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Informagdes gerais

Utilizagao prevista

O Aptima™ HPV 16 18/45 Genotype Assay € um teste de amplificagdo de acido nucleico in vitro para a
detecdo qualitativa do RNA mensageiro (mMRNA) viral E6/E7 de papilomavirus humano (HPV) 16, 18 e
45 em espécimes cervicais provenientes de mulheres com resultados do Aptima HPV Assay positivos.
O Aptima HPV 16 18/45 genotype assay consegue distinguir HPV 16 de HPV 18 e/ou HPV 45, mas
nao faz a distincdo entre HPV 18 e HPV 45.

O Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pode ser utilizado para testar os seguintes tipos de
espécimes no Panther System: espécimes cervicais colhidos em frascos ThinPrep™ Pap Test com
solucdo PreservCyt™ antes ou depois do processamento da citologia, espécimes cervicais colhidos
com o Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit ou espécimes cervicais colhidos em
Fluido Conservante SurePath.

O Aptima HPV 16 18/45 genotype assay € indicado para utilizagdo no rastreio de rotina do cancro do
colo do utero. As mulheres com resultados positivos ou negativos nos tipos de HPV 16, 18 ou 45

devem ser triadas/seguidas de acordo com as diretrizes médicas profissionais, a avaliagao do rastreio
pelo profissional de saude e outros fatores de risco para avaliar o risco de displasia cervical e cancro.

Resumo e explicagao do teste

O cancro do colo do utero é um dos tipos de cancro feminino mais comuns em todo o mundo. O HPV
€ o agente etiolégico responsavel por mais de 99% de todos os cancros do colo do utero."**O HPV é
um virus de DNA comum transmitido por via sexual constituido por mais de 100 genétipos.'

O genoma viral do HPV é um DNA circular de cadeia dupla com um comprimento aproximado de 7900
pares de bases. O genoma tem oito grelhas de leitura aberta sobrepostas. Ha seis genes precoces
(early, E), dois genes tardios (late, L) e uma regido de controlo longa ndo traduzida. Os genes L1 e L2
codificam as proteinas das capsides major e minor. Os genes precoces regulam a replicagéo viral do
HPV. Os genes E6 e E7 dos gendtipos de HPV de alto risco sdo conhecidos como oncogenes. As
proteinas expressas a partir do mRNA policistronico EG/E7 alteram as fungbes das proteinas celulares
p53 e retinoblastoma, dando origem a falha dos pontos de verificagao do ciclo celular e a instabilidade
do genoma da célula."

Catorze gendtipos de HPV s&o considerados patogénicos ou de alto risco para a progressao de
doencga do colo do utero.’ Diversos estudos tém associado os gendtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 e 68 a progressao da doenca.>*” As mulheres doentes que apresentam uma infegao
persistente por um destes tipos tém um maior risco de desenvolver displasia grave ou carcinoma do
colo do utero.®®

Estudos demonstraram que os diferentes tipos de HPV de alto risco apresentam diferentes niveis de
risco de desenvolvimento de displasia grave ou carcinoma do colo do utero. Em todo o mundo, os
tipos de HPV 16, 18 e 45 estdo associados a aproximadamente 80% de todos os cancros do colo do
Utero invasivos.” Estes trés tipos sdo encontrados em 75% de todos os carcinomas escamosos,
sendo que o tipo 16 constitui a maioria (85%) destas infecées. Nos adenocarcinomas, os tipos de HPV
16, 18 e 45 sao encontrados em 80-94% dos casos, com os tipos 18 e 45 a constituir quase metade
de todas estas infegdes.”" A presenga do HPV de tipo 18 numa fase inicial do cancro do colo do utero
foi reportada como estando associada a um mau prognoéstico.” Os tipos 18 e 45 do HPV s&o sub-
-reportados em lesdes pré-oncolégicas, que podem ser causadas pela presenca de lesdes ocultas no
canal cervical inacessiveis no exame de colposcopia.”” Em mulheres infetadas por HPV de tipo 16 e/ou
18, o risco cumulativo de desenvolvimento de doenca do colo do utero é 10 vezes superior
comparativamente ao risco de desenvolvimento de doenca devido a outros tipos de alto risco."™**
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Principios do procedimento

O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay envolve trés passos principais, 0s quais ocorrem num
unico tubo: captura do alvo, amplificacdo do alvo por amplificagdo mediada por transcricao
(Transcription-Mediated Amplification, TMA) ' e deteg¢do dos produtos da amplificagdo pelo ensaio de
protecao da hibridagao (Hybridization Protection Assay, HPA).”” O ensaio incorpora um controlo interno
(Internal Control, IC) para monitorizar a captura, amplificacdo e detecédo do acido nucleico, bem como
erros do operador ou do instrumento.

Os espécimes sdo colhidos ou transferidos para um tubo que contém um meio de transporte de
espécimes (Specimen Transport Media, STM) que submete as células ao processo de lise, liberta

o0 mRNA e o protege da degradagédo durante o armazenamento. Quando se executa o Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay, o mMRNA alvo ¢é isolado do espécime através da utilizagdo de oligémeros de
captura que estao ligados a microparticulas magnéticas. Os oligdmeros de captura contém sequéncias
complementares para regides especificas das moléculas alvo do mRNA do HPV, bem como uma
cadeia de residuos de desoxiadenosina. Durante o passo de hibridacdo, as regides especificas das
sequéncias dos oligdbmeros de captura ligam-se a regides especificas da molécula alvo do mRNA do
HPV. O complexo do oligdmero de captura/alvo é entdo capturado e retirado da solugao reduzindo a
temperatura da reagédo para a temperatura ambiente. Esta redugédo da temperatura permite que a
hibridacdo ocorra entre a regido da desoxiadenosina no oligdmero de captura e as moléculas de
polidesoxitimidina que estao ligadas de forma covalente as particulas magnéticas. As microparticulas,
incluindo as moléculas alvo do mRNA do HPV capturadas a elas ligadas, sdo arrastadas para a parte
lateral do tubo de reacdo através de imanes e o sobrenadante é aspirado. As particulas sao lavadas
para remover a matriz de espécime residual que possa conter inibidores da amplificagao.

Terminada a captura do alvo, o mRNA do HPV é amplificado por TMA, que € um método de
amplificacdo do acido nucleico baseado na transcricdo e que utiliza duas enzimas: a transcriptase
reversa MMLV e a T7 RNA polimerase. A transcriptase reversa € utilizada para gerar uma coépia de
DNA da sequéncia do mRNA alvo que contenha uma sequéncia de promotor da T7 RNA polimerase.
A T7 RNA polimerase produz varias copias do RNA amplicon a partir do modelo da cépia do DNA.

A detecdo do produto da amplificacdo é feita através do HPA utilizando sondas de acido nucleico de
cadeia simples marcadas por quimioluminescéncia que sdo complementares do produto da
amplificagcdo. As sondas de acido nucleico marcadas hibridam-se especificamente com o produto da
amplificagdao. O reagente de selegcao faz uma distingao entre sondas hibridadas e n&o hibridadas
através da desativacdo da marcacado nas sondas nao hibridadas. Durante o passo de detecdo, a luz
emitida a partir dos hibridos RNA-DNA marcados é medida como sinais de fotbes denominados
unidades de luz relativa (Relative Light Units, RLU) num luminédmetro. Os resultados finais do ensaio
sao interpretados com base no sinal para “cutoff” (Signal to Cutoff, S/CO) do analisado.

O IC ¢ adicionado a cada reacao através do reagente de captura do alvo. O IC monitoriza os passos
de captura do alvo, amplificacdo e detecdo do ensaio. O ensaio cinético Dual (Dual Kinetic Assay,
DKA) é o método utilizado para distinguir os sinais do HPV e o sinal do IC." Os produtos da
amplificacdo do IC e do HPV 16 sédo detetados por sondas com cinética de emissao de luz rapida
(sinal intermitente). O sinal do IC em cada reacgao € distinguido do sinal do HPV 16 através da
magnitude da emissao de luz. Os produtos da amplificagdo especificos do HPV 18 e 45 sao detetados
utilizando sondas com cinética de emissao de luz relativamente mais lenta (sinal continuo).

Resumo de segurancga e desempenho

O Resumo de seguranga e desempenho (SSP, Summary of Safety and Performance) esta disponivel na
base de dados europeia de dispositivos médicos (Eudamed), onde esta associado aos identificadores do
dispositivo (UDI-DI basico). Para localizar o SSP do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, consulte o
identificador Unico do dispositivo basico (Basic Unique Device Identifier, BUDI):
54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Adverténcias e precaugoes
A. Para efeitos de diagnéstico in vitro.

B. Para uso profissional.

C. Para obter mais adverténcias e precaucdes especificas relacionadas com a instrumentacao, consulte o
Manual de instrugbes do Panther/Panther Fusion System.

Relacionadas com o laboratério
D. Use somente os artigos de laboratério descartaveis que sejam fornecidos ou especificados.

E. Tome todas as precaugdes laboratoriais de rotina. Nao coma, beba ou fume nas areas de trabalho
designadas. Use luvas sem po6 descartaveis, protegédo ocular e batas de laboratério quando manusear
espécimes e reagentes de um kit. Lave bem as maos depois de manusear os espécimes e 0s reagentes
do kit.

F. Adverténcia: Irritante e Corrosivo: Evite o contacto do Auto Detect 2 com a pele, olhos e membranas
mucosas. Se este fluido entrar em contacto com a pele ou os olhos, lave bem com agua a zona afetada.
Se este fluido derramar, dilua o derrame com agua antes de o limpar e secar.

G. As superficies de trabalho, as pipetas e outro equipamento devem ser regularmente descontaminados
com solucao de hipoclorito de sodio de 2,5% a 3,5% (0,35 M a 0,5 M). Consulte Procedimento de teste
do Panther System para obter mais informagdes.

Relacionadas com os espécimes

H. Mantenha as condicdes de temperatura adequadas durante o transporte e armazenamento dos
espécimes, de modo a garantir a integridade dos espécimes. A estabilidade do espécime nao foi
avaliada em condigbes de transporte e armazenamento diferentes das recomendadas.

I. Os prazos de validade indicados nos kits e tubos de colheita/transferéncia de espécimes referem-se ao
local da transferéncia e ndo as instalagbes de testes. Os espécimes colhidos/transferidos em qualquer
data anterior a estes prazos de validade sao validos para efeitos de teste, desde que tenham sido
transportados e conservados de acordo com o folheto informativo apropriado, mesmo que estes prazos
de validade tenham sido ultrapassados.

J. Os espécimes podem ser infeciosos. Respeite as precaugdes universais quando realizar este ensaio. A
administracdo do laboratério deve estabelecer métodos adequados de manuseamento e eliminacgao.
Este procedimento s6 pode ser feito por pessoal com a formag¢do adequada no manuseamento de
materiais infeciosos.

K. Evite a contaminagao cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Certifique-se de que
os recipientes de espécimes nao entram em contacto uns com os outros e deite fora os materiais
usados sem passa-los por cima de recipientes abertos. Mude de luvas se estas entrarem em contacto
com o espécime.

L. Sob determinadas condigdes, apds a perfuragdo pode ocorrer uma descarga de liquido proveniente das
tampas dos tubos. Consulte Procedimento de teste do Panther System para obter mais informacgdes.

M. Os espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep e os espécimes provenientes da colheita e
transporte de espécimes cervicais (Cervical Specimen Collection and Transport, CSCT) Aptima devem
ser rejeitados se tiver sido deixado um dispositivo de colheita no tubo de amostra.

N. Os espécimes citolégicos de base liquida SurePath devem ser rejeitados se nao estiver presente um
dispositivo de colheita no frasco.
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Relacionadas com o ensaio

0. Guarde os reagentes nas temperaturas especificadas. O desempenho do ensaio pode ser afetado pela
utilizacdo de reagentes conservados de forma incorreta.

Evite a contaminagao microbiana e por ribonuclease dos reagentes.
Nao utilize o kit apos o fim do respetivo prazo de validade.

Nao troque, misture nem combine reagentes do ensaio ou calibradores de kits com numeros de lote
diferentes.

S. Os fluidos do Aptima Assay e os reagentes Auto Detect ndo fazem parte do lote mestre; pode ser
utilizado qualquer lote.

T. E necessario misturar bem os reagentes do ensaio para obter resultados exatos.
Utilize pontas com encaixes hidrofébicos.

V. Alguns reagentes deste kit estdo marcados com simbolos de risco e segurancga.

Nota: A comunica¢do dos perigos reflete as classificagbes das Fichas de Dados de Seguranca
(Safety Data Sheets, FDS) da Unido Europeia (UE). Consulte a FDS especifica da sua regiao,
disponivel na Biblioteca de fichas de dados de segurancga (Safety Data Sheet Library) em
www.hologicsds.com, para obter informag¢bes sobre a comunica¢do dos perigos especifica para a
sua regido. Para obter mais informagdes sobre os simbolos, consulte a legenda dos simbolos em
www.hologic.com/package-inserts.

Informagoes sobre riscos para a UE

Selection Reagent
ACIDO BORICO 1 - 5%

ATENGCAO
H315 — Provoca irritagdo cutanea

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10%

EDTA 1% - 5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 — 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente
P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial

Amplification Reagent

HEPES 25 — 30%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente

P280 — Usar protegdo ocular/protecéo facial

Enzyme Reagent
HEPES 1 - 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente

P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial
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Probe Reagent

LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35 — 40%

SUCCINIC ACID 10 — 15%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 10 — 15%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente

P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial

Requisitos de conservagao e manuseamento de reagentes

Nao utilize reagentes apds o prazo de validade indicado nos frascos. Consulte outras instrugbes de
conservacgao abaixo.

A. Os seguintes reagentes sdo conservados a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C (refrigerados) apods
a recegao:

HPV 16 18/45 Amplification Reagent
HPV 16 18/45 Enzyme Reagent
HPV 16 18/45 Probe Reagent
HPV 16 18/45 Internal Control Reagent
Calibradores positivos do HPV 16 18/45 e calibradores negativos do HPV 16 18/45
B. Os seguintes reagentes s&o conservados a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C (temperatura
ambiente):
HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution
HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution
HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution
HPV 16 18/45 Target Capture Reagent
HPV 16 18/45 Selection Reagent
C. Apo6s a reconstituicdo, os seguintes reagentes permanecem estaveis durante 30 dias desde que
conservados a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C:
HPV 16 18/45 Amplification Reagent
HPV 16 18/45 Enzyme Reagent
HPV 16 18/45 Probe Reagent

D. O reagente de captura do alvo de trabalho (working Target Capture Reagent, wWTCR) permanece estavel
durante 30 dias quando armazenado a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C. Nao refrigere.

E. Deite fora quaisquer reagentes reconstituidos e o wTCR néo usados apos 30 dias ou apos o prazo de
validade do lote mestre, conforme o que ocorrer primeiro.

F. Os reagentes do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay permanecem estaveis durante um periodo
cumulativo de 72 horas quando conservados a bordo do Panther System.

G. O reagente de sonda e o reagente de sonda reconstituido sdo fotossensiveis. Mantenha os reagentes
protegidos da luz.

H. Nao congele os reagentes.
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Colheita e conservacgao de espécimes
A. Colheita e processamento de espécimes
Espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep

1. Efetue a colheita de espécimes cervicais em frascos ThinPrep Pap Test com solugao PreservCyt
com dispositivos de colheita tipo vassoura ou escova/espatula de acordo com as instrugbes do
fabricante.

2. Antes ou depois do processamento com o ThinPrep 5000 Processor, o ThinPrep 5000 Processor
com Autoloader ou o ThinPrep Genesis Processor, transfira 1 ml de espécime citolégico de base
liquida ThinPrep para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima, de acordo com o folheto
informativo do Aptima Specimen Transfer Kit.

Espécimes citologicos de base liquida SurePath
1. Proceda a colheita de um espécime citolégico de base liquida SurePath de acordo com as
instrugcdes de utilizacdo do SurePath Pap Test e/ou do PrepStain System.

2. Transfira o espécime citolégico de base liquida SurePath para um tubo de transferéncia de
espécimes Aptima, de acordo com as instrugdes no folheto informativo do Aptima Specimen
Transfer Kit.

Espécimes do Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit
Proceda a colheita do espécime de acordo com as instrugbes de utilizagdo do CSCT Kit.

B. Transporte e conservagao antes do teste
Espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep

1. Transporte os espécimes citoldgicos de base liquida ThinPrep a uma temperatura entre 2 °C e
30 °C.

2. Os espécimes devem ser transferidos para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima num
prazo de 105 dias apés a colheita.

3. Antes da transferéncia, os espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep devem ser
conservados a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C, e ndo mais de 30 dias a temperaturas acima
de 8 °C.

4. Os espécimes citoldgicos de base liquida ThinPrep transferidos para um tubo de transferéncia de
espécimes Aptima podem ser conservados a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C durante um
maximo de 60 dias.

5. Se for necesséario um periodo de conservagao mais longo, o espécime citolégico de base liquida
ThinPrep ou o espécime citolégico de base liquida ThinPrep diluido no tubo de transferéncia de
espécimes pode ser conservado a uma temperatura entre -20 °C e -70 °C durante um maximo de
24 meses.

Espécimes citologicos de base liquida SurePath
1. Transporte os espécimes citoldgicos de base liquida SurePath a uma temperatura entre 2 °C e
25 °C.
2. Os espécimes devem ser transferidos para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima num
prazo de 7 dias apds a colheita.

3. Antes da transferéncia, os espécimes citoldgicos de base liquida SurePath devem ser
conservados a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C.

4. Os espécimes citologicos de base liquida SurePath transferidos para um tubo de transferéncia de
espécimes Aptima podem ser conservados a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C durante um
maximo de 7 dias.

5. Os espécimes SurePath transferidos tém de ser tratados com a Aptima Transfer Solution antes de
serem realizados testes com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. As amostras tratadas
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podem ser conservadas entre 2 °C e 8 °C até 17 dias antes da realizacao de testes com o Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay. Consulte mais detalhes no folheto informativo do Kit de
Transferéncia de Espécimes.

Espécimes do Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit

1. Transporte e conserve os espécimes a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C durante um maximo
de 60 dias.

2. Se for necessario um periodo de conservagao mais longo, os espécimes do kit de transporte
podem ser conservados a uma temperatura entre -20 °C a -70 °C até 24 meses.

C. Conservacao de espécimes apos o teste

1. Os espécimes testados devem ser acondicionados num suporte em posi¢ao vertical.

2. Os tubos de espécimes devem ser tapados com uma barreira de plastico ou de folha de aluminio
nova e limpa.

3. Se os espécimes analisados tiverem de ser congelados ou transportados, remova a tampa
perfuravel e coloque novas tampas nao perfuraveis nos tubos de espécimes. Se os espécimes
tiverem de ser transportados para a realizagcéo de testes noutras instalagdes, as temperaturas
especificadas deverao ser mantidas. Antes de destapar espécimes que ja tenham sido testados e
novamente tapados, os tubos de espécimes tém de ser centrifugados durante 5 minutos a uma
Forca Centrifuga Relativa (Relative Centrifugal Force, RCF) de 420 para levar todo o liquido para
o fundo do tubo.

Nota: Os espécimes tém de ser transportados de acordo com os regulamentos de transporte
locais, nacionais e internacionais em vigor.
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Panther System

Reagentes e materiais fornecidos
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 testes, (3 embalagens) Codigo do produto 303236

Os calibradores podem ser adquiridos em separado. Veja abaixo o cédigo do produto da embalagem
individual.

Embalagem Refrigerada do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
(conservar a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C apods a receg¢io)

Simbolo Componente Quantidade

A HPV 16 18/45 Amplification Reagent 1 frasco
Acidos nucleicos néo infeciosos liofilizados em solugdo
tamponada com < 5% de agente de volume.

E HPV 16 18/45 Enzyme Reagent 1 frasco
Transcriptase reversa e RNA polimerase liofilizadas em solugdo
tamponada com HEPES contendo < 10% de reagente de volume.

P HPV 16 18/45 Probe Reagent 1 frasco
Sondas de DNA quimioluminescentes ndo infeciosas
(< 500 ng/frasco) desidratadas em solugdo tamponada com
succinato contendo < 5% de detergente.

IC HPV 16 18/45 Internal Control Reagent 1 frasco

Transcrito de RNA néo infecioso em solugdo tamponada com
< 5% de detergente.

Embalagem a temperatura ambiente do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
(conservar a uma temperatura entre 15 °C a 30 °C apés a rece¢ao)

Simbolo Componente Quantidade
AR HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution 1 frasco
Solugédo aquosa com conservantes.
ER HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution 1 frasco
Solugéo tamponada com HEPES com um agente tensioativo e
glicerol.
PR HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution 1 frasco
Solugédo tamponada com succinato contendo < 5% de detergente.
S HPV 16 18/45 Selection Reagent 1 frasco
Solugao tamponada com borato a 600 mM e com surfactante.
TCR HPV 16 18/45 Target Capture Reagent 1 frasco
Solugédo tamponada com fase sélida e oligémeros de captura
(< 0,5 mg/ml).
Aros de reconstituigao 3
Ficha de Cédigos de Barras do Lote Mestre 1 folha
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Embalagem de Calibradores do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay (Cédigo do produto 303235)
(conservar a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C apoés a recegao)

Simbolo Componente Quantidade

PCAL1  calibrador positivo 1 do HPV 16 18/45 5 frascos
Transcrito in vitro ndo infecioso do HPV 18 a 750 copias por
ml numa solugéo tamponada contendo < 5% de detergente.

PCAL2  calibrador positivo 2 do HPV 16 18/45 5 frascos
Transcrito in vitro ndo infecioso do HPV 16 a 1000 cépias por ml
numa solugdo tamponada contendo < 5% de detergente.

NCAL Calibrador negativo do HPV 16 18/45 5 frascos
Solugédo tamponada com < 5% detergente.
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Panther System

Materiais necessarios, mas disponiveis separadamente

Nota: Os materiais disponibilizados pela Hologic tém a indicagcdo dos cddigos de produto, a menos que o contrario

seja especificado.

Panther System
Panther Run Kit
Kit de fluidos Aptima Assay

(Solugéo de lavagem Aptima, tamp&o para o fluido de desativagdo Aptima e reagente de

Oleo Aptima)

Aptima Auto Detect Kit

Unidades multitubos (MTUs)

Kit de sacos de residuos Panther

Tampa do recipiente de residuos Panther

Pontas, 1000 uL, com filtro, condutoras, detegao de liquido e descartaveis.
Nem todos os produtos estdo disponiveis em todas as regides. Contacte o seu
representante para obter informagdes especificas da regido

Kit de transferéncia de espécimes Aptima
Aptima Specimen Transfer Kit — imprimivel
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit
Tampas perfuraveis Aptima
Tampas ndo perfuraveis de substituicdo
Tampas sobresselentes para kits de 100 testes:
Solugbes de reconstituicdo do reagente de amplificagdo e do reagente de sonda
Solugéao de reconstituicdo do reagente enzimatico
TCR e reagente de sele¢do
Lixivia, solugédo de hipoclorito de sodio de 5% a 8,25% (0,7 M a 1,16 M)
Luvas descartaveis e isentas de po
Coberturas de bancada laboratorial com forro de plastico
Toalhetes que néo libertem pelos
Pipetador

Aptima Transfer Solution Kit (apenas para espécimes SurePath)

Materiais opcionais

Intensificador de lixivia para limpeza

Cédigo do produto
303095
303096
303014

303013
104772-02
902731
504405

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

301154C
PRD-05110
302657
105668
103036A

CL0041
CL0O041
501604

303658

Cédigo do produto
302101
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Procedimento de teste do Panther System

Nota: Consulte o Manual de instrugbes do Panther/Panther System para mais informagbes sobre o
procedimento do Panther System.

A. Preparacao da area de trabalho

Limpe as superficies de trabalho onde serdo preparados os reagentes e as amostras. Limpe as
superficies de trabalho com 2,5% a 3,5% (0,35 M a 0,5 M) de solugao de hipoclorito de sodio. Deixe a
solugédo de hipoclorito de sédio entrar em contacto com as superficies durante pelo menos 1 minuto e
depois enxague com agua. Nao deixe secar a solu¢do de hipoclorito de sddio. Cubra a superficie da
bancada na qual vai preparar os reagentes e as amostras com uma protecao limpa e absorvente com
forro de plastico.

B. Preparacdo dos reagentes de um novo kit

Nota: A reconstituicdo dos reagentes deve ser realizada antes de iniciar qualquer trabalho no
Panther System.

1. Para reconstituir o reagente de amplificacao, o reagente enzimatico e o reagente de sonda,
combine os frascos de reagente liofilizado com a solugao de reconstituicio. Se estiverem
refrigeradas, deixe as solugcbes de reconstituicdo atingirem a temperatura ambiente antes de
utiliza-las.

a. Emparelhe cada solugao de reconstituigdo com o respetivo reagente liofilizado. Certifique-se
de que a solucédo de reconstituicdo e o reagente tém cores de rétulo correspondentes antes de
inserir o aro de reconstituigao.

b. Verifique os nimeros do lote na Ficha de Cédigos de Barras do Lote Mestre para garantir que
estdo emparelhados os reagentes adequados.

c. Abra o frasco do reagente liofilizado e insira firmemente a extremidade ranhurada do aro de
reconstituicdo na abertura do frasco (Figura 1, Passo 1).

d. Abra a solucao de reconstituicio correspondente e coloque a tampa numa superficie de
trabalho limpa e coberta.

e. Segurando o frasco de solu¢ao na bancada, insira bem a outra extremidade do aro de
reconstituicao no frasco (Figura 1, Passo 2).

f. Inverta lentamente os frascos preparados. Deixe passar a solugéo do frasco de plastico para o
frasco de vidro (Figura 1, Passo 3).

g. Agite suavemente a solugao no frasco para a misturar bem. Evite formar espuma ao agitar o
frasco (Figura 1, Passo 4).

h. Aguarde até que o reagente liofilizado entre na solucédo e, em seguida, inverta novamente os
frascos preparados, inclinando-os num angulo de 45° para reduzir ao minimo a formacgéao de
espuma (Figura 1, Passo 5). Deixe passar o liquido todo novamente para o frasco de plastico.

i. Retire o aro de reconstituicdo e o frasco de vidro (Figura 1, Passo 6).

j- Volte a colocar a tampa do frasco de plastico. Grave as iniciais do operador e a data de
reconstituicdo na etiqueta (Figura 1, Passo 7).

k. Deite fora o aro de reconstituicao e o frasco (Figura 1, Passo 8).

Adverténcia: evite formar espuma ao reconstituir os reagentes. A espuma compromete o sensor
de nivel do Panther System.

Nota: Misture bem os reagentes de amplificagdo, enzimatico, de sonda e de selegdo invertendo
Suavemente antes de carregar no sistema. Evite formar espuma durante a inversgo dos reagentes.
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Figura 1. Processo de reconstituicao no Panther System

2. Prepare o reagente de captura do alvo de trabalho (WTCR):
a. Emparelhe os frascos adequados de TCR e de IC.

b. Verifique os nimeros de lote do reagente na Ficha de Cddigos de Barras do Lote Mestre para
garantir que emparelhou os reagentes adequados do kit.

c. Abra o frasco de TCR e coloque a tampa numa superficie de trabalho limpa e coberta.

Abra o frasco de Cl e deite o contelido completo no frasco de TCR. Uma pequena quantidade
de liquido podera permanecer no frasco de IC.

e. Feche o frasco de TCR e agite suavemente a solugao para misturar o conteudo. Evite formar
espuma durante este passo.

f. Registe as iniciais do operador e a data atual na etiqueta.
g. Deite fora o frasco de IC e a tampa.

h. Podera ocorrer formagao de precipitado no wTCR, o que pode dar origem a resultados
invalidos devido a erros de verificagao de volume. O precipitado pode ser dissolvido
aquecendo o wTCR a uma temperatura entre 42 °C e 60 °C durante um maximo de
90 minutos. Permita que o wTCR equilibre até a temperatura ambiente antes da sua
utilizagédo. Nao utilize se o precipitado persistir.

3. Prepare o reagente de selegao

a. Verifique o numero do lote de reagente na folha de cédigos de barras do lote mestre para
garantir que pertence ao kit.

b. Se oreagente de selecao contiver precipitado, aquega o reagente de selecdo a 60 °C £ 1 °C
durante um maximo de 45 minutos para facilitar a dissolugéo do precipitado. Misture o frasco
suavemente a cada 5 a 10 minutos. Permita que o reagente de selegéo equilibre até a temperatura
ambiente antes da sua utilizagdo. Nao utilize se o precipitado ou o tom turvo persistir.

Nota: Misture bem todos os reagentes, invertendo-os suavemente antes de os colocar no sistema.
Evite formar espuma durante a inversdo dos reagentes.

C. Preparacgao de reagentes para reagentes previamente reconstituidos

1. Os reagentes de sonda, amplificacdo e enzimatico previamente reconstituidos tém de alcancar a
temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) antes do inicio do ensaio.

2. Se o reagente de sonda reconstituido contiver precipitado que nao se dissolva novamente a
temperatura ambiente, aqueca-o a uma temperatura maxima de 60 °C durante 1 a 2 minutos. nédo
utilize o reagente se tiver precipitado ou apresentar um tom turvo.

3. Se o WTCR contiver um precipitado, agueca o mesmo a temperatura de 42 °C a 60 °C durante e
até 90 minutos. Permita que o wTCR equilibre até a temperatura ambiente antes da sua
utilizacdo. Nao utilize se o precipitado persistir.
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4. Se o reagente de selegao contiver precipitado, aqueca o reagente de selecdao a 60 °C £ 1 °C
durante um maximo de 45 minutos para facilitar a dissolugéo do precipitado. Misture o frasco
suavemente a cada 5 a 10 minutos. Permita que o reagente de selegao equilibre até a
temperatura ambiente antes da sua utilizagdo. Nao utilize se o precipitado ou o tom turvo persistir.

5. Misture bem cada reagente invertendo-o suavemente antes de ser colocado no sistema. Evite
formar espuma durante a inversao dos reagentes.

6. Nao ateste frascos de reagente. O Panther System reconhece e rejeita os frascos que tenham
sido atestados.

D. Manuseamento das amostras

1. Permita que as amostras (calibradores, espécimes e quaisquer amostras de controlo de
qualidade externo fornecidas pelo utilizador) atinjam a temperatura ambiente antes de serem
processadas.

2. Nao coloque as amostras no vértex.

3. Inspecione os tubos de amostras antes de coloca-los no suporte. Se um tubo de amostra contiver
bolhas ou um volume inferior ao observado normalmente, centrifugue o tubo durante 5 minutos a
uma RCF de 420 para garantir que nao ha liquido na tampa.

Nota: O ndao cumprimento do passo 3 podera resultar numa descarga de liquido proveniente da
tampa do tubo de amostra.
E. Preparacado do sistema

Configure o instrumento e a lista de trabalho de acordo com as instrugées do Manual de instrugbes do
Panther/Panther Fusion System e da secg¢ado Notas sobre o procedimento abaixo. Certifique-se de que
sdo utilizados suportes de reagente e adaptadores de TCR de dimenséo adequada.

Notas sobre o procedimento
A. Calibradores

1. Para trabalhar adequadamente com o software do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no
Panther System, sdo necessarias duas réplicas do Calibrador Negativo e de cada Calibrador
Positivo. Pode ser colocado um frasco de cada calibrador em qualquer posigao do suporte num
corredor da zona de amostras no Panther System. A pipetagem de espécimes comeca quando se
verificar uma das duas condi¢des seguintes:

a. Os calibradores positivo e negativo estao atualmente a ser processados pelo Panther System.
b. Sao registados resultados validos para os calibradores no Panther System.

2. Assim que os tubos dos calibradores forem pipetados e estiverem a ser processados para um kit
de reagente especifico, os espécimes podem ser executados com o kit de reagente do ensaio
associado até 24 horas, a menos que:

a. Os calibradores sejam invalidos.
b. O kit de reagente do ensaio associado seja removido do Panther System.
c. O kit de reagente do ensaio associado tenha ultrapassado os limites de estabilidade.
3. As tentativas de pipetar mais do que duas réplicas de um tubo do calibrador podem dar origem a
erros de volume insuficiente.
B. Temperatura
A temperatura ambiente definida situa-se entre 15 °C e 30 °C.

C. Po6 das luvas

Como em qualquer sistema de reagentes, o excesso de p6 em algumas luvas pode causar a
contaminagdo de tubos abertos. Recomenda-se a utilizagado de luvas sem po.
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Procedimentos de controlo de qualidade

A. Critérios de validade da execucao

O software determina automaticamente a validade da execucdo. O software invalida uma execucgao se
ocorrer uma das seguintes condi¢des:

* Mais do que uma réplica de calibrador negativo invalido.

* Mais do que uma réplica de calibrador positivo 1 invalido.

* Mais do que uma réplica de calibrador positivo 2 invalido.

* Mais do que 1 de 6 réplicas de calibradores invalidos combinadas.

Uma execugao pode ser invalidada por um operador se tiverem sido observadas dificuldades técnicas,
do operador ou do instrumento, durante a execugédo do ensaio e se estas estiverem documentadas.

Uma execucgdo invalida deve ser repetida. As execugdes abortadas devem ser repetidas.

B. Critérios de aceitacao do calibrador
A tabela abaixo define os critérios de RLU para as réplicas dos Calibradores Negativo e Positivo.

Panther System

Calibrador negativo
RLU do 18/45| =0e <60.000 RLU
RLU do IC/16| > 75.000 e < 300.000 RLU
Calibrador positivo 1
RLU do 18/45| = 800.000 e < 2.200.000 RLU
RLU do IC/16| <475.000 RLU

Calibrador positivo 2

RLU do 18/45| < 115.000 RLU
RLU do IC/16| = 625.000 e < 4.000.000 RLU

C. Cutoff de IC
O “cutoff’ do IC é determinado a partir do sinal do analisado do IC/16 das réplicas validas do calibrador
negativo.
“Cutoff’do IC = 0,5 x [RLU média do IC/16 das réplicas vélidas do calibrador negativo]

D. “Cutoff’ do analisado 16

O “cutoff” do analisado para o HPV 16 é determinado a partir do sinal da RLU do IC/16 das réplicas
validas do calibrador negativo e das réplicas validas do calibrador positivo 2.

2 x [RLU média do IC/16 das réplicas validas do calibrador negativo] +

“Cutoff’ do analisado 16 =
utoft do analisado 0,1 x [RLU média do IC/16 das réplicas vélidas do calibrador positivo 2]

E. “Cutoff’ do analisado 18/45

O “cutoff” do analisado para o HPV 18/45 é determinado a partir do sinal da RLU do 18/45 das réplicas
validas do calibrador negativo e das réplicas validas do calibrador positivo 1.

1 x [RLU média do 18/45 das réplicas vélidas do calibrador negativo] +

“Cutoff’ do analisado 18/45 =
utott do analisado 0,18 x [RLU média do 18/45 das réplicas validas do calibrador positivo 1]
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F. Sinal para “cutoff’ (S/CO) do analisado 16

O S/CO do analisado do HPV 16 & determinado a partir do sinal da RLU do IC/16 da amostra de
teste e do “cutoff’ do analisado 16 para a execucao.

RLU do IC/16 da amostra de teste

“cutoff” do analisado 16

S/CO do analisado 16 =

G. Sinal para “cutoff” (S/CO) do analisado 18/45

O S/CO do analisado para o HPV 18/45 é determinado a partir do sinal da RLU do 18/45 da amostra
de teste e do “cutoff’ do analisado 18/45 para a execucgao.

RLU do 18/45 da amostra de teste
“cutoff” do analisado 18/45

S/CO do analisado 18/45 =
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Interpretacao dos testes

Os resultados dos testes sdo determinados automaticamente pelo software de ensaio. Um resultado do
teste pode ser negativo tanto para o HPV 16 como para o HPV 18/45, negativo para o HPV 16 e
positivo para o HPV 18/45, positivo para o HPV 16 e negativo para o HPV 18/45, positivo tanto para o
HPV 16 como para o HPV 18/45, ou invalido conforme determinado pelas relagdes de RLU do IC e do
S/CO, conforme descrito na tabela abaixo. Um resultado de teste também pode ser invalido devido a
outros parametros (por ex., forma anormal da curva) que estejam fora dos intervalos de valores
normalmente esperados. Os resultados de testes invalidos devem ser repetidos.

Os espécimes do CSCT Kit podem ser diluidos para transpor potenciais substancias inibitorias. Dilua

1 parte do espécime invalido em 8 partes de meio de transporte de espécimes (a solugao nos tubos do
CSCT Kit); p. ex., 560 yl do espécime para um novo tubo do CSCT Kit que contém 4,5 ml de meio de
transporte de espécimes. Inverta suavemente o espécime diluido para o misturar; evite a criacao de
espuma. Teste o espécime diluido em conformidade com o procedimento de ensaio padrao.

Nota: Nao dilua um espécime diluido invalido. Se um espécime diluido produzir um resultado
invalido, devera ser obtido um novo espécime do paciente.

Resultado do
Aptima HPV 16 18/45 | Critérios
Genotype Assay

RLU do IC/HPV 16 = “cutoff” do IC e
S/CO do HPV 16 < 1,00 e
S/CO do HPV 18/45 < 1,00

S/CO do HPV 16 < 1,00 e
S/CO do HPV 18/452= 1,00 e
RLU do HPV 18/45 < 3.000.000

S/CO do HPV 162 1,00 e
RLU do IC/HPV 16 < 4.000.000 e
S/CO do HPV 18/45 < 1,00

S/CO do HPV 162 1,00 e
Positivo — 16 RLU do IC/HPV 16 < 4.000.000 e
Positivo — 18/45 S/CO do HPV 18/452= 1,00 e
RLU do HPV 18/45 < 3.000.000

S/CO do HPV 16 < 1,00 e

S/CO do HPV 18/45 < 1,00 e

RLU do IC/HPV 16 < “cutoff’ do IC
Invalido ou

RLU do IC/HPV 16 > 4.000.000
ou

RLU do HPV 18/45 > 3.000.000

Negativo — 16
Negativo — 18/45

Negativo — 16
Positivo — 18/45

Positivo — 16
Negativo — 18/45
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Limitagoes
A. Os tipos de espécimes que nao estao identificados na utilizagcado prevista ndo foram avaliados.

B. O desempenho do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ndo foi avaliado para individuos vacinados
contra 0 HPV.

C. O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay nao foi avaliado em casos de suspeita de abuso sexual.

D. A prevaléncia de infegdo por HPV numa populagdo pode afetar o desempenho. Os valores de
prognéstico positivo diminuem quando se examinam popula¢gdes com baixa prevaléncia ou individuos
sem risco de infegao.

E. Os espécimes citologicos de base liquida ThinPrep com menos de 1 ml ap6s a preparagao de Iaminas
para o ThinPrep Pap Test sdo considerados inadequados para o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

F. Os resultados dos testes podem ser afetados por uma colheita, conservagéo ou processamento de
espécimes incorretos.

G. O controlo interno monitoriza os passos de captura do alvo, amplificagdo e detecdo do ensaio. Nao se
destina a controlar a adequacgéao da amostra cervical.

H. Um resultado negativo do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ndo exclui a possibilidade de
anomalias citolégicas ou CIN2, CIN3 ou cancro subjacente ou no futuro.

I. O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay fornece resultados qualitativos. Por isso, ndo se pode fazer
uma correlagéo entre a magnitude de um sinal de ensaio positivo e o nivel de expressdo do mRNA num
espécime.

J. A detecdo de mRNA de HPV de alto risco (tipos 16, 18 e 45) estd dependente do numero de copias
presentes no espécime e pode ser afetada pelos métodos de colheita do espécime, por fatores do
paciente, pela fase da infe¢do e pela presenga de substancias interferentes.

K. Ainfecdo por HPV ndo é um indicador de HSIL citolégica nem de CIN subjacente de alto grau, nem
implica que se ird desenvolver CIN2, CIN3 ou cancro. A maioria das mulheres infetadas com um ou
mais tipos de HPV de alto risco ndo desenvolve CIN2, CIN3 ou cancro.

L. Os seguintes aspetos podem interferir com o desempenho do ensaio quando se encontram presentes
concentragdes superiores as especificadas: lubrificantes vaginais (que contenham Poliquatérnio 15) a
1% plv, creme antifungico (que contenha tioconazol) a 0,03% p/v, muco a 0,3% p/v, hormonas
intravaginais (que contenham progesterona) a 1% p/v, Trichomonas vaginalis a 3 x 10* células/ml.

M. Concentragdes altas de HPV 45 podem reduzir a capacidade de detegdo da presenga de baixos niveis
de HPV 16 pelo Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

N. Nao foram avaliados os efeitos de outras potenciais variaveis como corrimento vaginal, utilizagao de
tampoes, etc. nem as variaveis de colheita de espécimes.

0. A utilizagdo deste dispositivo pode ser limitada a pessoal que tenha recebido formagao para utilizar o
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

P. A contaminacdo cruzada de amostras pode dar origem a resultados positivos falsos. A taxa de
contaminagao por transferéncia do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System é de
0,19%, conforme determinado num estudo nao clinico.

Q. O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay deve ser interpretado em conjunto com outros dados
laboratoriais e clinicos de que o médico disponha.
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Resultados esperados do Panther System: prevaléncia de mRNA do HPV de alto
risco

A prevaléncia de infegdo por HPV de alto risco varia muito e é influenciada por diversos fatores, entre os
quais a idade é o fator com mais preponderancia. Muitos estudos investigaram a prevaléncia do HPV
conforme determinado pela detegcdo de DNA do HPV. Contudo, poucos estudos reportaram a prevaléncia
baseada na detegcdo do mRNA do HPV oncogénico. Foram inscritas num estudo clinico prospetivo
conhecido por ensaio CLEAR mulheres provenientes de diversas clinicas (n=18) representativas de uma
vasta distribuicdo geografica e de uma populagéo diversificada (10 estados dos Estados Unidos da
América) para avaliar o Aptima HPV Assay, o qual deteta 14 tipos de HPV de alto risco. Amostras de
mulheres do ensaio CLEAR que apresentavam resultados do Aptima HPV Assay positivos no Panther
System foram avaliadas em trés locais de teste com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no
Panther System, num estudo clinico separado. A prevaléncia do HPV 16, 18/45, bem como dos restantes
11 tipos de HPV de alto risco observados no estudo clinico, com base nos resultados do teste realizado
com o Aptima HPV Assay e com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System, foi
categorizada em geral, de acordo com o grupo etario e de acordo com o local de teste. Um resultado
negativo do Aptima HPV Assay no Panther System indica que nao estava presente nenhum dos 14 tipos
de HPV de alto risco, tendo sido designado negativo no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no
Panther System para fins de analise. Os resultados sao apresentados na Tabela 1 para as populagdes
de células escamosas atipicas de significado indeterminado (Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance, ASC-US) e negativas para leséo intraepitelial ou malignidade (Negative for Intraepithelial
Lesion or Malignancy, NILM).

Tabela 1: Prevaléncia de mRNA do HPV de alto risco em populagdes por grupo etario, local de teste e todas combinadas

Taxa de positividade % (x/n)
Populagdao ASC-US Populagao NILM
(2 21 anos) (2 30 anos)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV16e | Outros 11 de | 4py 16 pos | HPV 18/45 | HPV 16 e | Outros 11 de
Pos Pos 18/45 Pos HR* Pos Pos 18/45 Pos HR* Pos
Todas 7.8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10.839) | (49/10.839) | (1/10.839) | (391/10.839)
Grupo etario
(anos)
13,4 5,2 0,5 37,9
21229 | (5y388) | (20i388) | (21388) | (147/388) NA N/A N/A N/A
30 a 39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4.183) | (31/4.183) | (0/4.183) (215/4.183)
> 40 1,9 41 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6.656) | (18/6.656) | (1/6.656) (176/6.656)
Local de
teste**
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3.610) | (16/3.610) | (1/3.610) (130/3.610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3.614) | (15/3.614) | (0/3.614) (130/3.614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3.615) | (18/3.615) | (0/3.615) (131/3.615)

N/A = Nao aplicavel, HR = Alto risco, Pos = Positivo

Nota: as mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay no Panther System foram consideradas negativas no Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay no Panther System para fins de analise.

* Tipos de HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68

** Na populagdo NILM, nem todos os individuos com resultados negativos do Aptima HPV Assay no Panther System foram testados com o
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System. Para efetuar a andlise do local de teste, os resultados destas mulheres foram
atribuidos aleatoriamente a um dos 3 locais de teste.
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Desempenho do ensaio no Panther System

O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi langado pela primeira vez no Tigris DTS System em 2012.
Em 2013, as indicagdes alargaram-se a utilizacdo do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther
System. O Panther System é uma plataforma de instrumentos mais pequena, que é uma alternativa ao
Tigris DTS System. Os sistemas destinam-se ambos a automatizar totalmente os testes de acidos
nucleicos dos ensaios de diagndstico. Os testes de desempenho do ensaio selecionados concluidos no
Tigris DTS System foram aproveitados para apoiar o0 desempenho do ensaio no Panther System.

Desenho do estudo clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com espécimes
citoloégicos de base liquida ThinPrep

O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi avaliado no Panther System utilizando espécimes
citolégicos de encaminhamento colhidos em mulheres que expressaram o seu consentimento durante
o estudo clinico americano multicéntrico e prospetivo conhecido como ensaio CLEAR.

Ensaio CLEAR - Avaliagao da linha de referéncia

O ensaio CLEAR foi executado para determinar o desempenho clinico do Aptima HPV Assay no Tigris DTS
System em termos de detecdo de neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 ou de doenca do colo do Utero
mais grave (2CIN2). O ensaio CLEAR incluiu uma avaliagdo da linha de referéncia e uma avaliagdo do
acompanhamento durante 3 anos. As mulheres foram inscritas tanto no Estudo ASC-US como no Estudo
NILM com base nos seus resultados de encaminhamento de citologia de base liquida ThinPrep
provenientes de rastreios de rotina do cancro do colo do utero. A populagdo do Estudo ASC-US incluiu
mulheres com idade igual ou superior a 21 anos com resultados citologicos de ASC-US e a populagéo do
Estudo NILM incluiu mulheres com idade igual ou superior a 30 anos com resultados citolégicos de NILM.

Foram inscritas mulheres provenientes de 18 clinicas, sobretudo clinicas de obstetricia/ginecologia, que
abrangeram uma ampla distribuicao geografica e uma populacao diversificada. Na linha de referéncia,
foram testados espécimes citoldgicos de encaminhamento residuais com o Aptima HPV Assay no Tigris
DTS System e com um teste de DNA do HPV aprovado pela FDA. Estes espécimes foram depois divididos
em aliquotas que foram arquivadas e conservadas a -70 °C até serem testadas com o Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay no Panther System no ensaio clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

Na linha de referéncia, todas as mulheres do Estudo ASC-US foram encaminhadas para colposcopia,
independentemente dos resultados do seu Aptima HPV Assay realizado no Tigris DTS System e do teste
do DNA do HPV aprovado pela FDA. Foi obtida uma curetagem endocervical (endocervical curettage,
ECC), biopsia e biopsias cervicais por puncgao (1 biopsia de cada um dos 4 quadrantes). Caso fosse visivel
uma lesao, era obtida uma biopsia de pung¢ado (método direcionado; 1 biopsia por leséo) e os quadrantes
sem uma lesao visivel eram submetidos a biopsia na jungdo escamo-colunar (método aleatorio).

No Estudo NILM, as mulheres positivas com o Aptima HPV Assay no Tigris DTS System e/ou o teste
do DNA do HPV aprovado pela FDA, bem como as mulheres selecionadas aleatoriamente que tinham
sido negativas com os dois ensaios, foram encaminhadas para colposcopia para a avaliagdo da linha
de referéncia. Foi obtida uma biopsia ECC de cada uma das mulheres que realizaram colposcopia.
Foram obtidas biopsias de pungédo apenas de lesbes visiveis (método direto; 1 biopsia por lesao).

O estado da doenca foi determinado a partir de um consenso do painel de revisdo de histologia, que
foi baseado na concordancia de, pelo menos, 2 patologistas especialistas. Foi ocultado dos
patologistas especialistas 0 estado de HPV e de citologia das mulheres, bem como os diagnésticos de
histologia um do outro. Se os 3 patologistas nao estivessem de acordo, as [aminas eram revistas pelos
3 patologistas num microscopio de cabegas multiplas para ser obtido consenso. Os resultados do teste
do HPV nao foram apresentados aos investigadores, meédicos e mulheres até depois da conclusado da
consulta de colposcopia, a fim de evitar desvio.
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Na linha de referéncia, foi avaliado o desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
no Panther System para detecdo de =CIN2 e neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 ou doenca do
colo do utero mais grave (2CIN3) relativamente ao estado da doencga do colo do uUtero determinado na
linha de referéncia.

Ensaio CLEAR - Avaliagao do acompanhamento

As mulheres do Estudo NILM de 14 centros clinicos eram elegiveis para participar na Fase de
Acompanhamento durante 3 anos do estudo se: i) tivessem realizado uma consulta de colposcopia na linha
de referéncia e nao tivessem =CIN2, ou ii) ndo tivessem realizado uma consulta de colposcopia na linha de
referéncia. A Fase de Acompanhamento do estudo consistia em consultas anuais. Nestas consultas, eram
obtidas amostras cervicais de cada mulher e algumas mulheres faziam também um teste utilizando um
teste do HPV aprovado pela FDA. As mulheres com ASC-US ou resultados citolégicos mais graves durante
o periodo de acompanhamento eram encaminhadas para colposcopia utilizando os mesmos procedimentos
de biopsia e histolégicos realizados na avaliagdo da linha de referéncia. O estado da doenga do colo do
utero aquando da consulta de acompanhamento era considerado "negativo" com base na citologia de NILM
ou, no caso das mulheres com resultados anémalos no teste citolégico, com base num estado normal ou
CIN1 segundo o consenso do painel de revisdo de histologia. Considerava-se que as mulheres a quem
tinha sido detetado =CIN2 durante o periodo de acompanhamento tinham concluido o acompanhamento,
tendo deixando de ir a consultas depois de ter sido detetado =CIN2. Considerava-se que as mulheres em
quem nao era detetado =CIN2 durante o periodo de acompanhamento, mas que iam a uma consulta do
estudo no ano de acompanhamento 1 e/ou no ano de acompanhamento 2, e que iam a uma consulta do
estudo no ano de acompanhamento 3, tinham concluido o acompanhamento.

O objetivo do estudo de acompanhamento era comparar o risco cumulativo de doenga do colo do utero
durante 3 anos em mulheres que tinham um Aptima HPV Assay positivo na linha de referéncia e resultados
do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay positivos na linha de referéncia com o risco cumulativo de
doencga do colo do utero durante 3 anos em mulheres que tinham um Aptima HPV Assay positivo na linha
de referéncia e resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay negativos na linha de referéncia. O
estado da doenca do colo do utero durante 3 anos era determinado da seguinte forma:

» Estado positivo de doenga do colo do utero (=CIN2 e/ou =2CIN3) — Mulheres a quem tinha sido
detetado =CIN2 na linha de referéncia ou durante o acompanhamento.

» Estado negativo de doenga do colo do utero (<CIN2) — Mulheres que tinham concluido o
acompanhamento sem detecao de =CIN2 e que se considerava nao terem um estado de doenga do
colo do utero “indeterminado”.

» Estado indeterminado de doencga do colo do utero — Mulheres que apresentavam resultados
anomalos no teste citoldgico durante o acompanhamento e que ndo dispunham de um resultado
subsequente de consenso do painel de revisdo de histologia, ou mulheres que tinham apresentado
uma citologia inadequada na sua ultima consulta.

» Perdidas durante o acompanhamento — Mulheres que n&o tinham concluido o acompanhamento e
gue nao se considerava que tivessem um estado de doencga do colo do utero “indeterminado”.

O desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay para detecdo de =CIN2 e =CIN3 foi
avaliado relativamente ao estado da doencga do colo do uUtero durante 3 anos.

Populacao ASC-US 2 21 anos: Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
com espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep

Na totalidade, houve 404 mulheres avaliaveis com idade igual ou superior a 21 anos com resultados
de citologia de ASC-US e resultados do Aptima HPV Assay positivos no Panther System, cujas
amostras citolégicas de encaminhamento foram elegiveis para a realizagdo de testes com o Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System. Destas mulheres, 45 ndo dispunham de volume
de amostra citolégica de encaminhamento suficiente para teste neste estudo e 6 apresentavam
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diagnéstico de doenga indeterminada; apdés uma analise dos valores em falta, ndo foram incluidas nos
calculos de desempenho. As 353 mulheres avaliaveis com estado de doenga conclusivo apresentaram
resultados validos do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System com base no teste de
reflexo a partir de um resultado do Aptima HPV Assay positivo no Panther System. Sessenta e sete
(67) mulheres tinham =CIN2 e 30 tinham =CIN3.

Das 353 mulheres avaliaveis com resultados do Aptima HPV Assay positivos no Panther System,

118 mulheres apresentaram resultados positivos com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther
System, indicando a presenca do HPV 16 e/ou do HPV 18/45; 235 tinham resultados negativos, indicando
a presenca de um ou mais dos outros 11 tipos de HPV de alto risco conforme detetado pelo Aptima HPV
Assay (ou seja, HPV do tipo 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68). Mais 539 mulheres avaliaveis com
idade igual ou superior a 21 anos com resultados de citologia ASC-US apresentaram resultados negativos
do Aptima HPV Assay no Panther System. Um resultado negativo no Aptima HPV Assay indica que nao
estava presente nenhum dos 14 tipos de HPV de alto risco e foi considerado negativo no Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay no Panther System para fins de analise. A prevaléncia de 2CIN2 e =CIN3 em
mulheres avaliaveis com resultados de citologia de ASC-US foi de 9,1% e 3,8%, respetivamente. Com base
nos testes realizados com o Panther System, os resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e 0
resultado do Aptima HPV Assay pelo consenso de diagndstico do painel de revisdo de histologia séo
apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Populagado ASC-US = 21 anos: Resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay
segundo o consenso de diagndstico do painel de revisdo de histologia

Resultado do Resultado do Int tacs Consenso de diagnodstico do painel de revisdo de histologia
; . | Interpretagédo _
Aptima HPV Assay | AHPV-GT Assay prefag Indeterminado**| Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancro | Total
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg | TV 16 Pos 1 26 18 1 15 0 71
HPV 16 Neg,
Positivo HPV 18/45 Pos | 1T 1845 Pos 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 Pos, HPV 16 e
HPV 18/45 Pos 18/45 Pos 0 1 0 1 1 0 3
HPV 16 Neg, Outros HPV de
HPV 18/45 Neg HR Pos 2 132 70 23 10 0 | 237
Total 6 182 104 37 29 1 359
Negativo HP\,/\I;SQ,?MS HPV de HR Neg 13 450 75 10 4 0 552
Total 19 632 179 | 47 33 | 17 | 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = Neoplasia intraepitelial cervical de grau 1, HR = Alto risco, Neg = Negativo,

Pos = Positivo

*Todas as amostras apresentaram resultados finais vélidos (quando foi realizado o teste final ou apés resolugdo de resultados iniciais invalidos por

procedimento).

**19 mulheres realizaram a consulta de colposcopia, mas néo foi possivel determinar um diagndstico pelas seguintes razées: <5 espécimes de
biopsia obtidos, todos com resultados de histologia normais/CIN1 (n=15), ndo foram colhidas biopsias (n=3) e laminas da biopsia perdidas (n=1).
***As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay para fins

de analise.

****Uma mulher apresentava adenocarcinoma in situ (AlS).

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

22

AW-22203-601 Rev. 001



Aptima”

Desempenho do ensaio no Panther System

O risco absoluto de doencga (=CIN2 e =CIN3), de acordo com o resultado do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e com o resultado do Aptima HPV Assay, é apresentado na Tabela 3. O risco de 2CIN2
em mulheres com HPV do tipo 16, 18 e/ou 45 presente foi de 28,8% comparativamente a 14,0% em
mulheres com um ou mais dos outros 11 tipos de HPV de alto risco presentes e de 2,6% em mulheres sem
tipos de HPV de alto risco presentes. O risco absoluto € apresentado por grupo etario na Tabela 4.

Tabela 3: Populagao ASC-US = 21 anos: Risco absoluto de 2CIN2 e 2CIN3 para resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay

Resultado do

Resultado do

2CIN2

2CIN3

Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay Interpretagao Risco absonluto Risco absoJuto
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 e/ou 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Pos, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (27,4, 47,4) (13,8, 29.5)
HPV 16 Neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Positivo HPV 18/45 Pos Apenas HPV 18/45 Pos (5.5, 25,1) (29, 19.1)
HPV 16 Pos, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Pos HPV 16 e 18/45 Pos (15,2, 98,2) (1,8, 84,6)
14,0 (33/235 4,3 (10/235
HPV 16/18/45 Neg Outros HPV de HR Pos (10 ; 17 7)) (2(3 6.7) )
19,0 (67/353 8,5 (30/353
Pos ou Neg HPV de HR Pos (16E(i 21 1)) (7(1 96))
2,6 (14/539 0,7 (4/539
Negativo HPV 16/18/45 Neg* HPV de HR Neg '(1 (5 4,0) ) (Oé 1 6))
p lenci 9,1% 3,8%
revaiencia (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo

*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.
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Tabela 4: Populagdo ASC-US = 21 anos: Risco absoluto de =CIN2 e 2CIN3 para resultados do Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay e do Aptima HPV Assay por grupo etario

Resultado d Resultado d 2CIN2 =CIN3
esuitado do esuitado do ~ - -
Aptima HPV Assay | AHPV-GT Assay Interpretagao R'(Slg°d2b:5°°'/“)t° R'(Slg°d2b:5°°'/u)t°
(] (]
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 elou 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Pos, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Positivo HPV 18/45 Pos | APeNas HPV 18/45 Pos (3,6, 34.,6) (0,2, 21,6)
HPV 16 Pos, 100 (2/2) 50,0 (112)
21 a 29 anos HPV 18/45 Pos HPV 16 e 18/45 Pos (27,0, 100) (2,9, 97,1)
171 (25/146 5,5 (8/146
HPV 16/18/45 Neg | Outros HPV de HR Pos 2 é . 7)) s é i 6))
20,5 (45/219) 9,1 (20/219)
Pos ou Neg HPV de HR Pos (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
4.2 (7/166 0,6 (11166
Negativo HPV 16/18/45 Neg* HPV de HR Neg (1 é ] 6)) P (() ) 7))
Prevaléncia|  13,56% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 elou 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (16,5, 43,9) (6.9, 26,2)
HPV 16 Pos, 50,0 (7/14) 21,4 (3114)
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
Positive HPV 18/45 Pos | A\Penas HPV 18/45 Pos (1,3, 35,2) (1,3,32,1)
HPV 16 Pos 0(01) 0(011)
' HPV 16 e 18/45 P
30 a 39 anos HPV 18/45 Pos 6 e 18/45 Pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
1217 42
HPV 16/18/45 Neg | Outros HPV de HR Pos 57 (1 $558)) ?(*) 5( é5§;
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos ou Neg HPV de HR Pos (13.4, 22.3) (4.6, 10,0)
1,8 (3/163 0,6 (11163
Negativo HPV 16/18/45 Neg* HPV de HR Neg (’oi 4 3)) P (() ) 4))
Prevaléncia|  7.6% (19/251) 3.2% (8/251)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 elou 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (12,4, 55,0) (4.1, 36,0)
HPV 16 Pos, 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
3 HPV 18/45 Pos Apenas HPV 18/45 Pos (0.4, 36,6) (0.4, 33.1)
Positivo
HPV 16 Pos,
5 40 anos e HPV 16 e 18/45 Pos (0/0) (0/0)
3,2 (1131 0 (0/31
HPV 16/18/45 Neg | Outros HPV de HR Pos s 1(13 2)) (oE) > 8))
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos ou Neg HPV de HR Pos (6,1,19,7) (1,7,10,9)
1,9 (4210 1,0 (2/210
Negativo HPV 16/18/45 Neg* HPV de HR Neg o é z 4)) o0 g : 0))
Prevaléncia 3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo

*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 24 AW-22203-601 Rev. 001



Aptima'" Desempenho do ensaio no Panther System

O risco relativo de doenga para o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com resultados positivos
versus negativos é apresentado na Tabela 5. As mulheres que tinham HPV dos tipos 16, 18 e/ou

45 presentes tinham 11,1 vezes mais probabilidades de ter 2CIN2 e 22,8 vezes mais probabilidade de
ter 2CIN3 do que as mulheres que nao tinham presentes tipos de HPV de alto risco. As mulheres que
tinham HPV dos tipos 16, 18 e/ou 45 presentes tinham 2,1 vezes mais probabilidades de ter 2CIN2 e
4,0 vezes mais probabilidade de ter 2CIN3 do que as mulheres que tinham presentes um ou mais dos
outros 11 tipos de HPV de alto risco.

Tabela 5: Populagdo ASC-US = 21 anos: Risco relativo de 2CIN2 e 2CIN3 para resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretacao do resultado do Aptima
Assay* Risco relativo Risco relativo
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 e/ou 18/45 Positivo vs. 11,1 22,8
HPV de HR Negativo (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 e/ou 18/45 Positivo vs. 2,1 4,0
Outros HPV de HR Positivos (1,3,3,1) (1,9, 8,2)
Outros HPV de HR Positivos vs. 54 57
HPV de HR Negativo (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HPV de HR Positivo vs. 7,3 11,5
HPV de HR Negativo (4,2,12,8) (4,1, 32,2)
Prevaléncia 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

IC = Intervalo de confianga, HR = Alto risco
*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.

As relagbes de probabilidade (=CIN2 e =2CIN3) segundo o resultado do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay sao apresentadas na Tabela 6. Os tipos de HPV 16, 18 e/ou 45 tinham 4,1 vezes
mais probabilidades de estar presentes numa mulher com =CIN2 e 5,2 vezes mais probabilidades de
estar presentes numa mulher com =CIN3.

Tabela 6: Populagdo ASC-US = 21 anos: Relagdes de probabilidade de =CIN2 e 2CIN3 segundo os resultados do Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretacéo do resultado do Aptima Assay* | Relagso de probabilidade | Relagio de probabilidade
(IC de 95%) (IC de 95%)

4,1 52

HPV 16 e/ou 18/45 Positivo (2,9, 5.6) (3,5, 7,0)
. 1,6 1,1

Outros HPV de HR Positivos (1.2, 2.1) (0,6, 1,8)
0,3 0,2

HPV de HR Negativo (0,2,0,4) (0,1, 0,4)

IC = Intervalo de confianga, HR = Alto risco
*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.
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Populagao NILM 2 30 anos: Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com
espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep na linha de referéncia

Na totalidade, houve 512 mulheres avaliaveis com idade igual ou superior a 30 anos com resultados
citolégicos de NILM e resultados do Aptima HPV Assay positivos no Panther System, cujas amostras
citolégicas de encaminhamento foram elegiveis para a realizacao de testes com o Aptima HPV 16 18/
45 Genotype Assay. Destas mulheres, 21 (11 tinham realizado colposcopia e 10 ndo tinham realizado
colposcopia) ndo dispunham de um volume de amostra de citologia de encaminhamento para teste
neste estudo; apés uma analise dos valores em falta, ndo foram incluidas nos calculos de
desempenho. As 491 mulheres avaliaveis tinham resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
validos. Destas mulheres, 273 tinham realizado colposcopia. Catorze (14) mulheres tinham 2CIN2 e
10 tinham =CIN3; 245 mulheres tinham histologia normal/CIN1; 14 mulheres tinham estado de doenca
indeterminado.

Das 259 mulheres avalidveis com estado de doenga conclusivo e resultados do Aptima HPV Assay
positivos no Panther System na linha de referéncia, 65 mulheres apresentaram resultados positivos
com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System, indicando a presenga do HPV 16 e/
ou do HPV 18/45; 194 apresentaram resultados negativos, indicando a presenca de um ou mais dos
outros 11 tipos de HPV de alto risco. Mais 549 mulheres avaliaveis com idade igual ou superior a 30
anos com resultados citolégicos de NILM e estado de doenca conclusivo apresentaram resultados
negativos do Aptima HPV Assay no Panther System. Um resultado negativo no Aptima HPV Assay
indica que nao estava presente nenhum dos 14 tipos de HPV de alto risco e foi considerado negativo
no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System para fins de analise. Os resultados do
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e o resultado do Aptima HPV Assay segundo o consenso de
diagndstico do painel de revisdo de histologia sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Populagao NILM = 30 anos: Resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay
segundo o consenso de diagndstico do painel de revisédo de histologia na linha de referéncia

Resultado do Resultado do Interpretagdo Consenso de diagnéstico do painel de revisdo de histologia
Aptima HPV Assay | AHPV-GT Assay* Indeterminado** | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancro | Total
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos 1 28 1 1 0 2 33
Positivo
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Pos HPV 16 e 18/45 Pos 0 1 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg Outros HPV de HR Pos 1 175 12 3 4 0 205
Total 14 232 13 4 7 3 273
Negativo HP\,/\l;gﬂ?MS HPV de HR Neg 31 527 16 5 1 0 580
Total 45 759 29 9 8 K i 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo

*Todas as amostras apresentaram resultados finais validos (quando foi realizado o teste inicial ou apds resolugdo de resultados iniciais
invalidos por procedimento).

**45 mulheres realizaram a consulta de colposcopia, mas nao foi possivel determinar um diagnéstico pelas seguintes razdes: ndo pode ser
alcangado consenso devido a espécimes inadequados (n=29), nao foram colhidas biopsias devido a fatores subjacentes (n=13), ndo foram
colhidas nem analisadas biopsias devido a erro (n=3).

***As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.

****Trés mulheres tinham adenocarcinoma in situ (AlS).
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Das 491 mulheres com resultados do Aptima HPV Assay positivos no Panther System e resultados do
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System, 232 mulheres tinham um estado de
doenca nao verificado (incluindo indeterminado) (Tabela 8). Das 10.348 mulheres com resultados
negativos no Aptima HPV Assay do ensaio CLEAR original, 9799 apresentavam um estado de doenca
nao verificado. Como o estudo tinha sido concebido de forma a serem encaminhadas para colposcopia
apenas mulheres selecionadas aleatoriamente com resultados negativos tanto no Aptima HPV Assay
no Tigris DTS System como no teste do DNA aprovado pela FDA, a propor¢do de mulheres com
estado de doencga nao verificado neste grupo foi elevada (96,2%). Para ajustar este desvio de
verificacao, foi utilizado um método de imputacido multipla para efetuar a estimativa do numero de
mulheres com doenga que teriam sido identificadas caso todas as mulheres tivessem sido submetidas
a colposcopia em fungao dos resultados do teste. Neste método, o estado de doenca em falta era
imputado com base nos resultados do Aptima HPV Assay no Panther System, do Aptima HPV 16 18/
45 Genotype Assay no Panther System e do teste de DNA do HPV aprovado pela FDA. Sao
apresentadas tanto as estimativas de desempenho ajustadas como as estimativas ndo ajustadas para
o desvio de verificacdo baseadas nas 808 mulheres com estado de doenca verificado.

Tabela 8: Populagdo NILM = 30 anos: Classificagdo de mulheres com NILM avaliaveis através do Aptima HPV Assay,
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, resultados do teste do DNA do HPV, estado da doenga (=CIN2 e =CIN3) e estado
de verificacdo da doenca na linha de referéncia

Estado de doenca Estado de doenca Estado de doenga
Resultado Resultado verificado: 2CIN2 verificado: 2CIN3 nao verificado
do Aptima | do AHPV-GT Testt;ca) (:-IePSNA r;l\'z’:ale?ees Mulheres | Mulheres | Mulheres | Mulheres Mulheres com
HPV Assay* |  Assay* doentes | ndo doentes | doentes |n&o doentes es;ae(izoieh:;edr;ga
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% desconhecido)
Positivo Positivo 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positivo Negativo 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Positivo Sem resultados** 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Positivo
Negativo Positivo 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativo Negativo 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negativo |Sem resultados™* 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Total 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N/A** Positivo 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Negativo N/A*** Negativo 9.467 2 362 0 364 9.103 (96,2%)
N/A*** Sem resultados** 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Total 10.839 20 788 1 797 10.031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, N/A = Nao aplicavel

*Todas as amostras apresentaram resultados finais validos (quando foi realizado o teste inicial ou apds resolugdo de resultados iniciais
invalidos por procedimento).

**616 mulheres com resultados do Aptima HPV Assay n&o tinham resultados do teste de DNA do HPV sobretudo devido ao volume
insuficiente do espécime de citologia.

***As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.
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Os riscos absolutos ajustados de doenca (=CIN2 e =CIN3) na linha de referéncia de acordo com o
resultado do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e com o resultado do Aptima HPV Assay séo
apresentados na Tabela 9a. O risco de 2CIN2 em mulheres com HPV do tipo 16, 18 e/ou 45 presente foi
de 9,7% comparativamente a 3,2% em mulheres com um ou mais dos outros 11 tipos de HPV de alto risco
presentes e de 0,7% em mulheres sem tipos de HPV de alto risco presentes. Os riscos absolutos de
doenga nao ajustados sao apresentados em geral na Tabela 9b e por grupo etario na Tabela 10.

Tabela 9a: Populagao NILM = 30 anos: Risco absoluto de 2CIN2 e =CIN3 para os resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay (estimativas ajustadas para o desvio de verificagdo) na linha de referéncia

2CIN2 2CIN3
Resultado do Resultado do AHPV-GT Interpretacio . .
Aptima HPV Assay Assay (Y G Risco absooluto Risco absooluto
(IC de 95%) (IC de 95%)

HPV 16 Pos e/ou HPV 16 e/ou 9,7 8,5
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4,6, 20,2) (3,8,19,2)

HPV 16 Pos, 10,4 10,3
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (4,0, 27,1) (3.9, 27.1)

HPV 16 Neg, 8,8 6,5
3 HPV 18/45 Pos Apenas HPV 18/45 Pos (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)

Positivo
HPV 16 Pos, 0,0 0,0
HPV 18/45 Pos HPV 16 e 18/45 Pos

3,2 1,8
HPV 16/18/45 Neg Outros HPV de HR Pos (16,6,3) (0,6, 4,9)

4,6 3,2
Pos ou Neg HPV de HR Pos 2,8,7.4) (1,7,5,9)

. 0,7 0,2
Negativo HPV 16/18/45 Neg* HPV de HR Neg (0.2, 2,5) (0,0, 4,8)

Prevaléncia 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo, N/A = Nao aplicavel

*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.

Tabela 9b: Populagédo NILM = 30 anos: Risco absoluto de 2CIN2 e =CIN3 para resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay (estimativas ndo ajustadas) na linha de referéncia

Resultado do

Resultado do

2CIN2

2CIN3

Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay Interpretacéo Risco absoluto Risco absoluto
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 e/ou 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (6.1,17.7) (4,3,14,2)
HPV 16 Pos, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (3,7, 25,2) (3.9, 23,1)
HPV 16 Neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
3 HPV 18/45 Pos Apenas HPV 18/45 Pos 2,2, 21,8) (0.9, 16,8)
Positivo
HPV 16 Pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Pos HPV 16 e 18/45 Pos (0,0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4194
HPV 16/18/45 Neg Outros HPV de HR Pos ('1 é 6 O)) ('0 é 3 g))
5.4 (141259 3,9 (10/259
Pos ou Neg HPV de HR Pos '(3(7 6.8) ) ‘(2(6 4,5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativo HPV 16/18/45 Neg* HPV de HR Neg © é 1 9)) © (() 0 8))
Prevalénci 2,5% 1,4%
revaiencia (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo, N/A = Nao aplicavel

*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

28

AW-22203-601 Rev. 001




Aptima”

Desempenho do ensaio no Panther System

Tabela 10: Populagdo NILM = 30 anos: Risco absoluto de 2CIN2 e 2CIN3 para resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay por grupo etario (estimativas néo ajustadas) na linha de referéncia

>CIN2 >CIN3
Resultado do Resultado do Interpretacio - -
Aptima HPV Assay | AHPV-GT Assay pretac: Risco absoluto Risco absoluto
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 e/ou 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 Pos, 0 (017) 0 (0/17)
HPV 18/45Neg | ~Penas HPV 16 Pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
bosit HPV 18/45 pos | "\Penas HPV18/45 Pos (3,9, 30,6) (1,0,22,8)
osItivo
H';'\’,‘q ;?4:?95, HPV 16 e 18/45 Pos N/A (0/0) N/A (0/0)
30 a 39 anos 0s
HPV 16/18/45 Neg |Outros HPV de HR Pos 3(16 2(4/(; 121)) 2(5 ;3;1 171))
47 (7/148) 3,4 (5/148)
P N HPV de HR P
0s ou Neg e oS (2,6,6,1) (1,6,4,3)
. . 0,9 (2/230) 0,4 (1/230)
HPV 16/18/45 N HPV de HR N
Negativo 6/18/45 Neg de eg 0,1,2,2) (0,0, 1,6)
Prevaléncia 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 Pos elou HPV 16 elou 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4.8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16 Pos, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
HPV 18/45 Neg | APenas HPV 16 Pos (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV 16 Neg, 0 (0/12) 0 (0/12)
HPV 18/45 Pos | /APenas HPV 18/45 Pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Positivo
HPV 16 Pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 16 e 18/45 P , '
> 40 anos HPV 18/45 Pos € s (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg |Outros HPV de HR Pos ?%60(3;83)) 1( 620(1 2813’))
6,3 (7/111) 4,5 (51111)
P N HPV de HR P
os ou Neg de os (3.3, 8.9) 2.3, 5.4)
. . 1,3 (4/319) 0 (0/319)
HPV 16/18/45 N HPV de HR N
Negativo eg e eg (0,4,2,3) (0,0, 0,8)

Prevaléncia

2,6% (11/430)

1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo, N/A = Nao aplicavel
*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

29

AW-22203-601 Rev. 001



Aptima'" Desempenho do ensaio no Panther System

O risco relativo de doenga para o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com resultados positivos
versus negativos sdo apresentados na Tabela 11 (ajustadas para o desvio de verificagcao) e na
Tabela 12 (ndo ajustadas). As mulheres que tinham HPV dos tipos 16, 18 e/ou 45 presentes tinham
12,9 vezes mais probabilidades de ter 2CIN2 e 53,3 vezes mais probabilidade de ter 2CIN3 do que as
mulheres que nao tinham presentes tipos de HPV de alto risco. As mulheres que tinham HPV dos
tipos 16, 18 e/ou 45 presentes tinham 3,0 vezes mais probabilidades de ter 2CIN2 e 4,8 vezes mais
probabilidade de ter 2CIN3 do que as mulheres que tinham presentes um ou mais dos outros 11 tipos

de HPV de alto risco.

Tabela 11: Populacdo NILM = 30 anos: Risco relativo de =2CIN2 e 2CIN3 para os resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay (estimativas ajustadas para o desvio de verificagdo) na linha de referéncia

2CIN2 2CIN3
Interpretagédo do teste Aptima Assay* Risco relativo Risco relativo

(IC de 95%) (IC de 95%)

HPV 16 e/ou 18/45 Pos vs. 12,9 53,3
HPV de HR Neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)

HPV 16 e/ou 18/45 Pos vs. 3,0 4,8

Outros HPV de HR Pos (1,1, 8,8) (1,2, 19,2)

Outros HPV de HR Pos vs. 4,3 11,0
HPV de HR Neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)

HPV de HR Pos vs. 6,1 20,2
HPV de HR Neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)

Prevaléncia 1,1% 0,8%

IC = Intervalo de confianga, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo
*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.

Tabela 12: Populagdo NILM = 30 anos: Risco relativo de 2CIN2 e 2CIN3 para os resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay e do Aptima HPV Assay (estimativas nao ajustadas) na linha de referéncia

2CIN2 2CIN3
Interpretagdo do teste Aptima Assay* Risco relativo Risco relativo
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 e/ou 18/45 Pos vs. 9,9 50,7
HPV de HR Neg (3,4, 28,4) (6,2,414,4)
HPV 16 e/ou 18/45 Pos vs. 3,0 4,5
Outros HPV de HR Pos (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Outros HPV de HR Pos vs. 3,3 11,3
HPV de HR Neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HPV de HR Pos vs. 4,9 21,2
HPV de HR Neg (1,9, 12,7) (2,7,164,7)
Prevaléncia 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

IC = Intervalo de confianga, HR = Alto risco, Pos = Positivo, Neg = Negativo
*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.
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As relacdes de probabilidade (=CIN2 e 2CIN3) na linha de referéncia segundo o Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay sao apresentadas na Tabela 13 (ajustadas para o desvio de verificagao) e na

Tabela 14 (nao ajustadas). Os tipos de HPV 16, 18 e/ou 45 tinham 11,2 vezes mais probabilidades de
estar presentes numa mulher com =CIN2 e 24,1 vezes mais probabilidades de estar presentes numa
mulher com =CIN3 na linha de referéncia.

Tabela 13: Populagdo NILM = 30 anos: Relagdes de probabilidade de 2CIN2 e 2CIN3 segundo os resultados do Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay (estimativas ajustadas para o desvio de verificagdo) na linha de

referéncia

Interpretagédo do resultado do Aptima Assay*

2CIN2

2CIN3

Relagao de probabilidade
(IC de 95%)

Relagao de probabilidade
(IC de 95%)

- 11,2 241
HPV 16 e/ou 18/45 Positivo (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
. 3,5 4.7
Outros HPV de HR Positivos (1.3, 9,4) (0,7, 29,8)
. 0,8 0,4
HPV de HR Negativo 06, 1,1) 0,1,2,2)

IC = Intervalo de confianga, HR = Alto risco

*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.

Tabela 14: Populacdo NILM = 30 anos: Relag¢des de probabilidade de 2CIN2 e =CIN3 segundo os resultados do Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay (estimativas n&do ajustadas) na linha de referéncia

2CIN2

2CIN3

Interpretagao do resultado do Aptima Assay*

Relagao de probabilidade
(IC de 95%)

Relagao de probabilidade
(IC de 95%)

. 4,8 7.4

HPV 16 e/ou 18/45 Positivo 2.1,85) (3,3, 12,0)
. 1,5 1,5

Outros HPV de HR Positivos (07,2,5) (0,5, 2,9)
. 0,4 0,1

HPV de HR Negativo (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

IC = Intervalo de confianga, HR = Alto risco

*As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

para fins de analise.
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Populagao NILM 2 30 anos: Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
apos 3 anos de acompanhamento

Havia 10.822 mulheres com idade igual ou superior a 30 anos com resultados citologicos de NILM e
resultados do Aptima HPV Assay positivos e resultados o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay validos ou
resultados do Aptima HPV Assay negativos no Panther System na linha de referéncia que eram elegiveis
para a Fase de Acompanhamento. Entre as mulheres sem 2CIN2, 67,0% (7235/10.802) das mulheres tinha
concluido uma consulta de acompanhamento com citologia no ano 1, 60,3% (6505/10.793) no ano 2 e
58,7% (6330/10.786) no ano 3. Na globalidade, 58,8% (6366/10.822) das mulheres concluiram o estudo
(tinham =CIN2 na linha de referéncia ou durante o acompanhamento), e/ou tinham concluido as consultas
necessarias.

Dos 10.822 individuos, 490 (4,5%) mulheres tinham resultados do Aptima HPV Assay positivos na linha
de referéncia e resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay validos. Destas 490 mulheres, 247
(50,4%) tinham um estado da doenga durante 3 anos positivo ou negativo com base nos resultados da
citologia ou da colposcopia/biopsia. Vinte e cinco (25) mulheres tinham =CIN2, incluindo 18 com =CIN3;
222 mulheres tinham histologia normal/CIN1.

Das 247 mulheres avaliaveis com estado da doenga durante 3 anos e resultados do Aptima HPV
Assay positivos, 47 (19,0%) tinham resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay positivos que
indicavam a presenca de HPV 16 e/ou HPV 18/45 acima do “cutoff” clinico; 200 (81,0%) tinham
resultados negativos, que indicavam a presenga de um ou mais dos outros 11 tipos de HPV de alto
risco acima do “cutoff” clinico.

As restantes 10.332 mulheres tinham resultados do Aptima HPV Assay negativos na linha de referéncia
durante o ensaio CLEAR. Destas, 57,6% (5946/10.322) tinham um estado da doenga durante 3 anos. Para
fins de andlise, as mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas
no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Os resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na
linha de referéncia e o consenso do painel de revisdo de histologia do estado da doenga durante 3 anos
(inclui linha de referéncia e avaliagdo do acompanhamento) sao apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Populagdo NILM = 30 anos: Classificagdo de mulheres elegiveis para a Fase de Acompanhamento segundo
os resultados da linha de referéncia do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay, bem como do
estado de doencga determinado na linha de referéncia e nas Fases de Acompanhamento

. Estado da doencga durante 3 anos (inclui linha de referéncia e avaliagdo do
Aptima HPV Resultado do x acompanhamento)
Resultado do AHPV-GT Assay Interpretacao .
ensaio Perdidas durante o | |, minado* | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancro | Total
acompanhamento
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos 22 3 18 2 2 0 2 49
Positive HPV 16 P HPV 16
os, e
HPV 18/45 Pos 18/45 Pos ! 0 0 0 0 0 0 !
HPV 16 Neg, Outros HPV de
HPV 18/45 Neg HR Pos 168 22 178 8 4 10 0 390
Total 216 27 212 10 7 15 490
Negativo HPV 16/18/45 Neg** | HPV de HR Neg 4.150 236 5.879 | 46 16 5 10.332
Total 4.366 263 6.091 56 23 20 3n 10.822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay; HR = Alto risco; Neg = Negativo; Pos = Positivo
*Mulheres que tinham resultados anémalos no teste citolégico durante o acompanhamento e que ndo dispunham de um resultado subsequente de
consenso do painel de reviséo de histologia, ou mulheres que tinham apresentado uma citologia inadequada na sua ultima consulta
**As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay para fins

de analise.

ATrés mulheres tinham adenocarcinoma in situ (AIS).
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Os riscos cumulativos de doenca durante 3 anos (2CIN2 e =CIN3) baseiam-se na estimativa de
Kaplan-Meier (andlise das tabelas de mortalidade) e incluem a doenga detetada na linha de referéncia
ou no acompanhamento. As mulheres que apresentavam alguma indicagdo de doenga (ASC-US ou
resultados citolégicos mais graves), mas nenhum resultado de consenso do painel de revisao de
histologia, foram incluidas na analise utilizando um método de imputagdo multipla para prever o
numero de mulheres com doenca que teriam sido identificadas caso as mulheres tivessem sido
submetidas a colposcopia.

Os riscos absolutos cumulativos de doenga durante 3 anos (2CIN2 e 2CIN3) em fungao dos resultados
do Aptima HPV Assay e do resultado do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay sdo apresentados na
Tabela 16. O risco relativo cumulativo de doenga durante 3 anos para o Aptima 16 18/45 Genotype
Assay com resultados positivos versus negativos é apresentado na Tabela 17.

Tabela 16: Populagéo NILM = 30 anos: Risco absoluto cumulativo durante 3 anos* de =2CIN2 e 2CIN3 para resultados do
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay na linha de referéncia

2CIN2 2CIN3
Resultado do Resultado do Interoretacio . .
Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay P G Risco absoluto Risco absoluto
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 e/ou 16,5 11,9
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (9,4, 28,1) (6,0, 22,8)
HPV 16 Pos, 21,4 18,6
HPV 18/45 Neg Apenas HPV 16 Pos (10,8, 39,7) (8,7, 37,3)
HPV 16 Neg, 12,2 54
HPV 18/45 Pos Apenas HPV 18/45 Pos (4,7, 29,6) (1,3,21,1)
Positivo HPV 16 P
os,
HPV 18/45 Pos HPV 16 e 18/45 Pos N/A N/A
5,7 3,8
HPV 16/18/45 Neg Outros HPV de HR Pos (3,4, 9.,5) 2,0.7.2)
Pos ou Neg HPV de HR Pos 5 47’?1 3) @3 55?3 5)
i *k 013 0,1
Negativo HPV 16/18/45 Neg HPV de HR Neg (0,2, 0,5) (0,0, 0,2)
Prevaléncia 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay; HR = Alto risco; N/A = Nao aplicavel; Neg = Negativo; Pos = Positivo

*Os riscos cumulativos durante 3 anos ajustados para outros desvios possiveis foram semelhantes aos riscos apresentados nesta tabela.
Devido as diferencas previstas em termos de riscos no ano 1 e no ano 2 para os dois grupos de mulheres do estudo de acompanhamento
(com colposcopia na linha de referéncia e sem colposcopia na linha de referéncia), foi reportado apenas o risco cumulativo durante 3 anos
para os grupos combinados.

**As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.
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Tabela 17: Populagao NILM = 30 anos: Risco relativo cumulativo durante 3 anos* de 2CIN2 e =CIN3 para resultados do

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e do Aptima HPV Assay na linha de referéncia

2CIN2 2CIN3
Interpretagéo do teste Aptima Assay™ Risco relativo Risco relativo
(IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 e/ou 18/45 Pos vs. 51,2 129,6
HPV de HR Neg (25,9, 101,0) (42,7, 393,5)
HPV 16 e/ou 18/45 Pos vs. 2,9 3,1
Outros HPV de HR Pos (1.4, 6,2) (1,2, 7,9)
Outros HPV de HR Pos vs. 17,6 42,0
HPV de HR Neg (8,9, 34,9) (14,2, 124,0)
HPV de HR Pos vs. 24,3 59,5
HPV de HR Neg (13,7, 43,2) (22,0, 161,0)
Prevaléncia 0,7% 0,3%

IC = Intervalo de confianga; HR = Alto risco; Neg = Negativo; Pos = Positivo

*Os riscos cumulativos durante 3 anos ajustados para outros desvios possiveis foram semelhantes aos riscos apresentados nesta tabela.
Devido as diferencgas previstas em termos de riscos no ano 1 e no ano 2 para os dois grupos de mulheres do estudo de acompanhamento
(com colposcopia na linha de referéncia e sem colposcopia na linha de referéncia), foi reportado apenas o risco cumulativo durante 3 anos
para os grupos combinados.

**As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.

A prevaléncia cumulativa durante 3 anos de 2CIN2 e =CIN3 em mulheres com resultados citolégicos NILM
na linha de referéncia foi de 0,7% e 0,3%, respetivamente. O risco relativo de detecdo de =CIN2 nas
mulheres com resultados positivos de HPV 16 e/ou 18/45 vs. resultados positivos de Outros HPV de HR foi
de 2,9 (IC de 95%: 1,4, 6,2), o que indica que foi detetado 2CIN2 em mulheres com resultados positivos de
HPV 16 e/ou 18/45 2,9 vezes mais frequentemente do que em mulheres com resultados positivos de
Outros HPV de HR. O risco relativo de =CIN3 foi de 3,1 (IC de 95%: 1,2, 7,9). O risco relativo de detecdo
de =CIN2 nas mulheres com resultados positivos de Outros HPV de HR vs. resultados negativos de HPV
de HR foi de 17,6 (IC de 95%: 8,9, 34,9), o que indica que foi detetado =CIN2 em mulheres com resultados
positivos de Outros HPV de HR 17,6 vezes mais frequentemente do que em mulheres com resultados
negativos de HPV de HR. O risco relativo de =CIN3 foi de 42,0 (IC de 95%: 14,2, 124,0).

Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com espécimes citolégicos de
base liquida SurePath

Foram colhidos espécimes citolégicos de base liquida SurePath de mulheres canadianas
encaminhadas para acompanhamento devido a uma ou mais citologias com resultados anémalos,
infegcdo por HPV ou outra razdo. Uma aliquota (0,5 ml) de cada espécime foi transferida para um tubo
de transferéncia de espécimes Aptima e depois tratada com a Aptima Transfer Solution. Foi testada
uma unica réplica de cada espécime com o Aptima HPV Assay (n=500). As amostras positivas foram
depois testadas com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e o Aptima HPV Assay, sendo os
resultados apresentados na Tabela 18. Sao apresentados resultados semelhantes para o teste de PCR
do HPV disponivel no mercado, que distingue o HPV 16 e o HPV 18, mas ndo o HPV 45, em
separado dos outros gendtipos de alto risco. O risco relativo de doenga para resultados positivos
versus negativos de gendétipos € apresentado na Tabela 19 para o Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay e o teste de PCR do HPV.
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Tabela 18: Risco absoluto de =CIN3 para os resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e um teste de PCR do
HPV disponivel no mercado

Resultado do Resultado do Risco absoluto Risco absoluto
HPV de HR enétino Interpretacao de 2CIN3 Aptima |de 2CIN3 de PCR do HPV
genotip (IC de 95%) (IC de 95%)
HPV 16 Pos e/ou HPV 16 e/ou 13,9 13,9
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 Pos e 16,8 16,2
HPV 18/45* Neg Apenas HPV 16 Pos (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 Neg e/ou " 6,1 6,6
- HPV 18/45* pos |/ \Penas HPV 18/45" Pos (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Positivo
HPV 16 Pos efou HPV 16 e 25,0 12,5
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 Neg e/ou 2,1 2,0
HPV 18/45* Neg | Oulros HPV de HR Pos (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Pos ou Neg HPV de HR Pos (10,3-12,4) (9,8-11,4)
. HPV 16 Neg efou 1,1 0,6
N t Fek il £
egativo HPV 18/45* Neg HPV de HR Neg (0,5-2,0) (0,2-1,4)
Prevaléncia (%) 4,2% 4,6%

HR = Alto risco; Pos = Positivo; Neg = Negativo

*O teste de PCR do HPV s6 distingue o HPV 16 e o HPV 18 dos outros 12 gendtipos de alto risco, incluindo o HPV 45.

**As mulheres com resultados negativos no Aptima HPV Assay foram consideradas negativas no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
para fins de analise.

Tabela 19: Risco relativo de 2CIN3 para os resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay e de um teste de PCR
do HPV disponivel no mercado

Resultados do Aptima Assay Resultados do teste de PCR do HPV
Interpretacao dos testes Risco refativo 2CIN3 Interpretacao dos testes Risco relativo 2CIN3
profag (IC de 95%) prefag (IC de 95%)
HPV 16 e/ou 18/45 positivo 12,6 HPV 16 e/ou 18/45 positivo vs. 23,3
vs. HPV de HR negativo (5,9-27,0) HPV de HR negativo (8,4-64,3)
HPV 16 e/ou 18/45 positivo 3,0 HPV 16 e/ou 18/45 positivo vs. 3,1
vs. outros HPV de HR positivos (1,6-5,5) outros HPV de HR positivos (1,8-5,3)
Outros HPV de HR positivos 4,2 Outros HPV de HR positivos vs. 7,6
vs. HPV de HR negativo (1,8-10,1) HPV de HR negativo (2,6-22,4)
HPV de HR positivo 8,3 HPV de HR positivo vs. HPV de 14,4
vs. HPV de HR negativo (4,0-17,3) HR negativo (5,3-39,5)
Prevaléncia 4,2% Prevaléncia 4,6%

Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com espécimes de colheita e
transporte de espécimes cervicais

Os espécimes de CSCT foram colhidos em mulheres em consultas de rastreio ou acompanhamento
e foram testados com o Aptima HPV Assay. Os espécimes de CSCT residuais (n=378) que
apresentavam um resultado positivo no Aptima HPV Assay foram testados com o Aptima HPV 16
18/45 Genoytpe Assay no Tigris DTS System. O gendétipo de HPV de cada espécime foi determinado
utilizando um teste de genotipagem do DNA. Os espécimes que apresentavam discordancias entre os
resultados do teste de genotipagem (DNA e Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay) foram testados
com um teste de sequenciacdo do PCR de transcriptase reversa para resolver o respetivo estado de
HPV 16, HPV 18 e HPV 45. Foi determinada a concordancia clinica (positiva e negativa) do Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay para a detegcao do HPV 16, 18 e 45 de alto risco. Os resultados séo
apresentados na Tabela 20.
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Tabela 20: Concordéncia clinica do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Tigris DTS System para a detegdo do HPV
16, 18 e 45 de alto risco em espécimes de CSCT

Método de referéncia
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg |HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Neg| Total
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 125 0 ! 0 126
HPV 16 Neg, 0 43 0 1 44
16 18/45 Genotype HPV 16 Pos, 0 0 8 1 9
Assay HPV 18/45 Pos
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg 1 ! 0 197 199
Total 126 44 9 199 378

Pos = Positivo, Neg = Negativo
Concordancia positiva: 98,3% (176/179) (IC de 95%: 95,2, 99,4)
Concordancia negativa: 99,0% (197/199) (IC de 95%: 96,4, 99,7)

Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com espécimes de colheita e
transporte de espécimes cervicais

O desempenho do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi avaliado utilizando amostras de CSCT
colhidas em mulheres encaminhadas para uma consulta de acompanhamento devido a um resultado
de citologia anomalo. Os espécimes foram testados inicialmente com o Aptima HPV Assay (n=651).
Os espécimes com um resultado positivo no Aptima HPV Assay (n=414) foram depois testados com o
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Tigris DTS System e no Panther System.

A concordancia clinica do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay em termos de dete¢do do HPV 16,
18 e 45 de alto risco com o Panther System foi determinada utilizando como base o resultado do Tigris
DTS System como método de referéncia. Foram calculados as percentagens de concordancia negativa
e positiva e os intervalos de confianga da pontuacdo de 95% associados. Os resultados séo
apresentados na Tabela 21.

Tabela 21: Concordancia clinica do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System para dete¢do do HPV 16,
18 e 45 de alto risco em espécimes de CSCT

Resultado do Tigris DTS System
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos [ HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Neg| Total
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 194 0 1 3 198
HPV 16 Neg, 0
HPV 18/45 Pos 34 0 0 34
Resultado do Panther System HPV 16 Pos, 0 0 7 0 7
HPV 18/45 Pos
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 173 175
Total 195 35 8 176 414

Pos = Positivo, Neg = Negativo
Concordancia positiva: 98,7% (235/238) (IC de 95%: 96,4, 99,6)
Concordancia negativa: 98,3% (173/176) (IC de 95%: 95,1, 99,4)
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Comparagao dos resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System em
termos de amostras clinicas pré e pés-citologia ThinPrep

Foi realizado um estudo para avaliar a concordancia dos resultados do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay no Panther System em amostras cervicais testadas antes (Pré-citologia) ou depois
(Pés-citologia) do processamento citolégico no ThinPrep 5000 Processor.

As amostras pertenciam a mulheres nas quais tinha sido feita a colheita de espécimes cervicais que
depois tinham sido mergulhados em frascos de citologia ThinPrep no ambito dos cuidados padrao de
rastreio do cancro do colo do utero.

Para cada individuo, foram transferidas manualmente duas aliquotas de 1 ml do espécime cervical
conservado no frasco do ThinPrep Pap Test para dentro de um tubo de transferéncia de espécimes
Aptima (amostra A e amostra B pré-citologia). A seguir ao processamento com o ThinPrep 5000, um
1 ml do espécime ThinPrep residual foi transferido para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima
(amostra C pés-citologia).

Foi avaliado um total de 214 amostras com resultados positivos no Aptima HPV Assay utilizando o
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. A frequéncia de HPV 16 e/ou HPV 18/45 detetados pelo ensaio
€ apresentada na Tabela 22 para a populagao total, na Tabela 23 para a populagdo NILM (= 30 anos) e
na Tabela 24 para a populacao ASC-US (= 21 anos). Foram incluidas na analise apenas as amostras
com resultados positivos no Aptima HPV Assay para a amostra A ou para a amostra B e positivos para
a amostra C.

Tabela 22: Populacao total': frequéncia de genoétipos de HPV 16 e/ou 18/45 detetados pelo Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay em amostras pré e pos-citologia

Amostras A e B pré-citologia

Outros HI.9V de
HR® Pos, Indeterminado*
HPV 16/18/45 Neg

HPV 16 Pos, HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos

HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 18 0 0 )

HPV 16 Neg,
Amostra C HPV 18/45 Pos 0 9 2 .
poés-citologia® HPV 16 Pos e 0 . ) 1

HPV 18/45 Pos

Outros HPV de
HR® Pos, 0 0 175 3
HPV 16/18/45 Neg

HR = Alto risco, Neg = negativo, Pos = positivo.

' A populagao total inclui >ASC-US, NILM, ASC-US.

*Todas as amostras tém um conjunto completo de resultados para um espécime no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.
* Genotipos de HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, e/ou 68.

* Inclui amostras nas quais pelo menos uma amostra pré-citologia (A ou B) é negativa para HPV 16 e/ou HPV 18/45.
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Tabela 23: Populagdo NILM = 30 anos: Frequéncia de genétipos de HPV 16 e/ou 18/45 detetados pelo Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay em amostras pré e pos-citologia

Amostras A e B pré-citologia

Outros
HPV de HR? Pos, | Indeterminado®
HPV 16/18/45 Neg

HPV 16 Pos, HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos

HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg S 0 0 2
Amostra C HPV 16 Neg, 0 1 0 1

HPV 18/45 Pos

Outros HPV de
HR? Pos, 0 0 71 2
HPV 16/18/45 Neg
HR = Alto risco, Neg = negativo, Pos = positivo.
' Todas as amostras tém um conjunto completo de resultados para um espécime no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

? Genétipos de HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, e/ou 68.
* Inclui amostras nas quais pelo menos uma amostra pré-citologia (A ou B) é negativa para HPV 16 e/ou HPV 18/45.

pos-citologia’

Tabela 24: Populagdo ASC-US = 21 anos: frequéncia de gendtipos de HPV 16 e/ou 18/45 detetados pelo Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay em amostras pré e pos-citologia

Amostras A e B pré-citologia
Outros HPV de

HPV 16 Pos, HPV 16 Neg,

HR? Pos, Indeterminado®
HPV 18/45 Neg HPV 18/45 Pos HPV 16/18/45 Neg
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 3 0 0 0
Amostra C HPV 16 Neg, 0 3 1 1

HPV 18/45 Pos

Outros HPV de
HR? Pos, 0 0 48 0
HPV 16/18/45 Neg
HR = Alto risco, Neg = negativo, Pos = positivo.
' Todas as amostras tém um conjunto completo de resultados para um espécime no Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

2 Genotipos de HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, e/ou 68.
* Inclui amostras nas quais pelo menos uma amostra pré-citologia (A ou B) é negativa para HPV 16 e/ou HPV 18/45.

pos-citologia’

Sensibilidade analitica

O limite de detecao (Limit of Detection, LOD) no “cutoff’ clinico € uma concentragdo que € positiva (acima
do “cutoff’ clinico) 95% das vezes. O LoD do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi estimado testando
espécimes individuais ou grupos de espécimes citoldégicos de base liquida ThinPrep negativos enriquecidos
com transcritos de HPV in vitro ou células de cultura infetadas por HPV (SiHa, HeLa e MS751; ATCC,
Manassas, Virginia) em varias concentragdes. No caso dos painéis de transcritos in vitro, foram testadas
60 réplicas de cada nivel de cdpia com cada um dos dois lotes de reagentes para um total de 120 réplicas.
No caso dos painéis de linhas celulares, foram testadas 30 réplicas de nivel de cépia com cada um dos
dois lotes de reagentes, para um total de 60 réplicas. O teste foi efetuado durante oito dias, com um
minimo de trés execugdes efetuadas por dia e cinco réplicas de um determinado gendtipo testado em cada
execugao. O limite de detecdo de 95% (Tabela 25) foi calculado a partir da analise de regressao Probit dos
resultados de positividade para cada painel de diluicao.
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Tabela 25: Limite de detegéo no “cutoff’ clinico do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Alvo Limite de detegao*
(IC de 95%)
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 0,4 (0,3,0,7)
HelLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2 (0,1, 0,3)

*copias por reagdo para transcritos in vitro e células por reagdo para linhas celulares

Precisao do ensaio

A precisdo do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi avaliada em dois estudos utilizando o mesmo
painel de 24 membros. O Estudo 1 foi realizado em 3 locais de teste externos a fim de determinar a
reprodutibilidade do ensaio. O Estudo 2 foi realizado internamente com o objetivo de determinar a
precisdo em laboratério. O painel incluiu 17 membros HPV 16 e/ou 18/45 positivos com concentragdes
iguais ou superiores ao limite de detecao do ensaio (positividade prevista: = 95%), 3 membros HPV 16
e/ou 18/45 positivos com concentragdes abaixo do limite de detecdo do ensaio (positividade prevista:
> 0% a < 25%) e 4 membros HPV negativos. Os membros positivos do painel do HPV 16 e/ou 18/45
foram preparados através do enriquecimento de transcritos in vitro ou células de cultura infetadas por
HPV (SiHa, HeLa e MS751; ATCC, Manassas, Virginia) em espécimes citoldégicos de base liquida
ThinPrep residuais agrupados ou diluindo espécimes clinicos do HPV 16, 18 e/ou 45 em espécimes
citolégicos de base liquida ThinPrep residuais agrupados diluidos com STM. Os membros negativos
do painel do HPV foram preparados com espécimes citolégicos de base liquida ThinPrep agrupados
ou solugéo PreservCyt diluida com STM.

No Estudo 1, 2 operadores em cada um dos 3 locais de teste (1 instrumento por local) executaram 2 listas
de trabalho do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay por dia durante 3 dias. O teste foi executado
utilizando 2 lotes de reagente. Cada lista de trabalho continha 3 réplicas de cada um dos membros do
painel de reprodutibilidade. Foram testados cento e oito (108) tubos de amostra individuais para cada
membro do painel (3 locais x 1 instrumento x 2 operadores x 2 lotes x 3 dias x 3 réplicas). No Estudo 2, o
teste foi efetuado internamente durante 13 dias com um total de 162 reacdes testadas para cada membro
do painel (1 local x 3 instrumentos x 3 operadores x 3 lotes x 2 listas de trabalho x 3 réplicas).

Os membros do painel sdo descritos na Tabela 26a e Tabela 26b, juntamente com um resumo da
concordancia com os resultados esperados para 16 HPV e HPV 18/45, respetivamente. A Tabela 27
apresenta os valores de S/CO do analisado do HPV 16 e do HPV 18/45 nos percentis 2,5, 50 e 97,5
da distribuicdo de S/CO. A variabilidade do S/CO do analisado do HPV 16 & apresentada na Tabela 28
para o Estudo 1 e na Tabela 29 para o Estudo 2 para os membros do painel com um resultado positivo
esperado para o HPV 16. A variabilidade do S/CO do analisado do HPV 18/45 é apresentada na
Tabela 30 para o Estudo 1 e na Tabela 31 para o Estudo 2 para os membros do painel com um
resultado positivo esperado para o HPV 18/45.
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Tabela 26a: Estudo de precisdo 1 e 2 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: descrigao do painel e percentagem de

concordancia com os resultados esperados do HPV 16

L . HPV 16 Percentagem de concordéncia (IC de 95%)
(céEiii"éfac‘é.ﬂ?aﬁfr?:éao) Resultado Estudo 1 Estudo 2
esperado (3 locais de teste) (1 local de teste)
IVT do HPV 16 (240 copias) Positivo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo alto (96,6, 100) (97,7, 100)
IVT do HPV 18 (260 copias) Negativo 100 (107/107) 100 (162/162)
Positivo alto 9 (96,5, 100) (97,7, 100)
IVT do HPV 45 (350 copias) Negativo 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Positivo alto 9 (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)
Amostra clinica 1 do HPV 16 Positivo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo alto (96,6, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 1 do HPV 18/45 Negativo 100 (108/108) 100 (161/161)
Positivo alto 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Células SiHa (4 células) — Positivo
alto e células Hela (0,7 células) — Positivo 1(()36(16083/38)8) 1(()37(17621/&%2)
Positivo baixo s v
Células SiHa (0,4 células) — Positivo
baixo e células HeLa (7 células) — Positivo 9?914 g 0;{/)1{(3))8) 9{9‘1 (1 53516)2)
Positivo alto IS I
Células SiHa (0,4 células) Positivo 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Positivo baixo (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
Células HelLa (0,7 células) Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Células MS751 (0,2 células) Neaativo 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (96,5, 99,9)
IVT do HPV 16 (24 copias) Positivo 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Positivo baixo (96,5, 100) (93,2, 98,7)
IVT do HPV 18 (26 copias) Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
IVT do HPV 45 (35 cépias) Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 2 do HPV 16 Positivo 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Positivo baixo (93,4, 99,5) (95,7,99,7)
Amostra clinica 3 do HPV 16 Positivo 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Positivo baixo (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
Amostra clinica 2 do HPV 18/45 Negativo 100 (107/107) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,5, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 3 do HPV 18/45 Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Células SiHa (0,001 células) Negativo 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Negativo alto (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)
Células HeLa (0,001 células) Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Negativo alto (96,6, 100) (97,7, 100)
Células MS751 (0,006 células) Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Negativo alto (96,6, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 1 negativa para HPV Negativo 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(’17?21/88)2)
Amostra clinica 2 negativa para HPV Negativo 1(()36(,16(,)83/38)8) 1(()37(‘17?21/33)2)
- : 100 (107/107 100 (162/162
PreservCyt 1 negativa para HPV Negativo (96(,5, 100) ) (97(777 100) )
PreservCyt 2 negativa para HPV Negativo 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(,17?21/33)2)

IC = Intervalo de confianga de pontuagao

Nota: a percentagem de concordancia pode ter sido afetada por variagbes de enriquecimento, diluicdo e/ou

aliquotagem.
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Tabela 26b: Estudo de precisdo 1 e 2 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: descrigao do painel e percentagem de
concordancia com os resultados esperados do HPV 18/45

Percentagem de concordancia (IC de 95%)
Descrigao do painel Resultado
(copias ou células/reagio) esperado do HPV Estudo 1 Estudo 2
18/45 (3 locais de teste) (1 local de teste)
IVT do HPV 16 (240 copias) Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo alto 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
IVT do HPV 18 (260 copias) Positivo 100 (107/107) 100 (162/162)
Positivo alto (96,5, 100) (97,7, 100)
IVT do HPV 45 (350 copias) Positivo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo alto (96,6, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 1 do HPV 16 Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo alto 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 1 do HPV 18/45 Positivo 100 (108/108) 100 (161/161)
Positivo alto (96,6, 100) (97,7, 100)
Células SiHa (4 células) — Positivo
alto e células Hela (0,7 células) — Positivo 1(()86(230%/88)8) 1(()87(17621/8(%2)
Positivo baixo s e
Células SiHa (0,4 células) — Positivo
baixo e células HelLa (7 células) — Positivo 1(()86(16052/38)8) 1(()87(17621/3(%2)
Positivo alto s e
Células SiHa (0,4 células) Negativo 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (96,6, 99,9)
Células Hela (0,7 células) Positivo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo baixo (96,6, 100) (97,7, 100)
Células MS751 (0,2 células) Positivo 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Positivo baixo (94,9, 99,8) (84,5, 93,5)
IVT do HPV 16 (24 cépias) Negativo 100 (107/107) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,5, 100) (97,7, 100)
IVT do HPV 18 (26 copias) Positivo 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Positivo baixo (94,9, 99,8) (97,7, 100)
IVT do HPV 45 (35 copias) Positivo 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Positivo baixo (94,9, 99,8) (94,7,99,4)
Amostra clinica 2 do HPV 16 Nedativo 100 (107/107) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,5, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 3 do HPV 16 Negativo 100 (108/108) 100 (162/162)
Positivo baixo 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Amostra clinica 2 do HPV 18/45 Positivo 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Positivo baixo (96,5, 100) (91,7, 98,0)
Amostra clinica 3 do HPV 18/45 Positivo 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Positivo baixo (96,6, 100) (95,6, 99,7)
Células SiHa (0,001 células) Neaativo 100 (108/108) 100 (161/161)
Negativo alto 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Células HelLa (0,001 células) Negativo 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Negativo alto 9 (92,1, 99,1) (94,7, 99,4)
Células MS751 (0,006 células) Negativo 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Negativo alto 9 (66,1, 82,2) (84,2, 93,2)
Amostra clinica 1 negativa para HPV Negativo 9?914 (3 05%13)7 ) 1(()87(17621/8(?)2)
Amostra clinica 2 negativa para HPV Negativo 1(()86(16052/38)8) 1?87(;621/3(?)2)
PreservCyt 1 negativa para HPV Negativo 1(()86(15071/(}8)7 ) 1(()87(17621/83)2)
PreservCyt 2 negativa para HPV Negativo 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(17621/8&2)

IC = Intervalo de confianga de pontuagéo

Nota: a percentagem de concordéancia pode ter sido afetada por variagbes de enriquecimento, diluicdo e/ou aliquotagem.
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Tabela 27: Estudo de precisdo 1 e 2 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: distribuicdo dos percentis dos valores de
S/CO do analisado do HPV 16 e HPV 18/45

Percentil de S/CO do analisado do HPV 16| Percentil de S/CO do analisado do HPV 18/45

Descrigdo do painel Estudo 1 Estudo 2 Estudo 1 Estudo 2
(copias ou células/reagio) (3 locais de teste) (1 local de teste) (3 locais de teste) (1 local de teste)

2,5 50 97,5 | 2,5 50 97,5 | 25 50 97,5 2,5 50 97,5

IVT do HPV 16 (240 cépias)
Positivo alto

IVT do HPV 18 (260 copias)
Positivo alto

IVT do HPV 45 (350 copias)
Positivo alto

Amostra clinica 1 do HPV 16
Positivo alto

Amostra clinica 1 do HPV 18/45
Positivo alto

2,86 | 3,26 | 3,53 | 2,92 | 3,30 | 3,60 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,00 | 0,30 | 0,59 | 0,13 | 0,34 | 0,51 | 522 | 5666 | 8,86 | 524 | 553 | 6,17

0,00 | 0,22 | 0,43 | 0,08 | 0,24 | 0,41 | 437 | 492 | 8,78 | 440 | 505 | 599

249 | 312 | 3,34 | 2,67 | 3,10 | 3,41 § 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,00 | 0,30 | 0,56 | 0,15 | 0,33 | 0,50 | 4,95 | 6,67 | 895 | 449 | 6,22 | 8,27

Células SiHa (4 células) — Positivo alto e
células HelLa (0,7 células) — Positivo 2,48 | 3,26 | 3,60 | 2,83 | 3,29 | 3,62 | 3,76 | 464 | 6,16 | 4,12 | 4,58 | 5,28

baixo

Células SiHa (0,4 células) — Positivo
baixo e células HelLa (7 células) — 1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 295 | 3,47 | 4,01 | 487 | 6,73 | 436 | 4,70 | 534
Positivo alto

Células SiHa (0,4 células)
Positivo baixo

160 | 2,81 | 3,24 | 1,13 | 2,70 | 3,26 § 0,00 | 0,00 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,00

Células HeLa (0,7 células)
Positivo baixo

Células MS751 (0,2 células)
Positivo baixo

IVT do HPV 16 (24 copias)
Positivo baixo

IVT do HPV 18 (26 copias)
Positivo baixo

IVT do HPV 45 (35 copias)
Positivo baixo
Amostra clinica 2 do HPV 16
Positivo baixo
Amostra clinica 3 do HPV 16
Positivo baixo
Amostra clinica 2 do HPV 18/45
Positivo baixo
Amostra clinica 3 do HPV 18/45
Positivo baixo

Células SiHa (0,001 células)
Negativo alto

Células HeLa (0,001 células)
Negativo alto

Células MS751 (0,006 células)
Negativo alto

0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 | 363 | 511 | 7,17 | 415 | 5,15 | 5,66

0,00 | 0,26 | 0,41 | 0,12 | 0,28 | 0,38 | 1,33 | 423 | 6,28 | 0,34 | 3,34 | 538

166 | 3,16 | 3,43 | 0,99 | 3,16 | 3,57 §J 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,00 | 0,30 | 0,52 | 0,14 | 0,30 | 0,51 | 4,76 | 548 | 8,01 | 4,47 | 542 | 586

0,00 | 0,24 | 043 | 0,12 | 0,24 | 0,39 | 1,57 | 481 | 891 | 2,04 | 480 | 585

137 | 295 | 3,51 | 1,25 | 2,90 | 3,30 § 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

1,80 | 296 | 3,58 | 1,15 | 2,84 | 3,26 § 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,03 | 0,28 | 0,46 | 0,16 | 0,33 | 0,46 | 2,50 | 4,20 | 7,04 | 0,69 | 3,60 | 4,85

0,00 | 0,32 | 0,54 | 0,14 | 0,32 | 0,48 | 2,37 | 483 | 8,07 | 1,68 | 4,08 | 7,21

0,28 | 032|112 | 0,28 | 0,31 | 0,43 } 0,00 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,02

0,28 | 0,33 | 0,43 | 0,29 | 0,32 | 0,36 } 0,00 | 0,00 | 1,28 | 0,00 | 0,00 | 0,87

0,17 | 0,32 | 0,35 | 0,27 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,01 | 432 | 0,00 [ 0,01 | 2,03

Amostra clinica 1 negativa para HPV 0,24 | 0,32 | 0,35 | 0,28 | 0,31 | 0,35} 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,02

Amostra clinica 2 negativa para HPV 0,27 | 0,32 | 0,35 | 0,29 | 0,32 | 0,34 § 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,03

PreservCyt 1 negativa para HPV 0,27 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,36 § 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 [ 0,00 | 0,02

PreservCyt 2 negativa para HPV 0,29 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
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Tabela 28: Estudo de precisdo 1 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilidade do sinal do analisado do
HPV 16 dos membros do painel com um resultado positivo esperado de HPV 16

Entre Entre Entre listas Dentro das
; D.escrigéq do paineIN N SI,C 0 centros operadores Entre lotes de trabalho listas de Total
(cépias ou células/reagao) média trabalho

DP |CV (%)| DP |CV(%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)

IVT do HPV 16 (240 cépias)

. 108 | 3,23 | 0,06 | 2,0 0,00 | 0,0 000| 00 |0,09| 29 |014 | 42 0,18 | 5,5
Positivo alto

Amostra clinica 1 do HPV 16

i 108 | 3,07 | 0,07 | 24 0,00 | 0,0 0,00 | 0,0 0,1 3,6 | 0,16 52 0,21 6,8
— Positivo alto

Células SiHa (4 células)
Positivo alto e células HeLa | 108 | 3,22 (0,10 | 3,2 |002| 06 |000| 00 |008| 24 |0,21 65 (025| 7,6
(0,7 células) Positivo baixo

Células SiHa (0,4 células)
Positivo baixo e células
HeLa (7 células)
Positivo alto

108 | 263 |005| 18 |000| 00 |0O00| 00 |<001| 00 |058 | 223 |0,59 | 22,3

Células SiHa (0,4 células)

i . 108 | 2,65 | 0,00 0,0 0,00 | 0,0 0,12 | 4,6 | 0,00 00 | 044 | 166 | 046 | 17,3
Positivo baixo

IVT do HPV 16 (24 copias)

" . 107*| 3,01 | 0,06 | 21 0,05 1,5 0,05 1,6 | 0,00 00 | 044 | 146 | 045 | 149
Positivo baixo

Amostra clinica 2 do HPV 16

e . 107*| 2,88 | 0,08 | 2,8 0,00 | 0,0 0,08 | 29 |0,17 59 [039]| 13,7 | 044 | 154
Positivo baixo

Amostra clinica 3 do HPV 16

e . 108 | 2,89 | 0,00 0,0 0,00 | 0,0 000| 00 |014 | 48 | 039 | 135 0,41 | 144
Positivo baixo

CV = Coeficiente de variagdo; DP = Desvio padrao

*Duas amostras tiverem resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay invalidos e ndo foram incluidas na analise.

Nota: a variabilidade derivada de alguns fatores pode ser numericamente negativa. Tal ocorreu quando a variabilidade devido a esses
fatores foi muito pequena. Nesses casos, o DP e o CV sdo mostrados como zero.
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Tabela 29: Estudo de precisdo 2 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilidade do sinal do analisado do
HPV 16 dos membros do painel com um resultado positivo esperado de HPV 16

Entre Entre Entre listas Dentro das
’D_escrigécf do painel~ N S/’C.O instrumentos | operadores Entre lotes de trabalho listas de Total
(cépias ou células/reagao) média trabalho

DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)

IVT do HPV 16 (240 copias)

. 162 3,28 0,05 1,5 10,02 05 |0,12 3,8 |0,17 53 0,13 | 3,8 0,25 7,7
Positivo alto

Amostra clinica 1 do HPV 16

" 162 3,08 0,04 1,2 | 0,00 00 (008| 26 |007| 23 |019]| 6,2 |022| 7,2
Positivo alto

Células SiHa (4 células)
Positivo alto e células HeLa | 162 3,27 005 16 |000| 00 |[005| 14 |03 | 40 |0,18| 55 |023| 7,2
(0,7 células) Positivo baixo

Células SiHa (0,4 células)
Positivo baixo e células 162 2,78 008 28 |004| 13 |028| 102 [0,20| 71 0,53 | 18,9 | 0,64 | 22,8
HeLa (7 células) Positivo alto

Células SiHa (0,4 células)

ier . 162 2,54 0,16 6,2 005| 20 |029| 114 |025]| 99 0,47 | 18,6 | 0,63 | 24,8
Positivo baixo

IVT do HPV 16 (24 cépias)

e . 162 3,04 0,03 1,0 0,05 15 |020( 65 034 | 11,3 [ 0,36 | 11,8 | 0,54 | 17,7
Positivo baixo

Amostra clinica 2 do HPV 16

i . 162 2,77 0,08| 29 |000| 00 |023| 83 |0,21 75 | 037 | 13,3 | 049 | 17,7
Positivo baixo

Amostra clinica 3 do HPV 16

i . 162 2,67 0,03 1.1 0,04 1,6 | 0,22 8,1 0,25 | 9,2 0,49 | 18,2 | 0,59 | 22,0
Positivo baixo

CV = Coeficiente de variacdo; DP = Desvio padrédo
Nota: a variabilidade derivada de alguns fatores pode ser numericamente negativa. Tal ocorreu quando a variabilidade devido a esses
fatores foi muito pequena. Nesses casos, o DP e o CV sdo mostrados como zero.
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Tabela 30: Estudo de precisdo 1 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilidade do sinal do analisado do
HPV 18/45 dos membros do painel com um resultado positivo esperado de HPV 18/45

Entre Entre Entre listas Dentro das
’D_e scrigéo’ do paineIN N SI,C(,) centros operadores Entre lotes de trabalho listas de Total
(copias ou células/reagédo) média trabalho
DP [CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV(%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)
IVT do HPV 18 (260 cpias) | 147« | 588 | 033 | 55 |052| 89 |000| 00 |043| 74 |0417| 28 |077| 131
Positivo alto
IVT do HPV 45 (350 copias) | 4na | 512 [ 043 | 84 |047| 92 |031| 61 |058| 113 |0418| 36 |093| 182
Positivo alto
Amostra clinica 1 do HPV18/45| 145 | 574 | 066 | 98 |058 | 87 |050| 75 |042| 62 |094 | 140 | 1,44 | 215
Positivo alto
Células SiHa (4 células)
Positivo alto e células HeLa | 108 | 4,69 | 022 | 47 |0410| 21 |008| 1,7 [010| 22 |054| 11,4 | 060 | 128
(0,7 células) Positivo baixo
Células SiHa (0,4 células)
Positivo baixo e células HeLa | 108 | 4,94 | 028 | 57 |000| 00 |000| 00 |038| 77 |042| 84 |063]| 12,7
(7 células) Positivo alto
Células HeLa (0,7 células) | 15 | 517 | 938 | 74 |000]| 00 [000| 00 |040| 7.6 |056]| 108 |078| 151
Positivo baixo
Células MS751 (0,2 células) | 4,5 | 400 | 062 | 154 |000| 00 |038| 95 |047 | 118 | 094 | 235 | 128 | 319
Positivo baixo
IVT do HPV 18 (26 copias) | 145 | 550 | 021 | 38 |015| 27 |000| 00 |037| 67 |060]| 109 |075| 137
Positivo baixo
IVT do HPV 45 (35 copias) | 15 | 474 | 034 | 71 |041| 86 |015| 31 |069| 146 | 088 | 186 | 1,24 | 263
Positivo baixo
Amostra clinica 2 do HPV18/45| /. | 4 59 | 047 | 40 |000| 00 |000| 00 |038| 89 |105]| 246 | 1,13 | 265
Positivo baixo
Amostra clinica 3 do HPV18/45| 0 | 515 | 038 | 75 |000| 00 |038| 74 |000| 00 |137| 268 | 147 | 288
Positivo baixo

CV = Coeficiente de variagdo; DP = Desvio padrao

*Duas amostras tiverem resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay invalidos e ndo foram incluidas na analise.

Nota: a variabilidade derivada de alguns fatores pode ser numericamente negativa. Tal ocorreu quando a variabilidade devido a esses
fatores foi muito pequena. Nesses casos, o DP e o CV sdo mostrados como zero.
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Tabela 31: Estudo de precisdo 2 do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilidade do sinal do analisado do
HPV 18/45 dos membros do painel com um resultado positivo esperado de HPV 18/45

Entre Entre Entre listas Dentro das
’D.escrigéc) do paineIN N SI,C(_) instrumentos| operadores Entre lotes de trabalho listas de Total
(cépias ou células/reagao) média trabalho

DP [CV (%)| DP |CV(%)| DP |[CV(%)| DP |CV (%)| DP |[CV(%)| DP |CV (%)

IVT do HPV 18 (260 cépias)

. 162 5,56 | 0,08 1,5 | 0,06 1,1 0,05 0,9 0,13 2,4 0,14 | 26 |0,23| 41
Positivo alto

IVT do HPV 45 (350 copias)

i 162 5,09 | 0,16 3,1 0,00| 00 |[054 | 106 | 0,46 9,1 0,12 23 | 0,74 | 145
Positivo alto

Amostra clinica 1 do HPV 18/45

. 161*| 6,22 | 0,10 1,7 0,00| 0,0 | 0,26 | 4,2 0,00 0,0 1,06 | 17,1 | 1,10 | 17,7
Positivo alto

Células SiHa (4 células)
Positivo alto e células HeLa 162 | 459 (000 00 |O007| 15 |007| 14 |020| 43 |0,23| 50 |032| 6,9
(0,7 células) Positivo baixo

Células SiHa (0,4 células)
Positivo baixo e células HeLa | 162 | 4,78 | 0,00 | 00 |008| 17 |000| 00 |[030| 63 (024 | 50 |039]| 82
(7 células) Positivo alto

Células HelLa (0,7 células)

s . 162 5,08 | 0,08 1,5 10,00 0,0 |0,00 0,0 0,15 | 3,0 0,31 6,1 0,35 7,0
Positivo baixo

Células MS751 (0,2 células)

" . 159* | 3,19 [ 0,18 | 5,7 0,36 | 11,2 | 0,71 | 224 | 0,15 | 4,7 1,36 | 42,6 | 1,59 | 50,0
Positivo baixo

IVT do HPV 18 (26 copias)

i . 162 5,38 | 0,00 0,0 0,00 | 0,0 | 0,00 0,0 0,23 | 44 025| 47 |035| 64
Positivo baixo

IVT do HPV 45 (35 copias)

e . 162 | 4,79 | 0,31 6,4 | 0,11 23 (055| 114 | 062 | 13,0 [ 050 | 10,5 | 1,02 | 21,4
Positivo baixo

Amostra clinica 2 do HPV 18/45

i . 162 3,21 0,00 0,0 0,02| 08 |[0,36| 11,1 | 0,00 0,0 1,14 | 355 | 1,20 | 37,2
Positivo baixo

Amostra clinica 3 do HPV 18/45

ie . 162 4,09 | 0,00 0,0 0,00 | 0,0 | 0,00 0,0 0,15 | 3,6 1,33 | 326 | 1,34 | 32,8
Positivo baixo

CV = Coeficiente de variagdo; DP = Desvio padrao

*Duas amostras tiverem resultados do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay invalidos e ndo foram incluidas na analise.

Nota: a variabilidade derivada de alguns fatores pode ser numericamente negativa. Tal ocorreu quando a variabilidade devido a esses
fatores foi muito pequena. Nesses casos, o DP e o CV sdo mostrados como zero.
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Reatividade cruzada

Nota: Os testes de organismos potencialmente com reatividade cruzada para o Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay foram realizados utilizando o Tigris DTS System. O Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay foi langado pela primeira vez no Tigris DTS System em 2012. Em 2013, as indicagbes
alargaram-se a utilizacdo do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System. O Panther
System é uma plataforma de instrumentos mais pequena, que é uma alternativa ao Tigris DTS
System. Os sistemas destinam-se ambos a automatizar totalmente os testes de acidos nucleicos dos
ensaios de diagnéstico. Os testes de desempenho do ensaio selecionados concluidos no Tigris DTS
System foram aproveitados para apoiar o desempenho do ensaio no Panther System.

A especificidade analitica do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi avaliada com grupos de
espécimes citologicos de base liquida ThinPrep residuais diluidos a 1:2,9 no STM (comparavel a um
espécime transferido para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima) e enriquecidos com
bactérias, leveduras ou fungos em cultura, virus em cultura ou transcritos in vitro de HPV nao alvos.
Os organismos e as concentragdes de teste nos quais nado foi observada reatividade cruzada
encontram-se identificados na Tabela 32. Os critérios do estudo para a avaliagao do efeito da presenca
de microrganismos na especificidade do ensaio basearam-se na positividade.

Tabela 32: Painel de especificidade analitica: organismos e concentragdo sem reatividade cruzada

Concentragao de Concentragao de
Organismo teste sem reatividade Organismo teste sem reatividade
cruzada cruzada
Bactérias

Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/ml Lactobacillus acidophilus 1x10° CFU/ml
Actinomyces israelii 1x10° CFU/ml Lactobacillus crispatus 1x10° CFU/ml
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/ml Listeria monocytogenes 1x10° CFU/mI
Atopobium vaginae 1x10° CFU/mlI Mobiluncus curtisii 1x10° CFU/ml

Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mlI Mycoplasma genitalium* 2,5x10° copias/ml
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mlI Mycoplasma hominis 1x10° CFU/ml
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mlI Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/mlI Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/ml
Clostridium difficile 1x10° CFU/ml Prevotaella bivia 1x10° CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mlI Propionibacterium acnes 1x10° CFU/ml
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/ml Proteus vulgaris 1x10° CFU/ml
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 1x10° CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10° CFU/ml
Escherichia coli 1x10° CFU/ml Staphylococcus epidermidis 1x10° CFU/ml
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/ml Streptococcus agalactiae 1x10° CFU/mlI
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/mlI Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/ml
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/mlI Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/mlI

Klebsiella pneumoniae 1x10° CFU/mlI
Genétipos de HPV de alto risco nao alvo*

HPV 31 2,5x10° copias/ml HPV 56 2,5x10° copias/ml

HPV 33 2,5x10° coépias/ml HPV 58 2,5x10° copias/ml

HPV 35 2,5x10° copias/ml HPV 59 2,5x10° copias/ml

HPV 39 2,5x10° copias/ml HPV 66 2,5x10° copias/ml
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Tabela 32: Painel de especificidade analitica: organismos e concentragdo sem reatividade cruzada (continuagéo)

Concentragao de Concentragao de
Organismo teste sem reatividade Organismo teste sem reatividade
cruzada cruzada
HPV 51 2,5x10° copias/ml HPV 68 2,5x10° copias/ml
HPV 52 2,5x10° copias/ml

Leveduras/protozoarios

Candida albicans 1x10° CFU/ml H Trichomonas vaginalis™* 1x10° células/ml
Virus

Adenovirus 5,25x10” PFU/ml HIV-1 2,5x10° copias/ml
Citomegalovirus 1,58x10° TCIDgo/ml Virus herpes simplex 1 3,39x10° TCIDgo/ml
Virus Epstein-Barr 1,59x10° TD5o/ml Virus herpes simplex 2 2,29x10° TCIDgq/ml

Genétipos de outros HPV nao alvo*

HPV 6 2,5x10° copias/ml HPV 53 2,5x10° copias/ml

HPV 11 2,5x10° copias/ml HPV 67 2,5x10° copias/ml

HPV 26 2,5x10° copias/ml HPV 69 2,5x10° copias/ml

HPV 30 2,5x10° copias/ml HPV 70 2,5x10° copias/ml

HPV 34 2,5x10° copias/ml HPV 73 2,5x10° copias/ml

HPV 42 2,5x10° copias/ml HPV 82 2,5x10° copias/ml

HPV 43 2,5x10° copias/ml HPV 85 2,5x10° copias/ml

HPV 44 2,5x10° copias/ml

CFU = Unidades de formagao de colonias, PFU = Unidades de formagdo de placas, TDgy = Dose de transformagéo 50, TCIDgg =
Dose infeciosa de cultura de tecido 50

*Transcrito in vitro testado.

**Embora ndo tenha sido observada reatividade cruzada para Trichomonas vaginalis, foi observada interferéncia (ver abaixo).

A sensibilidade analitica do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na presenca de microrganismos foi
avaliada com o mesmo painel descrito na Tabela 32 que foi também enriquecido com uma baixa
concentragao de células SiHa infetadas por HPV(1,6 células por reacdo) e células Hela infetadas por
HPV (0,3 células/reacao). Os critérios do estudo para a avaliagdo do efeito da presenca de
microrganismos na sensibilidade do ensaio basearam-se na positividade. A presenca de
microrganismos nao interferiu com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay com excecgao da
Trichomonas vaginalis (TV). Foi observada interferéncia com TV quando presente em concentragdes
superiores a 3 x 10* células/ml.
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Interferéncia

Nota: Os testes com potenciais substancias interferentes para o Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay foram realizados utilizando o Tigris DTS System. O Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay foi
langado pela primeira vez no Tigris DTS System em 2012. Em 2013, as indicagbes alargaram-se a
utilizagdo do Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay no Panther System. O Panther System é uma
plataforma de instrumentos mais pequena, que é uma alternativa ao Tigris DTS System. Os sistemas
destinam-se ambos a automatizar totalmente os testes de acidos nucleicos dos ensaios de
diagnéstico. Os testes de desempenho do ensaio selecionados concluidos no Tigris DTS System
foram aproveitados para apoiar o desempenho do ensaio no Panther System.

As substancias descritas na Tabela 33 foram enriquecidas individualmente em espécimes de citologia
de base liquida ThinPrep agrupados diluidos a 1:2,9 em STM nas concentracdes especificadas na
tabela. Todas as substancias foram testadas com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na
presenca e auséncia de células de cultura infetadas por HPV (SiHa, 1,6 células/reagédo e Hela,

0,3 células/reagao). Foi observada interferéncia com o seguinte quando presente em concentragbes
superiores as especificadas: lubrificantes vaginais (que contenham Poliquatérnio 15) a 1% p/v, creme
antifungico (que contenha tioconazol) a 0,03% p/v, muco a 0,3% p/v, hormonas intravaginais (que
contenham progesterona) a 1% p/v.

Tabela 33: Substancias testadas relativamente a possivel interferéncia com o Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Categoria do produto Marca ou tipo de produto Concentragao mais elevada
testada que nao interferiu com
o ensaio*

KY natural feeling liquid
10% viv

Lubrificante vaginal up & up (Target brand) personal lubricant liquid

Astroglide** 1% plv

Espermicida/gel Vaginal Contraceptive Foam (VCF) 10% phv
(]

contracetivo

Options Conceptrol Vaginal Contraceptive Gel

up & up (Target brand) miconazole 3
10% p/v

Creme antifungico Monistat 3 Combination Pack

up & up (Target brand) Tioconazole 1 0,03% p/v

Summer’s Eve Douche
Duche 10% viv
up & up (Target brand) feminine douche

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Spray feminino 10% p/v
FDS Feminine Deodorant Spray

Muco Mucina de suinos 0,3% plv
Creme vaginal Estrace (estrogénio) 10% p/v
Hormonas intravaginais
Creme Crinone (progesterona) 1% plv
Sangue total*** sangue total 5% viv
Leucécitos leucocitos 1x107 células/ml
Solugdo de lavagem de Acido acético glacial + Solug&o CytoLyt 2,6% viv

acido acético glacial®

*Concentragdo na amostra de teste; espécime citoldgico de base liquida ThinPrep diluido a 1:2.9 no STM (comparavel a um espécime
transferido para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima)

**Lubrificante pessoal que contenha Poliquatérnio 15.

***O sangue total interferiu com o ensaio quando presente a 10% v/v da concentragédo do teste

Asolugdo de lavagem de acido acético glacial preparada misturando 1 parte de acido acético glacial com 9 partes de solugdo Cytolyt,
conforme indicado no Manual de instrugdes dos sistemas ThinPrep.
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Informagdes de contacto e histérico de revisdes

” c € 2797 Morada do promotor australiano: m

Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd

: ) Hologic BV
Hologic, Inc. Macquarie Park NSW 2113 DaVincilaan 5
10210 Genetic Center Drive 1930 Zaventem

Belgium

San Diego, CA 92121 USA

Para obter o enderego de e-mail e o numero de telefone da assisténcia técnica e do apoio ao cliente especificos de cada pais, visite
www.hologic.com/support.

Este produto destina-se a ser utilizado apenas no ambito do diagndstico in vitro em seres humanos.

Os incidentes graves que ocorram na Unido Europeia e estejam relacionados com o dispositivo devem ser comunicados ao fabricante e as
autoridades competentes do Estado-Membro onde o utilizador e/ou o paciente reside(m).

Hologic, Aptima, DTS, Genesis, Panther, PreservCyt, ThinPrep e Tigris sdo marcas comerciais e/ou marcas registadas da Hologic, Inc. e/ou respetivas
subsidiarias nos Estados Unidos e/ou em outros paises.

SUREPATH e PREPSTAIN s&@o marcas comerciais da TriPath Imaging, Inc.

Quaisquer outras marcas comerciais que possam aparecer neste folheto informativo pertencem aos respetivos proprietarios.

Este produto pode estar abrangido por uma ou mais patentes nos Estados Unidos, as quais estdo identificadas em: www.hologic.com/patents.
© 2007-2022 Hologic, Inc. Todos os direitos reservados.
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Histérico de Revisdes Data Descrigao

 Criacao das Instrugbes de utilizagdo do Aptima
HPV-GT Assay AW-22203 Rev. 001 com base na
AW-11504 Rev. 010 para conformidade regulamentar
com o IVDR.

+ Atualizacdo das informagdes sobre perigos para
a UE

+ Atualizagao das seccgdes de Informacgdes gerais da
utilizagéo prevista, Adverténcias e precaugoes,
Requisitos de Conservagao e Manuseamento de
Reagentes, Procedimento de controlo de qualidade,

AW-22203 Rev. 001 Setembro de 2022 Colheita e conservacgao de espécimes, Reagentes e
materiais fornecidos, Materiais necessarios, mas
disponiveis em separado e Desempenho do Panther
System Assay.

* Atualizacéo da Tabela 18 e da Tabela 19 da secgao
Desempenho clinico do Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay com espécimes citoldgicos de base
liquida SurePath.

+ Atualizacao das informagdes de contacto, incluindo:
representante na CE, marcagao CE, informacgdes do
representante australiano e suporte técnico.
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