HOLOGIC Aptima’

Aptima™ HPV 16 18/45 Genotype Assay (Panther*System)

Bruksanvisning
Til in vitro-diagnostisk bruk
Kun til eksport fra USA

Generell informasjon . . ... ... . i e e e e 2
Tiltenkt bruk . ... 2
Oppsummering og forklaringavitesten. ... ......... .. .. ... . . . . . . . .. 2
Prosedyrens prinSipper. . . . ..o e 3
Sammendrag av sikkerhetog ytelse . ........ ... . . . 3
Advarsler og forholdsregler . . ... ... .. . e 4
Krav til oppbevaring og handteringavreagenser. .. ......... ... ... ... i, 5
Prgvetaking og oppbevaring. . . . ... ... e 6

Panther-system. . ......... . i i i i i ettt s 8
Reagenser og materialer somfalgermed . ......... ... .. .. .. 8
Materialer som er ngdvendig, men leveresseparat. .. ........... ... . .. 10
Testprosedyre for Panther-systemet. . . ... .. ... .. ... . 11
Prosedyremerknader . . ... ... 13

Kvalitetskontrollprosedyrer. . . ...ttt ittt et iene e nnneennnns 14

Tolking aviester. . ... ...ttt i it ittt et e e 16

Begrensninger . ... ...t e a e 17

Panther-system forventede resultater: Prevalens av hoyrisiko HPV mRNA .......... 18

Assay-ytelse for Panther-systemet. ............ ... ... i 19

Bibliografi ....... ..ot e e 48

Kontaktinformasjon og revisjonshistorikk. . .. .......... ... ... .. i i i 49

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 1 AW-22203-1801 rev. 001



Aptima” Generell informasjon

Generell informasjon

Tiltenkt bruk

Aptima™ HPV 16 18/45 genotype-assay er en in vitro-nukleinsyreamplifikasjonstest til kvalitativ
deteksjon av E6/E7 viralt messenger RNA (mMRNA) av humant papillomavirus (HPV) 16, 18 og 45 i
cervikale prever fra kvinner med positive Aptima HPV-assay-resultater. Aptima HPV 16 18/45
genotype-assayet kan differensiere HPV 16 fra HPV 18 og/eller HPV 45, men differensierer ikke
mellom HPV 18 og HPV 45.

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assayet kan brukes til & teste fglgende pravetyper pa Panther-
systemet: cervikal prgver innsamlet i ThinPrep™ Pap-prgvergr som inneholder PreservCyt™-lgsning
far og etter Pap-prosessering, cervikale prgver innsamlet med Aptima cervikal prgveinnsamling og
transportsett eller cervikale prgver innsamlet i SurePath-konserveringsvaeske.

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay er indikert til bruk ved rutinemessig cervikal kreft-screening. Hos
kvinner som testes positive eller negative for HPV type 16, 18 eller 45. bar triage brukes eller de bgr
fglges opp iht. fagmessige medisinske retningslinjer, helsepersonellets vurdering av screening, journal
og andre risikofaktorer for & vurdere risikoen for cervikal dysplasi og kreft.

Oppsummering og forklaring av testen

Cervikal kreft er en av de vanligste krefttypene blant kvinner i verden. HPV er et etiologisk agens som
er ansvarlig for mer enn 99 % av alle tilfeller av cervikal kreft."*** HPV er et vanlig seksuelt overfarbart
DNA-virus som bestar av mer enn 100 genotyper.’

HPV-virusgenomet er en dobbelttradet DNA-heliks med en lengde pa omtrent 7900 basepar. Genomet
har atte overlappende apne leserammer. Det er seks tidlige (E) gener, to sene (L) gener og én
utranslatert lang kontrollregion. L1- og L2-genene koder for de stgrste og de minste kapsidproteinene.
Tidlige gener regulerer HPV-virusreplikasjon. E6- og E7-genene for hgyrisiko-HPV-genotyper er kjente
onkogener. Proteiner som uttrykkes fra EG/E7 polycistronisk mRNA, endrer celluleere p53- og
retinoblastomproteinfunksjoner, noe som vil fagre til cellesykluskontrollpunkter og cellegenomustabilitet.**

Fjorten HPV-genotyper anses som patogene eller har hay risiko for progresjon av cervikal sykdom.®
Flere studier har knyttet genotype 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68 til
sykdomsprogresjon.>¢” Kvinner som har en vedvarende infeksjon med en av disse typene, har en gkt
risiko for & utvikle alvorlig cervikal dysplasi eller cervikalt karsinom.**

Studier har vist at ulike typer hayrisiko HPV gir ulike nivaer av risiko for & utvikle alvorlig dysplasi eller
cervikalt karsinom. P& verdensbasis er HPV-type 16, 18 og 45 assosiert med omtrent 80 % av alle
invasive tilfeller av cervikal kreft.”* Disse tre typene finnes i 75 % av alle plateepitelkarsinomer, der
type 16 utgjer majoriteten (85 %) av disse infeksjonene. Ved adenokarsinomer finnes HPV-type 16, 18
og 45 i 80-94 % av tilfellene, med type 18 og 45 som utgjer nesten halvparten av disse infeksjonene.”*
Tilstedevaerelsen av HPV-type 18 i et tidlig stadium ved cervikal kreft har blitt rapportert & vaere
assosiert med en darlig prognose.” HPV-type 18 og 45 er underrapportert i prekankrgse lesjoner. Dette
kan skyldes tilstedeveerelsen av okkulte lesjoner i cervikalkanalen som er utilgjengelige for
kolposkopisk undersgkelse.” Hos kvinner som er smittet med HPV-type 16 og/eller 18, er den
kumulative risikoen for a utvikle cervikal sykdom 10 ganger hayere sammenlignet med risikoen for
sykdomsutvikling forarsaket av andre hgyrisikotyper.’*'
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Prosedyrens prinsipper

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assayet involverer tre hovedtrinn som finner sted i ett ror:
malinnfanging, malamplifikasjon ved transkripsjonsmediert amplifikasjon (TMA)" og deteksjon av
amplifikasjonsproduktene (amplikon) ved hjelp av hybridiseringsbeskyttelsesassayet (HPA)."” Assayet
inkluderer en intern kontroll (IC) som skal overvake nukleinsyreinnfanging, -amplifikasjon og -deteksjon,
i tillegg til operater- eller instrumentfeil.

Provene tas i eller overfgres til et rer med preovetransportmedium (STM) som lyserer cellene, frigir
MRNA og beskytter dem mot nedbrytning under oppbevaring. Nar Aptima HPV 16 18/45 genotype-
assayet utfares, isoleres mal-mRNA fra prgven ved hjelp av innfangingsoligomerer som er koblet til
magnetiske mikropartikler. Innfangingsoligomerer inneholder sekvenser som er komplementsere med
bestemte omrader pa HPV mRNA-malmolekylene samt en streng med deoksyadenosinrester. Under
hybridiseringstrinnet hybridiserer de sekvensspesifikke omradene til innfangingsoligomerene til
bestemte omrader av HPV-mRNA-malmolekylet. Innfangingsoligomer-malkomplekset fanges deretter
fra lasningen ved a redusere reaksjonens temperatur til romtemperatur. Denne temperaturreduksjonen
gjor at det skjer en hybridisering mellom deoksyadenosinomradet pa innfangingsoligomeret og
polydeoksytymidinmolekylene som er kovalent festet til de magnetiske partiklene. Mikropartiklene,
inkludert de fangede HPV-mRNA-malmolekylene som er bundet til dem, trekkes til siden av
reaksjonsrgret ved bruk av magneter, og supernatanten aspireres. Partiklene vaskes for a fjerne rester
av prgvematriks som kan inneholder amplifikasjonsinhibitorer.

Etter at malinnfangingen er ferdig, amplifiseres HPV-mRNA ved bruk av TMA som er en
transkripsjonsbasert nukleinsyre-amplifikasjonsmetode som anvender to enzymer, MMLV revers
transkriptase og T7-RNA-polymerase. Revers transkriptase brukes til & generere en DNA kopi av mal-
MmRNA-sekvensen som inneholder en promotersekvens for T7-RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase
produserer flere kopier av RNA-amplikon fra DNA-kopi templatet.

Deteksjon av amplikonet oppnas ved HPA ved bruk av enkelttradede nukleinsyreprober med
kjemiluminescerende merker som er komplementzsere med amplikonet. De merkede nukleinsyreprobene
hybridiserer spesifikt til amplikonet. Seleksjonsreagensen differensierer mellom hybridiserte og ikke-
hybridiserte prober ved at merkelappen pa de ikke-hybridiserte probene inaktiveres. Under
deteksjonstrinnet males lyset fra de merkede RNA-DNA-hybridene som fotonsignaler kalt relative
lysenheter (RLU) i et luminometer. De endelige assayresultatene tolkes basert pa forholdet mellom
analyttens signal og grenseverdi (S/CO).

Intern kontroll blir tilsatt i hver enkelt reaksjon ved hjelp av malinnfangingsreagensen. Den interne
kontrollen overvaker malinnfangings-, amplifikasjons- og deteksjonstrinnene i assayet. Dobbeltkinetisk
assay (DKA) er metoden som brukes for a skille mellom HPV-signalene og IC-signalet.” IC og HPV 16
amplikon pavises ved & bruke prober med hurtig lysutsendelse (flasher). IC-signalet i hver reaksjon
skilles fra HPV 16-signalet pa grunn av styrken til lysutsendelsen. Amplikoner som er spesifikke for
HPV 18 og 45, registreres ved bruk av prober med forholdsvis tregere lysutsendelseskinetikk (glower).

Sammendrag av sikkerhet og ytelse

SSP (Sammendrag av sikkerhet og ytelse) er tilgjengelig i den europeiske databasen om medisinsk
utstyr (Eudamed), som er koblet til utstyrsidentifikatorene (Basic UDI-DI). Se BUDI (Basic Unique
Device Identifier) for & finne SSP for Aptima HPV 16 18/45 genotype-assayet:
54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Advarsler og forholdsregler
A. Til in vitro-diagnostisk bruk.

B. Til profesjonell bruk.

C. Se operatgrhandboken for Panther/Panther Fusion-systemet for a finne flere spesifikke advarsler og
forholdsregler relatert til instrumentering.

Laboratorierelatert
D. Bruk bare medfglgende eller spesifiserte engangslaboratorievarer.

E. Bruk rutinemessige laboratorieforholdsregler. Ikke spis, drikk eller rgyk i anviste arbeidsomrader. Bruk
pulverfrie engangshansker, gyevern og laboratoriefrakker nar du handterer praver og settreagenser. Vask
hendene grundig nar du har handtert prever og settreagenser.

F. Advarsel: Irriterende og korroderende: Unnga at Auto Detect 2 kommer i kontakt med hud, @yne og
slimhinner. Hvis denne vaesken kommer i kontakt med hud eller gyne, skal disse stedene vaskes med
vann. Fortynn eventuelt vaeskesal med vann fgr du tgrker det opp.

G. Arbeidsflater, pipetter og annet utstyr skal jevnlig dekontamineres med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypoklorittlasning. Se Testprosedyre for Panther-systemet for mer informasjon.

Progverelatert

H. Sarg for tilfredsstillende temperaturforhold under praveforsendelse og oppbevaring for & sikre prgvens
kvalitet. Prgvestabilitet har ikke blitt evaluert under andre transport- og oppbevaringsforhold enn de som
er anbefalt.

I. Utlepsdatoer oppfart pa prevetakings-/overfaringssettene og rar gjelder overfaringsstedet og ikke
teststedet. Prover som tas/overfares nér som helst for disse utlgpsdatoene, er gyldige og kan testes hvis
de er transportert og oppbevart iht. det aktuelle pakningsvedlegget, selv om dette er etter utlapsdatoene.

J. Prgvene kan veere infeksigse. Bruk globale forholdsregler nar dette assayet utfgres. Riktig handtering av
avhendingsmetoder skal bestemmes av laboratoriedirektaren. Kun personell med tilfredsstillende
oppleering i handtering av infeksigse materialer skal ha tillatelse til & utfare denne prosedyren.

K. Unnga krysskontaminasjon under handteringen av praven. Sgrg for at prgvebeholderne ikke kommer i
kontakt med hverandre, og kast brukte materialer uten a fare dem over apne beholdere. Bytt hansker
hvis de kommer i kontakt med prgven.

L. Hvis det blir hull i korkene, kan det renne ut vaeske i enkelte situasjoner. Se Testprosedyre for Panther-
systemet for mer informasjon.

M. ThinPrep flytende cytologipraver og Aptima CSCT-praver bgr forkastes hvis en prgvetakingsenhet har
blitt liggende igjen i prevergret.

N. SurePath flytende cytologiprever bgr forkastes hvis en prgvetakingsenhet ikke er til stede i hetteglasset.

Assayrelatert

0. Oppbevar reagensene ved angitte temperaturer. Assayets ytelse kan pavirkes av bruk av feil oppbevarte
reagenser.

Unnga mikrobiell og ribonukleasekontaminasjon av reagenser.

Q. lkke bruk kitet etter utlgpsdatoen.
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R.

Ikke veksle, blande eller kombinere assayreagenser eller kalibratorer fra dette settet med andre
partinumre.

Aptima assayveesker og Auto Detect-reagenser er ikke en del av Master Lot. Hvilkken som helst lot kan
brukes.

Grundig blanding av assayreagensene er ngdvendig for & oppna forventede assayresultater.
Spisser med hydrofobe plugger skal brukes.

Noen reagenser i dette settet er merket med fare- og sikkerhetssymboler.

Merk: Farekommunikasjon avspeiler klassifikasjonene i EUs sikkerhetsdatablad (SDS). For
informasjon om kommunikasjon av farer som gjelder spesifikt for din region, se det
regionsspesifikke Safety Data Sheet Library (HMS-biblioteket) pd www.hologicsds.com. Se
symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts for & finne ytterligere informasjon om
symbolene.

EU fareinformasjon

Seleksjonsreagens
BORSYRE 1-5 %

ADVARSEL
H315 — Irriterer huden

Malinnfangingsreagens

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%
LITIUMHYDROKSIDMONOHYDRAT 1-5 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget
P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Amplifikasjonsreagens

HEPES 25-30 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget

P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Enzymreagens
HEPES 1-5 %

H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget
P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Probereagens

LAURYLSULFATLITIUMSALT 35-40 %

RAVSYRE 10-15 %

LITTUMHYDROKSID, MONOHYDRAT 10-15 %
H412 - Skadelig med langtidsvirkning for liv i vann
P273 — Unnga utslipp til miljget

P280 — Benytt vernebriller/ansiktsskjerm

Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

Reagenser skal ikke brukes etter utlgpsdatoen som er angitt pa hetteglasset. Du finner ytterligere
informasjon om oppbevaring nedenfor.
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A

G.
H.

Foelgende reagenser oppbevares ved 2 °C til 8 °C (i kjgleanordning) ved mottak:
HPV 16 18/45 amplifikasjonsreagens

HPV 16 18/45 enzymreagens

HPV 16 18/45 probereagens

HPV 16 18/45 intern kontrollreagens

HPV 16 18/45 positive kalibratorer og HPV 16 18/45 negative kalibratorer

Falgende reagenser oppbevares ved 15 °C til 30 °C (i romtemperatur):
HPV 16 18/45 amplifikasjonsrekonstitusjonsl@gsning

HPV 16 18/45 enzymreagensrekonstitusjonslgsning

HPV 16 18/45 proberekonstitusjonslgsning

HPV 16 18/45 malinnfangingsreagens

HPV 16 18/45 seleksjonsreagens

Etter rekonstitusjon er fglgende reagenser stabile i 30 dager nar de oppbevares ved 2 °C til 8 °C:
HPV 16 18/45 amplifikasjonsreagens

HPV 16 18/45 enzymreagens

HPV 16 18/45 probereagens

WTCR (arbeidende malinnfangingsreagens) er stabil i 30 dager ved oppbevaring i 15 °C til 30 °C. Skal
ikke oppbevares i kjgleskap.

Kasser eventuelle ubrukte, rekonstituerte reagenser og wWTCR etter 30 dager eller etter hovedpartiets
utlgpsdato, det som kommer farst gjelder.

Reagenser til Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay er stabile i en samlet periode pa 72 timer nar de
oppbevares pa Panther-systemet.

Probereagens og rekonstituert probereagens er fotosensitiv. Oppbevar reagensene beskyttet mot lys.

Ikke frys reagensene.

Provetaking og oppbevaring

A

Prgvetaking og prosessering
ThinPrep veeskecytologipraver

1. Cervikale prgver tas i ThinPrep Pap Test-hetteglass som inneholder PreservCyt-lasning med
pravetakingsenheter av typen kost eller cytobgrste/spatel, i henhold til produsentens instruksjoner.

2. For eller etter prosessering med ThinPrep 5000-prosessoren, ThinPrep 5000-prosessoren med
AutolLoader, eller ThinPrep Genesis-prosessoren, overfgrer du 1 ml ThinPrep vaeskebaserte
cytologiprove i et Aptima praveoverfgringsrgr iht. pakningsvedlegget for Aptima-
proveoverfgringssettet.

SurePath flytende cytologipraver

1. Ta en SurePath flytende cytologiprgve i henhold til bruksanvisningen for SurePath Pap-testen og/
eller PrepStain-systemet.

2. Overfer SurePath flytende cytologipreve til et Aptima pra@veoverfgringsrar i henhold til
instruksjonene i pakningsvedlegget for Aptima pra@veoverfgringssett.
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Aptima CSCT-prover
Prgvetaking skal skje iht. bruksanvisningen for CSCT-settet.

B. Transport og oppbevaring fgr testing
ThinPrep veeskecytologipraver

1. Transporter ThinPrep vaeskecytologiprgver ved 2 °C til 30 °C.
2. Prover ma overfores til et Aptima preveoverferingsrer innen 105 dager etter prgvetaking.

3. Far overfgringen bar ThinPrep vaeskecytologipraver oppbevares mellom 2 °C og 30 °C, men ikke
flere enn 30 dager ved temperaturer over 8 °C.

4. ThinPrep vaeskecytologipr@ver som overfares til Aptima prgveoverfgringsrer, kan oppbevares
mellom 2 °C og 30 °C i inntil 60 dager far testing.

5. Hvis det er behov for & oppbevare dem lenger, kan ThinPrep flytende cytologiprave eller ThinPrep
flytende cytologipr@ve fortynnet i praveoverfgringsraret oppbevares ved -20 °C til -70 °C i opptil
24 maneder.

SurePath flytende cytologipraver

1. Transporter SurePath flytende cytologipraver ved 2 °C til 25 °C.

2. Prgver ma overfgres til et Aptima pr@gveoverfgringsrer innen 7 dager etter prgvetaking.

3. Far overforing bar SurePath flytende cytologipraver oppbevares ved 2 °C til 25 °C.

4. SurePath flytende cytologiprgver som overfgres til Aptima prgveoverfgringsrgr, kan oppbevares
ved mellom 2 °C og 25 °C i inntil 7 dager for testing.

5. Overforte SurePath-prgver ma behandles med Aptima overfagringslasning fgr testing med Aptima
HPV 16 18/45 Genotype-assay. Behandlede prgver kan oppbevares ved 2 °C til 8 °C i inntil 17
dager fgr testing med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay. Se pakkevedlegget for
praveoverfgringssettet for & finne mer informasjon.

Aptima CSCT-prover

1. Transporter og oppbevar prgver ved 2 °C til 30 °C i inntil 60 dager.

2. Hvis det er behov for a oppbevare dem lenger, kan transportsettpraver oppbevares i transportrgr
ved -20 °C eller -70 °C i opptil 24 maneder.

C. Oppbevaring av prgver etter testing

1. Praver som er analysert, skal oppbevares vertikalt i et stativ.
2. Prgvergr skal dekkes med ny, ren plast eller foliesperre.

3. Hvis analyserte prgver skal fryses eller sendes, skal den penetrerbare korken fiernes, og nye ikke-
penetrerbare korker skal settes pa prgvergrene. Hvis pravene skal sendes til et annet
laboratorium for a testes, ma angitte temperaturer opprettholdes. Fgr du tar korken av tidligere
testede prever med nye korker, ma rgrene sentrifugeres i 5 minutter ved 420 relativ
sentrifugalkraft (RCF) for a presse all veeske ned til bunnen av raret.

Merk: Prover ma transporteres i samsvar med gjeldende lokale, nasjonale og internasjonale
transportforskrifter.
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Panther-system

Reagenser og materialer som folger med
Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay, 100 tester, (3 esker) kat.nr. 303236

Kalibratorer kan kjgpes separat. Se de ulike katalognumrene for eskene nedenfor.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay-kjsleeske
(oppbevares ved 2°C til 8°C ved mottak)

Symbol

Komponent

Mengde

A

HPV 16 18/45 amplifikasjonsreagens
Ikke-infeksigs nukleinsyre tarket i bufret opplasning som
inneholder < 5 % fyllingsmiddel.

1 hetteglass

HPV 16 18/45 enzymreagens
Revers transkriptase og RNA polymerase torket i HEPES
bufret opplasning som inneholder < 10 % fyllingsreagens.

1 hetteglass

HPV 16 18/45 probereagens

Ikke-infeksigse kjemiluminescerende DNA-prober (< 500 ng/
hetteglass) tarket i suksinatbufret losning som inneholder

< 5 % vaskemiddel.

1 hetteglass

HPV 16 18/45 intern kontrollreagens
Ikke-infeksios RNA-transkript i en bufferlasning som
inneholder < 5 % vaskemiddel.

1 hetteglass

Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay-romtemperatureske
(oppbevares ved 15 °C til 30 °C ved mottak)

Symbol

Komponent

Mengde

AR

HPV 16 18/45 amplifikasjonsrekonstitusjonslgsning
Vannholdig l@sning som inneholder konserveringsmidler.

1 hetteglass

ER

HPV 16 18/45 enzymreagensrekonstitusjonslgsning
HEPES bufret lgsning som inneholder surfaktant og glyserol.

1 hetteglass

PR

HPV 16 18/45 proberekonstitusjonslgsning
Suksinatbufret I@sning som inneholder < 5 % vaskemiddel.

1 hetteglass

HPV 16 18/45 seleksjonsreagens
600 mM borat bufret Iasning som inneholder surfaktant.

1 hetteglass

TCR

HPV 16 18/45 malinnfangingsreagens
Bufferlgsning som inneholder fastfase og
innfangingsoligomerer (< 0,5 mg/ml).

1 hetteglass

Rekonstitusjonskrager

Strekkodeark for hovedparti

1 ark
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay-kalibratoreske (kat.nr. 303235)
(oppbevares ved 2°C til 8°C ved mottak)

Symbol Komponent Mengde

PCAL1  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 1 5 hetteglass
Ikke-infeksigs HPV 18 in vitro-transkript ved 750 kopier per ml
i en bufferlgsning med < 5 % vaskemiddel.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 2 5 hetteglass
Ikke-infeksigs HPV 16 in vitro-transkript ved 1000 kopier per
ml i en bufret Iasning med < 5 % vaskemiddel.

NCAL  HPV 16 18/45 negativ kalibrator 5 hetteglass
Bufferlgsning som inneholder < 5 % vaskemiddel.
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Materialer som er ngdvendig, men leveres separat

Merk: Materialer tilgiengelig fra Hologic har oppfarte katalognumre, med mindre annet er angitt.

Panther-system
Panther kjgresett
Aptima assayvaeskesett

(Aptima vaskeoppl@sning, Aptima buffer for deaktiveringsvaeske og Aptima oljereagens)

Aptima Auto Detect Kit

Multirgrenheter (MTU-er)

Panther avfallspose-sett

Panther avfallsbeholder, deksel

Spisser, 1000 pL filtrert, ledende, veeskefaling og til engangsbruk.

lkke alle produktene er tilgjengelige i alle regioner. Kontakt representanten din for

regionspesifikk informasjon

Aptima Specimen Transfer Kit

Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar

Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit (Aptima cervikal pravetakings- og

transportsett)
Aptima penetrerbare korker
Ekstra ikke-penetrerbare hetter
Ekstra korker til 100-test-settene:
Rekonstitusjonslasninger for amplifikasjonsreagens og probereagens
Rekonstitusjonsl@sning for enzymreagens
TCR og seleksjonsreagens
Blekemiddel, 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypoklorittlasning
Pulverfrie engangshansker
Plastbelagte overtrekk til laboratoriebenker
Lofrie kluter
Pipette
Aptima overfgringslgsningssett (kun for SurePath-prgver)

Alternative materialer

Bleach Enhancer for Cleaning

Kat.nr.

303095
303096
303014

303013
104772-02
902731
504405

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

301154C
PRD-05110

302657
105668
103036A

CL0O041
CL0041
501604

303658

Kat.nr.
302101
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Testprosedyre for Panther-systemet

Merk: Se operatarhandboken for Panther/Panther Fusion-systemet for mer prosedyreinformasjon
om Panther-systemet.

A. Preparere arbeidsomradet

Rengjer arbeidsflatene der reagenser og pr@ver skal tilberedes. Tark av arbeidsflatene med 2,5 % til
3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypoklorittigsning. La natriumhypoklorittigsningen komme i kontakt med
flatene i minst 1 minutt, og falg opp med vannskylling. Ikke la natriumhypoklorittiasningen terke inn. Dekk
til benkeflatene der reagenser og prgver skal tilberedes med rene, absorberende laboratoriebenktrekk
med plastbakside.

B. Reagenspreparering av et nytt kit
Merk: Reagensrekonstitusjon skal utfares for arbeidet pa Panther-systemet begynner.

1. For a rekonstituere amplifikasjons-, enzym- og probereagenser, skal flaskene med frysetgrket
reagens kombineres med rekonstitusjonslgsningen. Hvis de har vaert oppbevart nedkjglt, skal
rekonstituerte lasninger na romtemperatur far de brukes.

a. Koble hver rekonstitusjonslgsning med sin frysetarkede reagens. Pase at
rekonstitusjonslgsningen og reagensen har samsvarende etikettfarger for du fester
rekonstitusjonskragen.

b. Kontroller partinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for a sikre at riktige reagenser blir
sammenkoblet.

c. Apne hetteglasset med frysetarket reagens og sett enden pa rekonstitusjonskragen med spor
godt inn i hetteglassapningen (Figur 1, trinn 1).

d. Apne den samsvarende rekonstitusjonslasningen, og legg hetten pa en ren, tildekket
arbeidsflate.

e. Sett den andre enden av rekonstitusjonskragen godt inn i flasken mens du holder flasken med
lasning pa benken (Figur 1, trinn 2).

f.  Snu de sammensatte flaskene forsiktig. La I@sningen renne fra flasken og inn i hetteglasset
(Figur 1, trinn 3).

g. Virvle Igsningen i flasken forsiktig for & blande den godt. Unngé & danne skum nar flasken
virvles (Figur 1, trinn 4).

h. Vent til den frysetarkete reagensen er opptatt i Igsningen, og inverter deretter de
sammenmonterte flaskene pa nytt. Sett dem i 45° vinkel for & minimere skumming (Figur 1,
trinn 5). La all vaesken renne tilbake i plastflasken.

i. Fjern rekonstitusjonskragen og hetteglasset forsiktig (Figur 1, trinn 6).

j- Sett korken pa igjen pa plastflasken. Oppgi operatgrens initialer og rekonstitueringsdatoen pa
etiketten (Figur 1, trinn 7).

k. Kast rekonstitusjonskragen og hetteglasset (Figur 1, trinn 8).

Advarsel: Unnga & lage skum nar reagensene rekonstitueres. Skum vil gdelegge
nivagjenkjenningsfunksjonen i Panther-systemet.

Merk: Bland amplifikasjons-, enzym-, probe- og seleksjonsreagenser grundig ved & snu dem
forsiktig for de lastes pa systemet. Unnga & lage skum nér reagensene snus.
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M

] vy

Figur 1. Rekonstitusjonsprosessen i Panther-systemet

2. Klargjgre arbeidende malinnfangingsreagens (WTCR):
a. Ordne flaskene med TCR og IC parvis.

b. Kontroller reagenspartinumrene pa strekkodearket for hovedpartiet for a sikre at riktige
reagenser i settet blir sammenkoblet.

Apne flasken med TCR, og sett hetten pa en ren, tildekket arbeidsflate.

d. Apne flasken med IC, og tam hele innholdet i flasken med TCR. Regn med at det blir litt vaeske
igjen i IC-flasken.

e. Sett hetten pa flasken med TCR, og virvle den forsiktig for a blande innholdet. Unnga at det
dannes skum under dette trinnet.

f. Noter ned initialene til operatgren og den gjeldende datoen pa etiketten.
g. Kast IC-flasken og hetten.

h. Det kan dannes bunnfall i WTCR, noe som kan gi ugyldige resultater pa grunn av feil ved
volumverifiseringen. Bunnfallet kan Igses opp ved & varme wTCR opp ved 42 °C til 60 °C i
opptil 90 minutter. La wTCR na romtemperatur for den taes i bruk. Ikke bruk hvis det fremdeles
finnes bunnfall.

3. Klargjore seleksjonsreagensen
a. Kontroller reagenslotnummeret pa strekkodearket for Master Lot for a sikre at det tilhgrer kitet.

b. Huvis seleksjonsreagensen inneholder bunnfall, skal seleksjonsreagensen varmes opp til 60 °C
+ 1 °C i opptil 45 minutter for a gjare det lettere a lase opp bunnfallet. Bland flasken forsiktig
hvert 5. til 10. minutt. La seleksjonsreagensen na romtemperatur fgr den tas i bruk. Ikke bruk
hvis det fremdeles finnes bunnfall eller den er grumset.

Merk: Bland den grundig ved & snu den forsiktig for den settes inn i systemet. Unnga & lage skum
nar reagensene sSnus.

C. Reagenspreparat for tidligere rekonstituerte reagenser

1. Tidligere rekonstituerte amplifikasjons-, enzym- og probereagenser skal na romtemperatur (15 °C
til 30 °C) for assayet startes.

2. Hvis den rekonstituerte probereagensen inneholder bunnfall som ikke gar tilbake til oppl@sning
ved romtemperatur, skal den oppvarmes ved en temperatur som ikke overstiger 60 °C i 1 til
2 minutter. Ikke bruk hvis det fremdeles finnes bunnfall eller grums.

3. Hvis wTCR inneholder bunnfall, skal wWTCR varmes opp ved 42 °C til 60 °C i inntil 90 minutter. La
wWTCR na romtemperatur far den taes i bruk. lkke bruk hvis det fremdeles finnes bunnfall.
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4. Huvis seleksjonsreagensen inneholder bunnfall, skal seleksjonsreagensen varmes opp til 60 °C
+ 1 °C i opptil 45 minutter for a gjare det lettere a lase opp bunnfallet. Bland flasken forsiktig
hvert 5. til 10. minutt. La seleksjonsreagensen na romtemperatur for den tas i bruk. Ikke bruk hvis
det fremdeles finnes bunnfall eller den er grumset.

5. Bland hver reagens grundig ved a snu den forsiktig fgr den lastes pa systemet. Unnga & lage
skum nar reagensene snus.

6. lkke fyll reagenser helt opp. Panther-systemet vil gjenkjenne og avvise flasker som er pafyit.

D. Prevehandtering

1. La prgvene (kalibratorer, praver og brukerleverte eksterne kvalitetskontrollprgver) oppna
romtemperatur fgr prosessering.

2. Ikke vortex progvene.

3. Kontroller prgvergrene far de settes pa stativet. Hvis et praverar inneholder bobler eller har et
mindre volum enn det som er vanlig, skal rgret sentrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF for & sikre
at det ikke er vaeske i korken.

Merk: Hvis ikke trinn 3 falges, kan det fare til at vaeske kommer ut fra preverarskorken.

E. Preparere systemet

Sett opp systemet i henhold til instruksjonene i operatarhandboken for Panther/Panther Fusion-systemet
og avsnittet Prosedyremerknader nedenfor. Sgrg for at det brukes reagensstativ med riktige starrelser og
TCR-adaptere.

Prosedyremerknader
A. Kalibratorer

1. For & fungere riktig med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-programvare pa Panther-system,
kreves to replikater av den negative kalibratoren og hver positiv kalibrator. Ett hetteglass med hver
kalibrator kan settes inn hvor som helst pa stativet eller hvor som helst pa skuffeseksjonen til
provestativet i Panther-systemet. Prgvepipetteringen vil begynne nar ett av fglgende to forhold er

oppfylt:
a. positive og negative kalibratorer prosesseres av Panther-systemet

b. gyldige resultater for kalibratorene er registrert pa systemet

2. Nar kalibratorrgrene er pipettert og blir behandlet for et spesifikt reagenskit, kan prgvene kjgres
med det tilhgrende assayreagenskitet i opptil 24 timer med mindre:

a. kalibratorene er ugyldige
b. det tilknyttede assayreagenskitet er fjernet fra Panther-systemet
c. det tilknyttede assayreagenskitet har oversteget stabilitetsgrensene
3. Forsek pa a pipettere mer enn to replikater fra et kalibratorregr kan fare til utilstrekkelig volum-feil.

B. Temperatur
Romtemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Hansker

Som ved alle reagenssystemer, kan for mye pulver pa noen hansker fgre til kontaminasjon av apnede
rar. Pulverfrie hansker anbefales.
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Kvalitetskontrollprosedyrer

A

Kjor gyldighetskriterier

Programvaren bestemmer automatisk kjagregyldighet. Programvaren vil ugyldiggjere kjagringen dersom
noen av fglgende forhold oppstar:

* Mer enn ett ugyldig negativ kalibrator-replikat.

* Mer enn ett ugyldig positiv kalibrator 1-replikat.

* Mer enn ett ugyldig positiv kalibrator 2-replikat.

* Mer enn 1 av 6 ugyldige kalibratorreplikater kombinert.

En kjering kan ugyldiggjeres av en operatgr hvis tekniske, operatarbaserte eller instrumentbaserte
vanskeligheter observeres ved utfarelsen av assayet og er dokumentert.

En ugyldig kjering ma gjentas. Avbrutte kjgringer ma gjentas.

Kriterer ved kalibratoraksept
Tabellen nedenfor angir RLU-kriteriene for negativ og positiv kalibrator-replikater.

Panther-system

Negativ kalibrator
18/45 RLU| =0 o0g < 60 000 RLU
IC/16 RLU| > 75 000 og < 300 000 RLU
Positiv kalibrator 1
18/45 RLU| =800 000 og < 2 200 000 RLU
IC/16 RLU| <475 000 RLU

Positiv kalibrator 2

18/45 RLU| < 115000 RLU
IC/16 RLU| 2625 000 og <4 000 000 RLU

IC-grenseverdi
IC-grenseverdi bestemmes fra 1C/16-analyttsignalet fra de gyldige negativ kalibrator-replikatene.

IC-grenseverdi = 0,5 x [giennomsnittlig IC/16 RLU av de gyldige negativ kalibrator-replikatene]

Analytt 16-grenseverdi

Analytt-grenseverdi for HPV 16 bestemmes fra IC/16 RLU-signalet fra de gyldige negativ kalibrator-
replikatene og de gyldige positiv kalibrator 2-replikatene.

2 x [gjennomsnittlig IC/16 RLU av de gyldige negativ kalibrator-replikatene] +

Analytt 16- di =
nay grenseverdi 0,1 x [giennomsnittlig IC/16 RLU av de gyldige positiv kalibrator 2-replikatene]

Analytt 18/45-grenseverdi
Analytt-grenseverdi for HPV 18/45 bestemmes fra 18/45 RLU-signalet fra de gyldige negativ kalibrator-
replikatene og de gyldige positiv kalibrator 1-replikatene.

1 x [gjennomsnittlig 18/45 RLU av de gyldige negativ kalibrator-replikatene] +

Analytt 18/45- i=
nalytt 18/45-grenseverdi = o igjiennomsnittliq 18/45 RLU av de gyldige positiv kalibrator 1-replikatene]
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F. Forholdet mellom analytt 16-signal og grenseverdi (S/CO)
Analytt S/CO for HPV 16 bestemmes fra IC/16 RLU-signalet til testpreven og analytt 16-grenseverdi
til kjgringen.

testprove IC/16 RLU

Analytt 16 S/CO =
analytt 16-grenseverdi

G. Forholdet mellom analytt 18/45-signal og grenseverdi (S/CO)
Analytt S/CO for HPV 18/45 bestemmes fra 18/45 RLU-signalet til testpraven og analytt 18/45-
grenseverdi til kjgringen.

testprove 18/45 RLU

Analytt 18/45 S/CO =
analytt 18/45-grenseverdi
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Tolking av tester

Testresultatene avgjeres automatisk av assay-programvaren. Et testresultat kan vaere negativt for bade
HPV 16 og HPV 18/45, negativt for HPV 16 og positivt for HPV 18/45, positivt for HPV 16 og negativt for
HPV 18/45, positivt for bade HPV 16 og HPV 18/45, eller ugyldig som bestemt av IC RLU og S/CO-
forhold som beskrevet i tabellen nedenfor. Et testresultat kan ogsa vaere ugyldig pa grunn av andre
parametere (f.eks. unormal kurveform) utenfor de normale, forventede omradene. Ugyldige testresultater
ber fere til ny testing.

Prover i CSCT-kitet kan fortynnes for & overvinne eventuelle inhiberende stoffer. Fortynn 1 del av den
ugyldige prgven til 8 deler av prgvetransportmiddelet (Iasningen i CSCT-settrar), f.eks. 560 ul av pragven
opp i et nytt CSCT-settrgr som inneholder 4,5 ml prgvetransportmiddel. Snu forsiktig den fortynnede
prgven for a blande den; unnga skumdannelse. Test den fortynnede prgven i samsvar med standard
assayprosedyre.

Merk: Ikke fortynn en ugyldig fortynnet prave. Hvis en fortynnet prave gir ugyldig resultat, skal en
ny prove tas fra pasienten.

Aptima HPV 16 18/45

Genotype-assay-resultat| " ono"

IC/HPV 16 RLU = IC-grenseverdi og

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

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

HPV 16 S/CO = 1,00 og
IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 og
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO = 1,00 og

Negativ — 16
Negativ — 18/45

Negativ — 16
Positiv — 18/45

Positiv - 16
Negativ — 18/45

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

HPV 16 S/CO < 1,00 og

HPV 18/45 S/CO < 1,00 og
IC/HPV 16 RLU < IC grenseverdi
Invalid (Ugyldig) eller

IC/HPV 16 RLU > 4 000 000
eller

HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Begrensninger

Andre prgvetyper enn de som er identifisert i den beregnede bruken, har ikke blitt evaluert.
Ytelsen til Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay har ikke blitt evaluert for HPV-vaksinerte personer.

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay har ikke blitt evaluert i tilfeller med mistenkt seksuell mishandling.

c o »m >

Prevalens av HPV-infeksjon i en populasjon kan pavirke ytelsen. Positive prediktive verdier reduseres nar
populasjoner med lav forekomst eller personer uten risiko for infeksjon blir testet.

E. ThinPrep veeskecytologipraver som inneholder mindre enn 1 ml etter prepareringen av objektglass for
ThinPrep Pap-test, er ansett & veere uegnet for Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay.

Testresultatene kan pavirkes av feil prgvetaking, oppbevaring eller praveprosessering.

G. Den interne kontrollen overvaker malinnfangings-, amplifikasjons- og deteksjonstrinnene i assayet. Den
er ikke ment a kontrollere om cervikal prgvetaking er godt nok.

H. Et negativt Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay-resultat utelukker ikke muligheten for cytologiske
abnormiteter eller fremtidig eller underliggende CIN2, CIN3 eller kreft.

I.  Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay gir kvalitative resultater. Derfor kan det ikke trekkes en korrelasjon
mellom styrken pa det positive assaysignalet og uttrykksnivaet av mRNA i en prgve.

J. Deteksjon av hgyrisiko HPV (type 16, 18 og 45) mRNA er avhengig av antall kopier som finnes i praven,
og kan pavirkes av prgvetakingsmetoder, pasientfaktorer, infeksjonsstadium og tilstedevaerelse av
interfererende stoffer.

K. Infeksjon med HPV er ikke en indikator pa cytologisk HSIL eller underliggende hgygrads CIN, og det
tyder heller ikke pa at det vil utvikle seg CIN2, CIN3 eller kreft. De fleste kvinner som er smittet med én
eller flere hgyrisiko HPV-typer, utvikler ikke CIN2, CIN3 eller kreft.

L. Fglgende kan interferere med ytelsen til assayet ved tilstedeveerelse ved hayere konsentrasjoner enn det
som er angitt: vaginale smgremidler (som inneholder polykvaternium 15) ved 1 % w/v, soppdrepende
krem (som inneholder tiokonazol) ved 0,03 % w/v, slim ved 0,3 % wl/v, intravaginale hormoner (som
inneholder progesteron) ved 1 % w/v, Trichomonas vaginalis ved 3 x 10 celler/ml.

M. Haye konsentrasjoner av HPV 45 kan redusere muligheten for at Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay
paviser tilstedevaerelse av HPV 16 ved lave nivaer.

N. Virkningene av andre potensielle variabler, f.eks. vaginal utflod, bruk av tamponger, osv. samt
pravetakingsvariabler har ikke blitt evaluert.

O. Bruk av denne anordningen kan veere begrenset til personell som er oppleert i bruken av Aptima
HPV 16 18/45 genotype-assay.

P. Krysskontaminasjon av prgver kan forarsake falskt positive resultater. Frekvensen for carryover for
Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet var 0,19 %, som fastslatt i en ikke-klinisk
studie.

Q. Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay skal tolkes i forbindelse med andre laboratoriedata og kliniske
data tilgjengelige for klinikeren.
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Forventede resultater for Panther-systemet: Prevalens av hgyrisiko HPV-mRNA

Prevalensen av hgyrisiko HPV-infeksjon varierer mye og pavirkes av flere faktorer, hvor alder er den
storste medvirkeren. Mange studier har undersgkt HPV-prevalensen som fastslatt giennom deteksjon
av HPV-DNA, men fa studier rapporterer prevalens basert pa deteksjon av HPV-onkogent mRNA.
Kvinner fra en rekke kliniske steder (n = 18), og som representerte en bred geografisk distribusjon og
en mangfoldig populasjon (10 delstater i USA), ble registrert i en prospektiv klinisk studie kjent som
CLEAR-studien for a evaluere Aptima HPV-assay, som detekterer 14 hgyrisiko HPV-typer. Praver fra
kvinner i CLEAR-studien med Aptima HPV-assay-positive resultater pd Panther-systemet ble evaluert
pa tre teststeder med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet i en separat klinisk
studie. Prevalensen av HPV 16, 18/45, sa vel som de resterende 11 hgyrisiko HPV-typene observert i
den kliniske studien, basert pa resultater av testing med Aptima HPV-assay og Aptima HPV 16 18/45
genotype-assay pa Panther-systemet, ble kategorisert samlet, etter aldersgruppe og etter teststed. Et
negativt resultat for Aptima HPV-assay pa Panther-systemet indikerer at ingen av de 14 hgyrisiko HPV-
typene er til stede, og de ble vurdert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative pa Panther-
systemet for analysens formal. Resultatene vises i Tabell 1 for populasjonene atypiske plateepitelceller
av ubestemt signifikans (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US) og negativ
for intraepitelial lesjon eller malignitet (Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy, NILM).

Tabell 1: Prevalens av hgyrisiko HPV-mRNA i populasjoner etter aldersgruppe, teststed og alle kombinert

Positivitetsfrekvens % (x/n)
Populasjonen ASC-US Populasjonen NILM
(221ar) (230 ar)
HPV 16- | HPV 18/45- | HPV 16- og | 11 andre HR*-| ,py/ 16-pos HPV 18/45- |HPV 16-0g |11 andre HR*-
pos pos 18/45-pos pos pos 18/45-pos pos
All (Alle) 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <01 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10 839) | (1/10839) | (391/10 839)
Aldersgruppe
(ar)
. 13,4 52 0,5 37,9
211129 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) VR VR VR R
30 til 39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) | (31/4183) | (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 41 0 11,6 0,3 0,3 <01 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) | (1/6 656) (176/6 656)
Teststed**
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)

I/A = ikke aktuelt, HR = hgyrisiko, pos = positiv

Merk: Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat p4 Panther-systemet ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-
negative pa Panther-systemet for analysens formal.

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

** | NILM-populasjonen ble ikke alle pasientene med Aptima HPV-assay negative resultater pa Panther-system testet med Aptima HPV 16
18/45 genotype-assayet pa Panther-system. For analysen i henhold til teststed ble resultatene for disse kvinnene tilfeldig tilordnet ett av de
3 teststedene.
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Assay-ytelse for Panther-systemet

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble fagrst lansert pa Tigris DTS-systemet i 2012. | 2013 ble
indikasjonene utvidet til & bruke Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet. Panther-
systemet er en alternativ, mindre instrumentplattform til Tigris DTS-systemet. Begge systemene skal
helautomatisere amplifisert nukleinsyretesting av diagnostiske assayer. Utvalgt assay-ytelsestesting
fullfart pa Tigris DTS-systemet ble utnyttet for a steotte assay-ytelse pa Panther-systemet.

Oppsett for klinisk studie av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay med ThinPrep
vaskecytologiprever

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet ble evaluert med henviste cellepraver
oppsamlet fra samtykkende kvinner under den prospektive, kliniske multisenterstudien i USA kjent som
CLEAR-studien.

CLEAR-studien — baselineevaluering

CLEAR-studien ble utfgrt for & fastsla den kliniske ytelsen til Aptima HPV-assay pa Tigris DTS-
systemet for deteksjon av cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller mer alvorlig cervikal sykdom

(= CIN2). CLEAR-studien inkluderte en baseline-evaluering og en 3-arig oppfelgingsevaluering. Kvinner
ble registrert i enten ASC-US-studien eller NILM-studien basert pa henviste ThinPrep vaeskebaserte
cytologi-resultater fra rutinemessig cervikal kreftscreening. Populasjonen i ASC-US-studien inkluderte
kvinner 21 ar og eldre med ASC-US-cytologiresultater, og populasjonen i NILM-studien inkluderte
kvinner 30 ar og eldre med NILM-cytologiresultater.

Kvinner fra 18 kliniske steder, hovedsakelig obstetriske/gynekologiske klinikker, som dekket en bred
geografisk distribusjon og en mangfoldig populasjon, ble analysert. Ved baseline ble residuale henviste
cytologiprever testet med bade Aptima HPV-assay pa Tigris DTS-systemet og en FDA-godkjent HPV-
DNA-test. Disse prgvene ble deretter delt inn i alikvoter som ble arkivert og lagret ved -70 °C til de ble
testet med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet i den kliniske studien av Aptima
HPV 16 18/45 genotype-assay.

Ved baseline ble alle kvinner i ASC-US-studien henvist til kolposkopi, uansett resultat fra Aptima HPV-assay
pa Tigris DTS-systemet og resultater fra FDA-godkjent HPV-DNA-test. En endocervikal utskrapningsbiopsi
(endocervical curettage biopsy, ECC) og cervikale stansebiopsier (1 biopsi fra hver av de 4 kvadrantene) ble
tatt. Hvis en lesjon var synlig, ble det tatt en stansebiopsi (rettet metode, 1 biopsi per lesjon), og det ble tatt
biopsier fra kvadranter uten synlig lesjon i transformasjonssonen (tilfeldig metode).

I NILM-studien ble kvinner som var positive med Aptima HPV-assay pa Tigris DTS-systemet og/eller den
FDA-godkjente HPV-DNA-testen, sa vel som tilfeldig utvalgte kvinner som var negative med begge
assayene, henvist til kolposkopi for baseline-evaluering. En ECC-biopsi ble tatt fra alle kvinner som deltok
pa kolposkopien. Stansebiopsier ble tatt fra kun synlige lesjoner (direkte metode, 1 biopsi per lesjon).

Sykdomsstatusen ble fastslatt ut fra et konsensus-histologisk granskningspanel, som var basert pa
enighet mellom minst 2 ekspertpatologer. Ekspertpatologene var blinde overfor kvinnenes HPV- og
cytologistatus, sa vel som hverandres histologidiagnoser. Hvis de 3 patologene var uenige,
gjennomgikk alle 3 patologene objektglass med et flerhodet mikroskop for & oppna konsensus.
Utpravere, klinikere og kvinner var blindet ovenfor HPV-testresultatene til etter fullfgrelse av
kolposkopiundersgkelsen, for & unnga bias.

Ved baseline ble den kliniske ytelsen av Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay evaluert pa Panther-
systemet for deteksjon av = CIN2 og cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller mer alvorlig cervikal
sykdom (= CIN3), sammenlignet med cervikal sykdomsstatus bestemt ved baseline.
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CLEAR-studien — oppfalgingsevaluering

Kvinner i NILM-studien pa 14 kliniske steder som var kvalifisert til & delta i den 3-arige
oppfalgingsfasen av studien hvis; i) det ble utfert en kolposkopi ved baseline og kvinnene ikke hadde
= CIN2, eller ii) det ikke ble utfgrt en kolposkopi ved baseline. Studiens oppfelgingsfase besto av arlige
kontroller. Ved disse kontrollene ble det tatt cervikale pragver hos alle kvinnene, og noen kvinner ble
ogsa testet med en FDA-godkjent HPV-test. Kvinner med ASC-US eller alvorligere cytologiresultater
under oppfelgingsperioden ble henvist til kolposkopi med de samme biopsiprosedyrene og histologiske
undersgkelsesprosedyrene som under baselineevalueringen. Cervikal sykdomsstatus ved en
oppfaelgingskontroll ble ansett som "negativ" basert pa NILM-cytologi, eller, for kvinner med unormale
cytologiresultater, basert pa normal diagnose eller CIN1-diagnose fra et konsensus-histologisk
granskningspanel. Kvinner som fikk pavist 2 CIN2 i oppfelgingsperioden, ble vurdert & ha fullfart
oppfelgingen og deltok ikke pa kontroller etter at = CIN2 ble pavist. Kvinner som ikke fikk = CIN2 pavist
i oppfelgingsperioden, men som var med pa en studiekontroll i oppfelgingsar 1 og/eller oppfelgingsar 2,
og som var med pa en studiekontroll i oppfalgingsar 3, ble vurdert & ha fullfgrt oppfelgingen.

Malet med oppfelgingsstudien var & sammenligne den kumulative 3-arige risikoen for cervikal sykdom
hos kvinner med positiv Aptima HPV-assay ved baseline og positive Aptima HPV 16 18/45 genotype-
assay-resultater ved baseline med den kumulative 3-arige risikoen for cervikal sykdom hos kvinner med
positive Aptima HPV-assay-resultater ved baseline og negative Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-
resultater ved baseline. 3-arig cervikal sykdomsstatus ble bestemt slik:

* Positiv cervikal sykdomsstatus (= CIN2 og/eller = CIN3) — kvinner som fikk pavist = CIN2 ved baseline
eller under oppfelging.

* Negativ cervikal sykdomsstatus (< CIN2) — kvinner som gjennomfgrte oppfalging uten pavist = CIN2
og som ikke ble vurdert & ha "ubestemt” cervikal sykdomsstatus.

» Ubestemt cervikal sykdomsstatus — kvinner som hadde unormale cytologitestresultater under
oppfelging og som ikke hadde et pafelgende resultat fra det konsensus-histologiske
granskningspanelet, eller kvinner med utilstrekkelig cytologiundersgkelse ved siste kontroll.

+ Uteblitt under oppfelging — kvinner som ikke fullfarte oppfelgingen, og som ikke ble ansett & ha
"ubestemt” cervikal sykdomsstatus.

Klinisk ytelse av Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay for deteksjon av = CIN2 og = CIN3 ble evaluert
i forhold til 3-arig cervikal sykdomsstatus.

Populasjonen ASC-US 2 21 ar: Klinisk ytelse for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay med
ThinPrep vaskecytologiprover

Totalt 404 evaluerbare kvinner som var 21 ar og eldre med ASC-US-cytologiresultater og positive Aptima
HPV-assay-resultater pa Panther-systemet hadde henviste cellepraver som kvalifiserte til testing med
Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet. Av disse hadde 45 kvinner ikke tilstrekkelig
volum av henvist cytologiprave tilgjengelig for testing i denne studien, og 6 hadde ubestemte
sykdomsdiagnoser. Etter analyse av manglende verdier ble disse ikke inkludert i ytelsesberegningene. De
353 evaluerbare kvinnene med bestemt sykdomsstatus hadde gyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-
assay-resultater pa Panther-systemet basert pa reflekstesting fra et positivt Aptima HPA assay-resultat pa
Panther-systemet. Sekstisju (67) kvinner hadde = CIN2, og 30 hadde = CIN3.

Av de 353 evaluerbare kvinnene med positive Aptima HPV-assay-resultater pa Panther-systemet hadde
118 kvinner positive Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater pa Panther-systemet, som tydet
pa tilstedeveerelse av HPV 16 og/eller HPV 18/45; 235 hadde negative resultater, som tydet pa
tilstedeveerelse av én eller flere av de andre 11 hgyrisiko HPV-typene som detektert av Aptima HPV-
assay (dvs. HPV-type 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68). Ytterligere 539 evaluerbare kvinner
21 ar og eldre med ASC-US-cytologiresultater hadde negative Aptima HPV-assay-resultater pa
Panther-systemet. Et negativt resultat for Aptima HPV-assay indikerer at ingen av de 14 hgyrisiko HPV-
typene er til stede, og ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negativt pa Panther-
systemet for analysens formal. Prevalensen av = CIN2 og = CIN3 hos evaluerbare kvinner med ASC-
US-cytologiresultater var hhv. 9,1 % og 3,8 %. Basert pa testing med Panther-systemet er resultatene
av Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay i henhold til Aptima HPV-assay-resultater og diagnosen fra
det konsensus-histologiske granskningspanelet angitt i Tabell 2.
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Tabell 2: Populasjonen ASC-US = 21 ar: Resultater av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay og Aptima HPV-assay i

henhold til diagnose fra konsensus-histologisk granskningspanel

Resultat fra Aptima | AHPV-GT-assay- Tolkni Diagnose fra konsensus-histologisk granskningspanel
olknin
HPV-assay resultat® g Ubestemt** Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Kreft |[Samlet
HPV 16-pos,
HPV 18/45-neg HPV 16-pos 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16-neg, HPV 18/45-
Positiv HPV 18/45-pos pos 3 23 16 2 3 ! 48
HPV 16-pos, HPV 16- og
HPV 18/45-pos 18/45-pos 0 ! 0 1 1 0 3
HPV 16-neg, Andre HR
HPV 18/45-neg HPV-pos 2 132 70 23 10 0 237
Samlet 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HPVn1eZ/*1*§/45- HR HPV-neg 13 450 75 10 4 0 552
Samlet 19 632 179 47 33 R 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, CIN1 = cervikal intraepitelial neoplasi grad 1, HR = hgyrisiko, neg = negativ, pos = positiv
*Alle prever hadde endelige resultater (ved endelig testing eller etter korrigering av ugyldige innledende resultater ifalge prosedyre).

**19 kvinner mgatte opp til kolposkopi, men en diagnose kunne ikke stilles pga. felgende: < 5 biopsiprgver tatt, alle med histologiresultater pa
normal/CIN1 (n = 15), ingen biopsier tatt (n = 3), og biopsiglass tapt (n = 1).

***Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
****En kvinne hadde adenokarsinom in situ (AIS).

Den absolutte risikoen for sykdom (= CIN2 og = CIN3) i henhold til Aptima HPV 16 18/45 genotype-
assay-resultat og Aptima HPV-assay-resultat vises i Tabell 3. Risikoen for = CIN2 hos kvinner med
HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 28,8 % sammenlignet med 14,0 % hos kvinner med én eller flere av de
andre 11 hgyrisiko HPV-typene, og 2,6 % hos kvinner uten hgyrisiko HPV-typer. Absolutt risiko vises
etter aldersgruppe i Tabell 4.

Tabell 3: Populasjonen ASC-US = 21 ar: Absolutt risiko for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay

Resultat fra Ao > CIN2 2 CIN3
esuH:v-;':saS fma AHPV-GT-assay-resultat Tolkning Absolutt risiko Absolutt risiko
(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (22,2; 35,7) (12,1: 21,8)
HPV 16-pos, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45-neg Kun HPV 16-pos (27.4; 47 4) (13.,8: 29,5)
HPV 16-neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
HPV 18/45-pos Kun HPV 18/45-pos (5,5; 25,1) (2.9; 19,1)
HPV 16-pos, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45-pos HPV 16- og 18/45-pos (15,2; 98,2) (1,8; 84.6)
14,0 (33/235 4,3 (10/235
HPV 16/18/45-neg Andre HR HPV-pos (10 g 17 7)) (2(3_ 6.7) )
19,0 (67/353 8,5 (30/353
Pos eller neg HR HPV-pos (16 é 21 1)) (7(1_ 9.6) )
2,6 (14/539 0,7 (4/539
HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg “ (5, 4.0) ) © é ) 6))
broval 9,1% 3,8%
revalens (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Tabell 4: Populasjonen ASC-US = 21 ar: Absolutt risiko for = CIN2 og = CIN3 for resultater for Aptima HPV 16 18/45

Genotype-assay og Aptima HPV-assay etter aldersgruppe

2 CIN2 2 CIN3
Resultat fra AHPV-GT-assay- Tolknin — —
Aptima HPV-assay resultat g Absolutt risiko Absolutt risiko
(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos ogleller | HPV 16- ogleller 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (19,0; 36,2) (10,3; 22,5)
HPV 16-pos, ] 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45-neg Kun HPV 16-pos (18,8; 41,1) (11,3; 28,5)
HPV 16-neg, ] 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Positiv HPV 18/45-pos | el HPV 18/45-pos (3,6; 34,6) (0,2; 21,6)
HPV 16-pos, 100 (2/2) 50,0 (1/2)
21 til 29 ar HPV 18/45-p0s |1V 16-0g 18/45-pos (27,0; 100) (2,9 97,1)
171 (25/146 5,5 (8/146
HPV 16/18/45-neg | Andre HR HPV-pos 2 ; ) 7)) i’ é_ i 6))
20,5 (45/219) 9,1 (20/219)
Pos eller neg HR HPV-pos (17.9; 23.0) (7.5:10.2)
. . 4.2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negativ HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (1.9:7,6) (0,0:2.7)
Prevalens|  13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16-pos og/eller | HPV 16- ogleller 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (16,5; 43,9) (6,9; 26,2)
HPV 16-pos, 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45-neg Kun HPV 16-pos (24,2, 74,2) (5,1; 41,6)
HPV 16-neg, ] 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
bositiv HPV 18/45-pos | cun HPV 18/45-pos (1,3; 35,2) (1,3:32,1)
HPV 16-pos 0 (0/1) 0 (0/1)
©  |HPV 16- og 18/45-
30 til 39 ar HPV 18/45-pos 6- 0g 18/45-pos (0,0; 93,5) (0,0; 93,3)
12,1 (7/58 3,4 (2/58
HPV 16/18/45-neg | Andre HR HPV-pos o 7_(1 ) 5)) o 5(_ A 5))
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos eller neg HR HPV-pos (13.4: 22.3) (4.6:10,0)
. . ) 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negativ HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0.4: 4.3) (0,0: 2.4)
Prevalens|  7.6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (12,4; 55,0) (4,1: 36,0)
HPV 16-pos 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
: Kun HPV 16-
HPV 18/45-neg un 6-pos (36,8; 99,0) (6,3; 78,2)
HPV 16-neg 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
: Kun HPV 18/45-
bositiv HPV 18/45-pos un 8l45-pos (0,4; 36,6) (0,4; 33,1)
HPV 16-pos
©  |HPV 16- og 18/45- — (00 — (00
> 40 ar HPV 18/45-pos °9 pos (0/0) (0/0)
3,2 (1/31 0 (0/31
HPV 16/18/45-neg | Andre HR HPV-pos © 1_(13 2)) © E) 7 8))
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos eller neg HR HPV-pos (6,1:19.7) (1,7:10,9)
. . 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negativ HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0,6: 3.4) (0.1: 2,0)
Prevalens|  3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Den relative sykdomsrisikoen for positive Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay-resultater
sammenlignet med negative resultater vises i Tabell 5. Kvinner med HPV-type 16, 18 og/eller 45 hadde
11,1 ganger sa stor sannsynlighet for & ha = CIN2 og 22,8 ganger sa stor sannsynlighet for & ha

= CIN3 sammenlignet med kvinner uten hayrisiko HPV-typer. Kvinner med HPV-type 16, 18 og/eller 45
hadde 2,1 ganger sa stor sannsynlighet for & ha = CIN2 og 4,0 ganger sa stor sannsynlighet for & ha
= CIN3 sammenlignet med kvinner med én eller flere av de andre 11 hgyrisiko HPV-typene.

Tabell 5: Populasjonen ASC-US = 21 ar: Relativ risiko for =2 CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assay-resultat* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16- og/eller 18/45-positive kontra 11,1 22,8
HR HPV-negative (6,2; 20,0) (8,0; 65,6)
HPV 16- og/eller 18/45-positive kontra andre 2,1 4,0
HR HPV-positive (1,3; 3,1) (1,9; 8,2)
Andre HR HPV-positive kontra 54 57
HR HPV-negative (2,9;9,9) (1,8; 18,1)
HR HPV-positive kontra 7,3 11,5
HR HPV-negative (4,2, 12,8) (4,1;32,2)
Prevalens 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

KI = konfidensintervall, HR = hgyrisiko
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.

Sannsynlighetsforholdene (= CIN2 og = CIN3) til Aptima HPV 16 18/45 genotype-assayresultatet vises i
Tabell 6. Kvinner med HPV-type 16, 18 og/eller 45 hadde 4,1 ganger sa stor sannsynlighet for & ha
= CIN2 og 5,2 ganger sa stor sannsynlighet for = CIN3.

Tabell 6: Populasjonen ASC-US = 21 ar: Sannsynlighetsforholdene for = CIN2 og = CIN3 i henhold til Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay- og Aptima HPV-assay-resultater

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assay-resultat* Sannsynlighetsforhold Sannsynlighetsforhold
(95 % Ki) (95 % Ki)
4,1 52
HPV 16- og/eller 18/45-positive (2,9; 5,6) (3,5:7,0)
" 1,6 1,1
Andre HR HPV-positive (1,2;2,1) (0,6; 1,8)
) 0,3 0,2
HR HPV-negative (0,2; 0,4) (0,1: 0,4)

Kl = konfidensintervall, HR = hgyrisiko
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Populasjonen NILM 2 30 ar: Klinisk ytelse av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay med
ThinPrep vaskecytologiprover ved baseline

Totalt 512 evaluerbare kvinner 30 ar og eldre med NILM-cytologiresultater og positive Aptima HPV-
assay-resultater pa Panther-systemet hadde henviste cytologiprgver som kvalifiserte til testing med
Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay. Av disse hadde 21 kvinner (11 gikk til kolposkopi, og 10 gikk
ikke til kolposkopi) ikke henvist cytologiprave-volum tilgjengelig for testing i denne studien. Etter
analyse av manglende verdier ble disse ikke inkludert i ytelsesberegningene. De 491 evaluerbare
kvinnene hadde gyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater. Av disse fikk 273 kolposkopi.
Fjorten (14) kvinner hadde = CIN2, og 10 hadde = CIN3; 245 kvinner hadde normal/CIN1-histologi;

14 kvinner hadde ubestemt sykdomsstatus.

Av de 259 evaluerbare kvinnene med bestemt sykdomsstatus og positive Aptima HPV-assay-resultater
pa Panther-systemet ved baseline hadde 65 kvinner positive Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-
resultater pa Panther-systemet, som tydet pa tilstedevaerelse av HPV 16 og/eller HPV 18/45; 194
hadde negative resultater, som tydet pa tilstedeveerelse av én eller flere av de andre 11 hgyrisiko HPV-
typene. Ytterligere 549 evaluerbare kvinner 30 ar og eldre med NILM-cytologiresultater og bestemt
sykdomsstatus hadde negative Aptima HPV-assayresultater pa Panther-systemet. Et negativt resultat
for Aptima HPV-assay indikerer at ingen av de 14 hgyrisiko HPV-typene er til stede, og ble klassifisert
som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negativt pa Panther-systemet for analysens formal.
Resultatene av Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay i henhold til Aptima HPV-assay-resultat og
diagnosen fra det konsensus-histologiske granskningspanelet vises i Tabell 7.

Tabell 7: Populasjonen NILM = 30 ar: Resultater av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay og Aptima HPV-assay i
henhold til diagnose fra konsensus-histologisk granskningspanel ved baseline

Resultat fra AHPV-GT-assay- Tolkning Diagnose fra konsensus-histologisk granskningspanel
Aptima HPV-assay resultat* Ubestemt** |Normal| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Kreft |Samlet
HPV 16-pos,
HPV 18/45-neg HPV 16-pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16-neg,
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos 1 28 1 1 0 2 33
Positiv
HPV 16-pos, HPV 16- og 18/45-
HPV 18/45-pos pos 0 ! 0 0 0 0 !
HPV 16-neg,
HPV 18/45-neg Andre HR HPV-pos 1 175 12 3 4 0 205
Samlet 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HPVn1eZ£1§/45- HR HPV-neg 31 527 16 5 1 0 580
Samlet 45 759 29 9 8 K 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ

*Alle prever hadde endelige gyldige resultater (ved endelig testing eller etter korrigering av ugyldige innledende resultater ifglge prosedyre).
**45 kvinner mgtte opp til kolposkopi, men en diagnose kunne ikke stilles pga. falgende arsaker: konsensus kunne ikke oppnas pa grunn av
utilstrekkelige prever (n = 29), ingen biopsier tatt pga. underliggende faktorer (n = 13), ingen biopsier tatt eller gransket pga. feil (n = 3).
***Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
****Tre kvinner hadde adenokarsinom in situ (AIS).
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Av de 491 kvinnene med positive Aptima HPV-assay-resultater pa Panther-systemet og Aptima

HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater pa Panther-systemet hadde 232 kvinner uverifisert (inkludert
ubestemt) sykdomsstatus (Tabell 8). Av de 10 348 kvinnene med negative Aptima HPV-assay-resultater
fra den opprinnelige CLEAR-studien hadde 9799 kvinner en uverifisert sykdomsstatus. Fordi studien
var designet slik at kun tilfeldig utvalgte kvinner med negativt resultat for bade Aptima HPV-assay pa
Tigris DTS-systemet og den FDA-godkjente HPV-DNA-testen ble henvist til kolposkopi, var andelen
kvinner med uverifisert sykdomsstatus hgy i denne gruppen (96,2 %). For & justere for denne
verifikasjonsbiasen ble det brukt en multippel imputeringsmetode til & estimere antallet kvinner med
sykdom som ville ha blitt identifisert hvis alle kvinner hadde fatt kolposkopi. Med denne metoden ble
manglende sykdomsstatus tilskrevet resultatene av Aptima HPV-assay pa Panther-systemet, Aptima
HPV 16 18/45 genotype-assay pa Panther-systemet og den FDA-godkjente HPV-DNA-testen. Bade
verifikasjonsbiasjusterte ytelsesestimater og ujusterte ytelsesestimater, basert pa de 808 kvinnene med
verifisert sykdomsstatus, vises.

Tabell 8: Populasjonen NILM = 30 ar: Klassifisering av evaluerbare NILM-kvinner i henhold til Aptima HPV-assay-, Aptima
HPV 16 18/45 Genotype-assay-, HPV-DNA-testresultater, sykdomsstatus (= CIN2 og = CIN3) og
sykdomsverifikasjonsstatus ved baseline

Verifisert sykdomsstatus: | Verifisert sykdomsstatus: Uverifisert
2 CIN2 2 CIN3 sykdomsstatus
Resultat fra | AHPV-GT- Totalt antall i
Aptima HPV-|  assay- HPV DNA-test| " . or |Kvinnermed |Kvinner uten |Kvinner med |Kvinner uten w::_e;nrtned
assay* resultat* sykdom sykdom sykdom sykdom sykdo r:I sstatus
> >
(2 CIN2) (< CIN2) (2 CIN3) (< CIN3) (% ukjente)
Positiv Positiv 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positiv Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Positiv Intet resultat™* 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Positiv
Negativ Positiv 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negativ Intet resultat™* 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Samlet 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
I/A*** Positiv 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Negativ I/A*** Negativ 9 467 2 362 0 364 9 103 (96,2%)
I/A*** Intet resultat™* 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Samlet| 10839 20 788 1 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, I/A = ikke aktuelt

*Alle prever hadde endelige gyldige resultater (ved endelig testing eller etter korrigering av ugyldige innledende resultater ifglge prosedyre).
**616 kvinner med Aptima HPV-assay-resultater fikk ingen HPV-DNA-testresultater, hovedsakelig pga. utilstrekkelig cytologiprgvevolum.
***Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Den justerte absolutte risikoen for sykdom (= CIN2 og = CIN3) ved baseline i henhold til Aptima

HPV 16 18/45 genotype-assay-resultat og Aptima HPV-assay-resultat vises i Tabell 9a. Risikoen for

= CIN2 hos kvinner med HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 9,7% sammenlignet med 3,2% hos kvinner
med én eller flere av de andre 11 hgyrisiko HPV-typene, og 0,7% hos kvinner uten hgyrisiko HPV-typer.
De ujusterte absolutte risikoene for sykdom vises samlet i Tabell 9b og etter aldersgruppe i Tabell 10.

Tabell 9a: Populasjonen NILM = 30 ar: Absolutt risiko for =2 CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay (verifikasjonsbiasjusterte estimater) ved baseline

Resultat fi 2 CIN2 2 CIN3
esultat fra .
Aptima HPV-assay | /HPV-GT-assay-resultat Tolkning Absolutt risiko Absolutt risiko
(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 9,7 8,5
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (4,6; 20,2) (3,8;19,2)
HPV 16-pos, 10,4 10,3
HPV 18/45-neg Kun HPV 16-pos (4,0; 27,1) (3,9; 27,1)
HPV 16-neg, 8,8 6,5
y HPV 18/45-pos Kun HPV 18/45-pos (2,9; 26,4) (1,7; 25,1)
Positiv
HPV 16-pos, 0,0 0,0
HPV 18/45-pos HPV 16- og 18/45-pos
3,2 1,8
HPV 16/18/45-neg Andre HR HPV-pos (1,6, 6,3) (0,6: 4.9)
4,6 3,2
Pos eller neg HR HPV-pos (2,8, 7,4) (1,7:5,9)
. 0,7 0,2
Negativ HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg (0,2; 2,5) (0,0; 4,8)
Prevalens 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ, I/A = ikke aktuelt
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.

Tabell 9b: Populasjonen NILM = 30 ar: Absolutt risiko for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay (ujusterte estimater) ved baseline

R ltat i 2 CIN2 2 CIN3
esultat 1ra .
Aptima HPV-assay AHPV-GT-assay-resultat Tolkning Absolutt risiko Absolutt risiko
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (5,1;17.7) (4,3;14,2)
HPV 16-pos, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45-neg Kun HPV 16-pos (3,7;25,2) (3,9 23,1)
HPV 16-neg, 9.4 (3/32) 6,3 (2/32)
. HPV 18/45-pos Kun HPV 18/45-pos (2,2, 218) (0,9; 16.8)
Positiv
HPV 16-pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45-pos HPV 16- og 18/45-pos (0,0; 93,5) (0.0; 93,4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45-neg Andre HR HPV-pos (1 ; 6 0)) (© ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos eller neg HR HPV-pos (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 (’0 é 1 9)) (’0 (() 0 8))
orova 2,5% 14%
revalens (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ, I/A = ikke aktuelt
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Tabell 10: Populasjonen NILM = 30 ar: Absolutt risiko for 2 CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45

Genotype-assay og Aptima HPV-assay etter aldersgruppe (ujusterte estimater) ved baseline

Resultat f AHPV-GT 2 CIN2 2 CINS
esultat fra -GT-assay- . — —
Aptima HPV-assay resultat Tolkning Absolutt risiko Absolutt risiko
(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (2,0: 16,4) (0,9; 12,3)
HPV 16-pos, 0 (0/17) 0 (0/17)
Kun HPV 16-
HPV 18/45-neg un 6-pos (0,0; 15,5) (0,0; 14,3)
HPV 16-neg, ] 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45-pos | Kun HPV 18/45-pos (3,9; 30,6) (1,0; 22,8)
Positiv HPV 16
-pos,
HPV 16- og 18/45-pos /A (0/0) /A (0/0)
30 til 39 ar HPV 18/45-pos
HPV 16/18/45-neg | Andre HR HPV-pos 3(16 é‘_"g 121)) 2(5 ;32 171))
Pos eller neg HR HPV-pos 4(27 ((37/(; 1?) 3(? ((35/‘: ‘11%?)
Negativ HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg 0('3 22/22:;‘;) 0(’3 (()1 ! 12‘:’3‘;)
Prevalens 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (4,8: 26,4 (5,0; 21,9)
HPV 16-pos, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
Kun HPV 16- : ;
HPV 18/45-neg un 6-pos (6,4; 47,9) (6,5; 43,1)
HPV 16-neg, ] 0(0/12) 0 (0/12)
HPV 18/45-pos | Kun HPV 18/45-pos (0,0; 21,5) (0,0; 18,6)
Positiv
HPV 16-pos, HPV 16- og 16/45-pos 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 &r HPV 18/45-pos (0,0; 93,4) (0,0; 93,1)
HPV 16/18/45-neg | Andre HR HPV-pos ‘z’f 0(_3;83)) 1( 620(-1 ff’))
Pos eller neg HR HPV-pos 6(3 §7/81 191)) 4(25 §5/51 111))
Negativ HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg 1 (3 fg‘g‘? ?0(8( 3012;
Prevalens|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ, I/A = ikke aktuelt
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Den relative risikoen for sykdom for positive kontra negative Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-
resultater er angitt i Tabell 11 (justert for verifikasjonsbias) og Tabell 12 (ujustert). Kvinner med HPV-
type 16, 18 og/eller 45 hadde 12,9 ganger sa stor sannsynlighet for & ha = CIN2 og 53,3 ganger sa stor
sannsynlighet for & ha = CIN3 sammenlignet med kvinner uten hgyrisiko HPV-typer. Kvinner med HPV-
type 16, 18 og/eller 45 hadde 3,0 ganger sa stor sannsynlighet for @ ha = CIN2 og 4,8 ganger sa stor
sannsynlighet for @ ha = CIN3 sammenlignet med kvinner med én eller flere av de andre 11 hgyrisiko

HPV-typene.

Tabell 11: Populasjonen NILM = 30 ar: Relativ risiko for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay (verifikasjonsbiasjusterte estimater) ved baseline

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima Assay-test* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16- og/eller 18/45-pos kontra 12,9 53,3
HR HPV-neg (3,1; 54,6) (1,5, > 999)
HPV 16- og/eller 18/45-pos kontra andre 3,0 4,8
HR HPV-pos (1,1; 8,8) (1,2; 19,2)
Andre HR HPV-pos kontra 4.3 11,0
HR HPV-neg (1,2; 15,1) (0,4; 289,2)
HR HPV-pos kontra 6,1 20,2
HR HPV-neg (1,8; 21,0) (0,7; 567,7)
Prevalens 1,1% 0,8%

Kl = konfidensintervall, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.

Tabell 12: Populasjonen NILM = 30 ar: Relativ risiko for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay (ujusterte estimater) ved baseline

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima Assay-test* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16- og/eller 18/45-pos kontra 9,9 50,7
HR HPV-neg (3.4;28,4) (6,2; 414,4)
HPV 16- og/eller 18/45-pos kontra andre 3,0 4.5
HR HPV-pos (1,1; 8,2) (1,3; 15,4)
Andre HR HPV-pos kontra 3,3 1,3
HR HPV-neg (1,1;9,7) (1,3; 100,7)
HR HPV-pos kontra 4,9 21,2
HR HPV-neg (1,9; 12,7) (2,7;164,7)
Prevalens 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

Kl = konfidensintervall, HR = hgyrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Sannsynlighetsforholdene (= CIN2 og = CIN3) ved baseline til Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-
resultatet vises i Tabell 13 (justert for verifikasjonsbias) og Tabell 14 (ujustert). HPV-type 16, 18 og/eller
45 hadde 11,2 ganger sa stor sannsynlighet for a veere til stede hos kvinner med = CIN2 og 24,1
ganger sa stor sannsynlighet for & veere til stede i en kvinne med = CIN3 ved baseline.

Tabell 13: Populasjonen NILM = 30 ar: Sannsynlighetsforhold for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay (verifikasjonsbiasjusterte estimater) ved baseline

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assay-resultat* Sannsynlighetsforhold Sannsynlighetsforhold

(95 % Ki) (95 % Ki)
11,2 241

HPV 16- og/eller 18/45-positive (3,3; 38,4) (2,6; 225,9)
3,5 4,7

Andre HR HPV-positive (1 39 4) ©.7: 29 8)
. 0,8 0,4

HR HPV-negative (0,6; 1,1) 0,1; 2,2)

Kl = konfidensintervall, HR = hgyrisiko

*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.

Tabell 14: Populasjonen NILM = 30 ar: Sannsynlighetsforhold for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay (ujusterte estimater) ved baseline

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assay-resultat* Sannsynlighetsforhold Sannsynlighetsforhold

(95 % Ki) (95 % Ki)
48 7.4

HPV 16- og/eller 18/45-positive @ 1,' 8,5) (3,3; '12 0)
1,5 1,5

Andre HR HPV-positive © 7.9 5) © 5 2 9)
) 0,4 0,1

HR HPV-negative (0,2; 0,8) (0,0; 0,6)

KI = konfidensintervall, HR = hgyrisiko

*Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Populasjonen NILM 2 30 ar: Klinisk ytelse for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay etter 3 ars

oppfoelging
Det var 10 822 kvinner som var 30 ar og eldre med NILM-cytologiresultater og positive Aptima HPV-
assay-resultater og gyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater eller negative Aptima HPV-
assay-resultater pa Panther-systemet ved baseline som var godkjent for oppfelgingsfasen. Blant
kvinnene uten = CIN2 fullfarte 67,0 % (7235/ 10 802) av kvinnene en cervixcytologi-kontroll i ar 1,
60,3 % (6505/10793) i ar 2 og 58,7 % (6330/ 10 786) i ar 3. Totalt fullferte 58,8 % (6366 / 10 822)
kvinner studien (hadde = CIN2 ved baseline eller under oppfelging) og/eller giennomfgrte ngdvendige
kontroller.

Blant de 10 822 deltakerne hadde 490 (4,5 %) kvinner Aptima HPV-assay-positive resultater ved
baseline og gyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater. Blant disse 490 kvinnene hadde
247 (50,4 %) enten positiv eller negativ 3-arig sykdomsstatus basert pa cytologi eller kolposkopi-/
biopsiresultater. Tjuefem (25) kvinner hadde = CIN2, inkludert 18 med = CIN3. 222 kvinner hadde
normal/CIN1 histologi.

Av de 247 evaluerbare kvinnene med 3-arig sykdomsstatus og positive Aptima HPV-assayresultater
hadde 47 (19,0 %) positive Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater, noe som tydet pa
tilstedeveerelse av HPV 16 og/eller HPV 18/45 over klinisk grenseverdi; 200 (81,0 %) hadde negative
resultater, noe som tydet pa tilstedeveerelse av én eller flere av de andre 11 hgyrisiko HPV-typene over
den kliniske grenseverdien.

De resterende 10 332 kvinnene hadde negative Aptima HPV-assay-resultater ved baseline under
CLEAR-studien. Av disse hadde 57,6 % (5946 / 10 322) en 3-arig sykdomsstatus. Kvinner med negativt
Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for
analysens formal. Resultatene av Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ved baseline og det
konsensus-histologiske granskningspanelets 3-arige sykdomsstatus (inkluderer baseline og
oppfelgingsevaluering) er angitt i Tabell 15.

Tabell 15: Populasjonen NILM = 30 ar: Klassifisering av kvinner som er kvalifisert for oppfelgingsfasen etter resultater av
Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay ved baseline og Aptima HPV-assay og sykdomsstatus bestemt ved baseline- og
oppfglgingsfasene

3-arig sykdomsstatus (inkluderer baseline og oppfelgingsevaluering)
Aptima HPV AHPV-GT-assay- Tolkning Utebiitt und
Analyseresultat resultat teblitt under |\, ostemt* | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Kreft | Samlet
oppfelging
HPV 16-pos, HPV 16-pos 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 18/45-neg
HPV 16-neg, HPV 18/45-
Positi HPV 18/45-pos pos 22 3 18 2 2 0 2 49
ositiv
HPV 16-pos, HPV 16- og
HPV 18/45-pos 18/45-pos ! 0 0 0 0 0 0 !
HPV 16-neg, Andre HR
HPV 18/45-neg HPV-pos 168 22 178 8 4 10 0 390
Samlet 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
Samlet 4 366 263 6 091 56 23 20 37 10 822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay, HR = hgyrisiko, neg = negativ, pos = positiv

*Kvinner som hadde unormale cytologiresultater under oppfglgingen og som ikke hadde et pafelgende resultat fra det konsensus-histologiske
granskningspanelet, eller kvinner med utilstrekkelig cytologi ved siste kontroll.

**Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
ATre kvinner hadde adenokarsinom in situ (AlS).
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Den 3-arige kumulative risikoen for sykdom (= CIN2 og = CIN3) er basert pa Kaplan-Meier-estimat
(analyse av overlevelse i tabellformat) og inkluderer sykdom pavist ved baseline eller under oppfalging.
Kvinner som hadde noen indikasjoner pa sykdom (ASC-US eller mer alvorlige cytologiresultater), men
uten resultat fra det konsensus-histologiske granskningspanelet, ble inkludert i analysen ved & bruke en
metode med multippel imputasjon for a predikere antall kvinner med sykdom som ville blitt identifisert
hvis kvinnene hadde fatt utfart kolposkopi.

3-arig kumulativ absolutt risiko for sykdom (= CIN2 og = CIN3) for Aptima HPV-assay-resultater og
Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater er angitt i Tabell 16. 3-arig kumulativ relativ risiko for
sykdom for positive og negative utfall for Aptima 16 18/45 genotype-assay er angitt i Tabell 17.

Tabell 16: Populasjonen NILM = 30 ar: 3 ars kumulativ risiko* for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay og Aptima HPV-assay ved baseline

R tat fra Abfi 2 CIN2 2 CIN3
esultat fra Aptima .
HPV-assa'; AHPV-GT-assay-resultat Tolkning Absolutt risiko Absolutt risiko
(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos ogleller HPV 16- ogleller 16,5 11,9
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (9,4;28,1) (6,0; 22,8)
HPV 16-pos, 21,4 18,6
HPV 18/45-neg Kun HPV 16-pos (10,8: 39,7) (8,7: 37.,3)
HPV 16-neg, 12,2 54
” HPV 18/45-pos Kun HPV 18/45-pos (4,7; 29,6) (1,3; 21,1)
Positiv
HPV 16-pos,
HPV 18/45-pos HPV 16- og 18/45-pos IIR I/IR
5,7 3,8
HPV 16/18/45-neg Andre HR HPV-pos (3.4:9.5) (2,0:7.2)
Pos eller neg HR HPV-pos 5 4?’?1 3) @3 55‘; 5)
i ok 0,3 0,1
Negativ HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0,2: 0.5) (0,0: 0.2)
Prevalens 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay, HR = hgyrisiko, I/A = ikke aktuelt, neg = negativ, pos = positiv

*3-arig kumulativ risiko justert for annen mulig bias var lik risikoene i denne tabellen. P& grunn av forventede forskjeller i risiko ved ar 1 og
ar 2 for de to gruppene av kvinner i oppfelgingsstudien (de som fikk utfert kolposkopi ved baseline og de som ikke fikk utfart kolposkopi ved
baseline), var det kun den 3-arige kumulative risikoen for de kombinerte gruppene som ble rapportert.

**Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.

Tabell 17: Populasjonen NILM = 30 ar: 3 ars kumulativ relativ risiko* for = CIN2 og = CIN3 for resultater av Aptima
HPV 16 18/45 Genotype-assay og Aptima HPV-assay ved baseline

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima Assay-test** Relativ risiko Relativ risiko
(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16- ogl/eller 18/45-pos kontra 51,2 129,6
HR HPV-neg (25,9; 101,0) (42,7; 393,5)
HPV 16- ogl/eller 18/45-pos kontra andre 2,9 3,1
HR HPV-pos (1,4; 6,2) (1,2; 7,9)
Andre HR HPV-pos kontra 17,6 42,0
HR HPV-neg (8,9; 34,9) (14,2; 124,0)
HR HPV-pos kontra 24,3 59,5
HR HPV-neg (13,7; 43,2) (22,0; 161,0)
Prevalens 0,7% 0,3%

KI = konfidensintervall; HR = hayrisiko; neg = negativ; pos = positiv
*3-arig kumulativ risiko justert for annen mulig bias var lik risikoene i denne tabellen. P& grunn av forventede forskjeller i risiko ved ar 1 og
ar 2 for de to gruppene av kvinner i oppfelgingsstudien (de som fikk utfert kolposkopi ved baseline og de som ikke fikk utfart kolposkopi ved
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baseline), var det kun den 3-arige kumulative risikoen for de kombinerte gruppene som ble rapportert.
**Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.

Den 3-arige kumulative prevalensen av = CIN2 og = CIN3 hos kvinner med NILM-cytologiresultater ved
baseline var henholdsvis 0,7 % og 0,3 %. Den relative risikoen for pavist = CIN2 hos kvinner med positive
HPV 16- og/eller 18/45-resultater kontra andre HR HPV-positive resultater var 2,9 (95 % Kil: 1,4; 6,2), noe
som indikerer at = CIN2 ble pavist hos kvinner med positive HPV 16- og/eller 18/45-resultater 2,9 ganger
hyppigere enn hos kvinner med andre HR HPV-positive resultater. Den relative risikoen for = CIN3 var 3,1
(95 % KI: 1,2; 7,9). Den relative risikoen for pavist = CIN2 hos kvinner med andre HR HPV-positive
resultater kontra HR HPV-negative resultater var 17,6 (95 % KI: 8,9; 34,9), noe som indikerer at = CIN2 ble
pavist hos kvinner med andre HPV-positive resultater 17,6 ganger hyppigere enn hos kvinner med HR HPV-
negative resultater. Den relative risikoen for = CIN3 var 42,0 (95 % Kl: 14,2; 124,0).

Klinisk ytelse av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay med SurePath flytende cytologiprever

SurePath flytende cytologiprgver ble oppsamlet fra canadiske kvinner som ble henvist til oppfalging pa
grunn av én eller flere unormale celleprgver, en HPV-infeksjon eller andre grunner. En alikvot (0,5 ml)
av hver pregve ble overfgrt til et Aptima praveoverfgringsrer og deretter behandlet med Aptima
overfgringslgsning. Ett enkelt replikat av hver prove ble testet med Aptima HPV-assay (n = 500).
Positive praver ble deretter testet med Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay, og Aptima HPV-assay-
resultater vises i Tabell 18. Lignende resultater vises for den kommersielt tilgjengelige HPV-PCR-testen,
som skiller HPV 16 og HPV 18, men ikke HPV 45, separat fra de andre hgyrisiko genotypene. Den
relative sykdomsrisikoen for genotype-positive resultater sammenlignet med negative resultater vises i
Tabell 19 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay og HPV-PCR-testen.

Tabell 18: Absolutt risiko for = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay og en kommersielt tilgjengelig

HPV-PCR-test

Aptima absolutt

HPV PCR absolutt

HR HPV-resultat Genotyperesultat Tolkning risiko 2 CIN3 risiko 2 CIN3
(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og/eller 13,9 13,9
HPV 18/45*-pos HPV 18/45*-pos (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16-pos og 16,8 16,2
HPV 18/45*-neg Kun HPV 16-pos (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16-neg og/eller . 6,1 6,6
- HPV 18/45%pos | un HPV 18/45%-pos (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Positiv
HPV 16-pos og/eller HPV 16- og 25,0 12,5
HPV 18/45*-pos HPV 18/45*-pos (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16-neg og/eller 2,1 2,0
HPV 18/45%neg | /\ndre HR HPV-pos (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Pos eller neg HR HPV-pos (10,3-12,4) (9,8-11,4)
- HPV 16-neg og/eller 1.1 0,6
N .
egativ HPV 18/45*-neg HR HPV-neg (0,5-2,0) (0,2-1,4)
Prevalens (%) 4,2% 4,6%

HR = hayrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*HPV PCR-testen skiller kun HPV 16 og HPV 18 fra de andre 12 hgyrisiko-genotypene, inkludert HPV 45.
**Kvinner med negativt Aptima HPV-assay-resultat ble klassifisert som Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-negative for analysens formal.
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Tabell 19: Relativ risiko for = CIN3 for resultater av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay og en kommersielt tilgjengelig

HPV-PCR-test

Aptima Assay-resultater

HPV PCR-testresultater

Tolking av tester

Relativ risiko =2 CIN3

Tolking av tester

Relativ risiko =2 CIN3

(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16- og/eller 18/45-positive 12,6 HPV 16- og/eller 18/45-positive 23,3
kontra HR HPV-negative (5,9-27,0) kontra HR HPV-negative (8,4-64,3)
HPV 16- og/eller 18/45-positive 3,0 HPV 16- og/eller 18/45-positive 3,1
kontra andre HR HPV-positive (1,6-5,5) kontra andre HR HPV-positive (1,8-5,3)
Andre HR HPV-positive 4,2 Andre HR HPV-positive 7.6
kontra HR HPV-negative (1,8-10,1) kontra HR HPV-negative (2,6-22,4)
HR HPV-positive 8,3 HR HPV-positive kontra 14,4
kontra HR HPV-negative (4,0-17,3) HR HPV-negative (5,3-39,5)
Prevalens 4,2% Prevalens 4,6%

Klinisk ytelse av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay med prgvetaking og transport av
cervikale prover

CSCT-praver ble tatt fra kvinner ved rutinemessig screening eller oppfelgingskontroller og testet med
Aptima HPV-assay. Residuale CSCT-prgver (n = 378) med et positivt Aptima HPV-assay-resultat ble
testet med Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay pa Tigris DTS-systemet. HPV-genotypen for hver
preve ble fastslatt med en DNA-genotypetest. Praver med uoverensstemmende resultater mellom
genotypetesten (DNA og Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay) ble testet med en validert revers-
transkriptase PCR-sekvenseringstest for & bestemme HPV 16-, HPV 18- og HPV 45-statusen. Klinisk
samsvar (positivt og negativt) for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay for deteksjon av hgyrisiko HPV
16, 18 og 45 ble fastslatt. Resultatene er angitt i Tabell 20.

Tabell 20: Klinisk samsvar i Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay pa Tigris DTS-systemet for deteksjon av hgyrisiko
HPV 16, 18 og 45 i CSCT-praver

Referansemetode
HPV 16-pos, HPV 16-neg, HPV 16-pos, HPV 16-neg,
HPV 18/45-neg | HPV 18/45-pos | HPV 18/45-pos | HPV 18/45-neg| Samlet

HPV 16-pos,

HPV 18/45-neg 125 0 ! 0 126
HPV 16-neg,

HPV 18/45-pos 0 43 0 L a4

Aptima HPV
HPV 16-pos,
16 18/45 Genotype-assay HPV 18/45-pos 0 0 8 1 9

HPV 16-neg,

HPV 18/45-neg 1 ! 0 197 199

Samlet 126 44 9 199 378

pos = positiv, neg = negativ
Positivt samsvar: 98,3% (176/179) (95 % CI: 95,2; 99,4)
Negativt samsvar: 99,0% (197/199) (95 % ClI: 96,4; 99,7)
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Klinisk ytelse av Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay med prgvetaking og transport av
cervikale praver

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-ytelsen ble evaluert ved & bruke CSCT-prgver tatt fra kvinner
som ble henvist til en oppfalgingskontroll pa grunn av et unormalt cervixcytologi-resultat. Pravene ble
farst testet med Aptima HPV-assay (n = 651). Prgver med et positivt Aptima HPV-assay-resultat

(n =414) ble deretter testet med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa bade Tigris DTS-systemet
og Panther-systemet.

Klinisk samsvar med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay for deteksjon av hgyrisiko HPV 16, 18 og
45 for Panther-systemet ble bestemt basert pa resultatet pa Tigris DTS-systemet som
referansemetode. Positivt og negativt prosentsamsvar og tilhgrende 95 % konfidensintervallverdier ble
beregnet. Resultatene er angitt i Tabell 21.

Tabell 21: Klinisk samsvar for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay pa Panther-systemet for deteksjon av hgyrisiko
HPV 16, 18 og 45 i CSCT-praver

Resultater for Tigris DTS-systemet
HPV 16-pos, HPV 16-neg, HPV 16-pos, HPV 16-neg,
HPV 18/45-neg | HPV 18/45-pos | HPV 18/45-pos | HPV 18/45-neg| Samlet

HPV 16-pos,
HPV 18/45-neg 194 0 ! 3 198

HPV 16-neg, 0
HPV 18/45-pos 34 0 0 34

Resultater for Panther-systemet HPV 16-pos, 0 0 7 0 7

HPV 18/45-pos

HPV 16-neg,
HPV 18/45-neg ! ! 0 73 175

Samlet 195 35 8 176 414

pos = positiv, neg = negativ
Positivt samsvar: 98,7% (235/238) (95 % CI: 96,4; 99,6)
Negativt samsvar: 98,3% (173/176) (95 % CI: 95,1; 99,4)

Sammenligning av resultatene fra Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay pa Panther-systemet
for pre- og postcytologiske ThinPrep kliniske prover

En studie ble utfgrt for & vurdere samsvaret mellom Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater
pa Panther-systemet i cervikale prover testet fgr (precytologisk) eller etter (postcytologisk)
cytologiprosessering pa ThinPrep 5000-prosessoren.

Prgver ble hentet fra kvinner der cervikale prgver var tatt og oppbevart i ThinPrep Pap Test-hetteglass
som en del av standardbehandlingen ved cervikal kreftscreening.

For hvert deltaker ble to alikvoter av den cervikale prgven (1 ml) oppbevart i ThinPrep Pap Test-
hetteglasset manuelt overfgrt til et Aptima preveoverfaringsreor (precytologisk preve A og preve B).
Etter prosessering med ThinPrep 5000 ble én 1 ml av den residuale ThinPrep-prgven overfart til et
Aptima prgveoverfgringsror (postcytologisk prave C).

Totalt 214 prgver med positive Aptima HPV-assay-resultater ble evaluert ved hjelp av Aptima

HPV 16 18/45 Genotype-assay. Frekvensen av HPV 16 og/eller HPV 18/45 pavist med assayet er
angitt i Tabell 22 for hele populasjonen, i Tabell 23 for populasjonen NILM (= 30 ar) og i Tabell 24 for
populasjonen ASC-US (= 21 ar). Kun prgver med positive Aptima HPV-assay-resultater for enten
prove A eller prgve B og positive for prgve C ble inkludert i analysen.
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Tabell 22: Samlet populasjon': Frekvensen av HPV 16- og/eller 18/45-genotyper pavist av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay i pre- og postcytologiske praver

Precytologiske praver A og B
HPV 16-pos, HPV 16-neg, Andre HR HPV?-pos, Ubestemt*
HPV 18/45-neg | HPV 18/45-pos HPV 16/18/45-neg
HPV 16-pos
’ 18 0 2
HPV 18/45-neg 0
HPV 16-neg,
Postcytologisk | Hpv 18/45-pos 0 o 2 4
2
prove C HPV 16-pos og 0 0 0 1
HPV 18/45-pos
Andre HR HPV?-pos,
HPV 16/18/45-neg 0 0 175 3

HR = hayrisiko, neg = negativ, pos = positiv.

"Samlet populasjon inkluderer >ASC-US, NILM, ASC-US.
2 Alle prgver har et komplett sett resultater for en prgve pa Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay.
* HPV-genotype 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og/eller 68.

* Inkluderer praver der minst én precytologisk preve (enten A eller B) er HPV 16- og/eller HPV 18/45-negativ.

Tabell 23: Populasjonen NILM = 30 ar: Frekvensen av HPV 16- og/eller 18/45-genotyper pavist av Aptima HPV 16 18/45
Genotype-assay i pre- og postcytologiske prgver

Precytologiske praver A og B
HPV 16-pos, HPV 16-neg, |Andre HR HPV?-pos, Ubestemt®
HPV 18/45-neg | HPV 18/45-pos HPV 16/18/45-neg
HPV 16-pos

’ 5 0 0 2
HPV 18/45-neg

Postcytologisk HPV 16-neg, 0 1 0 1
prgve C' HPV 18/45-pos

Andre HR HPV?-pos,
HPV 16/18/45-neg 0 0 & 2

HR = hayrisiko, neg = negativ, pos = positiv.
" Alle prever har et komplett sett resultater for en prave pa Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay.
2 HPV-genotype 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og/eller 68.

® Inkluderer praver der minst én precytologisk prave (enten A eller B) er HPV 16- og/eller HPV 18/45-negativ.

Tabell 24: Populasjonen ASC-US = 21 ar: Frekvensen av HPV 16- og/eller 18/45-genotyper pavist av Aptima HPV 16 18/
45 Genotype-assay i pre- og postcytologiske praver

Precytologiske prover A og B
HPV 16-pos, HPV 16-neg, Andre HR HPV?*-pos, Ubestemt®
HPV 18/45-neg | HPV 18/45-pos HPV 16/18/45-neg
HPV 16-pos,
HPV 18/45-neg 3 0 0 0
Postcytologisk HPV 16-neg, 0 3 1 1
prgve C' HPV 18/45-pos
Andre HR HPV?-pos,
HPV 16/18/45-neg 0 0 48 0

HR = hayrisiko, neg = negativ, pos = positiv.
' Alle prever har et komplett sett resultater for en prgve pa Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay.
2 HPV-genotype 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og/eller 68.

® Inkluderer pregver der minst én precytologisk prave (enten A eller B) er HPV 16- og/eller HPV 18/45-negativ.
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Analytisk sensitivitet

Deteksjonsgrensen (LoD) ved den kliniske grenseverdien er en konsentrasjon som er positiv (over den
kliniske grenseverdien) 95 % av tiden. LoD for Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble estimert ved a
teste individuelle eller samlede negative kliniske ThinPrep vaeskecytologiprgver tilsatt HPV in vitro-
transkripter eller HPV-infiserte dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751; ATCC, Manassas, Virginia) i ulike
konsentrasjoner. For in vitro-transkriptpaneler ble 60 replikater av hvert kopiniva testet med hvert av to
reagenspartier for totalt 120 replikater. For cellelinjepaneler ble 30 replikater av hvert kopiniva testet
med hvert av de to reagenspartiene for totalt 60 replikater. Testing ble utfart over atte dager med minst
tre kjgringer utfert hver dag, der fem replikater for en gitt genotype ble testet i hver kjgring. En 95 %
deteksjonsgrense (Tabell 25) ble beregnet med probitregresjonsanalyse av positivitetsresultatene for
hvert fortynningspanel.

Tabell 25: Deteksjonsgrense ved den kliniske grenseverdien for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay

Mal Detel((;.;o‘;ng:)ense*
HPV 16 23,7 (19,1; 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2; 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5; 43,6)

SiHa 0,4(0,3;0,7)

HelLa 0,7 (0,4;1,4)
MS751 0,2 (0,1; 0,3)

*kopier per reaksjon for in vitro-transkripter og celler per reaksjon for cellelinjer
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Assaypresisjon

Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-presisjon ble evaluert i to studier med samme

panel med 24 medlemmer. Studie 1 ble utfert pa 3 eksterne teststeder for & bestemme assayets
reproduserbarhet. Studie 2 ble utfert internt for & bestemme ngyaktigheten i laboratoriet. Panelet
inkluderte 17 HPV 16- og/eller 18/45-positive medlemmer med konsentrasjoner pa eller over
deteksjonsgrensen for assayet (forventet positivitet: = 95 %), 3 HPV 16- og/eller 18/45-positive
medlemmer med konsentrasjoner under assayets deteksjonsgrense (forventet positivitet: > 0 % til

< 25 %) og 4 HPV-negative medlemmer. HPV 16- og/eller 18/45-positive panelmedlemmer ble klargjort
ved a tilsette in vitro-transkript eller HPV-infiserte dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751; ATCC,
Manassas, Virginia) i samlede residuale ThinPrep vaeskecytologipraver eller ved a fortynne HPV 16, 18
og/eller 45 kliniske prgver i samlede residuale ThinPrep vaeskecytologipraver fortynnet med STM. HPV-
negative panelmedlemmer ble klargjort med samlede ThinPrep vaeskecytologipraver eller PreservCyt-
lasning fortynnet med STM.

| studie 1 utfarte 2 operaterer pa hvert av de 3 teststedene (1 instrument per sted) 2 Aptima

HPV 16 18/45 genotype-assay-arbeidslister per dag i lepet av 3 dager. Testingen ble utfert med

2 reagensloter. Hver arbeidsliste inneholdt 3 replikater av hvert av medlemmene av
reproduserbarhetspanelet. Ett hundre og atte (108) individuelle pravergr ble testet for hvert
panelmedlem (3 steder x 1 instrument x 2 operatarer x 2 partier x 3 dager x 3 replikater). | studie 2 ble
testingen utfgrt internt over 13 dager med totalt 162 reaksjoner testet for hvert panelmedlem (1 sted x
3 instrumenter x 3 operatgrer x 3 partier x 2 arbeidslister x 3 replikater).

Panelmedlemmene beskrives i Tabell 26a og Tabell 26b, sammen med et sammendrag av samsvaret
med forventede resultater for hhv. HPV 16 og HPV 18/45. Tabell 27 viser HPV 16 og HPV 18/45 analytt
S/CO-verdier ved 2,5., 50. og 97,5. persentil av S/CO-fordelingen. HPV 16 analytt S/CO-variabilitet er
angitt i Tabell 28 for studie 1 og Tabell 29 for studie 2 for panelmedlemmene med et forventet positivt
resultat for HPV 16. HPV 18/45 analytt S/CO-variabilitet er angitt i Tabell 30 for studie 1 og Tabell 31 for

studie 2 for panelmedlemmene med et forventet positivt resultat for HPV 18/45.

Tabell 26a: Presisjonsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Panelbeskrivelse og prosentvis samsvar
med forventede HPV 16-resultater

HPV 16 Prosentsamsvar (95 % Ki)
Panelbeskrivelse F tet ltat - -

(kopier eller celler/ireaksjon) orventet resulta 3 tset:tilt?e;er) (13';”;:5 ezd)
HPV 16 IVT (240 kopier) Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

Hay positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 18 IVT (260 kopier) Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)

Hay positiv g (96,5; 100) (97,7; 100)
HPV 45 IVT (350 kopier) Negativ 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)

Hoy positiv 9 (94,9; 99,8) (96,6; 99,9)
HPV 16 klinisk prave 1 Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

Hoy positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 18/45 klinisk preve 1 Neaqativ 100 (108/108) 100 (161/161)

Hay positiv 9 (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (4 celler) — hgy positiv og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-celler (0,7 celler) — lav positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,4 celler) — lav positiv Positiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

og HeLa-celler (7 celler) — hgy positiv (94,9; 99,8) (94,0; 99,1)
SiHa-celler (0,4 celler) Positiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

Lav positiv (94,9; 99,8) (94,0; 99,1)
HeLa-celler (0,7 celler) Neaqativ 100 (108/108) 100 (162/162)

Lav positiv 9 (96,6; 100) (97,7; 100)
MS751-celler (0,2 celler) Neaativ 100 (108/108) 99,4 (158/159)

Lav positiv 9 (96,6; 100) (96,5; 99,9)
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Tabell 26a: Presisjonsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Panelbeskrivelse og prosentvis samsvar
med forventede HPV 16-resultater (fortsatt)

Panelbeskrivelse

HPV 16

Prosentsamsvar (95 % Ki)

(kopier eller celler/reaksjon) Forventet resultat Studie 1 Studie 2

(3 teststeder) (1 teststed)

HPV 16 IVT (24 kopier) Positiv 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Lav positiv (96,5; 100) (93,2; 98,7)

HPV 18 IVT (26 kopier) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,6; 100) (97,7; 100)

HPV 45 IVT (35 kopier) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,6; 100) (97,7;100)

HPV 16 klinisk prove 2 Positiv 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Lav positiv (93,4; 99,5) (95,7; 99,7)

HPV 16 klinisk prove 3 Positiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Lav positiv (94,9; 99,8) (94,0; 99,1)

HPV 18/45 klinisk prove 2 Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,5; 100) (97,7; 100)

HPV 18/45 klinisk prove 3 Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,6; 100) (97,7;100)

SiHa-celler (0,001 celler) Negativ 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Hoy negativ 9 (92,1; 99,1) (94,8; 99,4)

HeLa-celler (0,001 celler) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Hoey negativ 9 (96,6; 100) (97,7; 100)

MS751-celler (0,006 celler) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Hey negativ 9 (96,6; 100) (97,7; 100)

HPV-negativ klinisk prave 1 Negativ 1(()86(15071/38)7 ) 1(()87(17621/8(?)2 )

HPV-negativ klinisk prove 2 Negativ 1(286(230%/(]8)8 ) 1(287(17621/83)2 )

HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()86(15071/38)7 ) 1(()87(17621/8(%2 )

g . . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ (96.5; 100) (97.7; 100)

Kl = konfidensintervall-verdi

Merk: Det prosentvise samsvaret kan ha blitt pavirket av variasjoner i tilsetning, fortynning og/eller alikvotering.

Tabell 26b: Presisjonsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Panelbeskrivelse og prosentvis samsvar
med forventede HPV 18/45-resultater

Panelbeskrivelse

Prosentsamsvar (95 % Ki)

(kopier eller celler/reaksjon) Forventet HPV 18/ Studie 1 Studie 2
45-resultat (3 teststeder) (1 teststed)
HPV 16 IVT (240 kopier) Neaqativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Hay positiv 9 (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 18 IVT (260 kopier) Positiv 100 (107/107) 100 (162/162)
Hay positiv (96,5; 100) (97,7; 100)
HPV 45 IVT (350 kopier) Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Hay positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 16 klinisk prave 1 Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Hoy positiv 9 (96,6; 100) (97,7; 100)
HPV 18/45 klinisk prove 1 Positiv 100 (108/108) 100 (161/161)
Hay positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (4 celler) — hoy positiv og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,7 celler) — lav positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,4 celler) — lav positiv Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
og HeLa-celler (7 celler) — hgy positiv (96,6; 100) (97,7; 100)
SiHa-celler (0,4 celler) Negativ 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Lav positiv 9 (96,6; 100) (96,6; 99,9)
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Tabell 26b: Presisjonsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Panelbeskrivelse og prosentvis samsvar
med forventede HPV 18/45-resultater (fortsatt)

Prosentsamsvar (95 % Ki)
Panelbeskrivelse : 3
(kopier eller celler/reaksjon) Forventet HPV 18/ Studie 1 Studie 2

45-resultat (3 teststeder) (1 teststed)

HeLa-celler (0,7 celler) Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Lav positiv (96,6; 100) (97,7; 100)

MS751-celler (0,2 celler) Positiv 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Lav positiv (94,9; 99,8) (84,5; 93,5)

HPV 16 IVT (24 kopier) Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,5; 100) (97,7; 100)

HPV 18 IVT (26 kopier) Positiv 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Lav positiv (94,9; 99,8) (97,7; 100)

HPV 45 IVT (35 kopier) Positiv 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Lav positiv (94,9; 99,8) (94,7;99,4)

HPV 16 klinisk prove 2 Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,5; 100) (97,7; 100)

HPV 16 klinisk prove 3 Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Lav positiv 9 (96,6; 100) (97,7; 100)

HPV 18/45 klinisk prove 2 Positiv 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Lav positiv (96,5; 100) (91,7; 98,0)

HPV 18/45 klinisk prove 3 Positiv 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Lav positiv (96,6; 100) (95,6; 99,7)

SiHa-celler (0,001 celler) Neaativ 100 (108/108) 100 (161/161)
Hey negativ 9 (96,6; 100) (97,7; 100)

HeLa-celler (0,001 celler) Negativ 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Hoy negativ g (92,1; 99,1) (94,7; 99,4)

MS751-celler (0,006 celler) Negativ 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Hoy negativ 9 (66,1; 82,2) (84,2; 93,2)
I . 1(106/107 1 162/162

HPV-negativ klinisk prave 1 Negativ 99(’941(9;05%’3) ) (()87(’7? 1/0g) )

] P : 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativ klinisk prove 2 Negativ (96.6; 100) (97.7; 100)

HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()86(15071/(}8)7 ) 1(()87(17621/33)2 )

HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(17621/&%2 )

Kl = konfidensintervall-verdi

Merk: Det prosentvise samsvaret kan ha blitt pavirket av variasjoner i tilsetning, fortynning og/eller alikvotering.
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Tabell 27: Presisjonsstudie 1 og 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Persentilfordeling av HPV 16 og HPV 18/45
analytt S/CO-verdier

HPV 16 analytt S/CO persentil HPV 18/45 analytt S/CO persentil
Panelbeskrivelse Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2
(kopier eller celler/reaksjon) (3 teststeder) (1 teststed) (3 teststeder) (1 teststed)

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

HPV 16 IVT (240 kopier)
Hoy positiv

HPV 18 IVT (260 kopier)
Hoy positiv

HPV 45 IVT (350 kopier)
Hoay positiv

HPV 16 klinisk prove 1
Hoay positiv

HPV 18/45 klinisk prove 1
Hoy positiv

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

0,00 | 0,30 | 0,59 | 0,13 | 0,34 | 0,51 | 522 | 566 | 8,86 | 524 | 553 | 6,17

0,00 | 0,22 | 0,43 | 0,08 | 0,24 | 0,41 | 437 | 492 | 8,78 | 4,40 | 505 | 599

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

0,00 | 0,30 | 0,56 | 0,15 | 0,33 | 0,50 | 4,95 | 6,67 | 8,95 | 4,49 | 6,22 | 8,27

SiHa-celler (4 celler) — hgy positiv og

3,26 | 360 | 2,83 | 3,29 | 3,62 | 3,76 | 464 | 6,16 | 4,12 | 458 | 528
HeLa-celler (0,7 celler) — lav positiv 2,48

SiHa-celler (0,4 celler) — lav positiv og
HeLa-celler (7 celler) — hay positiv

SiHa-celler (0,4 celler)
Lav positiv

1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 2,95 | 3,47 | 401 | 487 | 6,73 | 4,36 | 4,70 | 534

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

HeLa-celler (0,7 celler) 0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 | 363 | 5,11 | 7,17 | 4,15 | 5,15 | 5,66

Lav positiv
MS751-celler (0,2 celler) 0,00 | 0,26 | 0,41 | 0,12 | 0,28 | 0,38 | 1,33 | 4,23 | 6,28 | 0,34 | 3,34 | 5,38
Lav positiv
HPV 16 IVT (24 kopier) 1,56 | 3,16 | 3,43 | 0,99 | 3,16 | 3,57 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lav positiv
HPV 18 IVT (26 kopier) 0,00 | 0,30 | 052 | 014 | 030 | 0,51 | 476 | 548 | 801 | 447 | 542 | 5,86
Lav positiv
HPV 45 IVT (35 kopier) 0,00 | 024 | 043 | 012 | 024 | 039 | 157 | 481 | 891 | 2,04 | 480 | 585
Lav positiv
HPV 16 klinisk prove 2 1,37 | 2,95 | 351 | 1,25 | 2,90 | 3,30 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lav positiv
HPV 16 klinisk prove 3 1,80 | 2,96 | 358 | 1,15 | 2,84 | 3,26 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lav positiv
HPV 18/45 klinisk prove 2 0,03 | 028 | 0,46 | 0,16 | 0,33 | 0,46 | 2,50 | 4,20 | 7,04 | 0,69 | 3,60 | 4,85
Lav positiv
HPV 18/45 klinisk prove 3 0,00 | 0,32 | 0,54 | 0,14 | 0,32 | 0,48 | 2,37 | 4,83 | 8,07 | 1,68 | 4,08 | 7,21
Lav positiv
SiHa-celler (0,001 celler)
oy noantiv 028 | 0,32 | 1,12 | 0,28 | 0,31 | 0,43 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HelLa-celler (0,001 celler)

oy nedativ 028 | 033 | 0,43 | 029 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 1,28 | 0,00 | 0,00 | 0,87
MS751-celler (0,006 celler)

Hoy negativ 017 | 0,32 | 0,35 | 0,27 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,01 | 432 | 0,00 | 0,01 | 2,03
HPV-negativ klinisk prove 1 024 | 032 ] 035|028 |031]|035)] 000|000/ 003 000|000 | 002
HPV-negativ klinisk prove 2 027 | 032 | 035|020 | 032|034 ] 000 | 000|003 000|000 ] 003

HPV-negativ PreservCyt 1 027 | 033|037 | 030 | 033 | 036 | 000 | 000|002 000|000 ] 002
HPV-negativ PreservCyt 2 029 | 033 | 0,37 | 030 | 0,33 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
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Tabell 28: Presisjonsstudie 1 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Variabilitet i HPV 16-analyttsignal for
panelmedlemmer med et forventet positivt resultat for HPV 16

Panelbeskrivelse Mellom Mellom Mellom Mellom Innenfor

(kopier eller celler/ N mid?ilg\?erdi steder operatgrer partier arbeidslister | arbeidslister Samlet
reaksjon) SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)
HPV16|VT(24_0_kop|er) 108 3,23 0,06 | 20 |[000| 00 [000| 00 |009]| 29 (014 | 42 |0,18| 55
Hay positiv
HPV 16 klinisk prove 1 - 108 3,07 007 | 24 |000| 00 |ooo| 00 |ot1| 35 |ods| 52 |o21| 6s

hoy positiv

SiHa-celler (4 celler) — hay
positiv og HeLa-celler 108 3,22 00| 32 |002| 06 [(000| 00 |0,08| 24 |O0,21 65 |025| 7,6
(0,7 celler) lav positiv

SiHa-celler (0,4 celler) - lav
positiv og HeLa-celler 108 2,63 0,05 18 |000| 00 |000| 00 (<001 00 |058]| 223 |059 | 22,3
(7 celler) — hoy positiv

SiHa-celler (0,4 celler)

B 108 2,65 000| 00 |000| 00 |012]| 46 |000| 00 |044]| 166 | 046 | 17,3
Lav positiv

HPV16 IVT (24 kopier) | 1570 | 301 | 006| 21 |005| 1.5 |005| 1,6 [000| 00 |044| 146 |045]| 14,9
Lav positiv

HPV 16 kliniskprove2 | 107, | 288 | 008| 28 |000| 00 |008| 29 |0417| 59 |039| 137 |044 | 154
Lav positiv

HPV 16 klinisk prove 3 | 2,89 000| 00 |000| 00 |000| 00 |014]| 48 |039| 135 | 041 | 14,4

Lav positiv

CV = variasjonskoeffisient, SD = standardavvik

*To prgver hadde ugyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater og ble ikke inkludert i analysene.

Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan veere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten som er forarsaket av disse faktorene, er
sveert liten. | disse tilfellene vises SD og CV som null.
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Tabell 29: Presisjonsstudie 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Variabilitet i HPV 16-analyttsignal for
panelmedlemmer med et forventet positivt resultat for HPV 16

Panelbeskrivelse Mellom Mellom Mellom Mellom Innenfor

(kopier eller celler/ N midzl:i\c/)erdi instrumenter | operatorer partier arbeidslister | arbeidslister Samlet
reaksjon) SD |[CV (%)| SD |[CV(%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)

HPV 16 IVT (240 kopier) | o, 3,28 005| 15 |002| 05 |012]| 38 |017| 53 |013| 3.8 |[025]| 7,7
Hoy positiv

HPV 16 klinisk prove 1| ) 3,08 004| 12 |000| 00 [008| 26 |007| 23 |019]| 62 |022]| 7.2

Hoy positiv

SiHa-celler (4 celler) — hay
positiv og HeLa-celler 162 3,27 005| 16 |000| 00 [005| 14 |0,13| 40 |0,18| 55 |023| 7,2
(0,7 celler) lav positiv

SiHa-celler (0,4 celler) — lav
positiv og HeLa-celler 162 2,78 008| 28 |004| 13 |028| 10,2 [0,20| 71 053 | 18,9 | 0,64 | 22,8
(7 celler) — hoy positiv

SiHa-celler (0,4 celler)

" 162 2,54 016 | 62 |005| 20 |029| 114 |025| 99 |047| 186 | 063 | 248
Lav positiv

HPV 16 IVT (24 kopier) | 16, | 304 | 003| 10 |005| 15 |020| 65 |034| 113 |036| 11,8 | 054 | 17,7
Lav positiv

HPV A6 kliniskprove2 | 46, | 577 | o008 | 29 |000| 00 |023| 83 |021| 7.5 | 037 | 133 | 049 | 177
Lav positiv

HPV 16 klinisk prove 3 | o, 2,67 003| 1,1 |004| 16 |022] 81 |025| 92 |049| 182 | 059 | 22,0

Lav positiv

CV = variasjonskoeffisient, SD = standardavvik
Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan veere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten som er forarsaket av disse faktorene, er
sveert liten. | disse tilfellene vises SD og CV som null.
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Tabell 30: Presisjonsstudie 1 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Variabilitet i HPV 18/45-analyttsignal for
panelmedlemmer med et forventet positivt resultat for HPV 18/45

Panelbeskrivelse Mellom Mellom Mellom Mellom Innenfor

(kopier eller celler/ N midzl;\c/)erdi steder operatorer partier arbeidslister | arbeidslister Samlet
reaksjon) SD [CV (%)| SD |[CV(%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

HPV 18 IVT (260 kopier) | /. 5,88 033| 55 |052| 89 [000| 00 |043| 74 |017| 28 |077 | 131
Hoy positiv

HPV 45 IVT (350 kopier) | g 5,12 043 | 84 |047| 92 |031| 61 |058]| 11,3 |018| 3,6 | 093 | 18,2
Hoy positiv

HPV 18/45 Klinisk prove 1 | 450 | 671|066 | 98 |058| 87 [050| 7.5 |042| 62 |094| 140 | 144 | 215

Hay positiv

SiHa-celler (4 celler) — hay
positiv og HeLa-celler 108 4,69 022 | 47 |00 | 21 008 | 17 |010| 22 |054 | 114 | 060 | 12,8
(0,7 celler) lav positiv

SiHa-celler (0,4 celler) - lav
positiv og HeLa-celler 108 4,94 0,28| 57 |(000| 00 [0O00| OO0 |038]| 7,7 |042| 84 |063| 12,7
(7 celler) — hoy positiv

HelLa-celler (0,7 celler)

i 108 517 038| 74 |000| 00 [000| 00 |040]| 76 |056]| 10,8 | 0,78 | 15,1
Lav positiv

MS751-celler (0,2 celler) | g 4,00 062 | 154 | 000| 00 [038| 95 |047| 11,8 | 094 | 235 | 1,28 | 31,9
Lav positiv

HPV 18 IVT (26 kopier) | g 5,52 021| 38 |015| 2,7 |000]| 00 |037| 67 |060| 10,9 |0,75]| 13,7
Lav positiv

HPV4SIVT 35 kopier) | yog | 471 |o034| 7.1 |041| 86 |015| 31 | 069 | 146 |088 | 186 | 1,24 | 263
Lav positiv

HPV 18/45 klinisk prove 2 | . 4,29 017 | 40 |000| 00 [000]| 00 |038| 89 |1,05| 246 | 1,13 | 26,5
Lav positiv

HPV 18/45 klinisk prove 3 | | o 5,12 038| 7,5 |000| 00 |038| 7.4 |000| 00 |137| 26,8 | 1,47 | 288

Lav positiv

CV = variasjonskoeffisient, SD = standardavvik

*To prgver hadde ugyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater og ble ikke inkludert i analysene.

Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan veere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten som er forarsaket av disse faktorene, er
sveert liten. | disse tilfellene vises SD og CV som null.
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Tabell 31: Presisjonsstudie 2 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay: Variabilitet i HPV 18/45-analyttsignal for
panelmedlemmer med et forventet positivt resultat for HPV 18/45

Panelbeskrivelse Mellom Mellom Mellom Mellom Innenfor

(kopier eller celler/ N midzl:i\c/)erdi instrumenter | operatorer partier arbeidslister | arbeidslister Samlet
reaksjon) SD |[CV (%)| SD |[CV(%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)

HPV 18 IVT (260 kopier) | o, 5,56 008| 15 |006| 11 |005| 09 |013| 24 |014| 26 |023]| 4,1
Hoy positiv

HPV 45 IVT (350 kopier) |, 5,09 016 | 3,1 |000| 00 |054| 106 |046| 941 |012| 23 |074| 14,5
Hoy positiv

HPV 18/45 Klinisk prove 1 | . 6,22 010| 1,7 |000| 00 |026| 42 |000]| 00 |106]| 17,1 | 1,10 | 17,7

Hay positiv

SiHa-celler (4 celler) — hay
positiv og HeLa-celler 162 4,59 0,00 00 |007| 15 |007| 14 |(020| 43 |023| 50 |032]| 69
(0,7 celler) lav positiv

SiHa-celler (0,4 celler) - lav
positiv og HeLa-celler 162 4,78 0,00| 00 |008| 17 |(000| 00 |030| 63 |024| 50 |039| 8.2
(7 celler) — hoy positiv

HeLa-celler (0,7 celler)

i 162 5,08 008| 15 |000| 00 |000| 00 |015]| 30 |031| 61 |035| 70
Lav positiv

MS751-celler (0,2 celler) | ;.. 3,19 018 | 57 |036| 11,2 |071] 224 |015| 47 |1,36| 426 | 1,59 | 50,0
Lav positiv

HPV 18 IVT (26 kopier) | 4, 538 |000| 00 |000| 00 |000| 00 |023| 44 |025| 47 |035| 64
Lav positiv

HPV 45 IVT (35 kopier) | 450 | 479 |031| 64 |041| 23 |055| 114 | 062 | 130 | 050 | 105 | 1,02 | 21,4
Lav positiv

HPV 18/45 klinisk prove 2 | o, 3,21 000| 00 |002| 08 |036]| 11,1 |000| 00 |1,14]| 355 | 1,20 37,2
Lav positiv

HPV 18/45 klinisk prove 3 | o, 4,09 000| 00 |000| 00 |000| 00 |015]| 36 |1,33]| 326 | 1,34 | 32,8

Lav positiv

CV = variasjonskoeffisient, SD = standardavvik

*To prover hadde ugyldige Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay-resultater og ble ikke inkludert i analysene.

Merk: Variabilitet fra noen faktorer kan vaere numerisk negativ. Dette kan skje hvis variabiliteten som er forarsaket av disse faktorene, er
sveert liten. | disse tilfellene vises SD og CV som null.
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Kryssreaktivitet

Merk: Testing med mulige kryssreaktive organismer for Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble
utfart med Tigris DTS-systemet. Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble farst lansert pa Tigris DTS-
systemet | 2012. | 2013 ble indikasjonene utvidet til & bruke Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa

Panther-systemet. Panther-systemet er en alternativ, mindre instrumentplattform til Tigris DTS-
systemet. Begge systemene skal helautomatisere amplifisert nukleinsyretesting av diagnostiske
assayer. Utvalgt assay-ytelsestesting fullfart pa Tigris DTS-systemet ble utnyttet for & stgtte assay-

ytelse pa Panther-systemet.

Den analytiske spesifisiteten til Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble evaluert med samlede
residuale ThinPrep vaeskecytologiprgver fortynnet 1:2,9 i STM (sammenlignbar med en prave overfgrt
til et Aptima preveoverferingsrer) og tilsatt dyrkede bakterier, gjeersopp eller sopp, dyrket virus eller
ikke-malrettede HPV in vitro-transkripter. Organismene og testkonsentrasjonene som det ikke ble
observert kryssreaktivitet for, er angitt i Tabell 32. Studiekriteriene for a vurdere effekten av
tilstedeveerelse av mikroorganisme pa spesifisiteten i assayet var basert pa positivitet.

Tabell 32: Analytisk spesifisitetspanel: Organismer og konsentrasjon uten kryssreaktivitet

Organisme Testkonsentras.jc.m Organisme Testkonsentra§jc.>n
uten kryssreaktivitet uten kryssreaktivitet
Bakterier
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mL Lactobacillus acidophilus 1x10° CFU/mL
Actinomyces israelii 1x10° CFU/mL Lactobacillus crispatus 1x10°® CFU/mL
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/mL Listeria monocytogenes 1x10° CFU/mL
Atopobium vaginae 1x10° CFU/mL Mobiluncus curtisii 1x10° CFU/mL

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/mL

Mycoplasma genitalium*

2,5x10° kopier/mL

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

lkke malrettede hoyr

siko HPV-genotyper*

HPV 31 2,5x10° kopier/mL HPV 56 2,5x10° kopier/mL
HPV 33 2,5x10° kopier/mL HPV 58 2,5x10° kopier/mL
HPV 35 2,5x10° kopier/mL HPV 59 2,5x10° kopier/mL
HPV 39 2,5x10° kopier/mL HPV 66 2,5x10° kopier/mL
HPV 51 2,5x10° kopier/mL HPV 68 2,5x10° kopier/mL
HPV 52 2,5x10° kopier/mL
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Tabell 32: Analytisk spesifisitetspanel:

Organismer og konsentrasjon uten kryssreaktivitet (fortsatt)

Organisme Testkonsentras.jc.m Organisme Testkonsentra§jc.>n
uten kryssreaktivitet uten kryssreaktivitet
Gjeersopp/protozoer
Candida albicans 1x10° CFU/mL H Trichomonas vaginalis** 1x10° celler/ml
Virus

Adenovirus 5,25x10” PFU/mL HIV-1 2,5x10° kopier/mL
Cytomegalovirus 1,58x10° TCID5p/mL Herpes simplex virus 1 3,39x10° TCID5p/mL
Epstein-Barr-virus 1,59x10°_ TDgo/mL Herpes simplex virus 2 2,29x10° TCID5o/mL

lkke malrettede andre HPV-genotyper*

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

CFU = koloniformende enheter, PFU = plakkformende enheter, TD5, = transformasjonsdose 50, TCIDgy = vevskulturinfeksigs dose 50

*In vitro-transkript testet.

**Selv om det ikke ble observert kryssreaktivitet for Trichomonas vaginalis, ble det observert interferens (se nedenfor).

Den analytiske sensitiviteten til Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ved tilstedevaerelse av
mikroorganismer ble evaluert med det samme panelet som er beskrevet i Tabell 32 som ogsa ble tilsatt
en lav konsentrasjon av HPV-infiserte SiHa-celler (1,6 celler per reaksjon) og HPV-infiserte HeLa-celler
(0,3 celler/reaksjon). Studiekriteriene for & vurdere effekten av tilstedevaerelse av mikroorganisme pa
sensitiviteten i assayet var basert pa positivitet. Tilstedeveerelsen av mikroorganismer interfererte ikke
med Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay med unntak av Trichomonas vaginalis (TV). Interferens ble
observert med TV nar det var til stede ved hgyere konsentrasjoner enn 3 x 10* celler/ml.
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Interferens

Merk: Testing med mulige interfererende stoffer for Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble utfart
med Tigris DTS-systemet. Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay ble farst lansert pa Tigris DTS-
systemet i 2012. | 2013 ble indikasjonene utvidet til & bruke Aptima HPV 16 18/45 genotype-assay pa
Panther-systemet. Panther-systemet er en alternativ, mindre instrumentplattform til Tigris DTS-
systemet. Begge systemene skal helautomatisere amplifisert nukleinsyretesting av diagnostiske
assayer. Utvalgt assay-ytelsestesting fullfart pa Tigris DTS-systemet ble utnyttet for a stotte assay-
ytelse pa Panther-systemet.

Stoffene beskrevet i Tabell 33 ble enkeltvis tilsatt i samlede ThinPrep veeskecytologiprever fortynnet
1:2,9 i STM ved konsentrasjonene angitt i tabellen. Alle stoffer ble testet med Aptima HPV 16 18/45
genotype-assay ved tilstedeveerelse og fraveer av HPV-infiserte kultiverte celler (SiHa, 1,6 celler/
reaksjon og Hela, 0,3 celler/reaksjon). Det ble observert interferens med felgende, nar det var til stede
ved hgyere konsentrasjoner enn det som er angitt: vaginale smgremidler (som inneholder
polykvaternium 15) ved 1 % w/v, soppdrepende krem (som inneholder tiokonazol) ved 0,03 % w/v, slim
ved 0,3 % wl/v, intravaginale hormoner (som inneholder progesteron) ved 1 % wiv.

Tabell 33: Stoffer testet for mulig interferens med Aptima HPV 16 18/45 Genotype-assay

Produktkategori Produktmerke eller -type Hoyeste konsentrasjon testet som
ikke interfererer med assayet*

KY natural feeling liquid

10% viv
Vaginalt glidemiddel up & up (Target-merke) personlig smgremiddel
Astroglide** 1% wiv
Saddrepende krem / Vaginalt prevensjonsskum (VCF)
. K 10% wiv
prevensjonskrem Options Conceptrol vaginal prevensjonsgel
up & up (Target-merke) mikonazol 3
10% wiv
Soppdrepende krem Monistat 3 kombinasjonspakke
up & up (Target-merke) tiokonazol 1 0,03% w/v

Summer's Eve vaginal skylling
Vaginal skylling 10% viv
up & up (Target-merke) feminin vaginal skylling

Summer’s Eve feminin deodorantspray
Feminin spray 10% wiv
FDS Feminine Deodorant Spray

Slim Porcin mucin 0,3% wiv
Estrace vaginal krem (@strogen) 10% w/iv
Intravaginale hormoner
Crinone krem (progesteron) 1% wiv
Fullblod*** fullblod 5% viv
Leukocytter leukocytter 1x10” celler/ml
Vaskelosning med Isedikksyre + CytoLyt-lasning 2,6% viv

isedikksyre®

*konsentrasjon i testprgven; ThinPrep flytende cytologipreve fortynnet 1:2,9 i STM (tilsvarende prave overfgrt til et Aptima
preveoverfgringsror)

**personlig smgremiddel som inneholder polykvaternium 15.

***fullblod interfererte med assayet nar det var til stede ved en testkonsentrasjon pa 10 % v/v

“vaskelgsning med iseddiksyre tilberedt ved & blande 1 del iseddiksyre og 9 deler Cytolyt-lgsning, som angitt i operaterhandboken for
ThinPrep-systemet.
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