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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

Léngvarig infektion med hogrisk-HPV ar huvudorsaken till livmoderhalscancer och en prekursor till cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN). Nérvaron av HPV-virus har implicerats i 6ver 99 % av alla fall av livmoderhalscancer 6ver hela
vérlden.HPV-virus uppskattas orsaka over 90 % av alla fall av livmoderhalscancer.! HPV-viruset &r ett litet, icke-
holjesforsett, dubbelstrangat DNA-virus med ett genom pa cirka 8 000 nukleotider. Det finns fler &n 150 olika typer

av HPV-virus och cirka 40 typer av HPV-virus som kan infektera den anogenitala slemhinnan hos méanniska.2 Det ér
dock endast en del, cirka 14, av dessa typer som anses medfora en hog risk for utveckling av livmoderhalscancer och
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Obs!

precancerdsa lesioner. Nya ron tyder pé att typspecifika DNA-baserade screeningtester och protokoll for hogrisk-HPV bor
fokusera pA HPV-typerna 16, 18 respektive 45.3 Globalt sett patraffades HPV-typerna 16, 18 och 45 vid 75 % av alla fall av
skivepitelkarcinom och bedomdes vara forknippade med cirka 80 % av alla fall av invasiv livmoderhalscancer.*>

| denna publikation avser "THPV” eller "HR-HPV” "hégrisk-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
maélsekvenser 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 kréver anvandning av kasserbara GeneXpert-kassetter

for engangsbruk som rymmer PCR-reagenserna och som utfor provextraktionen och PCR-processerna. Pa grund av att
kassetterna ér fristdende dr korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstdndig beskrivning av systemen, se
tillaimplig 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 anvéndas.
Cervikala prov som insamlats i PreservCyt-16sning har validerats for anvdandning med Xpert HPV v2-test. Folj tillverkarens
instruktioner for insamling av cervikala prov.

En adekvat provkontroll (SAC) och en probe check kontroll (PCC) &r ocksa inkluderade i kassetten. SAC-reagenser
detekterar forekomst av en enda kopia ménsklig gen och vervakar 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 f6r 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 eller 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
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Xpert HPV v2-kassetter 10

Komponent/reagens Aktiv ingrediens Antal

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

Taqg DNA-polymeras <50 U/kula

Primrar och prober <0,001 %

Primrar och prober <0,001 %

Proteinstabilisator <0,5 % (bovint ursprung)

Reagens 2 ml per kassett

Kelateringsmedel <0,05 %

Tris-buffert <0,5 %

Tvattmedel <0,2 %

Salt 1<0,3 %

Ammoniumsulfat <0,3 %

Salt2 <0,1 %

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

Bruksanvisning (IFU)

Obs! Sékerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under fliken
* SUPPORT.

Obs!

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
godkandes fore och efter ddden. 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 4r klar att genomfora testet.

Anvind inte en kassett som har lackt.

Anvind inte en kassett som tidigare har varit frusen.

Anvénd inte en kassett som passerat utgdngsdatumet.

6.3 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

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

GeneXpert Dx System eller GeneXpert Infinity System (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-
instrument, dator med proprietdr GeneXpert-mjukvara version 4.3 eller hogre (GeneXpert Dx System) eller Xpertise

6.1 eller hogre (GeneXpert Infinity System), streckkodslédsare och tillimplig anvindarmanual for GeneXpert-
instrumentsystem.
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Skrivare (om en skrivare behovs 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 anvéndning.

Patogena mikroorganismer, diribland hepatitvirus och humant immunbristvirus (HIV), kan forekomma i kliniska
prover. Behandla alla biologiska prover, inklusive forbrukade kassetter, som om de potentiellt kan dverfora smittdmnen.
Eftersom det ofta d4r omdjligt att veta vad som kan vara smittforande ska alla biologiska prover behandlas med
sedvanliga forsiktighetsatgdrder. Riktlinjer for provhantering finns tillgdngliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention and Clinical and Laboratory Standards Institute.6’

Folj institutionens sdkerhetsrutiner vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prover.

Biologiska prover, 6verforingsanordningar och forbrukade kassetter bor anses kunna dverfora smittsamma dmnen

och sedvanliga forsiktighetsatgérder ska iakttas. Folj institutionens rutiner for miljéavfall for korrekt bortskaffande

av forbrukade kassetter och oanvénda reagenser. Dessa material kan ha sadana egenskaper som kannetecknar kemiskt
riskavfall, och kan kréva sdrskilda nationella eller lokala bortskaffningsmetoder. Om nationella eller regionala
foreskrifter inte ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prover och férbrukade kassetter kasseras
enligt WHO:s (Virldshdlsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall.

For att undvika kontaminering av proverna rekommenderas god laboratoriesed och byte av handskar mellan hantering av
patientprover.

Ersitt inte Xpert HPV v2-reagenser med andra reagenser.

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

Anvind inte en kassett som har tappats efter att ha tagits ut fran férpackningen.

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 ett test. Forbrukade kassetter far inte ateranvéndas.
Den kasserbara pipetten for engdngsbruk anviinds for att dverfora ett prov. Ateranvind inte forbrukade engangspipetter.
Anvind inte en kassett som vilt efter att ett prov tillsats.

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

I hiandelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prover eller kontroller ska det kontaminerade
omradet rengdras noggrant med en 19sning av en koncentrationsspidning pa 1:10 av klorblekmedel eller
natriumhypoklorit for hushéllsbruk och dérefter en 70-procentig etanollosning eller en 70-procentig isopropanolldsning.
Torka arbetsytorna helt torra innan du fortsitter.

Lampliga sékerhetsatgdrder ska iakttas i hindelse av stdnk som kan uppsta vid anvéndning av blekmedel; utrustning for
godtagbar skoljning av hud och 6gon ska finnas tillgénglig.

Anvisningar om rengdring och desinficering av instrumentsystem finns i tillimplig operatérshandbok till GeneXpert Dx-
systemet respektive GeneXpert Infinity-systemet.

8 Kemiskt farliga @mnen?.10

Innehallsémnena anses inte vara farliga enligt EU:s direktiv eller forordningar om klassificering och mérkning av &mnen
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

Xpert® HPV v2
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Cervikala prov som insamlats i PreservCyt-16sning kan forvaras vid 2-30 °C i upp till sex manader efter
insamlingsdatumet.

10 Metod

Viktigt 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).

e 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 har tillsatts i kassetten.

Anvind skyddshandskar av engéngstyp.

Kontrollera att testkassetten inte dr skadad. Om den &r skadad fér den inte anvéndas.
Mirk kassetten med prov-ID:t.

Oppna locket till testkassetten.

ok wbd-=

Tillsétt provet i testkassetten.

Obs! Avlagsna inte den tunna plastfilm som tacker kassettens inre ring.

*  Om du anvinder &verforingspipetten som ingar i kitet (figur 1) tar du av provflaskans lock, tar av férpackningen
till pipetten, trycker ithop pipettens bulb, for in pipetten i flaskan och sldpper bulben for att fylla pipetten till 1 ml-
linjen (figur 1). Kontrollera att pipetten fylls utan att det uppstar luftbubblor. Tryck ut pipettens innehall i kassettens
provkammare (figur 2).

Viktigt Undvik att tillsitta 6verskottsslem i kassetten.

Xpert® HPV v2 7
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-] — Glodlampa

i

-

-~ =f}—— Fyll upp till raden (1 ml)

Figur 1. Overféringspipett och fyliningsmarkering

Provkammare
(stor Gppning)

Figur 2. Xpert HPV v2-kassett (sett ovanifran)
6. Sting locket till kassetten. Se till att locket snépper pa plats ordentligt.

10.3 Importera analysdefinitionsfilerna

Innan du startar testet ska du forsakra dig om att Xpert HPV v2-analysdefinitionsfilerna (ADF-filerna) har

Viktigt ;b orterats till programvaran.

Xpert HPV-testet kan konfigureras till ndgon av de tre ADF:erna enligt laboratoriets val. Klinikerns bestéllningar av
reflexgenotypning av HPV 16 eller HPV 18/45 kan utféras under HPV-genotypens specifika test, eller dér s& anges, koras
som en del av ett fullstindigt hogrisk- och genotyptest.

e Endast HPV-hogrisktest: Vald Xpert HPV v2 HR rapporterar ett totalt positivt eller ett totalt negativt resultat avseende
néirvaro av nagon av de detekterade 14 HPV-hdgrisktyperna.

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

8 Xpert® HPV v2
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Viktigt

Obs!

Obs!

e HPV 16- och for
e HPV 18- eller HPV 45-genotyp.

Specifika resultat for alla andra HPV-typer samlas inte in och visas inte.

e Ett kombinerat 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 forekomst av nagon av de 6vriga kvarstaende 11 hogrisktyperna
som ”Other HR HPV” (Annat HR-HPV). Endast testresultatet for det test som valts i detta steg samlas in nér testet
startas. Icke-insamlade data &r inte aterstdllningsbara.

11 Kora testet

o 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

Kontrollera féljande innan testproceduren inleds:

o Systemet kor den korrekta versionen av GeneXpert Dx-programvaran som visas i avsnittet— Material som krévs men inte
tillhandahalls.

o Forsdkra dig om att ratt ADF-fil importeras till programvaran.

Detta avsnitt innehaller de grundldggande stegen for att kora testet. Utforliga anvisningar finns i GeneXpert Dx System
Operator Manual.

De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratdren har andrat systemets standardarbetsflode.

1. Starta GeneXpert Dx System, starta ddrefter datorn och logga in. GeneXpert-programvaran startar automatiskt. Om den
inte startar, dubbelklicka pa genvigsikonen for GeneXpert Dx-programvaran pa skrivbordet i Windows®.

2. Logga in med ditt anvindarnamn och l6senord.

3.  Gatill fonstret GeneXpert System (GeneXpert-systemet) och klicka pé Create Test (Skapa test).
Fonstret Create Test (Skapa test) visas. Dialogrutan Scan Patient ID barcode (Skanna streckkod for
patient-ID) 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:t knyts till testresultaten och visas i fonstret View Results (Granska resultat) och i alla rapporter.
Dialogrutan Scan Sample ID barcode (Skanna streckkod for prov-ID) visas.

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

6. Skanna streckkoden pa kassetten. Programvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjélp av
streckkodsinformationen: Select Assay (Vilj analys), Reagent Lot ID (Reagenslots-ID), Cartridge SN (Kassettens
serienummer) och Expiration Date (Utgangsdatum).

Upprepa testet med en ny kassett om streckkoden pa kassetten inte skannas. Om du har skannat kassettens streckkod
i programvaran och ADF-filen inte ar tillganglig visas en skarm som anger att analysdefinitionsfilen inte ar inlast i
systemet. Kontakta Cepheids tekniska support om den har skarmen visas.

7. Klicka pa Start Test (Starta testet). Skriv in ditt 16senord i den dialogruta som visas om sé krivs.
8. Oppna instrumentmodulens dorr med den blinkande gréna lampan och ladda kassetten.
9. Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar blinka.
Nar testet &r klart slacks lampan.
10. Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du Sppnar moduldérren och ta sedan ut kassetten.

11. Kassera forbrukade kassetter i 1dmpliga avfallsbehallare for prover enligt institutionens standardrutiner.
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11.1.2 Granska och skriva ut resultat

I detta avsnitt beskrivs de grundlaggande stegen for att granska och skriva ut resultat. Utforliga anvisningar om hur man
granskar och skriver ut resultaten finns i GeneXpert Dx System Operator Manual respektive GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

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

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

11.2 GeneXpert Infinity System

11.2.1 Starta testet

Kontrollera féljande innan testproceduren inleds:

Viktigt e Systemet kor den korrekta versionen av Xpertise-programvara som visas i avsnittet Nodvéndigt material som inte medfoljer.

e Forsikra dig om att ritt ADF-fil importeras till programvaran.

Detta avsnitt innehaller de grundldggande stegen for att kora testet. Utforliga anvisningar finns i GeneXpert Infinity System

Operator Manual.

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

1. Satt igdng instrumentet. Xpertise-programvaran startar automatiskt. Om instrumentet inte startar, dubbelklicka pa
genvigsikonen for Xpertise-programmet pa Windows®-skrivbordet.

2. Logga in pa datorn, logga sedan in till GeneXpert Xpertise-programmry med ditt anvandarnamn och l6senord.

3. Paarbetsytan Xpertise Software Home (Start for Xpertise-programvaran) klickar du pé Orders
(Bestéllningar) och pé arbetsytan Orders (Bestallningar) klickar du pa4 Order Test (Bestall test).
Arbetsytan Order Test - Patient ID (Bestélla test — Patient-ID) 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:t knyts till testresultaten och visas i fonstret View Results (Granska resultat) och i alla rapporter.

5.  Ange all ytterligare information enligt institutionens krav och klicka p4 knappen CONTINUE (FORTSATT).
Arbetsytan Order Test - Sample ID (Bestall test — prov-ID) visas.

6. Skanna eller skriv in Sample ID (Prov-ID). Om du skriver in Sample ID (Prov-ID), se till att du skriver in det ritt.
Prov-ID:t knyts till testresultaten och visas i fonstret View Results (Granska resultat) och pa alla rapporter.

7. Klicka pa knappen CONTINUE (FORTSATT).

Arbetsytan Order Test - analys (Bestall test — analys) visas.

8. Skanna streckkoden pa kassetten. Programvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjdlp av
streckkodsinformationen: Select Assay (Vilj analys), Reagent Lot ID (Reagenslots-ID), Cartridge SN (Kassettens
serienummer) och Expiration Date (Utgédngsdatum).

Upprepa testet med en ny kassett om streckkoden pa kassetten inte skannas. Om du har skannat kassettens streckkod

Obs! iprogramvaran och ADF-filen inte ar tillgénglig visas en skdrm som anger att analysdefinitionsfilen inte ar inlast i

systemet. Kontakta Cepheids tekniska support om den har skarmen visas.

Nar kassetten har skannats visas arbetsytan Order Test - Test Information (Bestall test — testinformation).

9. Kontrollera att information &r korrekt och klicka pA Submit (Skicka). Skriv in ditt 16senord i den dialogruta som
visas om sa krévs.

10. Placera kassetten pa transportbandet.

Kassetten laddas automatiskt, testet kors och den forbrukade 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.
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2. Iresultatmenyn 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 miter GeneXpert-instrumentsystemet
fluorescenssignalen fran proberna for att 6vervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret,
probeintegriteten och fargens hallbarhet. PCC godkdnns 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 innehaller humant DNA.

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

13 Tolkning av resultaten

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

Obs! Endast testresultat for den ADF-fil som valts samlas in nar testet startas.

Tabell 1. Xpert HPV v2 — resultat och tolkningar

ADF

Resultat

Tolkning

Xpert HPV v2 HR

HR HPV POS (HR-
HPV POS)

Hogrisk-HPV-DNA detekteras som positivt.

DNA-malet for hogrisk-HPV har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt ver troskelinstillningen.

SAC: Ej tillampligt. SAC ignoreras eftersom HPV-maélamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat &r godkinda.

HR HPV NEG (HR-
HPV NEG)

DNA fran hogrisk-HPV ligger under detektionsgrénsen.

DNA-malet for hogrisk-HPV har en cykeltroskel utanfor giltigt intervall och/eller
en fluorescensslutpunkt under troskelinstéllningen.

SAC: PASS (GODKANT); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en cykeltroskel
inom giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt dver troskelinstéllningen.

PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat r godkéinda.

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

HPV 16 POS

HPV 16-DNA detekteras som positivt.

DNA-malet for HPV 16 har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt ver troskelinstillningen.

SAC: Ej tillampligt. SAC ignoreras eftersom HPV-malamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat r godkénda.

HPV 18_45 POS

HPV 18_45-DNA detekteras som positivt.

DNA-mélet for HPV 18/45 har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt over troskelinstéllningen.

SAC: Ej tillampligt. SAC ignoreras eftersom HPV-mélamplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat ir godkinda.
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Xpert HPV v2 HR
16 18-45

ADF Resultat Tolkning
Xpert HPV v2 HPV 16 NEG HPV 16-DNA ligger under detektionsgransen.
16_18-45 och

e DNA-mélet for HPV 16 har en cykeltroskel utanfor giltigt intervall och/eller en
fluorescensslutpunkt under troskelinstéllningen.

e SAC: PASS (GODKANT); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en cykeltroskel
inom giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt dver troskelinstéllningen.

e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat ir godkinda.

HPV 18_45 NEG

DNA fran HPV 18-45 ligger under detektionsgransen.

e DNA-maélet for HPV 18/45 har en cykeltroskel utanfor giltigt intervall och/eller
en fluorescensslutpunkt under troskelinstillningen.

e SAC: PASS (GODKANT); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en cykeltroskel
inom giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt dver troskelinstéllningen.

e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat ir godkinda.

Xpert HPV v2 HR
16 18-45

OTHER HR HPV
POS (ANNAT HR-
HPV POS)

DNA fran annat hogrisk-HPV detekteras som positivt.

e DNA-maél fran annat hogrisk-HPV har en cykeltroskel inom giltigt intervall och
en fluorescensslutpunkt &ver troskelinstéllningen.

e SAC: Ej tillampligt. SAC-kontrollen ignoreras eftersom amplifiering av annat
HPV-hogriskmal kan konkurrera med denna kontroll.

e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat #r godkénda.

OTHER HR HPV
NEG (ANNAT HR-
HPV NEG)

DNA fran annat hogrisk-HPV ligger under detektionsgrénsen.

e DNA-mal fran annat hogrisk-HPV har en cykeltroskel utanfor giltigt intervall
och/eller en fluorescensslutpunkt under troskelinstdllningen.

e SAC: PASS (GODKANT); PCR-amplifiering av SAC-malet ger en cykeltroskel
inom giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt dver troskelinstillningen.

e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat ir godkénda.

Giller for alla
ADF-filer

INVALID
(OGILTIGT)

Narvaro eller franvaro av HPV-mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i Avsnitt 14.2.

e SAC: FAIL (EJ GODKANT)); SAC-Ct ligger inte inom giltigt intervall och/eller
fluorescensslutpunkten ligger under troskelinstéllningen.

e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat 4r godkéinda.

ERROR (FEL)

Narvaro eller franvaro av HPV-mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i Avsnitt 14.2.

e SAC: NO RESULT (INGET RESULTAT)

e PCC: FAIL (E] GODKANT)*; samtliga eller nigot av sondkontrollsresultaten &r
¢j godkdnda.

* Om sondkontrollen ar godkand beror felet pa att den maximala tryckgransen
Overskrider det godtagbara intervallet, eller pa en defekt systemkomponent.

NO RESULT
(INGET
RESULTAT)

Narvaro eller franvaro av HPV-mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i Avsnitt 14.2. NO RESULT (INGET RESULTAT) tyder
pa att otillrackligt med data har samlats in. Operat6ren stoppade till exempel
ett pagaende test eller ett stromavbrott uppstod.

e HPV: NO RESULT (INGET RESULTAT)
e SAC: NO RESULT (INGET RESULTAT)
e PCC: E.t. (ej tillampligt)
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14 Omtestningar

14.1 Anledningar till att upprepa testet

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

Ett OGILTIGT resultat visar pa en eller flera av foljande:

o Att SAC Ct:en inte dr inom giltigt intervallt.

e Provet bearbetades inte korrekt, PCR inhiberades eller provet var otillrackligt.

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

Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pé att otillrackligt med data samlades in. Anvéndaren stoppade till
exempel ett pagdende test eller ett strdmavbrott uppstod.

14.2 Omtestningsmetod

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

Ta bort ny kassett fran kitet.

Ta fram det kvarldmnade provet.

Ga till avsnitt 10, metod.

Om resterande provvolym ér otillrickligt 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

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

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.

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

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

Assayinterferens kan observeras vid forekomst av: helblod (>0,25 % volym/volym (v/v)), mononukledra celler i perifert
blod (PBMC) (>1 x 10° celler/ml), Candida albicans (>1 x 108 celler/ml), Vagisil-krdm mot klada (>0,25 % vikt/volym
(w/v)) eller Vagi-Gard fuktgel (>0,5 % vikt/volym).

Forekomsten av tjocka vaginalkramer (> 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 faststallts.

Xpert HPV v2-testet ger kvalitativa resultat. Det finns inget samband mellan storleken pa Ct-vérdet och antalet celler i
ett infekterat prov.

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

Xpert HPV v2-testets prestanda har inte utvirderats 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 tillgdngliga for lakaren.

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

Xpert HPV v2-testet har inte utvirderats i fall av missténkt sexuellt dvergrepp.

Prevalensen av HPV-infektion i en population kan paverka prestandan.

Prov som innehéller mindre &n 1 ml PreservCyt-16sning anses som otillfredsstéllande for Xpert HPV v2-testet.
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e Xpert HPV v2-testets prestanda har inte utvirderats i cervikala prov som forbearbetats for cytologisk granskning med
beredare andra &n 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 utvdrdera forekomst av 1agrisktyper av HPV vid screening av cervikalcancer.

e Detektion av hogrisk HPV-DNA ér beroende av antalet kopior som férekommer i provet och kan i sin tur paverkas av
provinsamlingsmetoder, patientfaktorer, infektionsstadie och forekomsten av interfererande substanser.
Anvindningen av denna produkt méste begrinsas till personal som utbildats i anvéindningen av Xpert HPV v2-testet.
Falskt positiva eller falskt negativa resultat kan uppstad 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

De kliniska prestandaegenskaperna hos Xpert HPV v2-testet utvédrderades i en prospektiv multicenterstudie i tvé steg

[sju platser i USA] som omfattade kvinnor i alla aldrar som remitterats for kolposkopiutvardering. Remissen baserades

pé ett eller flera tidigare onormala gynekologiska cellprovstestresultat, ett onormalt cellprovstestresultat i kombination
med ett positivt hogrisk-HPV-testresultat eller annan klinisk misstanke om livmoderhalscancer. Tva ThinPrep-prover
(prov A och prov B) togs fran varje deltagare vid tidpunkten for kolposkopin for att stddja cytopatologisk bedomning

och jaimforelsetestning med Xpert HPV v2-testet och tvd FDA-godkdnda HPV-hogrisktester. Analyser med dessa
jamforelsemetoder utfordes enligt respektive US-IVD-bipacksedlar. Prov A bearbetades for cytopatologisk granskning
foljt av analys med Xpert HPV v2-testet. Prov B reserverades for HPV-analys med HPV-jamf6relsetester och Xpert

HPV v2-testet. Bada proverna insamlades med en endocervikal borste/spatel enligt bruksanvisningen for ThinPrep.

Minst tva cervikala stansbiopsier togs fran varje deltagare, och en endocervikal skrapning utfordes vid otillfredsstéllande
kolposkopiutvirderingar dir en délig visualisering av 6vergangen mellan skiv- och kortelepitel forelag. Patologisk
granskning av biopsin och den endocervikala skrapningen utférdes forst lokalt som del av standardvarden/patienthantering
och sedan retrospektivt, pa ett blindat sétt, av en panel bestdende av tre patologiska expertgranskare for att faststélla slutlig
konsensusstatus for livmoderhalssjukdom. Steg I av rekryteringen omfattade 144 deltagare (&ldersintervall: 20-70 &r) med
31 fall > CIN2. Data fran steg I anvéndes for att uppskatta en uppséttning kliniska grinsvérden for testet i forhallande

till > CIN2- och > CIN3-sjukdomsslutpunkter genom anvindning av ett ROC-tillvigagéangssitt (Receiver Operating
Characteristic). Steg II av rekryteringen omfattade 564 deltagare (aldersintervall: 18-75 &r) med 111 fall > CIN2. Data fran
steg II anvéndes for att forfina de kliniska grénsvérdena i férhallande till sjukdomsslutpunkterna > CIN2 och > CIN3 med
hjélp av en ROC-metod. En homogenitetsanalys utfordes retrospektivt for att bekriafta mojligheten att poola resultat fran steg
I och steg II. Resultaten gér att poola Gver flera populationer och provparametrar.

Xpert HPV v2-testets kliniska sensitivitet och specificitet, jimforelsemetod 1 och jaimforelsemetod 2 i steg II-
datauppséttningen i forhallande till en > CIN2-sjukdomsstatus sammanfattas i Tabell 2.

Tabell 2. Klinisk prestanda i forhallande till = CIN2-sjukdomsstatus?®

Xpert HPV v2- Xpert HPV v2- L al .o e
test (prov A)b test (prov B)c Jamforelsemetod 1 Jamforelsemetod 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 %
varde
(23,8-33,7 %) (23,8-33,4 %) (22,8-32,0 %) (23,9-33,8 %)
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Xpert HPV v2-
test (prov A)b

Xpert HPV v2-
test (prov B)°

Jamférelsemetod 1¢

Jamforelsemetod 2°

Negativt
prediktivt
varde

(182/192)
94,8 %
(90,6-97,5 %)

(194/204)
95,1 %
(91,2-97,6 %)

(178/186)
95,7 %
(91,7-98,1 %)

(212/227)
93,4 %
(89,3-96,3 %)

a  Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % KI.
b n=538. Nio prover med QNS for Xpert-testning; 17 prover obestdmda initialt och vid omtest.
¢ n=556. Atta prover obestamda initialt och vid omtest.

d n=564.

e n=562. Tva prover obestdmda initialt och vid omtest.

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

Tabell 3. Klinisk prestanda i férhallande till = CIN3-sjukdomsstatus®

Xpert HPV v2- Xpert HPV v2- L al oo e
test (prov A)b test (prov B)c 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 % 372 % 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  Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % KI.

b n=537. Nio prov hade otillracklig mangd for Xpert-testning; 17 prov obestadmda initialt och vid omtesting; konsensus om CIN2-
kontra CIN3-status ej uppnatt for ett prov.

¢ n=555. Atta prover obestamda initialt och vid omtest; konsensus om CIN2- kontra CIN3-status ej uppnatt for ett prov.
d n=563. Konsensus om CIN2- kontra CIN3-status ej uppnatt for ett prov.
e n=561. Tva prover obestdmda initialt och vid omtest; konsensus om CIN2- kontra CIN3-status ej uppnatt for ett prov.

En bedomning av analytisk 6verensstimmelse i steg [I-datauppsittningen pévisade en 6vergripande dverensstimmelse
mellan Xpert HPV v2-testet och uppséttningen (prov A kontra prov B; n = 533 parvisa jamforelser) pa 94,6 % (95 %
konfidensintervall (K1) 92,3-96,3; kappastatistik 0,88). Overgripande dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet (prov
B) och jamforelsemetod 1 (n = 556 parvisa 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 parvisa
jamforelser) var 87,4 % (95 % konfidensintervall (KI) 84,3-90,0; kappastatistisk 0,73).

Xpert HPV v2-testets kliniska prestanda for prov A och B fran gynekologiskt cellprovstest, sorterat efter deltagarens

aldersgrupp, faststilldes for bade sjukdomsstatus >CIN2 och > CIN3. Den kliniska prestandan med avseende pa >CIN2-

sjukdom anges i Tabell 4 och den kliniska prestandan med avseende pa >CIN3-sjukdom anges i Tabell 5.
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Tabell 4. Xpert HPV v2-testets prestanda kontra = CIN2-sjukdom, per aldersgrupp

Cellprov A Cellprov B
Aldersaru Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
grupp % (95 % KI) % (95 % KI) % (95 % Kl) % (95 % KI)
95,7 9 25,89 95,7 9 32,19
20-29 Yo %o %o %
(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

Cellprov A Cellprov B
Aldersaru Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
grupp % (95 % Ki) % (95 % Ki) % (95 % Ki) % (95 % Ki)
96,7 % 23,8 % 100 % 30,1 %
20-29
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4-100) (23,4-37,5)
3030 90,9 % 431 % 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 % 447 %
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)
S 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 hos populationer som mer liknade

populationer dar organiserade screeningprogram for livmoderhalscancer genomfors. Denna studie var en metodjamférande
multicenterstudie som baserades pa resterande prover insamlade i PreservCyt som tagits frén kvinnor 20-60 ar som

deltog i organiserade screeningprogram for livmoderhalscancer i Storbritannien. Med mycket & undantag insamlades all
prover i denna studie med en borstlikande anordning enligt bruksanvisningen till ThinPrep. Samma tvé jimforelsemetoder
inkluderades i denna studie med jimforelsemetod 1 som den priméra jaimforelsemetoden och jimforelsemetod 2 som den
sekundira jamforelsemetoden. Provstorlekar for studien berdknades for tva aldersgrupper (kvinnor i dldrarna 20-29 och
kvinnor i dldrarna 30-60) som skulle stodja bedomningen om §verensstimmelse (med 95 % konfidensintervall (KI)) och
berdkningen av en kappastatistik (med 95 % konfidensintervall (KI)) i férhallande till varje jamforelsemetod.

I denna studie resterande prover med cytopatologiska utvirderingsresultat upp i tre alikvoter for bedomning med Xpert
HPV v2-testet och jamforelsemetoderna 1 och 2. Sekvensen for alikvotavldgsnande for analysen med Xpert HPV v2 och
jamforelsemetod 1 randomiserades sa att ~50 % av de forsta alikvoterna anvéndes for Xpert HPV v2-analys och 50 % av de
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forsta alikvoterna anvéndes for jaimforelsemetod 1. Den tredje alikvoten reserverades alltid for analys med jamforelsemetod

2. Oavsett alikvotsekvens blandades kéllprovet i flaskan fore avldgsnande av varje alikvot for att sikerstélla provets
homogenitet. Analys med jamforelsemetoderna utfordes enligt respektive CE-IVD-bipacksedel, vilka metodméssigt
var identiska med US-IVD-bipacksedlarna: vid analys av resultaten anvindes gransvdrdesparametrarna fran US-IVD-

bipacksedlarna.

En analys av studiedata visade pa dvergripande dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jamforelsemetod 1.
Denna dverensstimmelse dr oberoende av deltagarnas dlderskategori (&ldrarna 20-29 respektive aldrarna 30-60) och
cytopatologisk status [normal (NILM, negativ for intraepitelial lesion eller malignitet) och séimre 4n normal (sémre &n
NILM)]. En sammanfattning av 6verensstimmelsen mellan Xpert HPV v2-testet och jamforelsemetod 1 visas i Tabell 6.

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

Jamforelse av

Positiv procentuell

Negativ procentuell

Overgripande

. e n . " . .. procentuell Kappastatistik
overensstammelse overensstammelse | dverensstaimmelse | .. .
overensstammelse
a 3418 90,3 % (87,8 97,1 % (96,4— 95,8 % (95,1— 0,87 (0,85-
Sammanlagt 92,5 %) 97,7 %) 96,5 %) 0,89)
. 92,7 % (89,4— 94,9 % (92,6- 94,0 % (92,2— 0,88 (0,84—
Alder 20-29 833 95,2 %) 96,7 %) 95,5 %) 0,91)
87,8 % (83,7— 97,6 % (96,9— 96,4 % (95,6— 0,84
Alder 30-60 2585
91,2 %) 98,2 %) 97,1 %) (0,81-0,87)
Cytopatologi 2975 85,1 % (81,0— 97,1 % (96,8— 95,8 % (95,2— 0,81
normal 88,6 %) 98,0 %) 96,6 %) (0,78-0,85)
Cytopatologi 443 96,7 % (93,9- 91,0 % (85,1- 94,8 % (92,3— 0,88
0, 0, 0,
> normal 98,4 %) 95,1 %) 96,7 %) (0,83-0,93)

a Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % KI.

En analys av studiedata visar p& god dverensstimmelse mellan Xpert HPV v2-testet och jamforelsemetod 2. Denna
Overensstimmelse &r oberoende av deltagarens alderskategori (dldrarna 20-29 respektive dldrarna 30—60) och
cytopatologisk status [normal (NILM, negativ for intraepitelial lesion eller malignitet) och sémre 4n normal (sémre &n

NILM, negativ for intraepitelial lesion eller malignitet)]. En sammanfattning av 6verensstimmelsen mellan Xpert HPV v2-

testet och jimforelsemetod 2 visas i Tabell 7.

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

. e . Negativ Overgripande
Jamforelse av Positiv procentuell .
" e n . " procentuell procentuell Kappastatistik
overensstimmelse overensstimmelse | .. . .. "
overensstimmelse | 6verensstammelse
s laat® 3418 84,5 % (81,8— 96,5 % (95,7— 94,1 % (93,3— 0,82
ammania o, o, o,
9 87,3 %) 97,2 %) 94,9 %) (0,79-0,84)
94,2 % (91,1— 93,3 % (90,7- 93,6 % (91,8— 0,87
Alder 20-29 833 o o o
96,5 %) 95,3 %) 95,2 %) (0,83-0,90)
76,0 % (71,2— 97,2 % (96,5— 94,2 % (93,3- 0,75
Alder 30-60 2 585
80,3 %) 97,9 %) 95,1 %) (0,71-0,79)
Cytopatologi 2975 77,9 % (73,3— 96,6 % (95,9— 94,3 % (93,4— 0,74
0, 0, 0,
normal 82,2 %) 97,3 %) 95,1 %) (0,70-0,78)
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- . Negativ Overgripande
Jamforelse av Positiv procentuell e
.. e n . = procentuell procentuell Kappastatistik
overensstammelse overensstimmelse | .. " .. w
overensstammelse | 6verensstimmelse
Cytopatologi 443 92,5 % (89,0— 93,6 % (87,8— 92,8 % (90,0— 0,83
0, [v) 0,
> normal 95,1 %) 97,2 %) 95,0 %) (0,77-0,89)

a  Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % K.

Som ytterligare ett matt pa analytisk 6verensstimmelse bedomdes andelen positiva HPV-prover efter cytopatologisk status
i denna studie. I prover fran liknande provstorlekar som bedémts med varje metod ar andelen rapporterade positiva HPV-
prover med de tre HPV-metoderna likartade och dverensstimmer generellt med den rapporterade andelen positiva HPV-
prover fran andra populationer med 1ag sjukdomsprevalens (t.ex. ALTS-studien). En sammanfattning av andelen positiva
HPV-prover som uppmitts med varje metod enligt cytopatologisk status visas i Tabell 8.

Tabell 8. HPV-positivitet efter metod och cytopatologisk status

Xpert HPV v2-analys Jamforelsemetod 1 Jamforelsemetod 2
% pos % pos % pos
Kategori (UK/US) Totalt Pos (95 Totalt Pos (95 Totalt Pos (95
% KiI) % KI) % KI)
12,6 12,2 12,3
Normalt/NILM 2975 374 (11 13 ,z; 2975 362 (11.0-13.4) 2975 367 (11.2-13.6)
- 52,6 50,2 55,8
GransfalllASC-US 215 13 (45.7-59.4) 215 108 (43.4-57.1) 215 120 (48,9-62.6)
Laggradig dysplasi 77,9 80,5 84,6
(mattlig)LGD® 149 116 (70,3-84.2) 149 120 (73.,3-86.6) 149 126 (77.7-00.0)
N . . 100,0 96,4 100,0
Hoggradig dysplasi 28 28 (87,7-100) 28 27 (81,7-09,9 28 28 (87,7-100)
Héggradig dysplasi 100,0 97,1 100,0
(uttalad)/HGDP 35 3 |@0,0-100) 3° 3 851009 3° 35 |(90,0-100)
62,5 62,5 56,3
Annat 16 10 \354848)| ° 0 l354-848)| ° 9 |29,9-80.2)
19,9 19,3 20,0
Totalt 3418 676 (18,5-212) 3418 661 (18,0207 3418 685 (18.7-21.4)

a Laggradig intraepitelial skivepitellesion.
b Hoggradig intraepitelial skivepitellesion.

En deluppsittning [245/3 418 (7,2 %)] av proven som ingick i denna studie forbehandlades med GAA (Glacial Acetic Acid)
fore HPV-beddmning med Xpert HPV v2-testet och jimforelsemetoderna. Vid en plats anvindes en modifierad version

av en kommersiell metod ([70/1 138 (6,2 %)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, UK, EU), medan tva andra platser anvinde
laboratorieutvecklade metoder baserade p& Espostis-metoden [148/1 129 (13,1 %) respektive 22/1 151 (1,9 %)].11-13 Xpert

HPV v2-testet uppvisade god dverensstimmelse med jamforelsemetoderna oberoende av GAA-forbehandlingsstatus. Se
Tabell 9 och Tabell 10.
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Tabell 9. Overensstimmelse mellan Xpert HPV v2-
test och jamforelsemetod 1 i GAA-férbehandlade prover?

Jamforelse av Positiv procentuell | Negativ procentuell Overgripande .
. . n . " N .. procentuell Kappastatistik
overensstammelse overensstammelse | 6verensstammelse | .. .
overensstaimmelse
.. 94,3 % (86,0— 96,6 % (92,7- 95,9 % (92,6— 0,90
GAA-forbehandlade | 245 98,4 %) 98,7 %) 98,0 %) (0.84-0.96)
- 97,2 % - 0,86
Obehandlade | 3173 89’%2"2(37)'1 ° 95'89;/"5(5,’/5)’1
e e (96,5-97,8 %) 27 (0,84-0,89)

a  Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % KI.

Tabell 10. Overensstimmelse mellan Xpert HPV v2-
test och jamforelsemetod 2 i GAA-férbehandlade prover®

Jamforelse av Positiv procentuell | Negativ procentuell Overgripande L
. e n . = . = procentuell Kappastatistik
overensstammelse overensstammelse | Overensstimmelse | .. u

overensstammelse
s 87,3 % (72,9- 94,3 % (89,7— 92,2 % (88,2— 0,81 (0,73—
GAA-forbehandlade | 245 94,0 %) 97.2 %) 95,3 %) 0,89)
84,4 % (81,2— 96,6 % (95,9— 94,3 % (93,4— 0,82 (0,79-
Obehandlade | 3173 87.0 %) 97,3 %) 95,0 %) 0,84)

a  Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % KI.

17 Analytisk prestanda

17.1 Detektionsgrans

Xpert HPV v2-testets analytiska sensitivitet eller detektionsgriansen (LoD) bedémdes med anvéndning av:

1. HPV-positiva cellinjer: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) och HPV 68 (ME180) i PreservCyt-
16sning innehéllande 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) for 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. Detektionsgrians (LoD)
uppskattades genom probitanalys. Angivna detektionsgranser (LoD) verifierades genom analys av minst 20 replikat

utspédda till de uppskattade koncentrationerna for detektionsgréns (LoD) med anvéndning av tre kitloter av Xpert HPV v2-
testet. Angiven detektionsgrins (LoD) definierades som koncentrationen vid vilken 95 % av minst 20 replikat ar positiva per
reagenslot (Tabell 11).

HPV-DNA-plasmider

Detektionsgréns (LoD) for 14 hogrisk HPV-DNA-plasmider bekréftades med minst 60 replikat ver tva operatdrer och tre
loter. Tester kordes pa olika dagar. Nivan (i kopior per PCR-reaktion) vid vilken den dvergripande sant positiva frekvensen
dr statistiskt storre dn 95 % poolad dver tre reagensloter faststdlldes for var och en av HPV-DNA-plasmiderna (Tabell 12).
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19

302-6157-SV, Rev. B

2025-04



Xpert® HPV v2

Tabell 11. Detektionsgrans: HPV-positiva cellinjer

Detektionsgrans
PV (LoD) 95 % 99,9 % Konf.niva Pos | mv | sp |TotaltjTowalt] | rotai
uppskatt. konfidensintervall | konfidensintervall| (celler/ | Reagenslot | av 20 Ct Ct ° %
typ 3 . N Ct Ct pos
med probit (K1) (K1) ml) rep. | (mal) | (mal) . Ny pos
(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
Lot 3 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
Lot 3 20 36,2 0,5 100
Tabell 12. Detektionsgrins: HPV-DNA-plasmider
. A Falskt o Lagre 1-sidig 95 %

Mal Testad kopieniva Provantal negativ (FN) % pos Kkonfidensintervall K Poolat Mv Ct. SD Ct
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 % 347 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 Analysens precision och reproducerbarhet
Xpert HPV v2-testets precision och reproducerbarhet beddmdes i en 12-dagars multicenterstudie dér tva operatorer vid
tre separata platser blindtestade en precisionspanel med 16 medlemmar tvé ganger per dag. Denna panel bestod av bade
planerade prover (odlade celler innehéllande olika typer av HPV pa en bakgrund av icke-HPV-innehallande odlade celler)
och poolade kliniska prover i PreservCyt. Varje plats anvénde en unik konfiguration av GeneXpert-systemet (en plats
anvinde endast GX IV, en plats anvénde en GX XVI och en plats anvinde en Infinity 80). Tre loter av Xpert HPV v2-test
anvéndes for varje fyradagarsperiod under studietestningen. I slutet av studien hade varje medlem av precisionspanelen
bedomts 144 ganger. Data sammanfattas per analyskanal, 16 representerade HPV 16-kanal, 18/45 for HPV 18- och HPV 45-
kanalen, 31 for HPV 31-kanalen och andra typkanaler, 51 for HPV 51- och HPV 59-kanalen och 39 for HPV 39-kanalen och
andra typkanaler. Se Tabell 13 och Tabell 14.
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Tabell 13. Xpert HPV v2 — precision och reproducerbarhet:

Panelbeskrivning och positiv 6verensstammelse®,

ab

Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 .
Analyskanal Overensstammelse
(1 ot
6 83,3% | 91,7% | 87,5% | 82,6% | 100% | 83,3 % 88,0 %
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) (125/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
Si“‘(‘:l';:?tw 3 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
prov
hégt negativt) (24124) | (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)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (142/142)
6 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)
(8145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
p;‘"‘(ﬂ;ﬂs 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
v
lagt positivt) (24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8 % | 100 % 99,3 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (23/24) | (24/24) (140/141)
\8a5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
priim(‘;l'gﬂs 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
\"
mattligt positivt) (24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) (141/141)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 .
Analyskanal Overensstammelse
(Mal och re!atlv Op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 totalt
koncentration)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124 | (22122) | (24/124) | (24124) | (24124) | (24/24) (142/142)
. 833% | 864% | 792% | 87,5% | 958% | 91,7 % 87.3 %
(20/24) | (19/22) | (19/24) | 21/24) | (23/24) | (22/24) (124/142)
Simulerat 100 % | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
prov (HPV 18 31
hégt negativt) (24124) | (22122) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/124) (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124 | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124 | (22122) | (24/124) | (24/24) | (24124) | (24/24) (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) (144/144)
(/a5 100% | 100% | 91,7% | 95.8% | 91,7 % | 100 % 96,5 %
(24124 | (24124) | (22124) | (23/24) | (22124) | (24/24) (139/144)
Simulerat 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
prov (HPV 18 31
lagt positivt) (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) (144/144)
1 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) (144/144)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
845 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (23123) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) (141/141)
Simulerat 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
prov (HPV 18 31
mattligt positivt) (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 . )
(Mal och relativ Analyskanal Overentsosttaaltmmelse
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2

6 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(22122) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
\8as 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(22122) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
pr?)ivm(llj-llle’rva:is 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
hégt negativt) 22/22) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) (139/139)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(22122) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
% 20,9% | 955% | 100% | 913% | 917 | 917 93,5 %
(20/22) | (21/22) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22/24) (130/139)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
\as 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
priivm(ﬂ:ﬂa a1 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % | 100 % 100 %
lagt positivt) (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) (141/141)
5 95.8% | 958% | 100% | 87,0% | 100% | 100 % 96,5 %
(23/24) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24/24) (136/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(22122) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(22/22) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) (142/142)
priiv"‘(:l';(?zs 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
mattligt positivt) (22122) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100 % | 100 % 100 %
(22122) | (24124) | (24/24) | (23/24) | (24/24) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8 % 99,3 %
(22/22) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23/24) (141/142)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 .
Analyskanal Overensstimmelse
(Mal och re!atlv Op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 totalt
koncentration)
5 100% | 100% | 958% | 958 % | 957 % | 100 % 97,9 %
(24/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24/24) (139/142)
s | B75% | 957 % | 79.2% | 875% | 957 % | 958% 90,1 %
(21/24) | (22/23) | (19/24) | (21/24) | (22/23) | (23/24) (128/142)
Simulerat prov 100 % | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(HPV 16/45/68 31
lagt positivt) (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 958 % | 100% | 100 % 99,3 %
(24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23/23) | (24/24) (141/142)
5 91,7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 95,7 % | 95,8 % 93,7 %
(22/24) | (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)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
Simulerat 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
prov (negativt) 24124 | (24124) | 22122) | (24124 | (23123) | (23123) (140/140)
1 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
6 50,0% | 20,8 % | 33,3% | 182% | 83% | 20,8 % 25,4 %
(12/24) | (5124) | (8/124) | (4/122) | (2/24) | (5/24) (36/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22/122) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Poolat kliniskt 20,8% | 41,7% | 37,5% | 50,0% | 20,8 % | 33,3 % 33,8 %
prov (HPV 31
16, HPV 31) (5124) | (10124) | (9r24) | (11122) | (5/24) | (8/24) (48/142)
1 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
%0 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22/122) | (24/24) | (24/24) (142/142)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 .
(Mal och relativ Analyskanal Overentsosttaaltmmelse
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
i85 167% | 208% | 41,7% | 250% | 12,5% | 20,8 % 22,9 %
4124) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
P?rft '(‘:’l;i\jk‘ 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
\'"
18, HPV 39) (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
29 42% | 42% | 0% | 83% | 0% 0% 2,8 %
(1124) | (1/24) | (0/24) | (2/24) | (0/24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8 % | 100 % 99,3 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/24) | (24/24) (142/143)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (143/143)
P°°'a(tHk|f\',“:';‘ a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
prov ,
HPV 51, HPV 59) (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (143/143)
51 250% | 33,3% | 292% | 34,8% | 125% | 16,7 % 25,2 %
6/24) | (8/24) | (7/24) | (8/23) | (3/24) | (4/24) (36/143)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
Poolat kliniskt a1 20,8% | 41,7% | 333% | 41,7% | 87% | 30,4 % 29,6 %
prov (HPV 52) (5/24) | (10/24) | (8/24) | (10/24) | (2/23) | (7/23) (42/142)
61 95,8 % | 100% | 100% | 100% | 100 % | 100 % 100 %
(23/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (142/142)
Poolat kliniskt 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
prov (negativt) (24124) | (24/24) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
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Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 .
Analyskanal Overensstammelse
(Mal och relativ Ob1 Opn2 Ob1 Ob2 Op1 Op2 totalt
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  Qverensstammelse for negativa och hégnegativa prover visas som % negativa; lag och mattligt positiv provéverensstammelse
visas som % positiva.

b Studien inkluderade totalt 34 obestdmda prover: HPV 16 hégt neg(2); HPV 16 lagt pos(2); HPV 18 mattl pos(3); HPV 18 hogt
neg(3); HPV 18 mattl pos(3); HPV 68 hdgt neg(5); HPV 68 lagt 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-negativt(2).

Tabell 14. Reproducerbarhet for Xpert HPV v2: Ct-variabilitet for panelmedlemmarna®

Mellan Mellan Mellan Inom
Mellan dagar Totalt
platser operatorer loter Analys
Gen-
Prov (mal Analyskanal om-. Var- Var- Var- Var- Var- Var-
och relativ (specifik R iation- [Stand- [iation- |Stand- [iation- |Stand- [iation- [Stand. [iation- |Stand- |iation-
koncentration) analyt) ka?I',Stand- sko- | ard- [ sko- | ard- | sko- | ard- [ sko- | ard- | sko- | ard- | sko-
rosKellardav- | eff- | avy- | eff- [ avy- | eff- [ ayy- | eff- | ayy- | eff- [ ayy- | eff-
(Cy vikelse| icient | jke- | icient | jke- |icient| jke- |icient| jke- |icient| jke- |icient
(CV) | 1se [ (CV) | I1se | (CV) | 1se | (CV) [ 1se | (CV) | I1se | (CV)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Simulerat prov (HPV
16 hdgt negativt) 16 (16) 12 38,4 et et et et et et et et et et et et
Simulerat prov (HPV | ¢ 46 135 | 354 | o o |oeos| 1,7 |o0425| 12 | o 0 |1,003]| 28 |1,246| 35
16 lagt positivt)
Simulerat prov (HPV | 5 ) 140 | 340 | o 0 |o0288]| 08 [0211| 06 | © o |o972| 29 [1,036]| 30
16 mattligt positivt)
Simulerat prov (HPV | 0,/5 qay | 25 [ 302 | et | et | et | et | et | et | et | et | et | et | et | et
18 hogt negativt)
Simulerat prov (HPV | 105 18y | 439 | 350 | 0 0 |o0408]| 11 [o0414] 12 | o 0 |1,149| 32 [1287| 36
18 lagt positivt)
Simulerat prov (HPV | 10/ gy | 440 | 341 | o 0 0 0o |o430| 13 |0170| 05 |1.049| 31 |1,146| 34
18 mattligt positivt)
Simulerat prov (HPV | - 44 o) 116 | 395 | o o |os11| 21 |o020| 07 | o 0 |1,025| 26 |1,340| 34
68 hogt negativt)
Simulerat prov (HPV | 59 gg) | 141 | 36,2 |0,055| 02 [0362| 10 |0099| 03 |0265| 07 [0703| 19 |0843| 23
68 lagt positivt)
Simulerat prov (HPV | = 9 40 142 | 347 | o 0o |o0060]| 02 (0196 06 | © o |o789| 23 o815 23
68 mattligt positivt)
16 (16) 140 | 354 [0,042| 01 |0497| 14 |0124]| 04 | © o |1171] 33 |1278| 36
Simulerat prov
(HPV 16/45/68 18/45(45) | 133 [ 372 | o© 0 0 0 |o454]| 12 | o 0o |158| 43 |1.649| 44
lagt positivt)
39 (68) 141 | 36,4 [0056| 02 | o 0 0 o |o0280]| 08 |0876| 24 |0922| 25
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Mellan Mellan Mellan Inom
Mellan dagar Totalt
platser operatorer loter Analys
Gen-
Prov (mal Analyskanal om- Var- Var- Var- Var- Var- Var-
och relativ (specifik | P s":(“'l'g iation- |Stand- [iation- |Stand- [iation- |Stand- [iation- [Stand- [iation- [stand. fiation-
koncentration) analyt) CYKE!- |stand- | sko- | ard- | sko- | ard- | sko- | ard- | sko- | ard- | sko- [ ard- | sko-
troskell, qav. | eff- | avv- | eff- [avv- | eff- [ avw- | eff- | avw- | eff- | avy- | eff-
(Cy vikelsel| icient | jke- |icient| jke- |icient| jke- |icient| jke- | icient| jke- | icient
(CV) | 1se | (CV) | 1se [ (CV) | I1se | (CV) | 1se | (CV) | Ise | (CV)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
i Negativt
rfJTnu;ez:vt) g 140 | 289 | 0126 | 04 |0323| 11 |o115| 04 | o o |o714| 25 |o802| 28
P 9 (HMBS)
Poolat kliniskt prov 16 (16) 41 37,5 et et et et et et et et et et et et
(HPV 16, HPV 31) 31(31) 97 382 o 0 0 0o |o3s6| 09 |0453| 12 |1411| 37 | 1524 40
Poolat kliniskt prov 18 (16) 47 39,7 10,643 | 1,6 0 0 0 0 1,148 | 2,9 1,388 3,5 |1,913| 4,8
(HPV 18, HPV 39) 39 (39) 61 | 398 o 0o [o7s41] 19 | o 0 0 o |[1.197] 30 [1.408| 35
ND (42) et et et et et et et et et et et et et et
Poolat 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| 3,7
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 et et et et et et et et et et et et et
Poolat kliniskt
prov (HPV 52) 31 (52) 82 38,2 10,307 | 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 72 |2,756| 7,2
ini Negativt
Poolat kliniskt 9 142 | 333 |0,132] 04 | © 0o |oss9| 17 | o 0o |os76| 26 [1,047| 3,1
prov (negativt) (HMBS)

a Resultatet "e.t.” anger att det inte fanns tillrackligt med kontinuerliga data for att utféra en ANOVA-analys.
b Resultat med Ct-varden som inte &r noll av 144.

19 Analytisk specificitet

En panel med 47 mikroorganismer, inklusive bakterier, svampar och virus som ofta patréffas det urogenitala omradet hos
kvinnor, samt 12 nérbesldktade humana papillomvirustyper, testades med Xpert HPV v2-testet. Alla organismer tillsattes i
HPV-negativa celler (C33A) i PreservCyt-16sning och HPV-negativa celler som tillsatts HPV 16-positiva celler (SiHa) vid
tre ganger detektionsgriansen. Organismerna och testkoncentrationerna listas i Tabell 15. Den analytiska specificiteten var
100 % och ingen av organismerna hade nidgon effekt pa detekteringen av HPV 16.

Tabell 15. Analytisk specificitetspanel

Organism

Testkoncentration

Organism

Testkoncentration

Bacteriodes fragilis

1 x 108CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108CFU/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 108CFU/ml

Bifidobacterium breve

1 x 108CFU/mI

Trichomonas vaginalis

1 x 108CFU/ml

Candida albicans

4 x 106celler/ml

Adenovirus

1 x 108TCID 50/ml

Candida glabrata

1 x 108celler/ml

Cytomegalovirus (CMV)

1 x 107 kopior/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108%/ml

Epstein-Barrvirus (EBV)

1 x 107 kopior/ml

Clostridium perfringens

3 x 107CFU/ml

Hepatit B-virus (HBV)

3,6 x 106 [E/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107celler/ml

Hepatit C-virus (HCV)

7,62 x 102 IE/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108CFU/ml

Humant immunbristvirus
1 (HIV-1)

1 x 106 kopior/ml
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Organism

Testkoncentration

Organism

Testkoncentration

Enterococcus faecalis

1 x 108CFU/ml

Herpes simplex-
virus 1 (HSV-1)

1 x 107 kopior/ml

Escherichia coli

1 x 108CFU/ml

Herpes simplex-
virus 2 (HSV-2)

1 x 107 kopior/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107CFU/mlI

Humant papillomavirus
(HPV) 6

1,25 x 107 kopior/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 108CFU/ml

HPV 11

1,25 x 107 kopior/ml

Lactobacillus acidophilus

1 x 107celler/ml

HPV 26

1,25 x 107 kopior/ml

Lactobacillus crispatus

1 x 107celler/ml

HPV 30

1,25 x 107 kopior/ml

Lactobacillus delbrueckii

1 x 107celler/ml

HPV 34

1,25 x 107 kopior/ml

Lactobacillus jensonii

3 x 107CFU/ml

HPV 53

1,25 x 107 kopior/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108CFU/ml

HPV 67

1,25 x 107 kopior/ml

Peptostreptococcus
anaerobius

1 x 108CFU/ml

HPV 69

1,25 x 107 kopior/ml

Proteus mirabilis

1 x 108CFU/ml

HPV 70

1,25 x 107 kopior/ml

Proteus vulgaris

1 x 108CFU/ml

HPV 73

1,25 x 107 kopior/ml

Pseudomonas aeruginosa

1 x 108CFU/ml

HPV 82

1,25 x 107 kopior/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108CFU/ml

HPV 85

1,25 x 107 kopior/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108CFU/ml

a elementarkroppar

20 Potentiella storsubstanser

Potentiella endogena och exogena stérsubstanser som kan forekomma i cervixprov utvirderades i forhéllande till Xpert

HPV v2-testets prestanda. Substanserna spaddes individuellt till HPV-negativa celler som tillsatts HPV 16-positiva celler
(SiHa) vid tre ganger detektionsgrénsen. Dessa substanser och testkoncentrationer finns angivna i Tabell 16. Interferens ségs
med helblod (0,25 % volym/volym) i testprovet, men inte med négon av de andra endogena substanserna vid de angivna
testkoncentrationerna. Interferens ségs inte med nagon av de exogena substanserna vid de givna testkoncentrationerna, utom
for Vagisil-kraim mot klada (0,25 % vikt/volym) och Vagi-Gard fuktgel (0,5 % vikt/volym). Tjocka krdmer kan resultera i
avbrott pa grund av tryck vid koncentrationer dver 0,25 % vikt/volym i testprovet.

Tabell 16. Potentiella storsubstanser

Substans Koncentration
Helblod 0,25 % volym/volym
Slem 0,15 % volym/volym

Leukocyter (mononukleara)

1 x 105celler/ml

Vagisil krdm mot klada

0,25 % vikt/volym

Klotrimazol vaginalkram

0,25 % vikt/volym

Preparation H hemorrojdkram

0,25 % vikt/volym

Mikonazol 3

0,25 % vikt/volym

Monistat 1

0,25 % vikt/volym
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Substans Koncentration
Zovirax krdm fér munsar 0,25 % vikt/volym
Vagisil fuktkram 10 % vikt/volym
Vagi-Gard fuktgel 0,5 % vikt/volym
KY Jelly glidmedel 10 % vikt/volym
Yeast Gard-dusch 10 % volym/volym
Delfen vaginalt preventivskum 10 % vikt/volym
VH Essentials Povidone-lodine Medicated Douche 10 % volym/volym
Norforms Deodorant-suppositorier for kvinnor 10 % vikt/volym

21 Overféringskontaminering

En studie genomfordes for att visa att fristdende GeneXpert-kassetter for engangsbruk férhindrar 6verforingskontaminering
vid kérning av negativa prov efter kdrning 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 erhéllna resultaten fran prov fran sjuka patienter i populationen for avsedd
anvindning). Testschemat upprepades 20 génger pé tva GeneXpert-moduler i totalt 42 korningar 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 sékerhet och prestanda for detta Xpert HPV v2-test finns tillgénglig pA EUDAMED (https://
ec.europa.eu/tools/eudamed).
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24 Platser for Cepheid-huvudkontors 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

Laglig tillverkare

o]

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

Auktoriserad representant

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zlrcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Importor

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

30

Xpert® HPV v2
302-6157-SV, Rev. B
2025-04



Xpert® HPV v2

25 Teknisk assistans

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

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

Teknisk support i USA

Produktnamn
Lot-nummer
Instrumentets serienummer
Felmeddelanden (om nagra)

Mjukvaruversion och, om applicerbart, datorns service tag-nummer

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 Symboltabell

Symbol Innebord
REF Katalognummer
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

Far ej ateranvandas

Satskod

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

<& | ||| 3] @

Innehaller tillrackligt for n test

CONTROL

Kontroll

&

Sista férbrukningsdatum
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Symbol Innebord
c € CE-markning — Europeisk dverensstdmmelse
/ﬂ/ Temperaturbegransning
&\ Biologiska risker
CH |REP Auktoriserad representant i Schweiz

Country of Origin: Sweden (| Ursprungsland: Sverige

@ Importor

C € 2197

IVD

27 Revisionshistorik

Uppdatering av 302-6157 Rev. A till Rev. B

Avsnitt

Utférdandedatu‘n Beskrivning av dndringen

Rev B

2025-08 Avsnitt 16: Rattelse av numeriska kliniska data i tabell 6 och tabell 7

samt texten efter tabell 8.

Avsnitt 24: Adressen till huvudkontoret i EU har tagits bort.
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