanfattas i Tabell 2.
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Tabell 2. Klinisk prestanda i relation till 2CIN2 sjukdomsstatus®

Xpert HPV v2- Xpert HPV v2- Jamforelsemetod | Jamfoérelsemetod
test (prov A)° test (prov B)° 19 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Sensitivitet 90,8 % 90,9 % 92,8 % 86,5 %
(83,8-95,5 %) (83,9-95,6 %) (86,3-96,8 %) (78,7-92,2 %)
(182/429) (194/446) (178/453) (212/451)
Specificitet 42,4 % 43,5 % 39,3 % 47,0 %
(37,7-47,3 %) (38,8-48,2 %) (34,8-44,0 %) (42,3-51,7 %)
Positivt (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
prediktivt 28,6 % 28,4 % 27,2 % 28,7 %
vérde
(23,8-33,7 %) (23,8-33,4 %) (22,8-32,0 %) (23,9-33,8 %)
Negativt (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
prediktivt 94,8 % 95,1 % 95,7 % 93,4 %
virde

(90,6-97,5 %)

(91,2-97,6 %)

(91,7-98,1 %)

(89,3-96,3 %)

Punktuppskattningar &r som anges. Konfidensintervaller ar Fisher-Exact 95 % Ki.
n = 538. Nio prov QNS for Xpert-testning; 17 prov obestdmda initialt och vid omtest.

n = 556. Atta prov obestamda initialt och vid omtest.

n = 564.

n = 562. Tva prov obestdmda initialt och vid omtest.

Xpert HPV v2-testets kliniska sensitivitet och specificitet, jimforelsemetod 1 och jamforelsemetod 2 i stadium II-
datauppsittningen i relation till ett > CIN3 sjukdomsstatus sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3. Klinisk prestanda i relation till ZCIN3 sjukdomsstatus®

Xpert HPV v2- Xpert HPV v2- o al o e
test (prov A)b test (prov B)° Jamforelsemetod 1 | Jamforelsemetod 2
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Sensitivitet 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)
Specificitet 40,2 % 41,3 % 37.2 % 44.4 %
(35,7-44,8 %) (39,6-45,8 %) (32,9-41,7 %) (39,9-48,9 %)
Positivt (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
prediktivt 19,7 % 19,6 % 18,8 % 19.1 %
varde
(15,6—-24,2 %) (15,6-24,1 %) (15,0-23,1 %) (15,0-23,7 %)
Negativt (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
prediktivt 97,9 % 98,0 % 98,4 % 95,6 %
varde
(94,7-99,4 %) (95,0-99,5 %) (95,3-99,7 %) (92,0-97,9 %)

a

Punktuppskattningar &r som anges. Konfidensintervaller ar Fisher-Exact 95 % KI.
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c
d

e

n = 537. Nio prov QNS for Xpert-testning; 17 prov obestdmda initialt och vid omtest; konsensus om CIN2- kontra CIN3-status inte

uppnatt for ett prov.

n = 555. Atta prov obestamda initialt och vid omtest; konsensus om CIN2- kontra CIN3-status inte uppnatt for ett prov.

n = 563. Konsensus om CIN2- kontra CIN3-status inte uppnatt for ett prov.

n =561. Tva prov obestdmda initialt och vid omtest; konsensus om CIN2- kontra CIN3-status inte uppnatt for ett prov.

En bedomning av analytisk 6verensstimmelse i stadium II-datauppséttning visade 6vergripande dverensstimmelse mellan
Xpert HPV v2-testet och sig sjélv (prov A kontra prov B; n = 533 parade jamforelser) pa 94,6 % (95 % konfidensintervall
(KI) 92,3-96,3; kappastatistik 0,88). Overgripande 6verensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet (prov B) och
jamforelsemetod 1 (n = 556 parade jamforelser) var 92,4 % (95 % konfidensintervall (KI) 89,9-94,5; kappastatistisk 0,83).
Overgripande dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet (prov B) och jimforelsemetod 2 (n = 554 parade jimforelser)
var 87,4 % (95 % konfidensintervall (KI) 84,3-90,0; kappastatistisk 0,73).

Xpert HPV v2-testets kliniska prestanda for Pap-testprov A och B, sorterade efter individens aldersgrupp, faststélldes for

bade sjukdomsstatus >CIN2 och sjukdomsstatus >CIN3. Den kliniska prestandan i relation till >CIN2 sjukdom visas i Tabell
4 och den kliniska prestandan i relation till >CIN3 sjukdom visas i Tabell 5.

Tabell 4. Xpert HPV v2-testets prestanda kontra 2 CIN2 sjukdom per aldersgrupp

Pap A Pap B
Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
Aldersaru % (95 % % (95 % % (95 % % (95 %
grupp konfidensintervall | konfidensintervall | konfidensintervall | konfidensintervall
(KI) (K1) (K1) (K1)
95,7 9 25,89 95,7 9 32,19
20-29 T % 8 % T % A%
(85,5-99,5) (19,1-33,4) (85,5-99,5) (24,9-39,9)
91,7 % 46,4 % 94,6 % 44,3 %
30-39
(77,5-98,2) (38,3-54,6) (81,8-99,3) (36,4-52,4)
88,9 % 44.8 % 88,9 % 45,8 %
40-49
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)
71,4 % 62,8 % 71,4 % 64,4 %
50-59
(29,0-96,3) (46,7-77,0) (29,0-96,3) (48,8-78,1)
> 60 100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Tabell 5. Xpert HPV v2-testets prestanda kontra 2 CIN3 sjukdom per aldersgrupp

Pap A Pap B
Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
Aldersaru % (95 % % (95 % % (95 % % (95 %
grupp konfidensintervall | konfidensintervall | konfidensintervall | konfidensintervall
(K1) (K1) (K1) (K1)
96,7 % 23,8 % 100 % 30,1 %
20-29
(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)
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)
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Pap A Pap B

Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet

Aldersaru % (95 % % (95 % % (95 % % (95 %

grupp konfidensintervall | konfidensintervall | konfidensintervall | konfidensintervall
(K1) (K1) (K1) (K1)
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)

En andra klinisk studie utfordes for att bedoma Xpert HPV v2-testets prestanda i populationer som mer liknade

populationer avsedda for anvdndning av organiserade screeningprogram for cervixcancer. Denna studie var en multicenter,
metodjdmforande studie som baserades pa resterande prov insamlade i PreservCyt erhéllna fran kvinnor 20-60 ar som deltog
i organiserade screeningprogram for cervixcancer i Storbritannien. Med mycket fa undantag insamlades all prov i denna
studie med en borstlikande anordning enligt bruksanvisningen till ThinPrep. Samma tvé jamforelsemetoder inkluderades

i denna studie med jamforelsemetod 1 som den primira jimforelsemetoden och jamforelsemetod 2 som den sekundira
jamforelsemetoden. Provstorlekar for studien berdknades for tva aldersgrupper (kvinnor i aldrarna 20-29 och kvinnor i
aldrarna 30—60) som skulle stodja beddmningen om verensstimmelse (med 95 % konfidensintervall (KI) och berdkningen
av en kappastatistik (med 95 % konfidensintervall (KI)) i relation till varje jamforelsemetod.

I denna studie delades resterande prov med cytologiutvirderingsresultat upp i tre alikvoter f6r beddmning med Xpert

HPV v2-testet och jamforelsemetoderna 1 och 2. Sekvensen for alikvotavldgsnande for analys med Xpert HPV v2 och
jamforelsemetod 1 randomiserades s att ~50 % av de forsta alikvoterna anvéndes for Xpert HPV v2-analys och 50 % av de
forsta Ali kvoterna anvéindes for jamforelsemetod 1. Den tredje alikvoten reserverades alltid for analys med jamforelsemetod
2. Oavsett alikvotsekvens blandades kéllprovet i flaskan innan avldgsnande av varje alikvot for att sékerstélla provets
homogenicitet. Analys med jamforelsemetoderna slutfordes enligt respektive CE-IVD bruksanvisning, vilka metodmaéssigt
var identiska med US-IVD bruksanvisningarna. Analys av resultaten utnyttjade “cutoft”-parametrarna fran US-IVD
bruksanvisningarna.

En analys av studiedata visade dvergripande dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jaimforelsemetod

1. Denna dverensstimmelse dr oberoende av individens &lderskategori (aldrarna 20-29 och aldrarna 30-60) och
cytologistatus [normal (NILM, negativ for intraepitelial lesion eller malignitet) och sémre &n normal (sémre 4n NILM)]. En
sammanfattning av dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jamforelsemetod 1 visas i Tabell 6.

Tabell 6. Overensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jimférelsemetod 1

Jamforande

Positiv procentuell

Negativ procentuell

Overgripande

. .. n .. .. .. N procentuell Kappastatistik
overensstammelse overensstaimmelse | overensstammelse | .. s
overensstammelse
90,43 % (87,89— 97,1 % (96,4— 95,8 % (95,1—
a —
Sammanlagt 3418 92,56 %) 97,7 %) 96,5 %) 0,87 (0,85-0,89)
. 92,97 % (89,4— 94,9 % (92,6— o oF o B
Alder 20-29 833 95,42 %) 96,7 %) 94,1 % (92,2-95 %) | 0,88 (0,84-0,91)
. 87,8 % (83,7— 97,6 % (96,9— 96,4 % (95,6— 0,84
Alder 30-60 2 585 91,2 %) 98,2 %) 97,1 %) (0.81-0,87)
. 85,1 % (81,0— 97,14 % 95,8 % (95,1- 0,81
Cytologi normal 2975 88,6 %) (96,6-98,0 %) 96,6 %) (0,78-0,854)
. 96,7 % (93,9— 94,8 % (92,3— 0,88
Cytologi > Normal 443 o 91 % (84,9-95,0 %) o
98,4 %) 96,7 %) (0,83-0,93)

a  Punktuppskattningar &r som anges. Konfidensintervaller ar Fisher-Exact 95 % KI.
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En analys av studiedata visar god dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jimforelsemetod 2. Denna
Overensstimmelse dr oberoende av individens alderskategori (dldrarna 20—-29 och aldrarna 30—60) och cytologistatus
[normal (NILM) och sdmre 4n normal (sémre &n NILM)]. En sammanfattning av 6verensstimmelse mellan Xpert HPV v2-
testet och jimforelsemetod 2 visas i Tabell 7.

Tabell 7. Overensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jimforelsemetod 2

Jamforande

Positiv procentuell

Negativ procentuell

Overgripande

.. e n .. = . = procentuell Kappastatistik
overensstammelse overensstammelse overensstammelse o "
overensstimmelse
o | 3418 84,5 % (81,8— 96,5 % (95,7— 94,1 % (93,0- 0,82
Sammanlagt 87,34 %) 97,2 %) 94,7 %) (0,79-0,84)
- 94,2 % (91,1- 93,3 % (90,7— 93,6 % (91,8— 0,87
Alder 20-29 833 96.5 %) 95.3 %) 95.2 %) 083-050)
8 _ o _ 0,75
Alder30-60 | 2858 | 76 % (71,2-803%) | /27 (96,5 942 % (93,3
97,9 %) 95,1 %) (0.71-0,79)
. 77,9 % (73,3— 96,6 % (95,9— 94,3 % (93,4— 0,74
Cytologi normal 2975 82,2 %) 97,3 %) 95.1 %) (0.70-078)
. 92,5 % (89,0— 93,6 % (87,8- 92,8 % (90,0— 0,83
Cytologi > normal 443 95,1 %) 97,2 %) 95,0 %) (0.77-0.89)

a  Punktuppskattningar ar som anges. Konfidensintervaller ar Fisher-Exact 95 % K.

Som ett ytterligare matt pa analytisk dverensstimmelse bedomdes HPV-positivitetsfrekvens efter cytologistatus i denna
studie. [ prov fran liknande provstorlekar som bedomts med varje metod ar de rapporterade HPV-positivitetsfrekvenser
med de tre HPV-metoderna lika och i generell 6verensstimmelse med rapporterade HPV-positivitetsfekvenser fran andra
populationer med 1&g sjukdomsprevalens (t.ex., ALTS-studien). En sammanfattning av HPV-positivitetsfrekvenser som
uppmitts med varje metod enligt cytologistatus visas i Tabell 8.

Tabell 8. HPV-positivitet enligt metod och cytologistatus

Xpert HPV v2-assay Jamforelsemetod 1 Jamforelsemetod 2
% Pos (95 % % Pos (95 % % Pos (95 %
Kategori (UK/US) Total Pos konfidensintervall | Total Pos konfidensintervall | Total Pos konfidensintervall
(K1) (K1) (K1)
Normal/NILM 2975 374 12,6 (11,4-13,8) 2975 362 12,2 (11,0-13,4) 2975 367 12,3 (11,2-13,6)
Gransfall / ASC-US 215 113 52,6 (45,7-59,4) 215 108 50,2 (43,4-57,1) 215 120 55,8 (48,9-62,6)
Laggradig dyskaryos
. a 149 116 77,9 (70,3-84,2) 149 120 80,5 (73,3-86,6) 149 126 84,6 (77,7-90,0)
(mild)/LSIL
Hoéggradig dyskaryos 28 28 100,0 (87,7-100) 28 27 96,4 (81,7-99,9) 28 28 100,0 (87,7-100)
Hoggradig dyskaryos
. b 35 35 100,0 (90,0-100) 35 34 97,1 (85,1-99,9) 35 35 100,0 (90,0-100)
(svar) / HSIL
Ovrigt 16 10 62,5 (35,4-84,8) 16 10 62,5 (35,4-84,8) 16 9 56,3 (29,9-80,2)
Total 3418 676 19,9 (18,5-21,2) 3418 661 19,3 (18,0-20,7) 3418 685 20,0 (18,7-21,4)

a Laggradig skvamds intraepitelial lesion.

b HBggradig skvamd@s intraepitelial lesion.

Ett subset [249/3538 (7,8 %)] av proven som virvades i denna studie férbehandlades med Glacial Acetic Acid (GAA)
fore HPV-bedomning med Xpert HPV v2-testet och jimforelsemetoderna. En plats anvinde en modifierad version
av en kommersiell metod [71/1169 (6,1 %)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, UK, EU), medan tva andra platser anvinde
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laboratorieutvecklade metoder baserade pa Espostis-metoden [153/1170 (13,1 %) respektive 25/1198 (2,1 %)].11-13 Xpert
HPV v2-testet visade god dverensstimmelse med jamforelsemetoderna oberoende av GAA-forbehandlingsstatus. Se Tabell

9 och Tabell 10.

Tabell 9. Overensstimmelse mellan Xpert HPV v2-
testet och jamforelsemetod 1 i GAA-férbehandlade prov®

Jamfoérande Positiv procentuell | Negativ procentuell Overgripande ..
.. 2. n .. " .. - procentuell Kappastatistik
overensstimmelse overensstimmelse | 6verensstimmelse | .. u
overensstimmelse
GAA- o . 96,6 % (92,7— 95,9 % (92,6— 0,90
forbehandlade | 240 | 943 % (86,0-98.4) 98,7 %) 98,0 %) (0,84-0.96)
9 - 97,2 % 9 - 0,86
Obehandlade | 3173 89'%24’2(5/7’1 ° 95’%645(?/5'1
2 %) (96,5-97,8 %) 5 %) (0,84-0,89)

a Punktuppskattningar &r som anges. Konfidensintervaller ar Fisher-Exact 95 % KI.

Tabell 10. Overensstimmelse mellan Xpert HPV v2-
testet och jamforelsemetod 2 i GAA-férbehandlade prov?

Jamfoérande Positiv procentuell | Negativ procentuell Overgripande ..
.. .. n .. = . = procentuell Kappastatistik
overensstimmelse overensstimmelse | 6verensstimmelse | .. .
overensstimmelse

GAA- 87,3 % (72,9- 94,3 % (89,7— 92,2 % (88,2—

férbehandlade | 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—

Obehandlade 3173 87,0 %) 97,3 %) 95,0 %) 0,82 (0,79-0,84)

a Punktuppskattningar &r som anges. Konfidensintervaller ar Fisher-Exact 95 % KI.

17 Analytisk prestanda

17.1 Detektionsgrans

Xpert HPV v2-testets analytiska sensitivitet eller detektionsgransen (LoD) beddmdes med anvidndning av:

1. HPV-positiva cellinjer: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) och HPV 68 (ME180) i PreservCyt-
16sning innehallande en HPV-negativ cellinje (C33A)-bakgrund och
2. DNA-plasmider fran 14 hogrisk HPV-maltyper pa en human kvinnlig genomisk DNA-bakgrund.

HPV-positiva cellinjer

Detektionsgréns (LoD) fér HPV 16, HPV 18, HPV 45 och HPV 68 uppskattades genom att kora replikat pa 20 vid minst
sex koncentrationer for vardera cellinje med anvéndning av en kitlot av Xpert HPV v2-testet. Detektionsgréns (LoD)
uppskattades genom probitanalys. Angivna detektionsgréinser (LoD) verifierades genom analys av minst 20 replikat

utspadda till de uppskattade koncentrationerna for detektionsgrans (LoD) med anvindning av tre kitloter av Xpert HPV v2-
testet. Angiven detektionsgréins (LoD) definierades som koncentrationen vid vilken 95 % av minst 20 replikat &r positiva per
reagenslot (Tabell 11).

HPV-DNA-plasmider

Detektionsgréns (LoD) for 14 hogrisk HPV-DNA-plasmider bekréftades med minst 60 replikat 6ver tva operatdrer och tre
loter. Tester kordes pé olika dagar. Nivan (i kopior per PCR-reaktion) vid vilken den dvergripande sant positiva frekvensen
ar statistiskt storre dn 95 % poolad dver tre reagensloter faststdlldes for var och en av HPV-DNA-plasmiderna (Tabell 12).
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Tabell 11. Detektionsgrans: HPV-positiva cellinjer

Detektionsgrénsl . , .
Ht; \; up(;:II()a)tt. konfid::si/:ltervall konfidgegr;gsilf’tervall K(?:ZIfI::'),a Reagenslot a':lOZSO '}nr::a?)t ?rI:acI:)t L?ltﬂ: ;(I)JtaCI: % pos ;,O;il;
med probit (K1) (K1) ml) rep. (mal) | (mal)
(celler/mL)
Lot 1 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 52-127 122 Lot 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Lot 3 19 35,4 1,2 95
Lot 1 20 36,0 1,2 100
18 46 35-56 33-90 53 Lot 2 19 35,3 0,9 35,6 1.1 95 96,7
Lot3 19 35,6 1,1 95
Lot 1 19 37,0 1,2 95
45 180 150-211 142-266 173 Lot 2 20 37,0 1,2 37,1 1.1 100 96,7
Lot 3 19 37,4 0,9 95
Lot 1 20 35,9 0,6 100
68 267 231-304 221-366 366 Lot 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
Lot3 20 36,2 0,5 100
Tabell 12. Detektionsgrédns: HPV-DNA-plasmider
Lagre 1-
Mal k(;r:is;r?g/é Provantal negFaatIif/k(tFN) % pos konfsii:ldeigsgirslt‘z,rvall Poolat Mv Ct. Sbct
Kl
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 10 100 100 97,0 % 34,2 0,529
HPV 33 10 100 0 100 97,0 % 35,0 0,642
18 Assayens precision och reproducerbarhet
Xpert HPV v2-testets precision och reproducerbarhet bedomdes i en 12-dagars, multicenterstudie dir tva operatorer vid var
och en av tre platser blindtestade en precisionspanel med 16 medlemmar, tvd ganger dagligen. Denna panel bestod av bade
planerade prov (odlade celler innehéllande olika typer av HPV pa en bakgrund av icke-HPV-innehallande odlade celler) och
poolade kliniska prover i PreservCyt. Varje plats anvédnde en annan konfiguration av GeneXpert-systemet (en plats anvénde
endast GX IV, en plats anvdnde en GX X VI och en plats anvénde en Infinity 80). Tre loter av Xpert HPV v2-test anvéndes
for varje fyradagarsperiod under studietestningen. I slutet av studien hade varje medlem i precisionspanelen bedomts 144
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ganger. Data sammanfattas per assaykanal, 16 representerade HPV 16-kanal, 18/45 for HPV 18- och HPV 45-kanalerna,
31 f6r HPV 31- och andra typkanaler, 51 for HPV 51- och HPV 59-kanalerna och 39 for HPV 39- och andra typkanaler. Se
Tabell 13 och Tabell 14.

Tabell 13. Xpert HPV v2-precision och reproducerbarhet:

Panelbeskrivning och positiv dverensstimmelse ?, b
Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3
Total
(Mal och relativ Assaykanal 6 ott? |
koncentration) 0p1 Op2 0p1 0p2 0p1 0p2 overensstammeilse
16 833% | 91,7% | 875% | 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 %
(24/124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
pr:\ia(r;le;/tm 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
hég negativ) (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) | (24/124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
39 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
16 87,5 % 95,7 % 95,8 % 100 % 95,8 % 95,8 % 95,1 %
(21/24) | (22/23) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) (135/142)
18/45 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
pr:\'la(':;f',tm 3 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
lag positiv) (24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
16 100 % 100 % 100 % 100 % 95,8 % 100 % 99,3 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (23/24) | (24/24) (140/141)
18/45 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Planerat (24/124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
prov (HPV 16
mattlig positiv) 3 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/124) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
20 Xpert® HPV v2
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3
Total
(Mal och relativ Assaykanal 6verens:tt;mmelse
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
18/45 833% | 864% | 792% | 875% | 958% | 91,7 % 87,3 %
(20/24) | (19/22) | (19/24) | (21/24) | (23/24) | (22/24) (124/142)
pr:"l"’(’;le;f‘l‘w 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
hog negativ) (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24124) | (24/24) | (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)
18/45 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 100 % 96,5 %
(24124) | (24/24) | (22/24) | (23/24) | (22/24) | (24/24) (139/144)
p"':",a(';e;stw 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
lag positiv) (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (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 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
pr:"la(’;le;:‘l‘w a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
mattlig positiv) (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
39
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3
Total
(Mal och relativ Assaykanal 6 ott? |
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 overensstammeise
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22122) | (22/22) | (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)
pr:\lla(l:-lel:\altGS 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
hog negativ) (22/22) | (22122) | (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)
20 909% | 955% | 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)
pr:\'la(':;f',"ss a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
lag positiv) (24124) | (24/124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
39 958% | 958% | 100% | 87,0% | 100% | 100 % 96,5 %
(23/24) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24/24) (136/141)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) (142/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22/22) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
pr:\lla(r;le:/tss 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
mattlig positiv) (22122) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 100 %
(22122) | (24/24) | (24/24) | (23/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
29 100% | 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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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3
(Mal och relativ Assaykanal 6veren::tt;:nmelse
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
6 100% | 100% | 958% | 958% | 957% | 100 % 97,9 %
(24/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24/24) (139/142)
18145 875% | 957% | 792% | 875% | 957 % | 958 % 90,1 %
(21/24) | (22/23) | (19/24) | (21/24) | (22/23) | (23/24) (128/142)
(':_::’\‘/91’274%'/%‘!’; 21 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
lag positiv) (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 99,3 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23/23) | (24/24) (141/142)
20 M7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 957 % | 958 % 93,7 %
(22124) | (22/23) | (22/24) | (22/24) | (22/23) | (23/24) (133/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
18745 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
Planerat prov a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(negativ) (24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
6 50,0% | 20,8% | 333% | 182% | 83% | 20,8% 25,4 %
(12124) | (5/24) | (824) | (422) | (2/24) | (5/24) (36/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Poolat '(‘I'_:gi\*/""‘ o1 20,8% | 41,7% | 375% | 50,0% | 208% | 33,3 % 33,8 %
prov
16, HPV 31) (5/24) | (10/24) | (9/24) | (11/22) | (5/24) | (8/24) (48/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3
Mal och relativ Assaykanal 6 Tott'é"l |
(koncentration) op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 |Overensstimmelse
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
18145 167% | 20,8% | 41,7% | 250% | 125% | 208 % 22,9 %
@24) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
P°p‘|’r'c",‘“, '(‘::;i\jkt 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
18, HPV 39) (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) (144/144)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
29 42% | 42% 0% 8,3 % 0% 0% 2,8 %
(124) | (1724) | (0/24) | (224) | (0/24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8% | 100 % 99,3 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/24) | (24/24) (142/143)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (143/143)
z(::\lla(tHkllici:IZ(,t a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 51, HPV 59) (24/24) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (143/143)
51 250% | 333% | 292% | 348% | 125% | 16,7 % 25,2 %
6/24) | (8/24) | (7/24) | (8/23) | (3/24) | (4/24) (36/143)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
Poolat kliniskt a1 208% | 41,7% | 333% | 41,7% | 87% | 304 % 29,6 %
prov (HPV 52) 524) | (10/24) | (8/24) | (10/24) | (2/23) | (7/23) (42/142)
o 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(23/24) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
Poolat Kiiniskt 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
prov (negativ) (24124) | (24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3
Assaykanal Total
(Mal och relativ Ob1 Ob2 Op1 Op2 Op1 Op2 |Overensstimmelse
koncentration) 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

visas som % positiva.
b Studien inkluderade 34 totalt obestdmda: HPV 16 hdg neg(2); HPV 16 lag pos(2); HPV 18 mattl pos(3); HPV 18 hég neg(3); HPV

18 mattl pos(3); HPV 68 hdg neg(5); HPV 68 lag pos(3); HPV 68 mattl pos(2); HPV 16, 45, 68(2); CP-negativ(4); HPV 16, 31(2);

HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); PC-negativ(2).

Overensstammelse fér negativa och hdgt negativa prover visas som % negativa; lag och mattligt positiv provéverensstimmelse

Tabell 14. Xpert HPV v2 reproducerbarhet: Ct-variabilitet for panelmedlemmar?

Mellan Mellan Mellan Inom
Mellan dagar Total
Platser Operatorer Loter Assay
= |5 = |5 = |5 = |5 = |5 = |5
) 1 | 18 | |8 |¢ |8 |¢& |8 |& |a |&
Prov (mal |Assaykanal Genomsnittlid "y’ € ° € ° € ° k] ° € o €
och relativ | (specifik nP | cykeltréskel 2 2 2 S 2 S 2 3 2 3 2 2
koncentration)| analyt) (Ct) x E | x £ == & == & == E == & =
s [8 8|12 |8 &2 |8 &2 |8 & |8 &2 [8 &
© X © X 1] 4 © X © X © X
|2 T |2 T |2 |2 |2 |2
L I T |2 L T |2 I
s | (5|8 |8 [ |8 |8 |8 |8 |&8 |¢
@ |3 @ |3 MO MO @ |3 @ |3
Planerat Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej
rov (HPV 16 | 16 (16) 12 384 tillam- | tillam-  [tillam- | tillam-  [tillam- | tillam-  ftillam- | tillam- - ftillam- | tillam- - [tillam- | tillam-
';69 negativ) ' plig | plig | plig [ plig | plig | plig | plig [ plig | plig [ plig | plig [ plig
(NA) | (NA) [ (NA)| (NA) [ (NA)| (NA) [(NA)[ (NA) [ (NA)[ (NA) [ (NA)[ (NA)
Planerat
prov (HPV 16 | 16 (16) 135 354 0 0 0,605| 1,7 |0425| 1,2 0 0 1,003 2,8 |1,246| 3,5
lag positiv)
Planerat
prov HPV 1 46(16) | 140 34,0 0 o |oz28s| o8 |o0211] o6 | o o |og72| 29 |1,036| 30
6 mattlig
positiv)
Planerat § | B B | & | &6 | & | & B | & | & |[E&| E
rov (HPV 18 | 18/45 (18) 29 39.2 tillam- | tillam- [tillam- | tillam-  [tillam- | tilldm-  ftillam- | tilldm-  ftilldm- | tillam-  jtillam- | tilldam-
',:69 negativ) ' plig | plig | plig [ plig | plig | plig | plig [ plig | plig [ plig [ plig [ plig
(NA) [ (NA) [(NA) [ (NA) [ (NA) | (NA) | (NA)Y| (NA) | (NA)| (NA) | (NA) | (NA)
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Mellan Mellan Mellan Inom
Mellan dagar Total
Platser Operatorer Loter Assay
= |5 = |5 = |5 = |5 = |5 = |5
2 |e a2 |e 3 |e g |e 2 |e 2 |e
Prov (mal |Assaykanal Genomsnittlid " t ° k] ° € o € ° t ° k]
ochrelativ | (specifik [ P |cykeltréskel | £ 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
koncentration)| analyt) (Ct) x E o= E | = E = E = E o= E
s |8 8|3 [8 &3 [8§ &3 |8 & |8 &2 |8 &
[1+] X © £ © = [1+] 4 [1+] X © £
B [ B 2 B ] B [ B [ B 2
(e (28 |88 (8| |g |8 | |¢
s |8 |s [§ |5 |8 |2 |8 |8 |8 |8 |
»n S »n S »n S n S 7] ] »n ]
Planerat
prov (HPV 18 | 18/45 (18) 139 35,9 0 0 0,408 1,1 0,414 1,2 0 0 1,149 3,2 1,287 3,6
lag positiv)
Planerat
prov (HPV- 1 1045 (18) | 140 34,1 0 0 0 0o |oa430| 13 |o170| 05 [1,040] 31 [1,146| 34
18 mattlig
positiv)
Planerat
prov (HPV 68 | 39 (68) 116 39,5 0 0 0,811 2,1 0,296 0,7 0 0 1,025 2,6 |1,340| 34
hog negativ)
Planerat
prov (HPV 68 | 39 (68) 141 36,2 0,055 0,2 0,362 1,0 [0,099| 0,3 |0,265 0,7 |0,703] 1,9 ]0,843| 23
lag positiv)
Planerat
prov (HPV 1~ 39 68y | 142 34,7 0 o |ooeo| 02 [o196] 06 | o o |o78e| 23 [os15| 23
68 mattlig
positiv)
Planerat 16 (16) 140 35,4 0,042 0,1 0,497 1,4 0,124 0,4 0 0 1,171 3,3 1,278 3,6
prov (HPV
16/45/68 18/45 (45) | 133 37,2 0 0 0 0 0454 1,2 0 0 1,586 4,3 |1,649| 44
lag positiv) 39 (68) 141 36,4 0,056| 0,2 0 0 0 0 [o280| 08 |[0876] 24 [0922| 25
Planerat Negativ
prov 140 28,9 0,126 04 0,323 1,1 |0,115| 0,4 0 0 0,714 25 0,802 28
(negativ) (HMBS)
Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej
Poolat 16 (16) a1 375 tillam- | tillam-  [tillam- | tillam-  ftilldam- | tillam-  [tilldm- | tilldam-  ftilldam- | tilldam-  [tillam- | tillam-
kliniskt prov ’ plig plig plig plig plig plig plig plig plig plig plig plig
(HPV 16, (NAY| (NA) | (NA)| (NA) | (NA)Y| (NA) [(NA)| (NA) | (NAY| (NA) | (NA)| (NA)
HPV 31)
31(31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 09 (0,453 1,2 |[1411| 3,7 |1,524| 4,0
Poolat 18 (16) 47 39,7 0,643 1,6 0 0 0 0 1,148 29 |1,388] 35 |1,913| 48
kliniskt prov
(HPV 18, 1 741| 1 1,197 1,4
HPV 39) 39 (39) 6 39,8 0 0 0, 9 0 0 0 0 19 3,0 408 3,5
Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej
tillam- Ejtillam-  [tillam- | tillam- [tillam- | tilldm-  [tillam- | tillam-  ftillam- | tillam-  [tilléam- | tilldm- - ftillam- | tillam-
ND (42) . . . . . . . . . ’ . . . .
plig plig (NA) plig plig plig plig plig plig plig plig plig plig plig plig
Poolat (NA) (NA) | (NA) | (NA) [ (NA) | (NA)| (NA) | (NA)| (NA) | (NA)| (NA) | (NA) [ (NA)
kliniskt prov
(HPV 42, 51 (51) 92 38,9 0,452 1,2 0 0 0 0 0,088 0,2 |1,348| 3,5 |1,424| 37
HPV 59) Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej Ej
Ejtilldm-  [tilldm- | tilldam-  ftilldm- | tilldm-  jtilldam- | tilldm-  ftilldm- | tilldm-  jtilldm- | tilldm- ftilldm- | tilldam-
59 (59) 0 . . . . . . . . ) . . . .
plig (NA) | plig | plig | plig | plig [ plig | plig [ plig | plig [ plig | plig | plig [ plig
(NA) [ (NA) | (NAY [ (NA) | (NAY [ (NA) | (NAY [ (NA) | (NAY | (NA) | (NA) | (NA)
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Mellan Mellan Mellan Inom
Mellan dagar Total
Platser Operatorer Loter Assay
= |5 = |5 = |5 = |5 = |5 = |5
[=) =) =)
1812 18| |8 18 (83| |38 |[& |8 |2
Prov (mal |Assaykanal Genomsnittlid "y’ € o € ° t ° t ° € o €
ochrelativ | (specifik | P |cykeltroskel| £ |2 2 |3 2 2 2 |8 2 |8 2 |3
koncentration)| analyt) (Ct) X E | E X E | = E = E X &
e [8 8|12 |8 &2 |8 &3 |8 &z [8 &3 [& &
© 4 [1+] 4 1] < © 4 © 4 [1+] 4
B 2 B 2 B [ e ] B 2 B 2
s |2 s |2 s |2 s |2 s |2 s |2
»n S »n S »n S »n S ) g 7] s
Poolat
kliniskt prov | 31 (52) 82 38,2 0,307| 0,8 0 0 0 0 0 2,738 7,2 |2,756| 7,2
(HPV 52)
_Poolat Negativ
kliniskt prov 142 33,3 0,132 04 0 0 0,559 1,7 0 0,876| 26 |[1,047 3,1
(negativ) (HMBS)

a ET (NA) anger otillracklig kontinuerlig data for att utféra en ANOVA-analys.
b Resultat med Ct-varden som inte &r noll utav 144.

19 Analytisk specificitet

En panel med 47 mikroorganismer, inklusive bakterier, svamp och virus som ofta patréffas i kvinnliga kénsorgan, liksom
dven 12 néra relaterade humana papillomavirustyper, testades med Xpert HPV v2-testet. Alla organismer spetsades till HPV-
negativa celler (C33A) i PreservCyt-16sning och till HPV-negativa celler spetsade med HPV 16-positiva celler (SiHa) vid tre
ganger detektionsgransen./ Organismerna och testkoncentrationerna listas i Tabell 15. Den analytiska specificiteten var 100
% och ingen av organismerna interfererade med detektionen av HPV 16.

Tabell 15. Analytisk specificitetspanel

Organism

Testkoncentration

Organism

Testkoncentration

Bacteriodes fragilis

1 x 108CFU/m

Streptococcus agalactiae

1 x 108CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108CFU/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 106CFU/mlI

Bifidobacterium breve

1 x 108CFU/ml

Trichomonas vaginalis

1 x 108CFU/ml

Candida albicans

4 x 108celler/ml

Adenovirus

1 x 108TCID 50/mL

Candida glabrata

1 x 108celler/ml

Cytomegalovirus (CMV)

1 x 107kopior/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108EB?/m

Epstein-Barr-virus (EBV)

1 x 107kopior/ml

Clostridium perfringens

3 x 107CFU/ml

Hepatit B-virus (HBV)

3,6 x 1081U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107celler/ml

Hepatit C-virus (HCV)

7,62 x 1021U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108CFU/m

Humant immunbristvirus
1 (HIV-1)

1 x 108kopior/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108CFU/m

Herpes simplex-
virus 1 (HSV-1)

1 x 107kopior/ml
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Organism

Testkoncentration

Organism

Testkoncentration

Escherichia coli

1 x 108CFU/ml

Herpes simplex-
virus 2 (HSV-2)

1 x 107kopior/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107CFU/mlI

Humant papillomavirus

(HPV) 6

1,25 x 107kopior/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 108CFU/ml

HPV 11

1,25 x 107kopior/ml

Lactobacillus acidophilus

1 x 107celler/ml

HPV 26

1,25 x 107kopior/ml

Lactobacillus crispatus

1 x 107celler/ml

HPV 30

1,25 x 107kopior/ml

Lactobacillus delbrueckii

1 x 107celler/ml

HPV 34

1,25 x 107kopior/ml

Lactobacillus jensonii

3 x 107CFU/ml

HPV 53

1,25 x 107kopior/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108CFU/ml

HPV 67

1,25 x 107kopior/ml

Peptostreptococcus
anaerobius

1 x 108CFU/ml

HPV 69

1,25 x 107kopior/ml

Proteus mirabilis

1 x 108CFU/ml

HPV 70

1,25 x 107kopior/ml

Proteus vulgaris

1 x 108CFU/ml

HPV 73

1,25 x 107kopior/ml

Pseudomonas aeruginosa

1 x 108CFU/ml

HPV 82

1,25 x 107kopior/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108CFU/ml

HPV 85

1,25 x 107kopior/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108CFU/ml

a  Elementarkroppar

20 Potentiellt interfererande substanser

Potentiellt interfererande endogena och exogena substanser som kan férekomma i cervikala prov utvérderades i relation till
Xpert HPV v2-testets prestanda. Substanserna spaddes individuellt till HPV-negativa celler spetsade med HPV 16-positiva
celler (SiHa) vid tre ganger detektionsgriansen. Dessa substanser och testkoncentrationer ar listade i Tabell 16. Interferens
sags med helblod (0,25 % volym/volym (v/v) i testprovet, men inte med nagon av de andra endogena substanserna vid de
givna testkoncentrationerna. Interferens sags inte med ndgon av de exogena substanserna vid de givna testkoncentrationerna,
utom for Vagisil-krdm mot klada (0,25 % vikt/volym (w/v)) och Vagi-Gard fuktgel (0,5 % vikt/volym (w/v)). Tjocka krdmer
kan resultera i att tryck avbryts vid koncentrationer 6ver 0,25 % vikt/volym (w/v) i testprovet.

Tabell 16. Potentiellt interfererande substanser

Substans Koncentration
Helblod 0,25 % volym/volym (v/v)
Slem 0,15 % volym/volym (v/v)
Leukocyter (PBMC) 1 x 105¢celler/ml

Vagisil kram mot klada

0,25 % vikt/volym (w/v)

Klotrimazol vaginalkram

0,25 % vikt/volym (w/v)

Preparation H hemorrojdkram

0,25 % vikt/volym (w/v)

Mikonazol 3

0,25 % vikt/volym (w/v)

Monistat 1

0,25 % vikt/volym (w/v)

Zovirax kram for munsar

0,25 % vikt/volym (w/v)

Vagisil fuktkrdm

10 % vikt/volym (w/v)
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Substans Koncentration
Vagi-Gard fuktgel 0,5 % vikt/volym (w/v)
KY Jelly glidmedel 10 % vikt/volym (w/v)
Yeast Gard-dusch 10 % volym/volym (v/v)
Delfen vaginalt preventivskum 10 % vikt/volym (w/v)
VH Essentials Povidone-lodine Medicated Douche 10 % volym/volym (v/v)
Norforms Deodorant-suppositorier for kvinnor 10 % vikt/volym (w/v)

21 Overféringskontaminering

En studie genomfordes for att visa att fristdende GeneXpert-kassetter for engangsbruk forhindrar 6verforingskontaminering
vid kérning av negativa prov efter korning av mycket hogt positiva prov i samma GeneXpert-modul. Studien bestod av

ett negativt prov som bearbetats inom samma GeneXpert-modul omedelbart efter ett mycket hogt HPV 16-positivt prov
(tillrackligt hogt for att dverskrida 95 % av de erhallna resultaten fran prov frén sjuka patienter i populationen for avsedd
anvéandning). Testschemat upprepades 20 génger pé tva GeneXpert-moduler i totalt 42 kdrningar vilket resulterade i 20
positiva och 22 negativa prov. Alla 20 positiva prov rapporterade korrekt som HPV 16-positiva och alla 22 negativa prov
rapporterades korrekt som HPV-negativa.

22 Sammanfattning av sakerhet och prestanda

En sammanfattning av sidkerhet och prestanda for detta Xpert HPV v2-test finns tillgdnglig pA EUDAMED (https://
ec.europa.eu/tools/eudamed).
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24 Cepheid-huvudkontorsplatser och ekonomiska aktorer

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

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

Europeiska huvudkontor

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

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

Laglig tillverkare

]

Cepheid

Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Sweden

Auktoriserad representant

AB

CH

REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

Importor

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

25 Teknisk assistans

Innan du kontaktar Cepheid teknisk support, samla in foljande information:

® Produktnamn
e [ot-nummer
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e Instrumentets serienummer
e Felmeddelanden (om nagra)
o Mjukvaruversion och, om applicerbart, datorns service tag-nummer

Rapportera allvarliga tillbud forknippade med testet till Cepheid och den behdriga myndigheten i den medlemsstat dér det
allvarliga tillbudet intrdffade.

Teknisk support i USA
Telefon: + 1 888 838 3222 E-post: techsupport@cepheid.com

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

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgénglig pa var hemsida: www.cepheid.com/en/
support/contact-us.

26 Tabell med symboler

Symbol Betydelse
REF Katalognummer
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk enhet

Far ej ateranvandas

Satskod

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n tester

<& ||| =)| 5] @

CONTROL Kontroll
g Sista anvandningsdatum
c € CE-markning — Europeisk dverensstammelse
/H/ Temperaturgrans
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Symbol Betydelse
(g;% Biologiska risker
CH |REP Auktoriserad representant i Schweiz

®

Importor

C € 2197

IVD

27 Revisionshistorik

Ursprunglig utgéva av 302-6157 Rev. A

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

27

Utgivning av BSI-godkand 302-6157 rev. 2 i produktion rev. A.
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