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Xpert® HPV v2

Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.

1 Patentoitu nimi

Xpert® HPV v2

2 Yleinen tai tavallinen nimi

Xpert HPV v2
3 Kayttotarkoitus

3.1 Kayttotarkoitus

Xpert® HPV v2 -testi, joka suoritetaan GeneXpert®-jirjestelmissi, on automaattinen, kvalitatiivinen in vitro -testi
viraalisen DNA-genomin E6/E7-alueen havaitsemiseen suuren riskin ihmisen papilloomavirusta (HPV) siséltavisti
potilasnéytteistd. Testilld suoritetaan yhdessé analyysissd kohde-DNA:n moninkertainen amplifikaatio reaaliaikaisella
polymeraasiketjureaktiolla (PCR) 14:stéd korkean riskin HPV-tyypistd. Xpert HPV v2 tunnistaa spesifisesti HPV 16- ja
HPV 18/45 -tyypit kahdessa eri detektiokanavassa ja raportoi 11 muuta korkean riskin tyyppié (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56,
58, 59, 66 ja 68) yhdistetyssi tuloksessa. Niytteini voidaan kéyttis vain PreservCyt®-liuokseen (Hologic Corp.) otettuja
kohdunkaulasoluniytteitd. PreservCyt-liuokseen otetut kohdunkaulandytteet, jotka on esikasitelty jadcetikalla (GAA)
ylimédrdisten punasolujen lyysaamiseksi sytologiatarkastelua varten, on myds validoitu Xpert HPV v2 -testilld kéyttoa
varten.

o Xpert HPV v2 -testid voidaan kdyttdd yhdesséd papandytteen kanssa genotyyppien 16 ja 18/45 sekd muiden korkean
riskin HPV-genotyyppien olemassaolon tai puuttumisen arvioimiseen aikuisilla naisilla, joilla on suurentunut riski
sairastua kohdunkaulan sy6péén tai joilla on vahva-asteinen sairaus.

e Xpert HPV v2 -testid voidaan kéyttdd ensilinjan ensisijaisena seulontatestind tunnistamaan aikuiset naiset, joilla on
suurentunut riski sairastua kohdunkaulan sydpéén tai joilla on vahva-asteinen sairaus.

Tétd tietoa voidaan kayttad potilaan hoidosta padttdmisen apuvilineend yhdessi ladkérin potilaan sairaushistoriaan, muihin

3.2 Kohdekayttaja/-ymparisto

Xpert HPV v2 -testi on tarkoitettu testin tekemiseen koulutettujen terveydenhuollon ammattilaisten kaytettédvéksi. Tima testi
on tarkoitettu kdytettévéksi laboratorioympéristossa.

4 Yhteenveto ja selitys

Sitked suuren riskin HPV-infektio on kohdunkaulasydvin padaiheuttaja ja on kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian
(CIN) esiaste. Maailmanlaajuisesti HPV on osallisena yli 99 %:ssa kohdunkaulasy6pid. HPV:n on arvioitu olevan vastuussa
yli 90 %:sta kohdunkaulasyovistd.! HPV on pieni, vaipaton, kaksijuosteinen DNA-virus, jonka genomissa on noin 8 000
nukleotidia. Erilaisia HPV-tyyppeji on yli 150, joista noin 40 HPV-tyyppié pystyy infektoimaan ihmisen anogenitaalisen
limakalvon.2 Kuitenkin vain osaa ndistd 14 tyypistd pidetdan suurena riskind kohdunkaulasyovén ja sen esiasteleesioiden
kehittymiselle. Viimeaikaiset 16ydokset viittaavat siihen, ettd tyyppispesifiseen suuren riskin HPV-DNA:han perustuvien
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seulontatestien ja menetelmien pitdé keskittyd HPV-tyyppeihin 16, 18 ja 45.3 Maailmanlaajuisesti HPV-tyyppeji 16,
18 ja 45 16ydettiin 75 %:1la kaikista okasolusydvistd ja niiden todettiin liittyvén noin 80 %:iin kaikista invasiivisista
kohdunkaulasyovistd.*>

Tassa julkaisussa "HPV” tai "THR-HPV” tarkoittaa "suuren riskin HPV:ta”, ellei toisin ilmoiteta.

5 Toimenpiteen periaate

Xpert HPV v2 -testi on automatisoitu HPV-DNA:n kvalitatiiviseen havaitsemiseen ja eriyttdmiseen. Testi tehddén Cepheid
GeneXpert ® -instrumenttijirjestelmill.

GeneXpert-instrumenttijirjestelmét automatisoivat yhdeksi sisdiseksi toiminnoksi néytteen prosessoinnin, nukleiinihappojen
uuttamisen ja monistamisen sekd kohdesekvenssien havaitsemisen kliinisistd néytteistd reaaliaikaisella PCR:114. Jérjestelmét
koostuvat instrumentista, henkilokohtaisesta tietokoneesta ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta testien ajamista ja tulosten
nédyttdmistd varten. Jarjestelmissd on kéytettédva kertakdyttoisid GeneXpert-kasetteja, jotka siséltavat PCR-reagenssit

ja jotka toteuttavat ndytteen uuton ja PCR-prosessit. Koska kasetit siséltavit itsessddn kaiken tarvittavan, ndytteiden

vélinen ristikontaminaatio minimoidaan. Jarjestelmien yksityiskohtaiset kuvaukset ovat asianmukaisessa GeneXpert Dx -
Jjdrjestelmdn kdyttéoppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

Xpert HPV v2 -testi sisdltdd reagensseja korkean riskin HPV-viruksen havaitsemiseen. Xpert HPV v2 -testi on suunniteltu
kéytettdviksi PreservCyt-liuokseen joko harjatyyppiselld néytteenottolaitteella tai endoservikaalisella harja-lastain-
yhdistelmélld otettujen kohdunkaulanéytteiden kanssa. My0s voidaan kayttia tietyilld jadetikkamenetelmilld esikésiteltyjd
kohdunkaulanéytteitd. PreservCyt-liuokseen otetut kohdunkaulandytteet on validoitu Xpert HPV v2 -testikéytton. Noudata
kohdunkaulanéytteiden otossa valmistajan ohjeita.

Kasettiin siséltyy my0ds néytteen riittdvyyskontrolli (Sample Adequacy Control, SAC) ja koettimen tarkistuskontrolli (Probe
Check Control, PCC). SAC-reagenssit havaitsevat yhden ihmisgeenikopion esiintymisen ja seuraavat ndytteestd, sisdltaako
se HPV-tilan kvalitatiivista arviointia varten riittdvid maérid ihmissoluja. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) tarkistaa
reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja vériaineen stabiliteetin.

Xpert HPV v2 -testi sisdltdd alukkeita ja koettimia tiettyjen genotyyppien tai yhteistulosten havaitsemiseen seuraavasti:
”SAC” on néytteen riittdvyyskontrolli, "HPV 16” on tarkoitettu HPV 16:lle, "HPV 18 45" yhdistetylle HPV 18/45 -
tulokselle, "P3" yhdistetylle tulokselle, jossa on miké tahansa seuraavista HPV-tyypeistd: 31, 33, 35 52 tai 58, "P4"
yhdistetylle tulokselle, jossa on HPV-tyyppid 51 tai 59 ja "P5" yhdistetylle tulokselle, jossa on mikéd tahansa seuraavista
HPV-tyypeisti 39, 56, 66 tai 68.

6 Reagenssit ja instrumentit

6.1 Toimitetut materiaalit

Xpert HPV v2 -pakkaus (GXHPV2-CE-10) sisdltid riittdvésti reagensseja 10 laatukontrollindytteen ja/tai ndytteen
prosessointiin.

Pakkauksessa on seuraavat:

Xpert HPV v2 -kasetit 10

Ainesosalreagenssi Vaikuttava aine Maara

Tag-DNA-polymeraasi < 50 U/helmi
Alukkeet ja anturit < 0,001 %
dNTP:t < 0,05 %

Helmet (pakastekuivattu) 2 kasettia kohti

Alukkeet ja anturit < 0,001 %

Proteiinin stabilointiaine < 0,5 %
(nautaperainen)

Kelatoiva aine < 0,05 %
Reagenssi 2 ml kasettia kohti
Tris-puskuri < 0,5 %
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Pesuaine < 0,2 %

Suola 1<0,3 %

Ammoniumsulfaatti < 0,3 %

Suola2<0,1%

Pakkauksessa on seuraavat osat:

Pakkauksen osat

Kertakayttdiset 1 ml:n siirtopipetit 1 10 kpl:n pussi

pakkausta kohti
CD 1 pakkausta kohti
e Analyysin médrittelytiedostot (Assay

Definition Files, ADF)
Mairitystiedoston tuontiohjeet
GeneXpert-ohjelmistoon

Kayttdoohjeet

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavana verkkosivustossa www.cepheid.com tai
www.cepheidinternational.com TUKI (TUKI) -valilehdessa.

Taman valmisteen helmissa oleva proteiinin stabilointiaine (nautaperainen) on tuotettu ja valmistettu yksinomaan
Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Elaimille ei sy6tetty marehtija- tai muita elainproteiineja; elaimet
lapaisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia sekoitettu mihink&an
muuhun eldinmateriaaliin.

6.2 Varastoiminen ja kasitteleminen

Séilytd Xpert HPV v2 -testin kasetteja 2—28 °C:ssa etiketisséd ilmoitettuun viimeiseen kayttopaivadn asti.
Kasetin kantta ei saa avata, ennen kuin ollaan valmiit tekeméén testi.

Vuotanutta kasettia ei saa kayttaa.

Kerran pakastettua kasettia ei saa kayttaa.

Viimeisen kédyttopdivén ohittanutta kasettia ei saa kayttaa.

6.3 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

PreservCyt-liuokseen joko harjatyyppiselld ndytteenottolaitteella tai endoservikaalisella harja-lastain-yhdistelmallé otettu
kohdunkaulandyte

GeneXpert Dx System tai GeneXpert Infinity System (tuotenumero vaihtelee kokoonpanon mukaan): GeneXpert-
instrumentti, tietokone, jossa patentoitu GeneXpert-ohjelmistoversio 4.3 tai uudempi (GeneXpert Dx -jarjestelma),
Xpertise 6.1 tai uudempi (GeneXpert Infinity -jérjestelmd), viivakoodinlukija ja asianmukaisen GeneXpert-jarjestelmén
kéyttdopas

Tulostin (Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen, joka voi jérjestdd suositellun tulostimen
hankinnan).

Valkaisuainetta tai natriumhypokloriittia

Etanolia tai denaturoitua etanolia

7 Varoitukset ja varotoimet

Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.

Kliinisissd néytteissé saattaa olla patogeenisia mikro-organismeja, mukaan lukien hepatiittiviruksia ja ihmisen
immuunikatovirus (HIV-virus). Kaikkia biologisia néytteitd kiytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltédva
tartuntavaarallisina aineina. Koska on usein mahdotonta tietd, mitké ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia
néytteitd on késiteltdva yleisten varotoimenpiteiden mukaisesti. Ndytteiden kisittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltain
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tartuntatautien valvonta- ja hallintakeskuksesta (U.S. Center for Disease Control and Prevention) ja CLSI-instituutista
(Clinical and Laboratory Standards Institute).%7

Kemikaalien kanssa tydskenneltdessd ja biologisia néytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteitd.

Biologisia ndytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyja kasetteja on pidettdvé tartuntavaarallisina aineita. Niiden kasittelyssd
on noudatettava yleisid varotoimenpiteitd. Kéytettyjen kasettien ja kdyttdméattomien reagenssien asianmukaisessa
hévittdmisessd on noudatettava laitoksen ymparistdd suojelevia jatteenkdsittelytoimenpiteitd. Ndma materiaalit voivat
olla kemiallista vaarallista jétettd ja voivat edellyttda erityisid kansallisia tai alueellisia hdvitystoimenpiteitd. Jos
kansalliset tai alueelliset sdédnnokset eivét anna selvdd ohjeistusta asianmukaisesta hévittdmisestd, biologiset niytteet
ja kéytetyt kasetit on havitettdivi WHO:n (Maailman terveysjérjeston) lddkinnéllisen jatteen késittelyd ja havittdmistad
koskevan ohjeistuksen mukaan.

Niytteiden kontaminaation vélttdmiseksi suosittelemme hyvid laboratoriokdytantdjé ja kédsineiden vaihtamista
potilasnéytteiden kasittelyjen valilla.

Xpert HPV v2 -reagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.

Xpert HPV v2 -kasetin kannen saa avata vain, kun néytetté lisataan.

Sellaista kasettia ei saa kdyttdd, joka on pudotettu sen jalkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.

Kasettia ei saa ravistaa. Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kasetin avaamisen jilkeen voi aiheuttaa kelpaamattomia
tuloksia.

Néytteen tunnistetarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.

Kasettia ei saa kayttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Jokaista ndytekohtaista Xpert HPV v2 -kasettia kdytetddn vain yhden testin prosessointiin. Prosessoituja kasetteja ei saa
kéyttdd uudelleen.

Niytekohtaista kertakdyttoistd pipettid kdytetddn yhden ndytteen siirtdmiseen. Kaytettyjd kertakdyttoisid pipettejd ei saa
kéyttad uudelleen.

Al kiyti kasettia, joka on kaatunut niytteen lisdimisen jilkeen.

Laboratoriotakkien ja kédsineiden on oltava puhtaita. Késineet on vaihdettava jokaisen ndytteen prosessoinnin vélilla.
Jos tydalue tai laitteisto kontaminoituu néytteisté tai kontrolleista, kontaminoitunut alue on puhdistettava perusteellisesti
kotivalkaisuaineella, joka on laimennettu suhteessa 1:10, tai natriumhypokloriittiliuoksella, ja sitten 70-prosenttisella
etanoliliuoksella tai 70-prosenttisella isopropanoliliuoksella. Ty6pinnat on pyyhittidva tdysin kuiviksi ennen jatkamista.
Asianmukaisiin turvallisuustoimiin on ryhdyttdvé, jos valkaisuainetta roiskuu sitd kdytettdessd. Silmien tai ihon
huuhtelua varten on oltava riittdvéan hyvit tilat tdllaisten tilanteiden varalta.

Instrumenttijérjestelmén puhdistamis- ja desinfioimisohjeet ovat asianmukaisessa GeneXpert Dx System -jdrjestelmén
kiyttdoppaassa tai GeneXpert Infinity System -jarjestelmén kédyttdoppaassa.

8 Kemialliset vaarat®:10

Aineiden tai seosten luokitusta ja merkint6jd koskevien EU-direktiivien tai -asetusten mukaan ainesosia ei pidetd
vaarallisina.

9 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja sailytys

Niytteenotto

PreservCyt-liuokseen otetut kohdunkaulandytteet on validoitu Xpert HPV v2 -testikéyttoon. Noudata
kohdunkaulandytteiden otossa valmistajan ohjeita.

Niytteen kuljettaminen

PreservCyt-liuokseen otettuja kohdunkaulandytteitd voidaan kuljettaa 2-30 °C:n lampétilassa. Kohdunkaulandytteiden
kuljettamisessa on noudatettava maakohtaisia ja paikallisia etiologisia aineita koskevia kuljetussdadnnoksia.
Niytteen varastointi

PreservCyt-liuokseen otettuja kohdunkaulanéytteitd voidaan sdilyttdd 2—30 °C:n lampdétilassa korkeintaan kuusi
kuukautta niytteenottopdivén jélkeen.
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10 Toimenpide

Tarkeaa Aloita testi 30 minuutin sisall siitd, kun néyte lisattiin kasettiin.

10.1 Naytteen valmisteleminen
Pipetoi kohdunkaulandytteen sekoittamisen jalkeen vahintddn 1 ml néytettd suoraan testipatruunaan (katso kohta 12.2).

e Sckoita kohdunkaulandyte kddntdmailla ndytepulloa varovasti ylosalaisin 8—10 kertaa tai kiyttdmalla sitd puolella
nopeudella koeputkiravistelijassa 5 sekunnin ajan ilman taukoja.

10.2 Kasetin valmisteleminen

Tarkeda Aloita testi 30 minuutin sisalla siitd, kun nayte on lisatty kasettiin.

Kaytd kertakéyttdisid suojakésineita.
Tarkasta testikasetti vaurion varalta. Jos se on vaurioitunut, sitd ei saa kayttaa.
Merkitse kasettiin ndytetunniste.

Avaa testikasetin kansi.

a bk owbd-=

Lisad néyte testikasettiin.

Huomautus Kasetin sisdrengasta peittdvaa ohutta muovikalvoa ei saa poistaa.

» Jos kéytit pakkaukseen kuuluvaa siirtopipettid (kuva 1), avaa niytepullon korkki, poista siirtopipetti pakkauksesta,
purista siirtopipetin palloa, tydonné pipetti pulloon ja vapauta pallo, jolloin siirtopipetti tayttyy 1 ml:n merkkiviivaan
saakka (kuva 1). Varmista, ettd pipetti on tdynni eiké siind ole ilmakuplia. Tyhjenné pipetin sisélto kasetin
niytekammioon (kuva 2).

Tarkeda Valta ylimaaraisen liman lisdamista kasettiin.

-4 —— Polttimo

. - ——— Tayta linjaan (1 ml)

Kuva 1. Siirtopipetti ja tayttomerkki

Xpert® HPV v2 7
302-6157-FI, Versio B
2025-04



Xpert® HPV v2

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 2. Xpert HPV v2 -kasetti (kuva ylhaalta)

6. Sulje kasetin kansi. Varmista, ettd kansi napsahtaa kunnolla paikalleen.

10.3 Analyysin maarittelytiedostojen tuominen

Tarkeda Ennen testin aloittamista on varmistettava, ettd Xpert HPV v2 -maéritystiedostot (ADF) on tuotu ohjelmistoon.

Xpert HPV -testille voidaan laboratorion harkinnan mukaan asettaa oletus kaikkien kolmen maééritystiedoston osalta.

Kliinikon pyynnét HPV 16- tai HPV 18/45 -refleksigenotyypityksestd voidaan tilata HPV-genotyyppispesifisend testind tai

niin ilmoitettaessa osana kattavaa suuren riskin testid ja genotyyppitestia.

e Vain suuren riskin HPV-testi: Kun valitset Xpert HPV v2 HR -vaihtoehdon, jirjestelmd ilmoittaa positiivisen tai
negatiivisen kokonaistuloksen minké tahansa havaitun 14 suuren riskin HPV-tyypin esiintymiselle.

e HPV 16-, 18/45 -genotyypitystesti: Kun valitset Xpert HPV v2 16 18-45 -vaihtoehdon, jarjestelmé ilmoittaa
positiivisen tai negatiivisen tuloksen seuraaville kohteille:
e HPV 16-ja
e HPYV 18- tai HPV 45 -genotyyppi.

Muiden HPV-tyyppien tuloksia ei joko oteta tai niitd ei esiteta.

® Suuren riskin HPV:n ja HPV-genotyypin yhdistetty testi: Kun valitset Xpert HPV v2 HR 16 18-45 -vaihtoehdon,
jérjestelmé ilmoittaa positiivisen tai negatiivisen tuloksen HPV 16:lle ja HPV 18/45:1le ja kaikkien muiden 11 suuren
riskin tyypin esiintymiselle. Muihin tyyppeihin viitataan nimelld "OTHER HR HPV” (MUU HR HPV). Vain téssd
kohdassa valitun testin testitulos otetaan, kun testi aloitetaan. Vain keréttavét tiedot ovat palautettavissa.

11 Testin suorittaminen

e GeneXpert Dx System -jarjestelma: katso Osa 11.1.

e GeneXpert Infinity System -jarjestelmé: katso Osa 11.2.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

Tirkeas ® Jarjestelméssd on kaytossd oikea GeneXpert Dx -ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa — Vaadittavat, mutta ei toimitetut

materiaalit.

o Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin maarittelytiedosto.

Téssd osassa kuvataan testiajojen perusvaiheet. Katso tarkemmat ohjeet GeneXpert Dx System Operator Manual -oppaasta.

8 Xpert® HPV v2
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Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja on muuttanut jarjestelméan oletustyénkulkua.

1. Kaéynnistd GeneXpert Dx System, sitten kdynnista tietokone ja kirjaudu sisddn. GeneXpert-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti. Jos niin ei kiy, kaksoisnapsauta GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-ty6poydalla.

2. Kirjaudu sisdédn kayttajanimellési ja salasanallasi.

3. Valitse GeneXpert System -ikkunasta Create Test (Luo testi).
Create Test (Luo testi) -ikkuna avautuu. Scan Patient ID barcode (Skannaa potilastunnisteen viivakoodi) -
valintaikkuna avautuu.

4. Skannaa tai kirjoita Patient ID (Potilastunniste). Varmista Patient ID (Potilastunniste) -kohdan oikeinkirjoitus.
Patient ID (Potilastunniste) liitetédén testituloksiin ja se nidytetdan View Results (Néyti tulokset) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa. Scan Sample ID barcode (Skannaa ndytetunnisteen viivakoodi) -valintaikkuna avautuu.

5. Skannaa tai kirjoita Sample ID (Néytetunniste). Varmista Sample ID (Naytetunniste) -kohdan oikeinkirjoitus.
Sample ID (Néytetunniste) liitetdén testituloksiin ja se niytetiin View Results (Naytd tulokset) -ikkunassa ja kaikissa
raporteissa. Scan Cartridge Barcode (Skannaa kasetin viivakoodi) -valintaikkuna avautuu.

6. Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kayttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien

kenttien tiedot: Select Assay (Valitse mééritys), Reagent Lot ID (Reagenssierdn tunniste), Cartridge SN (Kasetin
sarjanro) ja Expiration Date (Viimeinen kdyttopaiva).

Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
ohjelmistoon eika analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva nayttd osoittaa, ettd analyysin
maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen nayttd ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.

7. Valitse Start Test (Aloita testi). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan valintaikkunaan.
8. Avaa vihreilld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
9.  Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta.
Kun testi on valmis, valo sammuu.
10. Odota, kunnes jérjestelméd avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista ja poista sitten kasetti.

11. Havitd kdytetyt kasetit viemalld ne asianmukaiseen jétesdilioon laitoksen yleisten kéytédntjen mukaisesti.

11.1.2 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssé osassa luetellaan kaikki tulosten néyttdmistd ja tulostusta koskevat perusvaiheet. Katso yksityiskohtaiset tulosten
ndyttdmis- ja tulostamisohjeet asiakirjasta GeneXpert Dx System Operator Manual tai GeneXpert Infinity System Operator
Manual.

1. Néyta tulokset valitsemalla kuvake View Results (Nayti tulokset).

2. Kun testi on tehty, ndyta tulokset ja/tai laadi PDF-raporttitiedosto valitsemalla Report (Raportti) -painike View
Results (Nayti tulokset) -ikkunasta.

11.2 GeneXpert Infinity System

11.2.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

o Jirjestelmiéssd on kiytossd oikea Xpertise-ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta.

e Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin méarittelytiedosto.

Téssd osassa kuvataan testiajojen perusvaiheet. Katso tarkemmat ohjeet GeneXpert Infinity System Operator Manual -
oppaasta.

Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja on muuttanut jarjestelméan oletustyénkulkua.

1. Kaéynnistd instrumentti. Xpertise-ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti. Jos néin ei kéy, kaksoisnapsauta Xpertise-
ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-tyopSydalla.

2. Kirjaudu sisdén tietokoneelle, sitten kirjaudu sisddn GeneXpert Xpertise -ohjelmistoon kayttdjanimelldsi ja
salasanallasi.
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3. Napsauta Xpertise Software Home (Xpertise-ohjelmiston aloitus) -tyotilassa Orders (Tilaukset) -kohtaa ja
napsauta Orders (Tilaukset) -tyétilassa Order Test (Tilaa testi).
Nayttoon tulee Order Test - Patient ID (Tilaa testi — potilastunnus) -tydtila.

4. Skannaa tai kirjoita Patient ID (Potilastunniste). Varmista Patient ID (Potilastunniste) -kohdan oikeinkirjoitus.
Patient ID (Potilastunniste) liitetdén testituloksiin ja se niytetiin View Results (Nayti tulokset) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa.

5. Lisad laitoksesi mahdollisesti vaatimat lisdtiedot ja napsauta CONTINUE (JATKA) -painiketta.
Néyttoon tulee Order Test - Sample ID (Tilaa testi — ndytetunnus) -tyétila.

6. Skannaa tai kirjoita Sample ID (Néytetunniste). Varmista Sample ID (Naytetunniste) -kohdan oikeinkirjoitus.
Sample ID (Néytetunniste) liitetddn testituloksiin ja se ndytetddn View Results (Néytd tulokset) -ikkunassa ja kaikissa
raporteissa.

7. Napsauta CONTINUE (JATKA) -painiketta.
Néyttoon tulee Order Test - Assay (Tilaa testi — médritys) -tyétila.

8. Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kéyttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien
kenttien tiedot: Select Assay (Valitse mééritys), Reagent Lot ID (Reagenssierdn tunniste), Cartridge SN (Kasetin
sarjanro) ja Expiration Date (Viimeinen kayttopdiva).

Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
ohjelmistoon eikad analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva nayttd osoittaa, etté analyysin
madrittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen naytto ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.

Néyttoon tulee Order Test - Test Information (Tilaa testi — testitiedot) -ty6tila kasetin skannaamisen jilkeen.
9. Tarkista tietojen oikeellisuus ja napsauta Submit (Lihetd). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan
valintaikkunaan.

10. Aseta kasetti liukuhihnalle.
Kasetti ladataan automaattisesti, testi ajetaan ja sen jalkeen kdytetty kasetti asetetaan jatesiilioon.

11.2.2 Tulosten nédyttaminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten néyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten ndyttamis- ja
tulostamisohjeet, ks. GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Xpertise-ohjelmiston aloitus (Xpertise Software Home) -tydtilassa valitse TULOKSET (RESULTS) -painike.
Tulokset (Results) -valintaikkuna avautuu.

2. Tulokset (Results) -valintaikkunassa valitse NAYTA TULOKSET (VIEW RESULTS) -painike. Nayta tulokset
(View Results) -tyétila avautuu ja ndyttdd testitulokset.
3. Klikkaa RAPORTTI (REPORT) -painiketta katsellaksesi ja/tai luodaksesi PDF-raporttitiedoston.

12 Laadunvalvonta

Jokaisessa testissd on koettimen tarkistuskontrolli (PCC) ja ndytteen riittdvyyskontrolli (SAC).

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert-instrumentti mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen rehydraatiota, reaktioputken tayttymistd, koettimen eheyttd ja
vériaineen stabiliteettia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) ldpéistdén, jos se tdyttdd validoidut hyvaksymiskriteerit.

e Naytteen riittadvyyskontrolli (SAC): SAC-reagenssit havaitsevat yhden ihmisgeenikopion esiintymisen yhtend
kopiona solua kohti ja seuraavat néytteestd, siséltadko se ihmisen DNA:ta.

e Ulkoiset kontrollit: Ulkoisia kontrolleja voidaan kayttdd paikallisten ja maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden
mukaan soveltuvissa tapauksissa.

13 Tulosten tulkitseminen

GeneXpert Instrument System tulkitsee fluoresenssisignaaleista ja sisddnrakennetuista laskenta-algoritmeista saatuja
tuloksia, jotka néytetddn View Result (Nayté tulos) -ikkunan Test Result (Testitulos) -vililehdelld. Xpert HPV v2 -testi antaa
HPV-kohteiden testitulokset niiden tulosten ja tulkintojen perusteella, jotka Taulukko 1 esittd.

Vain valittua ADF-tiedostoa koskevat testitulokset otetaan, kun testi on aloitettu.
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Taulukko 1. Xpert HPV v2 -testin tulokset ja niiden tulkinta

ADF

Tulos

Tulkinta

Xpert HPV v2 HR

HR HPV POS

Nayte on todettu positiiviseksi suuren riskin HPV-DNA:n osalta.

o Kohteena olevan suuren riskin HPV-DNA:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvilin
sisélld ja fluoresenssin pédtepiste kynnysasetuksen yldpuolella.

e Niytteen riittdvyyskontrolli (SAC): Ei koske. Néytteen riittdvyyskontrollia
(SAC) ei huomioida, sillda HPV-kohteen amplifikaatio pystyy kilpailemaan tdmén
kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lépdisty.

HR HPV NEG

Suuren riskin HPV-DNA on havaitsemisrajan alapuolella.

e Kohteena olevan suuren riskin HPV-DNA:n Ct-arvo ei ole kelpaavan
vaihteluvélin sisélld ja/tai fluoresenssin péétepiste on kynnysasetuksen
alapuolella.

e Niytteen riittivyyskontrolli (SAC): PASS (LAPAISTY); niytteen
riittdvyyskontrolli (SAC) -kohteen PCR-amplifikaation antama Ct-arvo on
kelpaavan vaihteluvélin sisélld ja fluoresenssin pédtepiste on kynnysasetuksen
ylépuolella.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapdisty.

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

HPV 16 POS

Nayte on todettu positiiviseksi HPV 16:n DNA:n osalta.

o Kohteena olevan HPV 16:n DNA:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvélin sisélld ja
fluoresenssin paitepiste kynnysasetuksen yldpuolella.

o Niytteen riittdvyyskontrolli (SAC): Ei koske. Néytteen riittdvyyskontrollia
(SAC) ei huomioida, silla HPV-kohteen amplifikaatio pystyy kilpailemaan tdmén
kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapdisty.

HPV 18_45 POS

Nayte on todettu positiiviseksi HPV 18_45:n DNA:n osalta.

e Kohteena olevan HPV 18/45 -DNA:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvélin sisélld
ja fluoresenssin péidtepiste kynnysasetuksen yldpuolella.

e Niytteen riittdvyyskontrolli (SAC): Ei koske. Néytteen riittdvyyskontrollia
(SAC) ei huomioida, silla HPV-kohteen amplifikaatio pystyy kilpailemaan tdmén
kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapéisty.

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

HPV 16 NEG

HPV 16:n DNA on havaitsemisrajan alapuolella.

o Kohteena olevan HPV 16:n DNA:n Ct-arvo ei ole kelpaavan vaihteluvilin sisdlld
ja/tai fluoresenssin pédtepiste on kynnysasetuksen alapuolella.

e Niytteen riittivyyskontrolli (SAC): PASS (LAPAISTY); niytteen
riittdvyyskontrolli (SAC) -kohteen PCR-amplifikaation antama Ct-arvo on
kelpaavan vaihteluvilin sisélld ja fluoresenssin péddtepiste on kynnysasetuksen
ylépuolella.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapdisty.
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ADF

Tulos

Tulkinta

HPV 18_45 NEG

HPV 18-45:n DNA on havaitsemisrajan alapuolella.

e Kohteena olevan HPV 18/45:n DNA:n Ct-arvo ei ole kelpaavan vaihteluvilin
sisdlld ja/tai fluoresenssin paitepiste on kynnysasetuksen alapuolella.

e Niytteen riittivyyskontrolli (SAC): PASS (LAPAISTY); niytteen
riittdvyyskontrolli (SAC) -kohteen PCR-amplifikaation antama Ct-arvo on
kelpaavan vaihteluvélin sisélld ja fluoresenssin pédtepiste on kynnysasetuksen
ylépuolella.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapdisty.

Xpert HPV v2 HR
16 18-45

OTHER HR HPV
POS (MUUT HR
HPV POS)

Nayte on todettu positiiviseksi muun suuren riskin HPV-DNA:n osalta.

e Kohteena olevan jonkin muun suuren riskin HPV-DNA:n Ct-arvo on kelpaavan
vaihteluvélin sisélld ja fluoresenssin pédtepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

e Niytteen riittdvyyskontrolli (SAC): Ei koske. Néytteen riittdvyyskontrollia (SAC)
ei huomioida, silld jonkin muun suuren riskin HPV-kohteen amplifikaatio pystyy
kilpailemaan tdmén kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapdisty.

OTHER HR HPV
NEG (MUU HR
HPV NEG)

Muun suuren riskin HPV-DNA on havaitsemisrajan alapuolella.

e Kohteena olevan suuren riskin HPV-DNA:n Ct-arvo ei ole kelpaavan
vaihteluvilin sisdlld ja/tai fluoresenssin paédtepiste on kynnysasetuksen
alapuolella.

e Niytteen riittivyyskontrolli (SAC): PASS (LAPAISTY); niytteen
riittdvyyskontrolli (SAC) -kohteen PCR-amplifikaation antama Ct-arvo on
kelpaavan vaihteluvilin sisélld ja fluoresenssin pédtepiste on kynnysasetuksen
ylépuolella.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapéisty.

Koskee kaikkia
ADF-tiedostoja

INVALID
(MITATON)

HPV:n kohde-DNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittda. Uusi testi
kohdassa Osa 14.2 annettujen ohjeiden mukaan.

e Niytteen riittivyyskontrolli (SAC): EI LAPAISTY (FAIL); Niytteen
riittdvyyskontrollin (SAC) Ct-arvo ei ole kelpaavan vaihteluvilin sisillé ja/tai
fluoresenssin péitepiste on kynnysarvoasetuksen alapuolella.

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): PASS (LAPAISTY); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset lapéisty.

ERROR (VIRHE)

HPV:n kohde-DNA:n esiintymisté tai puuttumista ei voida maarittda. Uusi testi
kohdassa Osa 14.2 annettujen ohjeiden mukaan.

e Niytteen riittdvyyskontrolli (SAC): NO RESULT (EI TULOSTA)

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): FAIL (EI LAPAISTY)#*; kaikkia koettimen
tarkistustuloksia tai yhté tuloksista ei hyvéksytty.

* Jos koettimen tarkistus lapaistaan, virhe johtuu siita, etta
enimmaispaineen raja ylittdd hyvaksyttavan vaihteluvalin tai kyseessa on
jarjestelmakomponentin toimintahairio.

NO RESULT (El
TULOSTA)

HPV:n kohde-DNA:n esiintymisté tai puuttumista ei voida maarittda. Uusi
testi kohdassa Osa 14.2 annettujen ohjeiden mukaan. NO RESULT (El
TULOSTA) viittaa siihen, etta tietoa ei keratty riittdvaa maaraa. Kayttaja on
esimerkiksi voinut pysayttaa kdynnissa olevan testin, tai sdhkokatkos on
hairinnyt prosessia.

e HPV: NO RESULT (EI TULOSTA)

e Niytteen riittdvyyskontrolli (SAC): NO RESULT (EI TULOSTA)

e Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): — (ei sovellu)
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14 Testien uusinnat

14.1 Syyt testin uusimiseen

Jos saadaan yksikin seuraavista testituloksista, testi on uusittava kohdassa Testitoimenpiteen uusiminen annettujen ohjeiden
mukaan.

INVALID (MITATON) -tulos osoittaa yhti tai useampaa seuraavista:

e Niytteen riittdvyyskontrollin Ct-arvot eivét ole hyviksytylld alueella.

e Niytettd ei prosessoitu asianmukaisesti, PCR-reaktio estettiin tai ndytemaéra oli riittdméaton.

ERROR (VIRHE) -tulos osoittaa, etti testi keskeytettiin. Mahdollisia syité virheeseen ovat muun muassa se, etti
reaktioputki tdytettiin virheellisesti, reagenssikoettimen eheysongelma havaittiin, ylipaineen raja ylitettiin tai venttiilin
sijaintivirhe havaittiin.

NO RESULT (EI TULOSTA) tarkoittaa, etté tietoa ei kerdtty riittdvad maarad. Esimerkiksi kdyttdjd pysdytti meneilladn
olevan testin tai sdhkokatkos esiintyi.

14.2 Testitoimenpiteen uusiminen

Jos testin tulos on INVALID (MITATON), ERROR (VIRHE) tai NO RESULT (EI TULOSTA), kyseessi olevan
néytteen testi on uusittava uudella kasetilla. (Kasettia ei saa kayttdd uudelleen)

Ota uusi kasetti pakkauksesta.

Hanki jéljelle jadnyttd naytetta.

Siirry kohtaan 10, Toimenpide.

Jos niytteen jiljelle jaanyt mééri ei riitd tai uusintatesti antaa edelleen tulokseksi INVALID (MITATON), ERROR
(VIRHE) tai NO RESULT (EI TULOSTA), ota uusi néyte ja uusi testi uudella kasetilla.

15 Rajoitukset

e Koska HPV:n havaitseminen riippuu niytteessd olevasta DNA:sta, luotettavat tulokset riippuvat asianmukaisesta
ndytteen ottamisesta, kédsittelemisesta ja sdilytyksesta.

e Xpert HPV v2 -testi on validoitu kdytettdviksi vain niiden kohdunkaulandytteiden kanssa, jotka on otettu PreservCyt-
liuokseen joko harjatyyppiselld ndytteenottolaitteella tai endoservikaalisella harja-lastain-yhdistelmalla.

e Virheellisid testituloksia voidaan saada, jos néytteet on otettu virheellisesti, teknisen virheen takia, néytteet on sekoitettu
keskenédin tai koska HPV-DNA-kopiomédird on testin havaitsemisrajan alapuolella.

e Xpert HPV v2 -testi on validoitu vain tdssd pakkausselosteessa annetuilla menetelmilld. Ndihin menetelmiin tehty
muutos voi muuttaa testin suorituskykyé.

e Maiirityksessd voidaan havaita hdiri6itd seuraavien ldasni ollessa: kokoveri (> 0,25 % til./til.), ddreisveren
mononukleaariset solut (PBMC) (> 1 x 10° solua/ml), Candida albicans (> 1 x 108 solua/ml), kutinaa ehkdisevi Vagisil-
voide (> 0,25 % w/v) tai Vagi Gard -kosteusgeeli (> 0,5 % w/v).

Paksut emétinvoiteet (> 0,25 % w/v) ndytteessd saattavat aiheuttaa painekeskeytyksid.
Muiden mahdollisten muuttujien, kuten emétineritteen, tamponien kdyton, emétinhuuhtelun ja niytteenottomuuttujien
vaikutuksia ei ole maéritetty.

e Xpert HPV v2 -testi antaa kvalitatiivisia tuloksia. Ct-arvon suuruus ja infektoituneessa néytteessé olevien solujen
lukumaéra eivét korreloi keskenédn.

e Xpert HPV v2 -testin suorituskykyé ei ole arvioitu alle 18-vuotiailla potilailla.

e Xpert HPV v2 -testin suorituskykyé ei ole arvioitu naisilla, joille on tehty kohdunpoisto.

o Xpert HPV v2 -testin kayttod 1adkarin tai potilaan ottamille vaginatikkunaytteille ei ole validoitu.

e Xpert HPV v2 -testid ei ole arvioitu potilailla, joiden infektioita, kuten klamydiaa tai tippuria, hoidetaan
mikrobilddkkeilla.

e Kuten monien diagnostisten testien, my6s Xpert HPV v2 -testin tuloksia on tulkittava yhdessd muiden lddkérin saatavilla
olevien laboratorio- ja kliinisten tietojen kanssa.

e Xpert HPV v2 -testin suorituskykyé ei ole arvioitu HPV-rokotetuilla yksiloilla.

e Xpert HPV v2 -testid ei ole arvioitu seksuaalisen hyvéksikayttoepéilyn tapauksissa.

e HPV-infektion esiintyvyys tietyssd véestoryhmaéssi saattaa vaikuttaa suorituskykyyn.

e Vihemmin kuin 1 ml:n PreservCyt-liuosta siséltdvid ndytteitd pidetdén riittimattomind Xpert HPV v2 -testissé.
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e Xpert HPV v2 -testin suorituskykyai ei ole arvioitu niiden kohdunkaulanéytteiden osalta, jotka on esiprosessoitu
irtosolundytteiden tarkastelua varten muilla prosessoreilla kuin ThinPrep 2000 -prosessori.

e Negatiivinen Xpert HPV v2 -testitulos ei sulje pois solupoikkeavuuksien mahdollisuutta eikd tulevaa tai taustalla olevaa
CIN2:ta, CIN3:a tai syOpaa.

e Xpert HPV v2 -testi havaitsee suuren riskin HPV-tyyppien 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68 virus-
DNA:n E6/E7-alueen. Tdma testi ei havaitse pienen riskin HPV-tyyppien (esim. 6, 11, 42, 43, 44) DNA:n E6/E7-aluetta,
koska kohdunkaulasydpien seulonnan yhteydessd pienen riskin HPV-tyyppien esiintymisen arvioinnista ei ole kliinista
hyotya.

e Suuren riskin HPV:n DNA:n havaitseminen riippuu néytteessé esiintyvien kopioiden lukuméiristi ja siihen saattaa
vaikuttaa ndytteenottomenetelmat, potilastekijit, infektiovaihe ja haittaavien aineiden esiintyminen.

Tété tuotetta saa kayttdd vain Xpert HPV v2 -testin kdyttoon koulutettu henkilokunta.

Téssa testissé saatetaan saada virheellinen positiivinen tai virheellinen negatiivinen tulos.

Alukkeen tai koettimen sitoutuvilla alueilla olevat mutaatiot tai polymorfismit voivat vaikuttaa kohteena olevien HPV-
tyyppien havaitsemiseen ja aiheuttaa virheellisen negatiivisen tuloksen.

16 Kliininen suorituskyky

Xpert HPV v2 -testin kliinistd suorituskykyé arvioitiin kaksivaiheisessa, prospektiivisessa monikeskustutkimuksessa
[seitsemén tutkimuskeskusta Yhdysvalloissa]. Tutkimukseen osallistui kaikenikéisid naisia, jotka oli ohjattu
kolposkopiatutkimukseen. Léhetteen syyné oli joko yksi tai useampi aiempi epanormaali papakoe, yksi epdnormaali
papakoe ja positiivinen suuren riskin HPV-testitulos tai muu kliininen kohtusyopéepdily. Jokaiselta tutkittavalta otettiin
kaksi ThinPrep-néytettd (A-ndyte ja B-niyte) kolposkopian yhteydessé. Naytteet otettiin solututkimusta ja vertailutestid
varten, jossa tarkasteltiin Xpert HPV v2 -testid ja kahta FDA:n hyviksyméd, suuren riskin HPV:n testid. Analyysit tehtiin
vertailutesteilld vastaavien US-IVD-pakkausselosteiden mukaan. A-ndyte prosessoitiin solututkimusta varten Xpert HPV
v2 -testilld tehdyn analyysin jdlkeen. B-néyte sdilytettiin HPV-vertailutesteilld ja Xpert HPV v2 -testillé tehtdvad HPV-
analyysid varten. Kumpikin néyte otettiin kdyttdméalla endoservikaalista harja-lastainyhdistelméa ThinPrep-pakkausselosteen
mukaan. Jokaiselta tutkittavalta otettiin vdhintdan kaksi kohdunkaulan stanssibiopsiaa. Kohdunkaulan kaavinta
(endocervical curettage, ECC) tehtiin, jos kohdunkaulan muuntumisalue nékyi heikosti epatyydyttivan kolposkopia-
arvioinnin takia. Biopsiandytteiden ja kohdunkaulan kaavintandytteille (ECC) tehtiin kahdesti patologinen tutkimus: ensin
osana normaalia potilashoitoa, ja sitten retrospektiivisesti, jolloin kolmesta patologista koostuva asiantuntijapaneeli tarkasteli
néytteitd sokkoutetusti yhteisymmérryksen saamiseksi kohdunkaulasairauden lopullisesta tilasta. I-vaiheessa rekrytoitiin
144 tutkittavaa (ikd: 20-70 vuotta). 31 tapausta oli > CIN2. I-vaiheen tietoja kdytettiin arvioitaessa testin kliinisten raja-
arvojen joukkoa suhteessa > CIN2- ja > CIN3-sairauden péitetapahtumiin. Arvojen méérittdmiseen kéytettiin ROC-kdyrad
(Receiver Operating Characteristic, ROC). II-vaiheessa rekrytoitiin 564 tutkittavaa (ikéd: 18—75 vuotta). 111 tapausta

oli > CIN2. II-vaiheen tietoja kdytettiin kliinisten raja-arvojen selvittdmiseksi suhteessa > CIN2- ja > CIN3-sairauden
pédtetapahtumiin. Arvojen médrittdimiseen kaytettiin ROC-kdyrad. Retrospektiivisesti tehdyssé I-vaiheen ja II-vaiheen
homogeenisyysanalyysissé tarkasteltiin, olivatko tulokset yhdistdmiskelpoisia. Analyysi vahvistaa, ettd ndytteet ovat
yhdistettdvisséd useiden potilasryhmai- ja ndyteparametrien osalta.

Taulukko 2 esittdd yhteenvedon Xpert HPV v2 -testin, vertailumenetelmén 1 ja vertailumenetelmén 2 kliinisestd
herkkyydesti ja spesifisyydesté II-vaiheen tietojoukossa suhteessa > CIN2-sairaustilaan.

Taulukko 2. Kliininen suorituskyky suhteessa = CIN2-sairaustilaan®

Xpert HPV v2 - Xpert HPV v2 - Vertailumenetelma | Vertailumenetelma
testi (ndyte A)° testi (ndyte B)° 19 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Herkkyys 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)
Spesifisyys 42,4 % 43,5 % 39,3 % 47,0 %
(37,7-47,3 %) (38,8—48,2 %) (34,8-44,0 %) (42,3-51,7 %)
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Xpert HPV v2 - Xpert HPV v2 - Vertailumenetelma | Vertailumenetelma
testi (ndyte A)° testi (ndyte B)® 19 2°
(99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
Positiivinen o o o o
ennustearvo 28,6 % 28,4 % 27,2 % 28,7 %
(23,8-33,7 %) (23,8-33,4 %) (22,8-32,0 %) (23,9-33,8 %)
(182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
Negatiivinen 0 o 0 o
ennustearvo 94,8 % 95,1 % 95,7 % 93,4 %

(90,6-97,5 %)

(91,2-97.6 %)

(91,7-98,1 %)

(89,3-96,3 %)

d

e

Piste-estimaatit nakyvat taulukosta. 95 %:n luottamusvalit (Cl) on laskettu Fisherin eksaktin testin mukaan.
n = 538 Yhdeksan naytteen maara ei riittnyt Xpert-testaukseen; 17 naytetta jai maarittdmattd ensimmaisen testin ja uusintatestin

jalkeen.

n = 556. Kahdeksan naytetta oli maarittdamattdmia ensimmaisen testin ja uusintatestin jalkeen.

n = 564.

n = 562. Kaksi naytetta oli maarittamattomia ensimmaisen testin ja uusintatestin jalkeen.

Taulukko 3 esittdd yhteenvedon Xpert HPV v2 -testin, vertailumenetelmén 1 ja vertailumenetelmén 2 kliinisesti
herkkyydesti ja spesifisyydesté I[I-vaiheen tietojoukossa suhteessa > CIN3-sairaustilaan.

Taulukko 3. Kliininen suorituskyky suhteessa 2 CIN3-sairaustilaan®

Xpert HPV v2 - Xpert HPV v2 - Vertailumenetelma | Vertailumenetelma
testi (ndyte A)° testi (nayte B)® 19 2°
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Herkkyys 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)
Spesifisyys 40,2 % 41,3 % 372 % 44,4 %
(35,7-44,8 %) (39,6-45,8 %) (32,9-41,7 %) (39,9-48,9 %)
(68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
Positiivinen o o 0 0
ennustearvo 19,7 % 19,6 % 18,8 % 191 %

(15,6-24,2 %)

(15,6-24,1 %)

(15,0-23,1 %)

(15,0-23,7 %)

Negatiivinen
ennustearvo

(187/191)
97,9 %
(94,7-99,4 %)

(199/203)
98,0 %
(95,0-99,5 %)

(182/185)
98,4 %
(95,3-99,7 %)

(216/226)
95,6 %
(92,0-97,9 %)

Piste-estimaatit ndkyvat taulukosta. 95 %:n luottamusvalit (Cl) on laskettu Fisherin eksaktin testin mukaan.

n = 537 Yhdeksan naytteen maara ei riittdnyt Xpert-testaukseen; 17 naytetta oli maarittdmattémia ensimmaisen testin ja
uusintatestin jalkeen; yhden naytteen CIN2- ja CIN3-tilan suhteen ei saavutettu yhteisymmarrysta.
n = 555. Kahdeksan naytetta oli maarittamattdmia ensimmaisen testin ja uusintatestin jalkeen; yhden naytteen CIN2- ja CIN3-tilan
suhteen ei saavutettu yhteisymmarrysta.
n = 563. Yhden naytteen CIN2- ja CIN3-tilan suhteen ei saavutettu yhteisymmarrysta.

n = 561. Kaksi naytetta jai maarittdmatta ensimmaisen testin ja uusintatestin jalkeen; yhden naytteen CIN2- ja CIN3-tilan suhteen
ei saavutettu yhteisymmarrysta.

Erids arvio analyyttisestd yhtépitivyydestd II-vaiheen tietojoukossa osoitti Xpert HPV v2 -testin ja itsensé (A-néyte vs.
B-ndyte; n = 533 parivertailua) kokonaisyhtépitdvyyden olevan 94,6 % (95 %:n CI, 92,3-96,3; kappa-tilastoluku 0,88).

Xpert HPV v2 -testin (B-ndyte) ja vertailumenetelmén 1 (n = 556, parivertailut) kokonaisyhtapitavyys oli 92,4 % (95 %:n

CI, 89,9-94,5; kappa-tilastoluku 0,83). Xpert HPV v2 -testin (B-néyte) ja vertailumenetelmén 2 (n = 554, parivertailut)
kokonaisyhtépitavyys oli 87,4 % (95 %: CI, 84,3-90,0; kappa-tilastoluku 0,73).
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Xpert HPV v2 -testilla testattiin papakoendytteet A ja B testin kliinisen suorituskyvyn méairittamiseksi sairaustilojen >
CIN2 ja > CIN3 osalta. Suorituskykytiedot on esitetty taulukossa ikdryhmittdin. Taulukko 4 esittdd kliinistd suorituskykyd

suhteessa > CIN2-sairauteen ja Taulukko 5 esittdd kliinistd suorituskykyd suhteessa > CIN3-sairauteen.

Taulukko 4. Xpert HPV v2 -testin suorituskyky 2 CIN2-sairauden osalta ikiryhman mukaan

Papa-A Papa-B

. " Herkkyys Tarkkuus Herkkyys Tarkkuus
lkaryhma (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %)

20-29 95,7 % 25,8 % 95,7 % 32,1 %
(85,5-99,5) (19,1-33,4) (85,5-99,5) (24,9-39,9)

30-39 91,7 % 46,4 % 94,6 % 44,3 %
(77,5-98,2) (38,3-54,6) (81,8-99,3) (36,4-52,4)

40-49 88,9 % 44.8 % 88,9 % 45,8 %
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)

5059 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)

Taulukko 5. Xpert HPV v2 -testin suorituskyky 2 CIN3-sairauden osalta ikiryhman mukaan

Papa-A Papa-B
" " Herkkyys Tarkkuus Herkkyys Tarkkuus
Ikaryhma (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %) (C1 95 %)
96,7 9 23,89 100 ¢ 30,19
20-29 % % % %
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4-100) (23,4-37,5)
90,9 % 43,1 % 91,3 % 40,7 %
30-39
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)
92,9 % 43,7 % 92,9 % 44,7 %
40-49
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)
100 % 62,2 % 100 % 63,8 %
50-59
(39,8-100) (46,5-76,2) (39,8-100) (48,5-77,3)
> 60 100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Xpert HPV v2 -testin suorituskykya arvioitiin toisessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin potilasryhmia,
jotka muistuttavat enemmaén jarjestelmallisten kohdunkaulasydvén seulontaohjelmien aiottuja kohderyhmii. Téssé
menetelmié vertailevassa monikeskustutkimuksessa kéytettiin jéljelle jadneitd néytteitd, jotka oli otettu PreservCyt-
liuokseen jérjestelmallisiin kohdunkaulasydvén seulontatutkimuksiin osallistuneilta 20—-60-vuotiailta naisilta
Yhdistyneesséd kuningaskunnassa. Joitakin harvoja poikkeuksia lukuun ottamatta kaikki tdhén tutkimukseen otetut
ndytteet oli otettu harjatyyppiselld laitteella ThinPrep-pakkausselosteen mukaan. Téssé tutkimuksessa kdytettiin
samaa kahta vertailumenetelmaa: vertailumenetelmé 1 on primaarivertailumenetelma ja vertailumenetelma 2
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sekundaarivertailumenetelmad. Tutkimuksen néytekoot laskettiin kahdelle ikdryhmaélle (naiset 20-29 vuotta ja naiset 30—
60 vuotta) niin, ettd ne mahdollistavat yhtépitavyysarvioinnin (95 %:n CI) ja Kappa-tilastoluvun laskemisen (95 %:n CI)
suhteessa kumpaankin vertailumenetelméén.

Tassa tutkimuksessa sellaiset jadnnosndytteet, joista oli saatavilla solututkimustulokset, jaettiin kolmeen alikvoottiin Xpert
HPV v2 -testilld ja vertailumenetelmilld 1 ja 2 tehtéivdd arviointia varten. Siirrettévien alikvoottien jarjestys satunnaistettiin
Xpert HPV v2:lla ja vertailumenetelmalld 1 tehtéivad analyysid varten siten, ettd likiméérin 50 % ensimmadisistd alikvooteista
kéytettiin Xpert HPV v2 -analyysiin ja 50 % ensimmaisistd alikvooteista kdytettiin vertailumenetelmédén 1. Kolmas
alikvootti varattiin aina vertailumenetelmélla 2 tehtdvaédn analyysiin. Alikvoottien jérjestyksestd riippumatta ldhdenéytepullo
sekoitettiin ennen kunkin alikvootin poistamista niytteen homogeenisuuden varmistamiseksi. Vertailumenetelmilld

tehtéva analyysi suoritettiin vastaavien CE-IVD-pakkausselosteiden mukaan, joiden menetelmait olivat identtisid US-IVD-
pakkausselosteiden menetelmien kanssa. Téten tulosten analyysissd hyddynnetidén US-IVD-pakkausselosteista saatavia raja-
arvoparametreja.

Tutkimustietojen analyysi osoitti, ettd Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelmén 1 vélinen yhtapitavyys oli huomattava.
Tama yhtdpitidvyys on riippumaton tutkittavan ikdryhmasta (20-29 vuotta ja 30—60 vuotta) ja sytologiatilasta (normaali
[negatiivinen epiteelisolumuutoksen tai maligniteetin suhteen, negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy, NILM] ja
huonompi kuin normaali [huonompi kuin NILM]). Taulukko 6 esittds Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelmén 1 vélisen
yhtépitdvyyden yhteenvedon.

Taulukko 6. Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelman 1 valinen yhtapitavyys

e Positiivinen Negatiivinen . .
Yhtaplta\_/yys- n yhtapitavyys- yhtapitivyys- ngonalsyhtam: _Kappa-
vertailu f f tavyysprosentti tilastoluku
prosentti prosentti
. 90,3 % (87,8— 97,1 % (96,4— 95,8 % (95,1—
a —
Yhteensa 3418 925 %) 97,7 %) 96,5 %) 0,87 (0,85 0,89)
. 92,7 % (89,4— 94,9 % (92,6— 94,0 % (92,2— B
lat 20-29 833 95.2 %) 96.7 %) 95,5 %) 0,88 (0,84-0,91)
. 87,8 % (83,7— 97,6 % (96,9— 96,4 % (95,6— 0,84
lat 30-60 2585
91,2 %) 98,2 %) 97,1 %) (0,81-0,87)
't’::’::’r:ﬂs Lo7s | 851 % (81.0- 97,1 % (96,8— 95,8 % (95,2— 0,81
normaali 88,6 %) 98,0 %) 96,6 %) (0,78-0,85)
t'urttl‘(’lf:"l'l‘;> s | 967 % (93.9- 91,0 % (85,1— 94,8 % (92,3— 0,88
normaali 98,4 %) 95,1%) 96.7 %) (0,83-0,93)

a  Piste-estimaatit nakyvat taulukosta. 95 %:n luottamusvalit (Cl) on laskettu Fisherin eksaktin testin mukaan.

Tutkimustietojen analyysi osoitti, ettd Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelmén 2 vélinen yhtédpitdvyys oli hyva. Tadma

yhtépitdvyys on riippumaton tutkittavan ikdryhmaéstd (idt 2029 ja idt 30—60) ja sytologiatilasta (normaali [NILM] ja
huonompi kuin normaali [huonompi kuin NILM]). Taulukko 7 esittdd Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelmén 2 vilisen

yhtépitdvyyden yhteenvedon.

Taulukko 7. Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelman 2 vilinen yhtapitavyys

s s Positiivinen Negatiivinen . i
Yhtaplta\_lyys- n yhtapitavyys- yhtapitavyys- Kt)konalsyhtaplj _Kappa-
vertailu f f tavyysprosentti tilastoluku
prosentti prosentti
. 84,5 % (81,8— 96,5 % (95,7— 94,1 % (93,3— 0,82
@ 3418
Yhteensa 87,3 %) 97,2 %) 94,9 %) (0.79-0.84)
N 94,2 % (91,1 93,3 % (90,7— 93,6 % (91,8 0,87
lat 20-29 833
96,5 %) 95,3 %) 95,2 %) (0,83-0,90)
Xpert® HPV v2 17
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e Positiivinen Negatiivinen . .
Yhtaplta\_/yys- n yhtapitavyys- yhtapitavyys- K?konalsyhtap|: _Kappa-

vertailu f . tavyysprosentti tilastoluku

prosentti prosentti

e a0 76,0 % (71,2— 97,2 % (96,5— 94,2 % (93,3- 0,75

It 30-60 2585 80,3 %) 97,9 %) 95,1 %) (0,71-0,79)
Irtosolututkimus 2975 77,9 % (73,3— 96,6 % (95,9— 94,3 % (93,4— 0,74

normaali 82,2 %) 97,3 %) 95,1 %) (0,70-0,78)
Irtosolututkimus 443 92,5 % (89,0— 93,6 % (87,8— 92,8 % (90,0— 0,83

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

a Piste-estimaatit nakyvat taulukosta. 95 %:n luottamusvalit (Cl) on laskettu Fisherin eksaktin testin mukaan.

Tutkimuksessa arvioitiin my0s sytologisen tilan mukaista HPV-positiivisuusprosenttia, josta saatiin lisdtietoa analyyttisestd
yhteenpitdvyydestd. Kun samansuuruisia ndyteotoksia arvioitiin kullakin menetelmélld, kolmen HPV-menetelmén
raportoimat HPV-positiivisuusprosentit olivat samankaltaisia ja yleisesti yhtépitdvid sairauden alhaisen esiintyvyyden
muissa ryhmissd (esim. ALTS-tutkimus) raportoitujen HPV-positiivisuusprosenttien kanssa. Taulukko 8 esittdd kullakin
menetelmélld mitattujen HPV-positiivisuusprosenttien yhteenvedon sytologiatilan mukaan.

Taulukko 8. HPV-positiivisuus menetelman ja sytologiatilan mukaan

Xpert HPV v2 -madritys Vertailumenetelma 1 Vertailumenetelma 2
" . % pos, % pos, % pos,
. Ryhma (Yhdistynyt Yhteensd| Pos (95 %:n |Yhteensa Pos (95 %:n |Yhteensd| Pos (95 %:n
kuningaskunta / Yhdysvallat)
Cl) Cl) Cl)
12,6 12,2 12,3
Normaali/NILM 2975 374 (11,4— 2975 362 (11,0- 2975 367 (11,2-
13,8) 13,4) 13,6)
52,6 50,2 55,8
Rajatapaus/ASC-US 215 113 (45,7— 215 108 (43,4— 215 120 (48,9—
59,4) 57,1) 62,6)
Matala-asteinen 7.9 80,5 84,6
. a 149 116 (70,3— 149 120 (73,3- 149 126 (77,7-
dyskaryoosi (lieva) / LSIL 84,2) 86,6) 90’0)
100,0 96,4 100,0
Korkea-asteinen dyskaryoosi 28 28 (87,7— 28 27 (81,7— 28 28 (87,7—
100) 99,9) 100)
Korkea-asteinen 100,0 97,1 100,0
. b 35 35 (90,0— 35 34 (85,1- 35 35 (90,0—
dyskaryoosi (vakava) / HSIL 100) 99,9) 100)
62,5 62,5 56,3
Muu 16 10 (35,4— 16 10 (35,4— 16 9 (29,9-
84,8) 84,8) 80,2)
19,9 19,3 20,0
Yhteensa 3418 676 (18,5~ 3418 661 (18,0— 3418 685 (18,7—
21,2) 20,7) 21,4)

a Lieva kohdunkaulan epiteelin atypia.
b Kohdunkaulan vakava epiteelin atypia.

Osajoukkoa (245/3 418 [7,2 %]) tutkimukseen otetuista néytteistd esikésiteltiin jadetikalla (GAA) ennen Xpert HPV v2-
testilld ja vertailumenetelmilld tehtdvdd HPV-arviointia. Yhdessd tutkimuskeskuksessa kaytettiin kaupallisesta menetelmésta
muokattua versiota (70/1 138 [6,2 %]; CytoLyt, Hologic, Crawley, UK, EU), kun taas kaksi muuta tutkimuskeskusta kaytti
Espostis-menetelméén perustuvia laboratoriossa kehitettyja menetelmié (vastaavasti 148/1 129 [13,1 %] ja 22/1 151 [1,9
%]).11-13 Xpert HPV v2 -testilld on hyvé yhtépitivyys vertailumenetelmien kanssa riippumatta jadetikkakésittelysti tai sen
puuttumisesta. Katso Taulukko 9 ja Taulukko 10.
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Taulukko 9. Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelman 1

vilinen yhtipitdvyys jaietikalla esikisiteltyjen niytteiden osalta®

s s Positiivinen Negatiivinen . a .
Yhtapitavyys- n yhtapitavyys- yhté?pitéivyys- Kokonaisyhtéapi- Kappa-
vertailu f f tavyysprosentti tilastoluku
prosentti prosentti
Esikasittely 245 94,3 % (86,0— 96,6 % (92,7— 95,9% (92,6— 0,90
jaaetikalla 98,4 %) 98,7 %) 98,0 %) (0,84-0,96)
Kasittele- 3173 89,8 % (87,1- 97,2 % 95,8 % (95,1- 0,86
mattomat 92,2 %) (96,5-97,8 %) 96,5 %) (0,84-0,89)
a Piste-estimaatit nakyvat taulukosta. 95 %:n luottamusvalit (Cl) on laskettu Fisherin eksaktin testin mukaan.
Taulukko 10. Xpert HPV v2 -testin ja vertailumenetelméan 2
vilinen yhtépitdvyys jadetikalla esikisiteltyjen naytteiden osalta®
Yhtipita Positiivinen Negatiivinen . a .
tapitavyys- n yhtapitavyys- yhtapitivyys- Kokonaisyhtapi- Kappa-
vertailu f f tavyysprosentti tilastoluku
prosentti prosentti
Esikasittely 87,3 % (72,9- 94,3 % (89,7— 92,2 % (88,2— .
jadetikalla | 2%° 94,0 %) 97,2 %) 95,3 %) 0,81(0,73-0,89)
Kasittele- 84,4 % (81,2— 96,6 % (95,9— 94,3 % (93,4— .
mattomat 3173 87,0 %) 97,3 %) 95,0 %) 0,82 (0,79-0,84)

a  Piste-estimaatit nakyvat taulukosta. 95 %:n luottamusvalit (Cl) on laskettu Fisherin eksaktin testin mukaan.

17 Analyyttinen suorituskyky

17.1 Havaitsemisraja

Xpert HPV v2 -testin analyyttinen herkkyys tai havaitsemisraja (LoD) arvioitiin kdyttdmalla:

1. HPV-positiivisia solulinjoja: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) ja HPV 68 (ME180) PreservCyt-
liuoksessa, joka sisdlsi HPV-negatiivisen solulinjataustan (C33A) ja

2. kohteena olevan 14 suuren riskin HPV-tyypin DNA-plasmideja ihmisen naispuolisessa genomi-DNA-taustassa.

HPV-positiivisia solulinjoja

HPV 16-, HPV 18-, HPV 45- ja HPV 68 -tyypin havaitsemisraja (LoD) arvioitiin ajamalla kustakin solulinjasta 20

rinnakkaisndytettd vahintdan kuutena pitoisuutena kayttdmalld yhtd Xpert HPV v2-testin erdéd. Havaitsemisrajat arvioitiin
probittianalyysilld. Véitetyt havaitsemisrajat vahvistettiin analysoimalla vahintdén 20 rinnakkaisnéytettd laimennettuna
arvioituihin LoD-pitoisuuksiin kéyttdméalla Xpert HPV v2 -testin kolmea erdd. Viitetty havaitsemisraja on méadritetty
pitoisuutena, jolla reagenssierdkohtaisista vahintdéin 20 rinnakkaisndytteestd positiivisten osuus on 95 % (taulukko 11).

HPV:n DNA-plasmidit

Havaitsemisraja 14:1le suuren riskin HPV:n DNA-plasmidille vahvistettiin vdhintdén 60 rinnakkaisnéytteend kahden
kayttdjan toimesta ja kolmella erélld. Testit ajettiin eri pdivind. Jokaiselle HPV:n DNA-plasmidille mééritettiin taso
(kopioina PCR-reaktiota kohti), jolla oikeiden positiivisten kokonaisosuus yhteensi kolmessa reagenssierdssé on
tilastollisesti suurempi kuin 95 % (taulukko 12).

Xpert® HPV v2
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Taulukko 11. Havaitsemisraja: HPV-positiivisia solulinjoja

L o . o . Yleinen Yleinen
Hpy. | Probitila | 95%:n | 99.9%N | oy mases | Reagen- | FOS:20 | Ot | Ctkesk o pogi | Ctkesk- | . Yieinen
.| arvioitu LoD | luottamus- | luottamus- i rinnak- | keskiarvo | ihajonta ] o %:apos. | o .
YYPPI | (solualml) vili vili (solualml) | ssierd | | icessa. | (Kohde) | (Kohde) | 2o | ihajonta :a pos.
) (Kohde) (Kohde)
Er4 1 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 52-127 122 Era 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Era 3 19 354 1,2 95
Er4 1 20 36,0 1,2 100
18 46 35-56 33-90 53 Era 2 19 35,3 0,9 35,6 1,1 95 96,7
Era 3 19 35,6 1,1 95
Er4 1 19 37,0 1,2 95
45 180 150-211 142-266 173 Era 2 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
Era 3 19 374 0,9 95
Er4 1 20 359 06 100
68 267 231-304 221-366 366 Era 2 19 35,9 07 36,0 06 95 96,7
Era 3 20 36,2 05 100
Taulukko 12. Havaitsemisraja: HPV:n DNA-plasmidit
Alempi 1-
0/ «
Kohde Te.statfH .. Naytelukumaara FN %o:a puolinen Ctyleiskeskiarvo Ctkeskihajonta
kopiomaara pos. o
Cl195%
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 Maarityksen tarkkuus ja toistettavuus
Xpert HPV v2 -testin tarkkuutta ja toistettavuutta arvioitiin 12-pdivdisessd monikeskustutkimuksessa, jossa kaksi kéyttdjaa
kussakin kolmessa tutkimuskeskuksessa sokkotestasi kaksi kertaa péivissd 16-jasenisen tarkkuuspaneelin. Paneeli koostui
sekd keinotekoisista naytteistd (erilaisia HPV-tyyppeja siséltavid viljeltyjé soluja, joiden matriisi koostuu viljellyisté soluista,
joissa ei ole HPV:td) ettd yhdistetyisté kliinisistd néytteistd, jotka ovat PreservCyt-liuoksessa. Jokaisessa tutkimuspaikassa
kéytettiin erilaista GeneXpert System -jérjestelmén kokoonpanoa (yhdessd tutkimuspaikassa kéytossé oli vain GX IVs,
yhdessd GX XVI ja yhdessé Infinity 80). Tutkimustestauksen jokaisena neljén péivin jaksona kéytettiin kolmea Xpert HPV
v2 -testierdd. Tutkimuksen lopussa jokainen tarkkuuspaneelin jdsen arvioitiin 144 kertaa. Tietojen yhteenveto on esitetty
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médrityskanavan mukaan: 16 vastaa HPV 16 -kanavaa, 18/45 HPV 18- ja HPV 45 -kanavaa, 31 HPV 31 -kanavaa ja muiden
tyyppien kanavaa, 51 HPV 51 -kanavaa ja HPV 59 kanavaa ja 39 vastaa HPV 39 -kanavaa ja muiden tyyppien kanavaa.
Katso Taulukko 13 ja Taulukko 14.

Taulukko 13. Xpert HPV v2 -testin tarkkuus ja toistettavuus:
Paneelin kuvaus ja positiivinen yhtapitavyys ab

n Tutkimuskeskus 1 | Tutkimuskeskus 2 | Tutkimuskeskus 3
Nayte - i
Maaritys- Kokonaisyh-
(Kohde ja suhteellinen | kanava | guyt1 | Kaytz | Kayt! | Kayt2 | Kaytt | Kaytz | tapitévyys
pitoisuus)
16 833% | 91,7% | 875% | 826% | 100% | 83,3% 88,0 %
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) (125/142)
1845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
Keinotekoinen 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
nayte (HPV 16 31
korkean negatiivinen) (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
16 875% | 957% | 958% | 100% | 958% | 95,8 % 95,1 %
(21/24) | (22/23) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) (135/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Keinotekoinen 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
nayte (HPV 16 31
heikosti positiivinen) (24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8% | 100 % 99,3 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (23/24) | (24/24) (140/141)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
Keinotekoinen nayte (24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
(HPV 16 kohtalaisen
positiivinen) 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
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Tutkimuskeskus 1

Tutkimuskeskus 2

Tutkimuskeskus 3

Nayte ne s .
Maaritys- Kokonaisyh-
(Kohde ja suhteellinen |~ kanava | guyt1 | Kayt2 | Kayt! | Kaytz | Kayt1 | Kayez | tépitévyys
pitoisuus)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/124) | (24124) | (24124) | @1721) | (24124) | (24124) | (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(4124) | (22122) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(845 833% | 86,4% | 792% | 875% | 958% | 91,7 % 87,3 %
(20124) | (1922) | (19/24) | @1/24) | (23124) | (22124) | (124/142)
Keinotekoinen 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
nayte (HPV 18 31
korkean negatiivinen) (4124) | (22122) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (22122) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/124) | (24124) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
(845 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91.7% | 100 % 96,5 %
(24124) | (24124) | (22124) | @3124) | (22124) | (24124) | (139/144)
Keinotekoinen
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
niyte (HPV 18 31 ° ° ° ° ° ° °
heikosti positiivinen) (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
\as 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23123) | (23/23) | (@4124) | (24124) | (23123) | (141/141)
Keinotekoinen nayte 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(HPV 18 kohtalaisen 31
positiivinen) (4124) | (23/23) | (23/23) | (@4124) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23123) | (23/23) | (@4124) | (24124) | (23123) | (141/141)
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Tutkimuskeskus 1

Tutkimuskeskus 2

Tutkimuskeskus 3

Néyte . .
Maaritys- Kokonaisyh-
(Kohde ja suhteellinen kanava = = 5 5 5 5 tapitavyys
pitoisuus) Kayt1 Kayt2 Kayt1 Kayt2 Kayt1 Kayt2
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 %
(22122) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
Keinotekoinen
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
niyte (HPV 68 31 ° ° ° ° ° ° °
korkean negatiivinen) (22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
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 %
(24124) | (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)
Keinotekoinen 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
nayte (HPV 68 31
heikosti positiivinen) (24/24) (24/24) (23/23) (23/23) (23/23) (24/24) (141/141)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
39 95,8 % 95,8 % 100 % 87,0% 100 % 100 % 96,5 %
(23/24) (23/24) (23/23) (20/23) (23/23) (24/24) (136/141)
16 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(22122) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
18/45 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(22122) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (142/142)
Keinotekoinen nayte 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(HPV 68 kohtalaisen 31
positiivinen) (22/22) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (142/142)
51 100 % 100 % 100 % 95,8 % 100 % 100 % 100 %
(22122) | (24/24) | (24/24) | (23/24) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
39 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 95,8 % 99,3 %
(22122) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (23/24) | (141/142)
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Tutkimuskeskus 1

Tutkimuskeskus 2

Tutkimuskeskus 3

Nyt
ayte Maaritys- Kokonaisyh-
(Kohde ja suhteellinen | kanava | gyt | kaytz | Kaytt | Kayt2z | Kayt1 | Kaytz | tépitavyys
pitoisuus)
5 100% | 100% | 958% | 958% | 957 % | 100 % 97,9 %
24/24) | (2323) | (23124) | (23/24) | (22/23) | (2424) | (139/142)
vaus | 5% | 957% | 792% | 875% | 957% | 958% 90,1 %
@124) | (22123) | (19/24) | @1/24) | (22123) | (23/24) | (128/142)
_ Keinotekoinen 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
néyte (HPV 16/45/68 31
heikosti positiivinen) (24/24) | (23123) | (24/24) | (24/24) | (23123) | (24/24) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 99,3 %
24124) | (2323) | (24/24) | 23124) | (23123) | (24/24) | (141/142)
” M7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 957% | 958% 93,7 %
(22124) | (22123) | (22/24) | (22/24) | (22123) | (23/24) | (133/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22/22) | (24/124) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
iaus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
24/24) | (2424) | (22122) | (24124) | 23/23) | (2323) | (140/140)
Keinotekoinen . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
ndyte (negatiivinen) ©4124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23123) | (23123) | (140/140)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24/24) | (2424) | (22122) | (24124) | 23/23) | (2323) | (140/140)
5 50,0% | 208% | 333% | 182% | 83% | 208% 25,4%
(12124) | (524) | (824) | @/22) | (@24) | (5124) | (36/142)
iaus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(24/24) | (24124) | (24/24) | 2122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
Yhdistetty kliininen 31 208% | 41,7% | 375% | 50,0% | 20,8 % | 33,3 % 33,8 %
néyte (HPV 16, HPV 31) 524) | (1024) | (9/24) | (11722) | (5124) | (8124) (48/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124) | (24124) | (24/24) | @2122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24/24) | @2122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
Yhdistetty kliininen 16 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
ndyte (HPV 18, HPV 39) (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
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Tutkimuskeskus 1

Tutkimuskeskus 2

= Tutkimuskeskus 3
Nayt
ayte Maaritys- Kokonaisyh-
(Kohde ja suhteellinen | kanava | gkuyt1 | Kayt2 | Kayt | Kayt2 | Kaytt | Kaytz | tapitévyys
pitoisuus)
iaus | 167 % | 208% | 417% | 250% | 125% | 208% 22,9 %
@24y | (5124) | (10124) | 6124) | (3124) | (5/24) (33/144)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (144/144)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
s 42% | 42% | 0% | 83% | 0% 0% 2,8 %
(124) | (124) | ©r24) | 24) | ©0r24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100 % 99,3 %
(24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/24) | (24/24) | (142/143)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
Yhdistetty kliininen 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
nédyte (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) ©4124) | (4124) | (4124) | 23123) | (24124) | (24124) | (143/143)
o 250% | 333% | 292% | 348% | 125% | 16,7 % 252 %
624) | (8124) | (7124) | (823) | (3/24) | (4/24) (36/143)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (4124) | (4124) | 4124) | 2323) | 323) | (142/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/124) | (23/23) | (23123) | (142/142)
Yhdistetty kliininen 31 20,8 % 41 ,7 % 33,3 % 41 ,7 % 8,7 % 30,4 % 29,6 %
ndyte (HPV 52) 524y | (10r24) | (8124) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
o 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
23/24) | (24124) | (a124) | (@4124) | 2323) | 2323) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/124) | (23/23) | (23123) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
Yhdistetty Kliininen (24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (142/142)
nayte (negatiivinen) s | 190% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
4124) | (4124) | a124) | 2122) | (24124) | (24124) | (142/142)
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Niyte Tutkimuskeskus 1 | Tutkimuskeskus 2 | Tutkimuskeskus 3
Maaritys- Kokonaisyh-
(Kohde ja suhteellinen |~ kanava | guyt1 | Kayt2 | Kayt! | Kaytz | Kayt1 | Kayez | tépitévyys
pitoisuus)

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 Negatiivisten ja korkean negatiivisten naytteiden yhtapitédvyyden esitysmuoto on %:a negatiivisia; heikosti positiivisten ja
kohtalaisen positiivisten naytteiden yhtapitavyyden esitysmuoto on %:a positiivisia.

b Tutkimus sisalsi yhteensa 34 maarittdmatonta tapausta: HPV 16 korkean neg. (2); HPV 16 alh pos (2); HPV 18 koht pos (3); HPV
18 korkean neg (3); HPV 18 koht pos (3); HPV 68 korkean neg (5); HPV 68 alh pos (3); HPV 68 koht pos (2); HPV 16, 45, 68(2);
CP-negatiivinen (4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); PC-negatiivinen (2).

Taulukko 14. Xpert HPV v2 -testin toistettavuus: Paneelijasenten Ct-vaihtelu®

Nayte (kohde
ja suhteellinen
pitoisuus)

Maarityskanavg
(spesifi
analyytti)

Ct-
keski-
arvo

Erien

viélinen

Erien

viélinen

Erien

vélinen

Péivien
vélinen

Maarityksen

Maaritys

Yhteensa

cv
(%)

KH

cv
(%)

KH

cv
(%)

KH

KH

cv
(%)

cv
(%)

KH

cv
(%)

KH

Keinotekoinen
nayte (HPV
16 korkean

negatiivinen)

16 (16)

12

38,4

Keinotekoinen
nayte (HPV
16 heikosti

positiivinen)

16 (16)

135

35,4

0,605

0,425

1,003 | 28

1,246 | 3,5

Keinotekoinen
nayte (HPV 16
kohtalaisen
positiivinen)

16 (16)

140

34,0

0,288 0,8

0211 | 0,6

0972 29

1,036 | 3,0

Keinotekoinen
nayte (HPV
18 korkean

negatiivinen)

18/45 (18)

22

39,2

Keinotekoinen
néyte (HPV
18 heikosti

positiivinen)

18/45 (18)

139

35,9

0,408

0,414

1,149 ( 3,2

1,287 3,6

Keinotekoinen
nayte (HPV 18
kohtalaisen
positiivinen)

18/45 (18)

140

341

0,430

0,170

0,5

1,049 | 3,1

1,146 | 3,4

Keinotekoinen
nayte (HPV
68 korkean

negatiivinen)

39 (68)

116

39,5

0811 2,1

0,296 | 0,7

1,025 | 2,6

1,340 | 34

Keinotekoinen
nayte (HPV
68 heikosti

positiivinen)

39 (68)

141

36,2

0,055 0,2

0,362

0,099 | 0,3

0,265

0,7

0,703 | 1,9

0,843 23
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Erien Erien Erien Piivien Maarityksen .
" vilinen Yhteensa
Néyte (kohde Maarityskanavg Ct- vilinen vilinen vilinen Madritys
ja suhteellinen (spesifi nb keski-
pitoisuus) analyytti) arvo cv cv cVv cVv cv cv
KH KH KH KH KH KH
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Keinotekoinen
néyte (HPV 68 39 (68) 142 | 347 | o o |o060]| 02 [0196] 06 | 0 o |o789| 23 0815 23
kohtalaisen
positiivinen)
Keinotekoinen 16 (16) 140 354 (0,042 0,1 [0,497| 14 |0,124| 04 0 0 1,171 3,3 |[1,278] 3,6
néyte (HPV
16/45/68 heikosti 18/45 (45) 133 37,2 0 0 0 0 0,454 | 1,2 0 0 1,686 | 43 |1,649| 44
positiivinen) 39 (68) 141 | 36,4 (0,056 | 02 0 0 0 0 |o0280| 08 |0876| 24 [0922] 25
i i Negatiivinen
na"tz"(‘:;e';’i'i:f:en) 9 140 | 28,9 (0126 | 04 [0323| 1.1 |o115[ 04 | © 0 [o0714]| 25 [o0802| 28
yte (neg (HMBS)
Yhdistetty kliininen 16 (16) 41 | 375 | - - - - - - - - - - - -
néyte (HPV
16, HPV 31) 31 (31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 | 0,9 |0,453| 1,2 | 1,411 3,7 [1524] 4,0
Yhdistetty kliininen 18 (16) 47 39,7 10,643 | 1,6 0 0 0 0 1,148 2,9 |1,388| 355 [1913]| 48
nayte (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| 35
ND (42) - - - - - - - - - - - - - -
Yhdistetty kliininen
nayte (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 3,7
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 - - - - - - - - - - - - -
Yhdistetty kliininen
néyte (HPV 52) 31 (52) 82 38,2 | 0,307 | 0,8 0 0 0 0 0 0 2738 7,2 |2,756 | 7,2
i iini Negatiivinen
Yhdistetty kliininen | T 142 | 333 [0132| 04 | o | o |osse| 1.7 | o | o |os7e| 26 |1.047] 3.1
nayte (negatiivinen) (HMBS)

a  —tarkoittaa, ettd ANOVA-analyysin suorittamiseen ei ole riittdvasti yhtéjaksoisia tietoja.
b Tulokset, joiden Ct-arvo ei ollut nolla, yhteensa 144 naytteesta.

19 Analyyttinen spesifisyys

Naisen urogenitaaliselta alueelta tavallisesti 16ytyvid bakteereja, sienid ja viruksia siséltdvd 47 organismin paneeli sekéd
12 léheistéd sukua olevaa ihmisen papilloomavirustyyppié testattiin Xpert HPV v2 -testilld. Kaikki organismit liséttiin
PreservCyt-liuoksessa oleviin HPV-negatiivisiin soluihin (C33A) ja HPV-negatiivisiin soluihin, joihin oli lisitty HPV
16 -positiivisia soluja (SiHa) kolme kertaa havaitsemisrajan verran. Taulukko 15 luettelee organismit ja testipitoisuudet.
Analyyttinen spesifisyys oli 100 % eikd yksikd4n organismeista haitannut HPV 16:n havaitsemista.

Taulukko 15. Analyyttinen spesifisyyspaneeli

Organismi

Testipitoisuus

Organismi

Testipitoisuus

Bacteriodes fragilis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 106 CFU/ml

Bifidobacterium breve

1 x 108 CFU/ml

Trichomonas vaginalis

1 x 108 CFU/ml

Candida albicans

4 x 108 solua/ml

Adenovirus

1 x 108 TCID50/ml|

Candida glabrata

1 x 108 solua/ml

Sytomegalovirus (CMV)

1 x 107 kopiota/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB¥/ml

Epstein-Barrin virus (EBV)

1 x 107 kopiota/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 CFU/m

B-hepatiittivirus (HBV)

3,6 x 108 1U/m
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Organismi

Testipitoisuus

Organismi

Testipitoisuus

Corynebacterium xerosis

1 x 107 solua/ml

C-hepatiittivirus (HCV)

7,62 x 102 1U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/ml

lhmisen immuunipuutosvirus

1 (HIV-1)

1 x 108 kopiota/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex -
virus 1 (HSV-1)

1 x 107 kopiota/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex -
virus 2 (HSV-2)

1 x 107 kopiota/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 CFU/ml|

Ihmisen papilloomavirus

(HPV) 6

1,25 x 107 kopiota/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 108 CFU/ml

HPV 11

1,25 x 107 kopiota/ml

Lactobacillus acidophilus

1 x 107 solua/ml

HPV 26

1,25 x 107 kopiota/ml

Lactobacillus crispatus

1 x 107 solua/ml

HPV 30

1,25 x 107 kopiota/ml

Lactobacillus delbrueckii

1 x 107 solua/ml

HPV 34

1,25 x 107 kopiota/ml

Lactobacillus jensenii

3 x 107 CFU/ml

HPV 53

1,25 x 107 kopiota/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/ml

HPV 67

1,25 x 107 kopiota/ml

Peptostreptococcus
anaerobius

1 x 108 CFU/mlI

HPV 69

1,25 x 107 kopiota/ml

Proteus mirabilis

1 x 108 CFU/mlI

HPV 70

1,25 x 107 kopiota/ml

Proteus vulgaris

1 x 108 CFU/ml

HPV 73

1,25 x 107 kopiota/ml

Pseudomonas aeruginosa

1 x 108 CFU/ml

HPV 82

1,25 x 107 kopiota/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108 CFU/mlI

HPV 85

1,25 x 107 kopiota/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108 CFU/mlI

a Alkuaineita (Elementary Bodies).

20 Mahdollisesti hairioita aiheuttavat aineet

Mahdollisesti hdiri6téd aiheuttavia endogeenisia aineita ja eksogeenisia aineita, joita kohdunkaulandytteissé voi esiinty4,
arvioitiin suhteessa Xpert HPV v2 -testin suorituskykyyn. Aineet laimennettiin yksitellen kdyttaimélla HPV-negatiivisia
soluja, joihin oli lisdtty HPV 16 -positiivisia soluja (SiHa) kolme kertaa niiden havaitsemisrajan verran. Taulukko 16
luettelee aineet ja testipitoisuudet. Testindytteesséd olevan kokoveren (0,25 % v/v) todettiin haittaavan testin toimintaa, mutta
mik&dn muu endogeeninen aine ei aiheuttanut hdiriditd annetuilla testipitoisuuksilla. Eksogeenisten aineiden ei todettu
aiheuttavan hdiri6td annetuilla testipitoisuuksilla lukuun ottamatta kutinaa ehkéisevda Vagisil-voidetta (0,25 % w/v) ja Vagi
Gard -kosteusgeelid (0,5 % w/v). Paksut voiteet voivat aiheuttaa painekeskeytyksié, jos niiden pitoisuus testindytteessd on
yli 0,25 % w/v.

Taulukko 16. Mahdollisesti hairioita aiheuttavat aineet

Aine Pitoisuus
Kokoveri 0,25 % viv
Lima 0,15% viv
Leukosyytit (PBMC) 1 x 10° solua/ml
Kutinaa ehkaiseva Vagisil-voide 0,25 % wiv
Clotrimazole-ematinvoide 0,25 % wiv
28 Xpert® HPV v2
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Aine Pitoisuus
H-perapukamavoidevalmiste 0,25 % wiv
Mikonatsoli 3 0,25 % wiv
Monistat 1 0,25 % wiv
Zovirax-huuliherpesvoide 0,25 % wiv
Vagisil-kosteusvoide 10 % wiv
Vagi Gard -kosteusgeeli 0,5% wiv
KY Jelly -liukastusgeeli intiimialueelle 10 % wiv
Yeast Gard Douche, eméatinhuuhteluun 10 % viv
Delfen-ehkaisyvaahto 10 % wiv
VH Essentials -povidonijodilddkehuuhtelu 10 % viv
Norforms-deodoranttipuikot naiselle 10 % wiv

21 Naytteiden valinen kontaminaatio

Tutkimus tehtiin sen osoittamiseksi, ettd ndytekohtaiset, itsessddn kaiken tarvittavan siséltdvit GeneXpert-kasetit estévét
siirtyvad kontaminaatiota negatiivissa néytteissd, jotka ajetaan hyvin vahvojen positiivisten ndytteiden jdlkeen samassa
GeneXpert-moduulissa. Tutkimus koostui negatiivisesta ndytteestd, joka oli prosessoitu samassa GeneXpert-moduulissa
vilittdmasti hyvin vahvasti positiivisen HPV 16 -néytteen jélkeen (riittdvén vahvasti ollakseen suurempi kuin 95 %:a
tuloksista, jotka oli saatu sairastuneista potilaista aiotussa kayttoryhmassd). Tdma testausjarjestely toistettiin 20 kertaa
kahdella GeneXpert-moduulilla yhteensé 42 ajossa, joka vaati 20 positiivista ja 22 negatiivista ndytettd. Kaikki 20
positiivista ndytettd raportoitiin oikein HPV 16 -positiivisiksi ja kaikki 22 negatiivista ndytettd raportoitiin oikein HPV-
negatiivisiksi.

22 Tiivistelma turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Tiivistelmd Xpert HPV v2 -testin turvallisuudesta ja suorituskyvysti on saatavilla EUDAMEDissé (https://ec.europa.cu/
tools/eudamed).
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24 Cepheid -yhtion paakonttorien sijainnit ja taloudelliset
toimijat

Konsernin paakonttori

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Laillinen valmistaja

]

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

Valtuutettu edustaja

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Maahantuoja
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Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

25 Tekninen tuki

Seuraavien tietojen on oltava késilld ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi

erdnumero

instrumentin sarjanumero
virheviestit (jos niitd on)

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero.

Testiin liittyvit vakavat vaaratilanteet on ilmoitettava Cepheidille ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa
vakava vaaratilanne tapahtui.

Tekninen tuki, Yhdysvallat
Puhelin: + 1 888 838 3222 Sahkoposti: techsupport@cepheid.com

Tekninen tuki, Ranska
Puhelin: + 33 563 825 319 Sahkdposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme: www.cepheid.com/en/
support/contact-us.

26 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Tuotenumero
IVD In vitro -diagnostinen 1aakinnallinen laite

Ei saa kayttaa uudelleen

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Huomio

Valmistaja

L = 5@
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Symboli

Merkitys

e

Valmistusmaa

/

Sisaltaa riittavasti n testiin

CONTROL

Kontrolli

&

Viimeinen kayttépaiva

C€

CE-merkintad — Euroopan yhdenmukaisuus

A

Lampdtilarajoitus

\'3\ Biologiset riskit
CH |REP Valtuutettu edustaja Sveitsissa

Country of Origin: Sweden

Alkuperamaa: Ruotsi

B

Maahantuoja

C € 2797[1vD

27 Versiohistoria

Péivitys 302-6157-versiosta A versioon B

Osa Julkaisupaiva

Muutoksen kuvaus

Versio B 8/2025

jalkeisessa tekstissa.

Kohta 16: Kliinisten tietojen korjaus taulukoissa 6 ja 7 seka taulukon 8

Kohta 24: Poistettu EU-alueen paakonttorin osoite.
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