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Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima™ HPV 16 18/45-genotypeassay er en in vitro nukleinsyreamplifikationstest til kvalitativ detektion
af E6/E7 viral messenger RNA (mRNA) af humant papillomavirus (HPV) 16, 18 og 45 i cervikale pragver
fra kvinder med Aptima HPV-assay-positive resultater. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay kan

differentiere HPV 16 fra HPV 18 og/eller HPV 45, men differentierer ikke mellem HPV 18 og HPV 45.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay kan anvendes til at teste folgende prgvetyper pa Panther
System: cervikale preover udtaget i ThinPrep™ Pap Test heaetteglas, der indeholder PreservCyt™
oplagsning far eller efter Pap behandling, cervikale prever udtaget med Aptima cervikal
prgveudtagnings- og transportkit eller cervikale prgver udtaget i SurePath konserveringsmiddelvaeske.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay er indiceret til brug for rutinescreening af cervix uteri. Kvinder,
der tester positive eller negative for HPV typer 16, 18 eller 45 skal visiteres/opfalges iht. de
professionelle medicinske retningslinjer, sundhedsudbyderens vurdering af screening, anamnese og
andre risikofaktorer for at vurdere risikoen for cervical dysplasi og cancer.

Resumé og forklaring af testen

Livmoderhalskraeft er en af de mest udbredte kraeftformer hos kvinder i verden. HPV er det aetiologiske
aktive stof, der er ansvarlig for mere end 99% af alle livmoderhalskreefttilfeelde."** HPV er et almindeligt
seksuelt overfart DNA-virus, der bestar af mere end 100 genotyper.'

HPV-virusgenomet er et dobbeltstrenget cirkuleert DNA med en laengde pa ca. 7900 basepar. Genomet
har otte overlappende open reading frames. Der er seks tidlige (E) gener, to sene (L) gener og én ikke
translateret lang kontrolregion. L1- og L2-generne koder for de primaere og de mindre capsidproteiner.
Tidlige gener regulerer viral HPV-replikation. E6- og E7-generne af hgjrisiko HPV-genotyper er kendte
onkogener. Proteiner, der udtrykkes fra EG/E7 polycistronisk mRNA, aendrer celluleere p53- og
retinoblastomproteinfunktioner, hvilket farer til afbrydelse af cellecyklussernes kontrolpunkter og
ustabilitet i cellegenomer."*

Fjorten HPV-genotyper betragtes som patogene eller hgijrisiko for progression af livmoderhalssygdom.®
Flere undersggelser har vist, at genotype 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68 er
forbundet med sygdomsprogression.?®” Kvinder med en vedvarende infektion med en af disse typer har
en gget risiko for at udvikle alvorlig cervikal dysplasi eller cervikalt karcinom.>®

Undersggelser har vist, at forskellige typer hgjrisiko-HPV giver forskellige niveauer af risiko for at
udvikle sveer dysplasi eller cervikalt karcinom. Pa verdensplan er HPV-typerne 16, 18 og 45 forbundet
med cirka 80% af alle invasive livmoderhalskraeftformer.”* Disse tre typer findes i 75% af alle
pladecellekreeftformer, hvor type 16 udgar stgrstedelen (85%) af disse infektioner. | adenokarcinomer
findes HPV-type 16, 18 og 45 i 80-94% af tilfeeldene, hvor type 18 og 45 udger naesten halvdelen af
disse infektioner.”" Tilstedeveerelsen af HPV type 18 i livmoderhalskraeft i et tidligt stadium er blevet
rapporteret som vaerende forbundet med en darlig prognose.” HPV-type 18 og 45 er underrapporteret i
preecancergse leesioner, som kan vaere forarsaget af tilstedevaerelsen af okkulte leesioner i
livmoderhalskanalen, der ikke er tilgaengelige ved kolposkopisk undersggelse.” Hos kvinder inficeret
med HPV type 16 og/eller 18 er den kumulative risiko for at udvikle livmoderhalssygdom 10 gange
hgjere sammenlignet med risikoen for sygdomsudvikling pa grund af andre hgjrisikotyper.™
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Procedureprincipper

Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet omfatter tre hovedtrin, som finder sted i et enkelt reagensglas:
target capture; target-amplifikation ved transkriptionsmedieret amplifikation (TMA);* og detektion af
amplifikationsprodukterne (amplikon) ved hjaelp af hybridiseringsbeskyttelsesassay (HPA)."” Assayet
omfatter en intern kontrol (IC) til at monitorere nukleinsyre capture, amplifikation og detektion samt
operator- eller instrumentfejl.

Prover udtages i eller overfgres til et reagensglas, der indeholder prgvetransportmedie (STM), som
lyserer cellerne, frigiver mMRNA og beskytter det mod nedbrydning under opbevaring. Nar Aptima HPV
16 18/45-genotypeassayet udfgres, isoleres target mRNA fra prgven ved hjaelp af capture-oligomere,
som er forbundet med magnetiske mikropartikler. Capture-oligomere indeholder sekvenser, som er
komplementeaere til specifikke regioner i HPV mRNA target molekyler samt en streng af
deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet binder de sekvensspecifikke capture-oligomerer til
specifikke HPV mRNA target molekyleregioner. Capture-oligomer-target-komplekset indfanges dernaest
fra oplgsningen ved at bringe reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion
bevirker, at der kan forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og
polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler. Mikropartiklerne,
inkl. de indfangede HPV mRNA targetmolekyler, der er bundet til dem, treekkes til side i reaktionsrgret
med magneter, og supernatanten aspireres. Partiklerne vaskes, sa restprgvematrix, der kan indeholde
amplifikationsreaktionshaemmere, fjernes.

Nar target capture er afsluttet, amplificeres HPVY mRNA ved hjaelp af TMA, som er en
transkriptionsbaseret nukleinsyreamplifikationsmetode, der benytter to enzymer, MMLV revers
transkriptase og T7 RNA-polymerase. Revers transkriptase anvendes til at skabe en DNA-kopi af target
MRNA sekvensen, som indeholder en promotersekvens til T7 RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase
producerer flere kopier af RNA-amplikon fra DNA-kopiskabelonen.

Detektion af amplikonet opnas ved HPA under anvendelse af enkeltstrengede nukleinsyreprober med
kemiluminescerende meerker, der er komplementeere til amplikonet. De meerkede nukleinsyreprober
hybridiserer specifikt til amplikonet. Selektionsreagenset differentierer mellem hybridiserede og ikke-
hybridiserede prober ved inaktivering af maerket pa de ikke-hybridiserede prober. Under
detektionstrinnet males lyset, der udsendes fra de meerkede RNA-DNA-hybrider, som fotonsignaler
kaldet relative lysenheder (RLU) i et luminometer. De endelige assayresultater fortolkes baseret pa
analyttens signal til cutoff-forhold (S/CO).

Der tilseettes IC til hver reaktion vha. target capture-reagenset. IC'en overvager target capture-,
amplifikations- og detektionstrinnene i assayet. Det sakaldte Dual Kinetic Assay (DKA) er den metode,
der bruges til at differentiere mellem HPV-signalerne og IC-signalet.” IC og HPV 16 amplikon
detekteres af prober med hurtig lysemissionskinetik (flasher). IC-signalet i hver reaktion skelnes fra
HPV 16-signalet ved starrelsen af lysemissionen. Amplikoner med specificitet for HPV 18 og

45 detekteres ved hjeelp af prober med relativt langsommere kinetik i lysudsendelsen (glower).

Oversigt over sikkerhed og prastation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Sammenfatning af sikkerhed og preestation) er tilgangelig
i den europaeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet til
udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). For at finde SSP for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet
henvises til Basic Unique Device Identifier (BUDI): 54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro diagnostisk brug.

B. Til professionel brug.

C. For yderligere specifikke advarsler og forholdsregler i forbindelse med instrumenter henvises til Panther/
Panther Fusion System Operator’'s Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).

Vedrgrende laboratoriet
D. Brug kun medfalgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

E. Rutinemeessige laboratorieforholdsregler skal falges. Der ma hverken spises, drikkes eller ryges i
arbejdsomradet. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekittel ved
handtering af praver og kitreagenser. Vask haenderne grundigt efter handtering af prgver og kitreagenser.

F. Advarsel: Irritant og @tsende stof: Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med huden, gjnene og
slimhinderne. Hvis denne veeske kommer i kontakt med huden eller gjnene, vaskes det pagaeldende sted
med vand. Hvis denne vaeske spildes, skal den fortyndes med vand, inden de tgrres op.

G. Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til
0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Se Testprocedure til Panther System for flere oplysninger.

Vedrgrende prove

H. Under forsendelse og opbevaring af praver skal korrekte temperaturforhold bevares for at sikre prgvens
integritet. Prgvens stabilitet er ikke blevet evalueret under andre forsendelses- og opbevaringsforhold
end de anbefalede.

I. De anferte udlgbsdatoer pa preveudtagnings-/overfarselskittene og -reagensglassene geelder
overfgrselslaboratoriet og ikke testningslaboratoriet. Praver, der er udtaget/overfgrt forud for
udlgbsdatoerne, og som er blevet transporteret og opbevaret i henhold til den relevante indlsegsseddel,
er gyldige til testning, selv hvis disse udlgbsdatoer er overskredet.

J. Prover kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udferelse af dette assay. Korrekte
handterings- og bortskaffelsesmetoder bar fastleegges af laboratorielederen. Kun personale, der er
tilstreekkeligt opleert i handtering af smittefarlige materialer, ma udfere denne procedure.

K. Undga krydskontaminering under prevehandteringstrinnene. Pas pd, at prgvebeholdere ikke rgrer
hinanden, og bortskaf brugte materialer uden at fare dem hen over abne beholdere. Skift handsker, hvis
de kommer i kontakt med prgvemateriale.

L. Under visse forhold kan der lgbe veeske ud fra heetterne ved gennemboringen. Se Testprocedure til
Panther System for flere oplysninger.

M. ThinPrep veeskebaserede cytologipraver og Aptima Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT)-
prgver skal afvises, hvis en prgveudtagningsanordning er blevet efterladt i pravereagensglasset.

N. SurePath vaeskebaserede cytologiprgver skal afvises, hvis der ikke er en opsamlingsanordning til stede i
heetteglasset.

Vedrgrende assay

O. Opbevar reagenser ved de specificerede temperaturer. Assayets praestation kan pavirkes, hvis der
anvendes forkert opbevarede reagenser.

P. Undga mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.
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Anvend ikke kittet efter udlgbsdatoen.
Udskift, bland eller kombinér ikke assayreagenser eller kalibratorer fra kits med forskellige lotnumre.

S. Aptima Assay-veesker og Auto Detect-reagenser er ikke en del af Master Lot, s& der kan anvendes et
hvilket som helst lot.

T. Grundig blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna ngjagtige assayresultater.
Der skal anvendes spidser med vandskyende propper.

V. Nogle reagenser i dette kit er meerket med risiko- og sikkerhedssymboler.

Bemaerkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer. For
fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises der til de regionsspecifikke
sikkerhedsdatablade i Safety Data Sheet Library (Sikkerhedsdatabladsbiblioteket) pa
www.hologicsds.com. For mere information om symbolerne henvises til symbolforklaringen péa
www.hologic.com/package-inserts.

Fareerklaering EU

Selektionsreagens
BORSYRE 1 - 5%

ADVARSEL
H315 - Forarsager hudirritation

Target capture reagens

HEPES 5 — 10%

EDETINSYRE 1-5 %

LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undga udledning til miljget
P280 — Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Amplifikationsreagens

HEPES 25 - 30%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undga udledning til miljget

P280 — Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Enzymreagens
HEPES 1 - 5%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undga udledning til miljget
P280 — Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Probereagens
LAURYLSULFAT LITHIUMSALT 35-40%
SUCCINSYRE 10 — 15%
— LITHIUMHYDROXID MONOHYDRAT 10 — 15%
H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger
P273 — Undga udledning til miljget
P280 — Baer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse
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Krav til opbevaring og handtering af reagens

Brug ikke reagenserne efter udlgbsdatoen, som star pa heetteglassene. Se nedenfor for at fa yderligere
anvisninger om opbevaring.

A. De folgende reagenser opbevares ved 2 °C til 8 °C (nedkaglet) efter modtagelse:
HPV 16 18/45 amplifikationsreagens
HPV 16 18/45 enzymreagens
HPV 16 18/45 probereagens
HPV 16 18/45 reagens til intern kontrol
HPV 16 18/45 positiv-kalibratorer og HPV 16 18/45 negativ kalibratorer

B. De folgende reagenser opbevares ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):
HPV 16 18/45 amplifikationsrekonstitutionsreagens
HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsreagens
HPV 16 18/45 proberekonstitutionsreagens
HPV 16 18/45 target capture-reagens
HPV 16 18/45 selektionsreagens

C. Efter rekonstituering er de falgende reagenser stabile i 30 dage, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C:
HPV 16 18/45 amplifikationsreagens
HPV 16 18/45 enzymreagens
HPV 16 18/45 probereagens

D. Target capture-arbejdsreagens (WTCR) er stabilt i 30 dage, nar det opbevares ved 15 °C til 30 °C. Ma
ikke nedkegles.

E. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 30 dage eller efter hovedlottets
udligbsdato, alt efter hvilket, der kommer farst.

F. Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayets reagenser er stabile i sammenlagt 72 timer, nar de opbevares i
Panther System.

G. Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfglsomme. Opbevar reagenserne beskyttet mod lys.

H. Undlad at nedfryse reagenser.

Udtagning og opbevaring af prove
A. Udtagning og behandling af praver
ThinPrep veeskebaserede cytologipraver

1. Udtag cervikale prgver i ThinPrep Pap-testhaetteglas indeholdende PreservCyt-oplgsning med
udtagningsanordninger af den kostlignende type eller typen med cytobarste/spatel i henhold til
producentens anvisninger.

2. For eller efter behandling med ThinPrep 5000 Processor, ThinPrep 5000 Processor med Autoloader
eller ThinPrep Genesis Processor skal 1 ml af ThinPrep flydende cytologisk preve overfares til et
Aptima-reagensglas til prgveoverfgrsel, i henhold til indlaegssedlen i Aptima-preveoverfarselskit.
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SurePath veeskebaserede cytologiprover
1. Udtag en SurePath vaeskebaseret cytologiprgve i henhold til brugsanvisningen til SurePath Pap
Test og/eller PrepStain System.
2. Overfgr den vaeskebaserede SurePath-cytologiprave til et Aptima-reagensglas til praveoverfgrsel
iht. anvisningerne pa indleegssedlen til Aptima preveoverfgrselskittet.
Praver fra Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit

Udtag praven i henhold til bruganvisningen til CSCT-kittet.

B. Transport og opbevaring inden testning
ThinPrep veeskebaserede cytologipraver

1. ThinPrep vaeskebaserede cytologiprgver skal transporteres ved 2 °C til 30 °C.

2. Praver skal overfgres til et Aptima reagensglas til prgveoverfgrsel inden for 105 dage efter
udtagning.

3. Far overfarsel skal ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver opbevares ved 2 °C til 30 °C, og ikke
mere end 30 dage ved temperaturer over 8 °C.

4. Veaeskebaserede ThinPrep-cytologipraver, der er overfort til et Aptima-reagensglas til
preveoverfarsel, kan opbevares ved 2 °C til 30 °C i op til 60 dage.

5. Hvis lzengere opbevaring er nadvendig, kan en ThinPrep vaeskebaseret cytologiprave eller
ThinPrep vaeskebaseret cytologiprgve fortyndet i reagensglasset til prgveoverfarsel opbevares
ved -20 °C til -70 °C i op til 24 maneder.

SurePath veeskebaserede cytologiprover

1. SurePath veeskebaserede cytologiprgver skal transporteres ved 2 °C til 25 °C.

2. Prover skal overfgres til et Aptima reagensglas til preveoverfarsel inden for 7 dage efter
udtagning.

3. For overforsel skal SurePath vaeskebaserede cytologiprgver opbevares ved 2 °C til 25 °C.

4. Veaeskebaserede SurePath-cytologipraver, der er overfart til et Aptima-reagensglas til
preveoverfgrsel, kan opbevares ved 2 °C til 25°C i op til 7 dage.

5. Overforte SurePath-prgver skal behandles med Aptima Transfer Solution fgr testning med Aptima
HPV 16 18/45-genotypeassayet. Behandlede prgver kan opbevares ved 2°C til 8°C i op til 17 dage
for testning med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet. Der henvises til prgveoverfgrselskittets
indlaegsseddel for flere oplysninger.

Praver fra Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit

1. Preverne kan transporteres og opbevares ved 2 °C til 30 °C i op til 60 dage.

2. Huvis leengere opbevaring er ngdvendig, kan transport kit specimens (prgver) opbevares ved -
20 °C eller -70 °C i op til 24 maneder.

C. Proveopbevaring efter testning

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstaende i et stativ.
2. Praeparatreagensglassene skal daekkes med en ny, ren plast- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede praver skal fryses eller sendes, fiernes den gennemtraengelige heaette, og der
seettes nye non-penetrable heetter pa praeparatreagensglassene. Hvis prgver skal sendes til
testning pa et andet laboratorium, skal de angivne temperaturer opretholdes. Inden heetten tages
af tidligere testede prgver, hvor haetten er sat pa igen, skal prgvergrene centrifugeres i 5 minutter
ved 420 relativ centrifugalkraft (RCF) for at bringe al veesken ned i bunden af reagensglasset.

Bemeerkning: Praver skal forsendes i henhold til geeldende lokale, nationale og internationale
transportregulativer.
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Panther System

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 tests, (3 aesker) kat.nr. 303236

Kalibratorer kan kgbes separat. Se den individuelle seskes katalognummer herunder.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Refrigerated Box
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

A HPV 16 18/45 amplifikationsreagens 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplasning, der indeholder
< 5 % volumenforagende middel.

E HPV 16 18/45 enzymreagens 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tgrret i HEPES
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenfor@gende reagens.

P HPV 16 18/45 probereagens 1 haetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober (< 500 ng/heetteglas)
tarret i succinat-bufferoplasning, der indeholder < 5% szebe.

IC HPV 16 18/45 reagens til intern kontrol 1 heetteglas
lkke-infektigst RNA-transkript i en bufferopl@sning, der indeholder
< 5% saebe.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Room Temperature Box
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet
AR HPV 16 18/45 amplifikationsrekonstitutionsreagens 1 heetteglas
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.
ER HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsreagens 1 heetteglas
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof og
glycerol.
PR HPV 16 18/45 proberekonstitutionsreagens 1 heetteglas
Succinatbufferoplasning, der indeholder <5 % saebe.
S HPV 16 18/45 selektionsreagens 1 heetteglas
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder overfladeaktivt stof.
TCR HPV 16 18/45 target capture-reagens 1 heetteglas
Bufferoplgsning, der indeholder fastfase og capture-oligomere
(<0,5 mg/ml).
Rekonstitueringsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovedlot 1 liste
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Calibrators Box (kat.nr. 303235)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Kvantitet

PCAL1  HPV 16 18/45 positiv-kalibrator 1 5 haetteglas
Ikke-infektios HPV 18 in vitro transkript ved 750 kopier pr. ml i
en bufferoplgsning indeholdende < 5% saebe.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiv-kalibrator 2 5 haetteglas
Ikke-infektigs HPV 16 in vitro transkript ved 1000 kopier pr. ml
i en bufferoplgsning indeholdende < 5% seebe.

NCAL  HPV 16 18/45 negativ kalibrator 5 heetteglas
Bufferoplgsning, der indeholder < 5% saebe.
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Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemaerkning: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

Kat. nr.
Panther System 303095
Panther Run Kit 303096
Aptima Assay Fluids Kit (Aptima Assay veeskekit) 303014
(Aptima Wash Solution (Aptima vaskeopl@sning), Aptima Buffer for Deactivation Fluid
(Aptima buffer til deaktiveringsveeske) og Aptima Oil Reagent (Aptima oliereagens))
Aptima Auto Detect Kit 303013
Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU'er) 104772-02
Panther Waste Bag Kit (affaldsposekit) 902731
Panther Waste Bin Cover (Panther affaldsbin-afdeekning) 504405
Spidser, 1000 pl filtrerede, ledende, vaeskeregistrerende, kan bortskaffes efter brug. 901121 (10612513 Tecan)
Ikke alle produkter er tilgaengelige i alle regioner. Kontakt din repraesentant for 903031 (10612513 Tecan)
regionsspecifik information MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfarselskit) 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — kan printes PRD-05110
Aptima Cervikal prgveudtagnings- og transportkit 302657
Aptima Penetrable heetter 105668
Uigennemtraengelige udskiftningshaetter 103036A
Reserveheetter til kit med 100 test:
Rekonstitutionsopl@sninger til amplifikationsreagens og probereagens CL0041
Enzymreagensrekonstitutionsopl@sning CL0041
TCR og selektionsreagens 501604
Blegemiddel 5 % til 8,25% (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning —
Engangshandsker uden pudder —
Beskyttelsespapir til laboratoriebord med plastikbagside —
Fnugfri servietter —
Pipette —
Aptima Transfer Solution Kit (kun til SurePath-prgver) 303658
Valgfri materialer
kat.nr.
Bleach Enhancer for Cleaning 30210
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Testprocedure til Panther System

Bemaerkning: Se brugervejledning til Panther/Panther Fusion for yderligere oplysninger om
proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser og praver skal klargares. Tgr arbejdsoverfladerne af med
2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplasning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive
pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma
ikke tgrre. Dk bordoverfladen, hvor reagenserne og prgverne skal forberedes, med rent absorberende
beskyttelsespapir med plastbagside til laboratorieborde.

B. Reagensklarggring af et nyt kit

Bemaerkning: Reagensrekonstituering skal udfgres, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther System.

1. For at rekonstituere amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne med
frysetarret reagens med rekonstitutionsoplgsningen. Hvis rekonstitutionsoplgsningerne opbevares
nedkglet, skal de have stuetemperatur inden brug.

a. Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende frysetgrrede reagens.
Sarg for, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har matchende etiketfarver, for du fastger
rekonstitueringsmanchetten.

b. Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte reagenser er
grupperet.

c. Abn det frysetarrede reagenshzetteglas, og indsaet rekonstitueringsmanchettens ende med
fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

d. Abn den tilhgrende rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget pa et rent, afdeekket arbejdsbord.

e. Indszet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i haetteglassets abning med et fast tryk,
mens du holder flasken med opl@sning pa bordet (Figur 1, trin 2).

f.  Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplgsningen Igbe fra flasken ind i
haetteglasset (Figur 1, trin 3).

g. Huvirvl forsigtigt oplgsningen i flasken for at blande den grundigt. Pas pa ikke at fa indholdet til
at skumme, mens flasken hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

h. Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning, vend derngest op og ned pa de samlede
flasker igen med en haldning pa en 45° vinkel for at minimere skumdannelse (Figur 1, trin 5).
Lad al vaesken lgbe tilbage i plastflasken.

i. Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 6).

j- Seet laget pa plastflasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdatoen pa
etiketten (Figur 1, trin 7).

k. Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 8).

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther System.

Bemaerkning: Bland omhyggeligt amplifikations-, enzym-, probe- og selektionsreagens ved at
vende forsigtigt op og ned pa det, inden det saettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum,
mens reagenserne vendes op og ned.
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Figur 1. Panther System rekonstitutionsproces

2. Klarger target capture-arbejdsreagenset (WTCR):
a. Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og IC.

b. Kontrollér reagenslotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser i kittet er grupperet i par.

Abn flasken med TCR, og leeg laget péa en ren, afdaskket arbejdsoverflade.

d. Abn IC-flasken, og hzeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan forventes, at der bliver en
lille maengde vaeske tilbage i IC-flasken.

e. Saetlag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplasningen rundt, sa indholdet blandes. Pas
pa, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf IC-flasken og laget.

h. Der kan dannes udfeeldning i WTCR, hvilket kan give ugyldige resultater pa grund af fejl i
volumetrisk verifikation. Udfeeldning kan oplgses ved at varme wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til
90 minutter. Lad wTCR blive afbalanceret ved stuetemperatur fgr brug. Ma ikke bruges, hvis
udfaeldningen vedvarer.

3. Klargar selektionsreagenset

a. Kontrollér reagenslotnummeret pa Master Lot Barcode Sheet for at sikre, at det tilhgrer det
pageeldende kit.

b. Hyvis selektionsreagenset indeholder udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C +
1 °C i op til 45 minutter for at fremme oplagsningen af udfeeldning. Bland forsigtigt flaskens
indhold hvert 5. til 10. minut. Lad selektionsreagenset fa stuetemperatur fgr brug. Ma ikke
bruges, hvis udfaeldningen eller uklarheden vedvarer.

Bemaerkning: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de saettes i
systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have stuetemperatur
(15 °C til 30 °C), inden assayet pabegyndes.

2. Hvis det rekonstituerede probereagens indeholder udfaeldning, der ikke bliver til oplgsning igen
ved stuetemperatur, opvarmes det ved en temperatur, som ikke ma overstige 60 °C i 1 til
2 minutter. Ma ikke bruges, hvis der er udfaeldning eller uklarhed.
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3. Hvis wTCR indeholder udfaeldning, skal du varme wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til 90 minutter. Lad
WTCR blive afbalanceret ved stuetemperatur far brug. Ma ikke bruges, hvis udfaeldningen vedvarer.

4. Hvis selektionsreagenset indeholder udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C + 1 °C
i op til 45 minutter for at fremme oplgsningen af udfeeldning. Bland forsigtigt flaskens indhold hvert
5. til 10. minut. Lad selektionsreagenset fa stuetemperatur far brug. Ma ikke bruges, hvis
udfaeldningen eller uklarheden vedvarer.

5. Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det, inden det saettes pa
systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

6. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther System bemaerker og afviser flasker,
der er helt fyldt op.
D. Prgvehandtering

1. Lad prgverne (kalibratorer, prgver og brugerens eventuelle egne eksterne kvalitetskontrolprgver)
fa stuetemperatur fgr behandling.
2. Bland ikke prover pa vortexmixer.

3. Efterse prgvereagensglassene, inden de saettes i stativet. Hvis et provereagensglas indeholder
bobler eller har et lavere volumen, end det typisk observeres, centrifugeres rgret i 5 minutter ved
420 RCEF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

Bemeaerkning: Hvis trin 3 ikke falges, kan det resultere i vaeskeudslip fra heetten pa
provereagensglasset.
E. Klarggring af systemet

Seet systemet op ifglge anvisningerne i Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual
(Brugervejledning til Panther/Panther Fusion System) og afsnittet Bemaerkning til proceduren nedenfor.
Serg for, at der anvendes reagensstativer og TCR-adaptere af passende starrelse.

Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kalibratorer

1. For at fungere korrekt med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassaysoftwaren pa Panther System,
kraeves to replikater af den negative kalibrator og hver positiv-kalibrator. Der kan szettes ét
haetteglas med kalibrator i enhver position i stativet derpa i Sample Bay Lane pa Panther System.
Pipettering af prever begynder, nar ét af de to fglgende forhold er blevet opfyldt:

a. Positive og negative kalibratorer bliver i gjeblikket behandlet af Panther System.
b. Der er registreret gyldige resultater for kalibratorerne pa Panther System.

2. Nar kalibratorreagensglassene er blevet pipetteret og behandlet for et specifikt reagenskit, kan der
kares prgver med det tilknyttede assayreagenskit i op til 24 timer, medmindre:

a. Kalibratorer er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenskit fiernes fra Panther System.
c. Det tilknyttede assayreagenskit har overskredet stabilitetsgraensen.
3. Forsgg pa at pipettere mere end to replikater fra kalibratorreagensglasset kan fare til fejl pga.
utilstreekkelig meengde.
B. Temperatur
Stuetemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage kontaminering af abnede
reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
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Procedurer for kvalitetskontrol

A.

Validitetskriterier for karsel

Softwaren bestemmer automatisk karselsvaliditet. Softwaren vil ugyldiggere en kgrsel, hvis nogle af de
felgende betingelser opstar:

* Mere end ét ugyldigt negativ kalibrator-replikat.

* Mere end ét ugyldigt positiv kalibrator 1-replikat.

* Mere end ét ugyldigt positiv kalibrator 2-replikat.

» Mere end 1 ud af 6 ugyldige kalibratorreplikater sammenlagt.

En kearsel kan blive ugyldiggjort af en operatgr, hvis der observeres tekniske problemer, problemer hos
operatgren eller med instrumentet under udfarelsen af assayet.

En ugyldig kersel skal gentages. Afbrudte kersler skal gentages.

Godkendelseskriterier for kalibrator
| tabellen nedenfor defineres RLU-kriterierne for replikater af negative og positive kalibratorer.

Panther System

Negativ kalibrator

18/45 RLU
IC/16 RLU

20 og £60.000 RLU
275.000 og £300.000 RLU

Positiv-kalibrator 1

18/45 RLU
IC/16 RLU

2800.000 og £2.200.000 RLU
£475.000 RLU

Positiv-kalibrator 2

18/45 RLU| <115.000 RLU
IC/16 RLU| 2625.000 og <4.000.000 RLU

C. IC Cutoff
IC-cutoff bestemmes af IC-/16-analytsignalet fra gyldige, negative kalibratorreplikater.

IC-cutoff = 0,5 x [gennemsnitlig IC/16 RLU af de gyldige, negative kalibratorreplikater]

D. Analyt 16-cutoff

Analyt-cutoff for HPV 16 bestemmes af IC/16 RLU-signalet fra de gyldige, negative kalibratorreplikater og
de positive kalibrator 2-replikater.

2 x [gennemsnitlig IC/16 RLU af de gyldige, negative kalibratorreplikater] +

Analyt 16-cutoff =
naty cuto 0,1 x [gennemsnitlig IC/16 RLU af de gyldige, positive kalibrator 2-replikater]

E. Analyt 18/45-cutoff

Analyt-cutoff for HPV 18/45 bestemmes 18/45 RLU-signalet fra de gyldige, negative kalibratorreplikater
og de positive kalibrator 1-replikater.
1 x [gennemsnitlig 18/45 RLU af de gyldige, negative kalibratorreplikater] +

Analyt 18/45-cutoff =
nalyt 18/45-cutoff =, 1 ¢ « [gennemsnitiig 16/45 RLU af de gyldige, positive kalibrator 1-replikater]
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F. Beregning af analyt 16-signal til cutoff (S/CO)
Analyt S/CO for HPV 16 bestemmes af testprgvens IC/16 RLU-signal og analyt 16-cutoff for karslen.

testpravens IC/16 RLU

Analyt 16 S/CO =
analyt 16-cutoff

G. Beregning af analyt 18/45-signal til cutoff (S/CO)

Analyt S/CO for HPV 18/45 bestemmes af testprgvens 18/45 RLU-signal og analyt 18/45-cutoff for
karslen.

testpravens 18/45 RLU
analyt 18/45-cutoff

Analyt 18/45 S/CO =
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Tolkning af testresultater

Testresultaterne bestemmes automatisk af assaysoftwaren. Et testresultat kan veere negativt for bade HPV
16 og HPV 18/45, negativt for HPV 16 og positivt for HPV 18/45, positivt for HPV 16 og negativt for HPV
18/45, positivt for bade HPV 16 og HPV 18/45 eller ugyldigt ifglge de IC RLU- og S/CO-forhold, der er
beskrevet i tabellen nedenfor. Et testresultat kan ogsa veere ugyldigt pa grund af, at andre parameter (f.eks.
abnorm kurveform) er uden for de normale, forventede omrader. Ugyldige testresultater skal testes igen.

CSCT Kit-pragver kan fortyndes for at slippe af med potentielle heemmende stoffer. Fortynd 1 del af den
ugyldige prgve i 8 dele prevetransportmedie (oplgsningen i CSCT Kit-rgr); for eksempel. 560 pl prgve i
et nyt CSCT Kit-rgr, som indeholder 4,5 ml pravetransportmedie. Vend forsigtigt op og ned pa den
fortyndede preve for at blande den. Undga skumdannelse. Test den fortyndede preve i henhold til
standardassayproceduren.

Bemeerkning: Fortynd ikke en ugyldig fortyndet prave. Hvis en fortyndet prave giver et ugyldigt
resultat, skal der udtages en ny prgve fra patienten.

Resultat med
Aptima HPV 16 18/45- Kriterier
genotypeassay

IC/HPV 16 RLU = IC-cutoff og
HPV 16 S/CO <1,00 og
HPV 18/45 S/CO <1,00

HPV 16 S/CO <1,00 og
HPV 18/45 S/CO 21,00 og
HPV 18/45 RLU <3.000.000

HPV 16 S/CO 21,00 og
IC/HPV 16 RLU <4.000.000 og
HPV 18/45 S/CO <1,00

HPV 16 S/CO 21,00 og

Negativ - 16
Negativ - 18/45

Negativ - 16
Positiv - 18/45

Positiv - 16
Negativ - 18/45

Positiv - 16 IC/HPV 16 RLU <4.000.000 og
Positiv - 18/45 HPV 18/45 S/CO 21,00 og
HPV 18/45 RLU <3.000.000

HPV 16 S/CO <1,00 og
HPV 18/45 S/CO <1,00 og
IC/HPV 16 RLU <IC-cutoff
Ugyldig eller

IC/HPV 16 RLU >4.000.000
eller

HPV 18/45 RLU >3.000.000
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Begransninger

A. Der er ikke blevet evalueret andre prgvetyper end dem, der er identificeret i den tilsigtede
anvendelse.

B. Ydeevnen af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet er ikke blevet evalueret for HPV-vaccinerede personer.

C. Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet er ikke blevet vurderet i sager med mistanke om seksuelt misbrug.

D. Praevalensen af HPV-infektion i en population kan pavirke ydeevnen. Positive praediktive veerdier falder,
nar der testes populationer med lav praevalens eller individer uden risiko for infektion.

E. ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver, der indeholder mindre end 1 ml efter klargaring af ThinPrep
Pap-testobjektglas, anses for at vaere utilstreekkelige til Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet.
Testresultaterne kan blive pavirket af forkert pregvetagning, -opbevaring eller -behandling.

G. Den interne kontrol overvager target capture-, amplifikations- og detektionstrinnene i analysen. Den er
ikke beregnet til at kontrollere, om cervikal prgveudtagning er tilstraekkelig.

H. Et negativt resultat med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet udelukker ikke muligheden for
cytologiske abnormiteter eller fremtidige eller underliggende CIN2, CIN3 eller cancer.

[.  Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises korrelation
mellem stgrrelsen af et positivt assaysignal og ekspressionsniveauet af mRNA i en pragve.

J. Detektion af hgjrisiko HPV (type 16, 18 og 45) mRNA afheaenger af antallet af kopier, der er til stede i
prgven, og kan pavirkes af prgveudtagningsmetoder, patientfaktorer, infektionsstadium og
tilstedeveerelsen af interfererende stoffer.

K. Infektion med HPV er ikke en indikator for cytologisk HSIL eller underliggende hgjgradigt CIN, og det
betyder heller ikke, at CIN2, CIN3 eller cancer vil udvikle sig. De fleste kvinder, der er inficeret med en
eller flere hgjrisiko HPV-typer, udvikler ikke CIN2, CIN3 eller kreeft.

L. Felgende kan interferere med udfgrelsen af assayet, nar de er til stede i koncentrationer, der er hgjere
end de specificerede: vaginale glidemidler (indeholdende Polyquaternium 15) ved 1% wl/v, anti-
svampecreme (indeholdende tioconazol) ved 0,03% w/v, slim ved 0,3% w/v, intravaginale hormoner
(indeholdende progesteron) ved 1% wi/v, Trichomonas vaginalis ved 3 x 10* celler/ml.

M. Hgje koncentrationer af HPV 45 kan reducere Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayets evne til at
detektere tilstedeveerelsen af HPV 16 ved lave niveauer.

N. Effekten af andre potentielle variabler sdsom vaginalt udflad, brug af tamponer osv. og
prgvetagningsvariabler er ikke blevet evalueret.

O. Brug af denne anordning kan vaere begraenset til personale, der er uddannet i brugen af Aptima HPV 16
18/45-genotypeassayet.

P. Krydskontaminering af prever kan forarsage falsk positive resultater. Hyppigheden af overfersel i
forbindelse med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System er 0,19%, hvilket blev
bestemt i et ikke-klinisk studie.

Q. Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet skal fortolkes sammen med andre laboratorie- og kliniske data,

som klinikeren har til radighed.
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Forventede resultater med Panther System: Pravalens af hgjrisiko HPV mRNA

Preevalensen af hgjrisiko HPV-infektion varierer meget og pavirkes af flere faktorer, hvoraf alder er den
sterste. | mange undersggelser har man undersaggt HPV-praevalens ud fra detektion af HPV-DNA, dog
rapporterer nogle fa undersggelser preevalens baseret pa detektion af HPV-onkogent mRNA. Kvinder
fra en reekke forskellige kliniske laboratorier (n=18), der repraesenterer en bred geografisk fordeling og
en forskelligartet befolkning (10 stater i USA) blev indskrevet i et prospektivt klinisk studie kendt som
CLEAR-studiet for at evaluere Aptima HPV-assayet, som detekterer 14 hgjrisiko HPV-typer. Praver fra
kvinder i CLEAR-studiet med Aptima HPV-assay-positive resultater pa Panther System blev evalueret
pa tre testlaboratorier med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System i et separat
klinisk studie. Praevalensen af HPV 16 18/45 savel som de resterende 11 hgjrisiko HPV-typer, der blev
observeret i det kliniske studie, baseret pa resultater af test med Aptima HPV-assayet og Aptima HPV
16 18/45-genotypeassayet pa Panther System, blev kategoriseret overordnet og efter aldersgruppe
samt efter testlaboratorie. Et negativt resultat for Aptima HPV-assayet pa Panther System indikerer, at
ingen af de 14 hgjrisiko HPV-typer er til stede, og blev betegnet som Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassay-negative pa Panther System med henblik pa analyse. Resultaterne er vist i Tabel 1 for
ASC-US-populationen ((atypiske pladeepitelceller af ikke fastsladet betydning) og NILM-populationen
(negativ for intraepitellaesioner eller malignitet).

Tabel 1: Hgjrisiko HPV mRNA-praevalens i populationer efter aldersgruppe, testlaboratorie og alle kombineret

Positivitetsfrekvens% (x/n)
ASC-US-population NILM-population
(221 ar) (230 ar)

HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 og | 11 andet HR* | 1py/ 16 pos | HPV 18/45 | HPV 16 og | 11 andet HR*

Pos Pos 18/45 Pos Pos Pos 18/45 Pos Pos

Alle 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)

Aldersgruppe (ar)
. 13,4 52 0,5 37,9 Udfyldes Udfyldes Udfyldes .
211129 (52/388) | (20/388) | (2/388) | (147/388) ikke ikke ikke | Ddfyides ikke
30 til 39 5,5 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 4,1 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)

Testlaboratorie**

1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 04 <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 04 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 0,3 247 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 = Udfyldes ikke, HR = hgijrisiko, Pos = positiv

Bemezerk: Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater pa Panther System blev betegnet som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-
negative pa Panther System med henblik pa analyse.

* HPV-type 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68

** | NILM-populationen, ikke alle emner med negative Aptima HPV-assayresultater pa Panther System blev testet med Aptima HPV 16
18/45-genotypeassayet pa Panther System. Til analysen efter testlaboratorie blev resultaterne for disse kvinder tilfaeldigt tildelt et af de 3
testlaboratorier.
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Panther System Assay praestation

Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet blev farste gang lanceret pa Tigris DTS System i 2012. | 2013
blev indikationerne udvidet til at bruge Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System.
Panther-systemet er en alternativ, mindre instrumentplatform til Tigris DTS-systemet. Begge systemer
er beregnet til fuldt ud at automatisere amplificeret nukleinsyretestning i diagnostiske assays. Testning
af udvalgte assay-ydeevner udfgrt pa Tigris DTS-systemet blev anvendt til at understgtte assay-
ydeevne pa Panther System.

Design for klinisk studie med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med vaeskebaserede
ThinPrep-cytologiprever

Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System blev evalueret ved hjeelp af praver efter
henvisning til cytologisk undersggelse, som var indsamlet fra samtykkende kvinder under det
prospektive, amerikanske kliniske multicenterstudie kendt som CLEAR-studiet.

CLEAR-studiet — evaluering ved baseline

CLEAR-studiet blev udfart for at bestemme den kliniske ydeevne af Aptima HPV-assayet pa Tigris DTS
System med hensyn til detektion af cervikal intraepitelial neoplasi af grad 2 eller mere alvorlig cervikal
sygdom (=CIN2). CLEAR-studiet omfattede en baselineevaluering og en 3-ars opfelgningsevaluering.
Kvinderne blev indskrevet i enten ASC-US-studiet eller NILM-studiet baseret pa deres henvisnings
ThinPrep veeskebaserede cytologiresultater fra rutinemaessig livmoderhalskraeftscreening. ASC-US-
undersggelsespopulationen inkluderede kvinder pa 21 ar og aeldre med cytologiske ASC-US-resultater,
og NILM-undersgagelsespopulationen inkluderede kvinder i alderen 30 ar og eeldre med cytologiske
NILM-resultater.

Kvinder fra 18 kliniske laboratorier, primaert obstetriske/gynaekologiske klinikker, som deekkede en bred
geografisk fordeling og en forskelligartet befolkning, blev indskrevet. Ved baseline blev resterende
henvisningscytologipraver testet med bade Aptima HPV-assayet pa Tigris DTS System og en FDA-
godkendt HPV DNA-test. Disse praver blev derefter opdelt i alikvoter, der blev arkiveret og opbevaret
ved -70 °C, indtil de blev testet med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay pa Panther System i det
kliniske studie med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay.

Ved baseline blev alle kvinder i ASC-US-studiet henvist til kolposkopi, uanset deres resultater med
Aptima HPV-assayet pa Tigris DTS System og FDA-godkendte HPV DNA-test. Der blev udtaget en
endocervikal curettage (ECC)-biopsi og cervikale slagbiopsier (1 biopsi fra hver af de 4 kvadranter).
Hvis der var synlig lzesion, blev der taget en slagbiopsi (styret metode; 1 biopsi pr. laesion), og
kvadranter uden en synlig laesion blev biopseret i overgangen mellem pladeepitel og columnaepitel
(tifeeldig metode).

I NILM-studiet blev kvinder, der var positive med Aptima HPV-assayet pa Tigris DTS System og/eller
den FDA-godkendte HPV-DNA-test, savel som tilfeeldigt udvalgte kvinder, der var negative med begge
analyser, henvist til kolposkopi til baseline-evalueringen. En ECC-biopsi blev udtaget fra hver kvinde,
der fik foretaget kolposkopi. Slagbiopsier blev kun udtaget fra synlige laesioner (direkte metode; 1 biopsi
pr. leesion).

Sygdomsstatus blev bestemt ud fra et konsensushistologisk reviewpanel, som var baseret pa enighed
mellem mindst 2 patologieksperter. De sagkyndige patologer var maskeret for kvindernes HPV- og
cytologistatus samt hinandens histologiske diagnoser. Hvis de 3 patologer var uenige, gennemgik alle
3 patologer objektglas i et flerhovedet mikroskop for at na til konsensus. Efterforskere, klinikere og
kvinder blev maskeret for HPV-testresultaterne indtil efter afslutningen af kolposkopibesgget for at
undga bias.
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Ved baseline blev den kliniske ydeevne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System
med hensyn til detektion af 2CIN2 og cervikal intraepitelial neoplasi af grad 3 eller mere alvorlig cervikal
sygdom (=CIN3) vurderet i forhold til den cervikale sygdomsstatus, der blev bestemt ved baseline.

CLEAR-studiet — opfelgningsevaluering

Kvinder i NILM-studiet fra 14 kliniske laboratorier var berettiget til at deltage i studiets 3-arige
opfelgningsfase, hvis: i) de havde et kolposkopibesgg ved baseline, og de ikke havde =CIN2, eller ii)
de ikke havde et kolposkopibesag ved baseline. Studiets opfalgningsfase bestod af arlige besag. Ved
disse besgg blev der udfert cervikal prgvetagning for hver kvinde, og nogle kvinder blev ogsa testet
med en FDA-godkendt HPV-test. Kvinder med ASC-US eller mere alvorlige cytologiresultater i
opfelgningsperioden blev henvist til kolposkopi ved brug af de samme biopsi- og histologiske
undersg@gelsesprocedurer, som blev udfert til baseline-evalueringen. Cervikal sygdomsstatus ved et
opfalgningsbesag blev betragtet som "negativ" baseret pa NILM-cytologi eller, for kvinder med abnorme
cytologiske testresultater, baseret pa normal eller CIN1 ud fra et konsensushistologisk reviewpanel.
Kvinder, der havde =CIN2 pavist i opfalgningsperioden, blev anset for at have afsluttet opfalgningen og
blev ikke kaldt til flere besgg, efter at 2CIN2 var pavist. Kvinder, der ikke havde faet 2CIN2 pavist i
opfalgningsperioden, men som deltog i et studiebesag i opfglgningsar 1 og/eller opfalgningsar 2, og
som deltog i et studiebesag i opfalgningsar 3, blev anset for at have afsluttet opfalgning.

Formalet med opfalgningsstudiet var at sammenligne den kumulative 3-arsrisiko for
livmoderhalssygdom hos kvinder med baseline-positive Aptima HPV-assay- og baseline-positive Aptima
HPV 16 18/45-genotypeassayresultater med den kumulative 3-arsrisiko for cervikal sygdom hos kvinder
med baseline-positive Aptima HPV-assay- og baseline-negative Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayresultater. 3-arsstatussen for livmoderhalssygdom blev bestemt som falger:

* Positiv cervikal sygdomsstatus (=CIN2 og/eller 2CIN3) — Kvinder, der havde faet 2CIN2 pavist ved
baseline eller under opfglgning.

* Negativ cervikal sygdomsstatus (<CIN2) — Kvinder, der gennemfgrte opfglgning uden detektion af
2CIN2, og som ikke blev anset for at have "ubestemt” livmoderhalssygdomsstatus.

» Ubestemt status for livmoderhalssygdomme — Kvinder, der havde unormale cytologiske testresultater
under opfalgningen, og som ikke havde et efterfglgende resultat ud fra et konsensushistologisk
reviewpanel, eller kvinder med utilstreekkelig cytologi ved deres sidste besgg.

+ Tabt for opfalgning — Kvinder, der ikke gennemfarte opfalgningen, og som ikke blev anset for at have
"ubestemt" livmoderhalssygdomsstatus.

Den kliniske ydeevne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet til detektion af =CIN2 og =CIN3 blev
evalueret i forhold til den 3-arsstatussen for livmoderhalssygdom.

ASC-US population 221 ar: Klinisk ydeevne for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med
vaeskebaserede ThinPrep-cytologiprover

| alt var der 404 evaluerbare kvinder pa 21 ar eller &eldre med ASC-US-cytologiresultater og Aptima
HPV-assay-positive resultater pa Panther System, hvis praver efter henvisning til cytologisk
undersggelse var kvalificerede til testning med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay pa Panther
System. Af disse havde 45 kvinder ikke tilstraekkelig maengde af henvisningscytologiprevemateriale
tilgeengeligt til testning i denne undersggelse, og 6 havde ubestemte sygdomsdiagnoser, sa efter en
analyse af manglende veerdier valgte man ikke at inkludere dem i ydeevneberegningerne. De 353
evaluerbare kvinder med fastslaet sygdomsstatus havde gyldige resultater fra Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet pa Panther System baseret pa reflekstestning fra et Aptima HPV-assay-positivt
resultat pa Panther System. Syvogtres (67) kvinder havde =CIN2 og 30 havde =CIN3.

Af de 353 evaluerbare kvinder med Aptima HPV-assay-positive resultater pa Panther System havde
118 kvinder Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-positive resultater pa Panther System, hvilket
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indikerer tilstedevaerelsen af HPV 16 og/eller HPV 18/45. 235 havde negative resultater, hvilket

indikerer tilstedeveerelsen af en eller flere af de andre 11 hgjrisiko HPV-typer, der pavises med Aptima
HPV-assayet (dvs. HPV-type 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68). Yderligere 539 evaluerbare

kvinder pa 21 ar eller aeldre med ASC-US-cytologiresultater havde negative resultater med Aptima

HPV-assayet pa Panther System. Et negativt resultat for Aptima HPV-assayet indikerer, at ingen af de

14 hgjrisiko HPV-typer er til stede, og blev betegnet som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-
negative pa Panther System med henblik pa analyse. Praevalensen af 2CIN2 og =CIN3 hos

evaluerbare kvinder med ASC-US-cytologiresultater var henholdsvis 9,1% og 3,8%. Baseret pa testning

med Panther System praesenteres resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet ud fra
diagnose med Aptima HPV-assayresultat og konsensushistologisk reviewpanel i Tabel 2.

Tabel 2: ASC-US-population 221 ar: Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet ved
diagnose ud fra et konsensushistologisk reviewpanel

Resultat med

Resultat med

Diagnose ud fra et konsensushistologisk reviewpanel

Aptima HPV " Fortolknin
? Assay AHPV-GT Assay g Ubestemt | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | |alt
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 1 26 18 1 15 0 71
HPV 16 Neg,
Positivt HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 pos | TPV 16 0g 18/45 Pos 0 1 0 1 1 0 3
HPV 16 Neg,
HPV 18/45Neg | AndetHRHPV Pos 2 132 70 23 10 0 237
| alt 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HP\L;SQ?"‘E’ HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
I alt 19 632 179 47 33 e L9

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, CIN1 = cervikal intraepitelial neoplasi af grad 1, HR = hgijrisiko, Neg = negativ,

Pos = positiv

*Alle prever havde endelige resultater (efter endelig test eller efter afklaring af indledende ugyldige pr. procedure).

**19 kvinder deltog i kolposkopibesgget, men en diagnose kunne ikke bestemmes af falgende arsager: <5 biopsiprgver opnaet alle med
histologiske resultater pa normal/CIN1 (n=15), ingen biopsier indsamlet (n=3) og biopsiobjektglas mistet (n=1).
*** Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa

analyse.

“***En kvinde havde adenocarcinom in situ (AIS).
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Den absolutte risiko for sygdom (=CIN2 og =CIN3) ud fra Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayresultat
og Aptima HPV-assayresultat er vist i Tabel 3. Risikoen for 2CIN2 hos kvinder med tilstedeveerelse af
HPV type 16, 18 og/eller 45 var 28,8% sammenlignet med 14,0% hos kvinder med en eller flere af de
andre 11 hgjrisiko HPV-typer til stede og 2,6% hos kvinder uden tilstedeveerelse af hgjrisiko HPV-typer.

Absolut risiko er vist efter aldersgruppe i Tabel 4.

Tabel 3: ASC-US-population 221 ar: Absolut risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet

Resultat med Aot >CIN2 >CIN3
esultat me ima .
HPY Assay AHPV.GT-assayresultat |  Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Pos og/eller HPV 16 og/eller 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 1845 Pos HPV 1845 Pos (22,2; 35,7) (12,1: 21,8)
HPV 16 Pos, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Kun HPV 16 Pos (27,4; 47,4) (13,8; 29.5)
HPV 16 Neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
y HPV 18/45 Pos Kun HPV 18/45 Pos (5,5; 25,1) (2.9; 19.1)
Positivt
HPV 16 Pos, 66,7 (2/3) 33,3 (113)
HPV 18/45 Pos HPV'16 og 18/45 Pos (15,2; 98,2) (1,8; 84,6)
14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos 107, 17.7) 2.3 6.7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Pos eller Neg HR HPV Pos (16,8; 21,1) (7,1: 9,6)
_ - 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 15, 4.0) 0.2 16)
ooval 9,1% 3,8%
reevaiens (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, HR = hgjrisiko, Pos = positiv, Neg = negativ
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.
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Tabel 4: ASC-US-population 221 ar: Absolut risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16
18/45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe

Resultat med 2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT-assayresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
Assay (95 % Cl) (95 % Cl)

HPV 16 Pos ogleller HPV 16 ogleller 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 Kun HPV 16 Pos (18,8; 41,1) (11,3; 28,5)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Kun HPV 18/45 P
Positivt HPV 18/45 Pos un 0s (3,6; 34,6) (0,2; 21,6)
HPV 16 Pos 100 (2/2) 50,0 (112)
: HPV 16 og 18/45 P
21 til 29 &r HPV 18/45 Pos °9 0s (27,0; 100) (2,9; 97,1)
17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos G2t 217 (2 6: 8.6)
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Pos eller Neg HR HPV Pos (17.9; 23.0) (7.5:10.2)
_ ) 4.2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 676 (0.0 27)
Prasvalens|  13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 Pos ogleller HPV 16 ogleller 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 (3/14)
HPV 18/45 Neg Kun HPV 16 Pos (24,2, 74,2) (5,1; 41,6)
HPV 16 Neg 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
: Kun HPV 18/45 P
o HPV 18/45 Pos un 0s (1,3; 35,2) (1,3; 32,1)
Positivt
HPV 16 Pos 0 (0/1) 0 (0/1)
: HPV 16 og 18/45 P
30 til 39 ar HPV 18/45 Pos 6 0g 18/45 Pos (0,0; 93,5) (0,0; 93,3)
12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos (57:195) 0555
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos eller Neg HR HPV Pos (13.4: 22.3) (4.6: 10,0)
. . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 04 43) (0.0: 24)
Prasvalens|  7.6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 Pos og/eller HPV 16 ogleller 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)
: Kun HPV 16 P
HPV 18/45 Neg un 6 Pos (36,8; 99,0) (6,3; 78,2)
HPV 16 Neg 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
: Kun HPV 18/45 P
B HPV 18/45 Pos un 8145 Pos (0,4; 36,6) (0,4: 33,1)
Positivt
HPV 16 Pos,
540 &r L e HPV 16 og 18/45 Pos (0/0) (0/0)
3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos 01 132) 00.78)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos eller Neg HR HPV Pos (6,1:19.7) (1,7:10,9)
. . 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,6: 3.4) (0.1: 2.0)
Preevalens|  3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, HR = hgjrisiko, Pos = positiv, Neg = negativ
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.
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Den relative risiko for sygdom for positive Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay versus negative udfald
vises i Tabel 5. Kvinder, der havde tilstedevaerelse af HPV type 16, 18 og/eller 45, havde 11,1 gange
starre sandsynlighed for at have =CIN2 og 22,8 gange stgrre sandsynlighed for at have 2CIN3 end
kvinder uden tilstedeveerelse af hgjrisiko HPV-typer. Kvinder, der havde tilstedeveerelse af HPV type 16,
18 og/eller 45, havde 2,1 gange stgrre sandsynlighed for at have 2CIN2 og 4,0 gange starre
sandsynlighed for at have 2CIN3 end kvinder med tilstedeveerelse af en eller flere af de 11 gvrige
hgjrisiko HPV-typer.

Tabel 5: ASC-US-population 221 ar: Relativ risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet

2CIN2 2CIN3
Tolkning af resultat for Aptima Assay* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 og/eller 18/45 positivt versus 11,1 22,8
HR HPV negativt (6,2; 20,0) (8,0; 65,6)
HPV 16 og/eller 18/45 positivt versus 2,1 4,0
andet HR HPV positivt (1,3; 3,1) (1,9; 8,2)
Andet HR HPV positivt versus 54 5,7
HR HPV negativt (2,9;9,9) (1,8; 18,1)
HR HPV positivt versus 7,3 11,5
HR HPV negativt (4,2;12,8) (4,1;32,2)
Preevalens 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

ClI = konfidensinterval, HR = hgjrisiko

*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.

Sandsynlighedsforhold (=CIN2 og =CIN3) for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayresultater vises i
Tabel 6. HPV-typerne 16, 18 og/eller 45 var med 4,1 gange starre sandsynlighed til stede hos en
kvinde med =CIN2 og med 5,2 gange starre sandsynlighed til stede hos en kvinde med =CIN3.

Tabel 6: ASC-US-population 221 ar: Sandsynlighedsforhold for 2CIN2 og =CIN3 ud fra resultaterne af Aptima HPV 16
18/45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet

2CIN2 2CIN3
Tolkning af resultat for Aptima Assay* Sandsynlighedskvotient | Sandsynlighedskvotient

(95 % ClI) (95 % ClI)
41 52
1,6 1,1

Andet HR HPV positivt (1,2;2,1) (0,6 1,8)
. 0,3 0,2

HR HPV negativt (0,2; 0,4) (0,1: 0,4)

ClI = konfidensinterval, HR = hgjrisiko

*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.
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NILM-population 230 ar: Klinisk ydeevne for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med
vaeskebaserede ThinPrep-cytologipraver ved baseline

| alt var der 512 evaluerbare kvinder pa 30 ar eller seldre med NILM-cytologiresultater og Aptima HPV-
assay-positive resultater pa Panther System, hvis praver efter henvisning til cytologisk undersggelse
var kvalificerede til testning med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay. Af disse havde 21 kvinder

(11 fik foretaget kolposkopi, og 10 fik ikke foretaget kolposkopi) ikke et prevevolumen fra henvisning til
cytologisk undersggelse tilgaengeligt til testning i denne undersggelse, og efter en analyse af
manglende veerdier valgte man ikke at inkludere dem i ydeevneberegningerne. De 491 evaluerbare
kvinder havde gyldige resultater med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet. Ud af disse fik 273
foretaget kolposkopi. Fjorten (14) kvinder havde =CIN2 og 10 havde =CIN3. 245 kvinder havde normal/
CIN1 histologi. 14 kvinder havde ubestemt sygdomsstatus.

Af de 259 evaluerbare kvinder med fastslaet sygdomsstatus og Aptima HPV-assay-positive resultater
pa Panther System ved baseline havde 65 Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-positive resultater pa
Panther System, hvilket indikerer tilstedevaerelsen af HPV 16 og/eller HPV 18/45. 194 havde negative
resultater, hvilket indikerer tilstedeveerelsen af en eller flere af de andre 11 hgjrisiko HPV-typer.
Yderligere 549 evaluerbare kvinder pa 30 ar eller zeldre med cytologiske NILM-resultater og fastslaet
sygdomsstatus havde negative resultater fra Aptima HPV-assayet pa Panther System. Et negativt
resultat for Aptima HPV-assayet indikerer, at ingen af de 14 hgjrisiko HPV-typer er til stede, og blev
betegnet som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative pa Panther System med henblik pa
analyse. Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet ud fra diagnose med Aptima HPV-
assayresultat og konsensushistologisk reviewpanel praesenteres i Tabel 7.

Tabel 7: NILM-population 230 ar: Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet ved
diagnose ud fra et konsensushistologisk reviewpanel ved baseline

Resultat med Diagnose ud fra et konsensushistologisk reviewpanel
Aptima HPY | Resultat med Fortolkning
Assay AHPV-GT Assay* Ubestemt** |Normal| CIN1 | CIN2 | CIN3 |Cancer| |alt
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
Positivt
HPV 16 Pos, HPV 16 og 18/45
HPV 18/45 Pos Pos 0 ! 0 0 0 0 !
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg Andet HR HPV Pos 1 175 12 3 4 0 205
| alt 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HP\I/\I;SQ*?/% HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
| alt 45 759 29 9 8 3r+x 1 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, HR = hgjrisiko, Pos = positiv, Neg = negativ

*Alle prgver havde endelige gyldige resultater (efter indledende test eller efter afklaring af indledende ugyldige pr. procedure).

**45 kvinder deltog i kolposkopibesgget, men en diagnose kunne ikke bestemmes af fglgende arsager: konsensus kunne ikke nas pa grund
af utilstreekkelige prever (n=29), ingen biopsier indsamlet pa grund af underliggende faktorer (n=13), ingen biopsier indsamlet eller
gennemgaet pa grund af fejl (n=3).

*** Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.

****Tre kvinder havde adenocarcinom in situ (AlS).
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Af de 491 kvinder med Aptima HPV-assay-positive resultater pa Panther System og Aptima HPV 16
18/45-genotypeassay-resultater pd Panther System havde 232 kvinder uverificeret (inklusive ubestemt)
sygdomsstatus (Tabel 8). Af de 10.348 kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater fra det
oprindelige CLEAR-forsgg havde 9.799 ikke-verificeret sygdomsstatus. Fordi undersggelsen var
designet saledes, at kun tilfaeldigt udvalgte kvinder med negative resultater for bade Aptima HPV-
assayet pa Tigris DTS System og den FDA-godkendte DNA-test blev henvist til kolposkopi, var andelen
af kvinder med uverificeret sygdomsstatus hgj i denne gruppe (96,2%). For at korrigere for denne
verifikationsbias der anvendt en metode med multipel imputation til at estimere antallet af kvinder med
sygdom, der ville veere blevet identificeret, hvis alle kvinder havde gennemgaet kolposkopi givet
testresultaterne. For denne metode blev manglende sygdomsstatus imputeret baseret pa resultaterne
af Aptima HPV-assayet pa Panther System, Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther
System og den FDA-godkendte HPV-DNA-test. Der preesenteres bade verifikationsbias-justerede
ydelsesestimater og ujusterede ydelsesestimater baseret pa de 808 kvinder med verificeret
sygdomsstatus.

Tabel 8: NILM-population 230 ar: Klassificering af evaluerbare NILM-kvinder ud fra resultater af Aptima HPV-assayet,
Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet, HPV DNA-test, sygdomsstatus (=CIN2 og =CIN3) og sygdomsverifikationsstatus
ved baseline

Bekraeftet Bekraeftet Ubekraeftet
sygdomsstatus: 2CIN2 [sygdomsstatus: 2CIN3| sygdomsstatus
Resultat Resultat med Kvinder i .
med Aptima | AHPV-GT  [HPV DNA-test ot Afdade Ikke- Afdade Ikke- Kvinder med
HPV Assay* Assay* kvinder afdode kvinder afdede ukendt
kvinder kvinder sygdomsstatus
(2CIN2) (=CIN3) by
(<CIN2) (<CIN3) (% ukendte)
Positivt Positivt 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positivt Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Positivt Intet resultat™* 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Positivt
Negativ Positivt 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negativ Intet resultat™ 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
| alt 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
Udfyldes ikke*** Positivt 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Negativ Udfyldes ikke*** Negativ 9.467 2 362 0 364 9.103 (96,2%)
Udfyldes ikke*** | Intet resultat** 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
lalt] 10.839 20 788 1 797 10.031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, N/A = Udfyldes ikke

*Alle prgver havde endelige gyldige resultater (efter indledende test eller efter afklaring af indledende ugyldige pr. procedure).

**616 kvinder med Aptima HPV-assayresultater havde ikke HPV DNA-testresultater primaert pa grund af utilstraekkelig meengde af
cytologipraven.

*** Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 26

AW-22203-1901 Rev. 001



Aptima'" Panther System Assay praestation

De justerede absolutte risici for sygdom (=CIN2 og =CIN3) ved baseline ud fra Aptima HPV 16 18/45-

genotypeassayresultat og Aptima HPV-assayresultat er vist i Tabel 9a. Risikoen for 2CIN2 hos kvinder med
tilstedeveerelse af HPV type 16, 18 og/eller 45 var 9,7% sammenlignet med 3,2% hos kvinder med en eller
flere af de andre 11 hgjrisiko HPV-typer til stede og 0,7% hos kvinder uden tilstedeveerelse af hgjrisiko HPV-
typer. De justerede absolutte risici for sygdom er vist samlet set i Tabel 9b og efter aldersgruppe i Tabel 10.

Tabel 9a: NILM-population =30 ar: Absolut risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (estimater justeret for verifikationsbias) ved baseline

Resultat med Ati 2CIN2 2CIN3
esultat me ima .
HPV Assayp AHPV-GT-assayresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 Pos og/eller HPV 16 og/eller 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 Kun HPV 16 Pos (4,0; 27,1) (3,9; 27,1)
HPV 16 Neg, 8,8 6,5
y HPV 18/45 Pos Kun HPV 18/45 Pos (2,9; 26,4) (1,7: 251)
Positivt
HPV 16 Pos, 0,0 0,0
HPV 18/45 Pos HPV 16 og 18/45 Pos
3,2 1,8
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos (16:6.3) (0.6:4.9)
4,6 3,2
Pos eller Neg HR HPV Pos (2,8 7.4) (17:5,9)
. 0,7 0,2
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (0,2; 2,5) (0,0; 4,8)
Preevalens 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, HR = hgjrisiko, Pos = positiv, Neg = negativ, N/A = Udfyldes ikke
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.

Tabel 9b: NILM-population 230 ar: Absolut risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (ikke-justerede estimater) ved baseline

Resultat med Aofi 2CIN2 2CIN3
esultat me ima R
HPV Assay. AHPV-GT-assayresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Pos og/eller HPV 16 ogleller 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (5,1;17,7) (4,3; 14,2)
HPV 16 Pos, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Kun HPV 16 Pos (3,7;25,2) (3,9, 23,1)
HPV 16 Neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
N HPV 18145 Pos Kun HPV 18/45 Pos (2,2;21,8) (0,9; 16,8)
Positivt

HPV 16 Pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Pos HPV 16 og 18/45 Pos (0,0; 93,5) (0.0; 93.4)

3,6 (7/194 2.1 (41194
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos g § 6 0)) © § 5 9))
5.4 (14/259 3,9 (10/259

1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg © é ] 9)) © (() 0 8))

breval 2,5% 1,4%
reevaiens (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, HR = hgjrisiko, Pos = positiv, Neg = negativ, N/A = Udfyldes ikke
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.
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Tabel 10: NILM-population 230 ar: Absolut risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (justerede estimater) ved baseline

Resultat med 2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT-assayresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
Assay (95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos ogleller HPV 16 ogleller 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 (0/17) 0 (0/17)
Kun HPV 16 P
HPV 18/45 Neg un 6 Pos (0,0; 15,5) (0,0; 14,3)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 Pos Kun HPV 18/45 Pos (3,9; 30,6) (1,0; 22,8)
Positivt HPV 16 P
oS, . .
o HPV 18/45 o HPV 16 og 18/45 Pos| Udfyldes ikke (0/0) | Udfyldes ikke (0/0)
30 til 39 ar
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos 3(16 éf‘g 121)) 2(5 7(32 171))
Pos eller Neg HR HPV Pos 4('27 g’g ‘;?) 3(’;‘ g’/‘: f)‘)
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 0('§ 52’222()’) o(,g 61_/123(’3()))
Praevalens 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 Pos ogleller HPV 16 ogleller 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)
Kun HPV 16 P ; ’
HPV 18/45 Neg un 6 Pos (6,4; 47,9) (6,5; 43,1)
HPV 16 Neg, 0 (0/12) 0(0/12)
HPV 18/45 Pos Kun HPV 18/45 Pos (0,0; 21,5) (0,0; 18.,6)
Positivt
HPV 16 Pos, HPY 16 og 18/45 Pos 0,0 (011) 0,0 (0/1)
540 ar HPV 18/45 Pos (0,0; 93,4) (0,0; 93,1)
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos ?%60(_3;8;) 1( 620(-1 ﬁ’))
Pos eller Neg HR HPV Pos 6(5 i§7/81 ;1)) 4(25 15’5/; 141))
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 1 (3 4(:-1?13?) ?0(8{ 301 g;
Praevalens|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay, HR = hgjrisiko, Pos = positiv, Neg = negativ, N/A = Udfyldes ikke
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.
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Den relative risiko for sygdom for positive Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay versus negative udfald
vises i Tabel 11 (korrigeret for verifikationsbias) og Tabel 12 (ukorrigeret). Kvinder, der havde
tilstedeveerelse af HPV type 16, 18 og/eller 45, havde 12,9 gange sterre sandsynlighed for at have
=2CIN2 og 53,3 gange stgrre sandsynlighed for at have =CIN3 end kvinder uden tilstedeveerelse af
hgjrisiko HPV-typer. Kvinder, der havde tilstedeveerelse af HPV type 16, 18 og/eller 45, havde

3,0 gange starre sandsynlighed for at have 2CIN2 og 4,8 gange stgrre sandsynlighed for at have
=CIN3 end kvinder med tilstedeveerelse af en eller flere af de 11 @vrige hgjrisiko HPV-typer.

Tabel 11: NILM-population 230 ar: Relativ risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (estimater justeret for verifikationsbias) ved baseline

2CIN2 2CIN3
Tolkning af testresultater for Aptima Assay* Relativ risiko Relativ risiko

(95 % ClI) (95 % CI)

HPV 16 og/eller 18/45 Pos versus 12,9 53,3
HR HPV Neg (3,1; 54,6) (1,5; >999)

HPV 16 og/eller 18/45 Pos versus 3,0 4,8

Andet HR HPV Pos (1,1;8,8) (1,2;19,2)

Andet HR HPV Pos versus 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2; 15,1) (0,4; 289,2)

HR HPV Pos versus 6,1 20,2
HR HPV Neg (1,8; 21,0) (0,7; 567,7)

Praevalens 1,1% 0,8%

CI = konfidensinterval, HR = hgijrisiko, Pos = positivt, Neg = negativt
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa

analyse.

Tabel 12: NILM-population 230 ar: Relativ risiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (ikke-justerede estimater) ved baseline

2CIN2 2CIN3
Tolkning af testresultater for Aptima Assay* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 og/eller 18/45 Pos versus 9,9 50,7
HR HPV Neg (3,4;28,4) (6,2;414,4)
HPV 16 og/eller 18/45 Pos versus 3,0 4,5
Andet HR HPV Pos (1,1; 8,2) (1,3; 15,4)
Andet HR HPV Pos versus 3,3 11,3
HR HPV Neg (1,1;9,7) (1,3; 100,7)
HR HPV Pos versus 4.9 21,2
HR HPV Neg (1,9; 12,7) (2,7;164,7)
Praevalens 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

Cl = konfidensinterval, HR = hgjrisiko, Pos = positivt, Neg = negativt
*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.
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Sandsynlighedsforhold (=CIN2 og =CIN3) ved baseline for Aptima HPV 16 18/45-

genotypeassayresultater vises i Tabel 13 (korrigeret for verifikationsbias) og Tabel 14 (ukorrigeret).
HPV-typerne 16, 18 og/eller 45 var med 11,2 gange starre sandsynlighed til stede hos en kvinde med
2CIN2 og med 24,1 gange stgrre sandsynlighed til stede hos en kvinde med =CIN3 ved baseline.

Tabel 13: NILM-population 230 ar: Sandsynlighedsforhold for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (estimater justeret for verifikationsbias) ved baseline

2CIN2 2CIN3
Tolkning af resultat for Aptima Assay* | sandsynlighedskvotient | Sandsynlighedskvotient
(95 % ClI) (95 % ClI)
11,2 241
HPV 16 og/eller 18/45 positivt (3,3; 38,4) (2,6; 225,9)
3,5 4,7
Andet HR HPV positivt (1 39 4) ©.7: 29 8)
. 0,8 0,4
HR HPV negatlvt (0,6, 1'1) (0’1’ 2’2)

Cl = konfidensinterval, HR = hgjrisiko

*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.

Tabel 14: NILM-population 230 ar: Sandsynlighedsforhold for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-

genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe (ikke-justerede estimater) ved baseline

2CIN2 2CIN3
Tolkning af resultat for Aptima Assay* | sandsynlighedskvotient | Sandsynlighedskvotient
(95 % CI) (95 % Cl)
4,8 7.4
HPV 16 og/eller 18/45 positivt @ 1,' 8,5) (3,3; '12 0)
1,5 1,5
Andet HR HPV positivt © 7.9 5) © 5 2 9)
) 0,4 0,1
HR HPV negativt (0,2; 0,8) (0,0; 0,6)

Cl = konfidensinterval, HR = hgjrisiko

*Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.
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NILM-population 230 ar: Klinisk ydeevne for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet efter 3-ars
opfalgning

Der var 10.822 kvinder i alderen 30 ar og aeldre med cytologiske NILM-resultater og positive Aptima
HPV-assayresultater og gyldige Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayresultater eller negative Aptima
HPV-assayresultater pa Panther System ved baseline, som var kvalificerede til opfalgningsfasen. Af
kvinderne uden =CIN2 gennemfgrte 67,0% (7.235/10.802) af kvinderne et opfalgende Pap-test-besag i
ar 1, 60,3% (6.505/10.793) i ar 2 og 58,7% (6.330/10.786) i ar 3. Samlet set gennemfgrte 58,8%
(6.366/10.822) af kvinderne undersggelsen (havde =CIN2 ved baseline eller under opfalgning) og/eller
gennemferte pakraevede besag.

Ud af de 10.822 forsggspersoner havde 490 (4,5%) kvinder Aptima HPV-assay-positive resultater ved
baseline og gyldige Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayresultater. Af disse 490 kvinder havde 247
(50,4%) enten positiv eller negativ 3-ars sygdomsstatus baseret pa cytologi- eller kolposkopi-/
biopsiresultater. Femogtyve (25) kvinder havde =CIN2 heriblandt 18 med =CIN3; 222 kvinder havde
normal/CIN1 histologi.

Ud af de 247 evaluerbare kvinder med 3-ars sygdomsstatus og positive Aptima HPV-assayresultater
havde 47 (19,0%) positive Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayresultater, hvilket indikerer
tilstedeveerelsen af HPV 16 og/eller HPV 18/45 over den kliniske cutoff-vaerdi; 200 (81,0%) havde
negative resultater, hvilket indikerer tilstedeveerelsen af en eller flere af de gvrige 11 hgjrisiko HPV-
typer over den kliniske cutoff-veerdi.

De resterende 10.332 kvinder havde negative Aptima HPV-resultater ved baseline under CLEAR-
studiet. Af disse havde 57,6% (5.946/10.322) en 3-ars sygdomsstatus. Med henblik pa analyse blev
kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev betegnet som Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassay-negative. Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet ved baseline og 3-ars
sygdomsstatus ud fra et konsensushistologisk reviewpanel (inkluderer baseline og opfglgende
evaluering) er vist i Tabel 15.

Tabel 15: NILM-population =30 ar: Klassificering af kvinder, der er kvalificerede til opfglgningsfasen ud fra baseline-
resultater af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet og sygdomsstatus bestemt i baseline- og
opfalgningsfasen

3-ars sygdomsstatus (inkluderer baseline og opfelgende evaluering)
Aptima HPV AHPV-GT- Fortolkning Tabt T
Assayresultat | assayresultat abt for Ubestemt* | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | 1 alt
opfelgning
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Pos Pos 22 3 18 2 2 0 2 49
Positivt HPV 16 P HPV 16
os, og
HPV 18/45 Pos | 18/45 Pos ! 0 0 0o o0 !
HPV 16 Neg, Andet HR
HPV 18/45 Neg HPV Pos 168 22 178 8 4 10 0 390
I alt 216 27 212 10 7 15 3 490
Negativ HPV 16/18/45 Neg** | HR HPV Neg 4.150 236 5.879 | 46 16 5 0 10.332
| alt 4.366 263 6.091 56 23 20 3 10.822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay; HR = hgjrisiko; Neg = negativ; Pos = positiv

*Kvinder, der havde unormale cytologiske testresultater under opfglgningen, og som ikke havde et efterfglgende resultat ud fra et
konsensushistologisk reviewpanel, eller kvinder med utilstraekkelig cytologi ved deres sidste besag.

**Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.

ATre kvinder havde adenocarcinom in situ (AlS).
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De 3-ars kumulative sygdomsrisici (2CIN2 og 2CIN3) er baseret pa Kaplan-Meier-estimering
(livstabelanalyse) og inkluderer sygdom pavist ved baseline eller i opfglgningsfasen. Kvinder, der havde
en indikation pa sygdom (ASC-US eller mere alvorlige cytologiresultater), men uden resultat ud fra et
konsensushistologisk reviewpanel, blev inkluderet i analysen ved at bruge en metode med multipel
imputation til at forudsige antallet af kvinder med sygdom, der ville vaere blevet identificeret, hvis
kvinderne havde gennemgaet kolposkopi.

Den 3-ars kumulative absolutte risiko for sygdom (2CIN2 og =CIN3) ud fra Aptima HPV-assayresultater
og Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayresultater vises i Tabel 16. Den kumulative relative 3-arsrisiko
for sygdom for positive resultater med Aptima 16 18/45-genotypeassay versus negative resultater vises
i Tabel 17.

Tabel 16: NILM-population =30 ar: Kumulativ absolut 3-arsrisiko for =CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16
18/45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe ved baseline

Resultat med >CIN2 2CIN3
esultat me .
Aptima HPV Assay AHPV-GT-assayresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos ogleller HPV 16 ogleller 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 Kun HPV 16 Pos (10,8: 39,7) (8,7; 37,3)
HPV 16 Neg, 12,2 5,4
HPV 18/45 Pos Kun HPV 18/45 Pos (4,7; 29,6) (1,3; 21,1)
Positivt HPY 16 P
oS, . .
HPV 18/45 Pos HPV 16 og 18/45 Pos Udfyldes ikke Udfyldes ikke
57 3,8
HPV 16/18/45 Neg Andet HR HPV Pos (3.4:9.5) (20:7.2)
7.9 54
Pos eller Neg HR HPV Pos (5.4; 11,3) (3,5: 8,5)
i ek 0,3 0,1
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 0.2:0.5) 00:0.2)
Praevalens 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay; HR = hgjrisiko; N/A = Udfyldes ikke; Neg = negativ; Pos = positiv

*De 3-ars kumulative risici korrigeret for andre mulige bias svarede til risiciene i denne tabel. Pa grund af forventede forskelle i risici ved ar
1 og ar 2 for de to grupper af kvinder i opfglgningsstudiet (dem med kolposkopi ved baseline og dem uden kolposkopi ved baseline) var det
kun den 3-ars kumulative risiko for de kombinerede grupper, der blev rapporteret.

**Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.
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Tabel 17: NILM-population 230 ar: Kumulativ relativ 3-arsrisiko for 2CIN2 og =CIN3 for resultaterne af Aptima HPV 16 18/
45-genotypeassayet og Aptima HPV-assayet efter aldersgruppe ved baseline

2CIN2 2CIN3
Tolkning af testresultater for Aptima — —
Assay** Relativ risiko Relativ risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 ogleller 18/45 Pos versus 51,2 129,6
HR HPV Neg (25,9; 101,0) (42,7; 393,5)
HPV 16 ogleller 18/45 Pos versus 2,9 3,1
Andet HR HPV Pos (1,4; 6,2) (1,2; 7,9)
Andet HR HPV Pos versus 17,6 42,0
HR HPV Neg (8,9; 34,9) (14,2; 124,0)
HR HPV Pos versus 24,3 59,5
HR HPV Neg (13,7; 43,2) (22,0; 161,0)
Praevalens 0,7% 0,3%

Cl = konfidensinterval; HR = hgjrisiko, Neg = negativt, Pos = positivt

*De 3-ars kumulative risici korrigeret for andre mulige bias svarede til risiciene i denne tabel. P4 grund af forventede forskelle i risici ved ar
1 og ar 2 for de to grupper af kvinder i opfalgningsstudiet (dem med kolposkopi ved baseline og dem uden kolposkopi ved baseline) var det
kun den 3-ars kumulative risiko for de kombinerede grupper, der blev rapporteret.

**Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa
analyse.

Den 3-ars kumulative preevalens af 2CIN2 og =CIN3 hos kvinder med cytologiske NILM-resultater
ved baseline var henholdsvis 0,7% og 0,3%. Den relative risiko for 2CIN2-detektion for kvinder med
HPV 16- og/eller 18/45-positive resultater versus andre HR HPV-positive resultater var 2,9 (95% CI:
1,4, 6,2), hvilket indikerer, at 2CIN2 blev pavist hos kvinder med HPV 16- og/eller 18/45-positive
resultater 2,9 gange hyppigere end hos kvinder med andre HR HPV-positive resultater. Den relative
risiko for 2CIN3 var 3,1 (95% CI: 1,2; 7,9). Den relative risiko for 2CIN2-detektion for kvinder med
"andre” HR HPV-positive resultater versus HR HPV-negative resultater var 17,6 (95% CI: 8,9, 34,9),
hvilket indikerer, at 2CIN2 blev pavist hos kvinder med "andre” HR HPV-positive resultater 17,6
gange hyppigere end hos kvinder med HR HPV-negative resultater. Den relative risiko for 2CIN3 var
42,0 (95% CI: 14,2; 124,0).

Klinisk ydeevne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med vaskebaserede SurePath-
cytologiprever

SurePath veeskebaserede cytologiprever blev indsamlet fra canadiske kvinder, som blev henvist til
opfalgning pa grund af en eller flere unormale Pap-tests og HPV-infektion eller en anden arsag. En
alikvot (0,5 ml) af hver prgve blev overfart til et Aptima-reagensglas til preveoverfersel og derefter
behandlet med Aptima Transfer Solution. Et enkelt replikat af hver prgve blev testet med Aptima HPV-
assayet (n=500). Positive praver blev derefter testet med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet, og
resultaterne af Aptima HPV-assayet er vist i Tabel 18. Lignende resultater er vist for den kommercielt
tilgeengelige HPV PCR-test, som differentierer HPV 16 og HPV 18, men ikke HPV 45, adskilt fra de
andre hgijrisiko genotyper. Den relative risiko for sygdom for genotype-positive versus -negative
resultater er vist i Tabel 19 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet og HPV PCR-testen.
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Tabel 18: Absolut risiko for 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet og en kommercielt tilgaengelig
HPV PCR-test

Absolut risiko med | Absolut risiko med
HR HPV-resultat | Genotyperesultat Fortolkning Aptima 2CIN3 HPV PCR 2CIN3
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos og/eller HPV 16 og/eller 13,9 13,9
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 Pos og 16,8 16,2
HPV 18/45* Neg Kun HPV'16 Pos (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 Neg og/eller . 6,1 6,6
- HPV 18/45* pos | un HPV 18/45% Pos (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Positivt
HPV 16 Pos og/eller HPV 16 og 25,0 12,5
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 Neg og/eller 2,1 2,0
HPV 18/45* Neg | /\ndet HR HPV Pos (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Pos eller Neg HR HPV Pos (10,3-12,4) (9,8-11.4)
. HPV 16 Neg og/eller 1,1 0,6
N tivt**
egatv HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,52,0) (0,2-1,4)
Preevalens (%) 4,2% 4,6%

HR = hgijrisiko; Pos = positivt; Neg = negativt
*HPV PCR-testen differentierer kun HPV 16 og HPV 18 fra de andre 12 hgjrisiko genotyper, inklusive HPV 45.
**Kvinder med Aptima HPV-assay-negative resultater blev udpeget som Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-negative med henblik pa analyse.

Tabel 19: Relativ risiko for 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet og en kommercielt tilgeengelig
HPV PCR- test

Resultater med Aptima Assay HPV PCR-testresultater
Relativ risiko 2CIN Relativ risiko =2CIN
Tolkning af testresultater € atl(‘;:f/:’ gl) CIN3 Tolkning af testresultater € atl(\;:f/:) gl) CIN3
HPV 16 og/eller 18/45 positivt 12,6 HPV 16 og/eller 18/45 positivt 23,3
versus HR HPV negativt (5,9-27,0) versus HR HPV negativt (8,4-64,3)
HPV 16 og/eller 18/45 positivt 3,0 HPV 16 og/eller 18/45 positivt 3,1
versus andet HR HPV positivt (1,6-5,5) versus andet HR HPV positivt (1,8-5,3)
Andet HR HPV positivt 42 Andet HR HPV positivt versus HR 7,6
versus HR HPV negativt (1,8-10,1) HPV negativt (2,6-22,4)
HR HPV positivt 8,3 HR HPV positivt versus HR HPV 14,4
versus HR HPV negativt (4,0-17,3) negativt (5,3-39,5)
Praevalens 4,2% Praevalens 4,6%

Klinisk ydeevne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med Cervical Specimen Collection
and Transport-prover

CSCT-praver blev indsamlet fra kvinder ved rutinescreening eller opfalgningsbesag og testet med
Aptima HPV-assayet. Resterende CSCT-pragver (n=378) med et positivt Aptima HPV-assayresultat blev
testet med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Tigris DTS-systemet. HPV-genotypen for hver
prgve blev bestemt ved hjeelp af en DNA-genotypetest. Prgver med uoverensstemmende resultater
mellem genotypningstesten (DNA- og Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay) blev testet med en
valideret revers-transkriptase PCR-sekventeringstest for at afklare deres HPV 16-, HPV 18- og HPV
45-status. Klinisk overensstemmelse (positiv og negativ) for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet
med hensyn til detektion af hgjrisiko HPV 16, 18 og 45 blev bestemt. Resultaterne er vist i Tabel 20.
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Tabel 20: Klinisk overensstemmelse mellem Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Tigris DTS System til detektion af

hgjrisiko HPV 16, 18 og 45 i CSCT-praver

Referencemetode
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 | alt
HPV 16 Pos,

HPV 18/45 Neg 125 0 ! 0 126
HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Pos 0 43 0 ! 44

Aptima HPV
HPV 16 Pos,
16 18/45-genotypeassay HPV 18/45 Pos 0 0 8 1 9

HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Neg ! ! 0 197 199

I alt 126 44 9 199 378

Pos = Positivt, Neg = Negativt
Positiv overensstemmelse: 98,3% (176/179) (95% CI: 95,2; 99,4)
Negativ overensstemmelse: 99,0% (197/199) (95% ClI: 96,4; 99,7)

Klinisk ydeevne af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med Cervical Specimen Collection
and Transport-prover

Ydeevnen af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet blev evalueret ved hjeelp af CSCT-praver
indsamlet fra kvinder, som var blevet henvist til et opfalgningsbesag pa grund af et unormalt Pap-
testresultat. Prgverne blev indledningsvis testet med Aptima HPV-assayet (n=651). Prever med et
positivt Aptima HPV-assayresultat (n=414) blev derefter testet med Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet pa bade Tigris DTS System og Panther System.

Den kliniske overensstemmelse mellem Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet til detektion af hgjrisiko
HPV 16, 18 og 45 Panther System blev bestemt baseret resultatet pa Tigris DTS System som
referencemetode. Positive og negative procentoverensstemmelser og tilknyttede konfidensintervaller for
95%-scoren blev beregnet. Resultaterne er vist i Tabel 21.

Tabel 21: Klinisk overensstemmelse mellem Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System til detektion af
hgjrisiko HPV 16, 18 og 45 i CSCT-prever

Resultat med 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 | alt
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 Neg, 0
HPV 18/45 Pos 34 0 0 34
Resultat med Panther System HPV 16 Pos, 0 0 7 0 7
HPV 18/45 Pos
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! 1 0 173 175
I alt 195 35 8 176 414

Pos = Positivt, Neg = Negativt
Positiv overensstemmelse: 98,7% (235/238) (95% CI: 96,4; 99,6)
Negativ overensstemmelse: 98,3% (173/176) (95% CI: 95,1; 99,4)
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Sammenligning af resultaterne fra Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System
for prae- og post-cytologiske kliniske ThinPrep-praver
Der blev udfert en undersggelse for at vurdere overensstemmelsen mellem Aptima HPV 16 18/45-

genotypeassayresultater pa Panther System i cervikale prover testet far (prae-cytologi) eller efter (post-
cytologi) cytologibehandling pa ThinPrep 5000 Processor.

Der blev indhentet praver fra kvinder, som havde faet udtaget livmoderhalspraver, der blev nedsaenket
i ThinPrep Pap Test-heetteglas som en del af standardbehandling af livmoderhalskreeftscreening.

For hvert forsagsperson blev to 1-ml alikvoter af den cervikale prgve, der var opbevaret i ThinPrep Pap
Test-haetteglasset, manuelt overfart til et Aptima-reagensglas til praveoverfarsel (pree-cytologipragve A
og pragve B). Efter behandling med ThinPrep 5000 blev en 1-ml alikvot af den resterende ThinPrep-
prove overfort til et Aptima-reagensglas til prgveoverfgrsel (post-cytologiprave C).

| alt 214 prgver med positive Aptima HPV-assayresultater blev evalueret ved hjeelp af Aptima HPV 16
18/45-genotypeassayet. Hyppigheden af HPV 16 og/eller HPV 18/45 pavist af assayet er vist i Tabel 22
for den samlede population, i Tabel 23 for the NILM-populationen (=30 ar) og i Tabel 24 for ASC-US-
populationen (=21 ar). Kun prgver med positive Aptima HPV-assayresultater for enten prave A eller

preve B og positive for prave C blev inkluderet i analysen.

Tabel 22: Samlet population': Hyppighed af HPV 16- og/eller 18/45-genotyper pavist af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet i pree- og post-cytologiske praver

Pracytologisk preve A og B
e | AT | FPVToT Y Unesone
HPV 16145 Neg 1 0 0 2
HPV 16 Neg,
Postcytologisk preve C? HPV 18/45 PE:’S 0 9 2 4
Y asres 0 0 0 :
APV t6maiasNeg | 0 175 s

HR = hgjrisiko, Neg = negativt, Pos = positivt.
'Samlet population omfatter >ASC-US, NILM, ASC-US.
2 Alle prgver har et komplet szet resultater for en prgve pa Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet.
* HPV-genotype 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, og/eller 68.
* Omfatter prever, hvor mindst én prae-cytologisk prgve (enten A eller B) er HPV 16- og/eller HPV 18/45-negativ.
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Tabel 23: NILM-population 230 ar: Hyppighed af HPV 16- og/eller 18/45-genotyper pavist af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet i pree- og post-cytologiske praver

Pracytologisk prove A og B
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, :;\";’tpﬂg Ubestemt®
HPV 18/45 Neg | HPV 18145 Pos | o\ S @ o o

HPV 16 Pos,

HPV 18/45 Neg 5 0 0 2
. HPV 16 Neg,

1
Postcytologisk prove C HPV 18/45 Pos 0 1 0 1
Andet HR HPV? Pos,
HPV 16/18/45 Neg 0 0 71 2

HR = hgjrisiko, Neg = negativt, Pos = positivt.
" Alle prever har et komplet saet resultater for en preve pa Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet.
2 HPV-genotype 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, og/eller 68.
* Omfatter praver, hvor mindst én pree-cytologisk prgve (enten A eller B) er HPV 16- og/eller HPV 18/45-negativ.

Tabel 24: ASC-US-population 221 ar: Hyppighed af HPV 16- og/eller 18/45-genotyper pavist af Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet i pree- og post-cytologiske prgver

Pracytologisk prove A og B
HPV 16 Pos, HPV 16 Neg, :;3?::: Ubestemt®
HPV 18/45Neg | HPV18/45Pos | 0o\ 16/18/45 Neg
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 3 0 ° °
] HPV 16 Neg,
Postcytologlsk HPV 18/45 Pos 0 3 1
prove C
Andet HR
HPV? Pos, 0 0 48 0
HPV 16/18/45 Neg

HR = hgjrisiko, Neg = negativt, Pos = positivt.
" Alle prever har et komplet saet resultater for en preve pa Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet.
2 HPV-genotype 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, og/eller 68.
* Omfatter praver, hvor mindst én pree-cytologisk prgve (enten A eller B) er HPV 16- og/eller HPV 18/45-negativ.

Analytisk sensitivitet

Detektionsgraensen (LoD) ved den kliniske cutoff-vaerdi er en koncentration, der er positiv (over den
kliniske cutoff-veerdi) 95% af tiden. LoD for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet blev estimeret ved
at teste individuelle eller pools af negative kliniske ThinPrep flydende cytologiprever tilsat HPV in vitro
transkripter eller HPV-inficerede dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751; ATCC, Manassas, Virginia,
Virginia ) i forskellige koncentrationer. For in vitro transkriptpanelerne blev 60 replikater af hvert
kopiniveau testet med hver af to reagenslots til i alt 120 replikater. For cellelinjepanelerne blev 30
replikater af hvert kopiniveau testet med hver af to reagensiots til i alt 60 replikater. Testning blev udfert
over otte dage med mindst tre karsler udfert hver dag og fem replikater for en given genotype testet i
hver kgrsel. 95%-detektionsgreensen (Tabel 25) blev beregnet ud fra Probit-regressionsanalyse af
positivitetsresultaterne for hvert fortyndingspanel.
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Tabel 25: Detektionsgreense ved den kliniske cutoff-veerdi for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet

Target Detel:;iso r:/fgéla)ense*
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)

*kopier pr. reaktion for in vitro transkripter og celler pr. reaktion for cellelinjer

Assay praecision

Preecisionen af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet blev evalueret i to studier med det samme
panel med 24 medlemmer. Studie 1 blev udfgrt pa 3 eksterne testlaboratorier for at bestemme
assayets reproducerbarhed. Studie 2 blev udfgrt internt for at bestemme preecision i laboratoriet.
Panelet omfattede 17 HPV 16- og/eller 18/45-positive medlemmer med koncentrationer pa eller over
graensen for detektion af assayet (forventet positivitet: 295%), 3 HPV 16- og/eller 18/45-positive
medlemmer med koncentrationer under analysens detektionsgraense (forventet positivitet: >0% til
<25%) og 4 HPV-negative medlemmer. HPV 16- og/eller 18/45-positive panelmedlemmer blev klargjort
ved at spike in vitro transkript eller HPV-inficerede dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751; ATCC,
Manassas, Virginia) i poolede resterende ThinPrep veeskebaserede cytologipraver eller fortynde HPV
16, 18 og/eller 45 kliniske praver i poolede resterende ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver
fortyndet med STM. HPV-negative panelmedlemmer blev klargjort med poolede ThinPrep
vaeskebaserede cytologiprgver eller PreservCyt Solution fortyndet med STM.

| studie 1 udferte 2 brugere pa hvert af de 3 testlaboratorier (1 instrument pr. laboratorium)

2 arbejdslistern for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pr. dag over 3 dage. Testning blev udfgrt
ved hjeelp af 2 reagenslot. Hver arbejdsliste indeholdt 3 replikater af hvert af
reproducerbarhedspanelets medlemmer. Ethundredeotte (108) individuelle prgvereagensglas blev testet
for hvert panelmedlem (3 laboratorier x 1 instrument x 2 bruger x 2 lot x 3 dage x 3 replikater). | studie
2 blev der udfgrt testning internt over 13 dage med i alt 162 reaktioner testet for hvert panelmedlem
(1 laboratorium x 3 instrumenter x 3 brugere x 3 lot x 2 arbejdslister x 3 replikater).

Panelmedlemmerne beskrives i Tabel 26a og Tabel 26b sammen med en oversigt over
overensstemmelsen med de forventede resultater for henholdsvis HPV 16 og HPV 18/45. Tabel 27
praesenterer S/CO-veaerdierne for HPV 16- og HPV 18/45-analytterne ved de 2,5., 50. og 97,5.
percentiler af S/CO-fordelingen. HPV 16-analyttens S/CO-variabilitet er vist i Tabel 28 for studie 1 og
Tabel 29 for studie 2 for panelmedlemmerne med et forventet positivt resultat for HPV 16. HPV 18/45-
analyttens S/CO-variabilitet er vist i Tabel 30 for studie 1 og Tabel 31 for studie 2 for
panelmedlemmerne med et forventet positivt resultat for HPV 18/45.

Tabel 26a: Preecisionsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: Panelbeskrivelse og procentvis
overensstemmelse med forventede HPV 16-resultater

. HPV 16 Procentoverensstemmelse (95% ClI)
Panelbeskrivelse F tet ltat - -
(kopier eller celler/reaktion) orventet resufta Studie 1 Studie2
(3 testlaboratorier) (1 testlaboratorie)
HPV 16 IVT (240 kopier) Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Staerkt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 18 IVT (260 kopier) Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Steerkt positive g (96,5; 100) (97,7; 100)
HPV 45 IVT (350 kopier) Negativ 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Staerkt positive 9 (94,9; 99,8) (96,6; 99,9)
Klinisk HPV 16-prove 1 Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Staerkt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
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Tabel 26a: Preecisionsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: Panelbeskrivelse og procentvis
overensstemmelse med forventede HPV 16-resultater (fortseet)

Klinisk HPV 18/45-prgve 1

100 (108/108)

100 (161/161)

(kopier eller celler/reaktion)

(3 testlaboratorier)

Staerkt positive Negativ (96.6; 100) (97.7; 100)
SiHa-celler (4 celler) - staerkt positive 100 (108/108) 100 (162/162)
og HelLa-celler (0,7 celler) - svagt Positivt . .
positive (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,4 celler) - svagt
positive og HeLa-celler (7 celler) - Positivt 99(’914 (g_oggg)s) 9{954 (3_52%1%2)
steerkt positive I I
SiHa-celler (0,4 celler) Positivt 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Svagt positive (94,9; 99,8) (94,0; 99,1)
HelLa-celler (0,7 celler) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Svagt positive 9 (96,6; 100) (97,7; 100)
MS751-celler (0,2 celler) Neaativ 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Svagt positive g (96,6; 100) (96,5; 99,9)
. HPV 16 Procentoverensstemmelse (95% CI)
Panelbeskrivelse
Forventet resultat Studie 1 Studie 2

(1 testlaboratorie)

HPV 16 IVT (24 kopier)

100 (107/107)

96,9 (157/162)

Svagt positive Positivt (96.5; 100) (93,2; 98,7)
HPV 18 IVT (26 kopier) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Svagt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 45 IVT (35 kopier) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Svagt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
Klinisk HPV 16-prgve 2 Positivt 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Svagt positive (93,4; 99,5) (95,7;99,7)
Klinisk HPV 16-prove 3 Positivt 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Svagt positive (94,9; 99,8) (94,0; 99,1)
Klinisk HPV 18/45-prove 2 Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Svagt positive (96,5; 100) (97,7; 100)
Klinisk HPV 18/45-prove 3 Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Svagt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,001 celler) Negativ 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Steerkt negative (92,1;99,1) (94,8; 99,4)
HeLa-celler (0,001 celler) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Staerkt negative (96,6; 100) (97,7; 100)
MS751-celler (0,006 celler) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Steerkt negative (96,6; 100) (97,7; 100)
] s : 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativ klinisk prave 1 Negativ (96,5; 100) (97,7; 100)
g Lo i : 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativ klinisk prove 2 Negativ (96.6; 100) (97.7; 100)
. : 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ (96,5; 100) (97.,7; 100)
: ; 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ (96.5; 100) (97.7; 100)

Cl = Scorens konfidensinterval

Bemaerk: Den procentvise overensstemmelse kan vaere blevet pévirket af variationer i spiking, fortynding og/eller

alikvotering.
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Tabel 26b: Praecisionsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: Panelbeskrivelse og procentvis
overensstemmelse med forventede HPV 18/45-resultater

Panelbeskrivelse
(kopier eller celler/reaktion)

Procentoverensstemmelse (95% Cl)

Forventet HPV
18/45-resultat

Studie 1

(3 testlaboratorier)

Studie 2
(1 testlaboratorie)

(kopier eller celler/reaktion)

18/45-resultat

HPV 16 IVT (240 kopier) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Staerkt positive 9 (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 18 IVT (260 kopier) Positivt 100 (107/107) 100 (162/162)
Staerkt positive (96,5; 100) (97,7; 100)
HPV 45 IVT (350 kopier) Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Steerkt positive (96,6; 100) (97,7, 100)
Klinisk HPV 16-prove 1 Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Steerkt positive g (96,6; 100) (97,7; 100)
Klinisk HPV 18/45-prove 1 Positivt 100 (108/108) 100 (161/161)
Staerkt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (4 celler) - steerkt positive og Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,7 celler) - svagt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,4 celler) - svagt positive og Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (7 celler) - steerkt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,4 celler) Neaativ 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Svagt positive g (96,6; 100) (96,6; 99,9)
Procentoverensstemmelse (95% Cl)
Panelbeskrivelse N N
Forventet HPV Studie 1 Studie 2

(3 testlaboratorier)

(1 testlaboratorie)

HeLa-celler (0,7 celler) Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Svagt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
MS751-celler (0,2 celler) Positivt 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Svagt positive (94,9; 99,8) (84,5; 93,5)
HPV 16 IVT (24 kopier) Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Svagt positive (96,5; 100) (97,7; 100)
HPV 18 IVT (26 kopier) Positivt 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Svagt positive (94,9; 99,8) (97,7; 100)
HPV 45 IVT (35 kopier) Positivt 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Svagt positive (94,9; 99,8) (94,7; 99,4)
Klinisk HPV 16-prgve 2 Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Svagt positive (96,5; 100) (97,7; 100)
Klinisk HPV 16-progve 3 Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Svagt positive (96,6; 100) (97,7; 100)
Klinisk HPV 18/45-prove 2 Positivt 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Svagt positive (96,5; 100) (91,7; 98,0)
Klinisk HPV 18/45-prove 3 Positivt 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Svagt positive (96,6; 100) (95,6; 99,7)
SiHa-celler (0,001 celler) Negativ 100 (108/108) 100 (161/161)
Staerkt negative (96,6; 100) (97,7; 100)
HeLa-celler (0,001 celler) Negativ 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Steerkt negative (92,1; 99,1) (94,7; 99,4)
MS751-celler (0,006 celler) Negativ 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Staerkt negative (66,1; 82,2) (84,2; 93,2)
HPV-negativ klinisk prave 1 Negativ 9%911(30&/;1%7) 1(()87(17621/88)2)
. . 1 108/1 1 162/162
HPV-negativ klinisk prave 2 Negativ ?86(,6(;)81/08)8) ?87(76 1/08) )
- : 100 (107/107 100 (162/162
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ (96(,5; 100) ) (97(‘7; 100) )
: . 100 (107/107 100 (162/162
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ (96(,5; 100) ) (97(’7; 100) )

Cl = Scorens konfidensinterval

Bemaerk: Den procentvise overensstemmelse kan vaere blevet pavirket af variationer i spiking, fortynding og/eller

alikvotering.
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Tabel 27: Praecisionsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: Percentilfordeling af S/CO-vaerdier for HPV
16- og HPV 18/45-analyt

HPV 16-analyttens S/CO-percentil HPV 18/45-analyttens S/CO-percentil
Panelbeskrivelse Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2
(kopier eller celler/reaktion) (3 testlaboratorier) | (1 testlaboratorie) | (3 testlaboratorier) | (1 testlaboratorie)

2,5. 50. | 97,5. | 2,5. 50. | 97,5. | 2,5. 50. | 97,5. | 2,5. 50. | 97,5.

HPV 16 IVT (240 kopier)
Steerkt positive

HPV 18 IVT (260 kopier)
Steerkt positive
HPV 45 IVT (350 kopier)
Steerkt positive
Klinisk HPV 16-prove 1
Staerkt positive

Klinisk HPV 18/45-prove 1
Staerkt positive

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 | 566 | 8,86 | 524 | 553 | 6,17

0,00 | 0,22 | 0,43 | 0,08 | 0,24 | 0,41 | 437 | 492 | 8,78 | 4,40 | 5,05 | 5,99

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 | 8,95 | 4,49 | 6,22 | 8,27

SiHa-celler (4 celler) - steerkt positive og

3,26 | 3,60 | 2,83 | 3,29 | 3,62 | 3,76 | 464 | 6,16 | 4,12 | 458 | 528
HeLa-celler (0,7 celler) - svagt positive 2,48

SiHa-celler (0,4 celler) - svagt positive og
HeLa-celler (7 celler) - staerkt positive

SiHa-celler (0,4 celler)
Svagt positive

1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 2,95 | 3,47 | 401 | 487 | 6,73 | 436 | 4,70 | 534

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

HeLa-celler (0,7 celler)
Svagt positive
MS751-celler (0,2 celler)
Svagt positive
HPV 16 IVT (24 kopier)
Svagt positive
HPV 18 IVT (26 kopier)
Svagt positive
HPV 45 IVT (35 kopier)
Svagt positive
Klinisk HPV 16-prgve 2
Svagt positive
Klinisk HPV 16-prove 3
Svagt positive
Klinisk HPV 18/45-prove 2
Svagt positive
Klinisk HPV 18/45-prove 3
Svagt positive

SiHa-celler (0,001 celler)
Staerkt negative

HeLa-celler (0,001 celler)
Steerkt negative

MS751-celler (0,006 celler)
Staerkt negative

0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 } 3,63 | 511 | 7,17 | 4,15 | 5,15 | 5,66

0,00 | 0,26 | 0,41 | 0,12 | 0,28 | 0,38 | 1,33 | 4,23 | 6,28 | 0,34 | 3,34 | 5,38

1,56 | 3,16 | 3,43 | 0,99 | 3,16 | 3,57 | 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 | 5,48 | 8,01 | 4,47 | 542 | 5,86

0,00 | 0,24 | 0,43 | 0,12 | 0,24 | 0,39 | 1,57 | 481 | 891 | 2,04 | 480 | 585

1,37 | 295 | 3,51 | 1,26 | 2,90 | 3,30 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

1,80 | 2,96 | 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 | 0,32 | 1,12 | 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 | 4,32 | 0,00 | 0,01 | 2,03

HPV-negativ klinisk prove 1 0,24 | 032 | 0,35 | 0,28 | 0,31 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HPV-negativ klinisk preve 2 0,27 | 0,32 | 0,35 | 0,29 | 0,32 | 0,34 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,03
HPV-negativ PreservCyt 1 0,27 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HPV-negativ PreservCyt 2 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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Tabel 28: Praecisionsstudie 1 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: HPV 16-analyttens signalvariabilitet for
panelmedlemmerne med et forventet positivt resultat for HPV 16

Gen_m?m- Mellem. Mellem Mellem lot Mfallern | samme [ alt
N snitlig | Laboratorier | operatorer arbejdslister | arbejdslister

SICO [ SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

Panelbeskrivelse
(kopier eller celler/reaktion)

HPV 16 IVT (240 kopier)

o 108 3,23 0,06 | 20 |000| 00 |[O00| 00 [009| 29 |014| 42 |018| 55
Steerkt positive

Klinisk HPV 16-prove

1 Staerkt positivt 108 3,07 007) 24 |000| 00 |000 00 |01 | 36 |016| 52 |021| 68

SiHa-celler (4 celler) staerkt
positive og HeLa-celler 108 3,22 010| 32 |002| 06 |000| 00 |008| 24 (021 65 |025| 7,6
(0,7 celler) svagt positive
SiHa-celler (0,4 celler)
svagt positive og HeLa-
celler (7 celler) staerkt
positive

108 2,63 0,05| 18 (000 00 |000| 00 |<0,01| 0,0 |058 | 223 |0,59 | 22,3

SiHa-celler (0,4 celler)

i 108 2,65 0,00| 00 |000| 00 |012| 46 |000| 00 |044 | 166 | 046 | 17,3
Svagt positive

HPV 16 IVT (24 kopier)

o 107* 3,01 0,06 | 21 |005| 15 |005| 16 |[000| 00 |044 | 146 | 045 | 14,9
Svagt positive

Klinisk HPV 16-prove 2

o 107~ 2,88 008| 28 |000| 00 |[008| 29 (017 | 59 |039| 13,7 | 044 | 154
Svagt positive

Klinisk HPV 16-prgve 3

oo 108 2,89 0,00 00 (00| 00 |0O00| OO0 (0,14 | 48 |039| 135 |041 | 144
Svagt positive

CV = variationskoefficient, SD = standardafvigelse

*To prever havde ugyldige Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-resultater og blev ikke inkluderet i analyserne.

Bemeerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er meget
lille. | disse tilfaelde vises SD og CV som nul.
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Tabel 29: Praecisionsstudie 2 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: HPV 16-analyttens signalvariabilitet for
panelmedlemmerne med et forventet positivt resultat for HPV 16

- Mellem Mellem Mellem | samme
Gennem- | Mellem lot eer amn I alt
N snitlig |instrumenter | operatorer arbejdslister | arbejdslister

S/ICO [ SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

Panelbeskrivelse
(kopier eller celler/reaktion)

HPV 16 IVT (240 kopier)

o 162 3,28 005 15 |002| 05 |012| 38 |(017| 53 |0,13| 38 |025| 7,7
Steerkt positive

Klinisk HPV 16-prove 1

I 162 3,08 0,04 12 |000(| 00 |[008| 26 |(007| 23 |019]| 62 |022]| 7,2
Staerkt positive

SiHa-celler (4 celler) staerkt
positive og HeLa-celler (0,7 | 162 3,27 005 16 |000| 00 |[005| 14 (013 | 40 |0,18| 55 |023| 7,2
celler) svagt positive
SiHa-celler (0,4 celler)
svagt positive og HeLa-
celler (7 celler) staerkt
positive

162 2,78 008| 28 (004 13 (028 102 |{0,20| 7,1 |053| 189 | 0,64 | 22,8

SiHa-celler (0,4 celler)

i 162 2,54 0,16 | 62 |005| 20 (029 | 114 |025| 99 |047 | 186 | 0,63 | 24,8
Svagt positive

HPV 16 IVT (24 kopier)

o 162 3,04 0,03 10 |005| 15 (0,20| 65 |034| 11,3 |036| 11,8 | 0,54 | 17,7
Svagt positive

Klinisk HPV 16-prove 2

o 162 2,77 008| 29 |000| 00 |[023| 83 |0,21 75 | 037 | 133 [ 049 | 17,7
Svagt positive

Klinisk HPV 16-prgve 3

o 162 2,67 0,03 | 1,1 0,04 | 16 |0,22| 81 025| 92 |049| 182 | 0,59 | 22,0
Svagt positive

CV = variationskoefficient, SD = standardafvigelse
Bemeerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er meget
lille. 1 disse tilfaelde vises SD og CV som nul.
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Tabel 30: Praecisionsstudie 1 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: HPV 18/45-analyttens signalvariabilitet for
panelmedlemmerne med et forventet positivt resultat for HPV 18/45

Gen_m?m- Mellem_ Mellem Mellem lot Mfellefn | samme I alt
N snitlig | Laboratorier | operatgrer arbejdslister | arbejdslister

SICO [ SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

Panelbeskrivelse
(kopier eller celler/reaktion)

HPV 18 IVT (260 kopier)

" 107~ 5,88 033| 55 |052| 89 |000| 00 (043 | 74 |017| 28 |0,77 | 131
Steerkt positive

HPV 45 IVT (350 kopier)

o 108 5,12 043 | 84 |047| 92 |031| 61 |(058| 11,3 |018| 3,6 | 093 | 182
Staerkt positive

Klinisk HPV 18/45-prave 1

o 108 6,71 066 | 98 (058| 87 |050| 75 |(042| 6,2 |094 | 140 | 1,44 | 21,5
Steerkt positive

SiHa-celler (4 celler) staerkt
positive og HeLa-celler (0,7 | 108 4,69 022 | 47 |00 | 21 0,08 1,7 (010 | 22 | 054 | 114 | 0,60 | 12,8
celler) svagt positive

SiHa-celler (0,4 celler)
svagt positive og HeLa-
celler (7 celler) staerkt
positive

108 4,94 0,28 | 57 |000| 00 [0O00| OO0 (038 7,7 |042| 84 |0,63]| 12,7

HeLa-celler (0,7 celler)

e 108 5,17 03| 74 |000| 00 |0O00| 00 (O40| 76 |056 | 10,8 | 0,78 | 15,1
Svagt positive

MS751-celler (0,2 celler)

o 108 4,00 062 | 154 |000| 00 |[038| 95 (047 | 118 | 094 | 235 |128| 319
Svagt positive

HPV 18 IVT (26 kopier)

... 108 5,52 0,21 38 (015]| 2,7 |000(| 00 |(037]| 6,7 |060| 109 |0,75| 13,7
Svagt positive

HPV 45 IVT (35 kopier)

o 108 4,71 03| 71 |041| 86 |015| 3,1 |[069| 146 | 088 | 186 | 1,24 | 26,3
Svagt positive

Klinisk HPV 18/45-prove 2

i 107* 4,29 0,17 | 40 |000| 00 |0O00| 00 (038| 89 |105| 246 | 1,13 | 26,5
Svagt positive

Klinisk HPV 18/45-prove 3

o 108 5,12 03| 75 |000| 00 [038| 74 |(000| 00 |137| 26,8 | 147 | 288
Svagt positive

CV = variationskoefficient, SD = standardafvigelse

*To prever havde ugyldige Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-resultater og blev ikke inkluderet i analyserne.

Bemaerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er meget
lille. 1 disse tilfaelde vises SD og CV som nul.
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Tabel 31: Praecisionsstudie 2 for Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay: HPV 18/45-analyttens signalvariabilitet for
panelmedlemmerne med et forventet positivt resultat for HPV 18/45

- Mellem Mellem Mellem | samme
Gennem- | Mellem lot e er amn I alt
N snitlig |instrumenter| operatsrer arbejdslister | arbejdslister

SICO [ SD |[CV(%)| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)

Panelbeskrivelse
(kopier eller celler/reaktion)

HPV 18 IVT (260 kopier)

" 162 5,56 0,08 15 |0,06 | 1,1 0,06 09 |013| 24 |0,14| 26 |023| 41
Steerkt positive

HPV 45 IVT (350 kopier)

" 162 5,09 0,16 | 3,1 0,00 00 (054 | 106 | 0,46 | 9,1 012 | 2,3 | 0,74 | 145
Steerkt positive

Klinisk HPV 18/45-prgve 1

oo 161~ 6,22 0,10 | 17 |(000| 00 |026| 42 |(000| 00 |106 | 17,1 (1,10 | 17,7
Steerkt positive

SiHa-celler (4 celler) steerkt
positive og HeLa-celler (0,7 | 162 4,59 0,00 o0 |007| 15 |007| 14 |020| 43 |[023| 50 |032]| 69
celler) svagt positive
SiHa-celler (0,4 celler)
svagt positive og HeLa-
celler (7 celler) staerkt
positive

162 4,78 0,00 o0 |008| 17 |000| 00 [030| 63 [024| 50 |039]| 82

HeLa-celler (0,7 celler)

... 162 5,08 0,08 15 |(000| 00 |000| 00 |0O15| 3,0 | 0,31 6,1 0,35 | 7,0
Svagt positive

MS751-celler (0,2 celler)

o 159* 3,19 0,18 | 57 |036| 11,2 [ 0,71 | 224 (0,15 | 47 |136| 426 | 159 | 50,0
Svagt positive

HPV 18 IVT (26 kopier)

o 162 5,38 0,00 00 |000| 00 |O00| 00 [023| 44 |(025| 47 |035| 64
Svagt positive

HPV 45 IVT (35 kopier)

o 162 4,79 0,31 64 | 01 23 (055 11,4 |062| 13,0 | 050 | 10,5 | 1,02 | 21,4
Svagt positive

Klinisk HPV 18/45-prove 2

Iy 162 3,21 0,00 00 |(002| 08 |036| 11,1 [000]| 00 |1,14 | 355 | 1,20 | 37,2
Svagt positive

Klinisk HPV 18/45-prove 3

I 162 4,09 0,00 00 |000(| 00 [O00| OO0 |(0O15| 36 |133| 326 |134| 328
Svagt positive

CV = variationskoefficient, SD = standardafvigelse

*To pregver havde ugyldige Aptima HPV 16 18/45-genotypeassay-resultater og blev ikke inkluderet i analyserne.

Bemeaerk: Variabilitet pga. visse faktorer kan veere numerisk negativ. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten pga. disse faktorer er meget
lille. I disse tilfaelde vises SD og CV som nul.
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Krydsreaktivitet

Bemaerkning: Test med potentielt krydsreagerende organismer for Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet blev udfart vha. Tigris DTS System. Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet blev
farste gang lanceret pa Tigris DTS System i 2012. | 2013 blev indikationerne udvidet til at bruge
Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet pa Panther System. Panther-systemet er en alternativ, mindre
instrumentplatform til Tigris DTS-systemet. Begge systemer er beregnet til fuldt ud at automatisere
amplificeret nukleinsyretestning i diagnostiske assays. Testning af udvalgte assay-ydeevner udfert pa
Tigris DTS-systemet blev anvendt til at understotte assay-ydeevne pé Panther System.

Den analytiske specificitet af Aptima HPV 16 18/45-genotypeanalysen blev evalueret med puljer af
resterende ThinPrep vaeskebaserede cytologiprever fortyndet 1:2,9 i STM (sammenlignelig med prgve
overfort til et Aptima reagensglas til praveoverfarsel) og tilsat dyrkede bakterier, geer svampe; dyrket
virus; eller ikke-malrettede HPV in vitro transkripter. De organismer og testkoncentrationer, for hvilke der
ikke blev observeret krydsreaktivitet, er identificeret i Tabel 32. Undersagelseskriterierne til vurdering af
virkningen af tilstedeveerelsen af mikroorganismer pa assayets specificitet var baseret pa positivitet.

Tabel 32: Panel til undersagelse af analytisk specificitet: Organismer og koncentration uden krydsreaktivitet

Test Test
Organisme Koncentration uden Organisme Koncentration uden
krydsreaktivitet krydsreaktivitet
Bakterier
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/mL
Atopobium vaginae 1x10° CFU/mL Mobiluncus curtisii 1x10° CFU/mL
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mL Mycoplasma genitalium* 2,5 x 10° kopier/ml
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mL Mycoplasma hominis 1x10° CFU/mL
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/mL
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/mL Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/mL
Clostridium difficile 1x10° CFU/mL Prevotaella bivia 1x10° CFU/mL
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mL 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/mL
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/mL Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/mL
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/mL Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mL

lkke-malrettede hgjrisiko HPV-genotyper*

HPV 31 2,5 x 10° kopier/ml HPV 56 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 33 2,5 x 10° kopier/ml HPV 58 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 35 2,5 x 10° kopier/ml HPV 59 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 39 2,5 x 10° kopier/ml HPV 66 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 51 2,5 x 10° kopier/ml HPV 68 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 52 2,5 x 10° kopier/ml
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Tabel 32: Panel til undersagelse af analytisk specificitet: Organismer og koncentration uden krydsreaktivitet (fortszet)

Test Test
Organisme Koncentration uden Organisme Koncentration uden
krydsreaktivitet krydsreaktivitet
Gaer/protozoer
Candida albicans 1x10° CFU/mL H Trichomonas vaginalis™* 1x10° celler/ml
Vira
Adenovirus 5,25 x 10" PFU/ml HIV-1 2,5 x 10° kopier/ml
Cytomegalovirus 1,58 x 10° TCID5o/ml Herpes simplex virus 1 3,39 x 10° TCID5g/ml
Epstein-Barr virus 1,59 x 10°_TDgp/ml Herpes simplex virus 2 2,29 x 10° TCID5g/ml
Ikke-malrettede andre HPV-genotyper*
HPV 6 2,5 x 10° kopier/ml HPV 53 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 11 2,5 x 10° kopier/ml HPV 67 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 26 2,5 x 10° kopier/ml HPV 69 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 30 2,5 x 10° kopier/ml HPV 70 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 34 2,5 x 10° kopier/ml HPV 73 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 42 2,5 x 10° kopier/ml HPV 82 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 43 2,5 x 10° kopier/ml HPV 85 2,5 x 10° kopier/ml
HPV 44 2,5 x 10° kopier/ml

CFU = kolonidannende enheder, PFU = plaquedannende enheder, TD5q = transformationsdosis 50, TCIDgg = infektionsdosis for veevskultur 50
*testet In vitro transkript.
**Skent der ikke blev observeret krydsreaktivitet for Trichomonas vaginalis, blev der observeret interferens (se nedenfor).

Den analytiske sensitivitet af Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet i naervaer af mikroorganismer blev
evalueret med det samme panel, som er beskrevet i Tabel 32, som ogsa havde faet tilsat en lav
koncentration af HPV-inficerede SiHa-celler (1,6 celler pr. reaktion) og HPV-inficerede HelLa-celler
(0,3 celler/reaktion). Undersggelseskriterierne til vurdering af virkningen af tilstedeveerelsen af
mikroorganismer pa assayets sensitivitet var baseret pa positivitet. Tilstedeveerelsen af
mikroorganismerne interfererede ikke med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet med undtagelse af
Trichomonas vaginalis (TV). Der blev observeret interferens med TV, nar det var til stede ved
koncentrationer pa mere end 3 x 10* celler/ml.
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Interferens

Bemeerkning: Test med potentielle interfererende stoffer for Aptima HPV 16 18/45-assayet blev udfort
vha. Tigris DTS System. Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet blev farste gang lanceret pa Tigris
DTS System i 2012. | 2013 blev indikationerne udvidet til at bruge Aptima HPV 16 18/45-
genotypeassayet pa Panther System. Panther-systemet er en alternativ, mindre instrumentplatform til
Tigris DTS-systemet. Begge systemer er beregnet til fuldt ud at automatisere amplificeret
nukleinsyretestning i diagnostiske assays. Testning af udvalgte assay-ydeevner udfert pa Tigris DTS-
systemet blev anvendt til at understgtte assay-ydeevne pa Panther System.

De stoffer, der er beskrevet i Tabel 33, blev individuelt tilsat i poolede ThinPrep vaeskebaserede
cytologiprever fortyndet 1:2,9 i STM ved de koncentrationer, der er angivet i tabellen. Alle stoffer blev
testet med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet i tilstedevaerelse og fravaer af HPV-inficerede
dyrkede celler (SiHa, 1,6 celler/reaktion og Hela, 0,3 celler/reaktion). Der blev observeret interferens
med udferelsen de fglgende stoffer, nar de er til stede i koncentrationer, der er hgjere end de
specificerede: vaginale glidemidler (indeholdende Polyquaternium 15) ved 1% w/v, anti-svampecreme
(indeholdende tioconazol) ved 0,03% w/v, slim ved 0,3% wl/v, intravaginale hormoner (indeholdende
progesteron) ved 1% wi/v.

Tabel 33: Stoffer, der blev testet for mulig interferens med Aptima HPV 16 18/45-genotypeassayet

Produktkategori Produktmaerke eller -type Den hgjeste testede
koncentration, der ikke
interfererede med assayet*

KY-vaeske, der giver naturlig folelse

10% viv
Vaginalt smegremiddel up & up (Target-brand) intim glidevaeske
Astroglid** 1% wiv
Svangerskabsforebyggende vaginalskum (VCF)
Spermicide/kontraceptiv gel Options Conceptrol svangerskabsforebyggende 10% wiv
vaginalgel
up & up (Target-brand) miconazol 3
10% wiv
Svampedrabende creme |Monistat 3 Combination Pack
up & up (Target-brand) Tioconazol 1 0,03% w/v

Summer’s Eve Douche
Udskylning 10% viv
up & up (Target-brand) udskylning til kvinder

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Deodorantspray til kvinder 10% wiv
FDS Feminine Deodorant Spray

Slim Porcin mucin 0,3% wiv
Estrace Vaginal Cream (@strogen) 10% w/iv
Intravaginale hormoner
Crinone Cream (progesteron) 1% wiv
Helblod*** helblod 5% viv
Leukocytter leukocytter 1x10" celler/ml
Vaskeoplasning af Iseddikesyre + CytoLyt-oplgsning 2,6% viv

iseddikesyre”

*koncentration i testprgven; ThinPrep veeskebaseret cytologiprave fortyndet 1:2,9 i STM (sammenlignelig med prave overfort til et Aptima
reagensglas til praveoverfarsel)

**Intim glidecreme, der indeholder Polyquaternium 15.

***helblod interfererede med assayet, nar det var til stede i en testkoncentration pa 10% v/v

Aiseddikesyrevaskeoplgsning fremstillet ved at blande 1 del iseddikesyre og 9 dele Cytolyt-oplgsning som angivet i brugervejledningen til
ThinPrep System.
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