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Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima™ HPV 16 18/45 genotype assay -maaritys on nukleiinihappojen in vitro -monistustesti, jolla
tunnistetaan kvalitatiivisesti ihmisen papilloomaviruksen (HPV) 16, 18 ja 45 E6/E7-viruslahetti-RNA
(mRNA) kohdunkaulan naytteista naisilta, joilla Aptima HPV -maaritys antaa positiivisen tuloksen.
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritys pystyy erottamaan HPV 16:n HPV 18:sta ja/tai
HPV 45:std, mutta se ei pysty erottamaan HPV 18:aa ja HPV 45:t4 toisistaan.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritystad voidaan kayttaa seuraavien naytetyyppien
testaukseen Panther System -jarjestelmalla: kohdunkaulan naytteet, jotka on keratty ThinPrep™-
papakoepulloihin, joissa on PreservCyt™-liuosta ja jotka on keratty ennen papakokeen kasittelya tai
sen jalkeen, kohdunkaulan naytteet, jotka on keratty Aptima Cervical Specimen Collection and
Transport Kit -sarjalla, tai kohdunkaulan naytteet, jotka on keratty SurePath-sailontanesteeseen.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritys on tarkoitettu kaytettavaksi rutiininomaiseen
kohdunkaulan sydvan seulontaan. Naiset, jotka antavat positiivisen tai negatiivisen tuloksen
HPV-tyyppien 16, 18 tai 45 osalta, pitda seulota tai heita pitdd seurata ammattitason 1daketieteellisten
ohjeiden, terveydenhuollon ammattilaisen seulontaa koskevan arvion, sairauskertomuksen ja muiden
riskitekijoiden perusteella kohdunkaulan dysplasian ja syévan riskin arvioimiseksi.

Testin tiivistelma ja selitys

Kohdunkaulan sy6péa on yksi yleisimmista naisten sydvistd maailmassa. HPV on syyna yli 99 %:iin
kaikista kohdunkaulan sydpatapauksista.*>* HPV on yleinen sukupuoliteitse valittyvd DNA-virus, ja se
koostuu yli 100 genotyypista."

HPV:n virusperima on kaksijuosteinen pyoérea DNA ja pituudeltaan noin 7900 emasparia. Perimalla on
kahdeksan paallekkaistd avointa lukukehysta. Aikaisia (E) geeneja on kuusi, myohaisia (L) geeneja
kaksi ja yksi kdantamatdn pitka kontrollialue. L1- ja L2-geenit koodaavat suuret ja pienet
kapsidiproteiinit. Aikaiset geenit saatelevat HPV-viruksen replikointia. Korkean riskin HPV-genotyyppien
E6- ja E7-geenit ovat tunnettuja onkogeeneja. E6-/E7-geenien polysistronisesta mRNA:sta tulleet
proteiinit muuttavat solun p53- ja retinoblastoomaproteiinin toimintoja, mika johtaa solukierron
tarkistuspisteiden hairiintymiseen ja solun periman instabiliteettiin.™*

Neljaatoista HPV-genotyyppia pidetdan patogeenisena tai korkeana riskind kohdunkaulan taudin
etenemiselle.® Useat tutkimukset ovat yhdistaneet genotyypit 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 ja 68 taudin etenemiseen.?®” Naisilla, joilla on yhta naista tyypeista olevaa jatkuvaa infektiota, on
suurempi riski sairastua vakavaan kohdunkaulan dysplasiaan tai kohdunkaulan sy6paan.®®

Tutkimukset ovat osoittaneet, etta erityyppiset korkean riskin HPV-genotyypit edustavat eritasoista riskia
vakavan dysplasian tai kohdunkaulan syévan kehittymiselle. Maailmanlaajuisesti HPV-tyypit 16, 18 ja
45 liitetdan noin 80 %:iin kaikista invasiivisista kohdunkaulan sydvista.”” Naita tyyppeja I0ydetaan

75 %:lla kaikista levyepiteelikarsinoomista, ja enemmistd (85 %) naista infektioista on tyyppia 16.
Adenokarsinoomien kyseessa ollen HPV-tyyppeja 16, 18 ja 45 esiintyy 80-94 %:lla kaikista tapauksista,
ja melkein puolet naista infektioista ovat tyyppia 18 ja 45.7" HPV-tyypin 18 esiintyvyyden kohdunkaulan
sydvan aikaisessa vaiheessa on raportoitu liittyvdn huonoon ennusteeseen.” HPV-tyyppeja 18 ja 45 on
raportoitu vahan sydpaa edeltavissa leesioissa, mika voi johtua piilossa olevista leesioista
kohdunkaulakanavassa, johon kolposkooppisessa tutkimuksessa ei paasta.” HPV-tyypin 16 ja/tai 18
infektiota sairastavilla naisilla kumulatiivinen kohdunkaulan syévan kehittymisriski on 10-kertainen
verrattuna taudin kehittymisriskiin muista korkean riskin tyypeista johtuen."**
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Menetelman toimintaperiaate

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritykseen kuuluu kolme paavaihetta, jotka tapahtuvat
yhdessa putkessa: kohteen sieppaus, kohteen monistus transkriptiovalitteisella monistuksella
(Transcription-Mediated Amplification, TMA)," ja monistustuotteiden (amplikoni) tunnistus
hybridisaatiosuojelumaaritykselld (Hybridization Protection Assay, HPA).” Maarityksessa on sisdinen
kontrolli (Internal Control, IC), joka monitoroi nukleiinihapon sieppausta, monistusta ja tunnistusta seka
kayttajan tai instrumentin virhetta.

Naytteet keratadan tai siirretdan putkeen, jossa on naytteensiirtoainetta (Specimen Transport Media,
STM), joka hajottaa solut, vapauttaa mRNA:n ja suojaa sitd rappeutumiselta sailytyksen aikana. Kun
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay tehdaan, kohde-mRNA eristetdan naytteesta
sieppausoligomeereilla, jotka on linkitetty magneettisiin mikrohiukkasiin. Sieppausoligomeerit sisaltavat
sekvensseja, jotka taydentavat tiettyja HPV:n mRNA:n kohdemolekyylien alueita, seka
deoksiadenosiinitahteita sisaltavan ketjun. Hybridisaatiovaiheen aikana sieppausoligomeerien
sekvenssispesifiset alueet sitoutuvat HPV:n mRNA:n kohdemolekyylin erityisalueisiin.
Sieppausoligomeeri-kohde-kompleksi siepataan sitten liuoksesta alentamalla reaktion 1ampétila
huoneenlampdtilan tasolle. Tama lampétilan alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen
poimintaoligomeerin deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin hiukkasiin kovalenttisesti sitoutuneiden
polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikrohiukkaset, mukaan lukien niihin sitoutuneet siepatut HPV:n
mRNA:n kohdemolekyylit, vedetaan reaktioputken sivuun magneettien avulla ja supernatantti
aspiroidaan. Hiukkaset pestdan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt naytematriisi, joka voi sisaltaa
monistuksen estoaineita.

Kun kohteen sieppaus on suoritettu, HPV:n mRNA monistetaan TMA:lla, transkriptiopohjaisella
nukleiinihapon monistusmenetelmalla, joka kayttdd kahta entsyymia, Moloney Murine -leukemiaviruksen
(MMLV) kaanteistranskriptaasia ja T7 RNA -polymeraasia. Kaanteistranskriptaasia kaytetdan luomaan
DNA-kopio kohde-mRNA-sekvenssista, joka sisaltdd T7-RNA-polymeraasin promoottorisekvenssin.

T7 RNA -polymeraasi tuottaa useita RNA-amplikonin kopioita DNA-kopioalukkeesta.

Amplikonin tunnistaminen tapahtuu HPA:n avulla kayttamalla yksiketjuisia nukleiinihappokoettimia,
joissa on amplikonia tdydentavid kemiluminesenssileimoja. Leimatut nukleiinihappokoettimet
hybridisoituvat erityisesti amplikoniin. Valintareagenssi erottaa hybridisoidut ja hybridisoitumattomat
koettimet toisistaan inaktivoimalla hybridsoitumattomien koettimien leiman. Tunnistusvaiheen aikana
leimatuista RNA-DNA-hybrideista lahteva valo mitataan fotonisignaaleina, joita kutsutaan suhteellisiksi
valoyksikoiksi (Relative Light Units, RLU) luminometrissa. Lopulliset maaritystulokset tulkitaan analyytin
signaalin ja raja-arvon suhteen (signal-to-cutoff, S/CO) perusteella.

Sisadinen kontrolli (internal control, IC) lisadtdan jokaiseen reaktioon kohteen poimintareagenssin avulla.
Sisadinen kontrolli (internal control, IC) monitoroi maarityksen kohteen sieppaus-, monistus- ja
tunnistusvaiheita. Kaksoiskineettinen maaritys (Dual Kinetic Assay, DKA) on menetelma, jota kaytetaan
HPV- ja IC-signaalien erottelemiseen.” IC- ja HPV 16 -amplikoni tunnistetaan koettimilla, joissa on
nopea valonsateily (flasher). Kunkin reaktion IC-signaali erotetaan HPV 16 -signaalista valonsateilyn
suuruusluokan mukaan. HPV 18- ja 45 -spesifiset amplikonit tunnistetaan koettimilla, joiden
valonsateilyn kinetiikka on suhteellisesti hitaampi (glower).

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP) on saatavissa eurooppalaisesta laakinnallisten
laitteiden tietokannasta (Eudamed), jossa se on yhdistetty laitetunnisteisiin (UDI-DI-perustunniste). Voit
etsida SSP:n Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritykselle etsimalla sen seuraavan yksildllisen
peruslaitetunnisteen (BUDI) perusteella: 54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Varoitukset ja varotoimet
A. Diagnostiseen in vitro -kayttoon.

B. Ammattikayttéon.

C. Erityisia instrumentteja koskevia lisdvaroituksia ja varotoimia on Panther- / Panther Fusion System -
Jarjestelmén kéyttéoppaassa.

Laboratorioon liittyvia seikkoja
D. Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

E. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Ala sy tai juo tai tupakoi maaritetyill
tyoskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia, jauheettomia kasineita, silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja
naytteiden ja pakkauksen reagenssien kasittelyn aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja
tarvikesarjan reagenssien kasittelyn jalkeen.

F. Varoitus: Arsyttiavi ja syovyttava: Valtd Auto Detect 2 -reagenssin kosketusta silmiin, ihoon ja
limakalvoihin. Jos tdma neste joutuu kosketuksiin ihon tai silmien kanssa, pese kyseinen kohta vedella.
Jos néitad nesteitd laikkyy, laimenna roiskeet vedelld ennen niiden pyyhkimista.

G. Tyoskentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava saanndllisesti 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M)
natriumhypokloriittiliuoksella. Katso lisatietoja kohdasta Panther System -jérjestelmén testausmenetelma.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

H. Naytteen integriteetti varmistetaan yllapitamalla oikeita ldmpédtilaclosuhteita naytteen kuljetuksen ja
sailytyksen aikana. Naytteen stabiliteettia ei ole arvioitu kuljetus- ja sailytysolosuhteissa muutoin kuin
mita suositellaan.

I.  Naytteen kerays-/siirtopakkauksiin ja putkiin merkityt viimeiset kayttépaivat koskevat siirtopaikkaa eivatka
testauslaitosta. Naytteet, jotka on otettu/siirretty milloin tahansa ennen viimeista kayttdpaivaa, ovat
valideja testausta varten edellyttaen, ettéd ne on kuljetettu ja sailytetty tuoteselosteen mukaisesti siinakin
tapauksessa, ettd nama viimeiset kayttdpaivat ovat umpeutuneet.

J. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Noudata yleisia varotoimia tdman maarityksen suorittamisen
aikana. Laboratorion johtajan on maaritettdva oikeanlaiset kasittely- ja havitysmenetelmat. Taman
toimenpiteen saa suorittaa ainoastaan riittavan tartuntavaarallisten materiaalien kasittelykoulutuksen
saanut henkilokunta.

K. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Varmista, ettd naytesailiot eivat koske toisiinsa, ja
havita kaytetyt materiaalit viematta niitd avointen sailididen yli. Vaihda kasineet, jos ne koskevat
naytteeseen.

L. Nestettd voi valua putkien korkeista tietyissa olosuhteissa niitd puhkaistaessa. Katso lisatietoja kohdasta
Panther System -jarjestelmén testausmenetelma.

M. ThinPrep-nestesytologia- ja Aptima Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT) -naytteet on
hylattava, jos kerayslaite on jatetty nayteputkeen.

N. SurePath-nestesytologiandytteet on hylattava, jos kerayslaitetta ei ole injektiopullossa.
Analyysiin liittyvia seikkoja

0. Sailyta reagenssit maaritellyissa [Ampdtiloissa. Vaarin sailytettyjen reagenssien kayttd saattaa vaikuttaa
maarityksen suoritukseen.
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Valta reagenssien mikrobi- ja ribonukleaasikontaminaatiota.
Sarjaa ei saa kayttda sen viimeisen kayttépaivan jalkeen.

Eri eranumeroilla varustettujen sarjojen maaritysreagensseja tai kalibraattoreita ei saa vaihtaa, sekoittaa
tai yhdistda keskenaan.

S. Aptima Assay Fluid -nesteet ja Auto Detect Reagent -reagenssit eivat ole osa Master-erda. Mita tahansa
eraa voi kayttaa.

T. Maaritysreagenssit on sekoitettava perusteellisesti, jotta saadaan tarkat maaritystulokset.
Kaytettavissa karjissa on oltava hydrofobiset tulpat.

V. Eraat taman sarjan reagenssit on merkitty vaara- ja turvallisuussymboleilla.

Huomautus: Vaarailmoitukset vastaavat EU:n Kkéyttéturvallisuustiedotteiden luokituksia.
Aluekohtaisia vaaraviestintétietoja on kohdan Safety Data Sheet Library
(kayttoturvallisuustiedotekirjasto) aluekohtaisessa kéyttoturvallisuustiedotteessa, osoite
www.hologicsds.com. Lisétietoja merkinndistéd on merkkien selitteessé osoitteessa
www.hologic.com/package-inserts.

EU:n vaaratiedot

Valintareagenssi
BOORIHAPPO 1-5 %

VAROITUS
H315 — Arsyttaa ihoa

Target Capture Reagent (kohteen poimintareagenssi)
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

LITIUMHYDROKSIDIMONOHYDRAATTI 1-5 %

H412 — Haitallista vesieli6ille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Véltettava paastamistd ymparistoon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Monistusreagenssi

HEPES 25-30 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Valtettdva paastamista ymparistoon

P280 — Kéayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Entsyymireagenssi
HEPES 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Valtettdva paastamista ymparistoon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Koetinreagenssi
LAURYYLISULFAATTILITIUMSUOLA 35-40 %
MERIPIHKAHAPPO 10-15 %

— LITIUMHYDROKSIDIMONOHYDRAATTI 10-15 %
H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Véltettava paastamistd ymparistéon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta
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Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset
Reagensseja ei saa kayttaa injektiopulloihin merkityn viimeisen kayttopaivan jalkeen. Lisasailytysohjeita
on seuraavassa.
A. Seuraavia reagensseja sailytetdan 2—8 °C:ssa (jadkaapissa) niiden vastaanottamisen jalkeen:
HPV 16 18/45 -monistusreagenssi
HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi
HPV 16 18/45 -koetinreagenssi
Sisaisen kontrollin (internal control, IC) HPV 16 18/45 -reagenssi
Positiiviset HPV 16 18/45 -kalibraattorit ja negatiiviset HPV 16 18/45 -kalibraattorit

B. Seuraavia reagensseja sailytetddn 15-30 °C:ssa (huoneenlammdssa):
HPV 16 18/45 -monistusreagenssin sekoitusliuos
HPV 16 18/45 -entsyymireagenssin sekoitusliuos
HPV 16 18/45 -koetinreagenssin sekoitusliuos
HPV 16 18/45 -kohteen poimintareagenssi
HPV 16 18/45 -valintareagenssi
C. Seuraavat reagenssit ovat stabiileja 30 paivan ajan, kun niité sailytetddn 2—-8 °C:ssa uudelleenliuotuksen
jalkeen:
HPV 16 18/45 -monistusreagenssi
HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi
HPV 16 18/45 -koetinreagenssi

D. Kohteen poimintareagenssi (working Target Capture Reagent, wTCR) on stabiili 30 paivan ajan, kun sita
sailytetdan 15-30 °C:ssa. Al sailyta siti jadkaapissa.

E. Havita kaikki kayttamattomat liuotetut reagenssit ja wTCR 30 péaivan kuluttua tai kun paaeran viimeisen
kayttdpaivan jalkeen, kumpi tapahtuukin ennemmin.

F. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen reagenssit ovat stabiilit kumulatiivisesti 72 tunnin
ajan, kun niitd sailytetddn Panther System -jarjestelmassa.

G. Koetinreagenssi ja sekoitettu koetinreagenssi ovat valoherkkia. Sailyté reagenssit valolta suojattuina.

H. Reagensseja ei saa jaadyttaa.

Naytteiden keraaminen ja sailyttaminen
A. Naytteiden kerdaminen ja kasitteleminen
ThinPrep-nestesytologianéytteitéa

1. Keraa kohdunkaulanaytteet ThinPrep-papakoeinjektiopulloihin, joissa on PreservCyt-liuosta,
harjamaisella tai sytoharja-/spaattelikerayslaitteilla valmistajan ohjeiden mukaan.

2. Ennen ThinPrep 5000 Processor-, ThinPrep 5000 Processor with Autoloader (automaattisella
naytteenasettimella varustettu ThinPrep 5000 -kasittelylaite)- tai ThinPrep Genesis Processor -
jarjestelmalla kasittelya tai silla kasittelyn jalkeen: siirrd 1 ml:n ThinPrep-nestesytologiandyte
Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima Specimen Transfer Kit -sarjan pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.
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SurePath-nestesytologianédytteet
1. Keraa SurePath-nestesytologianayte SurePath-papakokeen ja/tai PrepStain System -jarjestelman
kayttdohjeiden mukaan.
2. Siirrd SurePath-nestesytologiandyte Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima Specimen Transfer Kit -
sarjan tuoteselosteen mukaan.
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -sarjan néytteet

Keraa naytteet CSCT-sarjan kayttdohjeiden mukaan.

B. Kuljettaminen ja sailyttaminen ennen testausta
ThinPrep-nestesytologianéytteet

1. ThinPrep-nestesytologianaytteiden kuljetuslampétila on 2—-30 °C.

2. Naytteet on siirrettava Aptima-naytteensiirtoputkeen 105 paivan sisalla kerdamisesta.

3. Ennen siirtamista ThinPrep-nestesytologianaytteita on sailytettava 2—-30 °C:ssa, ja enintdan
30 paivaa yli 8 °C:n lampdtilassa.

4. Aptima-naytteensiirtoputkeen siirrettyja ThinPrep-nestesytologianaytteitd voidaan sailyttaa
2-30 °C:ssa enintaan 60 paivaa.

5. Jos pitempia sailytysaikoja tarvitaan, ThinPrep-nestesytologianaytetta tai naytteensiirtoputkeen

laimennettua ThinPrep-nestesytologianaytetta voidaan sailyttaa -20...-70 °C:ssa enintdan
24 kuukautta.

SurePath-nestesytologianédytteet

1. SurePath-nestesytologianaytteiden kuljetuslampdtila on 2-25 °C.

2. Naytteet on siirrettava Aptima-naytteensiirtoputkeen 7 paivan sisalla keraamisesta.

3. Ennen siirtdmistd SurePath-nestesytologianaytteitd on sailytettava 2-25 °C:ssa.

4. Aptima-naytteensiirtoputkeen siirrettyja SurePath-nestesytologianaytteita voidaan sailyttaa
2-25 °C:ssa enintaan 7 paivaa.

5. Siirretyt SurePath-naytteet on kasiteltdva Aptima-siirtonesteella ennen testaamista Aptima HPV 16
18/45 genotype assay -maaritykselld. Kasiteltyja naytteita voi sailyttda 2—8 °C:ssa enintadan
17 paivan ajan ennen Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella testaamista. Katso
lisatietoja naytteenottosarjan pakkausselosteesta.

Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -sarjan néytteet

1. Kuljeta ja sailyta naytteita 2—-30 °C:ssa enintaan 60 paivaa.

2. Jos pitempia sailytysaikoja tarvitaan, ndytteensiirtosarjan naytteitd voidaan sailyttda vahintaan -
20...-70 °C:ssa enintdan 24 kuukautta.

C. Naytteiden sailyttdminen testauksen jalkeen

1. Analysoituja naytteita on sailytettdva pystysuorassa asennossa telineessa.
2. Nayteputket on peitettava uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foilisululla.

3. Jos maaritettyja naytteita taytyy jaadyttaa tai kuljettaa, poista puhkaistava korkki ja aseta uudet
ei-puhkaistavat korkit ndyteputkiin. Jos naytteet on lahetettava toiseen laitokseen testausta varten,
suositeltuja ldmpdtiloja on yllapidettava. Ennen aiemmin testattujen uudelleen suljettujen
naytteiden korkin avaamista nayteputkia on sentrifugoitava 5 minuutin ajan 420 RCF:ssa
(suhteellinen sentrifugaalivoima), jotta kaikki neste saadaan putken pohjalle.

Huomautus: Néytteet téytyy lahettédé soveltuvien paikallisten, kansallisten ja kansainvélisten
kuljetusmé&éarédyksien mukaisesti.
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Panther System

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, 100 testia, (3 laatikkoa) luettelonro 303236

Kalibraattoreita voi hankkia erikseen. Erilliset laatikkojen luettelonumerot ovat seuraavassa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen jadkaappilaatikko
(sailyta 2-8 °C:ssa vastaanoton jilkeen)

Symboli Komponentti Maara

A HPV 16 18/45 -monistusreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina puskuriliuoksessa,
joka siséltaa alle 5 % téyteainetta.

E HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi 1 injektiopullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina
HEPES-puskuroidussa liuoksessa, joka siséltaé alle 10 %
tdytereagenssia.

P HPV 16 18/45 -koetinreagenssi 1 injektiopullo
Ei-tartuntavaarallisia kemiluminenssi-DNA-koettimia (< 500
ng/injektiopullo), kuivattu sukkinaattipuskuroidussa liuoksessa,
joka siséltda < 5 % puhdistusainetta.

IC Sisaisen kontrollin (internal control, IC) HPV 16 18/45 - 1 injektiopullo
reagenssi
Ei-tartuntavaarallista RNA-transkriptia puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltdé < 5 % puhdistusainetta.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen huoneenlampétilalaatikko
(sdilyta 15-30°C:ssa vastaanoton jilkeen)

Symboli Komponentti Maara

AR HPV 16 18/45 -monistusreagenssin sekoitusliuos 1 injektiopullo
Vesipitoinen séilbéntdaineita siséltava liuos.

ER HPV 16 18/45 -entsyymireagenssin sekoitusliuos 1 injektiopullo
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltééa pinta-aktiivista ainetta ja
glyserolia.

PR HPV 16 18/45 -koetinreagenssin sekoitusliuos 1 injektiopullo
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltaéa alle 5 %
puhdistusainetta.

S HPV 16 18/45 -valintareagenssi 1 injektiopullo

600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltavéa
liuos.

TCR HPV 16 18/45 -kohteen poimintareagenssi 1 injektiopullo

Puskuroitu liuos, joka siséltaé kiintedn faasin ja
poimintaoligomeerejé (< 0,5 mg/ml).

Sekoituskaulukset 3

P&aeran viivakoodiarkki 1 arkki
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kalibraattorilaatikko (luettelonro 303235)
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara

PCAL1  HPV 16 18/45 positiivinen kalibraattori 1 5 injektiopulloa
Ei-tartuntavaarallista HPV 18 in vitro -transkriptia 750 kopiota
ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltda < 5 %
puhdistusainetta.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiivinen kalibraattori 2 5 injektiopulloa

Ei-tartuntavaarallista HPV 16 in vitro -transkriptia 1000 kopiota
ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltda < 5 %
puhdistusainetta.

NCAL  HPV 16 18/45 negatiivinen kalibraattori 5 injektiopulloa
Puskuroitu liuos, joka siséltdd < 5 % puhdistusainetta.
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Materiaalit, jotka tarvitaan mutta jotka ovat saatavissa erikseen

Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin ole maaritetty.

Tuotenro nro

Panther System 303095
Panther-ajosarja 303096
Aptima Assay Fluids Kit -pakkaus 303014

(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid ja Aptima Oil Reagent)

Aptima Auto Detect Kit 303013

Moniputkiyksikét (MTU:t) 104772-02

Panther Waste Bag Kit -jatepussipakkaus 902731

Panther-jateastian kansi 504405

Karjet, 1 000 pl, sdhkoa johtavia, nesteen tunnistavia ja kertakayttdisia 901121 (10612513 Tecan)
Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla. Aluekohtaiset tiedot saa omalta 903031 (10612513 Tecan)
valmistajan edustajalta. MME-04134 (30180117 Tecan)

MME-04128

Aptima-naytteensiirtosarja 301154C

Aptima Specimen Transfer Kit — tulostettava PRD-05110

Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit 302657

Puhkaistavat Aptima-korkit 105668

Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapéista 103036A

Varakorkit 100 testin sarjalle:
Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset CL0041
Entsyymireagenssin sekoitusliuos CL0041
TCR ja valintareagenssi 501604

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7—1,16 M) natriumhypokloriittiliuos -
Kertakayttdiset, jauheettomat kasineet -
Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset -
Nukkaamattomat liinat -
Pipetoija -

Aptima-siirtonestetarvikesarja (vain SurePath-naytteille) 303658

Valinnaiset materiaalit
Tuotenro
Bleach Enhancer for Cleaning 302101
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Panther System -jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: katso tarkemmat tiedot Panther- / Panther Fusion System -jarjestelmén toimenpiteisté
Panther System -jérjestelmén kéyttéoppaasta.

A. Tyb6skentelyalueen valmistelu

Puhdista tyoskentelypinnat, joissa reagenssit ja naytteet valmistellaan. Pyyhi tydskentelypinnat 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna natriumhypokloriittiliuoksen koskea
pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja huuhtele sitten vedella. Ala anna natriumhypokloriittiliuoksen
kuivua. Peita pdytapinta, jolla reagenssit ja naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla
tyOpoytapeitteilla.

B. Uuden tarvikesarjan reagenssin valmistelu

Huomautus: Reagenssin sekoitus on tehtdvd ennen mink&én tbiden aloittamista Panther System -
Jarjestelmélle.

1. Sekoita monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla kylmakuivatun reagenssin pullot
sekoitusliuoksen kanssa. Jos sekoitusliuoksia sailytetdan jadkaapissa, anna niiden lammeta
huoneenlampddn ennen kayttoa.

a. Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista, etta
sekoitusliuoksella ja reagenssilla on tdsmaavat etiketin varit ennen sekoituskauluksen
kiinnittamista.

b. Tarkista paaeran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, etta kaytat yhdessa asianmukaisia
reagensseja.

c. Avaa kylmakuivatun reagenssin injektiopullo ja aseta sekoituskauluksen toinen paa pitavasti
pullon aukkoon (Kuva 1, vaihe 1).

d. Avaa tdsmaava sekoitusliuos ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.
e. Pida liuospulloa poydalla ja aseta liuotuskauluksen toinen paa pitavasti pulloon (Kuva 1, vaihe 2).

f. Kaanna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen injektiopulloon (Kuva 1,
vaihe 3).

g. Pydrittele liuosta varovasti pullossa, jotta liuos sekoittuu perusteellisesti. Valta vaahdon
muodostumista pullon heiluttamisen aikana (Kuva 1, vaihe 4).

h. Odota, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloja uudelleen kallistaen ne
45° kulmaan, mika estda vaahdon muodostumista (Kuva 1, vaihe 5). Anna kaiken nesteen
valua takaisin muovipulloon.

i. Poista sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 1, vaihe 6).

j- Aseta korkki takaisin muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja liuotuspaiva etikettiin
(Kuva 1, vaihe 7).

k. Havita sekoituskaulus ja injektiopullo (Kuva 1, vaihe 8).

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estda Panther System
-férjestelmén pinnantason tunnistuksen toiminnan.

Huomautus: Sekoita monistus-, entsyymi-, koetin- ja valintareagenssit perusteellisesti kddntamalla
niitéd kaikkia varovasti ennen jérjestelméaén asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien
kaéntelyn aikana.
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Kuva 1. Panther System -jdrjestelmédn sekoitusprosessi

2. Valmistele kaytettava kohteen poimintareagenssi (WTCR):
a. Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset TCR ja IC.

b. Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, etta kaytat yhdessa
asianmukaisia sarjan reagensseja.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.
Avaa IC-pullo ja kaada koko pullon sisalté TCR-pulloon. On taysin normaalia, etta IC-pulloon
jaéa pieni maara nestetta.

e. Aseta TCR-pulloon korkki ja sekoita sen sisaltd heiluttamalla sita kevyesti. Valta vaahdon
muodostumista heiluttamisen aikana.

f. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

g. Havita IC-pullo ja korkki.

h. wTCR-reagenssiin voi muodostua sakkaa, joka voi tuottaa virheellisia tuloksia
maaranvarmistusvirheiden vuoksi. Sakan voi liuottaa lammittdamalld wTCR-reagenssia
42-60 °C:ssa enintaan 90 minuuttia. Anna wTCR:n tasapainottua huoneenlampon ennen
kayttdéa. Ala kayta, jos sakka ei havia.

3. Valmistele valintareagenssi

a. Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin erdnumero ja varmista, ettéd se kuuluu sarjaan.

b. Jos valintareagenssi sisaltaa sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa +1 °C enintaan
45 minuulttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti 5—10 minuutin valein.

Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlampédn ennen kayttda. Ala kayta, jos sakka tai
sameus ei havia.

Huomautus: Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti kddntdmaélla niitd kaikkia ennen jarjestelméaéan
asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien kééntelyn aikana.

C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1. Aiemmin sekoitettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on [ammettava
huoneenlampodn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

2. Jos sekoitettu koetinreagenssi sisaltaa sakkaa, joka ei liukene liuokseen huoneenlammdssa,
lammita enintdan 60 °C:n lampétilassa 1-2 minuutin ajan. Al kayta, jos sakkaa tai sameutta
esiintyy.

3. Jos WTCR sisaltaa sakkaa, lammitd wTCR:88 42-60 °C:ssa enintdan 90 minuutin ajan. Anna
wTCR:n tasapainottua huoneenlampddn ennen kayttéa. Ala kayta, jos sakka ei havia.
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4. Jos valintareagenssi sisaltda sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa +1 °C enintaan
45 minuulttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti 5-10 minuutin valein.
Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlampéon ennen kayttda. Ala kayta, jos sakka tai
sameus ei havia.

5. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla niita kaikkia varovasti ennen jarjestelmaan
asettamista. Valta vaahdon muodostumista reagenssien kaantelyn aikana.

6. Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther System -jarjestelma tunnistaa ja hylkaa liian taydet
pullot.
D. Naytteiden kasittely

1. Anna naytteiden (kalibraattorien, naytteiden ja minka tahansa kayttajan ulkoisten
laatukontrollindytteiden) saavuttaa huoneenlampétila ennen prosessointia.

2. Al3 sekoita nédytteitid vortex-sekoittimella.

3. Tarkasta nayteputket ennen niiden lisdamista telineeseen. Jos nayteputkessa on kuplia tai siina on
tavallista vahemman naytetta, sentrifugoi putkea 5 minuuttia 420 RCF:ssa ja varmista, etta
korkissa ei ole nestetta.

Huomautus: Jos vaiheen 3 ohjeita ei noudateta, nestettd voi vuotaa néyteputken korkista.

E. Jarjestelman valmistelu

Valmistele jarjestelma Panther- / Panther Fusion System -jérjestelmén kayttéoppaan ja alla olevan
Menetelméa koskevia huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta kaytetyt
reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kalibraattorit

1. Negatiivisesta kalibraattorista ja kustakin positiivisesta kalibraattorista tarvitaan kaksi replikaattia,
jotta ne toimivat kunnolla HPV 16 18/45 genotype assay -maaritysohjelmiston kanssa Panther
System -jarjestelmassa. Kunkin kalibraattorin yksi injektiopullo voidaan asettaa mihin tahansa
telineen paikkaan nayteosion kaistalla Panther System -jarjestelmassa. Naytteiden pipetointi
aloitetaan, kun toinen seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Panther System -jarjestelma prosessoi parhaillaan positiivista ja negatiivista kalibraattoria.
b. Kalibraattoreiden validit tulokset rekisterdityvat Panther System -jarjestelmaan.

2. Kun kalibraattoriputket on pipetoitu ja niita kasitellaan tietylla reagenssisarjalla, naytteet voidaan
ajaa asiaankuuluvan maaritysreagenssipakkauksen kanssa viimeistaan 24 tunnin kuluessa, jos:

a. Kalibraattorit eivat ole valideja.
b. Liittyvd maaritysreagenssipakkaus on poistettu Panther System -jarjestelmasta.
c. Liittyva maaritysreagenssipakkaus on ylittanyt sen stabiliteettirajoitukset.
3. Jos kalibraattoriputkesta yritetdan pipetoida enemman kuin kaksi replikaattia, seurauksena voi olla
virheita riittdmattéman tilavuuden vuoksi.
B. Lampdtila
Huoneenlammoksi on maaritetty 15-30 °C:n lampdtila.

C. Kasineiden jauhe

Kuten kaikkien reagenssijarjestelmien tapauksessa, tiettyjen kasineiden lilan suuret jauhemaarat voivat
aiheuttaa avattujen putkien kontaminoitumisen. Siksi suosittelemme jauheettomia kasineita.
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Laaduntarkastusmenettelyt

A. Ajon kelvollisuusehdot

Ohjelmisto maarittda automaattisesti ajon kelvollisuuden. Ohjelmisto merkitsee ajon epakelvoksi, jos jokin
seuraavista havaitaan:

* Enemman kuin yksi invalidi negatiivisen kalibraattorin replikaatti.

* Enemman kuin yksi invalidi positiivisen kalibraattorin 1 replikaatti.

» Enemman kuin yksi invalidi positiivisen kalibraattorin 2 replikaatti.

+ Enemman kuin yksi 6 invalidista kalibraattorin replikaatista yhdistetty.

Kayttaja saattaa pilata ajon, jos analyysin suorittamisen aikana havaitaan ja dokumentoidaan teknisia,
kayttajaan tai laitteeseen liittyvia ongelmia.

Invalidi ajo on toistettava. Keskeytetyt ajot on toistettava.

B. Kalibraattorin hyvaksyntaehdot

Seuraavassa taulukossa maaritetdan suhteellisten valoyksikoiden (relative light units, RLU) kriteerit
negatiivisen ja positiivisen kalibraattorin replikaateille.

Panther System

Negatiivinen kalibraattori
18/45 RLU| 20 ja <60 000 RLU
IC/16 RLU| > 75 000 ja < 300 000 RLU
Positiivinen kalibraattori 1
18/45 RLU| =800 000 ja <2 200 000 RLU
IC/16 RLU| <475 000 RLU

Positiivinen kalibraattori 2

18/45 RLU| < 115000 RLU
IC/16 RLU| =625 000 ja < 4 000 000 RLU

C. IC:n raja-arvo
IC:n raja-arvo maaritetdan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien I1C/16-analyyttisignaalista.

IC:n raja-arvo = 0,5 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskimééréinen IC/16:n RLU-arvo]

D. Analyytin 16 raja-arvo

HPV 16:n analyytin raja-arvo maaritetaan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien seka validien
positiivisen kalibraattorin 2 replikaattien IC/16 RLU -signaalista.
2 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskiméérdinen 1C/16:n RLU-arvo] +

Analyytin 16 raja- =
nalyytin 16 raja-anvo 0,1 x [validien positiivisen kalibraattorin 2 replikaattien keskimééréinen 1C/16:n RLU-arvo]

E. Analyytin 18/45 raja-arvo

HPV 18/45:n analyytin raja-arvo maaritetdan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien seka validien
positiivisen kalibraattorin 1 replikaattien 18/45 RLU -signaalista.
1 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskimééréainen 18/45:n RLU-arvo] +

Analyytin 18/45 raja-arvo =
nalyytin raja-anoe = ) 18 x [validien positiivisen kalibraattorin 1 replikaattien keskimééréinen 18/45:n RLU-arvo]
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F. Analyytin 16 signaali-raja-arvosuhde (S/CO)

HPV 16:n analyytin S/CO maaritetaan testinaytteen 1C/16 RLU -signaalin ja ajon analyytin 16 raja-
arvon perusteella.
testindytteen IC/16 RLU

Analyytin 16 S/CO = - -
analyytin 16 raja-arvo

G. Analyytin 18/45 signaali-raja-arvosuhde (S/CO)

HPV 18/45:n analyytin S/CO maaritetdan testinaytteen 18/45 RLU -signaalin ja ajon analyytin 18/45
raja-arvon perusteella.
testindytteen 18/45 RLU

Analyytin 18/45 S/CO = - -
analyytin 18/45 raja-arvo
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Testin tulkinta

Analyysiohjelmisto maarittaa testitulokset automaattisesti. Testitulokset voivat olla seuraavia: HPV 16 ja
HPV 18/45 molemmat negatiivisia, HPV 16 negatiivinen ja HPV 18/45 positiivinen, HPV 16 positiivinen ja
HPV 18/45 negatiivinen, HPV 16 ja HPV 18/45 molemmat positiivisia tai invalidit seuraavassa taulukossa
kuvattujen IC RLU- ja S/CO-suhteiden mukaan. Testitulos voi olla invalidi myés muiden parametrien
(esim. poikkeava kayran muoto) ollessa normaalien odotettujen vaihteluvalien ulkopuolella. Invalidit
testitulokset on testattava uudelleen.

CSCT-tarvikesarjan naytteet voidaan laimentaa, jotta mahdollisesti estavista aineista paastaan eroon.
Laimenna 1 osa invalidia naytettd 8 osaan naytteensiirtoainetta (CSCT-tarvikesarjan putkissa olevaa
liuosta); esim. 560 ul naytetta uuteen CSCT-tarvikesarjan putkeen, jossa on 4,5 ml naytteensiirtoainetta.
Sekoita laimennettu nayte varovasti ylésalaisin kdantamalla. Valta vaahdon muodostumista. Testaa
laimennettu nayte vakiomaaritysmenetelman mukaan.

Huomautus: Invalidia laimennettua néytetta ei saa laimentaa. Jos laimennettu néyte antaa invalidin
tuloksen, potilaalta on otettava uusi néyte.

Aptima HPV 16 18/45
genotype assay - Ehdot
maarityksen tulos

IC/HPV 16 RLU z IC-raja-arvo ja
HPV 16 S/CO < 1,00 ja
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO < 1,00 ja
HPV 18/45 S/CO = 1,00 ja
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO 2 1,00 ja
IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 ja
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO 2 1,00 ja

Negatiivinen - 16
Negatiivinen - 18/45

Negatiivinen - 16
Positiivinen - 18/45

Positiivinen - 16
Negatiivinen - 18/45

Positiivinen - 16 IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 ja
Positiivinen - 18/45 HPV 18/45 S/CO = 1,00 ja
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO < 1,00 ja

HPV 18/45 S/CO < 1,00 ja
IC/HPV 16 RLU < IC-raja-arvo
Invalid (Invalidi) tai

IC/HPV 16 RLU > 4 000 000
tai

HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Rajoitukset

A. Muita kuin kayttétarkoituksessa mainittuja naytetyyppeja ei ole arvioitu.

B. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen suorituskykya ei ole arvioitu HPV-rokotuksen
saaneilla henkil6illa.

C. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritysta ei ole arvioitu epaillyissa seksuaalisissa
hyvaksikayttotapauksissa.

D. HPV-infektion esiintyvyys populaatiossa voi vaikuttaa suorituskykyyn. Positiiviset prediktiiviset arvot
laskevat testattaessa sellaisia populaatioita, joissa esiintyvyys on alhaista, tai henkildita, joilla ei ole
infektioriskia.

E. Sellaisten ThinPrep-nestesytologianaytteiden, joita jaa alle 1 ml sen jalkeen, kun ThinPrep-papakoelevy
on valmisteltu, katsotaan olevan riittmattémia Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritysta varten.

Testituloksiin voivat vaikuttaa epaasiallinen naytteenotto, sailytys tai naytteen kasittely.

G. Sisainen kontrolli monitoroi maarityksen kohteen sieppaus-, monistus- ja tunnistusvaiheita. Sita ei ole
tarkoitettu kontrolloimaan kohdunkaulanaytteen riittavyytta.

H. Negatiivinen Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulos ei sulje pois sytologisten
poikkeavuuksien mahdollisuutta eika tulevaa tai piilevaa CIN2-, CIN3- tai sydpamahdollisuutta.

I.  Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulokset ovat kvalitatiivisia. Tasta syysta positiivisen
maarityssignaalin suuruuden ja ndytteen mRNA-tason valilla ei voida olettaa olevan korrelaatiota.

J. Korkean riskin HPV:n (tyypit 16, 18 ja 45) mRNA:n tunnistaminen riippuu ndytteessa olevasta
kopiomaarasta, ja siihen voivat vaikuttaa naytteenottomenetelmat, potilastekijat, infektion vaihe ja
haittaavien aineiden esiintyvyys.

K. HPV-infektio ei ole osoitus sytologisesta vahvasta levyepiteelivauriosta (high grade squamous
intraepithelial lesion, HSIL) tai piilevasta vahvasta kohdunkaulan intraepiteliaalisesta neoplasiasta
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN), eika se viittaa pidemmalle edenneeseen kohdunkaulan syévan
esiasteeseen (CIN2, CIN3) tai syévan kehittymiseen. Useimmille yhteen tai useampaan korkean riskin
HPV-tyyppiin infektoituneille naisille ei kehity CIN2- tai CIN3-tason esiastetta tai syopaa.

L. Seuraavat voivat haitata maarityksen suorituskykya, kun niitéa esiintyy maaritettyja pitoisuuksia
suuremmissa maarissa: ematinliukastusaineet (jotka sisaltavat polykvaterniumia-15) - 1 % w/v,
antifungaalinen voide (joka sisaltéa tiokonatsolia) - 0,03 % wl/v, lima - 0,3 % w/v, emattimensisaiset
hormonit (jotka sisaltavat progesteronia) - 1 % w/v, Trichomonas vaginalis - 3 x 10* solua/ml.

M. Korkeat HPV 45 -pitoisuudet voivat vahentaa Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kykya
tunnistaa HPV 16:n esiintyvyys alhaisilla tasoilla.

N. Muiden mahdollisten muuttujien vaikutusta, kuten ematinvuoto, tamponien kayttd jne., ja naytteenottoon
liittyvien muuttujien vaikutusta ei ole arvioitu.

0. Tata laitetta saa kayttaa vain Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kayttodn koulutettu
henkildkunta.

P. Naytteiden ristikontaminaatio voi aiheuttaa virheellisid positiivisia tuloksia. Aptima HPV 16 18/45
genotype assay -maarityksen ei-kliinisissa tutkimuksissa maaritetty jadmaprosentti Panther System -
jarjestelmalla oli 0,19 %.

Q. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritysta on tulkittava yhdessad muiden kliinikon kaytettavissa
olevien laboratorio- ja kliinisten tietojen avulla.
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Panther System -jarjestelman odotetut tulokset: korkeariskisen HPV-mRNA:n
esiintyvyys

Korkean riskin HPV-infektion esiintyvyys vaihtelee laajasti ja siihen vaikuttavat useat eri tekijat, joista
suurin on ikd. Monissa tutkimuksissa on tutkittu HPV:n esiintyvyyttd HPV DNA:n tunnistuksen
maarittdmana, mutta harvat tutkimukset raportoivat esiintyvyyttd HPV:n onkogeenisen mRNA:n
tunnistuksen perusteella. Naisia useista eri Kliinisista tutkimuspaikoista (n = 18), jotka edustivat laajaa
maantieteellista jakautumaa ja monipuolista populaatiota (10 osavaltiota Yhdysvalloissa), otettiin
mukaan prospektiiviseen kliiniseen CLEAR-tutkimukseen, jossa arvioitiin 14 korkean riskin HPV-tyypin
tunnistavaa Aptima HPV assay -maaritysta. Panther System -jarjestelmalla ja Aptima HPV assay -
maaritykselld CLEAR-tutkimuksessa saadut naisten positiiviset tulokset arvioitiin Aptima HPV 16 18/45
genotype assay -maaritykselld ja Panther System -jarjestelmalla erillisessa kliinisessa tutkimuksessa
kolmessa tutkimuspaikassa. HPV-tyyppien 16, 18/45 esiintyvyys samoin kuin muiden kliinisessa
tutkimuksessa Aptima HPV assay -maaritykselld ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -
maarityksella Panther System -jarjestelmassa havaitun 11 korkean riskin HPV-tyypin esiintyvyys
luokiteltiin yleensa, ikaryhmittain ja testauspaikan mukaan. Panther System -jarjestelmalla saadun
Aptima HPV assay -maarityksen negatiivinen tulos osoitti, ettei mitdan 14:std korkean riskin HPV-
tyypista ollut 1asna, ja ne maaritettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen negatiivisiksi
tuloksiksi Panther System -jarjestelmassa analyysitarkoituksia varten. Tulokset esitetdan taulukossa
Taulukko 1 ASC-US-populaation (merkitykseltaan maarittamaton levyepiteelisolukon muutos eli atypia)
ja NILM-populaation (negatiivinen intraepiteliaalisen leesion tai maligniteetin osalta) osalta.

Taulukko1: Korkean riskin HPV-mRNA:n esiintyvyys populaatioissa ikaryhman, testauspaikan ja yhdistettyjen tulosten mukaan

Positiivisten tulosten % (x/n)
ASC-US-populaatio NILM-populaatio
(2 21 vuotta) (2 30 vuotta)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muut HR* HPV 16 Pos HPV 18/45 | HPV 16 ja |11 muuta HR*
Pos Pos 18/45 Pos Pos Pos 18/45 Pos Pos
Al (Kaikki) 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) | (1/10839) | (391/10 839)
lkdryhma
(vuotta)
21-29 13,4 5,2 0,5 37,9 _ _ _ _
(52/388) (20/388) (2/388) (147/388)
30-39 55 6,7 0,4 231 0,7 0,7 0 51
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) | (31/4183) | (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 41 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) | (1/6 656) (176/6 656)
Testauspaikka**
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3610) | (16/3610) | (1/3610) (130/3 610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3614) | (15/3614) | (0/3614) (130/3 614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3615) | (0/3615) (131/3 615)

E/S = ei sovellu, HR = korkea riski, Pos = positiivinen

Huomautus: Naisille, jotka saivat Panther System -jarjestelmalla Aptima HPV assay -madarityksen negatiivisen tuloksen, maaritettiin
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen negatiivinen tulos Panther System -jarjestelmassa analyysitarkoituksia varten.

* HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68

** NILM-populaatiossa kaikkia tutkittavia, joille Aptima HPV assay -maaritys antoi negatiivisen tuloksen Panther System -jarjestelmassa, ei
testattu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella Panther System -jarjestelméssa. Analyysissa testauspaikan mukaan naiden
naisten tulokset maaritettiin satunnaisesti yhteen kolmesta testauspaikasta.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay julkaistiin ensin Tigris DTS System -jarjestelmassa vuonna
2012. Vuonna 2013 kayttotarkoituksia laajennettiin, jotta Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -
maaritysta voitiin kayttaa Panther System -jarjestelmassa. Panther System on vaihtoehtoinen, Tigris
DTS System -jarjestelmaa pienempi instrumenttialusta. Kumpikin jarjestelma on tarkoitettu
diagnostisten maaritysten taysin automaattiseen monistettujen nukleiinihappojen testaukseen.
Valikoituja Tigris DTS System -jarjestelmalla suoritettuja maarityksen suorituskykytesteja kaytettiin
Panther System -jarjestelman suorituskyvyn tukena.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen tutkimusasetelma ThinPrep-
nestesytologianaytteilla

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay arvioitiin kayttamalla l1ahetesytologianaytteita, jotka otettiin
suostumuksensa antaneilta naisilta prospektiivisen, kliinisen CLEAR-monikeskustutkimuksen aikana
Yhdysvalloissa.

CLEAR-tutkimus - lahtotilanteen arviointi

CLEAR-tutkimuksessa maaritettiin Tigris DTS System -jarjestelmalla testatun Aptima HPV assay -
maarityksen Kkliinistd suorituskykya kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian tason 2 tai vakavamman
kohdunkaulan taudin (2CIN2) tunnistamisessa. CLEAR-tutkimus sisalsi lahtétilanteen arvioinnin ja

3 vuoden seuranta-arvioinnin. Naiset otettiin joko ASC-US-tutkimusryhmaan tai NILM-tutkimusryhmaan
kohdunkaulan syévan rutiiniseulonnan ThinPrep-lahetenestesytologiatulosten perusteella. ASC-US-
tutkimuspopulaatiossa oli 21-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia, joilla oli ASC-US-sytologiatuloksia, ja
NILM-tutkimuspopulaatiossa oli 30-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia, joilla oli NILM-sytologiatuloksia.

Tutkimuksessa analysoitiin naisia 18 kliinisesta tutkimuspaikasta, paaasiallisesti synnytys- ja
naistentautiklinikoilta laajalta maantieteellisesta alueelta ja monipuolisesta populaatiosta.
Lahtétilanteessa jaljelle jaaneet Iahetesytologianaytteet testattiin seka Aptima HPV assay -maarityksella
Tigris DTS System -jarjestelmassa ettd FDA:n hyvaksymalla HPV DNA -testilla. Nama naytteet jaettiin
sitten alikvootteihin, jotka arkistoitiin ja joita sailytettiin —70 °C:n lampdtilassa, kunnes ne testattiin
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritykselld Panther System -jarjestelmassa Aptima HPV

16 18/45 genotype assay -maarityksen kliinisessa tutkimuksessa.

Kaikki ASC-US-tutkimuksen naiset lahetettiin kolposkopiaan huolimatta Aptima HPV assay -
maarityksella Tigris DTS System -jarjestelmassa saaduista ja FDA:n hyvaksymalla HPV DNA -testilla
saaduista tuloksista. Kohdunkaulansisdinen kaavintanayte (Endocervical Curettage, ECC) ja
kohdunkaulan koepalabiopsia (1 biopsia kustakin 4 neljanneksesta) otettiin. Jos leesio oli nakyva, siita
otettiin koepala (suora menetelma, 1 biopsia leesiota kohti) ja neljanneksista ilman nakyvaa leesiota
otettiin biopsia levy- ja lieridepiteelin yhtymakohdasta (satunnainen menetelma).

NILM-tutkimuksessa Aptima HPV assay -maarityksessa Tigris DTS System -jarjestelmassa ja/tai FDA:n
hyvaksymassad HPV DNA -testissa positiiviset naiset sekd satunnaisesti valitut naiset, joiden tulokset
olivat negatiiviset kummassakin maarityksessa, lahetettiin kolposkopiaan lahtdéarvon arviointia varten.
ECC-biopsia otettiin kustakin kolposkopiaan osallistuneesta naisesta. Koepalabiopsia otettiin vain
nakyvista leesioista (suora menetelma, 1 biopsia leesiota kohti).

Taudin tila maaritettiin yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin perusteella, jossa vahintdan

2 asiantuntijapatologia olivat samaa mielta. Asiantuntijapatologit sokkoutettiin naisten HPV- ja
sytologiatilan osalta seka toistensa histologiadiagnoosien osalta. Jos 3 patologia olivat eri mieltd, kaikki
3 patologia tutkivat levyja monipaiselld mikroskoopilla saavuttaakseen yksimielisyyden. Tutkijat, kliinikot
ja naiset sokkoutettiin HPV-testitulosten osalta, kunnes kolposkopiakaynti oli tehty, havaintovaaristymien
valttdmiseksi.
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Lahtotilanteessa Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen suorituskyky Panther
System -jarjestelmassa =CIN2:n ja kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian tason 3 tai
vakavamman kohdunkaulan taudin (=CIN3) tunnistamisessa arvioitiin suhteessa lahtétilanteessa
maaritettyyn kohdunkaulan taudin tilaan.

CLEAR-tutkimus — seuranta-arviointi

NILM-tutkimukseen osallistuvat 14 kliinisen tutkimuspaikan naiset olivat kelvollisia osallistumaan
3 vuotta kestavaan tutkimuksen seurantavaiheeseen, jos i) he olivat kdyneet kolposkopiakaynnilla
lahtétilanteessa ja jos heilla ei ollut =CIN2 tai ii) he eivat kdyneet kolposkopiakaynnilla 1ahtétilanteessa.
Tutkimuksen seurantavaihe koostui vuosittaisista kdaynneista. Nailla kaynneilla kultakin naiselta otettiin
kohdunkaulanayte, ja osa naisista testattiin myés FDA:n hyvaksymalla HPV-testilla. ASC-US-tuloksen
tai vakavamman sytologiatuloksen seurantavaiheessa saaneet naiset lahetettiin kolposkopiaan, jossa
kaytettiin samoja biopsia- ja histologisia tutkimustoimenpiteita kuin lahtétilanteen arvioinnissa.
Kohdunkaulan taudin tila seurantakdynnilla katsottiin "negatiiviseksi” NIML-sytologian perusteella, tai
naisilla, joilla oli epanormaalit sytologiatestitulokset, normaalin tai CIN1-tuloksen perusteella
yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin mukaan. Naisten, joilla havaittiin 2CIN2 seurantajakson
aikana, katsottiin paattaneen seurannan, eivatka he osallistuneet kaynneille ZCIN2:n tunnistamisen
jalkeen. Naisten, joilla ei havaittu 2CIN2:ta seurantajakson aikana mutta jotka osallistuivat
tutkimuskaynnille seurantavuonna 1 ja/tai seurantavuonna 2 ja jotka osallistuivat tutkimuskaynnille
seurantavuonna 3, katsottiin olleen mukana seurannan loppuun asti.

Seurantatutkimuksen tavoite oli verrata kohdunkaulan taudin kumulatiivista 3-vuotista riskia naisilla,
joilla oli Iahtétilanteen positiivinen Aptima HPV assay -tulos ja |&htétilanteen positiivinen Aptima HPV 16
18/45 genotype assay -tulos, kohdunkaulan taudin kumulatiiviseen 3-vuotiseen riskiin naisilla, joilla oli
Iahtétilanteen positiivinen Aptima HPV assay -tulos ja lahtétilanteen negatiivinen Aptima HPV 16 18/45
genotype assay -tulos. Kohdunkaulan taudin 3-vuotinen tila maaritettiin seuraavalla tavalla:

« Positiivinen kohdunkaulan taudin tila (=CIN2 ja/tai 2CIN3) — naiset, joilla havaittiin =CIN2
I&htétilanteessa tai seurannan aikana.

* Negatiivinen kohdunkaulan taudin tila (<CIN2) — naiset, jotka olivat mukana seurannan loppuun asti
ilman =CIN2:n tunnistamista ja joilla ei katsottu olevan "maarittamaténta” kohdunkaulan taudin tilaa.

+ Maarittdmaton kohdunkaulan taudin tila — naiset, joilla oli epdnormaalit sytologiatestitulokset
seurannan aikana ja joilla ei ollut myohempaa yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin tulosta,
tai naiset, joilla oli puutteellinen sytologia viimeisella kaynnillaan.

* Havinneet seurannasta — naiset, jotka eivat olleet mukana seurannan loppuun asti ja joilla ei katsottu
olevan "maarittamatonta” kohdunkaulan taudin tilaa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen suorituskyky 2CIN2:n ja 2CIN3:n
tunnistamisessa arvioitiin suhteessa 3-vuotiseen kohdunkaulan taudin tilaan.

ASC-US 2 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen
kliininen suorituskyky ThinPrep-nestesytologianaytteilla

Arvioitavia oli yhteensa 404 vahintaan 21-vuotiasta naista, joiden ASC-US-sytologiatulokset ja Aptima
HPV assay -maarityksen tulokset Panther System -jarjestelméassa olivat positiivisia ja
I&hetesytologianaytteet soveltuvia testattavaksi Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella
Panther System -jarjestelmassa. Naista 45 naisella ei ollut l1ahetesytologianaytetta saatavana
testaamista varten ja 6 naisella oli maarittamaton taudin diagnoosi. Puuttuvien arvojen analysoinnin
jalkeen heita ei otettu mukaan suorituskykylaskelmiin. Jaljelle jaaneilla 353 arvioitavalla naisella, joilla
oli vakuuttava taudin tila, oli validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulokset Panther
System -jarjestelmassa Aptima HPV assay -maarityksen Panther System -jarjestelmalla tehdyn
positiivisten tulosten refleksitestin perusteella. Kuudellakymmenellaseitsemalla (67) naisella oli 2CIN2 ja
kolmellakymmenella (30) oli =CIN3.
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Aptima HPV assay -maarityksessa Panther System -jarjestelmassa positiivisen tuloksen saaneista
353 arvioidusta naisesta 118 naisella oli positiivinen tulos Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-
maarityksessa Panther System -jarjestelmassa osoittaen HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n esiintyvyytta.
235 naisella oli negatiivinen tulos osoittaen yhden tai useamman muun 11 korkean riskin HPV-tyypin
esiintyvyytta (ts. HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68), kuten Aptima HPV assay -
maarityksessa tunnistettiin. Lisaksi 539 arvioitavan, vahintdan 21-vuotiaan ASC-US-sytologiatuloksen
saaneen naisen Aptima HPV assay -maarityksen tulokset olivat negatiivisia Panther System -
jarjestelmassa. Aptima HPV assay -maarityksen negatiivinen tulos osoitti, ettei mitdan 14:std korkean
riskin HPV-tyypista ollut lasna, ja ne maaritettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen
negatiivisiksi tuloksiksi Panther System -jarjestelmassa analyysitarkoituksia varten. 2CIN2- ja 2CIN3-
esiintyvyys arvioitavilla naisilla ASC-US-sytologiatuloksissa oli vastaavasti 9,1 % ja 3,8 %. Panther
System -jarjestelmassa tehdyn testauksen perusteella Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -
maarityksen tulokset Aptima HPV assay -maarityksen ja yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin
diagnoosin perusteella esitetdan kohdassa Taulukko 2.

Taulukko 2: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV
assay -maarityksen tulokset yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella

Aptima HPV AHPV-GT Tulkint Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
* u In a wear . . we g ne - . . .
assay -tulos assay -tulos Méaéarittimiton* | Normaali| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Sydépi | Yhteensd
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 Neg, HPV 18/45
Positiivinen HPV 18/45 Pos Pos 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 Pos, HPV 16 ja
HPV 18/45 Pos 18/45 Pos 0 L 0 1 1 0 3
HPV 16 Neg, Muu HR
HPV 18/45 Neg HPV Pos 2 132 70 23 10 0 237
Yhteensa 6 182 104 37 29 1 359
Negatiivinen HPY\I;SQ,?MS HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Yhteensa 19 632 179 47 33 | Rl 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, CIN1 = kohdunkaulan intraepiteliaalinen neoplasia taso 1, HR = korkea riski,

Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset tulokset (lopullisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit oli ratkaistu).

**19 naista osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittda seuraavista syista: < 5 biopsianaytetta otettu, joiden kaikkien
histologiatulos normaali/CIN1 (n = 15), ei biopsianaytteitd otettu (n = 3) ja biopsianaytteet hukattu (n = 1).

***Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

****Yhdella naisella oli adenokarsinooma in situ (AlS).
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Taudin absoluuttinen riski (CIN2 ja 2CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen
tuloksen ja Aptima HPV assay -maarityksen tuloksen mukaan esitetaan kohdassa Taulukko 3. 2CIN2-
riski naisilla, joilla esiintyy HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 oli 28,8 % vs. 14,0 % naisilla, joilla oli yksi tai

useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia ja 2,6 % naisilla, joilla ei ollut korkean riskin HPV-
tyyppeja. Absoluuttiset riskit ikaryhmittain esitetdan kohdassa Taulukko 4.

Taulukko 3: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV
assay -maarityksen tulosten absoluuttiset ZCIN2- ja 2CIN3-riskit

i 2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta S B
assay -tulos assay -tulos Absoluuttinen rlslf_l_ Absoluuttinen I'Islf-l-
(95 %:n luottamusvili) | (95 %:n luottamusvali)
HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 ja/tai 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Pos, . 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (27,4, 47,4) (13,8, 29.5)
HPV 16 Neg, . 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
o HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos (5,5, 25,1) (2.9, 19,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos, ) 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos (15.2, 98,2) (18, 84,6)
14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos (10,7, 17,7) (2.3, 6.7)
) 19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Pos tai Neg HR HPV Pos (16,8, 21,1) (7.1,9.6)
N . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1,5, 4,0) (0,2, 1,6)
Esiintvmi 9,1% 3,8%
slintymisosuus (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 4: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV

assay -maarityksen tulosten absoluuttiset 2CIN2- ja 2CIN3-riskit ikaryhmittain

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ima ! .
aspsay _tulos assay -tulos Tulkinta Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski
(95 %:n luottamusvali) | (95 %:n luottamusvaili)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 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 Vain HPV 16 Pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg . 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
: Vain HPV 18/45 P
Positiivinen HPV 18/45 Pos an s (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
HPV 16 Pos . 100 (2/2) 50,0 (1/2)
: HPV 16 ja 18/45 P
21-29 vuotta HPV 18/45 Pos Ja 0s (27,0, 100) (2,9, 97,1)
17,1 (25/146) 5.5 (8/146)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos (127 917) 2556
. 20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Pos tai Neg HR HPV Pos (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
o R 4,2 (71166) 0,6 (1/166)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1.9, 7.6) (0,0, 2.7)
Esiintymisosuus 13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 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 (3/114)
HPV 18/45Neg | vaim HPV 16 Pos (24,2,742) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, . 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
o HPV 18/45 Pos | Y2in HPV 18/45 Pos (1,3, 35,2) (1,3,32,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos ) 0 (0/1) 0 (0/1)
’ HPV 16 ja 18/45 P
30-39 vuotta HPV 18/45 Pos 6 ja 1845 Pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos 57195 05.85
, 18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos tai Neg HR HPV Pos (13.4, 22.3) (4.6, 10,0)
L . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.4, 4.3) (0.0, 2.4)
Esiintymisosuus 7,6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Pos, . 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, . 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
o HPV 18/45 Pos | V2 HPV 18/45 Pos (0,4, 36,6) (0.4, 33,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos, .
> 40 vuotta Loy 1846 g | HPV 16 ja 18145 Pos (0/0) (0/0)
3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos 01.13.2) 00.78)
. 13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos tai Neg HR HPV Pos 6.1,197) (1,7,10,9)
o R 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.6, 3.4) (0.1, 2,0)
Esiintymisosuus 3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen positiivisten vs. negatiivisten tulosten suhteellinen
taudin riski on esitetty kohdassa Taulukko 5. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli
11,1 kertaa suurempi =CIN2:n todennakdisyys ja 22,8 kertaa suurempi =CIN3:n todennakoisyys kuin
naisilla, joilla ei esiintynyt korkean riskin HPV-tyyppeja. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai
45, oli 2,1 kertaa suurempi =CIN2:n todennakéisyys ja 4,0 kertaa suurempi 2CIN3:n todennakdisyys
kuin naisilla, joilla esiintyi yhta tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia.

Taulukko 5: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV
assay -maarityksen tulosten suhteelliset 2CIN2- ja 2CIN3-riskit

Aptima assay -maarityksen tulosten tulkinta*

2CIN2

2CIN3

Suhteellinen riski
(95 %:n luottamusvili)

Suhteellinen riski
(95 %:n luottamusvaili)

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen vs. 11,1 22,8
HR HPV negatiivinen (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen vs. 2,1 4,0
muu HR HPV positiivinen (1,3, 3,1) (1,9, 8,2)

Muu HR HPV positiivinen vs. 54 57
HR HPV negatiivinen (2,9, 9,9) (1,8, 18,1)

HR HPV positiivinen vs. 7,3 11,5
HR HPV negatiivinen (4,2,12,8) (4,1,32,2)

Esiintymisosuus

9,1% (81/892)

3,8% (34/892)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulosten todenndkoisyyssuhteet (=CIN2 ja =CIN3)
esitetdan kohdassa Taulukko 6. HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 esiintyi 4,1 kertaa todennakdisemmin
naisilla, joilla oli 2CIN2, ja 5,2 kertaa todennakdisemmin naisilla, joilla oli ZCIN3.

Taulukko 6: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV
assay -maarityksen tulosten 2CIN2:n ja 2CIN3:n todennakdisyyssuhteet

Aptima assay -maarityksen tulosten tulkinta*

2CIN2

2CIN3

Todennékoisyyssuhde
(95 %:n luottamusvili)

Todennékoisyyssuhde
(95 %:n luottamusvili)

e e 41 5,2

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen (2,9, 5,6) (3,5, 7,0)
e 1,6 1,1

Muu HR HPV positiivinen (1,2,2,1) (0,6, 1,8)
o 0,3 0,2

HR HPV negatiivinen (0,2, 0.4) (0.1,0.4)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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NILM 2 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen
suorituskyky ThinPrep-nestesytologianaytteilla lahtétilanteessa

Arvioitavia oli yhteensa 512 vahintaan 30-vuotiasta naista, joiden NILM-sytologiatulokset ja Aptima HPV
assay -maarityksen tulokset Panther System -jarjestelmassa olivat positiivisia ja lahetesytologianaytteet
soveltuvia testattavaksi Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella. Naista 21 naisella (11:lle
tehtiin kolposkopia ja 10:lle ei tehty kolposkopiaa) ei ollut I3hetesytologianaytetta saatavana tassa
tutkimuksessa testaamista varten. Puuttuvien arvojen analysoinnin jalkeen heita ei otettu mukaan
suorituskykylaskelmiin. Jaljelle jaaneillda 491 arvioitavalla naisella oli validit Aptima HPV 16 18/45
genotype assay -maarityksen tulokset. Naistd 273 naiselle tehtiin kolposkopia. Neljallatoista (14)
naisella oli 2CIN2 ja kymmenella (10) oli 2CIN3; 245 naisella oli normaali/CIN1-histologia, 14 naisella
oli maarittdamaton taudin tila.

Naista 259 arvioitavasta naisesta, joilla oli vakuuttava taudin tila ja positiivinen Aptima HPV assay -
maarityksen tulos Panther System -jarjestelmassa Iahtétilanteessa, 65 naisella oli positiivinen Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulos Panther System -jarjestelméassa, mika osoittaa
HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n esiintyvyyttd. 194 naisella oli negatiivinen tulos, miké osoittaa yhden tai
useamman muun korkean riskin 11 HPV-tyypin esiintyvyytta. Lisaksi 549 arvioitavan, vahintaan
30-vuotiaan NILM-sytologiatuloksen saaneen ja vakuuttavan taudin tilan omaavan naisen Aptima HPV
assay -maarityksen tulokset olivat negatiivisia Panther System -jarjestelmassa. Aptima HPV assay -
maarityksen negatiivinen tulos osoitti, ettei mitdan 14:std korkean riskin HPV-tyypista ollut 1asna, ja ne
maaritettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen negatiivisiksi tuloksiksi Panther System
-jarjestelmassa analyysitarkoituksia varten. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulokset
Aptima HPV assay -maarityksen ja yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella
esitetaan kohdassa Taulukko 7.

Taulukko 7: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay -
maarityksen tulokset yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella 1&htétilanteessa

Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
assay -tulos assay -tulos* Madrittimaton* | Normaali | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Sydpi | Yhteensd
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
Positiivinen
HPV 16 Pos, HPV 16 ja 18/45
HPV 18/45 Pos Pos 0 ! 0 0 0 0 !
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg Muu HR HPV Pos 1 175 12 3 4 0 205
Yhteensa 14 232 13 4 7 3 273
Negatiivinen HPY\l;gﬂ?MS HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Yhteensa 45 759 29 9 8 3 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit oli ratkaistu).
**45 naista osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittad seuraavista syista: yksimielisyytta ei voitu saavuttaa
riittmattémien naytteiden johdosta (n = 29), biopsianaytteita ei otettu muiden taustalla olevien tekijéiden johdosta (n = 13), biopsianaytteita ei
otettu tai tarkasteltu virheen johdosta (n = 3).
***Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
****Kolmella naisella oli adenokarsinooma in situ (AIS).
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Aptima HPV assay -maarityksen ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen positiivisen
tuloksen Panther System -jarjestelmassa saaneista 491 naisesta 232 naisella oli vahvistamaton
(mukaan lukien maarittamatén) taudin tila (Taulukko 8). Alkuperaisen CLEAR-tutkimuksen Aptima HPV
assay -maarityksen negatiivisen tuloksen saaneista 10 348 naisesta 9 799 naisella oli vahvistamaton
taudin tila. Koska vain satunnaisesti valitut naiset, joilla oli negatiivinen tulos seka Aptima HPV assay -
maarityksessa Tigris DTS System -jarjestelmassa ettd FDA:n hyvaksymassa DNA-testissa, |ahetettiin
kolposkopiaan, tdssa ryhmassa olevien vahvistamattoman taudin tilan omaavien naisten maara oli suuri
(96,2 %). Taman varmennusharhan saatamiseen kaytettiin imputaatiomenetelmaa, jolla arvioitiin niiden
naisten maaran arvio, joiden tauti olisi tunnistettu, jos kaikille naisille olisi tehty kolposkopia. Tassa
menetelmassa puuttuva taudin tila imputoitiin Panther System -jarjestelmassa saatujen Aptima HPV
assay -maarityksen tulosten, Panther System -jarjestelmassa saatujen Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay -maarityksen tulosten ja FDA:n hyvaksyman HPV DNA -testin perusteella. Seka
varmennusharhasaadetyt suorituskykyarviot ettd saatamattémat suorituskykyarviot vahvistetun taudin
tilan omaavalta 808 naiselta esitetaan.

Taulukko 8: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV assay -maarityksen, Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -
maarityksen ja HPV DNA -testin tulosten arvioitavien NILM-naisten luokitus, taudin tila (=CINZ2 ja =CIN3) ja taudin
vahvistustila 1&htétilanteessa

Vahvistettu taudin tila: | Vahvistettu taudin tila: Vahvistamaton
2CIN2 2CIN3 taudin tila:
Aptima HPV | AHPV-GT HPV DNA Naisia . — . — . — .
assay -tulos*|assay -tulos* testi yhteensa Sairaat | Ei-sairaat | Sairaat | Ei-sairaat | Naiset, joiden taudin
naiset naiset naiset naiset tila tuntematon (%
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) tuntematon)
Positiivinen | Positiivinen 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positiivinen | Negatiivinen 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Positiivinen | Ei tulosta** 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Positiivinen
Negatiivinen | Positiivinen 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negatiivinen | Negatiivinen 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negatiivinen | Ei tulosta** 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Yhteensa 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
E/S*** Positiivinen 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Negatiivinen E/S*** Negatiivinen 9 467 2 362 0 364 9103 (96,2%)
E/S*** Ei tulosta** 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Yhteensa 10 839 20 788 11 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, E/S = ei sovellu

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit oli ratkaistu).
**Aptima HPV assay -maarityksen tulokset saaneista naisista 616 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siité syysta, etta
sytologianaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.

***Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taudin saadetty absoluuttinen riski (=CIN2 ja =CIN3) lahtotilanteessa Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay -maarityksen tuloksen ja Aptima HPV assay -maarityksen tuloksen mukaan esitetdan kohdassa
Taulukko 9a. =CIN2-riski naisilla, joilla esiintyy HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 oli 9,7 % vs. 3,2 % naisilla,
joilla oli yksi tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia ja 0,7 % naisilla, joilla ei ollut korkean
riskin HPV-tyyppeja. Saatamattomat absoluuttiset taudin riskit esitetdan yhdistetyille tuloksille kohdassa
Taulukko 9b ja ikaryhmittdin kohdassa Taulukko 10.

Taulukko 9a: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay -
maarityksen tulosten absoluuttiset 2CIN2- ja 2CIN3-riskit (varmennusharhasaadetyt arviot) lahtdtilanteessa

Aoti HPV 2CIN2 2CIN3
ima .
a:say tulos AHPV-GT assay -tulos Tulkinta Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski
(95 %:n luottamusvili) | (95 %:n luottamusvali)
HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 ja/tai 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 Vain HPV 16 Pos (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)
HPV 16 Neg, . 8,8 6,5
o HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos (2,9, 26,4) (1,7, 251)
Positiivinen
HPV 16 Pos, . 0,0 0,0
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos
HPV 16/18/45 N Muu HR HPV P 3,2 18
9 uu os (1,6,6,3) (0,6,4,9)
) 4,6 3,2
Pos tai Neg HR HPV Pos (2,8, 7,4) (17,5,9)
N tiivi HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N 0.7 0.2
egatiivinen eg eg (0.2.2,5) (0.0, 4.8)
Esiintymisosuus 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Taulukko 9b: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay -
maarityksen tulosten absoluuttiset 2CIN2- ja 2CIN3-riskit (sdatamattomat arviot) lahtotilanteessa

Aotima HPV 2CIN2 2CIN3
Ima R
a:say tulos AHPV-GT assay -tulos Tulkinta Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 %:n luottamusvili) | (95 %:n luottamusvali)
HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 ja/tai 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 Vain HPV 16 Pos (3,7, 25,2) (3.9, 23,1)
HPV 16 Neg, . 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
o HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos 2,2, 21,8) (0.9, 16,8)
Positiivinen
HPV 16 Pos, . 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos (0,0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos ('1 ; 6 0)) ('0 ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos tai Neg HR HPV Pos '(3(7 6.8) ) ‘(2(6 4,5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg © é 1 9)) © (() 0 8))
Esiintvmi 2,5% 1,4%
stintymisosuus (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 10: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay
-maarityksen tulosten absoluuttiset 2CIN2- ja 2CIN3-riskit ikaryhmittain (sdatamattdmat arviot) Iahtdtilanteessa

Aptima HPV AHPV-GT 2CINZ 2CING
ima - .
aspsay tulos assay -tulos Tulkinta Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 %:n luottamusvili) | (95 %:n luottamusvali)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 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 (0117) 0 (0/117)
Vain HPV 16 P
HPV 18/45 Neg ain 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 | Vain HPV 18/45 Pos (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Positiivinen HPV 16 P
HPV 18/ 45‘;3’ HPV 16 ja 18/45 Pos E/S (0/0) E/S (0/0)
30-39 vuotta 0s
3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV 16/18/45 N Muu HR HPV P
eg | Muu s (1.2, 6,2) (0.7, 4,7)
. 47 (71148) 3,4 (5/148)
Pos tai N HR HPV P
os tai Neg os (2,6, 6,1) (1,6, 4,3)
Negatiivinen | HPV 16/18/45 Neg* |  HR HPV Neg o(,(s)a 22’222‘;) o(,g (()”12‘2‘;)
Esiintymisosuus 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 14,3 (4128) 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)
Vain HPV 16 P
HPV 18/45 Neg ain 6 Pos (6,4, 47.9) (6,5, 43,1)
HPV 16 Neg, . 0(0/112) 0 (0/112)
HPV 18/45 Pos | Vain HPV 18/45 Pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Positiivinen
HPV 16 Pos, || oo aias pos 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 vuotta HPV 18/45 Pos (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos ?%60(3;8;) 1(620(1 2813’))
Pos tai Neg HR HPV Pos 6(3 gg 191)) 4('5’ 55,5/; 141))
Negatiivinen | HPV 16/18/45 Neg* |  HR HPV Neg ! (3 ‘(14’5’1;)’) ?0(8’3012;
Esiintymisosuus|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu
*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taudin suhteelliset riskit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen positiivisten vs.
negatiivisten tulosten mukaan esitetdan kohdissa Taulukko 11 (varmennusharhasaadetyt arviot) ja
Taulukko 12 (saatamattdomat). Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli 12,9 kertaa
suurempi =CIN2:n todennakdisyys ja 53,3 kertaa suurempi 2CIN3:n todenndkdisyys kuin naisilla, joilla
ei esiintynyt korkean riskin HPV-tyyppeja. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli 3,0
kertaa suurempi =2CIN2:n todennakoisyys ja 4,8 kertaa suurempi 2CIN3:n todennakdisyys kuin naisilla,
joilla esiintyi yhta tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia.

Taulukko 11: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay
-maarityksen tulosten suhteelliset 2CIN2- ja =CIN3-riskit (varmennusharhasaadetyt arviot) lahtétilanteessa

2CIN2 2CIN3
Aptima assay -médrityksen testin tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 %:n luottamusvili) (95 %:n luottamusvili)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 12,9 53,3
HR HPV Neg (3,1, 54,6) (1,5, > 999)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 3,0 4,8
muu HR HPV Pos (1,1, 8,8) (1,2, 19,2)
Muu HR HPV Pos vs. 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV Pos vs. 6,1 20,2
HR HPV Neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Esiintymisosuus 1,1% 0,8%

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Taulukko 12: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay
-maarityksen tulosten suhteelliset 2CIN2- ja 2CIN3-riskit (saatamattémat arviot) lIahtétilanteessa

2CIN2 2CIN3
Aptima assay -méérityksen testin tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 %:n luottamusviili) (95 %:n luottamusvili)

HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 9,9 50,7
HR HPV Neg (3,4,28,4) (6,2, 414,4)

HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 3,0 4,5
muu HR HPV Pos (1,1,8,2) (1,3, 15,4)

Muu HR HPV Pos vs. 3,3 11,3
HR HPV Neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)

HR HPV Pos vs. 4,9 21,2
HR HPV Neg (1,9, 12,7) (2,7, 164,7)

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

ClI = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tuloksen todennakoisyyssuhteet (=CIN2 ja =CIN3)
lahtotilanteessa esitetdan kohdassa Taulukko 13 (varmennusharhasaadetyt arviot) ja Taulukko 14
(saatamattomat). HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 esiintyi 11,2 kertaa todennakdisemmin naisilla, joilla ol

2CIN2, ja 24,1 kertaa todennakdisemmin naisilla, joilla oli 2CIN3 Iahtdtilanteessa.

Taulukko 13: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay
-maarityksen tulosten =CIN2:n ja =2CIN3:n todennakdisyyssuhteet (varmennusharhasaadetyt arviot) lahtotilanteessa

Aptima assay -madrityksen tulosten tulkinta*

2CIN2

2CIN3

Todennéakoisyyssuhde
(95 %:n luottamusvaili)

Todennakoisyyssuhde
(95 %:n luottamusvaiili)

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
o 3,5 4,7
Muu HR HPV positiivinen (1,3,9,4) (0,7, 29,8)
N 08 04
HR HPV negatiivinen (0,6, 1,1) 0,1,2,2)

ClI = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 14: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja Aptima HPV assay
-maarityksen tulosten 2CIN2:n ja 2CIN3:n todennakoisyyssuhteet (saatamattomat arviot) lahtotilanteessa

Aptima assay -madrityksen tulosten tulkinta*

2CIN2

2CIN3

Todennékoisyyssuhde
(95 %:n luottamusvali)

Todennékoisyyssuhde
(95 %:n luottamusvali)

. . o 4,8 7.4

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen (2,1, 8,5) (3,3, 12,0)
agre e 1’5 1’5

Muu HR HPV positiivinen (0,7, 2,5) 0,5, 2,9)
T 0'4 0’1

HR HPV negatiivinen (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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NILM 2 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen
suorituskyky 3 vuoden seurannan jalkeen

Vahintaan 30-vuotiaita naisia, joilla oli NILM-sytologiatulokset ja positiiviset Aptima HPV assay -tulokset
ja validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulokset tai negatiiviset Aptima HPV assay -tulokset
Panther System -jarjestelmassa lahtdtilanteessa ja jotka olivat soveltuvia seurantavaiheeseen, oli
10 822. Naisista, joilla ei ollut 2CIN2:ta, 67,0 % (7 235/10 802) kavi vuoden 1 seurantapapakaynnilla,
60,3 % (6 505/10 793) kavi vuoden 2 seurantapapakaynnilla ja 58,7 % (6 330/10 786) kavi vuoden 3
seurantapapakaynnilla. Yhteensa 58,8 % (6 366/10 822) naisista oli mukana tutkimuksen loppuun asti
(heilld oli 2CIN2 Iahtétilanteessa tai seurannan aikana) ja/tai kavi tarvittavilla kdynneilla.

10 822 tutkittavasta 490 (4,5 %) naisella oli l1ahtétilanteen positiiviset Aptima HPV assay -tulokset ja
validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulokset. Naista 490 naisesta 247:11a (50,4 %) oli joko
positiivinen tai negatiivinen 3-vuotinen taudin tila sytologia- tai kolposkopia-/biopsiatulosten perusteella.
Kahdellakymmenellaviidella (25) naisella oli 2CIN2, mukaan lukien 18 naista, joilla oli 2CIN3; 222
naisella oli normaali/CIN1-histologia.

247 arvioidusta naisesta, joilla oli 3-vuotinen taudin tila ja positiiviset Aptima HPV assay -tulokset, 47:11a
naisella (19,0 %) oli positiiviset Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulokset, mika viittasi HPV 16:n
jaltai HPV 18/45:n esiintymiseen kliinisen raja-arvon ylapuolella; 200 naisella (81,0 %) oli negatiiviset
tulokset, mika viittasi yhden tai useamman muun korkean riskin 11 HPV-tyypin esiintymiseen kliinisen
raja-arvon ylapuolella.

Lopuilla 10 332 naisella oli negatiiviset lahtétilanteen Aptima HPV assay -tulokset CLEAR-tutkimuksen
aikana. Naista naisista 57,6 %:lla (5 946/10 322) oli 3-vuotinen taudin tila. Analyysitarkoituksia varten
Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay -maarityksessa negatiivisiksi. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tulokset
Iahtétilanteessa ja yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin 3-vuotinen taudin tila (mukaan lukien
Iahtétilanne- ja seuranta-arviointi) esitetddn kohdassa Taulukko 15.

Taulukko 15: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Seurantavaiheeseen soveltuvien naisten luokittelu Aptima HPV 16 18/45
genotype assay- ja Aptima HPV assay -maaritysten tulosten ja l1ahtétilanteessa ja seurantavaiheissa maaritetyn taudin

tilan mukaan

3-vuotinen taudin tila (mukaan lukien lahtétilanne- ja seuranta-arviointi)
Aptima HPV AHPV-GT .
s Tulkinta Havinnyt dre i e s j
Médrityksen tulos assay -tulos Maarittaméaton* | Normaali | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Sydpa | Yhteensd
seurannasta
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos 22 3 18 2 2 0 2 49
Positiivinen APV 16 P APV 161
os, ja
HPV 18/45 Pos | 18/45 Pos ! 0 0 o oo 0 !
HPV 16 Neg, Muu HR HPV
HPV 18/45 Neg Pos 168 22 178 8 4 10 0 390
Yhteensa 216 27 212 10 7 15 3 490
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg** | HR HPV Neg 4150 236 5879 46 16 5 0 10 332
Yhteensa 4 366 263 6 091 56 23 20 37 10 822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen
*Naiset, joilla oli epdnormaalit sytologiatestitulokset seurannan aikana ja joilla ei ollut myéhempaa yksimielisen histologisen
asiantuntijapaneelin tulosta, tai naiset, joilla oli puutteellinen sytologia viimeisella kaynnillaan
**Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessé negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
AKolmella naisella oli adenokarsinooma in situ (AlS).
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3 vuoden kumulatiiviset taudin riskit (=CIN2 ja =2CIN3) perustuvat Kaplan-Meierin estimaattiin
(elintaulukkoanalyysi) ja sisaltavat lahtotilanteessa tai seurannassa havaitun taudin. Naiset, joilla oli jokin
taudin indikaatio (ASC-US tai vakavammat sytologiatulokset) mutta ei yksimielisen histologisen
asiantuntijapaneelin tulosta, sisallytettiin analyysiin kayttdmallda moni-imputointimenetelmad, jolla ennustettiin
sellaisten naisten maara, joilla oli tauti, joka olisi tunnistettu, jos naisille olisi tehty kolposkopia.

3-vuotiset kumulatiiviset absoluuttiset taudin riskit (CIN2 ja 2CIN3) Aptima HPV assay -tulosten ja
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulosten mukaan esitetdan kohdassa Taulukko 16. 3-vuotinen
kumulatiivinen Aptima 16 18/45 genotype assay -maarityksen positiivisten vs. negatiivisten tulosten
suhteellinen taudin riski on esitetty kohdassa Taulukko 17.

Taulukko 16: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: 3 vuoden kumulatiivinen Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -
maarityksen ja Aptima HPV assay -maarityksen tulosten absoluuttinen =CIN2- ja 2CIN3-riski* |ahtttilanteessa

Aotima HPV 2CIN2 2CIN3
ima .
a:say tulos AHPV-GT assay -tulos Tulkinta Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 %:n luottamusvili) | (95 %:n luottamusvili)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 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 Vain HPV 16 Pos (10,8, 39,7) (8,7, 37,3)
HPV 16 Neg, . 12,2 54
_ HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos 4.7, 29,6) (1,3,21,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos, .
HPV 18/45 Pas HPV 16 ja 18/45 Pos - -
HPV 16/18/45 Ne Muu HR HPV Pos 5.7 3.8
9 (3:4,9,5) (2,0,7,2)
. 7.9 54
Pos tai Neg HR HPV Pos (5.4, 11,3) (3,5, 8,5)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg** HR HPV Ne 0.3 0.1
9 9 9 (0,2, 0,5) (0,0,0,2)
Esiintymisosuus 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, E/S = ei sovellu, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen

*3-vuotiset kumulatiiviset riskit sdadettyind muiden mahdollisten harhojen mukaan olivat samankaltaiset kuin tdman taulukon riskit.
Seurantatutkimuksen kahden naisryhman (naiset, joille tehtiin kolposkopia lahtétilanteessa, ja naiset, joille ei tehty kolposkopiaa
lahtétilanteessa) vuosien 1 ja 2 riskien odotettujen erojen vuoksi vain 3-vuotinen kumulatiivinen riski yhdistetyiltd ryhmilta raportoitiin.

**Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 17: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: 3 vuoden kumulatiivinen Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -
maarityksen ja Aptima HPV assay -maarityksen tulosten suhteellinen 2CIN2- ja =CIN3-riski* 1ahtdtilanteessa

2CIN2 2CIN3
Aptima assay -méérityksen testin tulkinta** Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 %:n luottamusvali) (95 %:n luottamusvali)
HPV 16 jaltai 18/45 Pos vs. 51,2 129,6
HR HPV Neg (25,9, 101,0) (42,7, 393,5)
HPV 16 jaltai 18/45 Pos vs. 2,9 3,1
muu HR HPV Pos (1,4, 6,2) (1,2, 7,9)
Muu HR HPV Pos vs. 17,6 42,0
HR HPV Neg (8,9, 34,9) (14,2, 124,0)
243 59,5
HR HPV Pos vs. HR HPV Neg (13,7, 43,2) (22,0, 161,0)
Esiintymisosuus 0,7% 0,3%

ClI = luottamusvali, HR = korkea riski, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen

*3-vuotiset kumulatiiviset riskit sdadettyind muiden mahdollisten harhojen mukaan olivat samankaltaiset kuin tdman taulukon riskit.
Seurantatutkimuksen kahden naisryhman (naiset, joille tehtiin kolposkopia lahtétilanteessa, ja naiset, joille ei tehty kolposkopiaa
lahtétilanteessa) vuosien 1 ja 2 riskien odotettujen erojen vuoksi vain 3-vuotinen kumulatiivinen riski yhdistetyiltd ryhmilta raportoitiin.
**Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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3 vuoden kumulatiivinen 2CIN2:n esiintyvyys oli 0,7 % ja 2CIN3:n esiintyvyys oli 0,3 % naisilla, joilla
oli NILM-sytologiatulokset lahtotilanteessa. =CIN2:n tunnistamisen suhteellinen riski naisilla, joilla oli
positiiviset HPV 16- ja/tai 18/45 -tulokset, verrattuna positiivisiin muihin HR HPV -tuloksiin, oli 2,9
(95 %:n luottamusvali: 1,4, 6,2), mika viittaa siihen, ettd 2CIN2 havaittiin naisilla, joilla oli positiiviset
HPV 16- ja/tai 18/45 -tulokset, 2,9 kertaa useammin kuin naisilla, joilla oli muut positiiviset HR HPV -
tulokset. 2CIN3:n suhteellinen riski oli 3,1 (95 %:n luottamusvali: 1,2, 7,9). 2CIN2:n tunnistamisen
suhteellinen riski naisilla, joilla oli muut positiiviset HR HPV -tulokset verrattuna negatiivisiin HR HPV
-tuloksiin, oli 17,6 (95 %:n luottamusvali: 8,9, 34,9), mika viittaa siihen, etta 2CIN2 havaittiin naisilla,
joilla oli positiiviset muut HR HPV -tulokset, 17,6 kertaa useammin kuin naisilla, joilla oli negatiiviset
HR HPV -tulokset. 2CIN3:n suhteellinen riski oli 42,0 (95 %:n luottamusvali: 14,2, 124,0).

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen suorituskyky SurePath-
nestesytologianaytteilla

SurePath-nestesytologianaytteet kerattiin kanadalaisilta naisilta, jotka oli Iahetetty seurantaan yhden tai
useamman poikkeavan papakokeen ja HPV-infektion tai jonkin muun syyn johdosta. Kustakin
naytteesta siirrettiin alikvootti (0,5 ml) Aptima-naytteensiirtoputkeen ja se kasiteltiin sitten Aptima-
siirtonesteella. Kunkin naytteen yksi replikaatti testattiin Aptima HPV assay -maarityksella (n = 500).
Positiiviset naytteet testattiin sitten Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella ja Aptima HPV
assay -maarityksen tulokset esitetdan kohdassa Taulukko 18. Samanlaiset tulokset esitetaan
kaupallisesti saatavana olevasta HPV PCR -testista, joka erottaa HPV 16:n ja HPV 18:n, mutta ei
HPV 45:14, erikseen muista korkean riskin genotyypeistd. Genotyypin positiiviseen vs. negatiiviseen
tulokseen liittyva taudin suhteellinen riski esitetdan kohdassa Taulukko 19 Aptima HPV 16 18/45
genotype assay -maarityksen ja HPV PCR -testin osalta.

Taulukko 18: =CIN3:n absoluuttinen riski Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja kaupallisesti saatavana
olevan HPV PCR -testin tulosten osalta

Aptiman absoluuttinen |HPV PCR:n absoluuttinen
HR HPV -tulos Genotyypin tulos Tulkinta riski 2CIN3 riski 2CIN3
(95 %:n luottamusvali) (95 %:n luottamusvaili)
HPV 16 Pos jal/tai HPV 16 ja/tai 13,9 13,9
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 Pos ja HPV . 16,8 16,2
18/45* Neg Vain HPV 16 Pos (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 Neg ja/tai . . 6,1 6,6
o HPV 18/45* pos | Yain HPV 18/457 Pos (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Positiivinen
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 ja 25,0 12,5
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 Neg ja/tai 2,1 2,0
HPV 18/45* Neg | Muu HRHPV Pos (1,4-2,8) (1,4-2,7)
. 11,5 10,7
Pos tai Neg HR HPV Pos (10,3-12,4) (9,8-11,4)
o HPV 16 Neg ja/tai 1,1 0,6
Negat
egatiivinen HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,5-2,0) (0,2-1,4)
Esiintyminen (%) 4,2% 4,6%

HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*HPV PCR -testi erottaa vain HPV 16:n ja HPV 18:n muista korkean riskin 12 genotyypistd HPV 45 mukaan lukien.

**Aptima HPV assay -maarityksen negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 19: =CIN3:n suhteellinen riski Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen ja kaupallisesti saatavana
olevan HPV PCR -testin tulosten osalta

Aptima assay -maarityksen tulokset HPV PCR -testitulokset
- . kE > - .
Testin tulkinta Suhteellinen riski _CIN3 Testin tulkinta Suhteellinen riski _CIN3
(95 %:n luottamusvaili) (95 %:n luottamusvili)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 12,6 HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 23,3
vs. HR HPV negatiivinen (5,9-27,0) vs. HR HPV negatiivinen (8,4-64,3)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 3,0 HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 3,1
vs. muu HR HPV positiivinen (1,6-5,5) vs. muu HR HPV positiivinen (1,8-5,3)
Muu HR HPV positiivinen 4,2 Muu HR HPV positiivinen 7.6
vs. HR HPV negatiivinen (1,8-10,1) vs. HR HPV negatiivinen (2,6-22,4)
HR HPV positiivinen 8,3 HR HPV positiivinen 14,4
vs. HR HPV negatiivinen (4,0-17,3) vs. HR HPV negatiivinen (5,3-39,5)
Esiintymisosuus 4,2% Esiintymisosuus 4,6%

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen suorituskyky
kohdunkaulannaytteiden kerays- ja siirtonaytteilla

CSCT-naytteet kerattiin naisilta rutiiniseulonnassa tai seurantakaynneilla ja testattiin Aptima HPV assay
-maarityksella. CSCT-jaanndsnaytteet (n = 378), joilla oli positiivinen Aptima HPV assay -tulos, testattiin
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritykselld Tigris DTS System -jarjestelmassa. Kunkin
naytteen HPV-genotyyppi maaritettiin kayttamalla DNA-genotyypitystestia. Naytteet, joilla oli ristiriitaiset
tulokset genotyypitystestin (DNA ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assay) valilla, testattiin validoidulla
kaanteistranskriptaasi-PCR-sekvensointitestilla niiden HPV 16-, HPV 18- ja HPV 45 -tilan
ratkaisemiseksi. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen yhtapitavyys (positiivinen
ja negatiivinen) korkean riskin HPV 16:n, 18:n ja 45:n tunnistamisessa maaritettiin. Tulokset esitetaan
kohdassa Taulukko 20.

Taulukko 20: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen yhtapitavyys korkean riskin HPV 16:n, 18:n ja
45:n tunnistamisessa CSCT-naytteista Tigris DTS System -jarjestelmalla

Vertailumenetelma
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| Yhteensa
HPV 16 Pos, 125 0 1 0 126
HPV 18/45 Neg
HPV 16 Neg,
Aptima HPV HPV 18/45 Pos 0 43 0 ! 44
16 18/45 genotype HPV 16 Pos, 0 0 8 1 9
assay HPV 18/45 Pos
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg 1 ! 0 197 199
Yhteensa 126 44 9 199 378

Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
Positiivinen yhtépitavyys: 98,3% (176/179) (95 % CI: 95,2, 99,4)
Negatiivinen yhtapitavyys: 99,0% (197/199) (95 % CI: 96,4, 99,7)
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen suorituskyky
kohdunkaulannaytteiden kerays- ja siirtonaytteilla

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen suorituskyky arvioitiin kayttamalla epanormaalin
papanaytetuloksen vuoksi seurantakaynnille |&hetetyiltd naisilta kerattyja CSCT-naytteitd Naytteet
testattiin ensin Aptima HPV assay -maarityksella (n = 651). Naytteet, joista saatiin positiivinen Aptima
HPV assay -tulos (n = 414), testattiin sitten Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella seka
Tigris DTS System- ettd Panther System -jarjestelmassa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen yhtapitavyys korkean riskin HPV 16:n,
18:n ja 45:n tunnistamisessa Panther System -jarjestelmassa maaritettiin kayttamalla Tigris DTS
System -jarjestelmalla saatua tulosta viitemenetelmana. Positiivinen ja negatiivinen prosentuaalinen
yhtapitavyys ja liittyva 95 %:n luottamusvali laskettiin. Tulokset esitetdan kohdassa Taulukko 21.

Taulukko 21: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen kliininen yhtapitavyys korkean riskin HPV 16:n, 18:n ja
45:n tunnistamisessa CSCT-naytteista Panther System -jarjestelmalla

Tigris DTS System -tulos
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 | Yhteensa
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 Neg, 0
HPV 18/45 Pos 34 0 0 34
Panther System -tulos HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Pos 0 0 ! 0 !
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 173 175
Yhteensa 195 35 8 176 414

Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
Positiivinen yhtépitavyys: 98,7% (235/238) (95 % CI: 96,4, 99,6)
Negatiivinen yhtapitavyys: 98,3% (173/176) (95 % CI: 95,1, 99,4)

Panther System -jarjestelmassa tehdyn Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen
tulosten vertailu sytologiaa edeltavien ja sytologian jalkeisten kliinisten ThinPrep-naytteiden
osalta

Tutkimuksessa arvioitiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulosten yhtapitavyyttd Panther System
-jarjestelmassa kohdunkaulanaytteilla, jotka testattiin ennen sytologianaytteiden kasittelya (sytologiaa
edeltavat) ThinPrep 5000 Processor -jarjestelmalla ja sen jalkeen (sytologian jalkeiset).

Naytteet saatiin naisilta, joilta kohdunkaulanaytteet kerattiin ja upotettiin ThinPrep-papakoeinjektiopulloihin
osana tavanomaista kohdunkaulasydvan seulontaa.

Kultakin tutkittavalta siirrettiin manuaalisesti kaksi 1 ml:n alikvoottia ThinPrep-papakoeinjektiopullossa
séilytettyd kohdunkaulanaytetta Aptima-naytteensiirtoputkeen (sytologiaa edeltava nayte A ja nayte B).
ThinPrep 5000 -jarjestelmassa kasittelyn jalkeen yksi 1 ml:n ThinPrep-jadnndsnayte siirrettiin Aptima-
naytteensiirtoputkeen (sytologian jalkeinen nayte C).

Yhteensa 214 naytetta, joilla oli positiivinen Aptima HPV assay -tulos, arvioitiin kayttdamalla Aptima HPV 16
18/45 genotype assay -maaritysta. Maarityksella tunnistetun HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n esiintyvyys
esitetdan kohdassa Taulukko 22 koko populaation osalta, kohdassa Taulukko 23 NILM (= 30 vuotta) -
populaation osalta ja kohdassa Taulukko 24 ASC-US (= 21 vuotta) -populaation osalta. Vain naytteet, joilla
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oli positiivinen Aptima HPV assay -tulos joko naytteen A tai naytteen B osalta ja positiivinen tulos naytteen C
osalta, otettin mukaan analyysiin.

Taulukko 22: Kokonaispopulaatio': Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella tunnistettujen AHPV 16- ja/tai
18/45-genotyyppien esiintyvyys sytologiaa edeltavissa ja sen jalkeisissa naytteissa

Sytologiaa edeltidvit naytteet A ja B
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, Muu HR MsSrittamatant
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos HPV® Pos, aarittamato
HPV 16/18/45 Neg
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 18 0 0 2
HPV 16 Neg,
Sytologian HPV 18/45 Pos 0 9 2 4
jalkeinen nayte C? | HPV 16 Pos ja 0 0 0 1
HPV 18/45 Pos
Muu HR
HPV® Pos, 0 0 175 3
HPV 16/18/45 Neg

HR = korkea riski, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen.
"Kokonaispopulaatio sisaltad >ASC-US:n, NILM:n, ASC-US:n.

?Kaikilla naytteilla on taydellinen tulosten sarja naytteelle Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa.

* HPV-genotyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja/tai 68.

* Sisaltaa naytteet, joista vahintdan yksi sytologiaa edeltdva nayte (joko A tai B) on negatiivinen HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n

osalta.

Taulukko 23: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella tunnistettujen HPV
16- ja/tai 18/45 -genotyyppien esiintyvyys sytologiaa edeltavissa ja sen jalkeisissa naytteissa

Sytologiaa edeltidvit naytteet A ja B
-
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, |-|“|’lt\‘/lzl I!:IORS Masrittimaton®
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos HPV 16/18/45 Neg
HPV 16 Pos
’ 5 0 0 2
HPV 18/45 Neg
. HPV 16 Neg
Sytologian ’ 0 1 0 1
jalkeinen nayte C' HPV 18/45 Pos
Muu HR
HPV? Pos, 0 0 71 2
HPV 16/18/45 Neg

HR = korkea riski, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen.
'Kaikilla naytteilla on taydellinen tulosten sarja naytteelle Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa.

> HPV-genotyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja/tai 68.

* Sisaltda naytteet, joista vahintdan yksi sytologiaa edeltdva nayte (joko A tai B) on negatiivinen HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n

osalta.
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Taulukko 24: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella tunnistettujen
HPV 16- ja/tai 18/45 -genotyyppien esiintyvyys sytologiaa edeltavissa ja sen jalkeisissa naytteissa

Sytologiaa edeltivit naytteet A jaB

HPV 16 Pos, HPV 16 Neg, Hﬂvz‘ .ifi Maarittamaton®
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos HPV 16/18/45 Neg
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 3 0 0 0
. HPV 16 Neg
Sytologian ’ 0 3 1 1
jdlkeinen nayte C' HPV 18/45 Pos
Muu HR
HPV? Pos, 0 0 48 0
HPV 16/18/45 Neg

HR = korkea riski, Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen.
'Kaikilla naytteilla on taydellinen tulosten sarja naytteelle Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksessa.
2 HPV-genotyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja/tai 68.
* Sisaltaa naytteet, joista vahintaan yksi sytologiaa edeltdva nayte (joko A tai B) on negatiivinen HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n

osalta.

Analyyttinen herkkyys

Tunnistusraja (limit of detection, LoD) kliinisessa raja-arvossa on pitoisuus, joka on positiivinen
(kliinisen raja-arvon ylapuolella) 95 % ajasta. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen
tunnistusraja arvioitiin testaamalla erillisia tai yhdistettyja negatiivisia kliinisia ThinPrep-
nestesytologianaytteita, jotka terastettiin HPV in vitro -transkripteilla tai HPV-infektoiduilla viljellyilla
soluilla (SiHa, HelLa ja MS751, ATCC, Manassas, Virginia) eri pitoisuuksilla. In vitro -
transkriptipaneelien osalta kutakin kopiotasoa testattiin 60 replikaattia kummallakin reagenssieralla,
yhteensa 120 replikaattia. Solulinjapaneelien osalta kutakin kopiotasoa testattiin 30 replikaattia
kummallakin reagenssieralla, yhteensa 60 replikaattia. Testaus tehtiin kahdeksan paivan aikana
vahintaan kolme ajoa joka paiva ja viisi replikaattia tietylle testatulle genotyypille kussakin ajossa.
95 %:n tunnistusraja (Taulukko 25) laskettiin Probit-regressioanalyysilla kunkin laimennuspaneelin

positiivisista tuloksista.

Taulukko 25: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tunnistusraja kliinisessa raja-arvossa

Kohde (95 ;,u: l::lsc::‘tz::luasvéli)
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 (0,3,07)
HeLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2(0,1,0,3)

*kopioita reaktiota kohti in vitro -transkriptien osalta ja soluja reaktiota kohti solulinjojen osalta

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

37

AW-22203-1701 versio 001



Aptima'" Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Maarityksen tarkkuus

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuus arvioitiin kahdessa tutkimuksessa
kayttamalla samaa 24 jasenen paneelia. Tutkimus 1 tehtiin 3 ulkopuolisessa testauspaikassa
maarityksen uusittavuuden maarittamiseksi. Omassa toimipaikassa tehdyssa tutkimuksessa

2 maaritettiin laboratorion sisainen tarkkuus. Paneelissa oli 17 HPV 16- ja/tai 18/45 -positiivista jasenta
maarityksen tunnistusrajan pitoisuuksilla tai sitd korkeammilla pitoisuuksilla (odotettu positiivisuus:
=95 %), 3 HPV 16- ja/tai 18/45 -positiivista jasentda maarityksen tunnistusrajaa alhaisemmilla
pitoisuuksilla (odotettu positiivisuus: >0 % — <25 %) ja 4 HPV-negatiivista jasenta. HPV 16- ja/tai
18/45 -positiiviset paneelin jasenet valmisteltiin terastamalla in vitro -transkriptit tai HPV-infektoidut
viljellyt solut (SiHa, HelLa ja MS751, ATCC, Manassas, Virginia) yhdistettyihin jaljelle jaaneisiin
ThinPrep-nestesytologianaytteisiin tai laimentamalla kliiniset HPV 16-, 18- ja/tai 45 -naytteet
yhdistettyihin jaljelle jaaneisiin, naytteensiirtoaineella (STM) laimennettuihin ThinPrep-
nestesytologianaytteisiin. HPV-negatiiviset paneelin jasenet valmisteltiin yhdistetyilla ThinPrep-
nestesytologianaytteilla tai naytteensiirtoaineella (STM) laimennetulla PreservCyt-liuoksella.

Tutkimuksessa 1 kussakin 3 testauspaikassa (1 instrumentti tutkimuspaikkaa kohti) 2 kayttajaa teki 2
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tyolistaa paivaa kohti 3 paivan ajan. Testi tehtiin
2 reagenssieralla. Kukin tydlista sisalsi 3 replikaattia kutakin uusittavuuspaneelin jasenta.
Satakahdeksan (108) erillista nayteputkea testattiin kunkin paneelin jasenen osalta (3 tutkimuspaikkaa x
1 instrumentti x 2 kayttdjaa x 2 erda x 3 paivaa x 3 replikaattia). Tutkimuksessa 2 testaus tehtiin
omassa toimipaikassa 13 paivan aikana ja yhteensa 162 reaktiota testattiin kunkin paneelin jasenen
osalta (1 tutkimuspaikka x 3 instrumenttia x 3 kayttdjaa x 3 eraa x 2 tydlistaa x 3 replikaattia).

Paneelin jasenet kuvataan kohdissa Taulukko 26a ja Taulukko 26b, samoin kuin yhtapitavyyden
yhteenveto odotettujen tulosten kanssa vastaavasti HPV 16:n ja HPV 18/45:n osalta. Taulukko 27
esittda HPV 16- ja HPV 18/45 -analyytin S/CO-arvot S/CO-jakauman 2,5., 50. ja 97,5. persentiileissa.
HPV 16 -analyytin S/CO-vaihtelevuus esitetdaan kohdassa Taulukko 28 tutkimuksen 1 osalta ja
kohdassa Taulukko 29 tutkimuksen 2 osalta paneelin jasenille, joilta odotettiin positiivista HPV 16 -
tulosta. HPV 18/45 -analyytin S/CO-vaihtelevuus esitetdan kohdassa Taulukko 30 tutkimuksen 1 osalta
ja kohdassa Taulukko 31 tutkimuksen 2 osalta paneelin jasenille, joilta odotettiin positiivista HPV 18/45
-tulosta.

Taulukko 26a: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja
yhtapitavyysprosentti HPV 16:n odotettujen tulosten kanssa

. HPV 16 % yhtéapitavyys (95 %:n luottamusvaili)
Paneelin kuvaus Odotettu tul - -
(kopioita tai soluja/reaktio) otetu tulos Tutkimus 1 Tutkimus 2
(3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka)

HPV 16 IVT (240 kopiota) Positiivinen 100 (108/108) 100 (162/162)
Korkea positiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18 IVT (260 kopiota) P 100 (107/107) 100 (162/162)
Korkea positiivinen Negatiivinen (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (350 kopiota) o 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Korkea positiivinen Negatiivinen (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)

HPV 16 kliininen nayte 1 P 100 (108/108) 100 (162/162)
Korkea positiivinen Positiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 kliininen nayte 1 P 100 (108/108) 100 (161/161)
Korkea positiivinen Negatilvinen (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-solut (4 solua) - korkea
positiivinen ja HeLa-solut (0,7 solua) Positiivinen 1(()86(230%/(}(()))8) 1(()87(17621/&%2)
- matala positiivinen v v
SiHa-solut (0,4 solua) - matala
positiivinen ja HeLa-solut (7 solua) - Positiivinen 9?914 (g; Ogé1g)8) 91954 (8 598é1$)2)
korkea positiivinen e e

SiHa-solut (0,4 solua) P 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

Matala positiivinen Positiivinen (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
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Taulukko 26a: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja

yhtapitavyysprosentti HPV 16:n odotettujen tulosten kanssa (jatkuu)

Paneelin kuvaus
(kopioita tai soluja/reaktio)

HPV 16
Odotettu tulos

% yhtapitavyys (95 %:n luottamusvali)

Tutkimus 1

(3 testauspaikkaa)

Tutkimus 2

(1 testauspaikka)

HelLa-solut (0,7 solua)

100 (108/108)

100 (162/162)

Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97.7, 100)

MS751-solut (0,2 solua) o 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (96,5, 99,9)

HPV 16 IVT (24 kopiota) Positiivinen 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Matala positiivinen (96,5, 100) (93,2, 98,7)

HPV 18 IVT (26 kopiota) o 100 (108/108) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (35 kopiota) o 100 (108/108) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 16 kliininen niyte 2 e 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Matala positiivinen Positiivinen (93,4, 99,5) (95,7, 99,7)

HPV 16 kliininen niyte 3 e 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Matala positiivinen Positiivinen (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)

HPV 18/45 kliininen niyte 2 o 100 (107/107) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 kliininen niyte 3 o 100 (108/108) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-solut (0,001 solua) S 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Korkea negatiivinen Negatilvinen (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)

HeLa-solut (0,001 solua) L 100 (108/108) 100 (162/162)
Korkea negatiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

MS751-solut (0,006 solua) S 100 (108/108) 100 (162/162)
Korkea negatiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV-negatiivinen kliininen nayte 1 Negatiivinen 1(()86(15071/(;8)7) 1(()87(17621/88)2)

HPV-negatiivinen kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()36(16053/(}8)8) 1(()87(17621/&%2)

HPV-negatiivinen PreservCyt 1 Negatiivinen 1(()86(2071/(]8)7) 1(()87(17621/3(?)2)

HPV-negatiivinen PreservCyt 2 Negatiivinen 1(()86(13071/88)7) 1(()87(17621/83)2)

Cl = pistemaaran luottamusvali

Huomautus: Yhtépitdvyysprosenttiin on voinut vaikuttaa terdstdmisen, laimentamisen ja/tai alikvatoinnin eroavuudet.

Taulukko 26b: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja

yhtapitavyysprosentti HPV 18/45:n odotettujen tulosten kanssa

Paneelin kuvaus
(kopioita tai soluja/reaktio)

% yhtéapitavyys (95 %:n luottamusvali)

HPV 18/45:n
odotettu tulos

Tutkimus 1

(3 testauspaikkaa)

Tutkimus 2

(1 testauspaikka)

HPV 16 IVT (240 kopiota)

100 (108/108)

100 (162/162)

Korkea positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 kopiota) Positiivinen 100 (107/107) 100 (162/162)
Korkea positiivinen (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 kopiota) Positiivinen 100 (108/108) 100 (162/162)
Korkea positiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 16 kliininen niyte 1 L 100 (108/108) 100 (162/162)
Korkea positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18/45 kliininen niyte 1 e 100 (108/108) 100 (161/161)
Korkea positiivinen Positiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
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Taulukko 26b: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja
yhtapitavyysprosentti HPV 18/45:n odotettujen tulosten kanssa (jatkuu)

% yhtapitavyys (95 %:n luottamusvali)
Paneelin kuvaus
(kopioita tai soluja/reaktio) HPV 18/45:n Tutkimus 1 Tutkimus 2
odotettu tulos (3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka)
SiHa-solut (4 solua) - korkea
positiivinen ja HeLa-solut (0,7 solua) - Positiivinen 1(()86(230%/(]8)8) 1(()87(17621/3(?)2)
matala positiivinen v v
SiHa-solut (0,4 solua) - matala
positiivinen ja HeLa-solut (7 solua) - Positiivinen 1(()86(2302/(]8)8) 1(()87(17621/3(?)2)
korkea positiivinen ” v
SiHa-solut (0,4 solua) o 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (96,6, 99,9)
HeLa-solut (0,7 solua) P 100 (108/108) 100 (162/162)
Matala positiivinen Positiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
MS751-solut (0,2 solua) P 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Matala positiivinen Positiivinen (94,9, 99,8) (84,5, 93,5)
HPV 16 IVT (24 kopiota) o 100 (107/107) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (26 kopiota) Positiivinen 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Matala positiivinen (94,9, 99,8) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (35 kopiota) Positiivinen 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Matala positiivinen (94,9, 99,8) (94,7,99,4)
HPV 16 kliininen nayte 2 o 100 (107/107) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 16 kliininen nayte 3 o 100 (108/108) 100 (162/162)
Matala positiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18/45 kliininen nayte 2 Positiivinen 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Matala positiivinen (96,5, 100) (91,7, 98,0)
HPV 18/45 kliininen nayte 3 Positiivinen 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Matala positiivinen (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-solut (0,001 solua) o 100 (108/108) 100 (161/161)
Korkea negatiivinen Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
HelLa-solut (0,001 solua) o 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Korkea negatiivinen Negatiivinen (92,1, 99,1) (94,7, 99,4)
MS751-solut (0,006 solua) o 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Korkea negatiivinen Negatiivinen (66,1, 82,2) (84,2, 93,2)
HPV-negatiivinen kliininen néayte 1 Negatiivinen 9?911(;0&/918)7) 1(()87(‘17(‘321/&%2)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()86(,23(,)%/(]8)8) 1(()87(117?21/3(?)2)
HPV-negatiivinen PreservCyt 1 Negatiivinen 1(()86(23071/(;8)7 ) 1(()87(717?21/&%2)
HPV-negatiivinen PreservCyt 2 Negatiivinen 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(’17(?21/8(?)2)

Cl = pistemaaran luottamusvali

Huomautus: Yhtépitdvyysprosenttiin on voinut vaikuttaa terdstdmisen, laimentamisen ja/tai alikvatoinnin eroavuudet.
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Taulukko 27: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimukset 1 ja 2: HPV 16- ja HPV 18/45 -
analyyttien S/CO-arvojen persentiilijakautuminen

HPV 16 -analyytin S/CO-persentiili HPV 18/45 -analyytin S/CO-persentiili
Paneelin kuvaus Tutkimus 1 Tutkimus 2 Tutkimus 1 Tutkimus 2
(kopioita tai soluja/reaktio) (3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka) (3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka)

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

HPV 16 IVT (240 kopiota)
Korkea positiivinen

HPV 18 IVT (260 kopiota)
Korkea positiivinen
HPV 45 IVT (350 kopiota)
Korkea positiivinen
HPV 16 kliininen nayte 1
Korkea positiivinen

HPV 18/45 kliininen nayte 1
Korkea positiivinen

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

2,49 | 312 | 3,34 | 267 | 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 | 449 | 6,22 | 8,27

SiHa-solut (4 solua) — korkea positiivinen
ja HeLa-solut (0,7 solua) — matala 2,48 | 3,26 | 3,60 | 2,83 | 3,29 | 3,62 | 3,76 | 4,64 | 6,16 | 4,12 | 4,58 | 5,28
positiivinen

SiHa-solut (0,4 solua) — matala
positiivinen ja HeLa-solut (7 solua) — 1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 2,95 | 3,47 | 4,01 | 487 | 6,73 | 4,36 | 4,70 | 534
korkea positiivinen
SiHa-solut (0,4 solua)
Matala positiivinen

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

HeLa-solut (0,7 solua)
Matala positiivinen

MS751-solut (0,2 solua)
Matala positiivinen
HPV 16 IVT (24 kopiota)
Matala positiivinen
HPV 18 IVT (26 kopiota)
Matala positiivinen
HPV 45 IVT (35 kopiota)
Matala positiivinen
HPV 16 kliininen nayte 2
Matala positiivinen
HPV 16 kliininen nayte 3
Matala positiivinen
HPV 18/45 kliininen nayte 2
Matala positiivinen
HPV 18/45 kliininen nayte 3
Matala positiivinen

SiHa-solut (0,001 solua)
Korkea negatiivinen

HeLa-solut (0,001 solua)
Korkea negatiivinen

MS751-solut (0,006 solua)
Korkea negatiivinen

0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 § 3,63 | 5,11 | 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

156 | 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 | 043 | 0,12 | 0,24 | 0,39 | 1,67 | 481 | 8,91 | 2,04 | 480 | 5,85

137 | 295 | 3,51 | 1,25 | 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 ( 032 | 1,12 | 0,28 | 0,31 | 0,43 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,02

0,28 | 0,33 | 043 | 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-negatiivinen kliininen néayte 1 024 | 032|035 | 028 | 0,31 | 035] 0,00 | 0,00 | 003 | 0,00 | 0,00 | 0,02

HPV-negatiivinen kliininen néyte 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-negatiivinen 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-negatiivinen PreservCyt 2 0,29 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,35 0,00 | 000 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
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Taulukko 28: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimus 1: HPV 16 -analyytin signaalin
vaihtelevuus paneelin jasenilla, joilta odotetaan positiivista HPV 16 -tulosta

Keski- [ = Vallld [ Kayttaiien Tg o, gy | TySlistofen [ TySlistojen
N maarai- | tutkimuspaikat valilla valilla sisalla
nenS/CO| SD [CV (%) | SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV (%)

Paneelin kuvaus Yhteensa

(kopioita tai soluja/reaktio)

HPV 16 IVT (240 kopiota)

108 3,23 0,06 2,0 0,00 0,0 (000]| 0,0 0,09 29 (014 | 42 |0,18 | 55
Korkea positiivinen

HPV 16 kliininen nayte 1

s 108 3,07 0,07 24 0,00 | 0,0 |0,00| 0,0 0,11 36 |016| 52 |021| 68
Korkea positiivinen

SiHa-solut (4 solua) Korkea
positiivinen ja HeLa-solut
(0,7 solua) Matala
positiivinen
SiHa-solut (0,4 solua)
Matala positiivinen ja HeLa-
solut (7 solua) Korkea
positiivinen

108 3,22 0,10 3,2 0,02| 06 |0,00]| 0,0 0,08 24 1021| 65 [025| 76

108 2,63 0,05 1,8 0,00 00 |000| 00 |<001| 00 |058]| 223 | 059 | 22,3

SiHa-solut (0,4 solua)

108 2,65 0,00 0,0 0,00 00 (0,12 ]| 46 0,00 0,0 | 044 | 16,6 | 046 | 17,3
Matala positiivinen

HPV 16 IVT (24 kopiota)

107* 3,01 0,06 2,1 005 15 |005| 1,6 0,00 0,0 | 044 | 146 | 045 | 149
Matala positiivinen

HPV 16 kliininen nayte 2

107* 2,88 0,08 2,8 0,00| 0,0 |0,08| 29 0,17 59 |039| 13,7 | 0,44 | 154
Matala positiivinen

HPV 16 kliininen nayte 3

108 2,89 0,00 0,0 0,00| 0,0 | 0,00 0,0 0,14 48 039 | 135 (041 | 144
Matala positiivinen

CV = variaatiokerroin, SD = keskihajonta

*Kahdella naytteelld oli invalidit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulokset, ja niité ei otettu mukaan analyyseihin.

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Né&in voi kdydé&, jos néiden tekijéiden aiheuttama
vaihtelu on erittdin pientd. Néissé tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetddn nolla.
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Taulukko 29: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimus 2: HPV 16 -analyytin signaalin
vaihtelevuus paneelin jasenilla, joilta odotetaan positiivista HPV 16 -tulosta

Keski- [ Instrument. [ Kayttlion [ g ;o) gy | TySlistolen [ Tydlistojen
N maaraii- valilla valilla valilla sisalla
nen S/CO| SD [CV(%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD [CV(%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)

Paneelin kuvaus Yhteensa

(kopioita tai soluja/reaktio)

HPV 16 IVT (240 kopiota)

162 3,28 005 15 (002| 05 |012| 38 (017 | 53 |013| 38 |[0256| 7,7
Korkea positiivinen

HPV 16 kliininen nayte 1

s 162 3,08 0,04| 12 |(000| 00 |008| 26 |007| 23 |019| 62 |[022| 7,2
Korkea positiivinen

SiHa-solut (4 solua) Korkea
positiivinen ja HeLa-solut
(0,7 solua) Matala
positiivinen
SiHa-solut (0,4 solua)
Matala positiivinen ja HeLa-
solut (7 solua) Korkea
positiivinen

162 3,27 005 16 |000| 00 |005| 14 |013| 40 (0,18 | 55 |023| 7,2

162 2,78 008| 28 |004| 13 |028| 10,2 [0,20 | 71 0,53 | 18,9 | 0,64 | 22,8

SiHa-solut (0,4 solua)

162 2,54 0,16 | 62 [(005| 20 |029| 114 (025| 99 | 047 | 186 | 0,63 | 24,8
Matala positiivinen

HPV 16 IVT (24 kopiota)

162 3,04 0,03 10 (005| 15 |020(| 65 |034| 11,3 | 0,36 | 11,8 | 0,54 | 17,7
Matala positiivinen

HPV 16 kliininen nayte 2

162 2,77 0,08 29 |000(| 00 (023| 83 |0,21 75 | 037 | 13,3 | 0,49 | 17,7
Matala positiivinen

HPV 16 kliininen nayte 3

162 2,67 0,03 1,1 0,04 1,6 [022| 8,1 025 | 92 |(049]| 18,2 | 0,59 | 22,0
Matala positiivinen

CV = variaatiokerroin, SD = keskihajonta
Huomautus: Joidenkin tekijbiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Néin voi kdyda, jos ndiden tekijéiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Néissé tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetdan nolla.
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Taulukko 30: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimus 1: HPV 18/45 -analyytin signaalin
vaihtelevuus paneelin jasenilla, joilta odotetaan positiivista HPV 18/45 -tulosta

Keski- valilla Kayttajien | g0 vanng | TYOlistojen | Tyolistojen
N maarai- | tutkimuspaikat vililla vililla sisalla
nen S/CO| SD CV (%) | SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

Paneelin kuvaus Yhteensa

(kopioita tai soluja/reaktio)

HPV 18 IVT (260 kopiota)

107* 5,88 0,33 55 052| 89 |000| 00 |043| 74 |07 | 28 |[0,77 | 13,1
Korkea positiivinen

HPV 45 IVT (350 kopiota)

108 5,12 0,43 8,4 047 | 92 (031 61 (058 113 |0,18 | 36 | 093 | 182
Korkea positiivinen

HPV 18/45 kliininen nayte 1

108 6,71 0,66 9,8 058| 87 |050 | 75 |(042| 6,2 [094| 140 | 1,44 | 21,5
Korkea positiivinen

SiHa-solut (4 solua) Korkea
positiivinen ja HeLa-solut
(0,7 solua) Matala
positiivinen
SiHa-solut (0,4 solua)
Matala positiivinen ja HeLa-
solut (7 solua) Korkea
positiivinen

108 4,69 0,22 4,7 0,10 | 21 008| 17 |010| 22 |054 | 11,4 | 0,60 | 12,8

108 4,94 0,28 57 0,00 00 |000| 00 |038| 7,7 [042| 84 |063]| 12,7

HelLa-solut (0,7 solua)

108 517 0,38 7.4 0,00 00 (000| OO0 |0O40| 76 |(056| 10,8 | 0,78 | 15,1
Matala positiivinen

MS751-solut (0,2 solua)

108 4,00 0,62 15,4 0,00 00 (038| 95 |047| 11,8 [0,94| 23,5 | 1,28 | 31,9
Matala positiivinen

HPV 18 IVT (26 kopiota)

108 5,52 0,21 3,8 0,15 | 2,7 (000| 00 |037| 67 |060]| 109 | 0,75 | 13,7
Matala positiivinen

HPV 45 IVT (35 kopiota)

108 4,71 0,34 7.1 0,41 86 [0,15| 31 069 | 146 | 088 | 186 | 1,24 | 26,3
Matala positiivinen

HPV 18/45 kliininen nayte 2

107* 4,29 0,17 4,0 0,00| 00 |000| 00 |[038| 89 |[1,05| 246 |1,13| 26,5
Matala positiivinen

HPV 18/45 kliininen nayte 3

108 5,12 0,38 7,5 0o,00| 00 |038| 74 |0,00| 0,0 1,37 | 26,8 | 1,47 | 28,8
Matala positiivinen

CV = variaatiokerroin, SD = keskihajonta

*Kahdella naytteella oli invalidit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulokset, ja niitd ei otettu mukaan analyyseihin.

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Néin voi kdydé&, jos ndiden tekijéiden aiheuttama
vaihtelu on erittdin pientd. Néissé tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetdén nolla.
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Taulukko 31: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen tarkkuustutkimus 2: HPV 18/45 -analyytin signaalin
vaihtelevuus paneelin jasenilla, joilta odotetaan positiivista HPV 18/45 -tulosta

Keski- [ Instrument. | Kayttaien | gjo1 g5 | TySlistofen [ TyBlistojen
N maarai- valilla valilla valilla sisalla
nen S/CO| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)

Paneelin kuvaus Yhteensa

(kopioita tai soluja/reaktio)

HPV 18 IVT (260 kopiota)

162 5,56 0,08 | 15 |006| 11 005 09 |013| 24 |014| 26 |023| 41
Korkea positiivinen

HPV 45 IVT (350 kopiota)

162 5,09 0,16 | 31 |000| 00 |[054| 106 |046| 91 |012| 23 |0,74| 145
Korkea positiivinen

HPV 18/45 kliininen nayte 1

161* 6,22 0,10 1,7 |000| 00 (026 | 42 |000| 00 |106 | 171 | 1,10 | 17,7
Korkea positiivinen

SiHa-solut (4 solua) Korkea
positiivinen ja HeLa-solut
(0,7 solua) Matala
positiivinen
SiHa-solut (0,4 solua)
Matala positiivinen ja HeLa-
solut (7 solua) Korkea
positiivinen

162 4,59 0,00 o0 |007| 15 |007| 14 (020 43 |[023| 50 |032]| 69

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

HelLa-solut (0,7 solua)

162 5,08 0,08 15 |(000| 00 |000| 00 |0,5| 3,0 | 0,31 6,1 0,35 | 7,0
Matala positiivinen

MS751-solut (0,2 solua)

159* 3,19 0,18 | 57 |036 | 11,2 | 0,71 | 224 | 0,15 | 4,7 | 136 | 426 | 1,59 | 50,0
Matala positiivinen

HPV 18 IVT (26 kopiota)

162 5,38 0,00| 00 |0O00(| OO0 |0O00| OO0 [023| 44 |0,25| 47 |035| 64
Matala positiivinen

HPV 45 IVT (35 kopiota)

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

HPV 18/45 kliininen nayte 2

162 3,21 0,00 00 |(002| 08 |036| 11,1 [000| 0,0 | 1,14 | 355 | 1,20 | 37,2
Matala positiivinen

HPV 18/45 kliininen nayte 3

162 4,09 0,00| 00 |000| 00 |0O00| OO |[O15| 36 |133]| 326 | 1,34 | 32,8
Matala positiivinen

CV = variaatiokerroin, SD = keskihajonta

*Kahdella naytteella oli invalidit Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -tulokset, ja niitd ei otettu mukaan analyyseihin.
Huomautus: Joidenkin tekijbiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Néin voi kdyda, jos nédiden tekijéiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Néissé tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetdén nolla.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 45 AW-22203-1701 versio 001



Aptima”

Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Ristireaktiivisuus

Huomautus: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -méérityksen mahdollisesti ristireagoivien
organismien testaus suoritettiin Tigris DTS System -jarjestelmélla. Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay julkaistiin ensin Tigris DTS System -jarjestelmédssé vuonna 2012. Vuonna 2013
kayttotarkoituksia laajennettiin, jotta Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -mddéritysta voitiin kadyttaa
Panther System -jarjestelmésséa. Panther System on vaihtoehtoinen, Tigris DTS System -jérjestelmééa
pienempi instrumenttialusta. Kumpikin jérjestelmé on tarkoitettu diagnostisten mééritysten téysin
automaattiseen monistettujen nukleiinihappojen testaukseen. Valikoituja Tigris DTS System -
jarjestelmélld suoritettuja méadarityksen suorituskykytesteja kéytettiin Panther System -jérjestelméan
suorituskyvyn tukena.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin jaljelle jaaneiden
ThinPrep-nestesytologianaytteiden yhdistelmalla, joka laimennettiin suhteessa 1:2,9
naytteensiirtoaineeseen (STM) (vastaa Aptima-siirtoputkeen siirrettyd naytetta) ja terastettiin viljellyilla
bakteereilla, hiivalla tai sienella, viljellylla viruksella tai ei-kohteena olevilla HPV in vitro -transkripteilla.
Organismit ja testipitoisuudet, joissa ei havaittu ristireaktiivisuutta, esitetdan kohdassa Taulukko 32.
Tutkimuskriteerit mikro-organismien esiintyvyyden vaikutuksen arvioinnista maarityksen spesifisyyteen
perustettiin positiivisuuteen.

Taulukko 32: Analyyttinen spesifisyyspaneeli: organismit ja pitoisuus ilman ristireaktiivisuutta

Testipitoisuus

Testipitoisuus

Organismi ilman ristireaktiivisuutta Organismi e |Im.a_ar!
ristireaktiivisuutta
Bakteerit
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*

2,5x10° kopiota/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 vaginanis 1x10° CFU/mL Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/mL
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/mL Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/mL
Klebsiella pneumoniae 1x10° CFU/mL

Ei-kohteena olevat korkean riskin HPV-genotyypit*

HPV 31 2,5x10° kopiota/ml HPV 56 2,5x10° kopiota/ml
HPV 33 2,5x10° kopiota/ml HPV 58 2,5x10° kopiota/ml
HPV 35 2,5x10° kopiota/ml HPV 59 2,5x10° kopiota/ml
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Taulukko 32: Analyyttinen spesifisyyspaneeli: organismit ja pitoisuus ilman ristireaktiivisuutta (jatkuu)

s Testipitoisuus
—_ Testipitoisuus _— .

Organismi . L L Organismi ilman
ilman ristireaktiivisuutta e o

ristireaktiivisuutta

HPV 39 2,5x10° kopiota/ml HPV 66 2,5x10° kopiota/ml

HPV 51 2,5x10° kopiota/ml HPV 68 2,5x10° kopiota/ml

HPV 52 2,5x10° kopiota/ml

Hiiva/prototsoa

Candida albicans

1x10° CFU/mL

Trichomonas vaginalis**

1 x 10° solua/ml

Virukset

Adenovirus

5,25x10" PFU/ml

HIV-1

2,5x10° kopiota/ml

Sytomegalovirus

1,58x10° TCIDgo/ml

Herpes simplex -virus 1

3,39x10° TCIDsg/ml

Epstein-Barr-virus

1,59x10° TDgo/ml

Herpes simplex -virus 2

2,29x10° TCIDgq/ml

Ei-kohteena olevat muut HPV-genotyypit*

HPV 6 2,5x10° kopiota/ml HPV 53 2,5x10° kopiota/ml
HPV 11 2,5x10° kopiota/ml HPV 67 2,5x10° kopiota/ml
HPV 26 2,5x10° kopiota/ml HPV 69 2,5x10° kopiota/ml
HPV 30 2,5x10° kopiota/ml HPV 70 2,5x10° kopiota/ml
HPV 34 2,5x10° kopiota/ml HPV 73 2,5x10° kopiota/ml
HPV 42 2,5x10° kopiota/ml HPV 82 2,5x10° kopiota/ml
HPV 43 2,5x10° kopiota/ml HPV 85 2,5x10° kopiota/ml
HPV 44 2,5x10° kopiota/ml

CFU = peséakkeitd muodostavat yksikét, PFU = plakkia muodostavat yksikot, TD5y = transformaatioannos 50, TCID5y = kudosviljelyn
infektoiva annos 50

*In vitro -transkripti testattiin.

**Vaikka Trichomonas vaginalisin osalta ei havaittu ristireaktiivisuutta, interferenssia havaittiin (lisatietoa seuraavassa).

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen analyyttinen herkkyys mikro-organismien
esiintyessa arvioitiin samalla paneelilla, joka kuvattiin kohdassa Taulukko 32, joka myos terastettiin
alhaisen pitoisuuden HPV-infektoiduilla SiHa-soluilla (1,6 solua reaktiota kohti) ja HPV-infektoiduilla
HelLa-soluilla (0,3 solua reaktiota kohti). Tutkimuskriteerit mikro-organismien esiintyvyyden vaikutuksen
arvioinnista maarityksen herkkyyteen perustettiin positiivisuuteen. Mikro-organismien esiintyminen ei
haitannut Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maaritysta Trichomonas vaginalista (TV) lukuun
ottamatta. Interferenssia havaittiin TV:n osalta, kun pitoisuudet olivat yli 3 x 10* solua/ml.
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Hairiot
Huomautus: Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -méaérityksen mahdollisesti héiritsevien aineiden
testaus suoritettiin Tigris DTS System -jérjestelmélla. Aptima HPV 16 18/45 genotype assay julkaistiin
ensin Tigris DTS System -jarjestelmédssé vuonna 2012. Vuonna 2013 kéyttétarkoituksia laajennettiin,
Jotta Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -mdédritysté voitiin kdyttda Panther System -jarjestelméassé.
Panther System on vaihtoehtoinen, Tigris DTS System -jarjestelmaéa pienempi instrumenttialusta.
Kumpikin jarjestelméa on tarkoitettu diagnostisten maaritysten tadysin automaattiseen monistettujen
nukleiinihappojen testaukseen. Valikoituja Tigris DTS System -jéarjestelmélld suoritettuja maérityksen
suorituskykytestejéa kdytettiin Panther System -jarjestelmén suorituskyvyn tukena.

Kohdassa Taulukko 33 kuvatut aineet terastettiin erikseen yhdistettyihin ThinPrep-
nestesytologianaytteisiin, jotka laimennettiin suhteessa 1:2,9 naytteensiirtoaineeseen taulukossa
maaritetyilld pitoisuuksilla. Kaikki aineet testattiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksella
HPV-infektoituneiden viljeltyjen solujen (SiHa, 1,6 solua/reaktio ja HelLa, 0,3 solua/reaktio) kanssa ja
ilman. Hairiditd havaittiin seuraavien kanssa, kun pitoisuudet olivat maaritettyja suurempia:
ematinliukastusaineet (jotka sisaltavat polykvaterniumia-15) - 1 % wl/v, antifungaalinen voide (joka
sisaltaa tiokonatsolia) - 0,03 % w/v, lima - 0,3 % w/v, emattimensisaiset hormonit (jotka sisaltavat
progesteronia) - 1 % wiv.

Taulukko 33: Aineet, jotka testattiin mahdollisen hairidn varalta Aptima HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen
kanssa

Tuotekategoria Tuotemerkki tai -tyyppi Korkein testattu pitoisuus, joka
ei hairinnyt maaritysta*

KY natural feeling liquid
10% viv

Ematinliukastusaine up & up (Target brand) personal lubricant liquid

Astroglide** 1% wiv

Emattimen ehkaisyvaahto (VCF)
Spermisidi/ehkaisygeeli 10% wiv
Options Conceptrol Vaginal Contraceptive Gel

up & up (Target brand) miconazole 3
10% wiv

Antifungaalinen voide Monistat 3 Combination Pack

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

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

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Naisten suihke 10% wiv
FDS Feminine Deodorant Spray

Lima Sian musiini 0,3% wiv
Emittimensisiiset Estrace Vaginal Cream (estrogeeni) 10% wiv
hormonit Crinone Cream (progesteroni) 1% wiv
Kokoveri*** kokoveri 5 % viv
Leukosyytit leukosyytit 1 x 10" solua/ml
Jaaetikkahappo-pesuliuos” | Jadetikkahappo + CytoLyt-liuos 2,6% viv

*pitoisuus testindytteessa, ThinPrep-nestesytologianayte laimennettiin suhteessa 1:2,9 nesteensiirtoaineeseen (vastaa Aptima-siirtoputkeen
siirrettya naytetta)

**henkildkohtainen liukastusaine, joka sisaltda polykvaterniumia-15.

***kokoveri hairitsi maaritysta, kun sen testipitoisuus oli 10 % v/v

Ajadetikkahappo-pesuliuos valmisteltu sekoittamalla 1 osa jadetikkahappoa ja 9 osaa Cytolyt-liuosta, kuten mainittu ThinPrep System
-jarjestelman kayttdoppaassa.
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SUREPATH ja PREPSTAIN ovat TriPath Imaging, Inc -yhtién tavaramerkkeja.
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Yksi tai useampi sivustossa www.hologic.com/patents mainituista US-patenteista voi kattaa tdman tuotteen.
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Versiohistoria Paivamaara Kuvaus

» Aptima HPV-GT assay -maarityksen kayttdohjeen
AW-22203 versio 001 on laadittu AW-11504-version 010
pohjalta IVDR-asetuksen vaatimusten tayttdmiseksi.

+ Paivitetty EU:n vaaratiedot

+ Paivitetyt osioita kohdissa Yleista tietoa
kayttotarkoituksesta, Varoitukset ja varotoimet,
Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset,
Laaduntarkastusmenettelyt, Naytteiden keraaminen ja
sailyttaminen, Toimitetut reagenssit ja materiaalit,
Tarvittavat materiaalit, joita saa erikseen ja Panther
System -jarjestelman maarityksen suorituskyky.

+ Paivitetty taulukko 18 ja taulukko 19 kohdassa Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay -maarityksen Kliininen
suorituskyky SurePath-nestesytologianaytteilla.

+ Paivitetyt yhteystiedot, mukaan lukien: EY-edustaja, CE-
merkinta, Australian edustajan tiedot ja tekninen tuki.
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