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Xpert® HPV

Endast for in vitro-diagnostisk anvéindning.

1 Handelsnamn

Xpert® HPV

2 Gangse beteckning

Xpert HPV-test

3 Avsedd anvandning

Xpert HPV-testet ar ett kvalitativt in vitro-test for detektion av E6/E7-regionen av det virala DNA-genomet fran hogrisk
humant papillomavirus (HPV) i patientprover. Testet utfor flerfaldig amplifiering av mal-DNA genom realtids-PCR
(Polymerase Chain Reaction) av 14 HPV-hogrisktyper i en och samma analys. Xpert HPV identifierar specifikt typerna
HPV 16 och HPV 18/45 i tva distinkta detekteringskanaler och rapporterar 11 andra hégrisktyper (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56,
58, 59, 66 och 68) i ett poolat resultat. Proverna ér begriinsade till cervixceller insamlade i PreservCyt®-16sning (Hologic
Corp.). Cervixprover insamlade i PreservCyt-16sning som har férbehandlats med glacial attiksyra (Glacial Acetic Acid,
GAA) for att lysera dverskott av rdda blodkroppar infor cytologisk granskning har ocksé validerats for anvindning med
Xpert HPV-testet.

Indikationer for Xpert HPV-testet:

o Xpert HPV-testet kan anvindas med ett Pap-prov for att bedoma forekomst eller franvaro av hogrisk HPV-typer. Denna
information, tillsammans med lékarens beddmning av patientens anamnes, dvriga riskfaktorer och professionella
riktlinjer, kan anvéndas for att vigleda patienthanteringen.

e Xpert HPV-testet kan anvéindas med ett Pap-prov for att bedoma forekomst eller franvaro av HPV-genotyperna 16
och 18/45. Denna information, tillsammans med ldkarens bedémning av patientens anamnes, dvriga riskfaktorer och
professionella riktlinjer, kan anvindas for att vigleda patienthanteringen.

4 Sammanfattning och forklaring

Léngvarig infektion med hogrisk-HPV dr huvudorsaken till livmoderhalscancer och en prekursor till cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN). Férekomst av HPV har satts i samband med mer &n 99 % av livmoderhalscancerfallen virlden 6ver.!
HPV-viruset ar ett litet, icke-holjesforsett dubbelstraingat 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 minniska.2 Det dr dock endast en del, cirka 14, av dessa typer som anses medfora en hog risk for utveckling av
livmoderhalscancer och precancerdsa lesioner. Nya ron tyder pa att typspecifika DNA-baserade screeningtester och
protokoll for hogrisk-HPV bor fokusera pd HPV-typerna 16, 18 respektive 45.3 Globalt sett patriffades HPV-typerna 16, 18
och 45 vid 75 % av alla fall av skivepitelkarcinom och bedémdes vara férknippade med cirka 80 % av alla fall av invasiv
livmoderhalscancer.4>

Obs! | denna publikation avser "HPV” eller "THR-HPV” "hdgrisk-HPV”, savida inte annat anges.
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Obs!

Obs!

5 Metodens princip

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

GeneXpert-instrumentsystemen automatiserar och integrerar provbearbetning, cellys, rening, nukleinsyraamplifiering och
detektion av malsekvenser i kliniska prov med realtids-PCR-assayer. Systemen bestér av ett instrument, en persondator
och forladdad mjukvara for att kora tester och granska resultaten. Systemen kréver anviandning av kasserbara GeneXpert-
kassetter for engdngsbruk som rymmer PCR-reagenser, har plats for provet och som star for PCR-processen. Pa grund av
att kassetterna &r fristdende &r korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstdndig beskrivning av systemen, se
tillimplig GeneXpert Dx-systemet — anvindarmanual eller GeneXpert Infinity anvindarmanual.

Xpert HPV-testet omfattar reagenser for detektionen av hogrisk HPV. Xpert HPV-testet &r utformat for anvéindning med
cervikala prov som insamlats i PreservCyt med antingen en borstliknande anordning eller en endocervikal borste/spatel-
kombination. Cervikala prov férbehandlade med vissa Glacial Acetic Acid (GAA)-metoder kan ocksé anvéndas. Cervikala
prov som insamlats i PreservCyt-10sning har validerats for anvindning med Xpert HPV-test. Folj tillverkarens instruktioner
for insamling av cervikala prov.

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

Kanaler innehéller primrar och prober for detektionen av specifika genotyper eller poolade resultat enligt: ”’SAC; Primary”
for adekvat provkontroll, ’HPV 16; Primary” for HPV 16, "HPV 18 45; Primary” for HPV 18/45 poolade resultat, ’P3;
Primary” for det poolade resultatet av ndgon av HPV-typerna 31, 33, 35, 52, eller 58, P4: Primary” for det poolade
resultatet av antingen HPV-typ 51 eller 59 och “PS5; Primary” for det poolade resultatet av ndgon av HPV-typerna 39, 56, 66
eller 68. For ett exempel pa forklaring av assay, se Figur 5.

6 Reagenser och instrument

6.1 Material som medfoljer

Xpert HPV-kitet (GXHPV-CE-10) innehller tillrickligt med reagenser for att bearbeta 10 kvalitetskontrollprover och/eller
prover.

Kitet innehaller foljande:

Xpert HPV-kassetter med integrerade reaktionsror 10

e Kula 1 och 2 (frystorkade) 1 av varje per kassett
e Buffertreagens 2,0 ml per kassett
Overféringspipetter (1 ml) 10

CD-skiva 1

e Analysdefinitionsfiler (ADF-filer)
e Anvisningar om hur ADF-filen importeras till GeneXpert-programvaran
e Bruksanvisning (bipacksedel)

Sakerhetsdatabladen (SDB) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com pa fliken
SUPPORT.

Proteinstabilisatorn av bovint ursprung i kulorna som ingar i denna produkt har framstallts och tillverkats uteslutande
av bovin plasma fran USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och
godkandes fore och efter slakt. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

Xpert® HPV
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6.2 Forvaring och hantering

Forvara Xpert HPV-testkassetter och reagenser vid 2-28 °C.

Oppna inte en kassett forriin du &r redo att testa. Anvénd kassetterna inom 30 minuter efter att kassettlocket &ppnats.
Anvind inte reagenser eller kassetter som har passerat utgangsdatumet.

Anvénd inte en kassett som har lackt.

6.3 Nodvandigt material som ej medfoljer

Cervixprov som insamlats i PreservCyt med antingen en borstliknande anordning eller en endocervikal borste/spatel

GeneXpert Dx System eller GeneXpert Infinity System (katalognumret varierar beroende pa konfigurationen):
GeneXpert-instrument, dator, streckkodslédsare, anvéindarhandbok.

o GeneXpert Dx System: Programvaruversion 4.3 eller senare.
o GeneXpert Infinity-80 och Infinity-48: Xpertise-programvara version 6.1 eller senare.
Lamplig GeneXpert Instrument System anvéndarhandbok

Skrivare (Om en skrivare behovs, kontakta Cepheids tekniska support for att ordna inkdp av en rekommenderad
skrivare.)

7 Varningar och forsiktighetsatgarder

7.1 Allméant

Endast for in vitro-diagnostisk anvéndning.

Patogena mikroorganismer, daribland hepatitvirus och humant immunbristvirus (HIV), kan forekomma i kliniska
prover. Behandla alla biologiska prover, inklusive forbrukade kassetter, som om de potentiellt kan dverfora smittimnen.
Eftersom det ofta dr omojligt att veta vad som kan vara smittforande ska alla biologiska prover behandlas med
sedvanliga forsiktighetsatgarder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéingliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention and Clinical and Laboratory Standards Institute.5’

Fo]j institutionens sikerhetsrutiner vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prover.

Biologiska prover, overforingsanordningar och anvénda kassetter ska anses kunna dverfora smittsamma d@mnen och
sedvanliga forsiktighetsatgdrder ska iakttas. Folj institutionens rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av
forbrukade kassetter och oanvinda reagenser. Dessa material kan ha sddana egenskaper som kénnetecknar kemiskt
riskavfall, och kan kréva sérskilda nationella eller lokala bortskaffningsmetoder. Om nationella eller regionala
foreskrifter inte ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prover och foérbrukade kassetter kasseras
enligt WHO:s (Virldshélsoorganisationens) 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.

7.2 Insamling, transport och forvaring av prover

Insamling av prover

Cervixprov som samlats in i PreservCyt-18sning har validerats for anvindning med Xpert HPV-testet. Folj tillverkarens
anvisningar for insamling av cervixprover.

Transport av prover

Cervixprover som insamlats i PreservCyt-16sning kan transporteras vid 2-30 °C. Transport av HPV-prover maste folja
nationella, regionala, statliga och lokala bestimmelser for transport av etiologiska agens.8
Forvaring av prover

Cervixprover som insamlats i PreservCyt-16sning kan forvaras vid 2-30 °C i upp till sex manader efter
insamlingsdatumet.
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7.3 Analys/reagens

8

Ersitt inte Xpert HPV-reagenser med andra reagenser.

Oppna inte Xpert HPV-kassettens lock forréin du ir redo att tillsitta ett prov under testning.

Anvind inte en kassett som har tappats efter att den tagits ut ur 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-kassett for engangsbruk anvinds for att utfora ett test. Bearbetade kassetter far inte dteranvéndas.
Anvind rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan varje provbearbetning.

I hiindelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prover eller kontroller ska det kontaminerade
omradet rengdras noggrant med en 1:10 utspadning av klorblekmedel f6r hushallsbruk och sedan med en 70 % etanol-
eller 70 % isopropanolldsning. Torka arbetsytorna helt torra innan du fortsétter.

Kemiskt farliga amnen?:10

Innehallsémnena anses inte vara farliga enligt EU-direktiven for klassificering och méirkning av &mnen eller blandningar

elle

9

r det globala harmoniseringssystemet for klassificering och mérkning av &mnen eller blandningar.

Metod

Innan start av dessa metoder, sékerstill att GeneXpert-instrumentet kors med GeneXpert Dx-mjukvaruversion 4.3 eller
senare eller Xpertise-mjukvaruversion 6.1 eller senare.

Viktigt Sta

rta testen inom 30 minuter efter att kassettlocket 6ppnats.

9.1 Forbereda kassetten

Sa hér tillsétter du provet till Xpert HPV-kassetten:

1.

Ta fram foljande:

e Xpert HPV-kassett.

e Overforingspipett (medfoljer). Linjen pa pipetten anger 1 ml fyllnadsvolym.

e Korrekt insamlat och mérkt testprov.

Kontrollera att testkassetten inte dr skadad. Om den 4r skadad far den inte anvéndas.
Oppna kassettlocket.

Blanda provet genom att forsiktigt vanda provflaskan 8 till 10 ganger, eller genom att kort vortexa med en
vortexblandare pé halv hastighet kontinuerligt i 5 sekunder.

Packa upp overforingspipetten.

Oppna provflaskans lock, tryck ihop dverforingspipettens bulb, for in pipetten i flaskan och sldpp bulben for att fylla
overforingspipetten till 1 ml-linjen. Se Figur 1. Kontrollera att pipetten fylls utan att det uppstér luftbubblor.

Viktigt Undvik att tillsatta 6verskottsslem till kassetten.

Xpert® HPV
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-l —— Bulb

e

~ ~—— Fyll upp till linjen (1 ml)

Figur 1. Overféringspipett och fyllningsmarkering

7. Tom pipettens innehall i kassettens provkammare. Se Figur 2.

Provkammare
(stor 6ppning)

Figur 2. Xpert HPV-kassett (sedd ovanifran)
8. Stidng kassettlocket.

Xpert® HPV 7
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9.2 Starta testet

Innan du startar testet, se till att Xpert HPV-analysdefinitionsfilerna (ADF) har importerats till programvaran.
Viktigt Detta avsnitt listar de grundldggande stegen for att kora testet. Se anvandarhandboken for GeneXpert Dx-
systemet eller GeneXpert Infinity-systemet for detaljerade instruktioner.

Obs! De steg du foljer kan vara annorlunda om systemadministratdren har dndrat systemets standardarbetsflode.

Detta avsnitt listar standardstegen for att anvinda GeneXpert-systemet. Se GeneXpert Dx System Operator Manual eller
GeneXpert Infinity System Operator Manual, beroende pa vilken modell som anvénds, for detaljerade instruktioner.

1. Sla pa GeneXpert-instrument System:

e Om du anvinder GeneXpert Dx Instrument, sla pa instrumentet forst och sedan datorn. GeneXpert-programvaran
startar automatiskt eller kan kréva att du dubbelklickar pi GeneXpert Dx-programvarans genvigsikon pd Windows®-
skrivbordet.

eller
o Om du anvénder GeneXpert Infinity-instrumentet, sla pa instrumentet. GeneXpert-mjukvaran startar automatiskt eller
kan kréva att du dubbelklickar pa Xpertise-programvarans genvéigsikon pa Windows-skrivbordet.
2. Logga in i programvaran i GeneXpert Instrument System med ditt anvéindarnamn och lésenord.

3. I GeneXpert System-fonstret klickar du pa Create Test (Skapa test) (GeneXpert Dx) eller p4 Orders (Bestillningar)
och Order Test (Bestill test) (Infinity). Fonstret Create Test (Skapa test) visas. Se Figur 3.

PatientID |

"
Sample ID |4 Scan Patient ID Barcode u
Name

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

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

Figur 3. Fonstret Create Test (Skapa test) i GeneXpert Dx

4. Skanna eller skriv in Patient-ID (valfritt). Om du skriver in patient-ID, se till att du skriver in det rétt. Patient-ID &r
associerat med testresultaten och visas i fonstret View Results (Visa resultat).

5. Skanna eller skriv in Sample ID (Prov-ID). Om du skriver in Sample ID (Prov-ID), se till att du skriver in det ritt.
Sample-ID é&r kopplat till testresultaten och visas i fonstret Visa Resultat och alla rapporter. Dialogrutan Scan Cartridge
visas.

6. Skanna streckkoden pa Xpert HPV-kassetten. Fonstret Create Test (Skapa test) visas. Programvaran fyller automatiskt
irutorna i de foljande falten med hjélp av streckkodsinformationen: Select Assay (Vilj analys), Reagent Lot ID
(Reagenslots-ID), Cartridge SN (Kassettens serienummer) och Expiration Date (Utgangsdatum).

Om streckkoden pa Xpert HPV-kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett och f6lj proceduren i Avsnitt

1
Obs! 14. Omtestningsmetod.

8 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 ‘

Figur 4. Fonstret Create Test (Skapa test) i GeneXpert
Dx med nedrullningsmenyn Select Assay (Valj analys)

I nedrullningsmenyn Select Assay (Vilj analys) (se Figur 4), vélj den tillimpliga analysdefinitionsfilen (ADF) for det

bestdllda HPV-testet.

Xpert HPV-testet kan konfigureras till att som standard anvénda en av de tre ADF-filerna enligt laboratoriets val.
Klinikerns bestdllningar av reflexgenotypning av HPV 16 eller HPV 18/45 kan utféras under HPV-genotypens specifika
test, eller dér sa anges, koras som en del av ett fullstindigt hdgrisk- och genotyptest.

e Endast HPV-hogrisktest: Vilj Xpert HPV HR for att rapportera ett positivt eller ett negativt totalt resultat for

ndrvaron av nagon av de 14 hogrisk-HPV-typerna som detekteras. Ett exempel visas i Figur 5.

e HPV 16-, 18/45-genotypningstest: Vilj Xpert HPV 16_18-45 for att rapportera ett positivt eller ett negativt resultat

for:
e HPV 16-och

e HPV 18- eller HPV 45-genotyp.

Specifika resultat for alla andra HPV-typer samlas inte in och visas inte. Ett exempel visas i Figur 6.

o Ett kombinerat hogrisk-HPV- och HPV-genotyptest: Vilj Xpert HPV HR_16_18-45 for att rapportera ett positivt
eller negativt resultat for HPV 16, for HPV 18/45 och for forekomst av ndgon av de dvriga 11 hogrisktyperna som

"Other HR HPV." Ett exempel visas i Figur 7.

Obs! Endast testresultatet for det test som valts i detta steg samlas in nar testet startas. Icke-insamlade data &r inte

* aterstallningsbara.
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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
. L
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

Figur 5. HPV HR-positivt

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
400
% 300 )
2 om0
100 _,«'/
10 20 30 40
Cycles
Figur 6. HPV 16_18-45-positivt
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}|[ TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name 3pert HPY 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.

I 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

/ e
100 j e
y
/___,4———
= - 3
- __,_/"’
0 1
10 20 30 40

Cycles

CHl

Figur 7. HPV HR_16_18-45-positivt
8. Klicka pé Start Test (Starta test) (GeneXpert Dx) eller Submit (Skicka) (Infinity). Ange ditt 16senord om det begars.

9. Pa GeneXpert Infinity System placerar du kassetten pa transportbandet. Kassetten laddas automatiskt, testet kors och den
forbrukade kassetten placeras i avfallsbehallaren.

eller
Pa GeneXpert Dx Instrument:

Oppna instrumentmodulens doérr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.

. Stang dorren. Testet startas och den grona lampan slutar blinka. Nér testet ar klart sldcks lampan.

Vinta tills systemet frigdr dorrlaset innan du 6ppnar modulddrren och tar ut kassetten.

. De forbrukade kassetterna ska kasseras i lampliga avfallsbehéllare f6r prover enligt din institutions standardrutiner.

a e o

Obs! Tiden till resultat &r cirka 60 minuter.

10 Granska och skriva ut resultat

For detaljerade anvisningar om hur man granskar och skriver ut resultat, se GeneXpert Dx-systemets anvindarhandbok ,
eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarhandbok.

Xpert® HPV 11
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11 Kvalitetskontroll

Varje test inkluderar en sondkontroll (Probe Check Control, PCC) och en kontroll av provets godtagbarhet (Sample
Adequacy Control, SAC).

e Sondkontroll (Probe Check Control, PCC): Fore start av PCR-reaktionen méter GeneXpert-instrumentsystemet
fluorescenssignalen fran sonderna for att dvervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, sondintegriteten
och férgstabiliteten. PCC-kontrollen godkénns om den uppfyller de validerade acceptanskriterierna.

e SAC-kontroll (Sample Adequacy Control): SAC-reagenserna detekterar nirvaro av en enstaka human genkopia i
en kopia per cell och vervakar om provet innehéller humant DNA.

e Externa kontroller: Externa kontroller kan anvéndas i enlighet med lokala, delstatliga och statliga
ackrediteringsorganisationer, enligt vad som 4r tillampligt.

12 Tolkning av resultaten

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

Obs! Endast testresultaten for det valda testet kommer att samlas in nér testet startas.

Tabell 1. Xpert HPV-resultat och tolkningar

Resultat

Tolkning

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

Se Figur 11, Figur 13 och
Figur 16.

Se Figur 9. fluorescensslutpunkt 6ver troskelinstdllningen.
e SAC: Ej tillampligt. SAC ignoreras eftersom HPV-malamplifiering kan konkurrera med denna
kontroll.
e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat 4r godkéinda.
HPV 16 POS HPV 16-DNA detekteras som positivt.

DNA-malet for HPV 16 har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en fluorescensslutpunkt 6ver
troskelinstdllningen.

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

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

HPV 18_45 POS
Se Figur 14 och Figur 16.

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.

OTHER HR HPV POS
(ANNAT HR-HPV POS)

Se Figur 15 och Figur 16.

Annan hogrisk-HPV-DNA pavisas som positiv.

DNA-mal fran annat hogrisk-HPV har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en
fluorescensslutpunkt 6ver troskelinstéllningen.

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

PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat 4r godkinda.
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Resultat

Tolkning

HR HPV NEG (HR-HPV
NEG)

DNA fran hogrisk-HPV ligger under detektionsgransen.

o DNA-mélet for hogrisk-HPV har en cykeltroskel utanfor giltigt intervall och/eller en

Se Figur 10, Figur 12,
Figur 14 och Figur 15.

Se Figur 8. fluorescensslutpunkt under troskelinstédllningen.
e SAC: PASS (GODKANT); PCR-amplifiering av SAC-mélet ger en cykeltroskel inom giltigt
intervall och en fluorescensslutpunkt &ver troskelinstéllningen.
e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat ir godkénda.
HPV 16 NEG HPV 16-DNA ligger under detektionsgransen.

o DNA-maélet for HPV 16 har en cykeltroskel utanfor giltigt intervall och/eller en
fluorescensslutpunkt under troskelinstédllningen.

e SAC: PASS (GODKANT); PCR-amplifiering av SAC-mélet ger en cykeltroskel inom giltigt
intervall och en fluorescensslutpunkt 6ver troskelinstillningen.

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

HPV 18_45 NEG

Se Figur 10, Figur 11,
Figur 12, Figur 13 och
Figur 15.

DNA fran HPV 18-45 ligger under detektionsgransen.

o DNA-malet for HPV 18/45 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 ver troskelinstillningen.

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

OTHER HR HPV NEG
(ANNAT HR-HPV NEG)

Se Figur 12, Figur 13 och
Figur 14.

DNA fran annat hogrisk-HPV ligger under detektionsgransen.

e DNA-maél fran annat hogrisk-HPV 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 troskelinstdllningen.

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

INVALID (OGILTIGT)

Narvaro eller franvaro av HPV-mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt
instruktionerna i Avsnitt 14. Omtestningsmetod.

Se Figur 17.
e SAC: FAIL (E] GODKANT)); SAC-Ct ligger inte inom giltigt intervall och/eller
fluorescensslutpunkten ligger under troskelinstillningen.
e PCC: PASS (GODKANT); alla sondkontrollsresultat ir godkéinda.
ERROR (FEL) Narvaro eller franvaro av HPV-mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt

instruktionerna i Avsnitt 14. Omtestningsmetod.

e SAC: NO RESULT (INGET RESULTAT)
e PCC: FAIL (E] GODKANT)*; samtliga eller nagot av sondkontrollsresultaten #r ej godkinda.

* 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. Omtestningsmetod. NO RESULT (INGET RESULTAT) tyder pa
att otillrackligt med data har samlats in. Operatéren 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. (¢j tilldimpligt)

Skarmarna som visas i detta avsnitt &r exempel pa anvandning av de tre analyserna. Figur 8 och Figur 9 anvand Xpert
Obs! HPV HR, Figur 10 och Figur 11 anvand Xpert HPV 16_18-45 och Figur 12 till Figur 14 anvand Xpert HPV HR_16_18-45
fran rullgardinsmenyn. (Se Avsnitt 9.2. Starta testet och rullgardinsmenyn som illustreras i Figur 4).
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Test Result
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Figur 9. Hogrisk HPV positivt (resultat med Xpert HPV HR)
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Test Result

Test Result

Assay Name Xpert HPV 16_18-45

Version 1
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HPV 18_45 NEG

‘| [For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figur 11. HPV 16-positivt; HPV 18-45-negativt (resultat med Xpert HPV 16_18-45)
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Test Result
Assay Name Xpert HPV HR_16_18-45 Version 1
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Figur 12. HPV 16 negativt; HPV 18-45 negativt; annan
hogrisk HPV negativt (resultat med Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figur 13. HPV 16 positivt; HPV 18-45 negativt; annan
hogrisk HPV negativt (resultat med Xpert HPV HR_16_18-45)
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Test Result

Test Result

Assay Name Xpert HPV HR_16_18-45

Version 1
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Figur 14. HPV 16 negativt; HPV 18-45 positivt; annan
hogrisk HPV negativt (resultat med Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figur 15. HPV 16 negativt; HPV 18-45 negativt; annan
hogrisk HPV positivt (resultat med Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figur 16. HPV 16-positivt, HPV 18-45-positivt; annat hogrisk-
HPV-positivt (resultat med Xpert HPV HR_16_18-45)
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Figur 17. HPV HR_16_18-45 ogiltigt (resultat med Xpert HPV HR_16_18-45)
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13 Skal till att upprepa testet

Om négot av foljande testresultat uppstar ska testet goras om enligt anvisningarna i Avsnitt 14. Omtestningsmetod.

Ett OGILTIGT resultat anger att SAC inte godkéndes, provet inte bearbetades korrekt, PCR inhiberades eller att provet
var otillrackligt.

Ett FEL-resultat indikerar att testet avbrots, mojligen pa grund av att reaktionsréret inte fylldes korrekt, att ett problem
med reagensprobens integritet uppticktes, att tryckgranserna dverskreds, en probkontroll misslyckades eller att ett
ventilpositioneringsfel upptécktes.

INGET RESULTAT indikerar att otillréckligt med data har samlats in. Operatoren stoppade till exempel ett pdgéende
test eller ett stromavbrott uppstod.

14 Omtestningsmetod

Upprepa testningen med en ny kassett (ateranvind inte kassetten). Se Avsnitt 9. Metod.

Ta fram det kvarldmnade provet.

Om resterande provvolym ér otillrdckligt eller om omtestningen fortsétter att ge resultatet OGILTIG (INVALID), FEL
(ERROR) cller INGET RESULTAT (NO RESULT) tar du ett nytt prov och upprepar testen med en ny kassett.

15 Begransningar

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

Xpert HPV-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 uppsté pa grund av felaktig insamling, tekniskt fel, sammanblandning av prov eller pa grund av
att antalet HPV-DNA-kopior ligger under detektionsgransen for testen.

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

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

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 faststéllts.

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

Xpert HPV-testets prestanda har inte utvérderats hos patienter som &r yngre &n 18 ar.

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

Xpert HPV-testet har inte validerats for anvdndning med vaginala pinnprov som samlats av en lékare eller en patient.

Xpert HPV-testet har inte utvérderats hos patienter som genomgér behandling med antimikrobiella medel mot
infektioner som t.ex. klamydia eller gonorré.

Som med manga diagnostiska test ska resultaten fran Xpert HPV-testet tolkas tillsammans med andra laboratoriedata och
kliniska uppgifter som finns tillgéngliga for ldkaren.

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

Xpert HPV-testet har inte utvérderats i fall av missténkt sexuellt 6vergrepp.

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

Prov som innehaller mindre &n 1 ml PreservCyt-16sning anses som otillfredsstéllande for Xpert HPV-testet.

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

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

Xpert HPV-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 utvirdera forekomst av lagrisktyper av HPV vid screening av cervikalcancer.

Detektion av hogrisk HPV-DNA &r beroende av antalet kopior som forekommer i provet och kan i sin tur paverkas av
provinsamlingsmetoder, patientfaktorer, infektionsstadie och forekomsten av interfererande substanser.
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Anvindningen av denna produkt méste begrinsas till personal som utbildats i anvéndningen av Xpert HPV-testet.
Falskt positiva eller falskt negativa resultat kan uppstad med denna test.

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

16 Klinisk prestanda

De kliniska prestandaegenskaperna hos Xpert HPV-testet bedomdes i en tvastegs, prospektiv multicenterstudie (sju
platser i USA) som inkluderade kvinnor i alla dldrar som remitterats for kolposkopiutvérdering baserat pa ett eller flera
tidigare onormala Pap-testresultat, ett onormalt Pap-testresultat i kombination med ett positivt hogrisk HPV-testresultat
eller annan klinisk misstanke om livmoderhalscancer. Tva ThinPrep-prover (prov A och prov B) togs fran varje deltagare
vid tidpunkten for kolposkopin for att stodja cytologisk bedomning och jamforelsetestning med Xpert HPV-testet och

tvd FDA-godkinda hogrisk HPV-tester. Analyser med dessa jamforelsemetoder utfordes enligt respektive US-IVD-
bipacksedlar. Prov A bearbetades for cytologigranskning foljt av analys med Xpert HPV-testet. Prov B reserverades for
HPV-analys med jimforelse-HPV-testerna och Xpert HPV-testet. Bdda 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 kolposkopiutvérderingar dir en délig visualisering av 6vergangen mellan skiv-
och kortelepitel foreldg. Patologisk granskning av biopsin och den endocervikala skrapningen utfordes forst lokalt som
del av standardvéarden/patienthantering och sedan retrospektivt, pa ett blindat sitt, av en panel bestdende av tre patologiska
expertgranskare for att faststélla slutlig konsensusstatus for livmoderhalssjukdom. Steg I av rekryteringen omfattade

144 deltagare (aldersintervall: 2070 ar) med 31 fall > CIN2. Data frén steg I anvéndes for att uppskatta en uppsittning
kliniska gransvirden for testet i forhallande till > CIN2- och > CIN3-sjukdomsslutpunkter genom anvéndning av ett ROC-
tillvigagangssitt (Receiver Operating Characteristic). Steg II av rekryteringen omfattade 564 deltagare (aldersintervall:
18-75 ar) med 111 fall > CIN2. Data fran steg II anvéndes for att forfina de kliniska gransvérdena i forhéllande till
sjukdomsslutpunkterna > CIN2 och > CIN3 med hjélp av en ROC-metod. En homogenitetsanalys utfordes retrospektivt
for att bekréfta mojligheten att poola resultat frén steg I och steg I1. Resultaten gar att poola 6ver flera populationer och
provparametrar.

Klinisk sensitivitet och specificitet for Xpert HPV-testet, jimforelsemetod 1 och jamforelsemetod 2 i steg I1-
datauppséttningen i forhallande till en > CIN2-sjukdomsstatus sammanfattas i Tabell 2.

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

Xpert HPV- Xpert HPV- d 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 %)
Negativt (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
prediktivt 94,8% 95,1% 95,7% 93,4%
varde
(90,6-97,5 %) (91,2-97,6 %) (91,7-98,1 %) (89,3-96,3 %)

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

n = 556. Atta prover obestamda initialt och vid omtestning.
d n=564.
n = 562. Tva prover obestadmda initialt och vid omtest.
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Klinisk sensitivitet och specificitet for Xpert HPV-testet med jimforelsemetod 1 och jadmforelsemetod 2 i steg 11-
datauppsittningen i relation till > CIN3-sjukdomsstatus sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3. Klinisk prestanda i forhallande till =2 CIN3-sjukdomsstatus®

Xpert HPV-
test (prov A)b

Xpert HPV-
test (prov B)°

Jamférelsemetod 1¢

Jamforelsemetod 2°

(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Sensitivitet 94,4% 94,5% 95,9% 86,5%
(86,4-98,5 %) (86,6-98,5 %) (88,6-99,2 %) (76,5-93,3 %)
(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Specificitet 40,2% 41,3% 37,2% 44.4%
(35,7-44,8 %) (39,6-45,8 %) (32,9-41,7 %) (39,9-48,9 %)
Positivt (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
prediktivt 19,7% 19,6% 18,8% 19,1%
varde
(15,6-24,2 %) (15,6-24,1 %) (15,0-23,1 %) (15,0-23,7 %)
Negativt (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
prediktivt 97,9% 98,0% 98,4% 95,6%
varde

(94,7-99,4 %)

(95,0-99,5 %)

(95,3-99,7 %)

(92,0-97,9 %)

c
d

e

Punktskattningar enligt vad som anges. Konfidensintervallen utgar fran Fishers exakta test, 95 % KI.
n = 537. Nio prover med QNS hade otillréacklig méangd for Xpert-testning; 17 prover var obestdmda initialt och vid omtesting;

konsensus om CIN2- kontra CIN3-status ej uppnatt for ett prov.

n = 555. Atta prover obestdmda initialt och vid omtestning; konsensus om CIN2- kontra CIN3-status ej uppnatt for ett prov.
n = 563. Konsensus om CIN2- kontra CIN3-status ej uppnétt for ett prov.

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-datauppséttningen visade en dvergripande dverensstimmelse mellan
Xpert HPV-testet och sig sjélvt (prov A kontra prov B; n = 533 parvisa jamforelser) pa 94,6 % (95 % konfidensintervall
92,3-96,3; kappastatistik 0,88). Overgripande verensstimmelse mellan Xpert HPV-testet (prov B) och jimforelsemetod

1 (n =556 parvisa jamforelser) var 92,4 % (95 % konfidensintervall 89,9-94,5; kappastatistik 0,83). Overgripande

overensstimmelse mellan Xpert HPV-testet (prov B) och jamforelsemetod 2 (n = 554 parvisa jamforelser) var 87,4 % (95 %
konfidensintervall 84,3-90,0; kappastatistik 0,73).

Xpert HPV-testets kliniska prestanda for Pap-testprov A och B, sorterat efter patientens aldersgrupp, faststilldes for bade
sjukdomsstatus > CIN2 och > CIN3. Den kliniska prestandan avseende >CIN2-sjukdom anges i Tabell 4 och den kliniska
prestandan avseende >CIN3-sjukdom anges i Tabell 5.
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Tabell 4. Xpert HPV-testets prestanda jamfort med = CIN2-sjukdom, per aldersgrupp

Cellprov A Cellprov B
Aldersaru Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
grupp % (95 % Ki) % (95 % Ki) % (95 % Ki) % (95 % Ki)
95,7 % 25,8% 95,7% 32,1%
20-29
(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-testets prestanda jamfért med 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)
90,9 % 43,1% 91,3% 40,7%
30-39
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)
92,9 % 43,7% 92,9% 44.7%
40-49
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)
100 % 62,2% 100% 63,8%
50-59
(39,8-100) (46,5-76,2) (39,8-100) (48,5-77,3)
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 bedéma prestandan hos Xpert HPV-testet i populationer som mer liknar de avsedda
anvéndarpopulationerna som ir féremal for organiserade screeningprogram for livmoderhalscancer. Denna studie var en
metodjamforande multicenterstudie som baserades pa resterande prover insamlade i PreservCyt som tagits fran kvinnor
20-60 ar som deltog i organiserade screeningprogram for livmoderhalscancer i Storbritannien. Med mycket f4 undantag

insamlades all prover i denna studie med en borstlikande anordning enligt bruksanvisningen till ThinPrep. Samma
tvé jamforelsemetoder inkluderades i denna studie med jaimforelsemetod 1 som den priméra jimforelsemetoden och

jamforelsemetod 2 som den sekundira jamforelsemetoden. Provstorlekar for studien berdknades for tvéa aldersgrupper
(kvinnor i aldrarna 20-29 och kvinnor i aldrarna 30-60) som skulle stodja beddmningen om 6verensstimmelse (med 95 %
konfidensintervall (KI)) och berdkningen av en kappastatistik (med 95 % konfidensintervall (KI)) i forhéllande till varje

jamforelsemetod.
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I denna studie delades resterande prover med cytologiska utvirderingsresultat upp i tre alikvoter for beddmning med

Xpert HPV-testet och jamforelsemetod 1 och 2. Sekvensen for avldgsnande av alikvoter for analys med Xpert HPV och
jdmforelsemetod 1 randomiserades sé att ~50 % av de forsta alikvoterna anvéndes for Xpert HPV-analys och 50 % av de
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 gransvérdesparametrarna frén US-IVD-

bipacksedlarna.

En analys av studiedata visade betydande dverensstimmelse mellan Xpert HPV-testet och jimforelsemetod 1. Denna
Overensstimmelse dr oberoende av deltagarnas alderskategori (dldrarna 20-29 respektive 30—60 ar) och cytologisk
status [normal (NILM, negativ for intraepitelial lesion eller malignitet) och simre 4n normal (sémre &n NILM)]. En
sammanfattning av dverensstimmelsen mellan Xpert HPV-testet och jamforelsemetod 1 visas i Tabell 6.

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

Jamforelse Positiv Negativ Overgripande
. procentuell procentuell procentuell e
av overens- n . o e Kappastatistik
stimmelse Overens- Overens- 6verens-
stammelse stammelse stammelse
90,3 % (87,8— 97,1 % (96,4— 95,8 % (95,1-
a —
Sammanlagt 3418 925 %) 977 %) 96,5 %) 0,87 (0,85-0,89)
92,7 % (89,4— 94,9 % (92,6— 94,0 % (92,2—
Alder 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— B
Alder 30-60 | 2585 91.2 %) 98.2 %) 97,1 %) 0,84 (0,81-0,87)
Cytologi 85,1 % (81,0— 97,1 % (96,8— 95,8 % (95,2— g
normal | 297° 88,6 %) 98,0 %) 96,6 %) 0,81(0,78-0,85)
Cytologi 96,7 % (93,9- 91,0 % (85,1— 94,8% (92,3— g
>normal | %3 98,4 %) 95,1 %) 96,7 %) 0,88 (0,83-0,93)

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

En analys av studiedata visar god dverensstimmelse mellan Xpert HPV-testet och jamforelsemetod 2. Denna
Overensstimmelse dr oberoende av deltagarens alderskategori (dldrarna 20-29 respektive 30—60 ar) och cytologisk
status [normal (NILM, negativ for intraepitelial lesion eller malignitet) och sdmre dn normal (sémre &n NILM, negativ
for intraepitelial lesion eller malignitet)]. En sammanfattning av 6verensstimmelse mellan Xpert HPV-testet och
jamforelsemetod 2 visas i Tabell 7.
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Tabell 7. Overensstiammelse mellan Xpert HPV-testet och jimférelsemetod 2

Jimférelse Positiv Negativ Overgripande
av éverens- n procentuell procentuell procentuell Kappastatistik
stimmelse overens- overens- overens- PP
staimmelse staimmelse stammelse
84,5 % (81,8— 96,5 % (95,7— 94,1 % (93,3—
a —|
Sammanlagt® | 3418 87,3 %) 97.2 %) 94.9 %) 0,82 (0,79-0,84)
. 94,2% (91,1- 93,3 % (90,7— 93,6% (91,8— |
Alder 20-29 833 96,5 %) 95,3 %) 95,2 %) 0,87 (0,83-0,90)
. 76,0 % (71,2— 97,2 % (96,5~ 94,2% (93,3— B
Alder 30-60 | 2585 80,3 %) 97.9 %) 951 %) 0,75 (0,71-0,79)
Cytologi 77,9 % (73,3— 96,6 % (95,9— 94,3% (93,4— .
normal | 2970 82,2 %) 97,3 %) 95,1 %) 0,74 (0,70-0,78)
Cytologi 92,5% (89,0— 93,6% (87,8— 92,8 % (90,0— o
>normal | 443 95,1 %) 97,2 %) 95,0 %) 0,83 (0,77-0,89)

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

Som ytterligare ett matt pa analytisk overensstimmelse bedomdes andelen positiva HPV-prover efter cytologisk status i
denna studie. I prover fran liknande provstorlekar som beddmts med varje metod &r andelen rapporterade positiva HPV-
prover med de tre HPV-metoderna likartade och verensstimmer generellt med den rapporterade andelen positiva HPV-
prover fran andra populationer med 14g 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-test Jamforelsemetod 1 Jamforelsemetod 2
Kategori (UK/US) Totalt Pos % pos | Totalt Pos % pos | Totalt Pos % pos
Normal/NILM 2975 374 12,6 2975 362 12,2 2975 367 12,3
Gransfall/ASC-US 113 52,6 215 108 50,2 215 120 55,8
L3 dig d lasi
aggracig cyspasi 1e | 779 | 149 120 | 805 | 149 126 | 84,6
(mattlig)/LGD
Hoggradig dyskaryos
ggracig dyskary 28 | 1000 | 28 27 | 964 | 28 28 | 100,0
(mattlig)/HSIL
Hoggradig dyskaryos 35 1000 | 35 34 97,1 35 35 100,0
(svar)/HSIL
Annat 10 62,5 16 10 62,5 16 9 56,3
Totalt 3418 676 19,9 3418 661 19,3 3418 685 20,0

a Laggradig intraepitelial skivepitellesion.
b Hoéggradig skivepitelial intraepitelial lesion.

En deluppsittning [245/3 418 (7,2 %)] av de prover som ingick i denna studie férbehandlades med glacial &ttikssyra
(Glacial Acetic Acid, GAA) fére HPV-bedomning med Xpert HPV-testet och jaimforelsemetoderna. Pa en plats anvéndes
en modifierad version av en kommersiell metod [70/1 138 (6,2 %)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, Storbritannien, EU), medan
tvé andra platser anvénde laboratorieutvecklade metoder baserade pa Espostis-metoden [148/1 129 (13,1 %) respektive

22/1 151 (1,9 %)].11-13 Xpert HPV-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-test

och jamfoérelsemetod 1 i GAA-férbehandlade prover®

. e Positiv Negativ Overgripande
Jamforelse
. procentuell procentuell procentuell .
av overens- n . . . Kappastatistik
. Overens- Overens- o6verens-
staimmelse . e <.
stammelse stammelse stammelse
GAA- 94,3% (86,0— 96,6 % (92,7— 95,9% (92,6—
forbehandlade| 2+ 98,4 %) 98,7 %) 98,0 %) 0,90 (0,84-0,96)
89,8 % (87,1- 97,2 % (96,5— 95,8 % (95,1-
Obehandlade | 3173 92.2 %) 97.8 %) 96,5 %) 0,86 (0,84-0,89)

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

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

s g Positiv Negativ Overgripande
Jamforelse
. procentuell procentuell procentuell i
av overens- n e e e Kappastatistik
. overens- overens- overens-
stammelse = o -
stammelse stammelse stammelse
GAA- 87,3 % (72,3— 94,3% (89,7— 92,2% (88,2—
forbehandlade | 2*° 94,0 %) 97.2 %) 95,3 %) 0.81(0,73-0,89)
84,4 % (81,2 96,6 % (95,9— 94,3% (93,4— .
Obehandlade | 3173 _87,0 %) 97,3 %) 95,0 %) 0,82 (0,79-0,84)

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

17 Detektionsgrans

Den analytiska kénsligheten eller detektionsgriansen (LoD) for Xpert HPV-testet beddmdes med anviandning av:

1. HPV-positiva cellinjer: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) och HPV 68 (ME180) i PreservCyt-
16sning innehallande en bakgrund med en HPV-negativ cellinje (C33A) och

2. DNA-plasmider fran 14 méltyper av hogrisk-HPV pa en human kvinnlig genomisk DNA-bakgrund.

17.1 HPV-positiva cellinjer

Detektionsgransen (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 reagenslot av Xpert HPV-testet. LoD uppskattades
genom probitanalys. Angivna LoD:er bekriftades genom analys av minst 20 replikat utspadda till de uppskattade LoD-
koncentrationerna med anvindning av tre reagensloter av Xpert HPV-testet. Angiven LoD definierades som koncentrationen
vid vilken 95 % av minst 20 replikat &r positiva per reagenslot (Tabell 11).

17.2 HPV-DNA-plasmider

Detektionsgrénsen (LoD) for 14 hogrisk HPV-DNA-plasmider bekrédftades med minst 60 replikat dver tvd operatdrer och
tre reagensloter. Testerna kordes pé olika dagar. Den niva (i antal kopior per PCR-reaktion) vid vilken den dvergripande sant
positiva frekvensen &r statistiskt storre 4n 95 % och poolad dver tre reagensloter faststélldes for var och en av HPV-DNA-
plasmiderna (Tabell 12).
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Tabell 11. Detektionsgrans: HPV-positiva cellinjer

Det.niva o o ‘s Total
HPV-t skattat K 9? dA’ K giig %o Konfl. m;la Reagens-| Pos av Mv Ct StAvv Lotacli Stavv o Total
WP | med probit | onnaens- | konficens- (celler lot 20rep. | (man | ctman| Y, Ct °POS | o pos
intervall intervall ml) (mal) .
(celler/ml) (mal)
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 11 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. Detektionsgrdns: HPV-DNA-plasmider
Lagre
Mal Te_sta_d . | Provantal Falsl_(t % pos ensidigt Poolat Stavv Ct
kopieniva negativt o Mv Ct
95 % Ki
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 Analysens precision och reproducerbarhet

Precision och reproducerbarhet for Xpert HPV-testet bedomdes i en 12-dagars multicenterstudie dir tva operatdrer pa var
och en av tre platser blindtestade en precisionspanel med 16 medlemmar tva ganger om dagen. 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 anviande endast GX IV, en plats anvinde en GX XVI och en plats anvédnde en Infinity 80). Tre partier av HPV-testet
anvindes for varje fyradagarsperiod av studietestningen. I slutet av studien hade varje medlem av precisionspanelen bedomts
144 géanger. 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.

Tabell 13. Precision och reproducerbarhet for Xpert
HPV: Panelbeskrivning och positiv dverensstimmelse®”

Prov Plats 1 Plats 2 Plats 3 Overens-
Analys- stimmelse
(Mal och relativ kanal
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 totalt
6 833% | 91,7% | 875% | 826% | 100% | 83,3% 88,0%
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) | (125/142)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
Simulerat prov (HPV 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
16 hogt negativt) 24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/123) | (24124) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
6 875% | 957% | 958% | 100% | 958% | 95:8% 95,1%
(21/24) | (22/23) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (135/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Simulerat prov (HPV a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
16 lagt positivi) (24/24) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
" 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100% 99,3%
Simulerat prov (HPV (24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (23/24) | (24/24) | (140/141)
16 mattligt positivt
mattligt positivt) s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
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Plats 1

Plats 2

Plats 3

Prov Overens-
Analys- t5 I
(Mal och relativ kanal stammelse
X Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 totalt
koncentration)
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/124) | (24124) | (24124) | @1721) | (24124) | (24124) | (141/141)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (24124) | (24124) | @1721) | (24124) | (24124) | (141/141)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @1721) | (24/24) | (24124) | (141/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (22122) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(845 833% | 864% | 792% | 87,5% | 958% | 91,7% 87,3%
(20124) | (19/22) | (19/24) | @1724) | (23/24) | (22124) | (124/142)
Simulerat prov (HPV 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
18 hogt negativt) ©4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (22122) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
59 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (22122) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
\as 100% | 100% | 91,7% | 95,8% | 91,7% | 100% 96,5%
(24124) | (24124) | (22124) | @3124) | (22124) | (24124) | (139/144)
Simulerat prov (HPV 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
18 lagt positivt) (24124) | (24124) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | (4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/124) | (24124) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (23/23) | (23/23) | (@4124) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
Simulerat prov (HPV 18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
18 mattligt positivt) 4124) | (23/23) | (23123) | (24/124) | (24124) | (23123) | (141/141)
a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24124) | (23123) | (23/23) | (@4124) | (24124) | (23123) | (141/141)
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Plats 1

Plats 2

Plats 3

Prov Overens-
Analys- stimmelse
(Mal och relativ kanal
koncentration) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 totalt
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24/24) | (23123) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (2323) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22/22) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
22122) | 22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
Simulerat prov (HPV . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
68 hogt negativt) 22122) | 22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22/22) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
s 90,9% | 955% | 100% | 913% | 917 91,7 93,5%
20122) | @1122) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22124) | (130/139)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
Simulerat prov (HPV . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
68 lagt positivt) (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
5 958% | 958% | 100% | 87,0% | 100% | 100% 96,5%
(23/24) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24124) | (136/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
22122) | (24124) | (24/24) | (24/124) | (24/24) | (24124) | (1421142)
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
Simulerat prov (HPV 22/22) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) | (1421142)
68 mattligt positivt
mattligt positivt) . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(22/22) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24124) | (142142)
o 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 100%
22122) | (24124) | (24/24) | (23/24) | (24/24) | (24124) | (1421142)
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Plats 1

Plats 2

Plats 3

Prov Overens-
(Mal och relati A:alyls- stimmelse
al och reratlv ana Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 totalt
koncentration)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8% 99,3%
(22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24/24) | (@3124) | (141/142)
5 100% | 100% | 958% | 958% | 957% | 100% 97,9%
(24124) | (23123) | (23/24) | (23124) | (22123) | (24/24) | (139/142)
waus | B75% | 957% | 792% | 875% | 957% | 95.8% 90,1%
@124) | (22123) | (19/24) | @1/24) | (22123) | (23/24) | (128/142)
Simulerat prov (HPV .1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
16/45/68 lagt positivt) 4124) | (23123) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 99,3%
(24124) | (23123) | (24/24) | 23124) | (23123) | (24/24) | (141/142)
% 91,7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 95,7% | 95,8% 93,7%
(22124) | (22123) | (22/24) | (22124) | (22123) | (23/24) | (133/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (22/22) | (24/124) | (23123) | (23/23) | (140/140)
Simulerat 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
prov (negativt) (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (22/22) | (24/124) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
24124) | (24124) | (22/22) | (24/124) | (23123) | (23/23) | (140/140)
5 50,0% | 20,8% | 333% | 182% | 83% | 20,8% 25,4%
(12124) | (524) | (8/24) | (@/22) | (224) | (524) (36/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
©4124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (4124) | (142/142)
Poolat Kliniskt prov .1 20,8% | 41,7% | 37.5% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8%
(HPV 16, HPV 31) 524) | (10r24) | (9124) | (1122) | (5124) | (8124) (48/142)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24/24) | @2122) | (24124) | (24/24) | (142/142)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24128) | (4124) | (142/142)
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Plats 1

Plats 2

Plats 3

Prov Overens-
(Mal och relati Al?alyls- staimmelse
k al och rezativ ana Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 totalt
oncentration)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124y | (4124) | ©4124) | ©4124) | 4124) | (24/24) | (144/144)
. 16,7% | 20,8% | 41,7% | 250% | 12,5% | 20,8% 22,9%
@24) | (524) | (1024) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
Poolat kliniskt prov 31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(HPV 18, HPV 39) (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124y | (4124) | 4124) | 4124) | (4124) | (24/24) | (144/144)
29 42% | 4.2% 0% 8,3% 0% 0% 2,8%
(124) | (1724) | (024) | (224) | (0/24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100% 99,3%
(4124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/24) | (24/24) | (142/143)
\8/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
Poolat kliniskt 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
prov (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) 4124) | (24124) | (4124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
51 25,0% | 33,3% | 292% | 34,8% | 12,5% | 16,7% 25,2%
6/24) | 824) | (24) | (8123) | (324) | (4/24) (36/143)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
4124) | (4124) | (4124) | (4124) | 23/23) | (23/23) | (142/142)
(8145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (24124) | (4/24) | (24124) | (23/23) | (23/123) | (142/142)
Poolat kliniskt a1 20,8% | 41,7% | 333% | 41,7% | 87% | 304% 29,6%
prov (HPV 52) 124y | (1024) | (8/24) | (10/24) | (2/23) | (7123) (42/142)
o1 95,8% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(23/24) | (24124) | (4124) | (4124) | 23/23) | (23/23) | (142/142)
59 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
(4124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/123) | (142/142)
Poolat kliniskt 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
prov (negativt) (24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Xpert® HPV 31

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




Xpert® HPV

Plats 1

Plats 2

Plats 3

Prov Overens-
Analys- stimmelse
(Mal och relativ kanal Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
koncentration) P P P P P P totalt
18/45 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @2/22) | (24/24) | (24124) | (142/142)
31 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
51 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/124) | (24/24) | (142/142)
39 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24124) | (24124) | @2/22) | (24/24) | (24124) | (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 hégnegativa (2); HPV 16 lagpositiva (2); HPV 18 mattligt positiva (3);
HPV 18 hdgnegativa(3); HPV 18 mattligt positiva(3); HPV 68 hdgnegativa (5); HPV 68 lagpositiva(3); HPV 68 mattligt positiva(2);

HPV 16, 45, 68(2); CP-negativa(4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); PC-negativa(2).
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Tabell 14. Reproducerbarhet for Xpert HPV: Ct-variabilitet for panelmedlemmarna®

Mellan Mellan Mellan Inom
Mellan dagar Totalt
platser operatorer loter Analys
Genom-
Prov (mal Analyskanal b snittlig Varia- Varia- Varia- Varia- Varia- Varia-
och relativ (specifik n cykel- | o4 on. | tions- | stan- [ tions- | stan- | tions- | stan- | tions- | stan- | tions- | stan- | tions-
koncentration) analyt) troskel [ o 4. |koeffi-| dard- |koeffi-| dard- | koeffi-| dard- | koeffi-| dard- | koeffi-| dard- |koeffi-
(Cy awvi- | cient | ayvi- | cient | ayvi- | cient | ayvi- | cient | ayvi- | cient | ayvi- | cient
kelse | (CV) | kelse | (CV) | kelse | (CV) | kelse | (CV) | kelse | (CV) | kelse | (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 | =5 16, 135 | 354 0 o |oeo5| 1,7 [0425| 12 | o 0o |1003| 28 [1,246| 35
16 lagt positivt)
Simulerat prov (HPV | =5 1) 140 | 34,0 0 o |o0z288]| 08 [0211] 06 | 0 o |o972| 2,9 [1,036| 30
16 mattligt positivt)
Simulerat prov (HPV | 005 48y | 20 | 392 | et | et | et | et | et | et | et | et | et | et | et | et
18 hogt negativt)
Simulerat prov (HPV | 10,/ 5 18y | 139 | 359 0 o |o0408| 11 [0414]| 12 | o 0 |1149]| 32 [1.287| 36
18 lagt positivt)
Simulerat prov (HPV | 1 /5 gy | 140 | 34,1 0 0 0 0o |o430| 1,3 |0170| 05 [1.049| 31 [1,146| 34
18 mattligt positivt)
Simulerat prov (HPV | - 54 o0y | 445 | 395 | o o |os11| 21 |o208| 07 | o 0o |1025] 26 |1,340| 34
68 hogt negativt)
Simulerat prov (HPV | 54 44, 141 | 362 [0055| 02 [0362| 10 |0099| 03 [0265]| 07 [0703| 1,9 |0,843| 2,3
68 lagt positivt)
Simulerat prov (HPV | = 4 4, 142 | 347 0 o |o0060]| 02 [0196]| 06 | 0 o |o789| 23 o815 23
68 mattligt positivt)
16(16) | 140 | 354 [o0042| 01 [0497| 14 |0124]| 04 | 0 o |1171] 33 |1,278| 36
Simulerat prov
(HPV 16/45/68 18/45 (45) | 133 | 37,2 0 0 0 0 |o4s4| 12 | o 0 |1586| 43 |1649| 44
lagt positivt)
39(68) | 141 | 364 |0056| 02 | © 0 0 0o |o280| 08 [0876| 24 [0922] 25
i Negativt
r:\:'?n“;e;at:vt) 9 140 | 289 |o0126| 04 |0323| 11 |o115| 04 | o o |o714| 25 |o802| 28
P 9 (HMBS)
Poolat kliniskt prov 16 (16) 41 37,5 et e.t. et et e.t. et e.t. et et e.t. et et
(HPV 16, HPV 31) 31(31) 97 | 382 | o 0 0 o [o356| 09 [0453| 12 [1.411] 37 |1.524] 40
Poolat kliniskt prov | 18 (16) 47 | 397 |o0643| 16 | © 0 0 0 |1,148| 29 [1388| 35 [1913]| 48
(HPV 18, HPV 39) 39 (39) 61 | 398 | o o |o7a1| 19 | o 0 0 o [1197] 30 [1408]| 35
ND (42) et et et e.t. et et et et e.t. et et et et et
Poolat kliniskt
prov (HPV 42, 51 (51) 92 | 389 |o0452| 12 | o 0 0 o |o088| 02 [1348| 35 [1424] 37
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 et et e.t. et et e.t. et e.t. et et e.t. et et
Poolat kliniskt
orov (HPV 52) 31 (52) 82 | 382 |o0307| 08 | o 0 0 0 0 0 |2738| 7.2 2756 7.2
ini Negativt
P:::\,/I?:]:";katt) 9 142 | 333 |0132| 04 | o 0o |oss9| 17 | o o |os76| 26 |1,047] 31
P 9 (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 ar noll av 144.
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19 Analytisk specificitet

En panel med 47 organismer, inklusive bakterier, svampar och virus som ofta pétriffas i det kvinnliga urogenitala omréadet,
samt 12 nérbesldktade humana papillomvirustyper testades med Xpert HPV-testet. Alla organismer tillsattes i HPV-negativa
celler (C33A) i PreservCyt-16sning och HPV-negativa celler som spetsat med 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 nagon effekt pa detekteringen av HPV 16.

Tabell 15. Analytisk specificitetspanel

Organism

Testkoncentration

Organism

Testkoncentration

Bacteriodes fragilis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/m

Streptococcus pyogenes

3 x 108 CFU/mI

Bifidobacterium breve

1 x 108 CFU/m

Trichomonas vaginalis

1 x 106 CFU/m|

Candida albicans

4 x 108 celler/ml

Adenovirus

1 x 106 TCIDso/ml

Candida glabrata

1 x 108 celler/ml

Cytomegalovirus (CMV)

1 x 107 kopior/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB¥/ml

Epstein-Barrvirus (EBV)

1 x 107 kopior/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 CFU/ml

Hepatit B-virus (HBV)

3,6 x 106 |[E/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107 celler/ml

Hepatit C-virus (HCV)

7,62 x 102 IE/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/ml

Humant immunbristvirus
1 (HIV-1)

1 x 108 kopior/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex-
virus 1 (HSV-1)

1 x 107 kopior/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex-
virus 2 (HSV-2)

1 x 107 kopior/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 CFU/ml

Humant papillomvirus

1,25 x 107 kopior/ml

(HPV) 6
Klebsiella pneumoniae 1 x 108 CFU/ml HPV 11 1,25 x 107 kopior/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107 celler/ml HPV 26 1,25 x 107 kopior/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107 celler/ml HPV 30 1,25 x 107 kopior/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107 celler/ml HPV 34 1,25 x 107 kopior/ml
Lactobacillus jensenii 3 x 107 CFU/ml HPV 53 1,25 x 107 kopior/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108 CFU/mlI HPV 67 1,25 x 107 kopior/ml
Peptostreptococcus 1 x 108 CFU/ml HPV 69 1,25 x 107 kopior/ml
anaerobius

Proteus mirabilis 1 x 108 CFU/mlI HPV 70 1,25 x 107 kopior/ml
Proteus vulgaris 1 x 108 CFU/mlI HPV 73 1,25 x 107 kopior/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 CFU/ml HPV 82 1,25 x 107 kopior/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108 CFU/mlI HPV 85 1,25 x 107 kopior/ml

Staphylococcus epidermidis 3 x 1086 CFU/ml

a elementarkroppar
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20 Storsubstanser

Potentiellt stérande endogena och exogena substanser som kan forekomma i cervixprov utvérderades i forhallande till
prestandan hos Xpert HPV-testet. Substanserna spaddes individuellt till HPV-negativa celler som spetsats med HPV
16-positiva celler (SiHa) vid tre génger detektionsgrénsen. Dessa substanser och testkoncentrationer finns angivna i

Tabell 16. Interferens sdgs med helblod (0,25 % volym/volym) i testprovet, men inte med négon av de andra endogena
substanserna vid de angivna testkoncentrationerna. Interferens sigs inte med nagon av de exogena substanserna vid de givna
testkoncentrationerna, utom for Vagisil-krdm mot klada (0,25 % vikt/volym) och Vagi-Gard fuktgel (0,5 % vikt/volym).
Tjocka krédmer kan resultera i avbrott pa grund av tryck vid koncentrationer éver 0,25 % vikt/volym i testprovet.

Tabell 16. Potentiella storsubstanser

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

Leukocyter (mononukleéara)

1 x 105celler/ml

Vagisil krdm mot klada

0,25 % vikt/volym

Klotrimazol vaginalkram

0,25 % vikt/volym

Preparation H hemorrojdkréam

0,25 % vikt/volym

Mikonazol 3

0,25 % vikt/volym

Monistat 1

0,25 % vikt/volym

Zovirax kram mot 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

10 % vikt/volym

Norforms Deodorant-suppositorier for kvinnor

21 Overforingskontaminering

En studie genomfordes for att visa att fristdende GeneXpert-kassetter for engdngsbruk forhindrar dverfoéringskontaminering
vid korning 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
(tillréckligt hogt for att dverskrida 95 % av de erhallna resultaten fran prov frén sjuka patienter i populationen for avsedd
anvindning). Testschemat upprepades 20 ganger pé tva GeneXpert-moduler i totalt 42 kdrningar vilket resulterade i 20
positiva och 22 negativa prov. Alla 20 positiva prov rapporterade korrekt som HPV 16-positiva och alla 22 negativa prov
rapporterades korrekt som HPV-negativa.
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23 Plats for Cepheids huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

24 Teknisk support

Notera foljande uppgifter innan du kontaktar Cepheids tekniska support:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer
Felmeddelanden (om séddana finns)

Programvaruversion och, om tillimpligt, datorns Service Tag-nummer

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

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

Kontaktinformation for alla Cepheids tekniska support-kontor finns pa var webbplats: www.cepheid.com/en/support/contact-

us.
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25 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

&

Utgangsdatum

(€

CE-markning — Europeisk Overensstammelse

A

Temperaturbegransning

20
S

Biologiska risker

|k

Varning

CH |REP

Auktoriserad representant i Schweiz

®

Importor

|Country of Origin: Sweden |

Ursprungsland: Sverige

|Country of Origin: USA|

Ursprungsland: Amerikas forenta stater
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o

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€[vp

26 Revisionshistorik

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

Sammanfattning
och férklaring

UKCA-specifikt innehall har tagits bort.

Material som medféljer

Fortydligat det animaliska ursprunget for den proteinstabilisator som anvands
i produkten.

Analys/reagens

UKCA-specifikt innehall har tagits bort.

Kemiskt farliga @mnen

UKCA-specifikt innehall har tagits bort.

Kvalitetskontroll

Korrigerat skrivfel.

Tolkning av resultaten

Anmarkningen efter tabell 1 har korrigerats sa att den hanvisar till analyser.

Klinisk prestanda

UKCA-specifikt innehall borttaget i texten efter tabell 5. Uppdaterat
tabell 6, 7, 8, 9 och 10 fér att anpassa dem till den reviderade kliniska
studierapporten.

Analytisk specificitet

Korrigerat formateringen av tabell 15.

Cepheids huvudkontor

Tog bort adressen till det europeiska huvudkontoret.

Teknisk support

UKCA-specifikt innehall har tagits bort.

Symboltabell

Lagt till symbolerna fér ursprungsland: Sverige och USA. Symbolerna har
uppdaterats enligt SS-EN ISO 15223:1-2021.
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