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Xpert® HPV

Nota

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® HPV

2 Denumire comuna sau obisnuita

Testul Xpert HPV

3 Utilizare preconizata

Testul Xpert HPV este un test calitativ in vitro pentru detectarea regiunii E6/E7 a genomului ADN viral din papilomavirusul
uman (HPV) cu risc ridicat din specimenele pacientilor. Testul efectueazd o amplificare multiplexata a ADN tinta prin
reactia polimerazei in lant in timp real (PCR) a 14 tipuri de HPV cu risc ridicat intr-o singura analiza. Xpert HPV identifica
in mod specific tipurile HPV 16 si HPV 18/45 in doua canale distincte de detectare si raporteaza alte 11 tipuri cu risc ridicat
(31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68) intr-un rezultat combinat. Specimenele sunt limitate la celulele de col uterin
colectate in solutia PreservCyt® (Hologic Corp.). Specimenele de col uterin colectate in solutia PreservCyt care au fost
pretratate cu acid acetic glacial (GAA) pentru a liza excesul de celule rosii din sdnge pentru examinarea citologica au fost, de
asemenea, validate pentru utilizare cu testul Xpert HPV.

Indicatii pentru testul Xpert HPV:

o Testul Xpert HPV poate fi utilizat cu un specimen Pap pentru a evalua prezenta sau absenta tipurilor de HPV cu risc
ridicat. Aceste informatii, impreuna cu evaluarea de citre medic a istoricului medical al pacientului, a altor factori de risc
si a indrumarilor profesionale, pot fi utilizate pentru a ghida gestionarea pacientului.

e Testul Xpert HPV poate fi utilizat cu un specimen Pap pentru a evalua prezenta sau absenta genotipurilor HPV 16 si
18/45. Aceste informatii, impreuna cu evaluarea de catre medic a istoricului medical al pacientului, a altor factori de risc
si a indrumarilor profesionale, pot fi utilizate pentru a ghida gestionarea pacientului.

4 Rezumat si explicatii

Infectia persistenta cu HPV cu risc ridicat este principala cauza a cancerului de col uterin si este un precursor al neoplaziei
intraepiteliale de col uterin (CIN). Prezenta HPV a fost implicata in mai mult de 99% din cancerele de col uterin la nivel
mondial.! HPV este un virus ADN mic, neincapsulat, dublu-catenar, cu un genom de aproximativ 8000 de nucleotide. Exista
peste 150 de tipuri diferite de HPV si aproximativ 40 de tipuri de HPV care pot infecta mucoasa anogenitald umana.z Cu
toate acestea, doar un subset de aproximativ 14 dintre aceste tipuri este considerat cu risc ridicat pentru dezvoltarea
cancerului de col uterin si a leziunilor sale precursoare. Constatarile recente sugereaza ca testele si protocoalele de screening
bazate pe ADN HPV specifice in functie de tip pentru risc crescut ar trebui sa se concentreze asupra tipurilor de HPV 16, 18
si 45.3 La nivel global, tipurile HPV 16, 18 si 45 au fost gasite in 75% din toate carcinoamele scuamoase si au fost asociate
cu aproximativ 80% din toate cancerele invazive de col uterin.*

n aceasta publicatie, ,HPV” sau ,HR HPV” inseamna ,HPV cu risc ridicat”, cu exceptia cazului in care se specifica
altfel.
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Nota

Nota

5 Principiul procedurii

Testul Xpert HPV este un test automatizat pentru detectarea calitativa si diferentierea ADN-ului HPV. Testul este efectuat pe
sistemele instrumentului Cepheid GeneXpert.

Sistemele instrumentului GeneXpert automatizeaza si integreaza procesarea probelor, liza celulelor, purificarea, amplificarea
acidului nucleic si detectarea secventelor tintd din probele clinice utilizand PCR 1in timp real. Sistemele constau dintr-un
instrument, un computer personal si software preincarcat pentru executia testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele
necesita utilizarea de cartuse GeneXpert de unica folosinta care contin reactivii PCR, gazduiesc proba si efectueaza
procesarea PCR. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucisatd intre probe este minimizata. Pentru o descriere
completd a sistemelor, consultati Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare a sistemului
GeneXpert Infinity corespunzator.

Testul Xpert HPV include reactivi pentru detectarea HPV cu risc ridicat. Testul Xpert HPV este conceput pentru utilizare cu
specimene de col uterin colectate in PreservCyt cu un dispozitiv similar unei maturici sau cu o combinatie de perie/spatula
endocervicala. Pot fi utilizate si metode pe baza de specimene de col uterin pretratate cu un anumit tip de acid acetic glacial
(GAA). Specimenele de col uterin colectate in solutia PreservCyt au fost validate pentru utilizare cu testul Xpert HPV.
Urmati instructiunile producatorului pentru colectarea specimenelor de col uterin.

Un control al adecvarii probei (SAC) si un control al verificarii sondei (PCC) sunt, de asemenea, incluse in cartus. Reactivii
SAC detecteaza prezenta unei singure copii a genei umane si monitorizeaza daca specimenul contine un numar adecvat

de celule umane pentru a efectua o evaluare calitativa a statusului HPV. PCC verifica rehidratarea reactivului, umplerea
eprubetei PCR 1in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.

Canalele contin amorse si sonde pentru detectarea genotipurilor specifice sau a rezultatelor combinate dupa cum urmeaza:
»SAC; Primar” pentru controlul adecvarii probei, ,,HPV 16; Primar” pentru HPV 16, ,,HPV 18 _45; Primar” pentru rezultatul
combinat HPV 18/45, ,,P3; Primar” pentru rezultatul combinat al oricdruia din tipurile de HPV 31, 33, 35 52 sau 58, ,,P4:
Primar” pentru rezultatul combinat al oricéruia din tipurile de HPV 51 sau 59 si ,,P5; Primar” pentru rezultatul combinat al
oricaruia din tipurile de HPV 39, 56, 66 sau 68. Pentru un exemplu de legenda de analiza, consultati Figura 5.

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusa Xpert HPV (GXHPV-CE-10) contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 probe de control al calitatii si/sau
specimene.

Trusa contine urmatoarele:

Cartuse Xpert HPV cu tuburi de reactie integrate 10

e Bead 1 si 2 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus
e Reactiv tampon 2,0 ml per cartus
Pipete de transfer (1 ml) 10

CcD 1

e Fisiere de definitie a analizei (ADF)
e Instructiuni de importare a ADF in software-ul GeneXpert
e Instructiuni de utilizare (prospect)

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila
SUPPORT (Asistenta).

Stabilizatorul proteic de origine bovina din sferele acestui produs a fost produs si fabricat exclusiv din plasma bovina
provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost oferita ca
hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. in timpul procesarii, nu s-a amestecat materialul cu
alte materiale de origine animala.

Xpert® HPV
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6.2 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele si reactivii Xpert HPV la 2-28 °C.

Nu deschideti un cartus pana cand nu sunteti gata sa efectuati testarea. Utilizati cartusele in decurs de 30 de minute dupa
deschiderea capacului cartusului.

Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.
Nu utilizati un cartus care s-a scurs.

6.3 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Specimen de col uterin colectat in PreservCyt cu un dispozitiv similar unei maturici sau cu o combinatie de perie/spatuld
endocervicald

GeneXpert Dx System sau GeneXpert Infinity System (numarul de catalog variaza in functie de configuratie):
Instrumentul GeneXpert, computer, scaner de coduri de bare, manual de utilizare.

o GeneXpert Dx System: Versiunea software 4.3 sau ulterioara.
e GeneXpert Infinity-80 si Infinity-48: Versiunea software Xpertise 6.1 sau ulterioara.
Manual de utilizare GeneXpert Instrument System corespunzator

Imprimantd (dacé este necesard o imprimanta, contactati asistenta tehnica Cepheid pentru a aranja achizitionarea unei
imprimante recomandate.)

7 Avertizari si masuri de precautie

7.1 Aspecte generale

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

in probele clinice pot fi prezente microorganisme patogene, inclusiv virusurile hepatitei si virusul imunodeficientei
umane (HIV). Tratati toate probele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sd transmita agenti infectiosi.
Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate probele biologice trebuie tratate cu masuri

de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea probelor sunt disponibile de la Centrele SUA pentru Controlul si
Prevenirea Bolilor si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator.6.7

Urmati procedurile de siguranta ale institutiei dvs. pentru lucrul cu substante chimice si pentru manipularea probelor
biologice.

Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate capabile sa transmita
agenti infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind
eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale
pot prezenta caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesita proceduri de eliminare nationale sau
regionale specifice. in cazul in care reglementrile nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea
corespunzatoare, specimenele biologice si cartusele utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS
[Organizatia Mondiala a Sanatatii] privind manipularea si eliminarea deseurilor medicale.

Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator si schimbarea manusilor intre manipularea specimenelor
pacientilor, pentru a evita contaminarea specimenelor.

7.2 Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor

Colectarea specimenelor

Specimenele de col uterin colectate in solutia PreservCyt au fost validate pentru utilizare cu testul Xpert HPV. Urmati
instructiunile producatorului pentru colectarea specimenelor de col uterin.

Transportul specimenelor

Specimenele de col uterin colectate in solutia PreservCyt pot fi transportate la 2-30°C. Transportul specimenelor de
HPV trebuie s respecte reglementdrile nationale, federale, de stat si locale pentru transportul agentilor etiologici.
Depozitarea specimenelor

Specimenele de col uterin colectate in solutia PreservCyt pot fi depozitate la 2—-30°C timp de pana la sase luni de la data
colectarii.
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7.3 Test/Reactiv

8

Nu inlocuiti reactivii Xpert HPV cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului Xpert HPV péand cand nu sunteti gata s adaugati o proba in timpul testarii.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-ati scos din ambalaj.

Nu agitati cartusul. Agitarea sau scaparea cartusului dupa deschiderea capacului cartusului poate produce rezultate
nevalide.

Nu aplicati eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.

Fiecare cartus de unica folosinta Xpert HPV este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati cartusele procesate.
Purtati halate si manusi de laborator curate. Schimbati manusile dupa procesarea fiecarei probe.

in cazul contaminarii zonei de lucru sau a echipamentului cu probe sau controale, considerati curitarea temeinica a zonei
contaminate cu o dilutie de 1:10 de 1nélbitor cu clor menajer si apoi cu o solutie de etanol 70% sau izopropanol 70%.
Stergeti suprafetele de lucru pana cand sunt uscate complet Tnainte de a continua.

Pericole chimice?:10

Ingredientele nu sunt considerate periculoase conform directivelor UE privind clasificarea si etichetarea substantelor sau
amestecurilor si Sistemului Global Armonizat de clasificare si etichetare a substantelor sau amestecurilor.

9

Procedura

inainte de a incepe efectuarea acestor proceduri, asigurati-va ci instrumentul GeneXpert ruleazi cu software-ul GeneXpert

Dx

versiunea 4.3 sau ulterioara sau software-ul Xpertise versiunea 6.1 sau ulterioara.

Important incepeti testul in decurs de 30 de minute de la deschiderea capacului cartusului.

9.1 Pregatirea cartusului

Pentru a adauga proba la cartusul Xpert HPV:

1.

(d

Obtineti articolele urmatoare:

e Cartusul Xpert HPV.

e Pipeta de transfer (furnizata). Linia de pe pipeta indica un volum de umplere de 1 ml.
e Proba de test colectata si etichetatd corespunzator.

Inspectati cartusul testului pentru deteriorari. Daca este deteriorat, nu il utilizati.
Deschideti capacul cartusului.

Amestecati proba prin inversarea usoara a flaconului cu proba de 8 pana la 10 ori sau prin vortexare scurta cu un mixer
vortex la jumatate de viteza timp de 5 secunde.

Despachetati pipeta de transfer.

Deschideti capacul flaconului cu proba, comprimati balonul pipetei de transfer, introduceti pipeta in flacon si eliberati
balonul pentru a umple pipeta de transfer pana la linia de 1 ml. Consultati Figura 1. Asigurati-va ca pipeta este umpluta,
fara a fi prezente bule de aer.

Important Evitati adaugarea excesului de mucus in cartus.

Xpert® HPV
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-4l —— Balon

e

~~ ———— Umpleti pana la linie (1 ml)

Figura 1. Pipeta de transfer si marcajul de umplere

7. Goliti continutul pipetei in camera de proba a cartusului. Consultati Figura 2.

Compartiment pentru proba
(deschidere mare)

Figura 2. Cartusul Xpert HPV (vedere de sus)

8. inchideti capacul cartusului.
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9.2 Inceperea testului

fnainte de a incepe testul, asigurati-va c fisierele de definitie a analizei Xpert HPV (ADF) sunt importate in
Important software. Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate,

consultati GeneXpert Dx System Operator Manual sau GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

Aceasta sectiune listeaza pasii prestabiliti pentru a utiliza GeneXpert System. Pentru instructiuni detaliate, consultati
GeneXpert Dx System Operator Manual sau GeneXpert Infinity System Operator Manual, in functie de modelul care este

utilizat.

1. Porniti GeneXpert Instrument System:

e Dacai se utilizeaza GeneXpert Dx Instrument, porniti mai Intéi instrumentul si apoi porniti computerul. Software-ul
GeneXpert se va lansa automat sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-
ului GeneXpert Dx de pe desktopul Windows®.

sau

e Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul GeneXpert se va lansa automat
sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului Xpertise de pe desktopul

Windows.

2. Conectati-va la software-ul GeneXpert Instrument System utilizind numele de utilizator si parola dvs.

3. In fereastra GeneXpert System, faceti clic pe Create Test (Creare test) (GeneXpert Dx) sau pe Orders (Comenzi) si
Order Test (Comanda de testare) (Infinity). Apare fereastra Create Test (Creare test). Consultati Figura 3.

PatientID |
sample D | Scan Patient ID Barcode |
Name
SelectAssay | <yone> Please scan patient ID barcode. 2 4
Select Module
LotID | Manual Entry | ‘ Cancel ‘
Test Type ’—
Sample Type | - ‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Figura 3. Fereastra Create Test (Creare test) GeneXpert Dx

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (optional). Daca tastati ID-ul pacientului, asigurati-va ca ID-ul pacientului este tastat
corect. ID-ul pacientului este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra View Results (Vizualizare rezultate).

5. Scanati sau tastati ID-ul probei. Daca tastati ID-ul probei, asigurati-va ca ID-ul probei este tastat corect. ID-ul probei este
asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra View Results (Vizualizare rezultate) si in toate rapoartele. Apare
caseta de dialog Scan Cartridge (Scanare cartus).

6. Scanati codul de bare al cartusului Xpert HPV. Apare fereastra Create Test (Creare test). Utilizand informatiile din codul
de bare, software-ul completeaza automat casetele pentru urmatoarele cdmpuri: Select Assay (Selectare analizd), Reagent
Lot ID (ID lot reactiv), Cartridge SN (Nr. serie cartus) si Expiration Date (Data de expirare).

Nots Daca codul de bare al cartusului Xpert HPV nu poate fi scanat, repetati testul cu un cartus nou, urméand procedura din
Sectiunea 14. Procedura de retestare.

Xpert® HPV
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Patient ID
Sample ID

Select Assay

Select Module
Reagent Lot ID*
Test Type
Sample Type

Notes

L

:

[P177834

[s23433

Name

Version

Xpert HPV 16_18-45

1 v

Xpert HPV HR_16_18-45
Xpert HPV HR
Xpert HPV 16_18-45

1
1
1

‘ Specimen

d

~|

Other Sample Type

‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Figura 4. Fereastra Create Test (Creare test) GeneXpert
Dx cu meniul derulant Select Assay (Selectare analiza)

7. Din meniul derulant Select Assay (Selectare analiza) (consultati Figura 4), selectati Fisierul de definitie a analizei

(ADF) corespunzator pentru testul HPV comandat.

Testul Xpert HPV poate fi configurat ca implicit pentru oricare dintre cele trei ADF-uri, la discretia laboratorului.
Solicitarile clinicianului pentru genotiparea automata a HPV 16 sau HPV 18/45 pot fi comandate in cadrul testului
specific pentru genotipul HPV sau, daca este indicat, pot fi efectuate ca parte a unui test complet pentru risc ridicat si

genotip.

e Testul numai pentru HPV cu risc ridicat: Selectia Xpert HPV HR raporteaza un rezultat global pozitiv sau negativ
pentru prezenta oricaruia dintre cele 14 tipuri de HPV cu risc ridicat detectate. Un exemplu este prezentat in Figura 5.

e Testul de genotipare a HPV 16, 18/45: Selectia Xpert HPV 16_18-45 raporteaza un rezultat pozitiv sau negativ

pentru:

e HPV 16 si pentru

e genotipul HPV 18 sau HPV 45.

Rezultatele specifice tuturor celorlalte tipuri de HPV nu sunt nici colectate, nici afisate. Un exemplu este prezentat in

Figura 6.

e Un test combinat pentru HPV cu risc ridicat si genotipul HPV: Selectati Xpert HPV HR_16_18-45 care raporteaza
un rezultat pozitiv sau negativ pentru HPV 16, pentru HPV 18/45 si pentru prezenta oricaruia dintre celelalte 11 tipuri
cu risc ridicat ca ,,Other HR HPV”. Un exemplu este prezentat in Figura 7.

Nota Numai rezultatul testului pentru testul selectat in aceasta etapa va fi colectat dupa inceperea testului. Datele

necolectate nu sunt recuperabile.

Xpert® HPV

301-2585-R0O, Rev. J

2025-11



Xpert® HPV

Test Result

Assay Name Xpert HPV v2 HR Version 1

Test Result |53 AN

[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend

4
2
1 1A 600
2 500
@ 400
= /
2
@ 300
o
=
“ 200
100
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10 20 30 40

Cycles

[vI[/] SAC; Primary

[v [./] HPV 16; Primary

[vI /] HPV 18_45; Primary
[vi|/| P3; Primary

[vi || P4; Primary

vl [/| P5; Primary

4

Figura 5. HPV HR pozitiv

Test Result

Assay Name Xpert HPY 16_18-45 Version 1

Test Resuit

PV 16 POS;
PV 18_45 POS]

| [For In Vitro Diagnostic Use Only.

....................................................................................................................................................................................................................................... Leuem
[ [/] SAC; Primary -
o [ [/] HPV 16; Primary T
[l || HPV 18_45; Primary
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2 om0
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10 20 30 40
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Figura 6. HPV 16_18-45 pozitiv
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}|[ TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name 3pert HPV HR_16_18-45 Version 1

Test Result | 35U (1 2010H
PV 18_45 POS;
OTHER HR HPV POS|

For In Vitro Diagnostic Use Only.

[ Legend

400 [v] | /| SAC; Primary 4]
[vi || HPV 16; Primary

[Vi|. | HPV 18_45; Primary
vl /] P3; Primary

(v [ | P4; Primary

300 vl | /| P5; Primary

200

Fluorescence

/ P g
100 ] e
P

/___,4———

o ,»"/

_—7'/ ~
0 — .
10 20 30 40
Cycles

<

Figura 7. HPV HR_16_18-45 pozitiv

8. Faceti clic pe Start Test (Incepere test) (GeneXpert Dx) sau pe Submit (Transmitere) (Infinity). Introduceti parola
dvs., daca vi se solicita.

9. Pentru GeneXpert Infinity System, agezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incdrcat automat, testul va fi
executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau
Pentru GeneXpert Dx Instrument:

a. Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.

b. Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteaza si lumineze intermitent. Atunci cand testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

c. Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului si de a
indeparta cartusul.

d. Cartusele utilizate trebuie eliminate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

Nota Timpul pana la obtinerea rezultatului este de aproximativ 60 de minute.

10 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Pentru instructiuni detaliate privind modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare al
sistemului GeneXpert Dx SAU Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity.
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11 Controlul calitatii

Fiecare test include un control de verificare a sondei (PCC) si un control al adecvarii probei (SAC).

e Controlul pentru verificarea sondei (PCC): inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul instrumentului GeneXpert
masoard semnalul de fluorescentd de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea sferei, umplerea eprubetei de reactie,
integritatea sondei si stabilitatea colorantului. PCC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare validate.

e Controlul adecvarii probei (SAC): reactivii SAC detecteaza prezenta unei singure copii a genei umane intr-o copie
per celuld si monitorizeaza daca proba contine ADN uman.

e Controale externe: controalele externe pot fi utilizate in conformitate cu organizatiile de acreditare locale, de stat si
federale, dupa caz.

12 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate de GeneXpert Instrument System pe baza semnalelor fluorescente masurate si a algoritmilor
de calcul incorporati si vor fi afisate in fila Test Result (Rezultat test) din fereastra View Results (Vizualizare rezultate).
Testul Xpert HPV ofera rezultate ale testelor pentru tintele HPV, in conformitate cu rezultatele si interpretarile prezentate in
Tabelul 1.

Nota Numai rezultatele pentru testul selectat vor fi colectate odata ce testul este inceput.

Tabelul 1. Rezultatele si interpretarile Xpert HPV

Rezultat Interpretare

HR HPV POS (HPV ADN HPV cu risc ridicat este detectat ca pozitiv.

RISC RIDICAT POZ.) e Tinta ADN HPV cu risc ridicat are o valoare Ct in intervalul valid si un punct final al fluorescentei

Consultati Figura 9. peste setarea pragului.

e SAC: nu este cazul. SAC este ignorat deoarece amplificarea tintei HPV poate concura cu acest
control.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

HPV 16 POS (HPV 16 | ADN HPV 16 este detectat ca pozitiv.

POZ. . - .
0z) e Tinta ADN HPV 16 are o valoare Ct in intervalul valid si un punct final al fluorescentei peste

Consultati Figura 11, setarea pragului.

Figura 13 si Figura 16. | ¢ SAC: nu este cazul. SAC este ignorat deoarece amplificarea tintei HPV poate concura cu acest
control.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

HPV 18_45 POS (HPV | ADN HPV 18_45 este detectat ca pozitiv.

18_45P0Z,) o Tinta ADN HPV 18/45 are o valoare Ct in intervalul valid si un punct final al fluorescentei peste

Consultati Figura 14 si setarea pragului.

Figura 16. e SAC: nu este cazul. SAC este ignorat deoarece amplificarea tintei HPV poate concura cu acest
control.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

OTHER HR HPV Alte ADN-uri HPV cu risc ridicat sunt detectate ca fiind pozitive.
POS (ALT HPV RISC
RIDICAT POZ.)

e Tinta pentru alt ADN HPV cu risc ridicat are o valoare Ct in intervalul valid si un punct final al
fluorescentei peste setarea pragului.

Consultati Figura 15 si [ e SAC: nu este cazul. SAC este ignorat deoarece amplificarea tintei pentru alt ADN HPV cu risc

Figura 16. ridicat poate concura cu acest control.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.
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Rezultat

Interpretare

HR HPV NEG (HPV
RISC RIDICAT NEG.)

Consultati Figura 8.

ADN HPYV cu risc ridicat este sub nivelul de detectare.

e Tinta ADN HPV cu risc ridicat are o valoare Ct care nu este in intervalul valid si/sau are un punct
final al fluorescentei sub setarea pragului.

e SAC: PASS (REUSIT); amplificarea PCR a tintei SAC genereaza un Ct in intervalul valid si un
punct final al fluorescentei peste setarea pragului.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

HPV 16 NEG (HPV 16
NEG.)

Consultati Figura 10,
Figura 12, Figura 14 si
Figura 15.

ADN HPV 16 este sub nivelul de detectare.

e Tinta ADN HPV 16 are o valoare Ct care nu este in intervalul valid si/sau un punct final al
fluorescentei sub setarea pragului.

o SAC: PASS (REUSIT); amplificarea PCR a tintei SAC genereaza un Ct in intervalul valid si un
punct final al fluorescentei peste setarea pragului.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

HPV 18_45 NEG (HPV
18_45 NEG.)

Consultati Figura 10,
Figura 11, Figura 12,
Figura 13 si Figura 15.

ADN HPV 18-45 este sub nivelul de detectare.

e Tinta ADN HPV 18/45 are o valoare Ct care nu este in intervalul valid si/sau un punct final al
fluorescentei sub setarea pragului.

o SAC: PASS (REUSIT); amplificarea PCR a tintei SAC genereazd un Ct in intervalul valid si un
punct final al fluorescentei peste setarea pragului.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

OTHER HR HPV
NEG (ALT HPV RISC
RIDICAT NEG.)

Consultati Figura 12,
Figura 13 si Figura 14.

Alt ADN HPV cu risc ridicat sub nivelul de detectare.

e Tinta pentru alt ADN HPV cu risc ridicat are o valoare Ct care nu este in intervalul valid si/sau un
punct final al fluorescentei sub setarea pragului.

o SAC: PASS (REUSIT); amplificarea PCR a tintei SAC genereaza un Ct in intervalul valid si un
punct final al fluorescentei peste setarea pragului.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

INVALID (NEVALID)
Consultati Figura 17.

Prezenta sau absenta ADN-ului tintd al HPV nu poate fi determinata. Repetati testul conform
instructiunilor din Sectiunea 14. Procedura de retestare.

e SAC: FAIL (NEREUSIT); valoarea SAC Ct nu este in intervalul valid si/sau punctul final al
fluorescentei este sub setarea pragului.

e PCC: PASS (REUSIT); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

ERROR (EROARE)

Prezenta sau absenta ADN-ului tintd al HPV nu poate fi determinata. Repetati testul conform
instructiunilor din Sectiunea 14. Procedura de retestare.

e SAC: NO RESULT (NICIUN REZULTAT)
e PCC: FAIL (NEREUSIT)*; toate sau unul dintre rezultatele verificarii sondei au/a esuat.

* Daca verificarea sondei a reusit, eroarea este cauzata de limita maxima de presiune care
depaseste intervalul acceptabil sau de defectiunea unei componente a sistemului.

NO RESULT (NICIUN
REZULTAT)

Prezenta sau absenta ADN-ului tintd al HPV nu poate fi determinaté. Repetati testul conform
instructiunilor din Sectiunea 14. Procedura de retestare. Un mesaj NO RESULT (FARA
REZULTAT) indica faptul ca au fost colectate date insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit
un test care era in desfasurare sau a avut loc o intrerupere a alimentarii cu energie electrica.

e HPV: NO RESULT (NICIUN REZULTAT)
e SAC:NO RESULT (NICIUN REZULTAT)
e PCC: NA (nu este cazul)

Ecranele prezentate in aceasta sectiune reflectd exemple de utilizare a celor trei teste. Figura 8 si Figura 9 utilizeaza
Nota Xpert HPV HR, Figura 10 si Figura 11 utilizeazad Xpert HPV 16_18-45, iar Figura 12 prin Figura 14 utilizeaza Xpert HPV
HR_16_18-45 din meniul derulant. (Consultati Sectiunea 9.2. Inceperea testului si meniul derulant ilustrat in Figura 4).
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Figura 9. HPV cu risc ridicat pozitiv (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR)
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Figura 11. HPV 16 pozitiv; HPV 18-45 negativ (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV 16_18-45)
Xpert® HPV 15

301-2585-R0O, Rev. J
2025-11



Xpert® HPV

Test Result
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Figura 12. HPV 16 negativ; HPV 18-45 negativ; Alt HPV cu risc ridicat
negativ (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figura 13. HPV 16 pozitiv; HPV 18-45 negativ; Alt HPV cu risc ridicat
negativ (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR_16_18-45)
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Test Result
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Figura 14. HPV 16 negativ; HPV 18-45 pozitiv; Alt HPV cu risc ridicat
negativ (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figura 15. HPV 16 negativ; HPV 18-45 negativ; Alt HPV cu risc ridicat
pozitiv (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figura 16. HPV 16 pozitiv, HPV 18-45 pozitiv; Alt HPV cu risc ridicat
pozitiv (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figura 17. HPV HR_16_18-45 nevalid (Rezultat obtinut prin utilizarea Xpert HPV HR_16_18-45)
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13 Motive pentru repetarea testului

Daca apare oricare dintre urmatoarele rezultate ale testului, repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 14.
Procedura de retestare.

Un rezultat INVALID (Nevalid) indicé faptul cd SAC a esuat, proba nu a fost procesata corect, PCR a fost inhibat sau
proba nu a fost adecvata.

Un rezultat ERROR (Eroare) indica faptul ca testul a fost anulat, posibil din cauza c eprubeta de reactie a fost umpluta
incorect, s-a detectat o problema de integritate a sondei cu reactiv, s-au depasit limitele de presiune, controlul sondei a
esuat sau s-a detectat o eroare de pozitionare a valvei.

Un rezultat NO RESULT (Niciun rezultat) indica faptul ca au fost colectate date insuficiente. De exemplu, operatorul a
oprit un test care era in desfasurare sau a avut loc o intrerupere a alimentarii cu energie electrica.

14 Procedura de retestare

Repetati testul cu un cartus nou (nu reutilizati cartusul). Consultati Sectiunea 9. Procedura.

Obtineti proba rdmasa.

Daca volumul de proba ramas este insuficient sau daca retestarea continua sa returneze NEVALID (INVALID),
EROARE (ERROR) sau FARA REZULTAT (NO RESULT), colectati o proba noua si repetati testul cu un cartus nou.

15 Limitari

Deoarece detectarea HPV depinde de ADN-ul prezent in proba, rezultatele fiabile depind de colectarea, manipularea si
depozitarea corespunzatoare a probelor.

Testul Xpert HPV a fost validat numai cu specimene de col uterin colectate in solutie PreservCyt cu un dispozitiv similar
unei maturici sau cu o combinatie de perie/spatula endocervicala.

Rezultatele eronate ale testului pot aparea in urma colectarii inadecvate a specimenelor, unei erori tehnice, unei incurcari
a probelor sau din cauza numarului de copii ADN HPV aflat sub limita de detectie a testului.

Performanta testului Xpert HPV a fost validata utilizand numai procedurile furnizate in acest prospect. Modificarea
acestor proceduri poate altera performanta testului.

Interferenta analizei poate fi observata In prezenta urmatoarelor: sange integral (> 0,25% v/v), celule mononucleate din
sangele periferic (PBMC) (> 1 x 10° celule/ml), Candida albicans (> 1 x 108 celule/ml), crema anti-méncarime Vagisil
(= 0,25% w/v) sau gel hidratant Vagi Gard (> 0,5% w/v).

Prezenta cremelor vaginale groase (> 0,25% w/v) in proba poate duce la intreruperea presiunii.

Efectele altor variabile potentiale, cum ar fi scurgerile vaginale, utilizarea tampoanelor, irigatoarele si variabilele de
colectare a specimenelor nu au fost determinate.

Testul Xpert HPV furnizeaza rezultate calitative. Nu poate fi stabilitd nicio corelatie intre magnitudinea valorii Ct si
numarul de celule dintr-o proba infectata.

Performanta testului Xpert HPV nu a fost evaluata la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani.

Performanta testului Xpert HPV nu a fost evaluata la femeile cu istoric de histerectomie.

Testul Xpert HPV nu a fost validat pentru utilizare cu specimene de tampon vaginal colectate de un medic sau de un
pacient.

Testul Xpert HPV nu a fost evaluat la pacienti care sunt in prezent tratati cu agenti antimicrobieni pentru infectii precum
chlamydia sau gonoreea.

La fel ca in cazul multor teste de diagnostic, rezultatele testului Xpert HPV trebuie interpretate impreuna cu alte date de
laborator si date clinice disponibile medicului.

Performanta testului Xpert HPV nu a fost evaluata la persoanele vaccinate impotriva HPV.

Testul Xpert HPV nu a fost evaluat in cazurile de abuz sexual suspectat.

Prevalenta infectiei cu HPV intr-o populatie poate afecta performanta.

Probele care contin mai putin de 1 ml de solutie PreservCyt sunt considerate inadecvate pentru testul Xpert HPV.
Performanta testului Xpert HPV nu a fost evaluata la specimenele de col uterin preprocesate pentru examinarea
citologiei folosind alte procesoare decat ThinPrep 2000 Processor.

Un rezultat negativ al testului Xpert HPV nu exclude posibilitatea unor anomalii citologice sau a CIN2, CIN3 sau
cancerului viitoare sau subiacente.

Testul Xpert HPV detecteaza ADN-ul viral E6/E7 al tipurilor 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68 ale
HPV cu risc ridicat. Acest test nu detecteaza ADN-ul E6/E7 al tipurilor de HPV cu risc scazut (de exemplu, 6, 11, 42,
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43, 44), deoarece nu exista nicio utilitate clinica pentru evaluarea prezentei tipurilor de HPV cu risc scézut in contextul
screeningului cancerului de col uterin.

e Detectarea ADN-ului HPV cu risc ridicat depinde de numarul de copii prezente in specimen si poate fi afectatd de
metodele de colectare a specimenelor, de factorii specifici ai pacientilor, de stadiul infectiei si de prezenta substantelor
care interfereaza.

Utilizarea acestui produs trebuie sa fie limitata la personalul instruit in utilizarea testului Xpert HPV.

Cu acest test se pot obtine rezultate fals pozitive sau fals negative.

Mutatii sau polimorfisme in regiunile de legare ale amorsei sau sondei pot afecta detectarea tipurilor HPV tintd, ducand
la un rezultat fals negativ.

16 Performanta clinica

Caracteristicile performantei clinice ale testului Xpert HPV au fost evaluate intr-un studiu prospectiv in doua etape,
multicentric [sapte centre din SUA], care a inrolat femei de toate varstele trimise pentru evaluare colposcopica pe baza unuia
sau mai multor rezultate anormale anterioare ale testului Pap, a unui rezultat anormal al testului Pap in combinatie cu un
rezultat pozitiv al testului HPV cu risc ridicat sau a unei alte suspiciuni clinice de cancer de col uterin. Doua specimene
ThinPrep (specimenul A si specimenul B) au fost colectate de la fiecare subiect la momentul colposcopiei pentru a sprijini
examinarea citologica si testarea comparativa cu testul Xpert HPV si doua teste HPV cu risc ridicat aprobate de FDA.
Analizele cu aceste metode comparatoare au fost efectuate in conformitate cu prospectele US-IVD respective. Specimenul
A a fost procesat pentru examinarea citologica, urmata de analiza cu testul Xpert HPV. Specimenul B a fost rezervat pentru
analiza HPV cu testele HPV comparatoare si testul Xpert HPV. Ambele specimene au fost colectate folosind o combinatie
de periuta/spatuld endocervicala conform prospectului ThinPrep. Au fost colectate minimum doua biopsii prin punctie

la nivelul colului uterin de la fiecare subiect, precum si un ECC pentru evaludri nesatisfacatoare de colposcopie in care a
existat o vizualizare slaba a jonctiunii scuamo-columnare. Examinarea patologica a specimenelor de biopsie si chiuretaj
endocervical (ECC) a fost efectuatd mai intai local pentru standardul de ingrijire/gestionare a pacientilor si apoi retrospectiv,
in regim orb, de cétre un grup de trei patologi experti in examinare pentru a determina un consens privind statusul final

al bolii de col uterin. Etapa I de recrutare a inclus 144 de subiecti (interval de varsta: 20-70 de ani) cu 31 cazuri > CIN2.
Datele din etapa I au fost folosite pentru a estima un set de limite clinice pentru test in raport cu punctele finale ale bolii

> CIN2 si > CIN3 utilizand o abordare pe baza caracteristicii de operare a receptorului (ROC). Etapa II de recrutare a
inclus 564 de subiecti (interval de varsta: 18—75 de ani) cu 111 cazuri > CIN2. Datele din etapa II au fost utilizate pentru a
rafina limitele clinice in raport cu punctele finale ale bolii > CIN2 si > CIN3 utilizdnd o abordare ROC. Retrospectiv, a fost
efectuatd o analiza a omogenitatii pentru a confirma posibilitatea de combinare a rezultatelor din etapa I si etapa II; pentru
mai multi parametri asociati populatiei si specimenelor, rezultatele pot fi combinate.

Sensibilitatea clinica si specificitatea testului Xpert HPV, metoda comparatoare 1 si metoda comparatoare 2 din setul de date
din etapa II in raport cu statusul bolii > CIN2 sunt rezumate in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Performanta clinica in raport cu statusul bolii 2 CIN2*

Testul Xpert HPV
(Specimenul A)b

Testul Xpert HPV
(Specimenul B)®

Metoda

comparatoare 19

Metoda

comparatoare 2°

Sensibilitate

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

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

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

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

Specificitate

(182/429)
42,4%
(37,7-47,3%)

(194/446)
43,5%
(38,8-48,2%)

(178/453)
39,3%
(34,8-44,0%)

(212/451)
47,0%
(42,3-51,7%)

Valoare predictiva
pozitiva

(99/346)
28,6%
(23,8-33,7%)

(100/352)
28,4%
(23,8-33,4%)

(103/378)
27,2%
(22,8-32,0%)

(96/335)
28,7%
(23,9-33,8%)

Valoare predictiva
negativa

(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%)

n = 556. Opt specimene neconcludente la testarea initiala si retestare.
d n=564.
n = 562. Doua specimene neconcludente la testarea initiala si retestare.

Estimarile punctuale sunt conform indicatiilor. Intervalele de incredere sunt I 95% Fisher-Exact.
n = 538. Noua specimene QNS pentru testarea Xpert; 17 specimene neconcludente la testarea initiala si retestare.

Sensibilitatea clinica si specificitatea testului Xpert HPV, metoda comparatoare 1 si metoda comparatoare 2 din setul de date

din etapa II in raport cu statusul bolii > CIN3 sunt rezumate in Tabelul 3.
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Tabelul 3. Performanta clinica in raport cu statusul bolii 2 CIN3®

Testul Xpert HPV
(Specimenul A)b

Testul Xpert HPV

(Specimenul B)®

Metoda
comparatoare 1

Metoda
comparatoare 2°

Sensibilitate

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

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

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

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

Specificitate

(187/465)
40,2%
(35,7—44,8%)

(199/482)
41,3%
(39,6-45,8%)

(182/489)
37,2%
(32,9-41,7%)

(216/487)
44,4%
(39,9-48,9%)

Valoare predictiva

(68/346)
19,7%
(15,6—24,2%)

(69/352)
19,6%
(15,6-24,1%)

(71/378)
18,8%
(15,0-23,1%)

(64/335)
19,1%
(15,0-23,7%)

Valoare predictiva

(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%)

a  Estimérile punctuale sunt conform indicatiilor. Intervalele de incredere sunt [T 95% Fisher-Exact.

b n=537. Noua specimene QNS pentru testarea Xpert; 17 specimene neconcludente la testarea initiala si retestare; nu s-a ajuns la

un consens privind statusul CIN2 comparativ cu statusul CIN3 pentru un specimen.
¢ n=555. Opt specimene neconcludente la testarea initiala si retestare; nu s-a ajuns la un consens privind statusul CIN2

comparativ cu statusul CIN3 pentru un specimen.

d n=563. Nu s-a ajuns la un consens privind statusul CIN2 comparativ cu statusul CIN3 pentru un specimen.
e n=561. Doua specimene neconcludente la testarea initiala si retestare; nu s-a ajuns la un consens privind statusul CIN2

comparativ cu statusul CIN3 pentru un specimen.

O evaluare a acordului analitic in setul de date din etapa II a demonstrat acordul general intre testul Xpert HPV si el insusi

(Specimenul A comparativ cu Specimenul B; n = 533 de comparatii imperecheate) de 94,6% (1i 95% 92,3-96,3; Kappa
statistic 0,88). Acordul general intre testul Xpert HPV (Specimenul B) si metoda comparatoare 1 (n = 556 de comparatii

imperecheate) a fost de 92,4% (If 95% 89,9-94,5; Kappa statistic 0,83). Acordul general intre testul Xpert HPV (Specimenul
B) si metoda comparatoare 2 (n = 554 de comparatii imperecheate) a fost de 87,4% (If 95% 84,3-90,0; Kappa statistic 0,73).

Performanta clinica a testului Xpert HPV pentru specimenele A si B din testul Papanicolau, sortata in functie de grupa de
varstd a subiectului, a fost determinata atat pentru statusul bolii > CIN2, cat si pentru statusul bolii > CIN3. Performanta

clinica in raport cu boala > CIN2 este prezentatd in Tabelul 4 si performanta clinica 1n raport cu boala > CIN3 este prezentata
in Tabelul 5.
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Tabelul 4. Performanta testului Xpert HPV in raport cu boala 2 CIN2, dupéa grupa de varsta

Pap A Pap B
Grupa de varsta | Sensibilitate (Il 95%) | Specificitate (Il 95%) | Sensibilitate (Il 95%) | Specificitate (Il 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)

4049 88,9% 44.8% 88,9% 45,8%
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)

50-59 71,4% 62,8% 71,4% 64,4%
(29,0-96,3) (46,7-77,0) (29,0-96,3) (48,8-78,1)

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

Tabelul 5. Performanta testului Xpert HPV in raport cu boala 2 CIN3, pe grupe de varsta

Pap A Pap B
Grupa de varsta Sensibilitate (Il 95%) | Specificitate (Il 95%) | Sensibilitate (Il 95%) | Specificitate (Il 95%)

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

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

40-49 92,9% 43,7% 92,9% 44.7%
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)

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

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

A fost efectuat un al doilea studiu clinic pentru a evalua performanta testului Xpert HPV la populatii care seamana mai

mult cu populatiile vizate de programele organizate de screening al cancerului de col uterin. Acest studiu a fost un studiu
multicentric, cu comparare de metode, bazat pe specimene reziduale colectate in PreservCyt obtinute de la femei cu

varsta de 2060 de ani care participa la programe organizate de screening al cancerului de col uterin in Regatul Unit. Cu

rare exceptii, toate specimenele colectate in acest studiu au fost colectate cu un dispozitiv similar unei periute conform
prospectului ThinPrep. Aceleasi doud metode comparatoare au fost incluse in acest studiu, cu metoda comparatoare 1 ca
metoda comparatoare primara si metoda comparatoare 2 ca metodd comparatoare secundara. Marimile esantionului pentru
studiu au fost calculate pentru doud grupe de varsta (femei cu varste de 20-29 de ani si femei cu varste de 30-60 de ani) care
ar sprijini evaluarea acordului (cu Ii 95%) si calcularea coeficientului Kappa statistic (cu If 95%) in raport cu fiecare metod
comparatoare.

In acest studiu, specimenele reziduale cu rezultate ale evaludrii citologiei au fost impartite in trei alicote pentru evaluare cu
testul Xpert HPV si metodele comparatoare 1 si 2. Secventa indepartarii alicotelor pentru analiza cu Xpert HPV si metoda

comparatoare 1 a fost randomizata astfel incat ~50% din primele alicote au fost utilizate pentru analiza Xpert HPV si 50%

din primele alicote au fost utilizate pentru metoda comparatoare 1. A treia parte alicota a fost intotdeauna rezervata pentru

analiza cu metoda comparatoare 2. Indiferent de secventa partilor alicote, flaconul cu specimenul sursa a fost amestecat
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inainte de indepartarea fiecarei parti alicote, pentru a asigura omogenitatea specimenului. Analiza cu metodele comparatoare
a fost finalizatd conform prospectelor CE-IVD respective, care, din punct de vedere procedural, erau identice cu prospectele
US-1VD; analiza rezultatelor utilizeaza parametrii limita din prospectele US-IVD.

O analiza a datelor studiului a demonstrat un acord substantial intre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 1. Acest
acord este independent de categoria de varsta a subiectilor (varste 20-29 si varste 30-60) si de statusul citologic [normal
(NILM, negativ pentru leziune intraepiteliald sau malignitate) si mai rau decat normal (mai rau decat NILM)]. Un rezumat al
acordului dintre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 1 este prezentat in Tabelul 6.

Tabelul 6. Acord intre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 1

Comparatie Acord procentual | Acord procentual | Acord procentual .
. - n it . Kappa statistic
intre acorduri pozitiv negativ global

90,3% (87,8— 97,1% (96,4— 95,8% (95,1—
a —|
Global 3.418 92.5%) 97.7%) 96,5%) 0,87 (0,85-0,89)
A 92,7% (89,4— 94,9% (92,6— 94,0% (92,2— 5
Varste 20-29 | 833 95.2%) 96.7%) 95,5%) 0,88 (0,84-0,91)
- g 87,8% (83,7— 97,6% (96,9— 96,4% (95,6— 0,84
Varste 30-60 | 2.585 91,2%) 98,2%) 97,1%) (0,81 - 0,87)
Normal 2975 85,1% (81,0— 97,1% (96,8— 95,8% (95,2— 0,81
citologic ’ 88,6%) 98,0%) 96,6%) (0,78 - 0,85)
Citologie 443 96,7% (93,9— 91,0% (85,1— 94,8% (92,3— 0,88
> Normala 98,4%) 95,1%) 96,7%) (0,83 -0,93)

a  Estimérile punctuale sunt conform indicatiilor. Intervalele de incredere sunt Il 95% Fisher-Exact.

O analiza a datelor studiului demonstreaza un bun acord intre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 2. Acest acord este
independent de categoria de varsta a subiectilor (varste 20-29 si varste 30—60) si de statusul citologic [normal (NILM) si
mai rdu decat normal (mai rdu decat NILM)]. Un rezumat al acordului dintre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 2
este prezentat in Tabelul 7.

Tabelul 7. Acordul intre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 2

Comparatie Acord procentual | Acord procentual | Acord procentual o
- - n ces . Kappa statistic
intre acorduri pozitiv negativ global

84,5% (81,8— 96,5% (95,7— 94,1% (93,3— 0,82
a
Global 3.418 87,3%) 97,2%) 94,9%) (0,79 — 0,84)
A 94,2% (91,1- 93,3% (90,7- 93,6% (91,8— 0,87
Varste 20-29 | 833 96,5%) 95,3%) 95,2%) (0,83 — 0,90)
a g 76,0% (71,2— 97,2% (96,5~ 94,2% (93,3— 0,75
Varste 30-60 | 2.585 80,3%) 97,9%) 95,1%) (0,71-0,79)
Normal 2975 77,9% (73,3— 96,6% (95,9— 94,3% (93,4— 0,74
citologic ) 82,2%) 97,3%) 95,1%) (0,70 -0,78)
Citologie 92,5% (89,0— 93,6% (87,8— 92,8% (90,0— o
>Normala | 443 95,1%) 97,2%) 95,0%) 0.83 (0.77-0,89)

a  Estimérile punctuale sunt conform indicatiilor. Intervalele de incredere sunt I1 95% Fisher-Exact.

Ca masura suplimentara a acordului analitic, in acest studiu a fost evaluata rata de pozitivitate a HPV dupa statusul citologic.
in esantioane de dimensiuni similare de specimene evaluate prin fiecare metodi, ratele de pozitivitate HPV raportate de cele
trei metode HPV sunt similare si concorda in general cu ratele de pozitivitate HPV raportate la alte populatii cu prevalenta
scazutd a bolii (de exemplu, Studiul ALTS). Un rezumat al ratelor de pozitivitate HPV masurate prin fiecare metoda in
functie de statusul citologic este prezentat in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Pozitivitatea HPV dupa metoda si statusul citologic

Testul Xpert HPV Metoda comparatoare 1 Metoda comparatoare 2
Categorie (Regatul % % %
Unit/SUA) Total Poz. pozitiv Total Poz. pozitiv Total Poz. pozitlv
Normal/NILM 2975 374 12.6 2975 362 12,2 2975 367 12,3
La limita/ASC-US 215 113 52,6 215 108 50,2 215 120 55,8
Discarioza de grad
. . a 149 116 77,9 149 120 80,5 149 126 84,6
scazut (usoara)/LSIL
Discarioza de grad
. b 28 28 100,0 28 27 96,4 28 28 100,0
inalt (moderat)/HSIL
Discarioza de grad
inalt (severs) / HSIL 35 35 100,0 35 34 97,1 35 35 100,0
Altele 16 10 62,5 16 10 62,5 16 9 56,3
Total 3.418 676 19,9 3.418 661 19,3 3.418 685 20,0

a Leziune intraepiteliala scuamoasa de grad scazut.

b Leziune intraepiteliald scuamoasa de grad inalt.

Un subset [245/3418 (7,2%)] din specimenele inrolate in acest studiu a fost pretratat cu acid acetic glacial (GAA) inainte de
evaluarea HPV cu testul Xpert HPV si metodele comparatoare. Un centru a utilizat o versiune modificatd a unei metodologii
comerciale [70/1138 (6,2%); CytoLyt, Hologic, Crawley, Regatul Unit, UE], in timp ce celelalte doua centre au utilizat
proceduri dezvoltate in laborator pe baza metodei Espostis [148/1129 (13,1%) si respectiv 22/1151 (1,9%)].11-13 Testul

Xpert HPV demonstreazd un bun acord cu metodele comparatoare, independent de statusul de pretratare cu GAA. Consultati
Tabelul 9 si Tabelul 10.

Tabelul 9. Acord intre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 1 in specimene pretratate cu GAA?

Comparatie Acord procentual | Acord procentual | Acord procentual .
. g n . . Kappa statistic
intre acorduri pozitiv negativ global

Pretratat 245 94,3% (86,0— 96,6% (92,7— 95,9% (92,6— 0,90

cu GAA 98,4%) 98,7%) 98,0%) (0,84 — 0,96)
89,8% (87,1— 97,2% 95,8% (95,1—

Netratat 3.173 92,2%) (96,5 — 97.8%) 96,5%) 0,86 (0,84-0,89)

a  Estimérile punctuale sunt conform indicatiilor. Intervalele de incredere sunt I1 95% Fisher-Exact.

Tabelul 10. Acord intre testul Xpert HPV si metoda comparatoare 2 in specimene pretratate cu GAA®

Comparatie

Acord procentual

Acord procentual

Acord procentual

intre acorduri pozitiv negativ global Kappa statistic
Pretratat 87,3% (72,3— 94,3% (89,7— 92,2% (88,2—
cuGAA | 2 94.0%) 97 2%) 05.3%) 0,81 (0,73-0,89)
84,4% (81,2— 96,6% (95,9— 94,3% (93,4— 0,82
Netratat 3.173 87.0%) 97 3%) 95.0%) (0.79 - 0.54)

a Estimérile punctuale sunt asa cum sunt indicate. Intervalele de incredere sunt IT 95% Fisher-Exact.
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17 Limita de detectie

Sensibilitatea analiticd sau limita de detectare (LoD) a testului Xpert HPV a fost evaluata folosind:

1. Liniile de celule HPV pozitive: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) si HPV 68 (ME180) in solutie
PreservCyt contindnd un context de linie de celule HPV negative (C33A) si

2. plasmide ADN din cele 14 tipuri de HPV cu risc ridicat tinta intr-un context de ADN genomic feminin uman.

17.1 Linii de celule HPV pozitive

Limita de detectare (LoD) pentru HPV 16, HPV 18, HPV 45 si HPV 68 a fost estimata prin rularea de replicate de 20 la
minimum sase concentratii pentru fiecare dintre liniile de celule utilizdnd un lot de reactivi din testul Xpert HPV. LoD-
urile au fost estimate prin analiza Probit. LoD-urile revendicate au fost confirmate prin analizarea a cel putin 20 de replicate
diluate la concentratiile estimate de LoD folosind trei loturi de reactivi ai testului Xpert HPV. LoD revendicata este definita
ca fiind concentratia la care 95% din cel putin 20 de replicate pe lot de reactiv sunt pozitive (Tabelul 11).

17.2 Plasmide ADN HPV

Limita de detectare (LoD) pentru 14 plasmide ADN HPV cu risc ridicat a fost confirmatd cu un minim de 60 de replicari de
catre doi operatori si trei loturi de reactivi. Testele au fost efectuate in zile diferite. Nivelul (in copii per reactie PCR) la care
rata totald de adevarat pozitiva este statistic mai mare de 95% combinata pe trei loturi de reactivi a fost determinat pentru
fiecare dintre plasmidele ADN HPV (Tabelul 12).

Tabelul 11. Limita de detectare: Linii de celule HPV pozitive

LoD Abatere
estl:n:ta Nivel de Lot Poz. Medie Q:::i:::l M%‘:'e standard o %
Tip HPV prir 1195% | 1199,9% |concentratie f din 20 Ct Ct ° global
analiza : reactiv . e Ct global pozitiv e
: (celule/ml) replicate | (tinta) e . global pozitive
Probit ’ (tinta) (tinta) s
’ ’ (tinta)
(celule/ml) ’

Lotul 1 19 35,6 1,0 95

16 71 55-87 52-127 122 Lotul 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Lotul 3 19 354 1,2 95
Lotul 1 20 36,0 1,2 100

18 46 35-56 33-90 53 Lotul 2 19 35,3 0,9 35,6 1,1 95 96,7
Lotul 3 19 35,6 1,1 95
Lotul 1 19 37,0 1,2 95

45 180 150-211 | 142-266 173 Lotul 2 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
Lotul 3 19 37,4 0,9 95
Lotul 1 20 35,9 0,6 100

68 267 231-304 | 221-366 366 Lotul 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
Lotul 3 20 36,2 0,5 100
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Tabelul 12. Limita de detectare: Plasmide ADN HPV

Nivel 1195% . Abatere
Tinta copie C?:::: FN % pozitiv | unilateral Mg::l::\;:t standard
testata P mic 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% 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
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18 Reproductibilitatea si precizia analizei

Precizia si reproductibilitatea testului Xpert HPV au fost evaluate intr-un studiu multicentric de 12 zile, in care doi operatori
de la fiecare dintre cele trei locatii au testat in orb, de doua ori pe zi, un grup de precizie cu 16 membri. Acest grup a fost
compus atat din probe artificiale (celule cultivate care contin diferite tipuri de HPV intr-un context de celule cultivate care
nu contin HPV), cét si din specimene clinice combinate in PreservCyt. Fiecare centru a utilizat o configuratie diferita a
GeneXpert System (un centru a utilizat doar GX I'V-uri, un centru a utilizat un GX XVI si un centru a utilizat un Infinity
80). Trei loturi de test HPV au fost utilizate pentru fiecare perioada de patru zile de testare. La sfarsitul studiului, fiecare
membru al grupului de precizie a fost evaluat de 144 de ori. Datele sunt rezumate dupa canalul de analiza, reprezentate ca
16 pentru canalul HPV 16, 18/45 pentru canalul HPV 18 si canalul HPV 45, 31 pentru canalul HPV 31 si canalul pentru alte
tipuri, 51 pentru canalul HPV 51 si HPV 59 si 39 pentru canalul HPV 39 si canalul pentru alte tipuri. Consultati Tabelul 13
si Tabelul 14.

Tabelul 13. Precizia si reproductibilitatea testului Xpert HPV: Descrierea grupului si acordul pozitiv ap

Specimen Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
(concentratie Caannae:ilz(;e Acord total
tinta si relati’vé) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
5 83,3% | 91,7% | 87.5% | 826% | 100% | 83,3% 88,0%
20124) | (22124) | (21/24) | (19123) | (2323) | (2024) | (125/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (24/24) | 23123) | (23123) | (24/24) | (142/142)
Specimen artificial 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 16 inalt negativ) ©4124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/123) | (24124) | (142/142)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
©4124) | (24124) | (24124) | 23123) | (23123) | (24/24) | (142/142)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (24/24) | 23123) | (23123) | (24/24) | (142/142)
5 87,5% | 957% | 958% | 100% | 958% | 95,8% 95,1%
@1/24) | (22123) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (135/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (2323) | (24/24) | 23123) | (@a124) | (24124) | (142/142)
Specimen artificial . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 16 scazut pozitiv) ©4124) | 23123) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (4124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23123) | (24124) | (24/24) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
©4124) | (2323) | (24/24) | 23123) | (@a124) | (24124) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100% 99,3%
Specimen 24124) | (24124) | (24124) | @1121) | (@3124) | (24/24) | (1401141)
artificial (HPV 16
moderat pozitiv) a4 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (24/24) | @1121) | (a124) | (24/24) | (141/141)
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Specimen Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
Canal de
. o Acord total
i girolatva) | | Oet | Op2 | opt | op2 | Opt | oOp2
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | @21/21) | (24124) | (24/24) | (141/141)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @1/21) | (24124) | @4r24) | (141/141)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @1/21) | (24/24) | @4r/24) | (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
(8145 83,3% | 86,4% | 792% | 87,5% | 958% | 91,7% 87,3%
(20/24) | (19/22) | (19/24) | (21/24) | (23/24) | (@2/24) | (124/142)
Specimen artificial 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(HPV 18 inalt negativ) ©4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4/24) | (22122) | (24124) | (24/24) | (24124) | (@4/24) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (144/144)
\8/45 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 100% 96,5%
(24124) | (24124) | (22/24) | (23/24) | (22/24) | (24/24) | (139/144)
Specimen artificial a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 18 scazut pozitiv) (24/24) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | @3/23) | (141/141)
arﬁ:cpi:i(“l_‘l;':, .8 (845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
moderat pozitiv) (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
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Specimen Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
(concentratie Caannaa:ilztge Acord total
tinta si relati’vé) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (23/23) | (2323) | (24/24) | (24124) | (23123) | (141/141)
% 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%
(2122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) | (139/139)
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
2122) | (22122) | (24124) | (23123) | (24124) | (24124) | (139/139)
Specimen artificial 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(HPV 68 inalt negativ) 22122) | 22122) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (24124) | (139/139)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(2122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) | (139/139)
% 90,9% | 955% | 100% | 91,3% | 917 91,7 93,5%
022) | (21122) | (24124) | (21/23) | (22124) | (22124) | (130/139)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (23123) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
Specimen artificial .1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 68 scazut pozitiv) 424y | a4y | @3123) | @3123) | @3123) | (@a24) | (141/141)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
% 958% | 95.8% | 100% | 87,0% | 100% | 100% 96,5%
(23124) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24/24) | (136/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
Specimen (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
artificial (HPV 68
moderat pozitiv) 3 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 100%
(22122) | (24124) | (24124) | (23124) | (24124) | (24124) | (142/142)
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Specimen Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
Canal de Acord total
(concentratie analiza cord tota
A e Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
tinta si relativa)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8% 99,3%
(22/22) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | @3/24) | (141/142)
6 100% | 100% | 95.8% | 95.8% | 957% | 100% 97,9%
4124y | 323) | 23/24) | (2324) | 22/23) | (24/24) | (139/142)
(845 87,5% | 957% | 792% | 87,5% | 957% | 95.8% 90,1%
1/24) | (22123) | (19/24) | @1/24) | (22/23) | (23/24) | (128/142)
Specimen artificial 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(HPV 16/45/68 31
scazut pozitiv) (24/24) | (23/23) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% | 100% 99,3%
4124y | 323) | (24124) | 23124) | 23/23) | (24/24) | (141/142)
59 91,7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 95,7% | 95.8% 93,7%
(22/24) | (22123) | (22124) | (22/24) | (22/23) | (23/24) | (133/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124y | 4124y | @222) | (@4124) | @3/23) | 2323) | (140/140)
Specimen 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
artificial (negativ) 4124y | 24124) | (22122) | (24/24) | (23123) | (23123) | (140/140)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124y | 4124y | @222) | (@4124) | 23/23) | 2323) | (140/140)
6 50,0% | 20,8% | 33,3% | 182% | 83% | 20,8% 25,4%
(12124) | (524) | (8/24) | @22) | (2124) | (5/24) (36/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
Specimen clinic 20,8% | 41,7% | 37,5% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8%
combinat (HPV 31
16, HPV 31) (524) | (10/24) | (9r24) | (11122) | (5/24) | (8/24) (48/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (22/22) | (24124) | (24124) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (2222) | (24124) | (24124) | (142/142)
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Specimen Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
Canal de Acord total
tratie analiza cord tota
(concentratie op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
tinta si relativa)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
©4124) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (1441144
(s 16,7% | 20,8% | 41,7% | 250% | 12,5% | 20,8% 22,9%
@24y | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
Specimen clinic 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
combinat (HPV 31
18, HPV 39) 4124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (144/144)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (1441144
% 42% | 42% 0% 8,3% 0% 0% 2,8%
(124 | (124) | (0/24) | (2/24) | (0/24) | (0/24) (4/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% 99,3%
4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/24) | (24124) | (142/143)
T 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
Specimen clinic 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
combinat (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) 4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
o1 250% | 33,3% | 292% | 34,8% | 12,5% | 16,7% 25,2%
©24) | (8/24) | (7/24) | (8/123) | (3/24) | (4r24) (36/143)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24124) | (23/123) | (24/24) | (24124) | (143/143)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Specimen clinic . 20,8% | 41,7% | 333% | 41,7% | 87% | 304% 29,6%
combinat (HPV 52) 5/24) | (10/24) | (8/24) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
o1 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(23124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Specimen clinic 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
combinat (negativ) (24124) | (24124) | (4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
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Specimen Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
Canal de Acord total
(concentratie analiza
tinta si relativa) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
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 Acordul pentru specimenele negative si inalt negative este prezentat ca % negativ; acordul pentru specimenele slab pozitive si
moderat pozitive este prezentat ca % pozitiv.

b Studiul a inclus 34 de rezultate neconcludente in total: HPV 16 inalt negativ(2); HPV 16 scazut pozitiv(2); HPV 18 moderat
pozitiv(3); HPV 18 inalt negativ(3); HPV 18 moderat pozitiv(3); HPV 68 inalt negativ(5); HPV 68 scazut pozitiv(3); HPV 68 moderat
pozitiv(2); HPV 16, 45, 68(2); Specimen pozitiv artificial negativ(4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); Specimen clinic
combinat negativ(2).

Tabelul 14. Reproductibilitate HPV Xpert: Variabilitatea Ct pentru membrii grupului®

intre intre intre R . in cadrul
) Canal de Intre zile Total

Specimen analiza Ct centre operatori loturi analizei
(concentratie . nP .
tinta si relativa) (ane_ll!t mediu cv cv cv cv cv cv

specific) sD ) sD ) sD sD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Specimen NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
artificial (HPV 16 (16) 12 384 (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu
16 inalt negativ) ’ se se se se se se se se se se se se

g aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica)

Specimen
artificial (HPV 16 16 (16) 135 | 354 0 0 0,605| 1,7 | 0425 1,2 0 0 1,003| 2,8 |1,246| 3,5
scazut pozitiv)

Specimen
artificial (HPV 16 16 (16) 140 | 34,0 0 0 0,288 0,8 |0,211| 0,6 0 0 0,972 2,9 |1,036] 3,0
moderat pozitiv)

Specimen NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
artificial (HPV 18/45(18) | 22 | 3g2 [ (Nu | (Nu p (Nu§ (Nuf (Nup (Nuf (Nuof (Nup (Nud (Nu o (Nu (Nu
18 inalt negativ) ’ se se se se se se se se se se se se

9 aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica)

Specimen
artificial (HPV 18 18/45 (18) 139 | 35,9 0 0 0,408 | 1,1 | 0414 ] 1,2 0 0 1,149 | 3,2 |1,287| 3,6
scazut pozitiv)

Specimen
artificial (HPV 18 18/45 (18) 140 | 34,1 0 0 0 0 0,430 1,3 |0,170| 05 |1,049| 3,1 |1,146| 3,4
moderat pozitiv)

Specimen
artificial (HPV 39 (68) 116 | 39,5 0 0 0811 2,1 |029% | 0,7 0 0 1,025 26 |1,340| 34
68 inalt negativ)

Specimen
artificial (HPV 68 39 (68) 141 | 36,2 [ 0,065| 0,2 |0,362| 10 [0,099| 03 |[0,265| 0,7 |0,703| 19 |0,843| 2,3
scazut pozitiv)
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intre intre intre R . in cadrul
Specimen Canal de centre operatori loturi fnire zile analizei Total
. analiza Ct
(concentratie (analit n® mediu
tinta si relativa) i cv cv cv cv cv cv
specific) sD ) sD ) ) )
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Specimen
artificial (HPV 68 39 (68) 142 | 34,7 0 0 0,060 0,2 |[0,196| 0,6 0 0 0,789 2,3 |10815]| 2,3
moderat pozitiv)
16 (16) 140 | 354 |0,042| 0,1 | 0497 14 |[0,124]| 04 0 0 1,171 3,3 | 1,278 3,6
Specimen artificial
(HPV 16/45/68 18/45 (45) 133 | 37,2 0 0 0 0 0,454 | 12 0 0 1,586 | 43 |1,649| 44
scazut pozitiv)
39 (68) 141 | 36,4 | 0,056 | 0,2 0 0 0 0 0,280| 08 |0876| 2,4 |0922| 25
i Negativ
_Specimen 9 140 | 289 | 0126 | 04 |0323| 1.1 |0115| 04 | © 0o |o714| 25 [0802| 28
artificial (negativ) (HMBS)
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Specimen clinic 16 (16) 21 375 (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu
: se se se se se se se se se se se se
combinat (HPV = o = o o = o s . s . s
16, HPV 31) aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica)
31(31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 | 0,9 (0453 12 (1411 | 3,7 |1524( 4,0
Specimen clinic 18 (16) 47 39,7 10,643 1,6 0 0 0 0 1,148 | 29 |1,388| 3,5 | 1913 ]| 48
combinat (HPV
18, HPV 39) 39 (39) 61 39,8 0 0 0,741 19 0 0 0 0 1,197 | 3,0 | 1,408 | 3,5
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
ND (42) (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu
se se se se se se se se se se se se se se
aplica) | aplica) | aplica) [ aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica)
Specimen clinic
combinat (HPV 42, 51 (51) 92 38,9 | 0452 1,2 0 0 0 0 0,088| 0,2 |1,348| 3,5 | 1424 3,7
HPV 51, HPV 59)
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
59 (59) 0 (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu (Nu
se se se se se se se se se se se se se
aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica) | aplica)
Specimen clinic
combinat (HPV 52) 31(52) 82 38,2 10,307 | 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 | 7,2 | 2,756 | 7,2
i ini Negativ
Specimen clinic 9 142 | 333 |0132]| 04 | © 0o |os59| 17 | o 0o |os7e| 26 [1.047 3.1
combinat (negativ) (HMBS)
a  NA indica date continue insuficiente pentru efectuarea unei analize ANOVA.
b Rezultate cu valori Ct diferite de zero din totalul de 144.
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19 Specificitate analitica

Un grup de 47 de organisme, inclusiv bacterii, ciuperci si virusuri care se gasesc in mod obisnuit 1n tractul urogenital
feminin, precum si 12 tipuri de papilomavirus uman strans inrudite, au fost testate cu testul Xpert HPV. Toate organismele
au fost introduse in celule HPV negative (C33A) in solutie PreservCyt si in celule HPV negative combinate cu celule HPV
16 pozitive (SiHa) cu o limita de detectare de trei ori mai mare. Organismele si concentratiile testate sunt enumerate in
Tabelul 15. Specificitatea analitica a fost de 100% si niciun organism nu a interferat cu detectarea HPV 16.

Tabelul 15. Panel pentru specificitate analitica

Organism

Concentratie testata

Organism

Concentratie testata

Bacteriodes fragilis

1 x 108 UFC/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108 UFC/mlI

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 UFC/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 108 UFC/m

Bifidobacterium breve

1 x 108 UFC/ml

Trichomonas vaginalis

1 x 108 UFC/ml

Candida albicans

4 x 106 celule/ml

Adenovirus

1 x 108 TCIDsg/ml

Candida glabrata

1 x 108 celule/ml

Citomegalovirus (CMV)

1 x 107 copii/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB%/ml

Virusul Epstein-Barr (EBV)

1 x 107 copii/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 UFC/ml

Virusul hepatitei B (HBV)

3,6 x 108 [U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107 celule/ml

Virusul hepatitei C (HCV)

7,62 x 102 1U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 UFC/ml

Virusul imunodeficientei
umane 1 (HIV-1)

1 x 108 copii/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 UFC/ml

Virusul herpes
simplex 1 (HSV-1)

1 x 107 copii/ml

Escherichia coli

1 x 108 UFC/ml

Virusul herpes
simplex 2 (HSV-2)

1 x 107 copii/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 UFC/ml

Papilomavirus
uman (HPV) 6

1,25 x 107 copii/ml

Klebsiella pneumoniae 1 x 108 UFC/ml HPV 11 1,25 x 107 copii/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107 celule/ml HPV 26 1,25 x 107 copii/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107 celule/ml HPV 30 1,25 x 107 copii/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107 celule/ml HPV 34 1,25 x 107 copii/ml
Lactobacillus jensenii 3 x 107 UFC/ml HPV 53 1,25 x 107 copii/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108 UFC/ml HPV 67 1,25 x 107 copii/ml
Peptostreptococeus 1x 108 UFC/ml HPV 69 1,25 x 107 copii/ml
anaerobius
Proteus mirabilis 1 x 108 UFC/ml HPV 70 1,25 x 107 copii/ml
Proteus vulgaris 1 x 108 UFC/ml HPV 73 1,25 x 107 copii/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 UFC/ml HPV 82 1,25 x 107 copii/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108 UFC/ml HPV 85 1,25 x 107 copii/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108 UFC/m

a  Corpuri elementare.
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20 Substante interferente

Substantele endogene si exogene cu potential de interferenta care pot fi prezente in specimenele de col uterin au fost
evaluate in raport cu performanta testului Xpert HPV. Substantele au fost diluate individual in celule HPV negative
combinate cu celule HPV 16 pozitive (SiHa) cu o limitd de detectare de trei ori mai mare. Substantele si concentratiile
testate sunt enumerate in Tabelul 16. S-a observat interferentd cu sangele integral (0,25% v/v) in esantionul de test, dar nu si
cu celelalte substante endogene la concentratiile de test specificate. Nu s-a observat interferentd cu niciuna dintre substantele
exogene la concentratiile de testare specificate, cu exceptia cremei anti-mancarime Vagisil (0,25% g/v) si a gelului hidratant
Vagi Gard (0,5% g/v). Cremele groase pot avea ca rezultat intreruperea presiunii la concentratii peste 0,25% g/v in proba

testata.
Tabelul 16. Substante potential interferente
Substanta Concentratie
Sange integral 0,25% viv
Mucus 0,15% viv
Leucocite (PBMC) 1 x 105celule/ml
Crema anti-mancarime Vagisil 0,25% g/iv
Crema vaginala Clotrimazol 0,25% g/v
Crema anti-hemoroidala Preparation H 0,25% g/v
Miconazol 3 0,25% g/v
Monistat 1 0,25% g/v
Crema Zovirax pentru herpes bucal 0,25% g/v
Crema hidratanta Vagisil 10% glv
Gel hidratant Vagi-Gard 0,5% giv
Unguent personal KY Jelly 10% g/v
Irigator medical YeastGard 10% viv
Spuma contraceptiva vaginala Delfen 10% g/v
Supozitoare deodorante feminine Norforms 10% glv

21 Transferarea contaminarii

A fost efectuat un studiu pentru a demonstra ca cartusele GeneXpert autonome de unica folosinta impiedicd contaminarea
prin transfer la rularea probelor negative in urma unor probe puternic pozitive in acelasi modul GeneXpert. Studiul a constat
dintr-o proba negativa procesata in cadrul aceluiasi modul GeneXpert imediat dupa o proba HPV 16 pozitiva in grad foarte
mare (suficient de mare pentru a depdsi 95% din rezultatele obtinute de la specimene de la pacienti bolnavi in populatia cu
indicatie de utilizare). Aceastd schema de testare a fost repetatd de 20 de ori pe doud module GeneXpert pentru un total de
42 de rulari, rezultdnd 20 de probe pozitive si 22 de probe negative. Toate cele 20 de probe pozitive au fost raportate corect
drept HPV 16 pozitive si toate cele 22 de probe negative au fost raportate corect drept HPV negative.
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23 Locatia sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

24 Asistenta tehnica

Inainte de a contacta Serviciul de asistenta tehnica Cepheid, colectati urmatoarele informatii:

Denumirea produsului

Numarul de lot

Numarul de serie al instrumentului

Mesajele de eroare (daca existd)

Versiunea software si, dacé este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Asistenta tehnica Statele Unite

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

Asistenta tehnica Franta

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

Informatiile de contact pentru toate birourile de asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.
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25 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
REF Numér de catalog
IVD Dispozitiv medical de diagnosticare in vitro

A nu se reutiliza

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Atentie

Producator

Tara de fabricatie

<& ||| =) [5]| @

Contine material suficient pentru n teste

CONTROL

Control

Data de expirare

Marcaj CE — Conformitate Europeana

Limitarea temperaturii

Riscuri biologice

Avertizare

CH |REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

Importator

|Country of Origin: Sweden |

Tara de origine: Suedia

| Country of Origin: USA |

Tara de origine: Statele Unite ale Americii
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Cepheid AB
Réntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

CE€[wvo

26 Istoricul revizuirilor

Sectiune Descrierea modificarii
Rezumat si explicatii Eliminat continutul specific UKCA.
Materiale furnizate A fost clarificata originea animala a stabilizatorului proteic utilizat in produs.
Test/Reactiv Eliminat continutul specific UKCA.
Pericole chimice Eliminat continutul specific UKCA.
Controlul calitatii Greseala de ortografie a fost corectata.

Interpretarea rezultatelor | Nota de dupa Tabelul 1 a fost corectata pentru a face referire la teste.

Performanta clinica A fost eliminat continutul specific UKCA din textul care urmeazéa Tabelului
5. Tabelele 6, 7, 8, 9 si 10 au fost actualizate pentru a se alinia la raportul
studiului clinic R0O82B revizuit.

Specificitate analitica Formatarea a fost corectata in Tabelul 15.

Locatia sediului

central al Cepheid A fost eliminatd adresa sediului central european.

Asistenta tehnica Eliminat continutul specific UKCA.

Tabel de simboluri S-au adaugat simbolurile pentru tara de origine: Suedia si Statele Unite ale
Americii. Simbolurile au fost actualizate conform EN 1ISO 15223:1-2021.
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