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CONSIDERANDO:

VISTO, el expediente nO 1-47-3110-2691/16-2 del Registro de la
1

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica ~,

\,
l

Que por las presentes actuaciones la firma ROCHEM BIOCARE

ARGENTINA S.A. solicita autorización para la venta a laboratorios de alá lisis

clinicos del Producto para diagnóstico de uso "in Vitro" denominado xpert@\HPV .

/ Prueba cualitativa in vitro para la detección de la región E6/E7 del genoma del

ADN vírico del virus del papiloma humano (HPV) de alto nesgo en muestrJs de

pacientes. \

Que a fs. 200 consta el informe técniCO producido por el ServIcIo de

Productos para Diagnóstico que establece que el producto reúne las condlcJnes

de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos

intervención de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la liey

16.463, Resolución Ministerial NO145/98 Y Disposición A N M A T NO2674/99.\

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto lot 1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

J! /1
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL lilE,

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos del Producto,
para diagnóstico de uso "in Vitro" denominado Xpert@ HPV / Prueba cuali~ativa

in vitro para la detección de la región E6jE7 del genoma del ADN vírico del virus_

del papiloma humano (HPV)'de alto riesgo en muestras de pacientes que será

2

ARTICULO 3°,- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho

elaborado por CEPHEID AB, Rbntgenvagen 5, SE-171 54 Saina, Sueoia e

importado ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. a expenderse en Caja pJ 10

pruebas; Cada cartuchos está constituido por: Perla 1 y Perla 2 liofilizadJs, y

Reactivo de Buffer, 2 m!;cuya composición se detalla a fojas 166 con un perlada

de vida útil de 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de €laboraCiót1n,

conservado entre 2 y 28°C.

ARTICULO 20.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obrantes a fojas

188 a 193 y fojas 21 a 134, desglosándose las fojas 188 a 189; y fojas 97 a J34

debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada lar

~Ielaborador impreso en los rótulos de cada partida. \

\
I
;,

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
\

de reexaminar los
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métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así Jo

determinen.

ARTICULO 5°,- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Información Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquete al

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente DiSPol¡CiÓn

junto con la copia de los proyectos de rótulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archíves€.-

I
1

11,. ROIER~1l ~illlil
SulJadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A/X.
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1899Trademark, Patents and Copyright S~tements ,

Cepheid@, Ihe Cepheid logo, GeneXpert@ and Xpert@are trademarks of Cepheid.
Windows@ísátrademarkofMicrosoftCorporalion,

ThinPrep@and PreservCyl@aretrademarks of Hologic, Inc.

The purchase ofthis product íncludes a limited, non~transferable license under U.S. Patents Nos. 6,787,338; 6,503,720 and
6,303,305, and c1aims 9,10,11,56,76,80 and 107 ofU.S. Patenl No. 6,174,670, and corresponding claims in palents and

. patent applications outside the United Stales, owned by the University of Utah Research Foundalion and licensed to Idaho
Technology, Inc., to use only Ihis amounl of producl and only m an inslrument marketed, distributed, sold, leased or otherwise
transferred using a Cepheid trademark. No right is conveyed, expressly, by implieation or esloppel, under any olher palent or
patenl claims owned by the University of Ulah Researeh Foundalion or Idaho Technology, Ine. Without iimíting the foregoing,
no right, title or license is herem granted with respect lo the uses thal are proprietary to Idaho Teehnology or the Unlversity of
Utah Researeh Foundation of fluorescenee double stranded nucleic aeid binding dyes, specifically ineluding bul not lir'nited lo
SYBR@Green J, LCGreen@I, or LCGreen@Plus. I
THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT¡lN
ACCORDANCE WITH THIS PACKAGE INSERT. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY, BY IMPLlCAnON OR
BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE PURCHASE OF THIS
PRODUCT.

Copyright@2014Cepheid. Al! rights reserved.

{'

Ccpheid AB
Rtintgenviigcn 5
SE-I7l 54 Solna
Swcden
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Solo para uso diagnóstico in vi/ro.

1 Nombre patentado
xpcrt@ HPV

2 Denominación común o habitual
Xpert HPV Assay

3 Indicaciones

El ensayo Xpert HPV Assay es una prueba cualitativa in vi/ro para la detección de la región E6!E7 del genoma del ADN vírico
del virus del papiloma humano (HPV) de alto riesgo en muestras de pacientes. La prueba realiza una amplificación muU'¡plex del
ADN diana mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real de 14 tipos de HI'V de alto riesgo en un
único análisis. El Xpcrt HPV Assay identifica específicamente los tipos HPV 16 y HI'V 18/45 en dos canales de detección
diferentes, e informa de la presencia o ausencia de otros JI tipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 Y68) en un
resultado combinado. Las muestras se limitan a células cervicales rccogidas en solución PreservCyt@(Hologic Corp.).ISe ha
comprobado que las muestras cervicales recogidas en solucióll I'reserl'Cyt y pretratadas con ácido acético glacial para lisar los
hematíes sohrantes para el estudio citológico también son válidas para su uso (;Onel Xpcrt Hry Assay.
Indicaciones del Xpert HPV Assay:

El Xpert HPV Assay puedc utilizarse con una muestra dc citología vaginal para cva[uar la presencia o ausencia dc tipos de
HPY de alto riesgo. Esta información, junto con la evaluación del médico de los antecedentes médicos dc [a pacicnte, otros
factores de riesgo y las pautas profesionales, puede utilizar~" para guiar el tratamiento de la pacientc, 1
El Xpert HPY Assay puede uti[izarscjunto con una muestra de cito logia vaginal para b evaluación dc la presencia o
ausencia de los genotipos 16y 18/45 del HPV. Esta información, junto con la evaluación del médico de los antccecÍt:ntes
médicos de la paciente, otros factores de riesgo y las pautas profesionales, puede utili7arse para guiar cl tratamiento de la
paciente. I

Resumen y explicación

La infección persistente con virus del papiloma humano (HPV) de alto riesgo constituye [a principal causa de ciÍncer de cuello
uterino y es un precursor de la neoplasia intraepitelial de cuello uterino (NIC). La prcsencia de HrV ha estado implicada en más
del 99 % de los cánceres de cuello utcrino de todo el mundo.l El HPV es un pequeiio virus de ADN bicalenario sin envoltura y
con un genoma de aproximadamente 8000 nucleótidos. Hay más de 150 tipos diferentes de HPV. y aproximadamente 40 tipos de
HPV que pueden infectar la mucosa anogenila[ humana.2 Sin embargo. solamente unos 14 de estos tipos se considcra de alto
riesgo para la aparición de cáncer dc cuello uterino y de sus [esioncs precursoras. Observaciones recientes indican que !as
pmebas y protocolos de detección basados en ADN de HPY de alto riesgo específicos de tipos dcben centrarse en los tipos 16,
18 Y 45 del HPV.

3
A nivel global, los tipos 16, 18 Y 45 del HPY se encontraron en e[ 75 % de todos [os carcinomas csc~mosos,

y se determinó quc se asociaban a aproximadamente el 80 % de todos Jos eiÍnceres de cuello uterino invasivos.4,5 I
Nota En esta publicación, «HPY» y «HR HPV»significan «HPY de alto riesgo», a menos que se indique lo contrario.

Xpert@HPV

301-25855, Rev. B Marzo de 2014 1
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5 Principio del procedimiento
El Xpert HPV Assay es una prueba automatizada para la detección)' diferenciación cualitativas de AON de HI'Y. El ensayo se
realiza en los sistemas del instrumento Cephcid GeneXpen. 1 .
Los sistemas del instrumento GeneXpert automatizan e integran el procesamiento de muestras, la lisis celular, la purificación, la
amplificación de ácidos lluclcicos) la detección de las secuencias diana en muestras mediante peR en tiempo real. Loi sistemas
constan de un instrumento, un ordenador personal, y software precargado para realizar las pruebas y ver los resuhados: Los
sistemas requieren el uso de cartuchos GeneXpert desechables de un solo uso que contengan los reactivos para la rCR.ialojen la
muestra y Ilcven a cabo cl procesamiento de la PCR. Al tratarse de cartuchos autónomos, la contaminación cru7..adaerltre
muestras sc reduce al mínimo. Si desea obtener una descripción completa de los sistemas, consultc el Manual del oper:¡ladOrdel
GeneXpert Dx System o el Manual del operador del sistema GeneXperl lnfinity adecuados.

El Xpert HPV Assay incluye reactivos para la detección de HI'V dc alto riesgo. El Xpert HPV Assay está diseñado para
utilizarse con mucstras cervicales re.::ogidas en PreservCyt con un dispositivo similar a ulla escoba o COIl una combinatión de
cepillo y espátula endocervicales .. Iambién pueden utilizarse muestras cervicales pretratadas con ciertos métodos de á¿ido
acético glacial. Se ha comprobado quc las muestras cervicales recogidas en solución PreservCyt son válidas para su ut con la
prueba Xpert HPV. Siga las instrucciones del fabricante para la recogida de muestras ecrvicales.

En el cartucho se incluyen, además, un control de adecuación dc 1<1muestra (SAC) y un control de comprobación dc I sonda
(PCC). Los reactivos de SAC detectan la presencia de un gen humano de una sola copia y determinan si la muestra cdntiene
cantidades adecuadas de células humanas para realizar una evaluación cualitativa del cstado relativo al HPV. El PCC Jerifica la
rehidratación de los reactivos, el 11enadodellUbo de PCR en el cartucho, la integridad de las sondas y la estabilidad d! los
colorantes. I
Los seis canales de color cootiencn cebadores y sondas para la detección de genotipos específicos o resultados combinados; a
saber: «(SAC; PrimariOl}paraeJ control de adecuación dc la muestra. «HPV 16; PrimariO) para el Hl'V 16, «HPV 18j5;
PrimadO)) para el resultado combinado de HPY 18/45, «1'3; Primario» para el rcsullUdo combinado de cualquiera de 101 tipos de
Hl'V 31, 33, 35 52 o 58, (<1'4;Primario» para el resultado cOlllbinado de los tipos de Hl'V 510 59, y «P5; Primario» .arael
resultado combinado de cualquiera de los tipo~ de HPY 39, 56, 66 o 6&.En la figura 5 puede verse un ejemplo de la leyenda del
ensayo.

6 Reactivos e instrumentos
6.1 Material suministrado

\fiEl kit.del Xpe¡t HI'V Assay (GXHPY-CE-l O) contiene reactivos suficientes para proecsar 10 muestras de control de ca1idad y/o
V espeClmenes.

El kit conticne lo siguicnte:

Cartuchos del Xpert HPV Assay con tubos de reacción
integrados

Microesfera 1 y microesfera 2 (liofilizadas)

Reactivo de lampón

Pipetas de transferencia (1 mI)

CD
Archivos de definición de ensayos (ADF, Assay Definllion Files)
Instrucciones para importar los AOF en el software GeneXpelt
Prospecto

,.
1 de cada por cartucho

2,0 mi por cartucho,.
1

Las fichas de datos de seguridad (SDS, Safety Data Sheels) están disponibles en el apartado «SUPPORT» (AsistencJa) de
www.cepheid.com o www.cepheidinter~18tional.com. I

,
La albúmina sérica bovina (BSA) de las mícroesferas de este producto se ohtuvo exclusivamente a partir de plasma bovino originario
de Estados Unidos. La fabricación de la eSA también se lleva a o::aboen Estados Unidos Los animales no se alimentaron ton
prolelnas de rumiante ni ninguna otra proleina animal; los animales sup",raron las pruebas ante y post mórtem. Durante ell
procesamiento, no hubo mezcla del material con otros materiales de origen animal

,
ROCN W ARGINTlKAS.A.
Fama o ,atrasMendonoa

C.N.! ..25.097.811
~obderAdo

I
~ 8BF-TT

L'IREGrOR ,~Cr~ICO
. hU~. '1'i58
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6.2 Conservación y manipulación

~. Conserve los cartuchos)' los reactivos del Xpcrt HPV Assay a una temperatura de entre 2 oC y 28 oc.

No abra el cartucho hasta que esté listo para realizar la prueba. Utilice los cartuchos en los 30 minutos siguientes a la
apertura de la tapa del cartucho.

~ No utilice los reactivos ni los cartuchos después de la fecha de caducidad indicada.

No utilice cartuchos que presenten fugas.

6.3 Materiales requeridos pero no suministrados

Muestra cervical recogida en Preserveyt coo un dispositivo similar a una escoba o con una combinación de cepillo y
espátula endoccrvicales 1

Instrumento GcneXpcrt Dx System (el número de catálogo varía según la configuración): Instrumento GencXpert de seis
colores, ordenador con software GeneXpert patentado versión 4.3 o superior, y lector de códigos dc barras

"
sistema GeneXpert Infinity con sollwarc Xpertise versión 6.1 () superior

Manual del operador del sistcma del instrumento GeneXpert adecuado

Impresora (Si se requiere una impresora, póngase en contado con el servicio técnico de Cepbeid para organizar la COmprade
una impresora recomendada.)

,7 Advertencias y precauciones
7.1 Generales

Para uso diagnóstico in vi/ro.

7.2

Las mucstras clinicas pueden contener microorganismos patógenos, como virus de la bepatitis o dc la inmunodeficiencia
humana (VIH). Trate todas las muestras biológicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmiJores de
inJecciones. Con frecuencia es imposible saher qué muestras podrían ser infecciosas, por lo que todas las muestras~
biológicas deben Iratarse tomando las precauciones habituales. I.as directrices para la manipulación de las muestras cstán. .
dIsponibles en los Centros pam el Control y la Prevención de las Enfennedade~ (Centers lor Diseasc Comrol and I'rlivcntion)
y cllnstituto de Normas Clínicas y de Laboratorio (Clin.ical and LlhonJtory Standards Institute), anteriormcnte den~minado
Comité Nacional de Normas de Laboratorios Clínicos (National COll1lllitteefor Clinical Laboratory Standards) de fstados
l;nidos.6,7 I
Siga los procedimientos de seguridad del centro para trabajar con productos químicos y manipular muestras biológicas.,
Consulte con el personal encargado dc los residuos medi::lambientaJes del centro cuál es la forma correcta de c!imiqar los
cartuchos usados. Compruebe la normativa reginnal)' local, ya que podría diferir de la normativa nacional de eliminación.
Los centros deben consultar los rcquisitos de eliminación de residuos biológicos de su pais. I
Para evitar la contaminación de Ia.\muestras, se remmienda scguir las buenas prácticas dc laboratorio y cambiarse los
guantes entre las manipulaciones de muestras de pacicntes.

Recogida, transporté y conservación de las muestras
Reco~ida de muestras

Se ha cOlllprobado que las muestr:lS cervicales recogidas en solución PreservC}'t son válidas para su uso con el Xpcrt HI'Y
Assay. Siga las instrucciones del fabricante para la recogida de mllcstras cervicales. j
Transporte de muestras

L:ISmuestras cervicales recogidas eu solución Preserveyt puedcn transportarse a 2 OC_3Doc. El transporte de mue tras
de HPY debe cumplir la normativa vigente para el transpone de agentes etiológicos.S
Conservación de muestras

Las muestras cervicales recogidas en solución PreservCy! pueden conservarse a 2 °C.30 oC durante un máximo de
seis meses después de la fecha de la recogida. '

f

--~----------------------_.
Xpert@HPV
301-25855, Rev. B Marzo de 2014
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7.3 Ensayo/reactivo

No sustituya los reactivos del Xpcrt HPV Assay por otros leactivos.

No abra la tapa del cartucho del Xpert HPV Assay hasta 1111Cesté preparado para añadir una muestra durante la prueba.
No utilice cartuchos quc se hayan ¡;aído después de extraerlos dei envase. j

,
No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer desplHfsde abrirlo, es posible que se obtengan resultado~ no
válidos.

No coloque la etiqueta de ID de la muestra en la tapa del canueho ni sobre la etiqueta del código dt: harras,
No utilice cartuchos con tubos dc rtacción dañados.

Cada cartucho de un solo uso del Xpert HPV Assay se utiliza para proct:saruna sola prueha. No vuelva a utilizar los
cartuchos procesados.

Lleve guantes y batas de laboratorio limpios. Cámbiese los guantes después de procesar cada muestra.

En caso de que la zona o el equipo de trabajo resulten contaminados con muestras o controles, limpie minllCiosame¡me la
zona contaminada con una dilución 1:1O de lejía de uso doméstico y, a ~ontinuación, con una solu¡;ión de etanol al 70 %o de
alcohol isopropilico al 70 %. Limpie por ¡;ompleto las superficies de trabajo antes de seguir.

8 Procedimiento

Antes de iniciar estos procedimientos. asegúrese de que el instnrmento GcneXpcrt contenga módulos de seis colores con el
software GX Dx versión 4.3 o superior. () el softwaré Xpertise versión 6.1 o superior. 1

Importante Inicie la prueba en los 30 minutos siguientes a la apertura de la ~pa. 1_
8.1 Preparación del cartucho,

Para añadir la muestra al cartucho del Xpcrt HPV Assay:

l. Reúna lo siguiente:

Cartucho del -Xpert HPV Assay.

Pipeta de transferencia (suministrada). La linea de la pipeta indica un volumen de llenado de ! mI.

Muestra problema debidam{~ntcrecogida y etiquetada.

Inspeccione el cartucho para comprobar que no esté dañado. Si está dañado, no lo utilice.
Abra la tapa del cartucho.

I

IMezcle la muestra invirtiendo suavemente el frasco de la muestra de oeho a diez veces o mediante una breve agitación en un
mezclador vórtex a media velocidad de manera continua durante cinco scgundm. j
Desenvuelva la pipeta de transferencia.

Rctire la tapa del frasco de la muestra. comprima ei bulbo de la pipeta de transferencia, inlIOduzca la punta de la pip ta en el
frasco y suelte el bulbo para llcnar la pipeta de transferencia hasta la línea dlo' 1 ml. Consulte la figura l. Asegúrese de que la
pipeta esté llena y de que no contenga burbujas dc aire. I

& 2.

3.

4.

5.

6.

Importante Evite añadir demasiada mucosa al cartucho.

,
I

Xper/@
Marzo I 2014,
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Bulbo

Llene hasta la línea (1 mi)

••
••

Il
;t
I1
iI
I

,.J
I1,

1,
Figura 1. Pipeta de transferencia y marca de llenado

7. Expulse el contenido de la pipeta en la cámara de Illuestras del car1ucho. Consulte la figura 2.

Cámara de muestras
(abertura grande)

8.2

Figura 2. Cámaras mostradas desde encima del cartucho

8. Cierre la tapa del cartucho.

Inicio de la prueba

Importante

Antes de iniciar la prueba, asegúrese de que se hayan importado al software los archivos de definicióh del
Xpert HPV Assay (ADF). Este apartado incluye los paeos básicos para realizar la prueba. Para obtener
instrucciones detalladas, consulte el Manual del operador del GeneXpert Dx System o el Manual del operador
del sistema GeneXpett Infinity.

Nola

j/

los pasos que debe seguir pueden variar si el administrador del sistema r-ambió ei flujo de trabajo predeterminado del sist~ma.

Este apartado enumera los pasos predeterminados para utilizar el GeneXpert System. I'ara ver instrucciones detaliadas, ~oosulte
el Manual del operador del GeneXperl Dx Syslem o el Manual del operador del si.V1emaGeneXpert ll?finiry, según el modelo
que se esté utilizando. !
l. Encienda el sistema del instrumento GeneXpert:

Si está utilizando el instrumento GeneXp~lt Dx, encienda primero el instrumento y, a continuación. eneienda,el
ordenador. El software GeneXpcrt se ejecutará automáticamente o puede requerir que se haga doble clie en el icono
del acceso directo del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows@.

Si está

O

utili7andOel instrumeJJ!OGeneXpert Inflni1y, encienda el instrumento. El sof¡ware GeneXpert se ejeJtará
automáticamente o puede requerir que se haga doble elic en el icono del acceso directo del software Xpertisc1en el
escritorio de Windows.

2. Inicie una sesión en el software L1elsistema del instrumento GeneXpert con su nombre de usuario y su contraseña,

3. En Ia ventana del GeneXpert System. haga clic en Crear prueba (CiencXpert Dx) ° haga die en Orders (Solicitudes) y
Order Test (Solicitar prueba) (Inlinity), Aparecerá la ventana Crear pmeba. Consulte la figura 3.

Xpert@HPV
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Figura 3. Ventana Crear prueba de GeneXpert Ox

5.

4.

6.

Nota

Escanee o escrib.:lla 10 de la pacientc (opcional). Si escribe la [[) dc la pacienl~.asegurcse de escribirl! com:CUImtnte.
I.a ID de la paciente se:nsocia al resultado de la prueba. ). se muestm en la "cntnna Ver resultados. I
Escanee o e~eriba la ID de la muestl'll. Si escribe la In de la mucstra. a.segllrese deeseribirla correctamente. La ID Lc la
muestm se a.'roCiaal resultado de la prueba, y se muestro en la ventana Ver resultado~)' en todos los jnf{}rme~.Al'nkcenl el
cuadro de ditllogo ESClInearcartucho. I
Escance el código dc barms del cartucho Xpen JlPV. Apnrecem In ventana Crear prueba. El software utili7.l1In inr~rrnación
del código de balTllSpam rellenar aulomáticamente los Clllldro~de lo~ compos siguientes: Sclcccionar ensn}'o.ld. ~llote.
NO dc serie del cartucho}' Fecha de Ctldllcidlld. L

SI no se escanea el COdigode barras del cartucho del Xpert HPV Assay. repita la prueba con un cartucho nuevo siguiendo el
procedimiento del apartado 13, Procedimiento de repetidOn de la prueba. I

.-._-_.
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'.. -
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Figura 4. Ventana Crear prueba de GeneXpert Dx con menú desplegable Seleccionar ensayo
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7. En el menú desplegable SeleccIonar ensayo (ronSlllle 11\figuro 4 l. seleccione elllrchim de definición de ensuyo (A[)F)
adecuado pal'll la prueba de IlPV solicitada.

El Xpcrt IIPV Assuy puede configurursc: pllTH utiliznr por defecto eualquicllI de los tres ADF o discrcei6n dellnborntorio.
Los solicitudes de los médicos de genotipilirnci6n refleja de tlPY 16, o de HI'V 18f45, pueden rcali70rsc bajo el ensu}'o
cspecUico del genotipo de HPVo. cuando estl! indicado, proceSllrse como pllrte de un enstlyo completo de alto riesgo y
genotipo.

Prueba de HPV de 1I1toriesgo solwncntc: [.o selección del ensayo Xpert HPVHRnotifiea un resollado global positivo o
ncgativo de la presencia de alguno de los 14 tipos de IIPV dc alto riesgo detectados. La figul'll S muestro un ejemplo.

Pruebo de genotipificeciún de HPV 16 y 18f4S: La selección del enSllYOXpert HPV16_1~5 nntificll un resultodo
positivo o negativo de la presencie de:

el genotipo de HPV 16 y de

cl genotipo de HPY 18 o de ¡'¡PV 45.

No se recogen ni se mucslrun resultados específicos dc tod(¡s los demlls tipos de I1PV. La figura 6 muestro un:ejemplo.

Una prueba combinado de HPY de olla riesgo y de genotipo de HPV: Lo.selcccíón del enSllYoXpert HPVHR_16_1~5
notifica un resultado positivo o negoli\'o de IIPV 16. de JII'V 18145 y de lu presencio de alguno de los otros I ¡' tipos de
alto riesgo como e<OtherIlR JlPV". La figullI 7 muestra un ejemplo.

No,"
,

Una vez que Inicie la prueba, Ilolo se obtendré el resuttado del ensayo selecdonado en este paso. Los datos no recogidos no soo
rewperables.
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Haga clie cnlniciar prueba (GeneXpert Dx) o Submif (Enviar) (jnfinity). !ntrodU7ca su contraseña sí se le SOlicita.l'

9. En el sistema GcneXpcrt ¡afínity, coloqu~ el cartucho en la cinta lranSflOrtadora. El cartucho se cargará automáticamente, se
realizará la prueba y el cartucho lIsado se colocará en el recipiente de residuos.

"

Nota El resultado se obtiene en unos 60 minutos.

Abra la puerta del módulo del instrumento que ¡iene la luz verde intermitente y cargue el cartucho,

Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la prueba, la luz se apaga.

Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del módulo antes de abrirla y retirar el cartucho. I
Los cartuchos usados deb"n eliminarse en los recipicnks de residuos de muestras adecuados de acuerdo con as
prácticas habituales de su institución. 1

I

~

Para el instrumento GeneXpert Dx:

A.

B.

C.

D.

Visualización e impresión de los resultados
rara obtcner instrucciones detalladas sobre cómo ver e imprimir los resultados, cOllsulte el Manual det u~lIariodel GeneXpu/
Dx Sys/em o el Manual del usuario de! sislema GeneXperr ln!inity. 1

Cada prueba incluye un cuntrol de comprobación de la sonda (rec) y UIlcontrol de adecuación de la muestra (SAC).

Control de comprobación de la sonda (PCC): Antcs del inicio dc la reacción PCR, el instrumento GeneXpert mide'la señal
de fluorescencia de las sondas para cumprobar la rehidratación de las microesferas, el llenado del tubo de rcacción,1la
integridad de las sondas y la estabilidad dc Jos colorantes. El PCC sc considera superado si cumple los criterios de '
aceptación validados. I
Control de adecuación de la muestra (SAC): Los r"activos de SAC detectan la presencia de un gen humano de una.sola
copia presente en una copia por célula y determinan si la JTIUCSlmcontienc AON humano.

Controles externos: Se pueden milizar controles externos dc acucrdo con las organizaciones de acreditación locales,
regionales y nacionales, según corresponda.

Control de calidad

Interpretación de los resultados

El sistema del instrumento GeneXpert interpreta los resultados a partir de las scñales fluorescellles medidas y de los algoritmos
de cálculo incorporados, y los muestra en la I1c1laResultado de la ventana Ver resuhados. El Xpert IIPV Assay proporciona
resultados de las dianas de HPV, de acuerdo con los resultados y las interprctaciones mostrados en la tabla L

9

11

10
¡cvNTROLI

Nota Una vez que se inicie la prueba, solo se obtendrán los resultados correspondientes al ensayo selecdonados en este paso.

Tabla 1 Resultados e interpretaciones del Xpert HPV Assay
IResultado Interpretación IHR HPVPOS Se detecta ADN de HPV de alto riesgo como positivo_ ,

Consulte la figura 9. .
El ADN de HPV de alto riesgo diana tiene un valor de et dentro del rango válido y un punto final
de fluorescencia por encima del valor umbral c.onfigurado..
SAC: No aplicable_ El SAC se omite porque la ampiificación de la diana de HPV puede competir
con este control. I
PCC: SUPERADO; lodos los resultados de la comprobación de la sonda superan la I.

Icomprobación. ,._--
,

----------------------------------.-/

f
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Tabla 1. Resultados e interpretaciones del Xpert HPV Assay (Continuación)

Xpert@HPV

-Resultado Interpretación
HPV 16 POS Se detecta ADN de HPV 16 como positIVo.
Consulte la figura 11, .

El ADN de HPV 16 diana tiene un valor de Cl dentro del rango válido y un punto final dela figura 13 y fluorescencia por encima del valor umbral configurado,
la figura 16. . .

SAC: No aplicable. El SAC se omite porque la amplificaCión de la diana de HPV puede competir
con este control.

o
PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación,

- --HPV 18_45 POS Se detecta ADN de HPV 18_45 como positivo.
Consulte la figura 14 y .

El ADN de HPV 18145diana tiene un valor de Ct dentro del rango válido y un punto final dela figura 16. fluorescencia por encima del valor umbral configurado. I.
SACo No aplicable. El SAC se omite porque la ampllficaCJónde la diana de HPV puede competir
con este control.
PCC: SUPERADO; todos los resullados de la comprobación de la sonda superan la ,
comprobación,

OTHER HR HPV POS Se delecta ADN de olro HPV de allo riesgo como positivo.
Consulte la figura 15 y .

El ADN de otro HPV de alto riesgo diana tiene un valor de Ct denlro del rango válido y un puntola figura 16. final de fluorescencia por encima del valor umbral configurado..
SAC: No aplicable El SAC se omite porque la amplificación de otra diana de HPV de alto riesgo
puede competir con este control,.
PCC: SUPERADO, lodos los resullados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación.

HR HPV NEO El ADN de HPV de alto riesgo está por debajo del nivel de detección.
Consulte la figura 8, o

El ADN de HPV de allo nesgo diana liene un villor de CI que no está dentro del rango válido, o
un punto final de fluorescencia por debajo del valor umbral configurado,

o
SAC: SUPERADO; la amplificación por PCR de la diana del SAC arroja un valor de CI dentro del

Irango válido y un punlo final de fluorescencia por encima del valor umbral configurado.
o
PCC: SUPERADO; todos los resullados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación.

HPV 16 NEO El ADN de HPV 16 está por debajo del nivel de detección,
Consulte la figura 10, o

El ADN de HPV 16 diana tiene un valor de Ct ql'e no está dentro del rango válido, o un punto finalla figura 12, de fluorescencia por debajo del valor umbral configurado.
la figura 14 y o

SAC: SUPERADO; la amplificación por PCR de la diana dei SAC arroja un valor de Ct dentro della figura 15,
rango válido y un punto fmal de fluorescencia por encima del valor umbral configurado.

o PCC: SUPERADO; todos los resullados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación.

HPV 18_45 NEO El ADN de HPV 18-45 está por debajo del nivel de detección,
Consulte la figura 10, o

El ADN de HPV 18/45 diana tiene un valor de Ct que no está dentro del rango válido, o un puntola figura 11, final de fiuorescencia por debajo del valor umbral configurado.
la figura 12, .

SAC: SUPERADO: la amplificación por PCR de la diana del SAC arroja un valor de Ct dentro della figura 13 y
rango válido y un puniD final de fluorescencia por encima del valor umbral configurado.la figura 15. . PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación,

301-25858, Rev, B
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Tabla 1. Resultados e interpretaciones del Xpert HPV Assay (Continuación)

f
1899

x

Resultado

OTHER HR HPV NEG

Consulte la figura 12,
la figura 13 y
la figura 14.

NO VÁLIDO
Consulte la figura 17.

ERROR

SIN RESULTADO

Interpretación

El ADN de otro HPV de alto riesgo está por debajo del nivel de detección. ~

• El ADN de otro HPV de alto riesgo diana tiene un valor de el que no está dentro del rango válido,
o un punto final de fluorescencia por debajo del valor umbral configurado. l.
SACo SUPERADO: la amplificación por PCR de la diana del SAC arroja un valor de el dentro del
rango válido y un punto final de fluorescencia por encima del valor umbral configurado.
PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación,

No puede determinarse la presencia o ausencia de ADN diana de HPV. Repita la prueba siguiendo
las instrucciones del apartado 13, Procedimiento de repetición de la prueba.

SAC: NO SUPERADO; el Ct del SAC no está dentro del rango válido o un punto final de
ftuorescencia está por debajo del valor umbral configurado,
PCC. SUPERADO; todos los resultados de la comprobación de la sonda superan la
comprobación.

No puede detenninarse la presencia o ausencia de ADN diana de HPV. Repita la prueba sigUiendo
las instrucciones del a~artado 13, Procedimiento de repetición de la prueba. I
• SAC: SIN RESULTADO

• PCC: NO SUPERADO~;,todos o uno de los resultados de la comprobación de la sonda no
superan la comprobaCión. t

• SI la comprobación de la sonda se superó, el error se debe a que ellfmite máximo de presión excedió el ral"\9O
aceptable o a que falló un componente del sistema I

No puede determinarse la presencia o ausencia de ADN diana de HPV. Repita la prueba siguiendo
las instrucciones del apartado 13, Pro"cedimiento de repetición de la prueba. SIN RESULTADO'indica
que no se han recogido suficientes datos, Por ejemplo, si el operador detuvo una prueba enl curso
o si se produjo un corte del suministro eléctrico, •

HPV- SIN RESULTADO
SAC: SIN RESULTADO
PCC: NA (no aplicable)

Nola
Las pantallasincluidasen este apartadomuestranejemplosque utilizBr.los'lreserlSayos.La figura 8 y la figura 9 utilizanel ensayo
Xpert HPV HR, la figura 10y la figura 11ulilizan el ensayode genolipoXperl HPV 16_18-45,y las figurasde la 12 a la 14 utilizanel
ensayoXpert HPVHR_16_18-45desdeel menúdesplegable,(Consulleel apartado8.2, Iniciode la prueba,y el menúdesplegable
que se muestraen la figura 4). I
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Figura 8. Negativo en HPV di) alto rIesgo (rosultado obtenido con el .nSlyo Xpert HPV HR)
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Figura 16. PosItIvo en HPV 16; positivo en HPV 18-45; positivo en otro HPV de alto riesgo

(resultado obtenIdo con el ensayo Xpert HPV HR_16_18-45)
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12 Motivos para repetir el ensayo

Si se obtiene alguno de los siguientes resullados de la prueba, repita la prueba de acuerdo eDil las instrucciones del apartado 13,
Procedimiento de repetición de la prueba.

Un resultado NO VÁLIDO indica que el SAC no superó la comprobación, que la muestra no se procesó correctamente, que la
PCR se inhibió o que la muestra era inadecuada.

Un resultado de ERROR indica que la prueba se interrumpió, debido posiblemente a que el tubo de reacción no se llenó
correctamente, a que se delecló un problema de integridad de la sonda de reactivo, a que se excedieron los límites máximos
de presión. a que no se supero ulla comprobación de sond¡¡ o a que se delccló un error de posición de una válvula. .

SINRESULTADO indica que no ~;ehall recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operadnr detuvo una prueba en ,curso o
si Seprodujo un corte del suministro eléctrico.

Procedimiento de repetición de la prueba13

14

IRepita la prueba con un cartucho nUi;:VO(no vuelva a utilizar el cartucho). Consulte el apartado 8, Proccdimiento.
Obtenga la muestra restante. !
Si el volumen de la muestra restante es insuficiente, o la repetición de la prueba vuelvc a dar un resultado NOVÁLlDb,
ERROR o SIN RESULTADO, recoja una nueva muestra y repita la prucba con un cartucho nucvo. I

Limitaciones

I
I

,
Dado que la detección de HPV depende de la cantidad dc AlJN prescnte en la muestra. la fiahilidad de Jos resultados'
dependerá de la recogida, manipulación y conservación correctas de las muestras.

El Xpert HPV Assay solamente se ha validado con muestras cerviclll;:s recogidas en solución PrescrvCyt utilizando un
dispositivo similar a mia escoba o con una combinación de cepillo y espátula endocervica1cs.

. .
La prueba puede arrojar resultados erróneos si las muestras no se re;.ogen correctamente, si se comcte algún error técnico. si
se confunden las muestras o si el número de:("opias de ADN de HPV es inferior al límite de detección de la prueba. ,
El Xpcrt HPV Assay se ha validado utilizando los procedimientos descritos en este prospecto únicamente. La modificación
de estos procedimientos puede alterar la eficacia diagl\ó~tic!l de la prueba. I

•El ensayo puede sufrir interferencia~ en prc;<:ncia de: Sllngrecompletu (~,25 % v/v), células mononuclearcs de sangre
perite rica (CMSP¡ (;::! x 106c¿lulas1ml), Candida albimns (::':1x 108células/ml), crema antiprurito Vagisil (~O,25% p/v) o
gel hidratante Vagi Gard (::::0,5% p/v). I
La presencia de cremas vaginales densas (>0.25 % plv) en la muestra puedc producir interrupciones por presión.

No se han determinado los efectos de otras posibles variahles. C0mo el flujo vaginal. el uso de tampones o los lnvndos
vaginales, y las variables asociadas a la recogida dc la mucstra. I

El Xpert HPV Assay proporciona resultados cualitativos. No pl~edcest&bleeerse ningllna correlación entre la magnitud del
valor Ct y cl número de células en una muestra infectada. I
La eficacia diagnóstica del ensayo Xpert HPV ilO sc ha evaluado el! pacientcs menores de 18 años.

La cficacia diagnóstica del Xpert HPV Assay no se ha evaluado en mujeres con antecedentes de histerectomía.

El Xpcrt HPV Assay no se ha validado para el uso con muestras dc hisopos vaginales recogidos por un ll1édicoo una I
paciente. I
El Xpert HPV Assay no se ha evaluado con paciemes que estén en Tratamiento con antimicrobianos por infecciones como las
de la clamidia o la gonorrea. 1
Al igual que ocurre con Inllchas otra~ pruebas de díagnóstico, los resultados dcl Xpert HPY Assay deben interpretarse junto
con otros datos clinicos y de laboratorio (k los qne disponga el médico.

La cficacia diagnóstica del Xpcrt HI'V Assay no se ha evaluado ~n individuos que estén vacunados contra el HPV.

El Xpert HI'V Assay no se ha evaluado en casos en los que se sospecbe la existencia de ahusos sexuales.

La prevalencia de la infección por HPVen una población puede afectar a la eficacia diagnóstica.

Las muestras quc contienen menos de 1 mi dc solución PreservCyt se consideran inad¡-,cuadaspara el Xpcrt H!'V Assay.

T~aeficacia diagnóstica del Xpcrt HI'V Assay no se ha evaluad() en rlI~estras cervicales preprocesadas para el estudio
citológico utilizando otros procesadorcs aparte del ThinPrcp 2000.
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El uso de este producto debe limitarse a personal eon lormación en c111sn del Xpel1 HPV Assay.
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Xpert HPV Assay Xpert HPV AssaV Método Método
(muestra A)b (muestra 8je comparativo id comparativo 2e

(68rT2) (69n3) (71/74) (64n4)

\
Sensibilidad 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)

\
Especificidad 40,2 % 41,3 % 37,2 % 44,4 %

(35,7 - 44,8 %) (39,6 - 45,8 %) (32,9 - 41,7 %) (39,9 - 48,9 %)
Valor (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)

\
predictivo 19,7 % 19,6 % 18,8 % 19,1 %
positivo (15,6 - 24,2 %) (15,6 - 24,1 %) (15,0 -- 23,1 %) (15,0 - 23,7 %) •Valor (187/191) (199/203) (182/185) (216/226) Ipredictivo 97,9 % 98,0 % 98,4 % 95,6 %
negativo (94,7 - 99,4 %) (95,0 - 99,5 %) (95,3 - 99,7 %) (92,0 - 97,9 %)

Xpert HPV Assay Xpert HPV Assay Método Método I
(muestra A)b (muestra B)e comparativo 1d comparativ~ 2e

(99/109) (100/110) (103/111) (96/111) ~Sensibilidad 90,8 % 90,9 % 92,8 % 86,5 %(83,8 - 95,5 %) (83,9 - 95,6 %) (86,3 - 96,8 %) (78,7 - 92,2 'Yo)
(182/429) (194/446) (178/453) (212/451) \Especificidad 42,4 % 43,5 % 39,3 % 47,0 %(37,7 -47,3 %) (38,8 - 48,2 %) (34,8 - 44,0 %) (42,3-51,7 %)

Valor (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)

\predictivo 28,6 % 28,4 % 27,2 % 28,7 %positivo (23,8.- 33,7 %) (23,8 - 33,4 %) (22,8 - 32,0 %) (23,9 - 33,8 %)
Valor (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)

1predictivo 94,8 % 95,1 % I 95,7 % 93,4 %negativo (90,6 - 97,5 %) I (81,2 - 97,6 %) : (91,7-98.1 %) (89,3 - 96,3 %),
Los cálculOs de 105puntos son como se indica. Los Intervalos de confianze son IC del 95 % con método exacto de Fisher.

b n = 53a. Nueve muestras no tuvieron un volumen suficiente (QNS) para la prueba Xpert; 17 muestras arrojaron un resultado
Indeterminado tras la prueba inicial y tras una segunda prueba,,
n = 556 Ocho muestras arrojaron un resultado indeterminado tras la prueba inicial y tras una segunda prueba

d. n=564,
n = 562. Dos muestras arrojaron un resultado indeterminado tras la prueba inic:al y tras una segunda prueba.

La tabla 3 muestra un resumen de la senSlbJ1¡dady la espeCifiCidad c1mICB, del Xpert HPY Assay, el mctodo comparatIvo 1 y el
método comparativo 2 en el conjunto de datos de la fase 11en relación con el estado patológico 2:NIC3. \.

Tabla 3. Eficacia clínica en relación con el estado patológico O!:NlC3B

ILa tabla 2 muestra un resumen de la sensibilidad y la cspeciticid.ud clínicas del Xpert HPV Assay. el método comparatívo ] yel
método COlllparativo 2 en el conjunto de datos de la fase ti ell rciaC'01l con el estado patológico 2::NIC2. 1,

I
Tabla2. Eficacia clínica en relación con el estado patológico <?:NIC28 I,

a, Los cálculos de los puntos son como 5e indica, Los intervalos de confianza son le del 95 % con método exacto de Fisher
b. n" 537. Nueve muestras no tuvieron un VOlumensuficiente (QNS) para la prueba Xpert; 11 mues:ras arrOjaron un resultado

indeterminado tras la prueba inJc;aly tras una segunda prueba; en ei caso de una muestra no se pudo llegar a un consenso en
cuanto al estado patológico NIC2 frenle a NIC3,

c, n = 555. Ocho muestras arrojaron un resuifado indeterminado tras la pruebá inJcialy tras una segunda prueba: en el caso de una
muestra no se pudo llegar a un consenso en cuanto al estado patológico NIC2 frente a NIC3.

d, n = 563. En el caso de una muestra no se pudo :Iag"r a un consenso en cuento al estado paloióglco NIC2 frenle a NIC3
e. n = 561. Dos muestras arrojalon un resultado Indeterminado tras le prueba in~cialy tras una segunda prueba; en el caso de una

muestra no se pudo llegar a un consenso en cuanto al estado patológiCONiC2 frente a NIC3.

I
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44,3 %

(36,4 - 52,4)

45,8 %

(34,0 - 58,0) I
64,4 %

1(48,8-78,1)

30,8 % I
(9,1 - 61,4)

Citologra vagrnal B t
Sensibilidad Especificidad I
(le del 95%) (lC del 95%)

95,7 % 32,1 % \
(85,5 - 99,5) (24,9 - 39,9)

94,6 %

(81,8 - 99,3)

44,8 % 88\9 %
(32,6 - 57,4) (65,3 - 98,5)

62,8 % . I 71,4 %

(46,7 - ~7,O)---+-i29,0 - 96,3)

33,3 % J', 100%
(9,9 - 65,1) (2,5 - 100)

Citología vaginal A

Sensibilidad Especificidad
(ICdel 95%) (IC del 95%)

95,7 % 25,8 %

(19,1 - 33,4)

46,4 %

(38,3- 54,6)

(85,S- 99,S)

91,7 %

(77,S- 98,2)

88,9 % ,
(65,3 - 98,6)

71,4 %

(29,0 - 96,3)

100%

(2,5 - 100)

20-29

.60

30-39

50-59

41l-4'

Grupo de edad

Ulla evaluación de la concordancia analítica en el conjunto de datos dc.la fase" mostró una concordancia global cnlr~ el Xpert
HPY Assay y sí mismo (muestra A frente a muestra A; 11= 533 comparaciones emparejadas) del 94,6 % (lC del 95 %1
92,3-96,3; estadístico kappa; 0.88). La cOllcordancia global entre el Xpert HPV Assay (muestra B) y el método comparativo [
(o = 556 comparaciones emparejadas) fue del 92,4 % (lC dellJ5 %: 89,9-94.5; estadístico kappa: 0,83). La concordanC:ia global
entre el Xpert HPV Assay (muestra B) y el método comparativo 2 (n = 554 COmparaciones emparejadas) fuc del 87,4 % (lC del
95 %: 84,3-90,0; estadístico' kappa: 0,73). 1
La eficacia clínica del Xpert HPY Assay para las muestras de citología vaginal A y B, clasificadas por grupo de edad ~e la
sujeto, se determinó para los estados patológicos ~NIC2 y 2::NlC.3. Lr, efkacia clínica relativa a la enlern1t:dad 2:NIC2 se

'''''"'' '" " "bl, 4, Y" "1"',,, ""'''med,' "NIC3~ '"""" '" " ,"b1,5, \

Tabla4. Eficacia diagnóstica del Xpert HPVAssay frente a enfermedad ~NIC2,por grupo de edad

I

Xperf!'HPV

.60

20-29

50-59

30-39

41l-4'

Grupo de edad

Tabla5, E"mla dia,oó,tI" d,' Xp,rt HPVA",y ''''ote ""t',,",dad .NIC3, pO'","po d, ,dad \

Citología vaginal A -! Citologia vagina~--

Sensibilidad Específicidad Sensibilidad Especificidad
-(~~I~~ ~Cdel~%) {~~tM~ (ICd~%%)

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

90,9% 43,1 % 91,3% 40,7%

(70,8 - 98,9) "(35,S- 51,0) (72,0 - 98,9) (33,3 _ 48,4)

92,9 % 43,7 % I 92,9 % 44,7 %
(66,1-99,8) (31,9-56,0) I (66,1-99,8) (33,3-56,6)

100% 62,2 % ¡-100 % 63,8 %

(39,8-100) (46,5 -76,2) 1_ (39,8 - 100) (48,5 -77,3)

100% I 33,3% ,100% 30,8%
(2,5 - 100) L (9,9 - 65,1) I (2,5 - 100) (9,1 - 61,4)
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tabla 6 muestra un resumen de la concordancia entre cl Xpen Hf>VA~say y el mélodo comparativo 1.

Tabla 6. Concordancia entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 1

Comparación Porcentaje da Porcentaje de Porcentaje de
Estadlstico Jppa

de la n concordancia de concordancia de concordancia
concordancia positivos negativos global I

Globala 3438 90,4 % 97,1 % 95,8 % 0,87 I(87,9 - 92,6 %) (96,4 - 97,7 %) (95,1 - 96,5 %) (0,85 - 0,8~)-
Edades 20.29 829 92,9 % 94,9 % 94,1 % 0,88 t(89,7 - 95,4 %) (92,5 - 96,7 %) (92,3 - 95,6 %) {O,84 - 0,91.
Edades 30-60 2609 87,8 % 97,6 % 96,4 % 0,84 I(83,8 - 91 ,2 %) (96,9 - 98,2 "lo) (95,6 - 97,0 %)

r
(0,81 - 0,87~-

I
Citologia

2798 85,3,% 97,4 % 95,9 % 0,81normal (81,0 - 88,9 'Yo) (96,6.- 98,0 %) (95,1 - 96,6 %) (0,78 - 0,84)
Citología>

441 96,7 % 90,8 % 94,8 % 0.88 Inormal (93,9 - 98,4 %) (84.9 - 95,0 'Yo) (92,3 - 96,7 %) (0,83 - 0,93)

====================c=~..~~"...----'-""

Se llevó a cabo un segundo estudi;" c;inicO para' evaluar la c~caCia diagnóstica del Xpert HPY Assay en poblaciones las
similares a ¡as poblaciones diana, atendidas por programas organi7:ados dtódetección del cáncer de cuello uterino. ESI~ fiJe un,estudio multicénlrico de comparación de métodos realizado con mue~tras residuales recogidas en Preserve)'! y oblenidas de
mujeres de 20-60 años que participaban en programas organizados de detección de cáncer de cuello uterino en el Reino Unido.
Con raras excepciones, todas las muestras recogidas en este estudio se recogieron con un dispositivo similar a una escJba según
las instrucciones del prospecto del Thinl'rcp. En este estudio se ülclll)'cron Jos mismos dos métodos comparativos, co~ cl
método comparativo 1 como nlélodo comparativo principal y el método comparativo 2 como método comparativo secundario.
Los tamafios dc las muestras del estudio se calcularon para d()~gruP(lSde edad (mujcres de 20-29 afios y mujcres de 30,60 años)
que se someterian a la cvaluación de la concordancia (con un le del 95 %) Y al cálculo de un estadístico kappa (con un le del
95 %) relativos a cada método compar:nivo. ¡
En cste estudio, las muestras residuales con resultados de evaluecíón citológica se dividieron en tres alícuotas para la cvaluaeión
con el Xpert HPV Assay y los métodos comparativos 1 y 2. b secuencia de cxtracción de alícuotas para el análi~is co~ el
Xpert HPV Assay y con el método comparativo 1 se realizó al aZ!lr,de manera que aproximadamente un 50 % de las ~imcras
alícuotas se utili¡>;ópara el análisis cnn el Xpert HI'V y un 50 % de las primeras alícuotas se utilizó para el método eompa~ativo 1.
La tercera alieuota siempre se reservó para el análisis con el método comparativo 2. Independientemente de la secucncik dc las,alícuotas, el frasco dcl que se extrajeron las muestras se agitó o rcmovió antes de la extracción de cada alícuota_ para así
asegurar la homogencidad de las muestras. El análisis realizado con los métodos comparativos sc llevó a cabo síguiendb los
respectivos prospeeto~ de diagnóstico in vitro de la Comunídad Europea, que en cuanto al procedimiento cra idéntkos a los
prospectos dc diagnóstico in vitro estadounidenscs; el análisis de los rcsultados utiliza los parámetros de umbral dc los I
prospcctos de diagnóstico in vÍlro estadounidenses.

Un análisis dc los datos del cstudio mostró la existcncia de un considemhle grado de concordancia entre el Xpert HPV Assay)'
cl método comparativo l. Esta concordancia cs independientc de la categoría de edad de la sujeto (edades 20-29 )' edades'30-óO)
y de su estado citológico (normal [NLCJ negativo en lesión o cáncer íntraepÍ!eliales] y peor '1ue normal [peor que NLÓ) La

a. Loscálculos de los puntos son como se indica,Los intervalosde confian~ason le del 95 % con método exacto de Fisher. IUn análisis de los datos del estudio muestra la exislencía de un buen grado de concordancia entre el Xpert HPV Assay y el
lmétodo comparatívo 2. Esta concordancia es ind.::pendiente de la categorb de edad de la sujeto (edades 20-29 y edades 30-60) y

d' .de su estado citológico (normal [NLC1] y peor que normal [peol' que NLCI]). La tabla 7 muestra un resumen de la concor anCla
entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 2.
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Xpert@HPV

Tabla 7. Concordancia entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 2

Comparación I Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de Estadísticode la " concordancia concordancia concordancia
concordancia 1 de positivos de negativos global kappa

Globala 3313 84,5 % 96,3 % 93,9 % 0,81
(81,5-87,1 %) (95,5 - 97,0 %) (93,0 - 94,7 %) (0,79 - 0,84)

Edades 20.29 835 94,2 % 93,1 % 93,S % 0,87
(91,1-96,5%) (90,S - 9S.1 %) (91,6-95,1 %) (0,83 - 0,90)

Edades 30-60 2478 75,5% 97:1 % 94,0 % 0,75
(70,7 - 79,9 %) (96,3 - 97,8 %) (93,0 - 94,9 %) (0,71 - 0,79)

Citologia 2798 76,9 % 86,5 % 94,0 % 0,73
normal (72,3 - 82,2 %) (95,5 - 97,2 %) (93,0 - 95,0 %) (0,69 - 0,77)

Citología
441 92,5 % 93,5 % 92,7 % 0,83

> normal (89,0 - 95,1 %) (87,6 - 97,2 %) (89,9 - 95,0 %) (0,77 - 0,88)

a. Loscálculosde lospuntos5011 comose indica Los'ntervalosdeconfianzason le del95% oonmétodoexacto
de Fisher.

Como medida adicional de la concordanciaanalítica, cn estcestudio seevaluó la tasade positividad en HPY por estado
citológico. En subconjuntosde tamañosimilar de muestrasevaluadaspor cadamétodo, las tasasde positividad en HPV
notificadas por los tresmétodosde HPV ~\111similarc~ y cn gc!\cral concuerdancon las tasasde positividad en HPV notificadas
en otras poblacionesde baja prevalenciadc la cnfcrmedad (p. ej" en el estudio ALTS). La tablaS muestraun resumende las
tasasde positividad en J-lPVmedidaspor cadamétodode acuerdocon el estadocitológieo.

Tabla 8, Positividad en HPV por método y estado citológico

Xpert HPV Assay Método comparativo 1 Método comparativo 2

Categoria (Reino Unidol % de %de %de
EE. UU.) Total Pos, Pos. Total Pos. Pos. Total Pos. Pos.

Normal I NLCI 3003 383 12,8 2968 363 12,2 2882 366 12,7

Limite I células escamosas
atipicas de significado 219 113 51,6 218 110 ,50,5 221 123 55,7

Indeterminado

Dlscarlosis de bajo grado
(leve) I lesión intraepitellal 151 'i18 78,1 151 , 121 SO,1 152 129 S4,~
escamosa de bajo gradoa I
Discariosis de alto grado

(moderada) I lesión 30 30 100,0 29 28 96,6 31 31 100,0
intraepitelial escamosa

de alto gradob

Discariosis de alto grado

100,0 I(grave) ¡lesión intraepitelial 36 36 36 35 97,2 36 36 100,0
escamosa de alto 9rado I

17 i-"Otros 17 11 64,7 i 64,7 17 10 58,8

Total 345£ 691 20,0 I 34'9 J_ 668 19,5 3339 695 20,8

a. Lesióníntraepitelialescamosade bajogrado.
b. Lesiónil11raepitelialescamosadealtogrado.
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Concordancia entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 1

en muestras pretratadas con ácido acético glaciala

Tabla 9.

-
Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de •Comparación de la

Estadlsticoconcordancia n concordancia concordancia concordancia
kapPade positivos de negativos global

IPretratadas
243 94,2 % 96,6 % 95,9 % 0,90con ácido acético glacial (85,8 - 98,4 %) (92,6 - 9a,7 %) (92,6 - 9a,0 %) (0.84- f.96)

INo tratadas 3180 89,7 % 97,2 % 95,8 % 0,86;
(87,0 - 92,0 %) (96,5 - 97,8 %) (95,0 - 96,5 %) (0,84 - O,89)

Un subconjunto [249/3538 (7,8 %)] d~ la~muestras incluidas CE este estudio se pretrató con ácido acético glacial anlJs de la
evaluación del HPY con el Xpert HPV Assay y con los métodos comparativos. Un centro utilizó una versión modilica~a de una
metodología oomercial (71/1169 [6,1 'Yo]):CytoLyt, Hologic, Cmwle\', Reino Unido, VE), mientras que los otros dos centros
utilizaron procedimientos desarrollados en laboratorio basados en el ~étodo de Espostis (15311170 [13.1 %] Y25/1198 [2,1 %].
rcspeclivamente).9-

11
El Xpert HPV Assay muestra un buen grado de concordancia con los metodos comparativns. •

independientemente del estado del pretratamictllo con ácido acético glacial. Consulte la tabla 9 y la tabla 10.

a, Los dilculos da los puntos son como se índicl.'. Los intervalos de confianza son le del 95 % con método exacto de Fisher.

Tabla 10. Concordancia entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 2
en muestras pretratadas con ácido acético glaciala

Estadistibo
kappal

0,82 t
(0,74 - 0,90)

I
0,81 l

(0.78-0.8
1
)

Porcentaje de
concordancia

global

92,3 %
(88,2 - 95,3 %)

94,0 %
(93,1 - 94,8 %)

94,2 %
(89,6 - 97,2 %)

96,5 %
(95,7 - 97,2 %)

Porcentaje de -¡Porcentaje de
concordancia ,1 concordancia
de positivos de negativos

87,7 %
{97,9 - 94,2 %}

n

246

3067 84,1 %
(81,0 - 86,9 %)

---.L
No tratadas

Comparación de la
concordancia

Pretratadas
con ácido acético glacial

a. Los cálculos de los puntos son como se indica, Los Intervalos de confia"za son le del 85 % con método exacto de Fisher.

Xpe~HPV
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Límite de detección 1
La senslblhdad analítJca o límIte de detección (LD) del Xpert HPV Assay se evaluó utilizando

1. estIrpes celulares positIvas en HPV Hf'V 16 (SJHa). HPY ¡3 (lieLa 53). HJ'V45 (MS75 1) y Hl'V6S (MEI80) en s lUCión
PreservCyt con un fondo de estil'pe eclular negmivacfl HPV (C:;:;.II), y 1

2. plásmidos de ADN de [os catorce (14) tipus de J-II'V de ¡¡ho riesgo diana el] un fondo de AON genómico femcnino1humano.

Estirpes celulares positivas en HPV t
El límite de detección (LD) de HPV 16. HI'V 18, HPV 45 y JIPV 68 se calculó procesando réplicas de 20 a un mínim? de seis
concentraciones para cada una de [as estirpes celulares utilizando un IOIede reactivos del Xpcrt HPV Assay. Los LD se
calcularon mediante análisis probit. Los LD asumidos se confiJmaron analizando al menos 20 réplicas diluidas hasta oblener las
concentraciones de LO calculadas u!ili7!lI1do tres lotes de rca~.li\'os del Xpert HPV Assay. El LD asumido se define cofuo la
concentración a la que el 95 % de al mcoos 20 réplicas por 10le de readivo es positivo (tabla ]1). j
Plásmidos de ADN de HPV

El límite de detección (LD) correspondiente a 14 plásmiJos de AUN de £-irV de alto riesgo se confirmó con un minim de
60 réplicas procesadas por dos operadores y con tres lotes de reactivos. Las pruebas se realizaron en diferentes dias. El ~ivel
(en copias por reacción de rCR) al que la tasa global de positivos verdaderos es estadísticamente superior al 95 % en trJs lotes

30-1-2585S, Rev, B
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de reactivos se determinó para cada uno de los plásnlidos de AUN de HPV (tabla 12).

Tabla 11. LImite de detección; Estirpes celulares positivas en HPV

LD cale. por '--r--,;
Promedio DE global %de¡PromedioTIpo de problt le del le del Nivel de conf. lote de Pos. de d,,1Ct DE del Ct lobal d~! e del ct ". Pos.HPV (células/mi} 95% 99.9 % (células/mI) reactivos 20 rapo (diana) {diana} (diana) (diana) Pos. g!Obal

Lole 1 19 35,6 1,0 95 116 71 55-87 S2 -127 '22 Lote 2 19 35,0 " 35,3 1,2 95 lO[_ote 3 19 35,4 1.2 95
Lote 1 20 36,0 1,2 . 100 I18 46 35-56 33-90 53 Lote 2 19 35,3 09 35,6 1,,1 95 sr-
Lote 3 19 35,6 1.1 95-

1,2 I 1Lote 1 19 37,0 95
45 180 150-211 142-266 173 Lote 2 20 37,0 1,2 J 37,1 1,1 100

9y.
Lole 3 19 37,4 0,9 95

.

Lote 1 20 35,S 06 100

96~
68 267 231 - 304 221 - 366 366 Lote 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95

Lote 3 20 36.2 0,5 100 1

-

,

I

._--------~-
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Tabla 12, Limite de detección: Plásmidos de AON de HPV

Nivel de Recuento IC del 95 % PromedioDiana copias " "' % de Pos. de un lado general del DE del Cta;lali:zado muestras inferior el
HPV 35 15 60 O 100 95,1 % 33,9 0,426
HPV 39 20 60 O 100 95,1 % 36,S 0,352
HPV 45 10 100 O 100 97,0 % 35,6 0,533
HPV 51 10 100 O 100 97,0 % 35,1 0,587
HPV 52 15 60 O 100 95,1 % 34,7 0,543
HPV 56 15 101 O 100 97,1 % 36,6 0,525
HPV 58 20 60 O 100 95,1 % 33,7 0,412
HPV 59 10 100 O 100 97,0 % 35,1 0,618
HPV 66 30 60 O 100 95,1 % 36,6 0,33
HPV68 15 100 O 100 97,0 % 36,9 0,445
HPV 16 10 100 O 100 97,0 % 35,1 0,559
HPV 18 10 141 1 99,3 96,7 % 35,9 0,585
HPV 31 10 100 O 100 97,0 % 34,2 0,529
HPV 33 10 100 O 100 I

97,0 % 35,0 0,642I I
17 Precisión y reproducibilidad del ensayo

La precisión y la reproducibilldad del Xpert HPV Assay sc evalu£llOnen un estudio multicéntrico de 12 dí:ls de dUT<lciónen cl
que dos operadores en cada uno de los tres centros analizaron de manera ciega dos veces al día un grupo de precisión de
16 miembros. Este grupo estaba compuesto tanto dc muestras artlficial(:;s (células cultivadas quc contenían diferentes tipos de
l-lPV en un fondo de células cultivadas que no contcnían HPV) como de muestras clínicas combinadas en PrescrvC)'t. Cada
centro utilizó una configuración difercllle del GeneXpert System (un celitro utilizó solamcnte modelos GX IV, un celllro utilizó
un GX XVI y un centro utilizó un lolioil} 80). Para cada perIodo de ,~uatrodias de análisís del estudio se utilizaron tres lotes del
Xpert HPV Assay. All1nal del estudio, cada miembro del grupo de precisión se evaluó 144 veces. Los datos se resumen por
canal del ensayo, representado como 16 para el canal del HPV 16, ¡8/45 para el canal del IIP" ] S Ycl HI'V 45, 31 para el canal
del Hl'V 31 y de otros tipos, EPV 51 para el canal del HPV 51 y el HPV 59, y 39 para el canal del HPV 39 y de otros tipos.
Consulte la labIa 13 y la tabla 14.

Tabla 13. Precisión y reproducibilldad de! Xpert HPV Assay
Descripción y concordancia de positivos del grupo a, b

Muestra Centro 1 Centro 2 Ceniro 3 ,(concentración dlan¡¡ y Canal del
Op1 j

Concordanciarelativa) ensayo 0" 0,2 0,2 0,' 0,2 total
83,3 % 91,7 % 87,5 % 82,6 % 100 % 83,3% 88,0 %16
(20/24) (22/24) (21/24) (19/23) (23/23} (20/24) (125/142)
100% iOO % 100 % 100% 100% 100 % 100 %18/45
(24/24} (24/24) (24124)

,
(23/23) (23/23) (24/24) (142/142)

Muestra artificial 100% 100 % 100% 100% 100% 100% 100 %(neg¡¡tivo alto en HPV 16) 31
(24/24) (24/24) (24/24) (23/23} (23/23) (24/24) (142/142)
100 % I 100% 100% 100% 100 % 100 % 100%51
(24/24) I (24/24) (24/24} (23/23) (23/23) (24/24) (142f142)-100 % 100% 100% 100 % 100 % 100 % 100 %39
(24/24) (24/24} (24/24) (23/23) I (23/23) (24/24) (142f142)-

Xperrro HPV
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Tabla 13. Precisión y reproducibilidad del Xport HPV Assay

Oescripciór: y concordancia de positivos del grupo (Continuación)a, ti

26

Muestra Centro 1 Centro 2 Centro 3(concentracIón diana y Canal del
Concordanciarelativa) ensayo 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 ."""16 87,5 % 95,7 % 95,8% 100% 95,8 % 95,8 % 95,1 %(21/24) (22123) (23/24) (23/23) (23/24) (23/24) (135/142)

18/45 100% 100 % 100 % 100% 100% 100 % 100 %(24/24) (23/23) I (24/24) (23/23) (24/24) (24/24) (142/142)
Muestra artificial

31 100% 100 % 100 % 100% 100% 100% 100%(positivo bajo en HPV 16) (24/24) (23/23) (24/24) (23/23) (24/24) (24/24) (1421142)
51 100% 100 % 100% 100% 100% 100% 100%(24/24) (23123) (24/24) (23/23) (24/24) (24/24) (142t142)

39 100% 100 % 100 % 100% 100% 100% 100%(24/24) (23123) (24/24) (23123) (24/24) (24/24) (142/1142)

16 100 % 100 % I 100% 100% 95.8 % 100% 99,3%I (24/24) (24/24) ! (24/24) (21/21) (23/24) (24/24) (140/141)
18/45 100% 100 % 100 % 100% 100% 100% 100%(24/24) (24/24) (24/24) (21/21) (24/24) (24/24) (141/141)Muestra artIficial

(positivo moderado 31 100% 100 % 100% 100% 100% 100% 10004en HPV 16) (24/24) (24/24) (24/24) (21/21) (24/24) (24/24) (141/141)
51 100% 100 % 100% 100% 100% 100% 100%(24124) (24/24) (24/24) (21/21) (24/24) (24/24) (141/141)

39 100 % 100 % 100% 100% 100% 100% 100%'(24/24) (24/24) (24/24) (21/21) (24/24) (24/24) (141/141)~
100% 100 % 100% I 100% 100% I 100% 100%,16
(24f24) (22/22) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (142f142)

18/45 83,3 % 86,4 % 79,2 % I 87,5 % 95,8 % 91.7% 87,3%(20/24) (19/22) (19/24) (21/24) (23/24) (22/24) (124/142)
Muestra artificial

31 100% 100 % 100%1100% 100% 100% 100%(negativo alto en HPV 18) (24124) (22/22) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (142/142)

51 100 % 100% 100% 100% 100% 100% 100%(24/24) (22/22) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (142/142)'
100 % 100 % 100% 100% 100% 100% 100 % ¡39
(24/24) (22f22) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (142/142) 1

16 100 % 100% 100% I 100% 100% 100 % 100% i(24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (144/144)

18/45 100 % 100 % 91,7 o¡-t- 95,8 % 91.7 % 100 % 96,5 %(24/24) (24/24) (22/24) (23/24) (22/24) (24/24) (139/144) I
Muestra artificial 100 % 100 % 100% 100% 100% 100% 100 %

,
(positivo bajo en HPV 18) 31

(24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (144/144) ,

51 100 % 100 % 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24f24) (24/24) (144/144)
100 % 100% 100% 100% 100 % 100% 100 %39
(24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (144/144)--

301-25853, Rev. B
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Tabla 13. Precisión y reproducibilidad del Xpart HPV Assay

Descripción y concordancia de positivos del grupo (Contlnuación}8, b

Concordancia
total

100,%
(141/141)

100%
(141í~41)

100 %
(141/:141)

100%
(141/141)

100 %
(141/141)

100 %
(139/139)

100,%
(139/139)

100'%
(139/139)

100'%
(139/139)

93,5 %
(130/139)

100 %
(141/141)

100%
(141/141)

100%
(141/141)

100 Pk
(141/141)

96,5 %
(136/1141)

100 %
(1421142)

100%
(142/142)

100 %
(142/142)

100 ro
(142/142)

99,3%
(141/142)

100%
(23/23)

100 %
(23123)

100%
(23/23)

100%
(23/23)

100%
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24/24) I

91,7
(22/24)

100 %
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24124)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(24124)

95,8 %
(23/24)

Op2
100%
(23/23)

Op1
100%
(24124)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24124)

100 %
(24/24)

100 %
(24124)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24/24)

91,7
(22/24)

100 %
(23/23)

100 %
(23/23)

100%
(23/23)

100%
(23/23)

100%
(23/23)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24124)

Centro 3

0,2
100%
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(24124)

100%
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(23123)

100%
(23/23)

100%
(23/23)

100%
(23/23)

91,3 %
(21/23)

100 %
(23123)

100%
(23/23)

100%
(23/23)

100 %
(23/23)

87,0 %
(20/23)

100 %
(24/24)

100%
(24/24)

100%
{24/24}

95,8 %
(23/24)

100%
(24/24)

Centro 2

100 %
(24/24)

100 %
(24/24)

100%
(24/24)

100 %
(24124).

100%
(24/24)

100%
(23/23)

100 %
(23/23)

100 %
(24124)

100%
(23123)

100 %
(23123)

100%
(23/23)

100%
I (24/24)

Op2 Op1

100% 100%
(23123) (23/23)

100%T100 %
(23/23) -l- (23/23)

100% I 100%
(23/23) ~23123)

100% 100%
(23/23) (23/23)

100% 100%
(23/23) (23/23)

95,8 %
(23/24)

100%
(24124)

100%
(24/24)

100%
(22/22)

100% I
(22122) I

100%
(22/22)

100 ~~
(22/22)

95,5 %
(21/22)

-100%1
1

(24/24)

100 % '
(24/24) J
100%
(24/24)

100%
(24/24)

Centro 1

Op1
, 100%
(24124)

100 %
(24/24)

100 %
(24/;><)

100%
(24/24)

100 %
I (24124)

100%
(22/22)

I 100%
(22122)

100 %
(22/22)

16

31

51

39

31

51

51

18145

100% I 100%
(24/24) I (24/24)

,100% 100%! 100%
I (22/22) (24/24U (24/24)

I ,~~n~, I ,~~~_ % i 100 %
39 J~4) I (24/24)

Canal del
ensayo

16
--

18/45

Muestra artificial
(positivo moderado

en HPV 18)

Muestra artificial
(positivo moderado

en HPV 68)

Muestra
(concentración diana y

relativa)

Muestra artificial
(negativo alto en HPV 68)

100%
I (22/22)

39 i 90,9 %
(20/22)

!
100 %

16 I (24/24)f----_'__='

~
I 100%

18145 I (24J24j

Muestraartificial 31 1100 %
(positivo bajo en HPV 68) I (24/24)

i 100%
51 I (24/24)

39 I 95,8 %
(23/24)

I 100 %
16 __-1- (22/22)--r-100 %

18/45 I (22/22)

-~%
31 I (22122)

[
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Tabla 13, Precisión y reproducibilidad del Xpert HPV Assay
Descripción y cO!1cordancia de positivos del grupo {Contlnuación)a, b

Muestra Centro 1 Centro 2 Centro 3
(concentración diana y Canal del

Concordanciarelativa) ensayo 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 total

15 100 % 100 % 958 % 95,8 % 95,7% 100 % 97,9%
(24/24) (23/23) (:::3/24) {23/24} (22/23) (24/24) (139/142)

18145 1 87,5% 95,7 % 79,2 % 87,5% 95,7% 95,8 % 90,1 %
(21/24) (22/23) (19/24) (21/24) (22f23) (23/24) (128/142)Muestra artificial
100% 100 % 100 % 100% 100% 100 % 100%(positivo bajo 31
(24/24) (23!23) (24/24) (24/24) (23/23) (24/24) (1~21142)en HPV 16/45/68) ,,

51 100 % 100 % 100% 95,8 % 100% 100% 99,$%,
(24/24) (23/23) (24/24) (23f24) (23/23) (24f24) (141/142)

39 91,7 % 95,7 % 91,7 % 91,7% 95,7% 95,8 % ni %(22/24) (22/23) (22/24) (22/24) (22/23) (23124) (133,142), 100% 100.% 100% 100% 100% 100% 10q%15
(24/24) (24/24) (22/22) (24/24) (23/23) (23/23) (140t,140)

18145 100 % 100 % 100% 100% I 100 % 100% 100%
~24) (24/24) (22122) {24124} (23123) (23/23) (140/140)

Muestra artificial
31 100 % 100% I 100 ';~ 100 % 100 % 100 % 100 %(negativo) ! (24/24) (24/24) (22122) (24/24) (23/23) (23123) (140/j40)

51 100% 100% i 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24l....i- (22/:!2) (24/24) (23/23) (23/23) (140/140)
100% 100%

,
100% 100% 100 % '100% 100%39 ,

(24/24) (24/24) t-t2/22) {24/24} (23/23) (23/23) (140/140)

15 50,0% 20,8 % 33,3 % 18,2 % 8,3% 20,8% 25,4%
(12/24) (5124) (8/24) (4/22) (2/24) (5/24) (36H42)

18/45 100% 100 % 100% 100% 100 % 100% 100%
(24/24) (24/24) (24/24) (22/22) (24/24) (24/24) (142/142)Muestra clínica
20.8 % 41,7 % 37,5 % 50,0 % 20,8% 33,3% 33,8 %combinada 31

(HPV 16 y HPV 31) (5i24) (10/24) (9/24) (11122) (5/24) (8/24) (481142)

51 100 % 100% 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) (24/24) (24/24) (22/22) (24/24) (24/24) (1421142)

39 I 100% 100 % 100% 100% 100% 100% 100'%
(24/24) (24/24) (24/24) (22/22) (24/24) (24/24) (142/142)

16 ~OO% 100% plO00/' 100 % 100 % 10G% 1O,~J%(24/24) (24/24) ~~/24! (24/24) (24124) (24/24) (144/144)

18/45 16,7% 20,8% 41,70/0 25,0% I 12,5% 20,8 % 22,9:%
(4124) (5/24) (10/24) (6/24) (3/24) (5/24) (33/144)Muestra clínica
100% 100% 100% 100 % 100% 100% 100%combinada 31 ,

I (24/24) (24/24) I (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (144/144)(HPV 18 Y HPV 39) ,
i 100 % 100% 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %51 I (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (144/144)

39 4.2 % 4,2% C% 8,3 % 0% 0% 2,8% J(1/24) (1/24) (0/24) (2/24) (0124) (0/24) (4/144)---~ - --

---------- ----------------
28 Xpertf.l HPV

301-25855. Rev. B Marzo de 14

L : I
~ ".,.-.':'.-., 'J..J

, ~,~. :.1 , : _.:;



k"M'~\'"/ )'
. FOLIO'

~j2y~)J
X~ .".'• ~0;~"V..-

Tabla 13. Precisión y reproducibllidad del Xpert HPV Assay

Descripción y concordancia de positivos del grupo (Continuación)'" b

Muestra I Centro 1 I Centro 2 Centro 3 I(concentración diana y Canal del I

I ConcotdancJarelativa) ensayo 0" 0,2 0" 0,2 0,' 0,2 total
16 "100 % 100 % 100% 100% 95,8 % 100 % 99,3%

(24/24) (24/24) (24/24) (23123) (23/24) (24/24) (142/143)

18/45 100 % 100% 100% 100 % 100% 100 % 100%
Muestra clínica (24/24) (24/24) (24/24) (23/23) (24/24) (24/24) (143~143)

combinada
31 100% 100% 100 % 100 % 100% 100 % 101%(HPV 42, HPV 51 y (24/24) (24/24) (24/24) (23/23) (24/24) (24/24) (143,143)HPV 59)

25,0% 33,3 % 29,2 % 34,8% 12,5 % 16,7 % 25: %" ,
(6/24) (8124) I (7/24) (8123) (3/24) (4/24) (36/ 43)

I 100% 100 %
,

100 % 100% 100 % 100 % 10 %39
(24124) (24/24) I (24/24) (23/23) (24f24) (24/24) (143~143)

16 100 % 100 % 100% 100% 100 % 100 % 1~%(24/24) (24/24) (24/24) (24f24) (23/23) (23/23) (14 142)

18145 I 100 % 100 % 100% 100 % 100% 100%
l~üJ1%(24/24) (24/24) (24/24) (24124) (23/23) (23/23) (14 ,142)Muestra clinica

20,8 % 41,7 % 33,3 % 41,7% 8,7 % 30,4 % 29,6%combinada 31
(HPV 52) (5124) (10/24) (8/24) (10/24) (2/23) (7/23) (42/)42)

51 95,8% 100% 100 % 100 % 100 % 100 % 106 %(23/24) (24f24) (24/24) (24/24) (23/23) (23123) (142;'142)

39 100 % 100% i 100% 100 % 100 % 100 % 10Q%(24/24) (24124) (24124) (24/24) (23/23) (23f23) (1421142)

16 100% 100 % ! 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) (24124) i (2~/24) (22/22) (24124) (24/24) (142~142)

18145 100% 100% 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) (24f24) (24/.24) (22/22) (24124) (24/24) (142/1142)Muestra clínica
100 'X 100 % 1UO% 100 % 100% 100 % 100%combinada 31
(24/24) (24f24) (24/24) (22/22) (24/24) (24124) (1421142)(negativo)

51 100% 100 % 100 % 100% 100 % 100 % 100 %
(24/24) (24/24) (24/24) (22/22) (24124) (24/24) (142f,142)-

39 100% 100 % 100~ 100% 100% 100 % 100%
(2412~ ,(24/24) (24/2.',) (22122) (24/24) (24/24) (1421~42)

,a La concordancia en las muestras negativas y negailvas altas se rtJuestraen forma de porcentaje de negativos: la concordancia en
las muestras positivas bajas y moderadas se muestra en forma de porcentaje de positivos. 1

b, El estudiO incluyó un total de 34 muestras que arrojaron un resultado indeterminado' neg, alto en HPV 16 (2), pos alto en HPV~6
(2), pos. modoen HPV 18 (3); neg aito en HPV 18 (3); pos. mod en HPV 1$ (3), neg, alto en HPV68 (5): pos, baJOen HPV68 (3),
pos. mod, en HPV68 (2), HPV 16, 45, 68 (2): negativo eo muestra al1ificj<J1(4): HPV 16,31 (2); HPV42, 51, 59 (1); HPV 52 (2):!
negativo en muestra clínica combinada (2),
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Tabla 14. Reproducibilldad del Xpert HPV Assay:
Variabilidad del el de los miembros del grupol!

a NA indie<! que no hubo datos continuos suficientes para ¡eali~ar un análisis ANOVA.
b. Resultados con valores de et distintos a cero de entre 144_

Canal del Entre ~ Enlre "tro Inlra-
Muestra (concentracIón diana y centros operadores lotes dias ensayo Totalensayo ,,'relativa) (analito Ctmsdio CV CV cv CV CV CVaspecífico) " " DE DE DE DE('lo) ('lo) (%) (%} (%) f%}

Muestra artificial
16 (16)(nagatlvo alto en HPV 16) 12 38,4 NA M NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Muestra artificial
16 (16) I(positivo bajo en HPV 16) 135 35,4 O O 0,605 1,7 0,425 1,2 O O 1,003 2,8 1,246 3,5

Muestra artificial
16 (16)(positivo moderado en HPV 16) 140 34,0 O O 0,288 0,8 0,211 0,6 O O 0,972 2,9 1,036. 3,0

Muestra artificial 18145 (18)(negativo alto en HPV 18) 22 39,2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA i NA
•Muestra artificial 18/45 (18)

1,287!(positivo bajo en HPV 18) 139 35,9 O O 0,408 1,1 0,414 1,2 O O 1,149 3,2 3,6
Muestra artificial 18145 (18)

1,146:(positivo moderado en HPV 18) 140 34,1 O O O O 0,430 1,3 0,170 0,5 1.049 3,1 3,4
Muestra artificial 39 (58)

1,3401
(negativo allo en HPV 68) 116 39,5 O O 0,811 2,1 0,296 0,7 O O 1,025 2,6 3,4

Muestra artificial 39 (68)(positivo bajo en HPV 68) 141 36,2 0.055 0,2 0,362 1,0 0,099 03 0,265 0,7 0,703 1,9 0.843. 2,3
Muestra artificial 39 (68) ,

142 34,7 O O 0,060 0,2 0,196 0,6 O 0,789
,(positivo moderado en HPV 68) O 2,3 0,81Sn 2,3

15 (16) 140 35,4 0,042 0,1 0,497 1,4 0,124 0,4 O O 1.171 3,3 1,278J 3,6Muestra artificial
(positivo bajo en HPV 16/45168) 18145 (45) 133 37,2 O O O , O 0,454 12 O O 1,586 4,3 1,649, 4,4

39 (58) 141 36,4 0,056 0,2 O O O O 0,280 0,8 0,876 2,4 0,922 2,5___ o

Muestra artificial (Negativo) Negativo
140 28,9 0,126 0,4 0,323 1,1 0,115. 0,4 O O 0,714 2,5 0.802 28(HMBS)

Muestra clinica combinada 16 (16) 41 37,5 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA(HPV 16 y HPV 31)
3'1 (31) 97 38,2 O O O

,
O 0,356 0,9 0,453 1,2 1,411 3,7 1,524 4,0

Musatra clínica combinada 18 (16) 47 39,7 0,643 1,6 O i..oC- O O 1,148 2,9 1,388 3,5 1,913 4,8(HPV 18 y HPV 39)
39 (39) 61 39,8 O O 0,741 1,9 O O O O 1,197 3,0 1.408 3,5
ND (42) NA NA NA NA NA NA NA INA NA NA I NA NA NIl, NAMuestra clinica combinada
51 (51)(HPV 42, HPV 61 Y HPV 59) 92 38,9 0,452 12 O O O O 0,088 0,2 1,348 35 1,424 3,7
59 (59) O NA NA NA I NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

~uestra clinlca combinada (HPV 31 (52) 82 I 38,2 0,307 08 O O O O O O 2,738 72 2,756 7,2"}
Muestra clinlca combinada Negativo

(negativo) (HMBS)
142 33,3 0,132 04 O O 0,559 1,7 O O 0,876 2,6 1,047 3,1I

30

301-2585S. Rev. B

ARG£NTlNA S,A,
Fernan OM tlas Mendon98

O.N.!. 25.097.en
lQr.Im.~~1j~



1
18 Especificidad analítica

Se utilizó el Xpert HPV Assu)' para anali7ur un grupo de 47 microorganismos, como bacterias, hongos y virus que se suelen
encontrar en el aparato genitourinario Jerncnino, así como 12 tipos de virus del papiloma humano estrechamente relacionados.
Todos los microorganismos se inocularon en células negativas en HPV (C33A) en solución Preservey! y en células negativas en
HI'V a las que se les habían inoculado célobs positivas en HI'V (SiHa) a una concentración tres veces superior al límite de
detección. Los microorganismos y las concentrndones de la prueba se indican en la tabla 15. La especificidad analítica fue del
100 % Y ninguno de Jos microorganismos interfirió en la detección de IIPV 16.

Tabla 15. Grupo de especificidad Malítica

Microorganismo Concentración de
Microorganismo Concentración de

la prueba la prueba
Baeferiodes fragilis 1 x 108 UFCfml Strepfoeoeeus aga/aefiae 1 x 108 UFC/ml

Bifidobaeferium adoleseenfis 1 x 108 UFC/ml Streptoeoecus pyogenes 3 x 106 UFC/ml
Bifidobaeterium breve 1 x 108 UFC/ml Triehomonas vaginafis 1 x 106 UFC!ml
Gandida albieans 4 x 106 céiulas/mi Adenovirus 1 x 106TCtD50/ml
Gandida g/abrafa 1 x 108 células/mi Citomegalovirus (CMV) 1 x 107 copias/mi

Gh/amydia trachomafis 1 x 108 CEa/mi Virus de Epstein-Barr (VEB) 1 x 107 copias/mi
Glosfridium perfringens 3 x 107 UFClml Virus de la hepatitis B (VHB) 3,6 x 106 UI/ml-
Corynebactenum xerosis 1 x 107 células/mi Virus de la hepatitis C (VHC) 7,62 x 102 UI/ml

Virus de la Inmunodeficiencia humana 1
Enferobaeter cloacae 1 x 108 UFC/ml (VIH-1) 1 x 106 copias/mi
Enterococcus faecafls 1 x 108 UFCfml Virus del herpes simple 1 (VHS-1) 1 x 107 copias/mi

Escherichia coli 1 x 108 UFC/ml Virus del herpes simple 2 (VHS-2) 1 x 107 copiaSlml
Fusobacterium nucleatum 8,7 x 107 UFC/ml Papllomavirus humano (HPV) 6 1,25 x 107 copias/mi
Klebsiella pneumoniae 1 x 108 UFC/ml HPV 11 1,25 x 107 copias/mi
Lacfobaci/lus acidophilus 1 x 107 células/mi HPV 26 1,25 x 107 copias/mi
Lactobacillus crispatus 1 x 10' células/mi HPV30 1,25 x 107 copi<ts/ml
Lactobaeillus delbrueckii 1 x 107 células/mi HPV 34 1,25 X 107 copias/mi
Lactobacíllus jensenii 3 x 107 UFC/mi HPV 53 1,25 x 107 copias/mi
Nelsseria gononhoeae 1 x 108 UFC/ml HPV67 1,25 x 107 copias/mi--

Peptostreptococcus anaerobius 1 x 108 UFC/ml HPV69 1,25 x 107 copiasfml
Proteus mirabi/is 1 x 108 UFC/ml HPV 70 1,25 X 107 copias/mi
Proteus vu/gans 1 x 108 UFC/ml HPV 73 1,25 x 107 copias/mi

Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 UFC/ml HPV 82 1,25 x 107 copias/mi
Staphylococcus aureus 1 x 108 UFC/ml HPV 85 1,25 x 107 copias/mi

Sfaphylococcus epidermidis 3 x 106 UFC/ml
a. Cuerposelementales,
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19 Sustancias interferentes

189
Se evaluó el impacto en la el1cacia del Xpcrt HPV Assay d~ sllslancias endógenas y cxógenas pCltcnciaJmente interfer~ntes
que pueden estar presentes en muestras cervicales. Las suslar.é'ias se diluyeron individualmente en células negativas en 1rpv
a [as que se les habían inoculado células positivas en HI'V 16 (Sil-la) a tres veces la concentración del límite de detección.
Las sustancias y las concentraciones de la pJ1Jell¡¡ se indican en la lahla 16. Se observó intclfcrencia con la sangre entera
(0,25 % v/v) en la muestra problema, pero no >;011 ninguna de jas otras sustancias endógenas a las concentraciones de la pmeba
dadas. No se observó interferencia con ninguna de las sustancias exógcnas a las concentraciones de la prucba dadas, excepto en
el caso de la crema antiprurito Vagisil (0,25 % p/v) y del gel hidratante Vagi Gard (0,5 % p/v). Las eremas densas pueden dar
lugar a interrupciones por presión a concentraciones superiores al 0,25 % p/v en la muestra problema.

Tabla 16. Sustancias potencialmente intelferentes
-

Sustancia Concentración
Sangre completa 0,25 % vlv

Mucosidad 0.15%v/v
Leucocitos (CMSP) 1 x 105 células/mi

Crema antiprurito Vaglsll 0,25 % p/v
Crema vaginal de c1otrimazol 0)5 % plv

__ Crema antihemQrroides Preparación H 0,25 % plv
. Miconazol 3 0,25 % plv

Monistat1 0,25 % p/v
--

._-
Crema para úlceras bucales Zovirax 0,25 % p/v

Hidralante Vagisil 10 % p/v
Gel hidratante Vagi Gard 0,5 % plll

Lubricante personal KY Jelly 10 % p/v
Producto para lavado vaginal Yeast Gard ¡-10 % v/v

Espuma vaginal anticonceptiva Delfen 10 % plv
Producto para lavado vaginal medicado con

I
10 % v/v

povidon;;¡-yodo'VH Essentials I
Supositorios desodorantes femeninos norforms I 10 % pJII

20 Contaminación por arrastre
Se llevó a cabo un e5tudio para demostrar ljue los cartllchos GcncXpert auiollom03 de un solo uso previenen la contam¡naci~1l
por arrastre en muestras negativas procesadas d{'~p~és de muestras po~itivas muy altas en el mismo módulo GcncXpert. El I
estudio conSistió en una muestra negativa procesada dcntro del mismo módulo GeneXpert inmediatamcnte después de una ,
muestra positiva en HPV 16 muy alta (lo suficientemenle alta como para superar el 95 % de lo~ resultados obtenidos con
muestras de pacIentes enfermas en la poblaclOn dIana) rsto se rcp,tlO 20 VCé'CS en dos modlllos GeneXpert, para un total de
42 ciclos que arrojaron 20 muestras pOSitivasy 22 negativas. Todas las lO muestras positivas dieron correctamente positivo en
HPV 16 y todas las 22 muestras negativas dieron correctamente negativo en JlPV.
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22 Oficinas centrales de Cepheid

-Sede central corporativa Sede central europea
Cepheid

Cepheld Europe SAS
904 Caribbean Orive

I
Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94088-1189 81470 Maurens-ScopontEE. UU. Francia
Teléfono: +1 408.541.4191 Teléfono +33563825300-------Fax +1408.541.4192 Fax: +33 563 825 301 --j- -----www.cepheid,com

WV\'W. cepheldinternational.com-
23 ASistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con el servkio técnico de Cepheid, re,ína la infol1llaeión siguiente:
Nombre del producto

Número de lote

Número de serie del instrumento

Mensajes de error (si los huhiera)'

Versión de software y, si corresponde, «Scrviec lag») (número de servicio técnico).

Región I Teléfono Correo electrónico
EE UU. I +1 888.8383222 TechSupport@cepheld.com---1-Francia . +33563825319 SuPPort@cepheideurope,com-
Alemania +4969710480480 SuPPort@cepheideurope,com
Reino Unido +44 3303 332 533 Support@cepheideurope.com
Sudáfrica +27871308 1600 SuPPort@cepheideurope com
Otros paises europeos, de

+33563825319 Suppcrt@cepheideuropecomOriente Próximo y africanos

Australia y Nueva Zelanda +61 1800107884 Support@cepheideurope.com
Olros paises no indicados +1 408400.8495

__ ~upport@cePheid.com

I
anteriormente

-
La información de contacto de otras ofkinas dc Ccpheid está disponible en el apartado ((SUPPORT) (Asistencia) de nuestros
si¡ios web w~vw.cepheid.com o www.cepheidinternationHl.com. Seleccione la opción "Contact US)) (Ponerse en contacto con
nosntros).

34
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24 Tabla de símbolos

51mbolo

Iml
Ilvol
@

ILOTI

CEJ
Llh

••'VI
¡CONTROL!

¡¡
CE
J.;
Á
<!>

Significado

Número de catálogo

Producto sanitario para diagnóstico in vitlo

No volver a utilizar

CÓdigo de lote

Consulte las instrucciones de uso

Marca CE - Confomidad europea

LImites de temperatura

Riesgos biológicos

Advertencia
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CERTIFICADODEAUTORIZACION DEVENTA

DE PRODUCTOSPARADIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO:1-47-3110-2691/16-2

Se autoriza a la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A a importar y

comercializar el Producto para Diagnóstico de uso "in vitro" denominado Xpert@

HPV / Prueba cualitativa in vitre para la detección de la región E5/E7 del
I

genoma del ADN vírico del virus del papiloma humano (HPV) de alto riesgo en
i

muestras de pacientes, en envases conteniendo Caja por 10 pruebas;~ Cada
I

cartuchos está constituido por: Perla 1 y Perla 2 liofilizadas¡ y Reactivo de Buffer¡

2 ml.5e le aSigna la categoría: Venta a laboratorios de Análisis clínicls por

hallarse comprendido en las condiCiones establecidas en la Ley 16.163, y
I

Resolución M.S. y A.S. N° 145/98. Lugar de elaboración: CEPHEID AB,

Rontgenvagen 5, SE-171 54 Saina, Suecia. Periodo de vida úlil:.18 (DIECIOCHO),
meses desde la fecha de elaboración, conservado entre 2 y 28°C.En las etiquetas

de los envases¡ anuncios y. M-anualde instrucciones deberá constar PROD¡UCTO. .
PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

AUTORIZADO POR LA ADMINIS.TRACION NACIONAL DE MEDICAME~TOS,

ALIMENTOSY TnN710~A~ED,lf"h

Certificado nO:U U O a ~ ti

Dr. ROBERTO
SU9admlnistrador NacIonal

•••'-"M.A.T.
Firma y sello

I
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