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Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima™ HPV 16 18/45 genotipus assay egy in vitro nukleinsav-amplifikaciés teszt, amely a 16-o0s,
18-as és 45-6s human papillomavirus (HPV) E6 és E7 messenger RNS-ének (mRNS) kvalitativ
kimutatasara szolgal olyan nék méhnyakmintaibdl, akiknél az Aptima HPV teszt pozitiv eredményt
adott. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay képes megkulénbdztetni a HPV 16-ot a HPV 18-tdl
és/vagy a HPV 45-t6l, de nem tesz kilonbséget a HPV 18 és a HPV 45 kdzott.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay a kdvetkez6é mintatipusok vizsgalatara hasznalhato a
Panther System rendszerben: a PreservCyt™ oldatot tartalmazoé ThinPrep™ Pap Test-hez hasznalt
Uvegekbe gyuljtétt méhnyakmintadk a Pap feldolgozas el6tt vagy utan, az Aptima Cervical Specimen
Collection and Transport Kit segitségével gy(ijtétt méhnyakmintak vagy a SurePath Preservative Fluid
folyadékban gyujtétt méhnyakmintak.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay rutinszerli méhnyakrakszirésre javallott. A 16, 18 vagy

45 HPV-tipusra pozitiv vagy negativ eredményt adé néket a méhnyakdiszplazia és a méhnyakrak
kockazatanak felmérése érdekében a szakmai orvosi iranyelveknek, az egészségugyi szolgaltaté altal a
szlrésrél készitett értékelésnek, a kortorténetnek és egyéb kockazati tényezéknek megfeleléen kell
triage szerint ellatni/utankévetni.

A teszt 6sszefoglalasa és leirasa

A méhnyakkarcinébma vilagszerte a leggyakoribb ndi rakbetegségek kozott van. A méhnyakrak kéreredete
az esetek tobb mint 99%-aban a HPV-hez kéthetd."** A HPV gyakori, szexudlis uton terjedd DNS-virus,
amelynek tdbb mint 100 genotipusa van.’

A HPV virusgenomja hozzavetéleg 7900 bazisparbdl allé, kétszalu, kor alaka DNS. A genom nyolc,
egymast atfedd, nyitott leolvasasi keretet foglal magaba. Hat korai (E) gént, két kés6i (L) gént és egy
nem transzlalédo, hosszu szabalyozo régiot tartalmaz. Az L1 és az L2 gén kodolja a f6, illetve a minor
kapszidfehérjét. A korai gének szabalyozzak a HPV virus replikacidjat. A magas kockazatua HPV
genotipusokban 1évé E6 és E7 gének ismert onkogének. Az EG/E7 policisztronos mRNS-bdl
expresszaldodo fehérjék megvaltoztatjak a cellularis p53 és retinoblasztéma fehérjék funkcidjat, ami a
sejtciklus ellenérzé pontjainak karosodasahoz és a sejtgenom instabilitasahoz vezet."

Ismereteink szerint tizennégy HPV genotipus patogén, illetve a méhnyakbetegség progresszidjanak magas
kockazataval jar.® Szamos vizsgalat mutatott ki 6sszefliggést a 16-os, 18-as, 31-es, 33-as, 35-6s, 39-es, 45-
0s, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as genotipus és a betegség progresszidja kdzott.2s” A
fenti tipusok valamelyikével tartosan fert6zott néknél megnovekszik a sulyos méhnyakdiszplazia vagy
meéhnyakkarcinoma kialakulasanak kockazata.*®

A vizsgalatok azt mutattak, hogy a magas kockazatu HPV kiilénb6zé tipusai kilénb6zé mértékben
hordozzak a sulyos diszplazia vagy méhnyakkarcinoma kialakulasanak kockazatat. A vilagon
diagnosztizalt 6sszes invaziv méhnyakrak mintegy 80%-a a HPV 16-0s, 18-as és 45-0s tipusaval
hozhaté 6sszefuggésbe.”” Ez a harom tipus az 6sszes laphamkarcindma 75%-aban megtalalhato,
tovabba ezeknek a fertézéseknek a tdbbségében (85%-aban) jelen van a 16-o0s tipus.
Adenokarcindmaknal az esetek 80-94%-aban megtalalhaté a HPV 16-o0s, 18-as és 45-0s tipusa,
tovabba ezeknek a fert6zéseknek mintegy felében jelen van a 18-as és a 45-6s tipus.”™ A beszamoldk
szerint a HPV 18-as tipusanak jelenléte a korai stadiumu méhnyakrakban rossz prognézissal jar
egyutt.” A rakmegeldz6 elvaltozasok esetében tévesen alabecsilik a HPV 18-as és 45-0s tipusanak
jelenlétét, aminek lehetséges oka, hogy a kolposzkdpos vizsgalat soran nem lehet hozzaférni a
méhnyakcsatornaban jelen Iév6 rejtett elvaltozasokhoz.”? A HPV 16-os és/vagy 18-as tipusaval
megfert6z8dott néknél a méhnyakbetegség kialakulasanak kumulativ kockazata 10-szer nagyobb a
tobbi magas kockazatu tipus okozta betegség kialakulasanak kockazatanal.'*+*
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Az eljaras elve

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay harom f6 1épésbdl all, amelyek egyetlen cs6ben mennek
végbe: célmolekula megkotése; célszekvencia amplifikacidja transzkripcid altal kdzvetitett amplifikacio
(TMA) utjan;' amplifikacio termékeinek (amplikon) kimutatasa hibridizacios véddvizsgalat (HPA) utjan.”
A teszt részét képzb belsd kontroll (IC) a nukleinsav megkdtés, amplifikacidé és kimutatas, valamint a
kezelbi vagy készllékhibak monitorozasara szolgal.

A mintakat mintaszallitd kozeget (STM) tartalmazo csébe kell levenni vagy levétel utan atvinni; ez a
kbzeg lizalja a sejteket, valamint felszabaditja és a tarolas soran védi a lebomlastél az mRNS-t. Az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay végrehajtasa soran magneses mikrorészecskékhez kotott
befogd oligomerek segitségével izolaljak a mintabdl a cél mRNS-t. A befogd oligomerek a HPV mRNS
célmolekulak specifikus régidinak megfelel6 szekvenciakat és egymas utani dezoxiadenozin
csoportokat tartalmaznak. A hibridizaciés |épés soran a befogd oligomerek szekvenciaspecifikus régioi
hozzakotédnek a HPV mRNS célmolekula specifikus régidihoz. Ezt kdvetéen a befogd oligomer-cél
komplex kinyeréséhez szobahémérsékletre kell csokkenteni a reakcio hémeérsékletét. A hémérséklet
csokkenése lehetévé teszi a befogd oligomer dezoxiadenozin régidja és a kovalens kétéssel magneses
részecskékhez kapcsolt poli-dezoxitimidin molekulak kozoétti hibridizaciot. Ezutan magnesek
segitségével a reakcidécsd széléhez huzzak a mikrorészecskéket a rajtuk megkétdétt HPV mRNS
célmolekulakkal egytt, és eltavolitjak a felliliszot. A részecskék mosasaval eltavolitjak a visszamaradt
mintamatrixot, amely esetlegesen az amplifikaciét gatlé anyagokat tartalmazhat.

A célszekvencia megkotése utan TMA eljarassal amplifikaljak a HPV mRNS-t; a TMA egy transzkripcio
alapu nukleinsav amplifikalé modszer, amely két enzimet alkalmaz, az MMLV reverz transzkriptazt és a
T7 RNS-polimerazt. A reverz transzkriptazzal a T7 RNS-polimeraz promoter szekvenciajat magaban
foglald DNS képiat készitenek a cél mRNS szekvenciardl. A T7 RNS-polimeraz a DNS képia alapjan
tobb kopiat készit az RNS amplikonbdl.

Az amplikon kimutatasa HPA reakcioval torténik, melynek soran az amplikonnak megfeleld,
kemilumineszcens jeldlé molekulat tartalmazo, egyszalu nukleinsav prébakat hasznalnak. A megjelolt
nukleinsav prébak specifikusan hibridizalédnak az amplikonhoz. A Selection Reagent a nem hibridizalt
prébakon lévé jeldlés inaktivalasaval kildnbdzteti meg a hibridizalt és nem hibridizalt probakat. A
kimutatasi 1épés soran a megjeldlt RNS-DNS hibridek altal kibocsatott fényt relativ fényegységben
(RLU) kifejezett fotonjelek formajaban mérik egy luminométerben. A vizsgalat végsé eredményét az
adott analithoz megallapitott jel-hatarérték (S/CO) arany alapjan értelmezik.

Mindegyik reakciéban IC is van, melyet a hozzdadott célmegkdtd reagens (Target Capture Reagent —
TCR ) tartalmaz. Az IC monitorozza a vizsgalat célmegko6td, amplifikacidos és kimutatési 1épéseit. A
kett6s kinetikaju vizsgalat (Dual Kinetic Assay — DKA) a HPV-jelek és az IC-jelek megkulonbdztetésére
szolgalé modszer.”™ Az IC és HPV 16 amplikon kimutatasa gyors kinetikaju (felvillané — flash tipusu)
fényemisszion alapuld probak segitségével torténik. Az egyes reakciokban az IC-jel a fénykibocsatas
nagysaga alapjan kuldnboztetheté meg a HPV 16 jelétél. A HPV 18-ra és 45-re specifikus
amplikonokat viszonylag lassabb kinetikaju (derengés — glow tipusu) fényemisszion alapulé probak
segitségével mutatjak ki.

A biztonsag és a teljesitmény 6sszefoglalasa

Az SSP (Summary of Safety and Performance - Biztonsag és a Teljesitmény 6sszefoglalasa) elérheté
az orvostechnikai eszk6zok eurépai adatbazisaban (Eudamed), ahol az alapveté eszkbzazonositokhoz
(Basic UDI-DI) kapcsolddik. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-re vonatkozé SSP
kikereséséhez adja meg az alapvetd eszkdzazonositét (BUDI): 54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.

B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. A késziilékkel kapcsolatos tovabbi specifikus figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket lasd a Panther/
Panther Fusion System kezel6i kézik6nyvében.

Laboratériumhoz kapcsolédé

D. Kizardlag a gyartotdl beszerzett vagy a gyart6 altal el6irt egyszer hasznalatos laboratoriumi eszkdzok
hasznalhatok.

E. Tartsa be a rutinszer( laboratériumi dvintézkedéseket. A kijeldlt munkaterileteken tilos az étkezés, ivas
vagy dohanyzas. A mintak és a készletek reagenseinek kezelése soran viseljen egyszer hasznalatos,
pudermentes keszty(t, védészemilveget és laborkdpenyt. A mintak és a készletek reagenseinek
kezelését kdvetben a kezet alaposan meg kell mosni.

F. Figyelmeztetés: Irritalé és maré: Ugyeljen arra, hogy az Auto Detect 2 ne keriiljon szembe, bérre vagy
a nyalkahartyakra. Ha a folyadék bérre vagy szembe keril, mossa le az érintett terlletet vizzel. Ha a
folyadék kidmlik, el6sz6r higitsa fel vizzel, majd térdlje szarazra a fellletet.

G. A munkafelUleteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell 2,5-3,5%-0s
(0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. A tovabbi informaciokat lasd a kdvetkezé részben: A Panther
System teszteljaras.

Mintahoz kapcsol6dé

H. A minta épségének megdrzése érdekében megfelel6 hémérsékleti viszonyokat kell biztositani a minta
szallitasa és tarolasa soran. A mintak stabilitasat kizarélag az ajanlott szallitasi és tarolasi kérilmények
kozott ertékelték.

I. A mintavételi/-atviteli készleteken és csdveken felsorolt lejarati id6k az atviteli helyre vonatkoznak, nem a
teszteld intézményre. A feltlintetett lejarati idék el6tt levett/atvitt mintak még a lejarati idé utan is
alkalmasak a tesztelésre, feltéve, hogy a mintakat a megfeleld terméktajékoztatéban kozolt el6irasok
szerint szallitottadk és taroltak.

J. A mintak fert6z6ek lehetnek. A teszt végzése soran alkalmazzon altalanos dvintézkedéseket. A
megfelel6 kezelési és artalmatlanitdsi moédszerek meghatarozasa a laboratérium vezetdjének
felel6ssége. Ezt az eljarast kizardlag a fert6zé anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet
hajthatja végre.

K. A mintak kezelési lépései soran dvakodjon a keresztszennyez6déstél. Ugyelien arra, hogy a
mintatartalyok ne érintkezzenek egymassal, és az artalmatlanitas soran ne vigye az elhasznalt anyagokat
a nyitott tartalyok folé. Ha megérinti a mintat, cserélje le a keszty(jét.

L. Az atszurt cs6kupakokbdl bizonyos kériilmények kozott folyadék folyhat ki. A tovabbi informacidkat lasd a
kdvetkezb részben: A Panther System teszteljaras.

M. Ha a minta levételéhez hasznalt eszk6z a mintacsében maradt, a ThinPrep folyékony citolégiai mintakat
és az Aptima Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT — cervikalis mintagydijtés és szallitas)
tipust mintakat el kell vetni.

N. A SurePath folyékony citolégiai mintakat el kell vetni, ha a minta levételéhez hasznalt eszkdz nincs a
mintavételi csében.
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Vizsgalathoz kapcsol6dé

O. A reagenseket a megadott hémérsékleten kell tarolni. A nem az el6irt moédon tarolt reagensek
befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitéképességét.

Kertlje a reagensek mikrobialis vagy ribonukleazzal térténé kontaminacidjat.
Ne hasznalja a készletet a lejarati idején tul.

Ne cserélje ki, keverje 0ssze vagy kombinalja az eltér6 tételszamu készletekben Iév6 reagenseket vagy
kalibratorokat.

S. Az Aptima Assay Fluids és Auto Detect Reagents nem részei a torzstételnek; ezekbdl barmelyik tétel
hasznalhato.

T. A pontos teszteredmények el6feltétele a vizsgalati reagensek alapos dsszekeverése.
Hidroféb dugoét tartalmazéd hegyeket kell hasznaini.

V. A készletben lévé egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.

Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (Safety Data
Sheets, SDS) alkalmazott osztalyoknak. Az On régiéjaban hasznalt veszélyjelzé informacidkat lasd
a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhaté biztonsagi adatlap kényvtar régiospecifikus
biztonsagi adatlapjan (SDS). A szimbdlumokra vonatkozé tovabbi informéaciokkal kapcsolatban lasd
a szimbolumok értelmezését: www.hologic.com/package-inserts.

EU H-mondatok

Selection Reagent
BORSAV, 1-5%

FIGYELMEZTETES
H315 — Bérirritalé hatasu

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10%

EDTA, 1-5%

LITIUM-HIDROXID, MONOHIDRAT 1-5%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat
P280 — Szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd

Amplifikacios reagens
HEPES, 25-30%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 — Kerllni kell az anyagnak a koérnyezetbe val6 kijutasat
P280 — Szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd

Enzyme Reagent

HEPES, 1-5%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 — Kerulni kell az anyagnak a koérnyezetbe val6 kijutasat
P280 — Szemvédd&/arcvédd hasznalata kotelezd
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Probe Reagent

LAURIL-SZULFAT, LITIUMSO 35-40%

BOROSTYANKGOSAV 10-15%

LITIUM-HIDROXID, MONOHIDRAT 10-15%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 — Kerllni kell az anyagnak a koérnyezetbe val6 kijutasat
P280 — Szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezd

Reagenstarolasi és -kezelési eldirasok

Ne haszndlja a reagenseket az Uvegeken feltintetett lejarati id6 utan. Tovabbi elbirasokat lasd alabb.

A

G.

H.

Az alabbi reagenseket kézhezvételik utan 2—-8 °C hémérsékleten (hitve) kell tarolni:
HPV 16 18/45 Amplification Reagent

HPV 16 18/45 Enzyme Reagent

HPV 16 18/45 Probe Reagent

HPV 16 18/45 Internal Control Reagent

HPV 16 18/45 Positive Calibrator és HPV 16 18/45 Negative Calibrator

Az alabbi reagenseket 15-30 °C-on (szobahémeérsékleten) kell tarolni:
HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution

HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution

HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution

HPV 16 18/45 Target Capture Reagent

HPV 16 18/45 Selection Reagent

Feloldast kdvetéen az alabbi reagensek 2—8 °C-on tarolva 30 napig stabilak:
HPV 16 18/45 Amplification Reagent

HPV 16 18/45 Enzyme Reagent

HPV 16 18/45 Probe Reagent

A Working Target Capture Reagent (WTCR) 15-30 °C-on tarolva 30 napig stabil. Nem szabad hitve tarolni.

A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a wTCR reagenst artalmatlanitani kell 30 nap utan vagy a
torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kovetkezik be.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay reagensei a Panther System késziilékben tarolva dsszesen
72 oran at stabilak.

A Probe Reagent és a Reconstituted Probe Reagent fényérzékeny. Ezek a reagensek fénytél védve
tarolandok.

Ne fagyassza le a reagenseket.

Mintavétel és -tarolas

A

Mintavétel és -feldolgozas
ThinPrep folyékony citolégiai mintak

1. A méhnyakmintakat méhlesdpré kefe vagy citokefe/spatula mintavételi eszkdzzel, PreservCyt
Solution oldatot tartalmazoé ThinPrep Pap Testhez hasznalt Gvegekbe kell levenni a gyartoi
utasitasoknak megfeleléen.
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2.

A ThinPrep 5000 Processor, ThinPrep 5000 Processor with Autoloader vagy ThinPrep Genesis
Processor késziilékeken valé feldolgozas el6tt vagy utan vigyen at 1 mL ThinPrep folyékony
citolégiai mintat az Aptima Specimen Transfer cs6be, az Aptima Specimen Transfer Kit
terméktajékoztatéjaban leirt utmutatas szerint.

SurePath folyékony citolégiai mintak

1.

2.

A SurePath folyékony citoldgiai mintakat a SurePath Pap Test és/vagy a PrepStain System
utasitasoknak megfeleléen kell levenni.

Vigye at a SurePath folyékony citoldgiai mintékat Aptima Specimen Transfer cs6be az Aptima
Specimen Transfer Kit terméktajékoztatojaban leirt utasitasok szerint.

Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit mintak

A mintakat a CSCT Kit hasznalati utasitasa szerint kell levenni.

B. Szallitas és tesztelés el6tti tarolas

ThinPrep folyékony citolégiai mintak

1.
2.
3.

A ThinPrep folyékony citologiai mintakat 2—30 °C-on kell szallitani.
A mintakat a levétellktél szamitott 105 napon belll at kell vinni egy Aptima Specimen Transfer csébe.

Az atvitel el6tt a ThinPrep folyékony citologiai mintakat 2—30 °C-on kell tarolni, de legfeljebb
30 napig tarolhaték 8 °C-ot meghaladd hémérsékleten.

Az Aptima Specimen Transfer csébe atvitt ThinPrep folyékony citolégiai mintakat 60 napig 2—
30 °C-on lehet tarolni.

Ha ennél hosszabb tarolasra van szikség, akkor a ThinPrep folyékony citologiai mintak vagy a

Specimen Transfer csébe atvitt higitott ThinPrep folyékony citologiai mintak —20 és —70 °C kozott
legfeljebb 24 honapig tarolhatok.

SurePath folyékony citolégiai mintak

1.
2.
3.
4

5.

A SurePath folyékony citoldgiai mintakat 2—25 °C-on kell szallitani.
A mintakat a levétellktél szamitott 7 napon belll at kell vinni egy Aptima Specimen Transfer csébe.
Atvitel el6tt a SurePath folyékony citologiai mintakat 2—25 °C-on kell tarolni.

. Az Aptima Specimen Transfer csébe atvitt SurePath folyékony citolégiai mintakat 7 napig 2—25 °C-

on lehet tarolni.

Az atvitt SurePath mintakat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay elvégzése el6tt Aptima
Transfer Solution oldattal kell kezelni. A kezelt mintak 2—8 °C-on legfeljebb 17 napig tarolhatok az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-vel val6 vizsgalat elvégzése elbtt. A tovabbi részleteket
lasd a Specimen Transfer készlet terméktajékoztatojaban.

Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit mintak

1.
2.

A mintak 2-30 °C-on legfeljebb 60 napig tarolhatok.

Ha ennél hosszabb tarolasra van szikség, az atvitelikészlet-mintak —20 és —70 °C kozott
legfeljebb 24 honapig tarolhatok.

C. Mintatarolas tesztelés utan

1.
2.
3.

A tesztelt mintakat felallitva, allvanyon kell tarolni.
A mintatarté csoveket friss, atlatszé mianyaggal vagy foliaval kell lefedni.

Ha fagyasztani vagy szallitani kell a vizsgalt mintakat, tavolitsa el az atszdrhatd kupakot a mintatarto
csovekrél, és tegyen a helylkre Uj, nem atszurhatd kupakot. Ha masik intézménybe kell szallitani a
mintakat tesztelés céljabdl, mindvégig meg kell érizni az elbirt hémersékletet. A korabban vizsgalt és
Ujra lefedett mintak felbontasa el6tt a csoveket 5 percig 420 relativ centrifugalis erét (RCF) alkalmazva
centrifugalni kell, hogy az dsszes folyadék a csé aljara kertljon.

Megjegyzés: A mintak szallitasat a vonatkozo helyi, nemzeti és nemzetkdzi szallitasi el6irasoknak
megfelel6en kell végezni.
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Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 teszt (3 doboz), kat.sz.: 303236

A kalibratorokat kilén lehet beszerezni. Az egyes kalibratordobozok katalégusszamat lasd alabb.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Hiit6tt doboz
(kézhezvétel utan 2—8 °C-on kell tarolni)

Szimbélum Osszetevé Mennyiség
A HPV 16 18/45 Amplification Reagent 1 lveg
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnéveld szert tartalmazo,
pufferelt oldatban szaritva.
E HPV 16 18/45 Enzyme Reagent 1 (iveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnévels szert
tartalmazé6, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.
P HPV 16 18/45 Probe Reagent 1 (iveg
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS prébak (< 500 ng/iiveg) < 5%
detergenst tartalmazé borostyank&sav pufferes oldatban szaritva.
IC HPV 16 18/45 Internal Control Reagent 1 (iveg
Nem fert6z6 RNS transzkriptum < 5% detergenst tartalmazé
pufferelt oldatban.
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay szobahémérsékletii doboz
(kézhezvétel utan 15-30 °C-on kell tarolni)
Szimbélum Osszetevd Mennyiség
AR HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution 1 (iveg
Tartositoszereket tartalmazé vizes oldat.
ER HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution 1 {iveg
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé, HEPES-sel pufferelt
oldat.
PR HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution 1 {iveg
< 5% detergenst tartalmazé borostyankésav pufferes oldat.
S HPV 16 18/45 Selection Reagent 1 Gveg
Feliiletaktiv anyagot tartalmazoé, 600 mM boratpufferes oldat.
TCR HPV 16 18/45 Target Capture Reagent 1 (iveg
Szilard fazist és befogd oligomereket tartalmazé pufferelt oldat
(< 0,5 mg/mL).
Feloldashoz hasznalt feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 8 AW-22203-2801 Rev. 001
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Calibrators Box (kat.sz.: 303235)
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)
Szimbélum Osszetevd Mennyiség
PCAL1 HPV 16 18/45 Positive Calibrator 1 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 18 in vitro transzkriptum, 750 képia/ml,
< 5% detergenst tartalmazoé pufferelt oldatban.
PCAL2 HPV 16 18/45 Positive Calibrator 2 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 16 in vitro transzkriptum, 1000 képia/mL,
< 5% detergenst tartalmazé pufferelt oldatban.
NCAL HPV 16 18/45 Negative Calibrator 5 lveg

< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldat.

Sziikséges, de kiilon beszerezheté anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van tiintetve a

katalégusszam.

Kat.sz.:
Panther System 303095
Panther Run Kit 303096
Aptima Assay Fluids Kit 303014
(Aptima Wash Solution (mosoéoldat), Aptima Buffer for Deactivation Fluid
(dezaktivaciésfolyadék-puffer) és Aptima Oil Reagent (olajreagens))
Aptima Auto Detect Kit 303013
Multi-tube units (MTUs) (tébbcs6ves egységek) 104772-02
Panther Waste Bag Kit (hulladékzsakkészlet) 902731
Panther Waste Bin Cover (hulladéktarolé fedél) 504405

Hegyek, 1000 L, filterrel, vezetéképes, folyadékérzékelbs, egyszer hasznalatos.
Nem minden termék érhet6 el minden régioban. Régiéspecifikus informaciokért

forduljon képvisel6jéhez

Aptima Specimen Transfer Kit
Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathaté
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit
Aptima Penetrable Caps
Replacement non-penetrable caps
Tartalék kupakok 100 tesztkészlethez:
Amplification Reagent és Probe Reagent rekonstitticios oldatok
Enzyme Reagent rekonstituciés oldat
TCR és Selection Reagent
Fehéritészer, 5-8,25% (0,7—1,16 M) natrium-hipoklorit oldat
Eldobhaté hintépormentes kesztylik
Mianyag héatoldalu laboratoriumi teriték
Szalmentes térl6kendd
Pipetta
Aptima Transfer Solution Kit (kizarélag SurePath mintakhoz)

Opcionalis anyagok

Bleach Enhancer for Cleaning

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

301154C
PRD-05110
302657
105668
103036A

CLO041
CL0041
501604

303658

Kat.sz.
302101
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A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A Panther System késziilékre vonatkozoé tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther/
Panther Fusion System kezelbi kézikényvében.

A. A munkaterilet el6készitése

Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafelileteket. Tordlje le a
munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a natrium-hipoklorit
oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd Oblitse le vizzel. Ne hagyja megszaradni a
natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket
tiszta, mlianyag hatlappal boritott, nedvszivd laboratériumi teritével.

B. Reagens-el6készités Uj készlethez

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat a Panther
System készliiléken.

1. Az Amplification, Enzyme és Probe reagensek feloldasahoz keverje 6ssze a liofilizalt reagenst a
rekonstitualo oldattal. A hiitve tarolt rekonstitualé oldatokat hasznalat el6tt szobahédmérsékletre
kell melegiteni.

a. Parositsa 0ssze az egyes rekonstitualé oldatokat a megfeleld liofilizalt reagenssel. A
feloldashoz hasznalt feltét csatlakoztatasa el6tt gy6z8djon meg arrdl, hogy a rekonstitualo
oldat és a reagens cimkéje azonos szin(.

b. Atdrzstétel vonalkoédos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze, hogy
megfeleld reagenseket parositott-e 6ssze.

c. Vegye le a liofilizalt reagens porlivegérdl a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze be a
feltét bevagott végét a porliveg nyilasaba (1. abra, 1. lépés).

d. Nyissa fel a megfelel6 rekonstitualé oldatot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafellletre.

e. Tamassza meg az oldat Uvegét az asztalon, és hatarozott mozdulattal illessze be a feltét
masik végét az Gvegbe (1. dbra, 2. 1épés).

f. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt Gvegeket. Hagyja, hogy az oldat lefolyjon az
Uvegbdl a porlvegbe (1. abra, 3. Iépés).

g. Qvatosan forgatva keverje meg az oldatot a por és az oldat alapos dsszekeveréséhez.
Ugyeljen arra, hogy ne képz8djon hab az liveg mozgatasa kdzben (1. abra, 4. 1épés).

h. Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldodik, majd ismét forditsa meg az livegeket
45° -os délésszoget hasznalva a habképz6dés minimalizalasa érdekében (1. abra, 5. 1€pés).
Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a mianyag livegbe.

i. Vegye le a feltétet és a porliveget (1. abra, 6. lépés).

j. Helyezze vissza a miianyag poriiveg kupakjat. irja fel a kezel® monogramjat és a feloldas
datumat a cimkére (1. abra, 7. 1épés).

k. Artalmatlanitsa a hasznalt feltétet és tiveget (1. abra, 8. [épés).

Figyelmeztetés: Reagensek feloldasa soran keriilje a habképzddést. A hab zavarja a Panther
System késziilék szintérzékel6 funkciojat.

Megjegyzés: A rendszerbe valb betbltés elbtt dvatosan fejjel lefelé forditva alaposan keverje 6ssze
az amplifikacios reagenst, enzimreagenst, probareagenst és szelekciés reagenst. Ekbézben kerlilje a
habképzddést.
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1. abra Reagensek felolddsa — Panther System

2. Készitse el a Target Capture Reagent (wWTCR) munkaoldatot:

a.
b.

©

Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és IC ivegeket.

A torzstétel vonalkodos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze, hogy
megfelelé reagenseket parositott-e 6ssze a készletbdl.

Nyissa fel a TCR livegét, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliletre.

Nyissa fel az IC lvegét és toltse az liveg teljes tartalmat a TCR lUvegébe. Varhato, hogy kis
mennyiségi folyadék az IC ivegben marad.

Helyezze fel a TCR kupakjat, és évatosan forgassa az Gveget a tartalom 0sszekeveréséhez.
Kertlje a habképzddést ebben a Iépésben.

irja fel a kezelé monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
Artalmatlanitsa az elhasznalt IC liveget és a kupakjat.

A WTCR reagensben csapadék képz&dhet, ami térfogatigazolasi hibak miatt érvénytelen
eredményekhez vezethet. A csapadék feloldasahoz melegitse a wTCR reagenst 42—60 °C-on
legfeljebb 90 percig. Hasznalat elétt hagyja a wTCR reagenst szobah&mérsékletre melegedni.
Ne hasznalja, ha nem oldhaté fel a csapadék.

3. A Selection Reagent el6készitése

a.

b.

A torzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével erfsitse meg, hogy a
reagens a készlethez tartozik.

Ha a Selection reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C + 1 °C-on legfeljebb 45 percig
a csapadék feloldodasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként 6vatosan keverje
Ossze a flakon tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a Selection reagenst szobah8mérsékletre
melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhato fel vagy nem oldhaté fel teljesen (az
oldat zavaros marad).

Megjegyzés: A rendszerbe toltés elbtt fejjel lefelé forditva 6vatosan keverje 6ssze mindegyik
reagensliveq tartalmat. Ek6zben kerlilje a habképzd&deést.

C. El6z6leg feloldott reagensek elékészitése

1. Az el6zbleg feloldott Amplification, Enzyme és Probe reagenseket hagyni kell szobahémérsékletre
melegedni (15-30 °C) a vizsgalat elinditasa el6tt.

2. Ha a feloldott Probe reagensben csapadék képz&dott és szobahdmérsékleten nem oldhato fel,
melegitse legfeljebb 60 °C-on 1-2 percig. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy nem
oldhat¢ fel teljesen (az oldat zavaros).

3. Ha awTCR csapadékot tartalmaz, melegitse 42—60 °C-on legfeljebb 90 percig. Hasznalat el6tt hagyja
a WTCR reagenst szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha nem oldhato fel a csapadeék.
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4. Ha a Selection reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C £ 1 °C-on legfeljebb 45 percig a
csapadék feloldodasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként évatosan keverje dssze a
flakon tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a Selection reagenst szobahémérsékletre melegedni. Ne
hasznalja, ha a csapadék nem oldhat6 fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).

5. Arendszerbe toltés elétt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik reagensiveg
tartalmat. Ekdzben kerllje a habképzédést.

6. Areagensiivegeket nem szabad utantolteni. A Panther System készllék felismeri és elutasitja az
utantoltott Gvegeket.

D. Mintakezelés
1. Afeldolgozas el6tt hagyja, hogy a mintak (kalibratorok, mintak és a felhasznalo altal biztositott,
minéségellenérzéshez hasznalt kiilsé kontrollmintak) szobahémérsékletiire melegedjenek.
2. Ne vortexelje a mintakat.

3. Az allvanyba valé betéltés elétt vizsgalja meg a mintacsdveket. Ha valamelyik mintacsé
buborékokat tartalmaz, vagy a szokasosnal alacsonyabb a benne |év6é minta térfogata, a csé
centrifugalasaval (5 perc, 420 RCF) biztositsa, hogy ne maradjon folyadék a kupakban.

Megjegyzés: A 3. lépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kifolyhat a mintacsé kupakjaban maradt
folyadék.
E. A rendszer el6készitése

Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion System kezeldi kézikbnyve és a Megjegyzések az
eljarashoz cimi alabbi részben leirtaknak megfeleléen. Ugyeljen arra, hogy megfelel6 méreti
reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kalibratorok

1. Ahhoz, hogy a Panther System készuléken megfeleléen miikédjén az Aptima HPV 16 18/45
genotipus assay szoftvere, a Negative Calibrator és a Positive Calibrator mintakbol két-két
példany (parhuzamos) sziikséges. A két kalibratorbdl egy-egy liveget valamelyik mintabeviteli sor
barmelyik allvanypoziciéjaba be lehet tolteni a Panther System készuléken. A mintak pipettazasa
akkor indul el, ha az alabbi feltételek egyike teljesul:

a. A Panther System a Positive és Negative Calibrator feldolgozasat végzi.
b. A Panther System érvényes kalibratoreredményeket regisztralt.

2. Miutan kipipettaztak a kalibratorokat a csévekbe és folyamatban van a feldolgozasuk egy adott
reagenskészlet mérése soran, az adott reagenskészlethez kapcsol6dd mintak 24 éraig
futtathaték, kivéve, ha:

a. Akalibratorok érvénytelenek.
b. A vizsgalathoz kapcsolodo reagenskészletet eltavolitottak a Panther System rendszerbdl.
c. Akapcsolodd reagenskészlet meghaladta a stabilitasi hatarértékeket.
3. Ha ketténél tdbb példanyt prébal pipettazni egy kalibratorcsébdél, elégtelen mennyiség miatti hibat
idézhet elb.
B. H&mérséklet
A szobahémérséklet definicié szerint 15-30 °C.

C. Puderes kesztyiik

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu kesztylikon talalhaté tulzott mennyiségi puder a
felnyitott csdvek kontaminaciéjahoz vezethet. Pudermentes kesztylik hasznalata javasolt.
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Minéség-ellendrzési eljarasok

A.

A futtatas érvényességi feltételei

A szoftver automatikusan meghatarozza a futtatas érvényességét. A szoftver az alabbi esetekben
ervényteleniti a futtatast:

« Egynél tdbb érvénytelen Negative Calibrator példany volt.

« Egynél tébb érvénytelen Positive Calibrator 1 példany volt.

» Egynél tdbb érvénytelen Positive Calibrator 2 példany volt.

* 6 érvénytelen kalibratorpéldanybdl 1-nél tdbbet kombinaltak.

A futtatast a kezel6 is érvénytelenitheti, ha miiszaki, kezel6i vagy készilékhibat figyel meg és
dokumental a vizsgalat futtatasa soran.

Az érvénytelen futtatast meg kell ismételni. A megszakitott futtatast meg kell ismételni.

A kalibratorok elfogadasi kritériumai
Az alabbi tablazat meghatarozza a Negative Calibrator és Positive Calibrator példanyok RLU kritériumait.

Panther System

Negative Calibrator
18/45 RLU| 20 és <60 000 RLU
IC/16 RLU| > 75 000 és < 300 000 RLU
Positive Calibrator 1
18/45 RLU| =800 000 és < 2 200 000 RLU
IC/16 RLU| <475 000 RLU

Positive Calibrator 2

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

IC levagasi érték
Az IC kiiszObértéket az érvényes Negative Calibrator példanyok IC/16 analitjelébél lehet meghatarozni.

IC hatarérték = 0,5 x [érvényes Negative Calibrator példanyok atlagos IC/16 RLU értéke]

Analit 16 kiszobérték

A HPV 16 esetében az analit kiiszobértékét az érvényes Negative Calibrator példanyok és az érvényes
Positive Calibrator 2 példanyok IC/16 RLU jelébél lehet meghatarozni.

2 x [érvényes Negative Calibrator példanyok atlagos IC / 16 RLU értéke] +

Analit 16 kiiszobérték =
naiit 1o Kuszoberte 0,1 x [érvényes Positive Calibrator 2 példanyok &tlagos IC/16 RLU értéke]

Analit 18/45 kuszobérték
A HPV 18/45 esetében az analit kiiszbbértéket az érvényes Negative Calibrator példanyok és az
érvényes Positive Calibrator 1 példanyok 18/45 RLU jelébdl lehet meghatarozni.

1 x [érvényes Negative Calibrator példanyok atlagos 18/45 RLU értéke] +

Analit 18/45 kiiszobértek =
nalit 18/45 kiszobertek =, ¢ larvényes Positive Calibrator 1 példényok atlagos 18/45 RLU értéke]
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F. Analit 16 jel:kliszobérték arany (S/CO)

A HPV 16 esetében az analit S/CO aranyat a vizsgalati minta IC/16 RLU jelébdl és a futtatasra
vonatkozé analit 16 kuszobertékbdl lehet kiszamitani.

vizsgalati minta IC/16 RLU értéke

analit 16 kiiszébérték

Analit 16 S/CO =

G. Analit 18/45 jel:kiiszbbérték arany (S/CO)

A HPV 18/45 esetében az analit S/CO aranyat a vizsgalati minta 18/45 RLU jelébdl és a futtatasra
vonatkozé analit 18/45 kiszdbértékbdl lehet kiszamitani.

vizsgalati minta 18/45 RLU értéke
analit 18/45 kiiszébérték

Analit 18/45 S/CO =
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A tesztek értelmezése

A vizsgalat szoftvere automatikusan megallapitja a teszteredményeket. Az IC RLU és S/CO aranyok
alapjan a teszt eredménye a kovetkezd lehet: HPV 16-ra és HPV 18/45-re is negativ, HPV 16-ra negativ
és HPV 18/45-re pozitiv, HPV 16-ra pozitiv és HPV 18/45-re negativ, HPV 16-ra és HPV 18/45-re is
pozitiv, vagy érvénytelen, lasd az alabbi tablazatot. A teszt eredménye olyan esetben is érvénytelen
lehet, ha mas paraméterek (pl. abnormalis lefutasu gorbe) a vart normal tartomanyon kivil esnek. Az
érvénytelen teszteket meg kell ismételni.

A CSCT Kit mintakbdl higitasthatok az esetlegesen jelen |évé gatlé anyagok hatasanak csdkkentése
érdekében. Higitson 1 rész érvénytelen mintat 8 rész mintaszallité kdzeggel (ez a CSCT Kit cs6veiben
lévd oldat); pl. mérjen be 4,5 ml mintaszallité kdzeget egy uj CSCT Kit csébe, majd adjon hozza 560 pl
mintat. Ovatosan forditsa meg a higitott mintat az 6sszekeveréshez; keriilie a habképzédést. Tesztelje a
higitott mintat a szabvanyos teszteljaras szerint.

Megjegyzés: Ervénytelen higitott mintat nem szabad tovabb higitani. Ha egy higitott minta
érvénytelen eredményt ad, tj mintat kell venni a betegtdl.

Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay Kritériumok
eredménye

IC/HPV 16 RLU 2 IC kiiszbbérték és
HPV 16 S/CO < 1,00 és
HPV 18/45 S/CO < 1,00

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

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

HPV 16 S/CO 2 1,00 és

16 — negativ
18/45 - negativ

16 — negativ
18/45 - pozitiv

16 — pozitiv
18/45 - negativ

16 — pozitiv IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 és
18/45 — pozitiv HPV 18/45 S/CO = 1,00 és
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO < 1,00 és

HPV 18/45 S/CO < 1,00 és
IC/HPV 16 RLU < IC kiiszdbérték
Ervénytelen vagy

IC/HPV 16 RLU > 4 000 000

vagy
HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Korlatozasok

A.

Kizarélag a rendeltetésszer(i hasznalatban szereplé mintatipusok kertltek vizsgalatra.

B. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay teljesitményét nem értékelték HPV ellen beoltott

Q.

személyeknél.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay teljesitményét nem értékelték az olyan esetekben, ahol
szexualis abuzus gyanuja merdlt fel.

A HPV fert6zés eléfordulasa egy populacioban hatassal lehet a teszt teljesitképességére. A teszt pozitiv
prediktiv értéke csdkken alacsony prevalenciaju populaciok vagy fertézési kockazattal nem bird
személyek vizsgalata esetén.

Azok a ThinPrep folyékony citoldgiai mintak, amelyek a ThinPrep Pap Test targylemez-el6készitést
kdvetéen kevesebb, mint 1 mL mintat tartalmaznak, nem alkalmasak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay elvégzéseére.

A helytelen mintavétel, -tarolas vagy -feldolgozas befolyasolhatja a teszteredményt.

Az Internal Control (belsd kontroll) a teszt célszekvencia-befogasi, amplifikacids és detektalasi [épéseinek
ellenérzésére szolgal, nem pedig a cervikalis mintavétel megfeleléségének ellenbrzésére.

. Az Aptima HPV 16 18/45 genoctipus assay negativ eredménye nem zarja ki a citologiai abnormalitasok

lehetdségét, illetve CIN2, CIN3 vagy rakbetegség késébbi kialakulasanak vagy rejtett jelenlétének lehetéségét.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay kvalitativ eredményt ad. Ebbél kdvetkezéen nincs
Osszefliggés a pozitiv tesztjelzés eréssége és az mRNS expresszios szintje k6zott a mintaban.

A magas kockazatot jelent6 (16-o0s, 18-as és 45-0s tipust) HPV mRNS-lancok azonositasa a mintaban
talalhaté kopiak szamatol fligg, befolyasolhatja a mintavétel médja, a beteg paraméterei, a fert6zés
stadiuma és kiilonb6zd interferalé anyagok jelenléte.

A HPV fert6zés ténye nem jelzi citoldgiai HSIL (sulyos foku, CIN2 vagy CIN3 tipusu, lapham-eredetti
intraepitelialis 1€zid) vagy rejtett, sulyos foku CIN (cervikalis intraepitelidlis neoplazia) jelenlétét, és nem
kdvetkezik beldle az sem, hogy CIN2, CIN3 allapot vagy daganat fog kialakulni. A magas kockazatot
jelentd HPV torzsekkel fert6zott ndk tobbségénél nem alakul ki CIN2, CIN3 allapot vagy daganat.

A kovetkez6k zavarhatjak a vizsgalat elvégzését, ha a megadottnal nagyobb koncentracioban vannak
jelen: polikvaternium 15 tartalmu hivelyi sikositok (1% w/v), tiokonazol-tartalmu gombaellenes krém
(0,03% wiv), nyalka (0,3% wi/v), progeszteron tartalmu intravaginalis hormonok (1% wi/v), Trichomonas
vaginalis (3 x 10* sejt/mL).

. A HPV 45 magas koncentracidja csokkentheti az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay azon

képességeét, hogy kimutassa az alacsony koncentraciéban jelen 1évé HPV 16-ot.

. Olyan tovabbi faktorok, mint hlvelyfolyas, tamponhasznalat stb., valamint a mintavételben szerepet

jatszo valtozok nem kertltek kiértékelésre.

Ezt az eszkdzt kizardlag az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay hasznalataban képzett személy
hasznalhatja.

A mintak kozotti keresztszennyez6dés alpozitiv eredményekhez vezethet. Egy nem klinikai vizsgalat szerint az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay atszennyezési aranya a Panther System készuléken 0,19%.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredményét a klinikus szdmara rendelkezésre allé tovabbi
laboratériumi és klinikai adatokkal egyutt kell értékelni.
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A Panther System varhaté eredményei: A magas kockazata HPV mRNS prevalenciaja

A Panther System varhaté eredményei: A magas kockazatia HPV mRNS
prevalenciaja

A magas kockazatu HPV-vel valé fertézések prevalenciaja nagymértékben valtozé, azt szamos tényezé
befolyasolja, amelyek kézil az életkornak van a legnagyobb hatasa. A HPV prevalenciajat szamos
vizsgalatban a HPV DNS-ének kimutatasaval vizsgaltak, azonban csak néhany vizsgalat kézdlte a
prevalenciat a HPV onkogén mRNS-ének kimutatasa alapjan. A 14 magas kockazati HPV-tipust
kimutatdé Aptima HPV teszt értékelését célzd, CLEAR néven ismert prospektiv klinikai vizsgalatba
kulénféle, széles foldrajzi palettat lefedd klinikai helyszinrél (n=18) valogattak be néket egy vegyes (az
Amerikai Egyesiilt Allamok 10 allamabdl szarmaz6) populaciébol. A CLEAR vizsgélatban részt vevé, a
Panther System késziléken végzett Aptima HPV teszten pozitiv eredményt mutaté nék mintait egy
kilén klinikai vizsgalatban értékelték harom vizsgalati helyszinen, a Panther System késziléken
végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay hasznalataval. A HPV 16-os, 18/45-6s, valamint a
klinikai vizsgalatban megfigyelt tovabbi 11 magas kockazati HPV-tipus prevalenciajat a Panther
System készlléken végzett Aptima HPV teszt és az Aptima HPV 16 18/45-6s genotipus assay
eredményei alapjan dsszesitve, valamint korcsoportonkénti és vizsgalati helyszinenkénti bontasban
kategorizaltak. A Partner System készlléken végzett Aptima HPV teszt negativ eredménye azt jelenti,
hogy a 14 magas kockazatu HPV tipus egyike sincs jelen, és az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay a Panther System készililéken az elemzés céljabdl negativnak mindstilt. Az ASC-US
(bizonytalanul megitélheté atipusos laphamsejtek, atypical squamous cells of undetermined
significance) és az NILM (intraepitelialis 1ézi6 és daganat nem talalhatd, negative for intraepithelial
lesion and malignancy) populaciok eredményeit az 1.tablazat mutatja be.

1. tablazat: A magas kockazatiu HPV mRNS prevalenciaja korcsoport és vizsgalati helyszin szerinti bontasban és
Osszesitve

Pozitivitasi arany % (x/n)
ASC-US populacié NILM populacio
(221 év) (230 év)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 és 11 masik HPV 16 poz HPV 18/45 | HPV 16 és 11 masik
poz poz 18/45 poz HR* poz P poz 18/45 poz HR* poz
Osszesen 7.8 5,3 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10 839) | (1/10 839) | (391/10 839)
Eletkori
csoport (év)
. - 134 5,2 0,5 37,9
21¢és29koz0tt| 55380 | (20/388) (2/388) (147/388) Na. N.a. N.a. N.a.
30 és 39 Kéz6tt 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4183) | (31/4183) | (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 4,1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) | (1/6 656) (176/6 656)
Vizsgalati
helyszin**
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) | (0/3 614) (130/3 614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3615) | (0/3 615) (131/3 615)

N.a. = nem alkalmazhat6, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv

Megjegyzés: az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye a Panther System késziléken negativnak bizonyult,

a Panther System késziléken végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay szempontjabdl negativhak mindésiiltek.
* HPV 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as tipusa

** Az NILM populacioban a Panther System készuléken negativ Aptima HPV teszteredményt add vizsgalati alanyok k6zil nem mindenkinél
végeztek Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t a Panther System késziiléken. A vizsgalati helyszin szerinti elemzésnél ezeknek a
(negativ eredményt add) néknek az eredményeit véletlenszerlien hozzarendelték a 3 vizsgalohely egyikéhez.
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A Panther System vizsgalat teljesitménye

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t el6szdr 2012-ben inditottak el a Tigris DTS System
készlléken. Az indikaciok korének bovitésével 2013-ban az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t a
Panther System késziiléken is hasznalni kezdték. A Panther System a Tigris DTS System
alternativajaként hasznalhato kisebb készulékplatform. Mindkét rendszer a diagnosztikai vizsgalatoknal
hasznalt nukleinsav-amplifikaciés tesztek teljes automatizaldsara szolgal. A vizsgalat Panther System
készlléken nyuijtott teljesitményének alatamasztasa egy kivalasztott, a Tigris DTS System késziléken
elvégzett teljesitményvizsgalat alapjan tortént.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-re vonatkozé klinikai vizsgalati terv ThinPrep
folyékony citologiai mintak esetében

A Panther System készuléken elvégzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t az Egyesult
Allamokban végzett prospektiv multicentrikus klinikai vizsgalat, az in. CLEAR vizsgalat soran értékelték
vizsgalatra beutalt olyan ndéktél levett citologiai mintak maradvanyainak segitségével, akik ahhoz
beleegyezésiiket adtak.

CLEAR vizsgalat — kiindulasi vizsgalat

A CLEAR vizsgalat az Aptima HPV teszt klinikai teljesit6képességének meghatarozasara szolgalt a
Tigris DTS System készuléken a 2-es sulyossagi foku cervikalis intraepitelialis neoplazia és az ennél
sulyosabb elvaltozasok (=CIN2) azonositasa tekintetében. A CLEAR vizsgalat kiindulasi vizsgalatot és
3 éves kovetéses vizsgalatot foglalt magaban. A néket rutin méhnyakrakszlrés utan, beutalé alapjan
végzett ThinPrep folyékony citolégiai vizsgalaton kapott eredménylk alapjan vontak be az ASC-US
vagy az NILM vizsgalatba. Az ASC-US vizsgalati csoportba olyan, legalabb 21 éves nék kertiltek,
akiknél a citolégia az ASC-US kategoriaba sorolhatdo eredményt adott, mig az NILM vizsgalati
csoportba olyan, legalabb 30 éves nék kerultek, akiknél az NILM kategoriaba sorolhato citologiai
eredmény igazolodott.

Tizennyolc (18), kiterjedt foldrajzi eloszlast mutato, elsédlegesen sziilészeti/n6gyogyaszati vizsgalati
helyszinrél szarmazé6 diverz populacio kerllt be a vizsgalatba. A kiindulasi vizsgalat soran beutal6
alapjan elvégzett citologiai vizsgalatbol maradt mintakat vizsgaltak mind a Tigris DTS System
készuléken végzett Aptima HPV teszttel, mind egy, az FDA altal jébvahagyott HPV DNS teszttel. Ezeket
a maradék mintakat alikvotokra osztottak, az alikvotokat archivaltak és —70 °C-on taroltak addig, amig
az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-re iranyuld klinikai vizsgalat keretén belll el nem végezték
vellik a Panther System készliléken az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t.

A kiindulasi vizsgalat soran az ASC-US vizsgalatban részt vevé valamennyi nét beutaltak kolposzkopiara,
flggetlendl attol, hogy a Tigris DTS System készliléken végzett Aptima HPV tesztjik és az FDA altal
jovahagyott HPV DNS tesztjik milyen eredménnyel zarult. Endocervikalis curette (ECC) biopszia és
cervikalis punch biopszia (mind a 4 kvadransbdl vett 1-1 biopszia) is tortént. Lathatd elvaltozas esetén
punch biopszia tortént az elvaltozasbadl (direkt modszer, elvaltozasonként 1 biopszia), lathato elvaltozas
nélkuli kvadransok esetén a squamokolumnalis junkciébdl tortént a biopszia (random mddszer).

Az NILM vizsgalatban a Tigris DTS System készuléken végzett Aptima HPV teszttel és/vagy az FDA
altal jévahagyott HPV DNS teszttel pozitivnak bizonyult néket, valamint a mindkét vizsgalattal
negativnak bizonyult csoportbdl véletlenszerlien kivalasztott n6ket utaltdk be kolposzkdpiara a
kiindulasi vizsgalathoz. Minden, kolposzkdpian atesett né esetében tértént ECC biopszia. Punch
biopszia kizardlag a lathato elvaltozasokbdl tértént (direkt modszer, elvaltozasonként 1 biopszia).

A betegség allapotanak meghatarozasa egy konszenzusos szovettani ellenérzé panel (Consensus
Histology Review Panel) alapjan tértént, amely legalabb 2 patolégus szakeértd altali egyetértésen
alapult. A patolégus szakérték nem ismerték sem a nék HPV- és citologiai statuszat, sem egymas
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szovettani diagnozisat. Ha a 3 patolégus kozott ellentmondas |épett fel, mindharom patologus
ellendrizte a targylemezeket egy toébbfeji mikroszkdépban a konszenzus létrejottéig. A torzitasok
elkerllése végett a kutatdk, a klinikusok és a vizsgalt n6k sem voltak tisztaban a HPV teszt
eredményével a kolposzkopos vizsgalat lezarultaig.

A kiindulasi vizsgalat soran a Panther System készliléken végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay 2CIN2, valamint 3-as fokozatu cervikalis intraepitelialis neoplazia vagy annal sulyosabb cervikalis
elvaltozas (=CIN3) kimutatasat illeté klinikai teljesitéképességének értékelésekor a viszonyitasi alap a
kiindulasi vizsgalat soran meghatarozott cervikalis elvaltozasi allapot volt.

CLEAR vizsgalat — kovetéses vizsgalat

Az NILM vizsgalati csoportba tartozé n6k 14 vizsgalati helyszinen vettek részt a vizsgalat 3 éves kdvetéses
agaban, amennyiben i) kolposzkopos vizsgalaton estek at a kiindulasi vizsgalatkor, és nem igazolédott
>CIN2 elvaltozas, vagy ii) nem estek at kolposzkopos vizsgalaton a kiindulasi vizsgalat soran. A vizsgalat
kovetéses része évenkénti vizitekbdl allt. Az évenkénti orvosi vizsgalatok soran minden nétdl vettek
cervikalis mintat, tovabba néhanyuknal FDA Aaltal jévahagyott HPV tesztet is végeztek. Azokat a ndket,
akiknek a citologiai eredménye a kovetés id6tartama alatt ASC-US vagy ennél sulyosabb volt, beutaltak
kolposzkdpiara, ahol a kiindulasi vizsgalat soran alkalmazott biopszias és szdvettani vizsgalati eljarast
alkalmaztak. A kdvetéses vizsgalatok soran a cervikalis elvaltozasi allapotot ,negativnak” tekintették NILM
citolégiai eredmény esetében, vagy nék olyan abnormalis citolégiai eredménye esetében, ahol a
konszenzusos szovettani ellen6rzd panel normal allapotot vagy CIN1 elvaltozast igazolt. Azon nék
esetében, akiknél =CIN2 elvaltozas igazolodott, a kdvetéses periddust lezartnak tekintették, 6k a =CIN2
elvaltozas azonositasat kovetéen nem vettek részt kovetéses vizsgalaton. Azoknal a néknél, akiknél nem
igazolddott =CIN2 elvaltozas a kdvetéses periédus soran, de részt vettek az 1 éves és/vagy a 2 éves és a
3 éves kovetéses vizsgalaton is, a kdvetéses periddust lezarultnak tekintették.

A kovetéses vizsgalat célja annak 6sszehasonlitasa volt, hogy mekkora a cervikalis elvaltozas 3 éves
kumulativ kockazata a kiindulasi vizsgalat idején Aptima HPV teszttel is és Aptima HPV 16 18/45
genotipus assay-vel is pozitivnak bizonyuld, valamint Aptima HPV teszttel pozitivhak és Aptima HPV
16 18/45 genotipus assay-vel negativnak bizonyuldé nék esetében. A 3 éves cervikalis allapot
meghatarozasa az alabbiak szerint tortént:

» Cervikalis elvaltozas szempontjabdl pozitiv allapot (=CIN2 és/vagy =CIN3) — azon nék, akiknél =CIN2
elvaltozast azonositottak a kiindulasi vizsgalat vagy a kdvetéses vizsgalat soran.

» Cervikalis elvaltozas szempontjabdl negativ allapot (<CIN2) — azon nék, akiknél a kbvetéses vizsgalat
lezarultaig nem igazolodott =CIN2 elvaltozas, és cervikalis elvaltozas tekintetében a
.,meghatarozhatatlan” kategériaba sem tartoztak.

» Cervikalis elvaltozas szempontjabol nem meghatarozott allapot — olyan néknél all fenn, akiknél a
kovetéses vizsgalat soran abnormalis citologiai teszteredmény sziiletett, de nem rendelkeznek
konszenzusos szdvettani ellenérzé panel eredménnyel, vagy akiknél az utolsé kovetéses vizsgalat
soran nem megfeleld citolégiai eredmény szlletett.

+ Kiesés a kovetéses vizsgalatbol — azon nék, akiknél nem volt lezarultnak tekinthet6 a kdvetéses
vizsgalat, és cervikalis elvaltozas szempontjabdl nem tartoztak a ,meghatarozhatatlan” kategériaba.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai teljesitéképességét a =CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok
azonositasa tekintetében a 3 éves cervikalis elvaltozasi allapothoz viszonyitva értékelték.

ASC-US 2 21 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai
teljesitoképessége ThinPrep folyékony citolégiai mintak esetében
A vizsgalatba bevonhaté nék kozil dsszesen 404 (legalabb 21 éves) volt olyan, akinek ASC-US

citolégiai eredménye volt, és a Panther System készlléken végzett Aptima HPV teszteredménye
pozitiv volt, és akinek beutalas alapjan nyert citolégiai mintai alkalmasak voltak a Panther System
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készlléken végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-re. Kozllik 45 né esetében nem allt
rendelkezésre elegendd, beutalas alapjan nyert citolégiai minta a vizsgalat soran végzett teszthez,

6 nénél pedig bizonytalan a betegség diagndzisa; a hianyzo értékek elemzése utan éket nem vették
figyelembe a teljesitményszamitasokban. A 353 vizsgalatba bevonhaté, egyértelml betegségallapottal
rendelkezé nének a Panther System késziléken érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-
eredménye volt a Panther System késziléken végzett Aptima HPV teszt pozitiv eredménye alapjan
végzett reflextesztelés alapjan. Hatvanhét (67) n6é esetében igazolddott =2CIN2 elvaltozas, 30 esetében
pedig 2CIN3 elvaltozas.

A 353 vizsgalatba bevonhaté né kdzll, akiknél az Aptima HPV teszt pozitiv eredményt mutatott a
Panther System késziléken, 118 né Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-eredménye pozitiv volt a
Panther System késziléken, ami HPV 16 és/vagy HPV 18/45 jelenlétére utalt; 235 n6 eredménye
negativ volt, ami az Aptima HPV teszt altal kimutatott masik 11 magas kockazatu HPV (azaz a 31-es,
33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as tipus) legalabb egyikének
jelenlétére utalt. A vizsgalatba bevonhaté tovabbi 539, legalabb 21 éves, ASC-US citoldgiai
eredménnyel rendelkez6 n6 Panther System készlléken végzett Aptima HPV teszteredménye negativ
volt. Az Aptima HPV teszt negativ eredménye azt jelenti, hogy a 14 magas kockazatu HPV tipus egyike
sincs jelen, és az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay a Panther System késziléken az elemzés
céljabdl negativnak mindsilt. A =CIN2 és a =CIN3 elvaltozas prevalenciaja az ASC-US citoldgiai
eredménnyel rendelkezd, vizsgalatba bevonhatd nék kozott 9,1%, illetve 3,8% volt. A Panther System
készlléken végzett vizsgalat alapjan az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredményeit az Aptima
HPV teszt eredménye és a konszenzusos szdvettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnozis
szerinti bontasban a 2.tablazat tartalmazza.

2. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és az Aptima HPV teszt eredményei
a konszenzusos szovettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagndzisok szerinti bontasban

Az Aptima AHPV-GT A konszenzusos szovettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
HPV teszt vizsgalat Ertelmezés : - : -
eredménye eredménye* Bizonytalan Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Daganat | Osszesen
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg HPV 16 poz 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 neg,
— HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 poz, i
HPV 18/45 poz HPV 16 és 18/45 poz 0 1 0 1 1 0 3
HPV 16 neg, .
HPV 18/45neg | s HRHPV poz 2 132 70 23 10 0 237
Osszesen 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HPY};;{JP /45 HR HPV neg 13 450 75 10 4 0 552
Osszesen 19 632 179 47 33 e 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, CIN1 = 1-es fokozatu cervikalis intraepitelialis neoplazia, HR = magas kockazatu, neg =
negativ, poz = pozitiv

*Minden minta végleges eredményt adott (a végsé teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmények eljarasrend szerinti
kikliszobolésével).

**19 n6 vett részt kolposzkdpias vizsgalaton, de a diagnozist a kovetkezd okok miatt nem lehetett megallapitani: < 5 biopszias mintat vettek,
amelyek mindegyike normal/CIN1 szdvettani eredményt adott (n=15), nem tortént biopszias mintavétel (n=3), és elvesztek a biopsziabol
készult targylemezek (n=1).

***Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabol negativnak mingsultek.

****Egy nénél in situ adenocarcinoma (AlS) igazolddott.
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A betegség (=CIN2 és =2CIN3) abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
eredménye és az Aptima HPV teszt eredménye alapjan a 3.tablazatban lathaté. A 2CIN2 kockazata
azoknal a néknél, akiknél jelen van a HPV 16-0s, 18-as és/vagy 45-0s tipusa, 28,8%, mig azoknal a
néknél, akiknél a masik 11 magas kockazatu HPV egy vagy tdbb tipusa van jelen, 14,0%; azoknal a

néknél, akiknél nincs jelen magas kockazatu HPV, a betegség kockazata 2,6%. A 4.tablazat az
abszolut kockazatot korcsoportok szerinti bontasban jeleniti meg.

3. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: A =CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus

assay és az Aptima HPV teszt eredményei esetében

2CIN2 2CIN3
Az Aptima HPV teszt AHPV-GT vizsgalat Ertelmezés - - - -
eredménye eredménye Abszolut kockazat Abszolut kockazat
(95%-o0s KI) (95%-0s KI)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 poz, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (27,4, 47 4) (13,8, 29,5)
HPV 16 neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
= HPV 18/45 poz Csak HPV 18/45 poz (5,5, 25,1) 2,9, 19,1)
Pozitiv
HPV 16 poz, , 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 poz HPV 16 és 18/45 poz (15.2, 98,2) (1,8, 84.6)
. 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 neg Mas HR HPV poz (10,7, 17,7) (2.3, 6.7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Poz vagy neg HR HPV poz (16,8, 21,1) (7.1,9.6)
i . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativ HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (15, 4,0) (02, 1,6)
Prevalenci 9,1% 3,8%
revalencia (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ

szempontjabol negativnak mingsultek.

*Az elemzés céljabol azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
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4. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: A =CIN2 és =CIN3 elvaltozasok abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45

genotipus assay és egy Aptima HPV teszt eredményei esetében, korcsoportok szerinti bontasban

Az Aptima HPV | AHPV-GT vizsgalat 2CIN2 2CIN3
z Aptima -GT vizsgala . ; : _ _ _
teszt eredménye eredménye Ertelmezés Abs(;osLl/xt;(:t':(I:)azat Abs(;osLl/Jt;(:t':(I:)azat
0= 0=
HPV 16 poz ésivagy | HPV 16 ésivagy 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 poz, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Csak HPV 18/45
Pozitiv HPV 18/45 poz sa poz (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
e HPV 16 poz, ] 100 (2/2) 50,0 (112)
21 If;zifte" HPV 18/45poz  |TTV 16 és 18/45 poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
] 17,1 (25/146 55 (8/146
HPV 16/18/45neg | Mas HR HPV poz (12,;, 21’7)) (2’;3’ 8’6))
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Poz vagy neg HR HPV poz (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
4.2 (71166 0,6 (17166
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (1 é 7 6)) © (() o 7))
Prevalencia 13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 poz ésivagy | HPV 16 és/vagy 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 poz, 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (24,2, 74,2) (5.1, 41,6)
HPV 16 neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
i HPV 18/45 poz | CS2K HPV 18/45 poz (1,3,352) (1.3,32,1)
Pozitiv
o HPV 16 poz, . 0 (0/1) 0 (0N)
30;;2?5?,[9" HPV 18/45poz | TPV 16 és 18/45 poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
. 12,1 (7/58 3.4 (2/58
HPV 16/18/45neg | Mas HR HPV poz i (19 5)) ’ 5( . 5))
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Poz vagy neg HR HPV poz (13.4, 22.3) (4.6, 10,0)
1,8 (3/163 0,6 (11163
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (’04(1 i 3)) o (() K 4))
Prevalencia|  7.6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 poz ésivagy | HPV 16 és/vagy 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 poz, 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 neg 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
: k HPV 18/4
. HPV 18/45 poz | °52 8/45 poz (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Pozitiv
HPV 16 poz .
© |HPV 16 és 18/45 — (0/0 — (0/0
240 év HPV 18/45 poz es poz (0/0) (0/0)
. 3,2 (131 0 (0/31
HPV 16/18/45 neg Mas HR HPV poz © 1(13 2)) (OE) 7 g)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Poz vagy neg HR HPV poz (6.1, 19,7) (1,7, 10,9)
1,9 (4210 1,0 (2/210
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (0((3 3 4)) © g 5 0))
Prevalencia 3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiltek.
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A betegség relativ kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay pozitiv, illetve negativ
eredményei esetében az 5.tablazat szemlélteti. Azoknal a néknél, akiknél jelen volt a HPV 16-o0s, 18-as
és/vagy 45-0s tipusa, 11,1-szer nagyobb valdsziniséggel fordult el =CIN2, és 22,8-szer nagyobb
valoszinliiséggel 2CIN3, mint azoknal, akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV-tipus. Azoknal a
néknél, akiknél jelen volt a HPV 16-0s, 18-as és/vagy 45-0s tipusa, 2,1-szer nagyobb valdszinliséggel
fordult el6 =CIN2, és 4,0-szer nagyobb valdszinlséggel =CIN3, mint azoknal, akiknél a masik

11 magas kockazatu HPV egy vagy tobb tipusa volt jelen.

5. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: A =2CIN2 és =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
és az Aptima HPV teszt eredményei esetében

2CIN2 2CIN3
Az Aptima Assay eredményeinek
értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv, illetve 11,1 22,8
HR HPV negativ (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv, illetve 2,1 4,0
mas HR HPV pozitiv (1,3,3,1) (1,9, 8,2)
Mas HR HPV pozitiv, illetve 54 57
HR HPV negativ (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV pozitiv, illetve 7,3 11,5
HR HPV negativ (4,2,12,8) (4,1,32,2)
Prevalencia 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu

*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiltek.

A valdsziniiségi aranyokat (=CIN2 és =CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredménye
alapjan a 6.tablazat mutatja. A 16-o0s, 18-as és/vagy 45-6s HPV-tipusok 4,1-szer nagyobb

valoszinlséggel fordultak elé azoknal a néknél, akiknél 2CIN2, és 5,2-szer nagyobb valdsziniiséggel
azoknal, akiknél =CIN3 eltérés igazolodott.

6. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: A 2CIN2 és =2CIN3 valoszinliségi aranya az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay és az Aptima HPV teszt eredményei alapjan

2CIN2 2CIN3
Az Aptima Assay eredményeinek
értelmezése* Valészinliségi arany Valészinliségi arany
(95%-os Kil) (95%-o0s Kil)

. . 4,1 5,2

HPV 16 és/vagy HPV 18/45 pozitiv (2.9, 5.6) (3.5, 7,0)
. . 1,6 1,1

Mas HR HPV pozitiv (12,2.1) (06, 1.8)
, 0,3 0,2

HR HPV negativ (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu

*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiiltek.
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NILM 2 30 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai
teljesitoképessége ThinPrep folyékony citolégiai mintak esetében a kiindulasi vizsgalat soran

A vizsgalatba bevonhat6é nék kézil 6sszesen 512 (legalabb 30 éves) volt olyan, akinek NILM citoldgiai
eredménye volt, és a Panther System készlléken végzett Aptima HPV teszteredménye pozitiv volt, és
akinek beutalas alapjan nyert citoldgiai mintai alkalmasak voltak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay-re. Kozllik 21 né (11 részt vett kolposzkdpias vizsgalaton, 10 pedig nem) esetében nem allt
rendelkezésre elegendd, beutalas alapjan nyert citolégiai minta a vizsgalat soran végzett teszthez; a
hianyzo értékek elemzése utan 6ket nem vették figyelembe a teljesitményszamitasokban.

A 491 vizsgalatba bevonhatd nének érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye volt.
Kozulik 273-an vettek részt kolposzkopias vizsgalaton. Tizennégy (14) nénél azonositottak 2CIN2
elvaltozast, 10-nél pedig =CIN3 elvaltozast; 245 nénél normal/CIN1 szévettani eredmény, 14 nénél
pedig bizonytalan betegségi allapot igazolddott.

A 259 vizsgalatba bevonhatd, egyértelmi betegségi allapottal rendelkezé né kdzll, akiknél az Aptima
HPV teszt pozitiv eredményt mutatott a Panther System készlléken a kiindulasi vizsgalat soran, 65 né
Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye pozitiv volt a Panther System késziléken, ami HPV
16 és/vagy HPV 18/45 jelenlétére utalt; 194 nd eredménye negativ volt, ami a masik 11 magas
kockazatu HPV tipus legalabb egyikének jelenlétét jelezte. A vizsgalatba bevonhatd tovabbi 549,
legalabb 30 éves, NILM citolégiai eredménnyel és egyértelml betegségallapottal rendelkezd né
esetében az Aptima HPV teszt eredménye negativ lett a Panther System rendszeren. Az Aptima HPV
teszt negativ eredménye azt jelenti, hogy a 14 magas kockazatu HPV tipus egyike sincs jelen, és az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay a Panther System késziiléken az elemzés céljabol negativnak
mindstilt. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredményeit az Aptima HPV teszt eredménye és a
konszenzusos szévettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnozis szerinti bontasban a
7.tablazat tartalmazza.

7. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és az Aptima HPV teszt eredményei a
konszenzusos szdvettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagndzisok szerinti bontasban a kiindulasi vizsgalat soran

Az Aptima HPV AHPV-GT A konszenzusos szovettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnoézis
teszt vizsgalat Ertelmezés ) - i -
eredménye eredménye* Bizonytalan Normal | CIN1 CIN2 CIN3 | Daganat | Osszesen
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg HPV 16 poz 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz 1 28 1 1 0 2 33
Pozitiv
HPV 16 poz, HPV 16 és 18/45
HPV 18/45 poz poz 0 L 0 0 0 0 1
HPV 16 neg, .
HPV 18/45 neg Mas HR HPV poz 1 175 12 3 4 0 205
Osszesen 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HP\;;S,{:?/“S HR HPV neg 31 527 16 5 1 0 580
Osszesen 45 759 29 9 8 Kl 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ

*Minden minta érvényes végsd eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikiszobolésével).
**45 n6 vett részt kolposzkopias vizsgalaton, de a diagndézist a kdvetkez6 okok miatt nem lehetett megallapitani: a nem megfelel6 mintak
miatt nem sikerilt konszenzusra jutni (n=29), a hattérben allé tényez6k miatt nem tértént biopszias mintavétel (n=13), hiba kovetkeztében
vagy nem tortént biopszias mintavétel, vagy nem ellenérizték a biopszias mintakat (n=3).
***Az elemzés céljabol azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiltek.
****Harom (3) nénél in situ adenocarcinoma igazoldédott (AIS — adenocarcinoma in situ).
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A Panther System készliléken pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel és a Panther System késziléken mért
Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménnyel rendelkez6 491 né kozlil 232-nek volt nem megerdsitett
(beleértve a bizonytalant is) betegségi allapota (8.tablazat). Azon 10 348 né kozll, akiknek az eredeti
(CLEAR) vizsgalatban negativ lett az Aptima HPV teszteredménye, 9799-nek volt nem megerdsitett
betegségi allapota. Mivel a vizsgalati terv szerint azoknak a néknek az esetében, akiknél mind a Tigris DTS
System készuléken végzett Aptima HPV teszt, mind az FDA altal jovahagyott DNS teszt eredménye
negativnak bizonyult, csak a véletlenszerlien kivalasztottaknal végeztek kolposzkdpiat, ebben a csoportban
nagy (96,2%) volt az aranya azoknak a néknek, akiknek az allapota nem volt meger@sitve. A megerésités
hianya miatti torzitas korrigalasa érdekében a teszteredmények tikrében, a tobbszdrds adathiany-potlasi
maodszert alkalmazva megbecsulték azoknak a néknek a szamat, akiknél betegség kertlt volna
azonositasra, ha valamennyi nénél végeztek volna kolposzképiat. A médszer soran a hidnyzo betegségi
allapot imputalasa a Panther System késziléken elvégzett Aptima HPV teszt és Aptima HPV 16 18/45
genotipus assay, valamint az FDA altal jovahagyott DNS teszt eredménye alapjan tértént. Mind a
megerdsitési torzitassal korrigalt, mind a korrigalatlan becsiilt telijesitményértékek annak a 808 nének az
eredményén alapultak, akiknek betegségi allapota meg volt erdsitve.

8. tablazat: NILM = 30 éves populacio: A vizsgalatba bevonhaté, NILM vizsgalati csoportba tartozé nék felosztasa az
Aptima HPV teszt, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és a HPV DNS teszt eredménye, a betegségi allapot (=CIN2
és =CIN3), valamint a betegség megerdsitésének allapota alapjan a kiindulasi vizsgalat soran

Betegség megerdsitett | Betegség megerdsitett | Nem megerdésitett
allapota: 2CIN2 allapota: 2CIN3 allapot
Az Aptima | AHPV-GT HPV DNS N6k oy N6k szama | ..., __, N6k szama | Azoknak a néknek
HPV teszt vizsgalat teszt bsszesitett | NOk szama | " - oy | NOkszama | o ot | a szama, akiknek
eredménye* | eredménye* szama az adott betegség |, 2% adott betegség | betegségi allapota
betegségge L betegségge L ;
nélkul nélkul ismeretlen
| (=CIN2) I (ZCIN3) o
(<CIN2) (<CIN3) (% ismeretlen)
Pozitiv Pozitiv 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Pozitiv Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Pozitiv Nincs eredmény** 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Pozitiv
Negativ Pozitiv 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negativ Nincs eredmény** 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Osszesen 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N.a.*** Pozitiv 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Negativ N.a.*** Negativ 9 467 2 362 0 364 9 103 (96,2%)
N.a.*** Nincs eredmény** 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Osszesen 10 839 20 788 1 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, N.a. = nem alkalmazhaté

*Minden minta érvényes végsé eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikiiszobolésével).

**616 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citoldgiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tértént elsédleges

HPV DNS teszt.

***Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsultek.
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A betegség (=CIN2 és =CIN3) korrigalt abszolut kockazata a kiindulasi vizsgalat soran az Aptima HPV
16 18/45 genotipus assay eredménye és az Aptima HPV teszt eredménye alapjan a 9a.tablazatban
lathatd. A 2CIN2 kockazata azoknal a néknél, akiknél jelen van a HPV 16-0s, 18-as és/vagy 45-0s
tipusa, 9,7%, mig azoknal a néknél, akiknél a masik 11 magas kockazatu HPV egy vagy tébb tipusa
van jelen, 3,2%; azoknal a néknél, akiknél nincs jelen magas kockazatu HPV, a betegség kockazata
0,7%. A betegség korrigalatlan abszolut kockazatat 6sszesitve a 9b. tablazat:.tdblazat,
korcsoportonkénti bontasban pedig a 10.tablazat tablazat mutatja.

9a. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A =2CIN2 és >CIN3 elvaltozasok abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és az Aptima
HPV teszt eredményei esetében (megerdsitési torzitassal korrigalt becslilt értékek) a kiindulasi vizsgalat soran

. o, 2CIN2 2CIN3
Az Aptima HPV teszt AHPV-GT vizsgalat Ertelmezés Abszolut kockazat Abszolit kookizat
eredménve eredménye szolut kockaza szolut kockaza
y y (95%-os Kil) (95%-os Kil)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 9,7 8,5
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (4,6, 20,2) (3,8, 19,2)
HPV 16 poz, 10,4 10,3
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (4,0, 27,1) (3.9, 27.1)
HPV 16 neg, 8,8 6,5
- HPV 18/45 poz Csak HPV 18/45 poz (2,9, 26,4) (1,7,25.1)
Pozitiv
HPV 16 poz, i 0,0 0,0
HPV 18/45 poz HPV 16 és 18/45 poz
. 3,2 1,8
HPV 16/18/45 neg Mas HR HPV poz (16, 6,3) (0.6, 4,9)
4,6 3,2
Poz vagy neg HR HPV poz (2.8, 7.4) (17,5,9)
. 0,7 0,2
Negativ HPV 16/18/45 neg*® HR HPV neg (0.2, 2,5) (0,0, 4,8)
Prevalencia 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ, N.a. = nem alkalmazhaté
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiltek.

9b. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és >CIN3 elvaltozasok abszolut kockézata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és egy Aptima
HPV tesze eredményei esetében (korrigalatlan becsiilt értékek), a kiindulasi vizsgalat soran

) . 2CIN2 2CIN3
Az Aptima HPV teszt AHPV-GT vizsgalat Ertelmezés ADszoliit kockazat AbszolGt kookézat
eredménye eredménye SZolu OCKaza SZolu OCKaza
y v (95%-os KI) (95%-os KI)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (6.1,17,7) (4,3,14,2)
HPV 16 poz, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (3,7, 25,2) (3.9, 23,1)
HPV 16 neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
o HPV 18/45 poz Csak HPV 18/45 poz 2.2, 21,8) (0,9, 16.8)
Pozitiv
HPV 16 poz, ) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 poz HPV 16 és 18/45 poz (0,0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 neg Mas HR HPV poz B ; 5 0)) 0 ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Poz vagy neg HR HPV poz (3(7 6.8) ) (2(6 4,5) )
1.1 (6/549 0,2 (1/549
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © é 1 9)) © (() 0 8))
Prevalonci 2,5% 1,4%
revaiencia (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ, N.a. = nem alkalmazhaté
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiltek.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 26 AW-22203-2801 Rev. 001



Aptima”

A Panther System vizsgalat teljesitménye

10. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45
genotipus assay és az Aptima HPV teszt eredményei esetében, korcsoportonkénti bontasban (korrigalatlan becsilt
értékek) a kiindulasi vizsgalat soran

Az Aptima HPV | AHPV-GT vizsgalat 2CIN2 2CINS
z Aptima -GT vizsgala . ; _ _ . _
teszt eredménye eredménye Ertelmezés Abszolut kockazat | Abszolit kockazat
(95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 poz, 0 (0/17) 0 (0/17)
k HPV 1
HPV 18/45 neg Csa 6 poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 poz | CSak HPV 18/45 poz (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Pozitiv APV 16
poz, i
30 65 39 v HPV 18145 pyz | PV 16 é5 18/45 poz N.a. (0/0) N.a. (0/0)
kozott
HPV 16/18/45 neg | Mas HR HPV poz 3,6 (4/111) 2,7 (3111)
(1,2, 6,2) (0,7, 4,7)
47 (71148) 3,4 (5/148)
P HR HPV
0z vagy neg poz (2,6,6,1) (1,6, 4.3)
Negativ HPV 16/18/45neg* |  HR HPV neg 0(‘3 52’222‘;) 0(‘3' (()1’12‘:’3‘;)
Prevalencia 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (4,8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16 poz, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
k HPV 1 ' '
HPV 18/45neg | C52 6 poz (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV 16 neg, 0 (0/12) 0(0/12)
HPV 18/45 poz | CSak HPV 18/45 poz (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Pozitiv
HPV 16 poz, HPV 181| oy o e o 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 &v 45 poz (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 neg | Mas HR HPV poz ?%60(3;8:)) 1( 620(1 "1813))
6,3 (7/111 4,5 (5/111
Poz vagy neg HR HPV poz 3 :g 8 9)) @ :g 5 4))
Negativ HPV 16/18/45 neg* |  HR HPV neg ! (g s 135)’) ?0(8’ o g;
Prevalencia|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ, N.a. = nem alkalmazhaté
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiiltek.
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A betegség relativ kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay pozitiv, illetve negativ
eredményei esetében a 11.tablazat (megerdsitési torzitassal korrigalt) és a 12.tablazat (korrigalatlan)
szemlélteti. Azoknal a néknél, akiknél jelen volt a HPV 16-0s, 18-as és/vagy 45-0s tipusa, 12,9-szer
nagyobb valdszinlséggel fordult el6 =CIN2, és 53,3-szer nagyobb valosziniiséggel =CIN3, mint
azoknal, akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV-tipus. Azoknal a néknél, akiknél jelen volt a HPV
16-0s, 18-as és/vagy 45-0s tipusa, 3,0-szer nagyobb valdszinlséggel fordult el =CIN2, és 4,8-szer
nagyobb valdszinliséggel =CIN3, mint azoknal, akiknél a masik 11 magas kockazatu HPV egy vagy
tobb tipusa volt jelen.

11. tablazat: NILM = 30 éves populacio: A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45
genotipus assay és az Aptima HPV teszt eredményei esetében (megerésitési torzitassal korrigalt becsilt értékek), a
kiindulasi vizsgalat soran

2CIN2 2CIN3
Az Aptima Assay tesztjeinek
értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil)
HPV 16 és/vagy 18/45 poz, illetve 12,9 53,3
HR HPV neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 és/vagy 18/45 poz, illetve 3,0 4,8
mas HR HPV poz (1,1, 8,8) (1,2,19,2)
Mas HR HPV poz, illetve 4,3 11,0
HR HPV neg (1,2,15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV poz, illetve 6,1 20,2
HR HPV neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Prevalencia 1,1% 0,8%

Cl = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiiltek.

12. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay és egy Aptima HPV teszt eredményei esetében (korrigalatlan becslilt értékek), a kiindulasi vizsgalat soran

2CIN2 2CIN3
Az Aptima Assay tesztjeinek
értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-os Kil) (95%-os Kil)
HPV 16 és/vagy 18/45 poz, illetve 9,9 50,7
HR HPV neg (3,4, 28,4) (6,2,414,4)
HPV 16 és/vagy 18/45 poz, illetve 3,0 4,5
mas HR HPV poz (1,1,8,2) (1,3,15,4)
Mas HR HPV poz, illetve 3,3 11,3
HR HPV neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HR HPV poz, illetve 4,9 21,2
HR HPV neg (1,9, 12,7) (2,7,164,7)
Prevalencia 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, poz = pozitiv, neg = negativ
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabdl negativnak mindsiltek.
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A valosziniliségi aranyokat (=CIN2 és =CIN3) a kiindulasi vizsgalat soran az Aptima HPV 16 18/45

genotipus assay eredménye alapjan a 13.tablazat (megerésitési torzitassal korrigalt) és a 14.tablazat
(korrigalatlan) mutatja. A 16-os, 18-as és/vagy 45-6s HPV-tipusok 11,2-szer nagyobb valészinlséggel
fordultak el6 azoknal a néknél, akiknél 2CIN2, és 24,1-szer nagyobb valészinliséggel azoknal, akiknél

=2CIN3 eltérés igazolodott a kiindulasi vizsgalat soran.

13. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 valdszinlségi aranya az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay és az Aptima HPV teszt eredményei alapjan (megerdsitési torzitassal korrigalt becsiilt értékek) a kiindulasi

vizsgalat soran

Az Aptima Assay eredményeinek
értelmezése*

2CIN2

2CIN3

Valészinliségi arany
(95%-os Kil)

Valészinliségi arany
(95%-os Kil)

11,2 241
HPV 16 és/vagy HPV 18/45 pozitiv (3,3 é8 4) (2,6 2’25 9)
35 4.7
Mas HR HPV pozitiv (1,3, 9,4) (0,7, 29,8)
] 0,8 0,4
HR HPV negativ (0,6, 1,1) 0,1, 2,2)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu
*Az elemzés céljabol azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay

szempontjabdl negativnak mindsultek.

14. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok valészinliségi aranya az Aptima HPV 16 18/45
genotipus assay és az Aptima HPV teszt eredményei esetében (korrigalatlan becsult értékek), a kiindulasi vizsgalat soran

Az Aptima Assay eredményeinek
értelmezése*

2CIN2

2CIN3

Valészinliségi arany
(95%-os Kil)

Valészinliségi arany
(95%-o0s Kil)

3 s 4,8 7,4

HPV 16 és/vagy HPV 18/45 pozitiv 2.1, 8,5) (3.3, 12,0)
. - 1,5 1,5

Mas HR HPV pozitiv (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)
. 0,4 0,1

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

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu
*Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay

szempontjabdl negativnak mindsiiltek.
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NILM 2 30 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai
teljesitoképessége a 3 éves kovetéses vizsgalat soran

A kovetéses fazisban dsszesen 10 822 olyan, legalabb 30 éves né volt bevonhatd, akinek NILM
citologiai eredménye volt, és a kiindulasi vizsgalat soran a Panther System késziléken végzett Aptima
HPV teszteredménye pozitiv volt és volt érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye,
vagy a Panther System késziiléken végzett Aptima HPV teszteredménye negativ volt. Azon nék kdzll,
akiknél nem igazolodott 2CIN2 elvaltozas, 67,0% (7 235/10 802) vett részt az 1 éves, 60,3% (6 505/
10 793) a 2 éves és 58,7% (6 330/10 786) a 3 éves kdvetéses Papanicolau-vizsgalaton. Osszesen a
nék 58,8%-a (6366/10 822) fejezte be a vizsgalatot (=CIN2 elvaltozast azonositottak naluk a kiindulasi
vizsgalat vagy a kovetéses vizsgalatok soran), és/vagy vett részt az el6irt vizsgalatokon.

A 10 822 vizsgalati alany kdzul 490 (4,5%) nének a kiindulasi vizsgalat idején pozitiv volt az Aptima
HPV teszteredménye, és volt érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye. Az 490 nd
koézll 247 (50,4%) rendelkezett citoldgiai vagy kolposzkdpos/biopszias eredményen alapuld akar
pozitiv, akar negativ 3 éves betegségallapottal. Huszondt (25) nénél =CIN2 elvaltozast azonositottak,
beleértve azt a 18 nét is, akik eredménye 2CIN3 volt; 222 nd szdvettani eredménye normal/CIN1 volt.

A 247 vizsgalatba bevonhato, 3 éves betegségi allapottal rendelkezé né kézil, akiknél az Aptima HPV
teszt pozitiv eredményt mutatott, 47 n6 (19,0%) Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye
pozitiv volt, ami HPV 16 és/vagy HPV 18/45 klinikai kiiszobérték feletti jelenlétére utalt; 200 né (81,0%)
eredménye negativ volt, ami a masik 11 magas kockazatu HPV tipus legalabb egyikének klinikai
kiszobérték feletti jelenlétét jelezte.

A tovabbi 10 332 né kiindulasi Aptima HPV teszteredménye a CLEAR vizsgalat soran negativ volt.
Koézulik 57,6%-nak (5946/10 322) volt 3 éves betegségi allapota. Az elemzés céljabdl azok a nék,
akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay szempontjabdl negativnak minésultek. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredmeényeit a
kiindulasi vizsgalat idején, valamint a konszenzusos szovettani ellenérz6 panel szerinti 3 éves
betegségi allapotot (beleértve a kiindulasi és a kévetéses vizsgalatot) a 15.tablazat tartalmazza.

15. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a kdvetéses fazisba bevonhatd nék felosztasa a kiindulasi vizsgalat soran
végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és az Aptima HPV teszt eredményei, valamint a kiindulasi vizsgalat soran
és a kdvetéses fazisokban meghatérozott betegségi allapotuk alapjan

3 éves betegségi allapot (beleértve a kiindulasi és a kovetéses vizsgalatot is)
Aptima HPV . .
AHPV-GT vizsgalat - . Kiesés a
Teszt ; Ertelmezés e Meghatarozhata . "
eredménye eredménye kovetéses . Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Daganat | Osszesen
R tlan
vizsgalatbol
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg HPV 16 poz 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 neg, HPV 18/45
HPV 18/45 poz poz 22 3 18 2 2 0 2 49
Pozitiv HPV 16 HPV 16 é
poz, és
HPV 18/45 poz 18/45 poz ! 0 0 0 0 0 0 !
HPV 16 neg, Mas HR
HPV 18/45 neg HPV poz 168 22 178 8 4 10 0 390
Osszesen 216 27 212 10 7 15 3 490
Negativ HPV 16/18/45 neg** | HR HPV neg 4150 236 5879 | 46 16 5 0 10 332
Osszesen 4 366 263 6 091 56 23 20 37 10 822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay; HR = magas kockazatu; neg = negativ; poz = pozitiv

*Azok a nék, akiknél a kdvetéses vizsgalat soran abnormalis citoldgiai teszteredmény sziletett, azonban nem rendelkeztek konszenzusos
szovettani ellenérzd panel eredménnyel, valamint azok a nék, akiknél az utolsé kdvetéses vizsgalat soran nem megfelel citolégiai eredmény
szlletett

**Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabol negativnak mingsultek.

AHarom nénél in situ adenocarcinoma (AlS) igazolddott.
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A betegség (=CIN2 és =CIN3) kialakulasanak 3 éves kumulativ kockazata a Kaplan-Meier becslésen
alapul (élettabla analizis), és magaban foglalja a kiindulasi és a kdvetéses vizsgalat soran azonositott
betegségeket is. Azokat a ndket, akiknél volt betegségre utalé jel (ASC-US vagy annal sulyosabb
citolégiai eredmény), azonban nem rendelkeztek konszenzusos szdvettani ellenérzé panel
eredménnyel, a tébbszérés adathiany-potlasi modszert alkalmazva vontak be az elemzésbe; ezzel a
modszerrel meghatarozhaté azoknak a néknek a szama, akiknél a kolposzkdpia elvégzése esetén
feltehetéen betegség igazolddott volna.

A betegség (2CIN2 and =CIN3) 3 éves abszolut kumulativ kockazatat az Aptima HPV teszt és az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredményei alapjan a 16.tablazat szemlélteti. A betegség
3 éves relativ kumulativ kockazatat az Aptima 16 18/45 genotipus assay pozitiv, illetve negativ
eredményei esetében a 17.tablazat szemlélteti.

16. tablazat: NILM = 30 éves populacio: A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok 3 éves abszolit kumulativ kockazata* az Aptima

HPV 16 18/45 genotipus assay és egy Aptima HPV teszt eredményei esetében, a kiindulasi vizsgalat soran

Az Aptima HPV AHPV-GT vizsgal =CIN2 2CINS
z Aptima 5 ¢ y1289a at Ertelmezés Abszolut kockazat Abszolut kockazat
teszt eredménye eredménye
(95%-0s Ki) (95%-0s Ki)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 16,5 11,9
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (9,4, 28,1) (6,0, 22,8)
HPV 16 poz, 21,4 18,6
HPV 18/45 neg Csak HPV 16 poz (10,8, 39,7) (8,7, 37,3)
HPV 16 neg, 12,2 54
HPV 18/45 poz Csak HPV 18/45 poz (4,7, 29,6) (1,3,21,1)
Pozitiv HPV 16
poz, .
HPV 18/45 poz HPV 16 és 18/45 poz N.a. N.a.
HPV 16/18/45 ne Mas HR HPV poz 5.7 3.8
9 P (3.4,9,5) (2,0,7.2)
7,9 5,4
Poz vagy neg HR HPV poz (5.4, 11,3) (3,5, 8,5)
Negativ HPV 16/18/45 neg** HR HPV ne 03 0.1
9 9 9 (0,2,0,5) (0,0,0.2)
Prevalencia 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay; HR = magas kockazatu; N.a. = nem alkalmazhatd; neg = negativ; poz = pozitiv

*A tovabbi lehetséges torzitd hatasok szerint korrigalt 3 éves kumulativ kockazati értékek nem tértek el a tablazatban bemutatott értékektol.
A kovetéses vizsgalatban részt vevé nék két csoportja (azok, akiknél tértént kolposzképos vizsgalat a kiindulasi vizsgalat soran, valamint
azok, akiknél nem) koézott az 1 éves és a 2 éves vizsgalat soran el6re jelezhetd kockazati eltérés miatt az 6sszevont csoportra vonatkozéan
kizarélag a 3 éves kumulativ kockazati értékek keriltek kozlésre.

**Az elemzés céljabdl azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
szempontjabol negativnak mingsdltek.
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17. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok 3 éves relativ kumulativ kockazata* az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus assay és egy Aptima HPV teszt eredményei esetében, a kiindulasi vizsgélat soran

2CIN2 2CIN3
Az Aptima Assay tesztjeinek - - - -
értelmezése** Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil)
HPV 16 és/vagy 18/45 poz, illetve 51,2 129,6
HR HPV neg (25,9, 101,0) (42,7, 393,5)
HPV 16 és/vagy 18/45 poz, illetve 2,9 3,1
mas HR HPV poz (1,4, 6,2) (1,2, 7,9)
Mas HR HPV poz, illetve 17,6 42,0
HR HPV neg (8,9, 34,9) (14,2, 124,0)
HR HPV poz, illetve 24,3 59,5
HR HPV neg (13,7, 43,2) (22,0, 161,0)
Prevalencia 0,7% 0,3%

CI = konfidenciaintervallum; HR = magas kockazatu; neg = negativ; poz = pozitiv

*A tovabbi lehetséges torzitd hatasok szerint korrigalt 3 éves kumulativ kockazati értékek nem tértek el a tablazatban bemutatott értékektol.
A kovetéses vizsgalatban részt vev6é nék két csoportja (azok, akiknél tortént kolposzképos vizsgalat a kiindulasi vizsgalat soran, valamint
azok, akiknél nem) kozoétt az 1 éves és a 2 éves vizsgalat soran elére jelezhetd kockazati eltérés miatt az 6sszevont csoportra vonatkozéan

kizardlag a 3 éves kumulativ kockazati értékek kerultek kozlésre.
**Az elemzés céljabol azok a nék, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay

szempontjabdl negativnak mindsiiltek.

A 2CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok 3 éves kumulalt prevalenciaja az NILM citologiai eredménnyel
rendelkez6 nék kozott rendre 0,7% és 0,3% volt a kiindulasi vizsgalat soran. A 2CIN2 kimutatas
relativ kockazata azoknal a néknél, akiknek HPV 16 és/vagy 18/45 eredménye pozitiv volt, 2,9 volt
(95% KI: 1,4-6,2) azokéhoz képest, akik mas magas kockazatu HPV-re kaptak pozitiv eredményt,
ami azt mutatja, hogy azoknal a néknél, akiknek HPV 16 és/vagy 18/45 eredménye pozitiv volt, 2,9-
szer gyakrabban mutattak ki a 2CIN2 eltérést, mint azoknal, akik mas magas kockazatu HPV-re
kaptak pozitiv eredményt. A 2CIN3 elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata 3,1 (95%-os
konfidencia-intervallum: 1,2, 7,9) volt. A 2CIN2 kimutatas relativ kockdzata azoknal a n6knél, akiknek
mas magas kockazatu HPV eredménye pozitiv volt, 17,6 volt (95% KI: 8,9-34,9) azokéhoz képest,
akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV, ami azt mutatja, hogy azoknal a néknél, akiknek a
mas magas kockazatu HPV eredménye pozitiv volt, 17,6-szer gyakrabban mutattak ki a =CIN2
eltérést, mint azoknal, akiknek mas magas kockazati HPV eredménylk negativ volt. A =CIN3
elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata 42,0 (95%-os konfidencia-intervallum: 14,2, 124,0) volt.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai teljesitoképessége SurePath folyadék alapu
citolégiai mintak esetében

Egy vagy tobb abnormalis Pap Test és HPV-fert6zés vagy valamilyen mas ok miatt kdvetéses
vizsgalatra kildott kanadai néktél SurePath folyadék alapu citologiai mintat vettek. Minden minta egy
alikvotjat (0,5 ml) atvitték egy Aptima Specimen Transfer (mintaaviteli) csébe, majd Aptima Transfer
oldattal kezelték. Minden mintabol egyetlen példanyt vizsgaltak az Aptima HPV teszttel (n = 500).
Ezutan az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay segitségével megvizsgaltak a pozitiv mintakat; az
Aptima HPV teszt eredményeit a 18.tablazat tartalmazza. Hasonlé eredményeket adott a kereskedelmi
forgalomban kaphaté HPV PCR-teszt, amely megkullénbdzteti a HPV 16-os és a HPV 18-as tipust a
tobbi magas kockazatu genotipustol, a HPV 45-0s tipust viszont nem. A betegség relativ kockazatat a
pozitiv és negativ genotipus-eredmények alapjan az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és a HPV
PCR teszt esetében a 19.tdblazat tartalmazza.
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18. tablazat: A =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és egy, a kereskedelmi forgalomban

kaphaté HPV PCR teszt eredményei esetében

Genotious 2CIN3 Aptima szerinti | 2CIN3 HPV PCR szerinti
HR HPV eredmény ere dmgn Ertelmezés abszolut kockazata abszolut kockazata
y (95%-0s Ki) (95%-0s KI)
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és/vagy 13,9 13,9
HPV 18/45* poz HPV 18/45* poz (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 poz és HPV 16,8 16,2
18/45* neg Csak HPV 16 poz (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 neg és/vagy . 6,1 6,6
- HPV 18/45* poz | OS2k HPV 18/457 poz (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Pozitiv
HPV 16 poz és/vagy HPV 16 és 25,0 12,5
HPV 18/45* poz HPV 18/45* poz (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 neg és/vagy . 21 2,0
18/45" neg Mas HR HPV poz (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Poz vagy neg HR HPV poz (10,3-12,4) (9,8-11,4)
P HPV 16 neg és/vagy 1.1 0,6
Negatlv 18/45" neg FR PV neg (0.5-2.0) (0.2-14)
Prevalencia (%) 4,2% 4,6%

HR = magas kockazatu; poz = pozitiv; neg = negativ
*A HPV PCR teszt csak a HPV 16-0s és HPV 18-as tipust kiilonbdzteti meg a masik 12 magas kockazatu genotipustol, azok kézé sorolva a

HPV 45-6st is.
**Az elemzés céljabdl azok a ndk, akiknél az Aptima HPV teszt eredménye negativnak bizonyult, az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay

szempontjabdl negativnak mindsiltek.

19. tablazat: A >CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay és egy, a kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV PCR teszt eredményei esetében

Aptima Assay eredménye HPV PCR teszt eredménye
2CINS3 relativ kocka 2CINS3 relativ kocka
A teszt értelmezése CIN3 (;Z:ZS OK(I:) azata A teszt értelmezése CIN3 (;:;f::s OK(I:) azata
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv, 12,6 HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv, 23,3
illetve HR HPV negativ (5,9-27,0) illetve HR HPV negativ (8,4-64,3)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv, 3,0 HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv, 3,1
illetve mas HR HPV pozitiv (1,6-5,5) illetve mas HR HPV pozitiv (1,8-5,3)
Mas HR HPV pozitiv, illetve 4,2 Mas HR HPV pozitiv, illetve HR 7.6
HR HPV negativ (1,8-10,1) HPV negativ (2,6-22,4)
HR HPV pozitiv, illetve 8,3 HR HPV pozitiv, illetve HR HPV 14,4
HR HPV negativ (4,0-17,3) negativ (5,3-39,5)
Prevalencia 4,2% Prevalencia 4,6%

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai teljesitoképessége Cervical Specimen
Collection and Transport Kit segitségével levett mintak esetében

NO6ktdl rutin szlir6vizsgalatok vagy kovetéses vizsgalatok soran CSCT-mintakat vettek, amelyeket az
Aptima HPV teszttel vizsgaltak. Azokat a maradék CSCT-mintakat, amelyeknél az Aptima HPV teszt
pozitiv eredményt adott (n=378), a Tigris DTS System készlléken az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay-vel is megvizsgaltak. Az egyes mintak HPV-genotipusat DNS-genotipizal6 teszt segitségével
hataroztak meg. Azoknak a mintaknak a HPV 16-os, HPV 18-as és HPV 45-0s statuszat, amelyekre a
genotipizald tesztek (DNS és Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay) eltérd eredményeket adtak,
reverz transzkripciés PCR alapu szekvenalasi vizsgalattal allapitottak meg. Meghataroztak az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai egyezését (pozitiv és negativ eredmények) a magas kockazatu
HPV 16-0s, 18-as és 45-6s tipus kimutatasat tekintve. Az eredményeket a 20.tablazat tartalmazza.
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20. tablazat: A Tigris DTS System készuléken végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai egyezése a magas
kockazatu HPV 16-0s, 18-as és 45-0s tipus CSCT mintakban vald kimutatasat tekintve

Referencia-médszer
HPV 16 poz, HPV 16 neg, HPV 16 poz, HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 neg| Osszesen
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg 125 0 ! 0 126
LA s : T -
Aptima HPV poz
16 18/45 genotipus HPV 16 poz, 0 0 8 1 9
assay HPV 18/45 poz
HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg 1 ! 0 197 199
Osszesen 126 44 9 199 378

poz = pozitiv, neg = negativ
Pozitiv eredmények egyezése: 98,3% (176/179) (95% KI: 95,2-99,4)
Negativ eredmények egyezése: 99,0% (197/199) (95% KI: 96,4—99,7)

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai teljesitoképessége Cervical Specimen
Collection and Transport Kit segitségével levett mintak esetében

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay teljesitményét olyan néktdl levett CSCT-mintakkal értékelték,
akiket a Pap-teszten kapott abnormalis eredménylk miatt beutaltak kovetéses vizsgalatra. A mintakat
(n = 651) el6szor az Aptima HPV teszttel vizsgaltak. Azutan azokat a mintakat, amelyek Aptima HPV
teszteredménye pozitiv lett (n=414), mind a Tigris DTS System, mind a Panther System késziléken
megvizsgaltak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-vel.

A Tigris DTS System készuléken kapott eredmények, mint referencia-modszer alapjan meghataroztak a
Panther System készliléken elvégzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai egyezését a
magas kockazatu HPV 16-os, 18-as és 45-0s kimutatasat tekintve. Kiszamoltak a pozitiv és negativ
eredmények szazalékos egyezését és a kapcsoldodd 95%-os konfidenciaintervallumokat. Az
eredményeket a 21.tablazat tartalmazza.

21. tablazat: A Panther System késziiléken végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay klinikai egyezése a magas
kockazatu HPV 16-0s, 18-as és 45-0s tipus CSCT mintakban vald kimutatasat tekintve

Tigris DTS System késziiléken kapott eredmény
HPV 16 poz, HPV 16 neg, HPV 16 poz, HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 neg| Osszesen
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 neg, 0
HPV 18/45 poz 34 0 0 34
Panther System
késziiléken kapott HPV 16 poz, 0 0 7 0 7
eredmény HPV 18/45 poz
HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg ! ! 0 173 175
Osszesen 195 35 8 176 414

poz = pozitiv, neg = negativ
Pozitiv eredmények egyezése: 98,7% (235/238) (95% KI: 96,4-99,6)
Negativ eredmények egyezése: 98,3% (173/176) (95% Kl: 95,1-99,4)
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A Panther System késziiléken citologia el6tti és utani ThinPrep klinikai mintakkal végzett
Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay eredményeinek 6sszehasonlitasa

Vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék a ThinPrep 5000 Processor késziléken torténé citologiai
feldolgozas el6tt vizsgalt (citologia elétti), illetve citologiai feldolgozas utan vizsgalt (citologia utani)
cervikalis mintakkal a Panther System készlléken végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay
eredményeinek egyezését.

A mintak olyan néktél szarmaztak, akiktél a rutin méhnyakrakszlrés keretében cervikalis mintakat
vettek, amelyeket ThinPrep Pap Testhez hasznalt Uvegekbe martottak.

Minden vizsgalati alany esetében a ThinPrep Pap Testhez hasznalt Gvegben tarolt cervikalis mintabdl
kétszer 1 mL alikvotot manualisan atvittek egy Aptima Specimen Transfer cs6be (citologia elétti ,A” és
,B” minta). A ThinPrep 5000 készilékkel val6 feldolgozas utan a maradék ThinPrep mintabdl atvittek
egyszer 1 mL-t egy Aptima Specimen Transfer csébe (citolégia utani ,C” minta).

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay segitségével 6sszesen 214 olyan mintat értékeltek, amelyek
Aptima HPV teszteredménye pozitiv volt. A vizsgalat altal kimutatott HPV 16 és/vagy HPV 18/45

gyakorisagat a teljes populaciora a 22.tablazat, az NILM (=30 éves) populaciora a 23.tablazat, az ASC-
US (221 éves) populacidra pedig a 24.tablazat tartalmazza. A vizsgalatba csak azok a mintak keriltek
be, amelyeknél vagy az ,A” vagy a ,B”, valamint a ,C” minta Aptima HPV teszteredménye pozitiv volt.

22. tablazat: Teljes populacio': Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay altal citologia el6tti és citologia utani mintakban
kimutatott HPV 16 és/vagy 18/45 genotipusok gyakorisaga

Citologia elé6tti ,,A” és ,,B” minta

HPV 16 poz, HPV 16 neg, as m:?:lf ::)): ezt Bizonytalan*
HPV 18/45 neg | HPV 18/45 poz HPV 16/18/45 neg

HPV 16 poz, 18 0 0 2

HPV 18/45 neg

HPV 16 neg

’ 0 9 2 4

Citoldgia utani HPV 18/45 poz
,C” minta? HPV 16 poz és 0 0 0 1

HPV 18/45 poz

Mas magas kockazatu
HPV? poz, 0 0 175 3
HPV 16/18/45 neg

HR = magas kockazatd, neg = negativ, poz = pozitiv.

' A teljes populacio a kdvetkezéket foglalja magaban: >ASC-US, NILM, ASC-US.

2 Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay mintai esetében valamennyi mintahoz teljes eredménysorozat tartozik.

* HPV 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és/vagy 68-as genotipusa.

4 Olyan mintakat foglal magaban, amelyeknél legalabb egy citologia elétti (,A” vagy ,B”) minta HPV 16 és/vagy HPV 18/45 negativ.
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23.tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay altal citoldgia elétti és citologia utani
mintakban kimutatott HPV 16 és/vagy 18/45 genotipusok gyakorisaga

Citologia elé6tti ,,A” és ,,B” minta
HPV 16 poz, HPV 16 neg, as m:gil? I;:cc::kazatu Bizonytalan®
HPV 18/45 neg | HPV 18/45 poz HPV 16/18/45 neg
HPV 16 poz, 5 0 0 2
HPV 18/45 neg
PRy P HPV 16 neg
Citologia utani ’ 0 1 0 1
,C” minta’ HPV 18/45 poz
Mas magas
kockazata HPV? poz, 0 0 71 2
HPV 16/18/45 neg

HR = magas kockazatu, neg = negativ, poz = pozitiv.
' Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay mintai esetében valamennyi mintahoz teljes eredménysorozat tartozik.
2 HPV 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és/vagy 68-as genotipusa.
* Olyan mintakat foglal magaban, amelyeknél legalabb egy citolégia elétti (,A” vagy ,B”) minta HPV 16 és/vagy HPV 18/45 negativ.

24.tablazat: ASC-US = 21 éves populacié: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay altal citologia el6tti és citoldgia utani
mintakban kimutatott HPV 16 és/vagy 18/45 genotipusok gyakorisaga

Citologia elétti ,,A” és ,,B” minta

HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg

HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz

Mas magas kockazatu
HPV? poz,
HPV 16/18/45 neg

Bizonytalan®

Citologia utani
,C” minta'

HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg

3

0

0

HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz

Mas magas kockazatu
HPV? poz,
HPV 16/18/45 neg

48

HR = magas kockazatd, neg = negativ, poz = pozitiv.
' Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay mintai esetében valamennyi mintahoz teljes eredménysorozat tartozik.
2 HPV 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és/vagy 68-as genotipusa.
® Olyan mintakat foglal magaban, amelyeknél legalabb egy citolégia elétti (,A” vagy ,B”) minta HPV 16 és/vagy HPV 18/45 negativ.

Analitikai szenzitivitas

A kimutatasi hatar (LoD) a klinikai kiszobértéknél az a koncentracio, amely az esetek 95%-aban
pozitiv (a klinikai kliszobérték feletti). Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay LoD értékének
megallapitadsahoz olyan egyedi vagy csoportos negativ klinikai ThinPrep folyékony citolégiai mintakat
vizsgaltak, amelyeket HPV in vitro transzkriptumokkal vagy HPV-vel fert6zott tenyésztett sejtekkel
(SiHa, HeLa és MS751; ATCC, Manassas, Virginia) kilonb6z6é koncentraciokban adalékoltak. Az

in vitro transzkriptumpanelek esetében a vizsgalatot minden egyes koncentracional két kilénb6z8

reagenssarzzsal, tételenként 60 példanyon végezték el, 6sszesen 120 példanyon. A sejtvonalpanelek
esetében a vizsgalatot minden egyes koncentracional két kilénbdzé reagenssarzzsal, tételenként

30 példanyon végezték el, dsszesen 60 példanyon. A vizsgalat nyolc napon at tartott, naponta legalabb
harom futtatast végeztek, amelyek mindegyikében egy adott genotipus esetében 6t példanyt vizsgaltak.
A 95%-0s kimutatasi hatar (25.tablazat) szamitasa az egyes higitasi panelek pozitiv eredményei
alapjan, probitanalizis alkalmazasaval tortént.
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25. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay kimutatasi hatara a klinikai kliszobértéknél

Célszekvencia Kimutatasi hatar*

(95%-os Kil)

HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)

HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)

HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 0,4 (0,3,0,7)
HelLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2 (0,1, 0,3)

*in vitro transzkriptumok esetén képia/reakcio, sejtvonalak esetén sejt/reakcio

A vizsgalat pontossaga

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay pontossagat két vizsgalatban értékelték, amelyek soran
ugyanazt a 24 tagu panelt hasznaltak. Az 1. tanulmany a teszt reprodukalhatésagat hivatott vizsgalni
3 kulsé vizsgalati helyszinen. A 2. egy belsé vizsgalat volt, amely a laboratériumon bellli pontossag
meghatarozasara szolgalt. A panel a kdvetkezdket tartalmazta: 17 HPV 16 és/vagy HPV 18/45 pozitiv
tag, amelyek koncentracidja elérte vagy meghaladta az assay kimutatasi hatarat (varhaté pozitivitas
2 95%), 3 HPV 16 és/vagy HPV 18/45 pozitiv tag, amelyek koncentracidja az assay kimutatasi hatara
alatt volt (varhato pozitivitas: > 0% és < 25% kozott) és 4 HPV-negativ tag. A HPV 16 és/vagy 18/45
pozitiv paneltagokat ugy készitették, hogy in vitro transzkriptumot vagy HPV-vel fert6zott tenyésztett
sejteket (SiHa, HelLa és MS751; ATCC, Manassas, Virginia) adalékoltak poolozott ThinPrep folyékony
citolégiai maradvanymintakba, vagy HPV 16-0s, 18-as és/vagy 45-6s tipust tartalmazé klinikai mintakat
higitottak STM oldattal higitott, poolozott ThinPrep folyékony citolégiai maradvanymintakban. A panel
HPV-negativ tagjait poolozott ThinPrep folyékony citoldgiai mintakkal vagy STM oldattal higitott
PreservCyt oldattal készitették.

Az 1. vizsgalatban mind a 3 vizsgalati helyszinen 2 operator (helyszinenként 1 készilék) naponta

2 Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay munkalistat végzett el 3 napon keresztil. A vizsgalatot 2
reagenssarzzsal végezték. Minden munkalista a reprodukalhatésagi panel elemeinek 3 példanyat
tartalmazta. A panel minden egyes tagja esetében szaznyolc (108) egyedi mintacsdvet vizsgaltak

(3 vizsgalbhely x 1 készilék x 2 operator x 2 tétel x 3 nap x 3 példany). A 2. tanulmany soran a belsé
tesztelést 13 nap alatt végezték el, ezalatt a panel minden egyes elemére 162 reakcio jutott

(1 vizsgalati helyszin x 3 berendezés x 3 operator x 3 sarzs x 2 munkalista x 3 példany).

A panel tagjainak leirdsat a 26a. tablazat:.tablazat és a 26b. tablazat:.tablazat tartalmazza, a HPV 16,
illetve a HPV 18/45 vart eredményeivel valé egyezés Osszesitésével egyltt. A 27.tablazat a HPV 16 és
HPV 18/45 analit S/CO értékeit mutatja be az S/CO eloszlas 2,5., 50. és 97,5. percentilisénél. A panel
azon tagjai esetében, amelyek HPV 16 eredménye varhatéan pozitiv lesz, a HPV 16 analit S/CO
variabilitasat az 1. vizsgalatnal a 28.tablazat, mig a 2. vizsgalatnal a 29.tablazat szemlélteti. A panel
azon tagjai esetében, amelyek HPV 18/45 eredménye varhatéan pozitiv lesz, a HPV 18/45 analit S/CO
variabilitasat az 1. vizsgalatnal a 30.tablazat, mig a 2. vizsgalatnal a 31.tablazat szemlélteti.
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Aptima”

A Panther System vizsgalat teljesitménye

26a. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay 1. és 2. pontossagi vizsgalata: A panel leirdsa és a varhatdé HPV 16 eredményekkel valé
szazalékos egyezés

Panel leirdsa HPV 16 Szazalékos egyezés (95% Kil)
(képia vagy sejtireakcié) Vart eredmény 1. vizsgalat 2. vizsgalat
(3 vizsgalati helyszin) (1 vizsgalati helyszin)
HPV 16 IVT (240 kopia) Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 kopia) Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Magas pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 kopia) Negativ 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Magas pozitiv 9 (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)
1-es HPV 16 klinikai minta Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
1-es HPV 18/45 klinikai minta Neaativ 100 (108/108) 100 (161/161)
Magas pozitiv g (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (4 sejt) - Magas pozitiv »
és Hela sejtek (0,7 sejt) — alacsony Pozitiv 1(()86(230%/(;8)8 ) 1(()87(717?21/33)2)
pozitiv
SiHa sejtek (0,4 sejt) — Alacsony
pozitiv és HelLa sejtek (7 sejt) — Pozitiv 9%914 (g Ogé1é))63 ) 9{954 (8 59%1?)2)
magas pozitiv Y EE P
SiHa sejtek (0,4 sejt) Pozitiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Alacsony pozitiv (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
HelLa sejtek (0,7 sejt) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
MS751 sejtek (0,2 sejt) Negativ 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (96,5, 99,9)
HPV 16 IVT (24 képia) Pozitiv 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Alacsony pozitiv (96,5, 100) (93,2, 98,7)
HPV 18 IVT (26 kopia) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (35 kopia) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
2-es HPV 16 klinikai minta Pozitiv 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Alacsony pozitiv (93,4, 99,5) (95,7, 99,7)
3-es HPV 16 klinikai minta Pozitiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Alacsony pozitiv (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
2-es HPV 18/45 klinikai minta Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
3-es HPV 18/45 klinikai minta Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (0,001 sejt) Negativ 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Magas negativ 9 (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)
HelLa sejtek (0,001 sejt) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas negativ 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
MS751 sejtek (0,006 sejt) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas negativ 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
1-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()86(15071/(]8)7) 1(()87(17621/8(?)2)
2-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()86(230%/(;8)8 ) 1(287(,17?21/88)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(’17?21/88)2)
g . . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ (96,5, 100) (97,7, 100)

Cl = konfidenciaintervallum

Megjegyzés: A szazalékos egyezést befolyasolhattak az adalékolasban, a higitasban és/vagy az alikvotalasban

mutatkozo eltérések.
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Aptima”

A Panther System vizsgalat teljesitménye

26b. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay 1. és 2. pontossagi vizsgalata: A panel leirasa és a varhato
HPV 18/45 eredményekkel valo szazalékos egyezés

Szazalékos egyezés (95% Ki)
Panel leirasa - - N - N -
(k6pia vagy sejtireakcio) Varhato HPY 18/ ) 1. \{lzs.galat ] ) 2. \{lzs.galat ]
45 eredmény (3 vizsgalati helyszin) (1 vizsgalati helyszin)
HPV 16 IVT (240 kopia) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 kopia) Pozitiv 100 (107/107) 100 (162/162)
Magas pozitiv (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 kopia) Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
1-es HPV 16 klinikai minta Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Magas pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
1-es HPV 18/45 klinikai minta Pozitiv 100 (108/108) 100 (161/161)
Magas pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (4 sejt) — Magas pozitiv 100 (108/108 100 (162/162
és Hel a sejtek (0,7 sejt) — alacsony Pozitiv ( ) ( )
pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (0,4 sejt) — Alacsony
pozitiv és Hela sejtek (7 sejt) - Pozitiv 1?&%"’?’38@ 1((’37(17621’355)2)
magas pozitiv e v
SiHa sejtek (0,4 sejt) Negativ 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (96,6, 99,9)
HelLa sejtek (0,7 sejt) Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
MS751 sejtek (0,2 sejt) Pozitiv 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Alacsony pozitiv (94,9, 99,8) (84,5, 93,5)
HPV 16 IVT (24 kopia) Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (26 kopia) Pozitiv 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv (94,9, 99,8) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (35 képia) Pozitiv 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Alacsony pozitiv (94,9, 99,8) (94,7,99,4)
2-es HPV 16 klinikai minta Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
3-es HPV 16 klinikai minta Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Alacsony pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
2-es HPV 18/45 klinikai minta Pozitiv 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Alacsony pozitiv (96,5, 100) (91,7, 98,0)
3-es HPV 18/45 klinikai minta Pozitiv 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Alacsony pozitiv (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa sejtek (0,001 sejt) Neaativ 100 (108/108) 100 (161/161)
Magas negativ g (96,6, 100) (97,7, 100)
HelLa sejtek (0,001 sejt) Neaativ 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Magas negativ 9 (92,1, 99,1) (94,7, 99,4)
MS751 sejtek (0,006 sejt) Negativ 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Magas negativ 9 (66,1, 82,2) (84,2, 93,2)
1-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 9?914(30&/)18)7) 1(()87(’17?21/88)2)
2-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()36(16083/38)8) 1(()37(17621/33)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()86(15071/(}8)7 ) 1(()87(17621/8(?)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ 1(()86(15071/(;(()))7 ) 1(()87(17621/83)2)

Cl = konfidenciaintervallum

Megjegyzés: A szazalékos egyezést befolyasolhattak az adalékolasban, a higitasban és/vagy az alikvotalasban

mutatkozo eltérések.
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Aptima” A Panther System vizsgalat teljesitménye

27. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay 1. és 2. pontossagi vizsgalata: A HPV 16 és HPV 18/45 analit
S/CO értékek percentilis eloszlasa

HPV 16 analit S/CO percentilis HPV 18/45 analit S/CO percentilis
Panel leirasa 1. vizsgalat 2. vizsgalat 1. vizsgalat 2. vizsgalat
(k6pia vagy sejt/reakcid) (3 vizsgalati helyszin) | (1 vizsgalati helyszin) | (3 vizsgalati helyszin) | (1 vizsgalati helyszin)

2.5th | 50th |97.5th | 2.5th | 50th |97.5th] 2.5th | 50th |97.5th | 2.5th | 50th |97.5th

HPV 16 IVT (240 képia)
Magas pozitiv

HPV 18 IVT (260 képia)
Magas pozitiv

HPV 45 IVT (350 képia)
Magas pozitiv

1-es HPV 16 klinikai minta

Magas pozitiv

1-es HPV 18/45 klinikai minta
Magas pozitiv

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 | 059 | 0,13 | 0,34 | 0,51 | 522 | 566 | 886 | 524 | 553 | 6,17

0,00 | 0,22 | 043 | 0,08 | 0,24 | 0,41 | 437 | 492 | 8,78 | 440 | 505 | 599

249 | 312 | 334 | 267 | 3,10 | 3,41 ] 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,00 | 0,30 | 0,56 | 0,175 | 0,33 | 0,50 | 495 | 6,67 | 895 | 449 | 6,22 | 827

SiHa sejtek (4 sejt) — magas pozitiv, és

3,26 | 360 | 2,83 | 3,29 | 3,62 | 3,76 | 464 | 6,16 | 412 | 458 | 528
Hela sejtek (0,7 sejt) — alacsony pozitiv 2,48

SiHa sejtek (0,4 sejt) — alacsony pozitiv,
és Hel a sejtek (7 sejt) — magas pozitiv
SiHa sejtek (0,4 sejt)
Alacsony pozitiv
Hela sejtek (0,7 sejt)
Alacsony pozitiv
MS751 sejtek (0,2 sejt)
Alacsony pozitiv

HPV 16 IVT (24 kopia)
Alacsony pozitiv

HPV 18 IVT (26 kopia)
Alacsony pozitiv

HPV 45 IVT (35 kopia)
Alacsony pozitiv
2-es HPV 16 klinikai minta
Alacsony pozitiv

3-es HPV 16 klinikai minta
Alacsony pozitiv

2-es HPV 18/45 klinikai minta
Alacsony pozitiv

3-es HPV 18/45 klinikai minta
Alacsony pozitiv

SiHa sejtek (0,001 sejt)
Magas negativ

Hela sejtek (0,001 sejt)
Magas negativ

MS751 sejtek (0,006 sejt)
Magas negativ

1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 295 | 3,47 | 401 | 487 | 6,73 | 436 | 470 | 534

160 | 2,81 | 324 | 1,13 | 2,70 | 3,26 | 0,00 | 0,00 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,177 | 0,33 | 0,52 | 3,63 | 511 717 | 415 | 515 | 5,66

0,00 | 0,26 | 0,41 | 0,12 | 0,28 | 0,38 | 1,33 | 423 | 628 | 0,34 | 3,34 | 538

1,56 | 3,16 | 3,43 | 0,99 | 3,16 | 3,57 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

0,00 | 0,30 | 0,52 | 0,14 | 0,30 | 0,51 | 4,76 | 548 | 8,01 | 4,47 | 542 | 5,86

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

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

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

0,03 | 0,28 | 046 | 0,16 | 0,33 | 0,46 | 250 | 420 | 7,04 | 069 | 3,60 | 4,85

0,00 | 0,32 | 054 | 0,14 | 0,32 | 0,48 | 2,37 | 483 | 8,07 | 1,68 | 4,08 | 7,21

028 | 032 | 112 | 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 | 432 | 0,00 | 0,01 | 2,03

1-es HPV-negativ klinikai minta 0,24 | 032 | 035 | 0,28 | 0,31 | 0,35 ] 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,02
2-es HPV-negativ klinikai minta 0,27 | 0,32 | 035 | 0,29 | 0,32 | 0,34 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,03
HPV-negativ PreservCyt 1 0,27 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HPV-negativ PreservCyt 2 0,29 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
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Aptima” A Panther System vizsgalat teljesitménye

28. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, 1. pontossagi vizsgalat: a HPV 16 analit jelének variabilitasa a panel
azon tagjai esetében, amelyek varhaté HPV 16 eredménye pozitiv

p I leira s/co Sarzsok Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan
anel felrasa N kozott kézott kozott kézott beliil

képi jtireakcié st
(kopia vagy sejtireakcic) ala93 =SB TCV (%) SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)| SD [CV (%)

Osszesen

HPV 16 IVT (240 képia)

- 108 3,23 0,06 20 (000| 00 |O0O0| OO0 (009| 29 |014| 42 |018| 55
Magas pozitiv

1-es HPV 16 klinikai minta,

i 108 3,07 0,07| 24 |000| 00 |000| 00 |O0O1M 36 [0,16 | 52 |021 6,8
magas pozitiv

SiHa sejtek (4 sejt), magas
pozitiv, és HeLa sejtek 108 3,22 010| 32 |002| 06 |000| 00 |008| 24 |0,21 65 |025| 76
(0,7 sejt), alacsony pozitiv
SiHa sejtek (0,4 seijt),
alacsony pozitiv, és HeLa | 108 2,63 005 18 |000| 00 |000| 00 (<001 00 |058]| 223 | 059 | 22,3
sejtek (7 sejt), magas pozitiv

SiHa sejtek (0,4 sejt)

L 108 2,65 oo00| 00 (000| 00 |012| 46 |(000| 00 | 044 | 166 | 046 | 17,3
Alacsony pozitiv

HPV 16 IVT (24 kopia)

I 107* 3,01 0,06 | 2,1 005 15 |005| 16 |000| 00 |044 | 146 | 045 | 149
Alacsony pozitiv

2-es HPV 16 klinikai minta

e 107* | 2,88 0,08| 28 (000| 00 |[008| 29 |017| 59 |039| 13,7 [ 044 | 154
Alacsony pozitiv

3-es HPV 16 klinikai minta

i 108 2,89 000 00 (000| OO0 |O0OO| OO (014 | 48 |039| 135 (041 | 144
Alacsony pozitiv

CV = variacios koefficiens; SD = szoras

*Két minta Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye érvénytelen volt, ezeket kihagytak az elemzésbdl.

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényez6k hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha ezen
tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és CV feltiintetett értéke nulla.
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Aptima” A Panther System vizsgalat teljesitménye

29. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, 2. pontossagi vizsgalat: a HPV 16 analit jelének variabilitasa a panel
azon tagjai esetében, amelyek varhaté HPV 16 eredménye pozitiv

p | leir3 s/co Berendezések | Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan
anelfelrasa N kozott kozott kézott kozott beliil

képi jtireakcié atl
(kopia vagy sejtireakcio) 4393 —Sp TCV (%) | SD [CV (%) SD [CV (%) SD [CV (%) SD |CV (%) SD |CV (%)

Osszesen

HPV 16 IVT (240 képia)

i 162 | 3,28 0,05 1,5 002| 05 |012| 38 |017| 53 [0,13| 38 |025| 7,7
Magas pozitiv

1-es HPV 16 klinikai minta

" 162 | 3,08 | 0,04 1,2 0,00 00 (008 26 |007| 23 |019| 62 |022| 7,2
Magas pozitiv

SiHa sejtek (4 sejt), magas
pozitiv, és HelLa sejtek 162 | 3,27 0,05 1,6 0,00| 00 |005| 14 |013| 40 (0,18 | 55 |023| 7,2
(0,7 sejt), alacsony pozitiv
SiHa sejtek (0,4 sejt),
alacsony pozitiv, és HeLa 162 | 2,78 0,08 2,8 004 13 |028]| 10,2 | 0,20 | 7.1 053 | 18,9 | 0,64 | 22,8
sejtek (7 sejt), magas pozitiv

SiHa sejtek (0,4 sejt)

L 162 | 2,54 0,16 6,2 005 20 (029| 114 |025| 99 (047 | 186 | 0,63 | 24,8
Alacsony pozitiv

HPV 16 IVT (24 kopia)

I 162 | 3,04 0,03 1,0 005 15 (020| 65 |034| 11,3 (0,36 | 11,8 | 0,54 | 17,7
Alacsony pozitiv

2-es HPV 16 klinikai minta

e 162 | 2,77 | 0,08 2,9 0,00 00 (023 83 [021| 75 |037| 133 |049| 17,7
Alacsony pozitiv

3-es HPV 16 klinikai minta

i 162 | 2,67 0,03 1.1 0,04 | 16 |022]| 81 025| 92 |049| 182 | 0,59 | 22,0
Alacsony pozitiv

CV = variacios koefficiens; SD = széras
Megjegyzés: A variabilitds bizonyos tényezbk hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat elé, ha ezen
tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és CV feltiintetett értéke nulla.
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Aptima”

A Panther System vizsgalat teljesitménye

30. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, 1. pontossagi vizsgalat: a HPV 18/45 analit jelének variabilitasa a
panel azon tagjai esetében, amelyek varhaté HPV 18/45 eredménye pozitiv

P | leira s/ico Sarzsok Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan Osszesen
(képia j‘a"e ::f/f:akcié) N | stioas kozott kozott kdzott kozott beliil
plavagy sej 93 —SD [CV (%)| SD [CV (%) SD [CV (%) SD [CV (%) SD [CV (%) SD [CV (%)
HPV 18 IVT (260 kopia) | 147, | 543 033 | 55 |052| 89 |000| 00 |043| 74 |0417| 28 [077 | 131
Magas pozitiv
HPV 45 IVT (350 kopia) 108 | 512 | 043 | 84 |047| 92 |031| 61 |058| 11,3 |018| 36 |093| 182
Magas pozitiv
1-es HPV 1845 klinikaiminta | 10 | 674 | 066 | 98 |058| 87 |050| 7,5 |042| 62 |094| 140 [1,44| 215
Magas pozitiv
SiHa sejtek (4 sejt), magas
pozitiv, és HeLa sejtek 108 | 469 | 022 47 |010]| 21 |008| 17 |010| 2,2 |054| 114 | 060 | 12,8
(0,7 sejt), alacsony pozitiv
SiHa sejtek (0,4 sejt),
alacsony pozitiv, és HeLa | 108 | 4,94 | 028 | 57 |000| 00 |000| 00 |038| 77 |042| 84 |063| 12,7
sejtek (7 sejt), magas pozitiv
HeLa sejtek (0,7 sejt) 108 | 517 | 0,38 | 7.4 |000| 00 |000| 00 |040]| 7,6 |056| 108 | 0,78 | 15,1
Alacsony pozitiv
MST751 sejtek (0,2 sejt) 108 | 4,00 | 0,62 | 154 |000| 00 |038| 95 |047| 118 | 094 | 235 | 1,28 | 31,9
Alacsony pozitiv
HPV 18 IVT (26 képia) 108 | 552 |021| 38 |015| 27 |000| 00 |037]| 67 |060]| 109 |0,75| 137
Alacsony pozitiv
HPV 45 IVT (35 kopia) | 405 | 471 |034| 71 |041| 86 |015| 3,1 |069| 146 | 088 | 186 | 124 | 263
Alacsony pozitiv
2-es HPV 18/45 Klinikai minta | /. | 4 59 | 047 | 40 |000| 00 |000]| 00 |038| 89 |105]| 246 | 1,13 | 265
Alacsony pozitiv
3-es HPV 18/45 klinikai minta | 0 | 515 | 535 | 75 [000| 00 |038| 74 |000| 00 |137| 268 | 147 | 288
Alacsony pozitiv

CV = variacios koefficiens; SD = széras

*Két minta Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye érvénytelen volt, ezeket kihagytak az elemzésbdl.

Megjegyzés: A variabilitds bizonyos tényezbk hatdsara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha ezen
tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és CV feltiintetett értéke nulla.
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31. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay, 2. pontossagi vizsgalat: a HPV 18/45 analit jelének variabilitasa a
panel azon tagjai esetében, amelyek varhaté HPV 18/45 eredménye pozitiv

p I leira s/co Berendezése | Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan
anelfeirasa N k kozétt kézott kézott kézott beliil

képi itireakci6 atl
(kopia vagy sejtireakcic) ata93 =SB TCV (%) SD [CV (%)| SD [CV (%) SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD [CV (%)

Osszesen

HPV 18 IVT (260 kopia)

Lo 162 | 556 | 0,08 | 15 |0,06 | 1,1 005| 09 |013| 24 |014| 26 |023| 41
Magas pozitiv

HPV 45 IVT (350 kopia)

- 162 | 5,09 |016| 3,1 (000| 00 |[054| 106 |046| 91 |012| 23 |0,74 | 145
Magas pozitiv

1-es HPV 18/45 klinikai
minta 161*| 6,22 |(0,10| 1,7 |000| 00 |026| 42 |000| 00 |106| 17,1 | 1,10 | 17,7
Magas pozitiv

SiHa sejtek (4 sejt), magas
pozitiv, és HeLa sejtek 162 | 459 (o000 00 |(0O07| 15 |007| 14 |020| 43 |023| 50 [032| 69
(0,7 sejt), alacsony pozitiv
SiHa sejtek (0,4 sejt),
alacsony pozitiv, és HeLa
sejtek (7 sejt), magas
pozitiv

162 | 4,78 (000 0O |(0O08| 17 |000| OO0 |030| 63 |024| 50 |039| 82

Hela sejtek (0,7 sejt)

e 162 | 5,08 |(008| 15 |(000| 00 |000| OO |O15| 30 |031| 61 [035]| 7,0
Alacsony pozitiv

MS751 sejtek (0,2 sejt)

", 159* | 3,19 |0,18| 57 |036| 11,2 |071| 224 | 0,15 | 4,7 | 136 | 426 | 1,59 | 50,0
Alacsony pozitiv

HPV 18 IVT (26 képia)

i 162 | 5,38 |000| 00 |0O00| OO0 (0O00| OO0 |023| 44 |025| 47 |035| 64
Alacsony pozitiv

HPV 45 IVT (35 kopia)

s 162 | 4,79 | 0,31 64 | 01 23 (055 114 |062| 130 [ 050 | 10,5 | 1,02 | 21,4
Alacsony pozitiv

2-es HPV 18/45
klinikai minta 162 | 3,21 |(000| 00 |(002| 08 |036| 11,1 |000| 00 |1,14 | 355 | 1,20 | 37,2
Alacsony pozitiv

3-es HPV 18/45 klinikai
minta 162 | 4,09 |000| 00 |(000| 00 [0O0O0| 00 |0O15| 36 |133| 326 |1,34 | 32,8
Alacsony pozitiv

CV = variacios koefficiens; SD = széras

*Két minta Aptima HPV 16 18/45 genotipusassay-eredménye érvénytelen volt, ezeket kihagytdk az elemzésbdl.

Megjegyzés: A variabilitds bizonyos tényezbk hatdsara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat elé, ha ezen
tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és CV feltiintetett értéke nulla.
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Keresztreakcio

Megjegyzés: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay potencialisan keresztreaktiv
mikroorganizmusokkal val6 vizsgalata a Tigris DTS System készliléken tértént. Az Aptima HPV 16 18/
45 genotipus assay-t el6szér 2012-ben inditottak el a Tigris DTS System késziiléken. Az indikaciok
kérének bévitésével 2013-ban az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t a Panther System
késziléken is hasznalni kezdték. A Panther System a Tigris DTS System alternativajaként hasznalhaté
kisebb késziilékplatform. Mindkét rendszer a diagnosztikai vizsgalatoknal hasznalt nukleinsav-
amplifikacios tesztek teljes automatizalasara szolgal. A vizsgalat Panther System készliléken nyujtott
teliesitményének alatamasztasa egy kivalasztott, a Tigris DTS System késziiléken elvégzett
teljesitményvizsgalat alapjan tértént.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay analitikai specificitasat az 1:2,9 aranyban STM-ben higitott
(Aptima transzfercs6be atvitt mintdhoz hasonld) ThinPrep folyékony citoldgiai mintdk maradvanyaibdl
allé poolokkal értékelték, amelyeket tenyésztett baktériumokkal, élesztégombdakkal vagy gombakkal,
tenyésztett virusokkal vagy nem célzott HPV in vitro transzkriptumokkal adalékoltak. Azokat a
mikroorganizmusokat és vizsgalati koncentracidkat, amelyeknél nem észleltek keresztreaktivitast, a
32.tablazat tartalmazza. Annak megitélése, hogy egy adott mikroorganizmus jelenléte hatassal van-e a
teszt specificitasara, a pozitivitas alapjan tortént.

32. tablazat: Analitikai specificitdsi panel: keresztreaktivitast nem mutaté mikroorganizmusok és

azok koncentracidja

Mikroorganizmus

teszt
Keresztreaktivitastnem
okoz6 koncentracio

Mikroorganizmus

teszt
Keresztreaktivitast nem
okoz6 koncentracio

Baktériumok
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° kdpia/mL

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

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mL

Nem célzott magas kockazatu HPV-genotipusok*

HPV 31 2,5x10° kopia/ml HPV 56 2,5x10° képia/ml
HPV 33 2,5x10° kopia/ml HPV 58 2,5x10° kopia/ml
HPV 35 2,5x10° kopia/ml HPV 59 2,5x10° képia/ml
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32. tablazat: Analitikai specificitasi panel: keresztreaktivitast nem mutaté mikroorganizmusok és
azok koncentracioja (continued)

Mikroorganizmus

teszt
Keresztreaktivitastnem
okozoé koncentracio

Mikroorganizmus

teszt
Keresztreaktivitast nem
okozo6 koncentracié

HPV 39 2,5x10° kopia/ml HPV 66 2,5x10° koépia/ml
HPV 51 2,5x10° kopia/ml HPV 68 2,5x10° kopia/ml
HPV 52 2,5x10° kopia/ml

Elesztégombak/protozoonok

Candida albicans 1x10° CFU/mL H Trichomonas vaginalis** 1x10° sejt/ml
Virusok
Adenovirus 5,25x10” PFU/mL HIV-1 2,5x10° kopia/mL
Cytomegalovirus 1.58x10° TCID5o/mL Herpes simplex virus 1 3.39x10° TCID5o/mL
Epstein-Barr virus 1,59x10°_ TD5o/mL Herpes simplex virus 2 2.29x10° TCID5q/mL
Nem célzott mas HPV-genotipusok*
HPV 6 2,5x10° kopia/ml HPV 53 2,5x10° kopia/ml
HPV 11 2,5x10° képia/ml HPV 67 2,5x10° kopia/ml
HPV 26 2,5x10° kopia/ml HPV 69 2,5x10° kopia/ml
HPV 30 2,5x10° kopia/ml HPV 70 2,5x10° kopia/ml
HPV 34 2,5x10° kopia/ml HPV 73 2,5x10° kopia/ml
HPV 42 2,5x10° kopia/ml HPV 82 2,5x10° kopia/ml
HPV 43 2,5x10° kopia/ml HPV 85 2,5x10° kopia/ml
HPV 44 2,5x10° kopia/ml

CFU = telepképz6 egység, PFU = plakk-képz6 egység, TDsq = transzformacios dozis 50, TCID5, = szdvettenyészetek 50%-at megfertézé dozis
*Vizsgalt in vitro transzkriptum.
**A Trichomonas vaginalis esetében nem volt megfigyelhetd keresztreaktivitas, interferencia viszont igen (lasd alabb).

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay analitikai szenzitivitasat mikroorganizmusok jelenlétében a
32.tablazatban bemutatott panellel megegyez6 panelen vizsgaltak, amelyeket alacsony koncentracioju
HPV-fertézott SiHa sejtekkel (1,6 sejt/reakcio) és HPV-fertézott Hela sejtekkel (0,3 sejt/reakcio) is
adalékoltak. Annak megitélése, hogy egy adott mikroorganizmus jelenléte hatassal van-e a teszt
szenzitivitasara, a pozitivitas alapjan tortént. A mikroorganizmusok jelenléte a Trichomonas vaginalis
(TV) kivételével nem zavarta az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatot. A TV esetében 3 x 10*
sejt/mL-nél nagyobb koncentracioban interferencia volt megfigyelhetd.
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Interferencia

Megjegyzés: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay potencidlisan zavard anyagokkal val6 vizsgalata a
Tigris DTS System készliléken tértént. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t el6szér 2012-ben
inditottak el a Tigris DTS System késziiléken. Az indikaciok kbérének bévitésével 2013-ban az Aptima HPV
16 18/45 genotipus assay-t a Panther System készliiléken is hasznalni kezdték. A Panther System a Tigris
DTS System alternativajaként hasznalhato kisebb késziilékplatform. Mindkét rendszer a diagnosztikai
vizsgalatoknal hasznalt nukleinsav-amplifikacios tesztek teljes automatizalasara szolgal. A vizsgalat Panther
System késziiléken nyujtott teljesitményének alatamasztasa egy kivalasztott, a Tigris DTS System
késziiléken elvégzett teljesitményvizsgalat alapjan tériént.

A 33.tablazatban ismertetett anyagokat kilon-kilén a tablazatban megadott koncentraciéban poolozott,
1:2,9 aranyban STM-ben higitott ThinPrep folyékony citoldgiai mintakhoz adalékoltak. Az 6sszes
anyaggal elvégezték az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-t HPV-vel fert6zott tenyésztett sejtek
(SiHa, 1,6 sejt/reakcié és Hela, 0,3 sejt/reakcio) jelenlétében és hianyaban is. A kdvetkez6knél, ha a
megadottnal nagyobb koncentraciéban voltak jelen, interferencia volt megfigyelhetd: polikvaternium
15 tartalmu havelyi sikositék (1% w/v) , tiokonazol-tartalmu gombaellenes krém (0,03% w/v), nyalka
(0,3% wi/v), progeszteron tartalmu intravaginalis hormonok (1% w/v).

33. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus assay-vel valo esetleges interferenciat a kdvetkezé anyagokkal
vizsgaltak

Termékkategoria Termék markaneve vagy tipusa A legmagasabb vizsgalt
koncentracié, amely nem
zavarta a vizsgalatot*

KY természetes érzetet kelt6 folyadék
10% v/v

Hiivelyi sikosité up & up (Target sajat marka) sikosito folyadék

Astroglide** 1% wiv

Hivelyi fogamzasgatlé hab (VCF)
Spermicid / fogamzasgatlo gél 10% wiv
Options conceptrol hivelyi fogamzasgatlo gél

up & up (Target sajat marka) mikonazol 3
10% wiv

Gombaellenes krém Monistat 3 kombinalt csomag

up & up (Target sajat marka) tiokonazol 1 0,03% w/v

Summer’s Eve Douche
Intimzuhany 10% viv
up & up (Target sajat marka) intimzuhany

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
NG&i spray 10% wiv
FDS Feminine Deodorant Spray

Nyalka Sertés mucin 0,3% wiv
Estrace Vaginal Cream (0sztrogén) 10% wiv
Intravaginalis hormonok
Crinone Cream (progeszteron) 1% wiv
Teljes vérs** Teljes vér 5% viv
Leukocitak leukocitak 1x107 sejt/ml
Jégecetes mosédoldat® Jégecet + CytoLyt oldat 2,6% viv

*koncentracié a vizsgalati mintaban; ThinPrep folyékony citoldgiai minta 1:2,9 aranyban STM-ben higitva (Aptima transzfercsébe atvitt
mintadhoz hasonld)

**Polikvaternium 15 tartalmu sikositoszer.

***10% v/v vizsgalati koncentracidban jelenlévé teljes vér zavarta a vizsgalatot

AJégecetes mosooldat, amelynek elballitasa 1 rész jégecet és 9 rész Cytolyt oldat keverésével torténik, a ThinPrep System kezel6i
kézikdnyvében megadottak szerint.
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Elérhetéségek és felulvizsgalati el6zmények

” c € a3 Ausztraliai megbizo cime:

Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd

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

Belgium

San Diego, CA 92121 USA

Az orszagspecifikus Miszaki tamogatas és Ugyfélszolgalat e-mail-ciméért és telefonszamaért latogasson el a kévetkezé honlapra:
www.hologic.com/support.

Ez a termék kizardlag in vitro humandiagnosztikai felhasznalasra szolgal.

Az Eurdpai Unidban az eszkdzzel kapcsolatban el6forduld sulyos varatlan eseményeket jelenteni kell a gyarténak, valamint a felhasznal6 és/vagy a
beteg letelepedési helye szerinti tagallam illetékes hatésaganak.

A Hologic, Aptima, DTS, Panther, PreservCyt, ThinPrep és Tigris a Hologic, Inc. vallalatnak és/vagy leanyvallalatainak a védjegyei és/vagy bejegyzett
védjegyei az Amerikai Egyesitilt Allamokban és/vagy mas orszagokban.

A SUREPATH és a PREPSTAIN a TriPath Imaging, Inc. védjegyei.

A jelen hasznalati utasitasban megjelend minden mas védjegy a jogos tulajdonosok birtokaban van.

Ezt a terméket egy vagy tobb, a www.hologic.com/patents cimen felsorolt egyesiilt allamokbeli szabadalom védheti.
© 2007-2022 Hologic, Inc. Minden jog fenntartva.
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Feliilvizsgalati el6zmények Datum Leiras

» Az Aptima HPV-GT assay hasznalati utasitasanak AW-22203 001.
valtozata az AW-11504 010. valtozat alapjan készllt az IVDR
rendeletnek valé megfelelés érdekében.

* Frissitett EU figyelmezteté mondatok

+ Akdvetkezd részek frissitése: Altalanos tudnivaldk fejezet:
Alkalmazasi terllet, Figyelmeztetések és dvintézkedések,
Reagenstarolasi és -kezelési eldirasok, Min8ség-ellendrzési
eljaras, Mintavétel és -tarolas, Mellékelt reagensek és anyagok,
Szikséges, de kuldn beszerezhetd anyagok, A Panther System
vizsgalat teljesitménye.

 Frissitett 18. és 19. tablazat ,Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
assay klinikai teljesitéképessége SurePath folyadék alapu
citolégiai mintak esetében” cimi részben.

* Frissitett elérhetéségek, tobbek kozott: EK-képviselet, CE-jeldlés,
ausztraliai képviseletre vonatkozo informaciok, valamint miszaki
tdmogatas.
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