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Aptima” Informatii generale

Informatii generale

Domeniu de utilizare

Testul Aptima™ HPV 16 18/45 genotype este un test de amplificare a acizilor nucleici in vitro pentru detectia
calitativa a moleculei de ARN mesager viral (IMRNA) E6/E7 din genotipurile 16, 18 sau 45 de papilomavirus
uman (HPV) in cazul esantioanelor cervicale recoltate de la femeile cu rezultate pozitive ale testului Aptima
HPV. Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype (Test Aptima de genotipare HPV 16 18/45) poate diferentia
HPV 16 de HPV 18 si/sau HPV 45, dar nu diferentiaza intre HPV 18 si HPV 45.

Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype (Test Aptima de genotipare HPV 16 18/45) poate fi utilizat
pentru testarea urmatoarelor tipuri de esantioane pe sistemul Panther: esantioane cervicale recoltate in
eprubete ThinPrep™ Pap Test continand solutie PreservCyt™ inainte sau dupa procesarea pentru
testul Papanicolau, esantioane cervicale recoltate cu trusa Aptima Cervical Specimen Collection and
Transport Kit (Setul Aptima de recoltare si transport pentru esantioane cervicale) sau esantioane
cervicale recoltate in SurePath Preservative Fluid (Fluid conservare SurePath).

Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype (Test Aptima de genotipare HPV 16 18/45) este indicat pentru a
fi utilizat in screeningul pentru cancer cervical de rutind. Femeile cu rezultate pozitive sau negative la
tipurile HPV 16, 18 sau 45 trebuie evaluate/monitorizate in conformitate cu recomandarile medicale
profesionale, evaluarea rezultatelor screeningului de catre furnizorul de servicii medicale, istoricul
medical si alti factori de risc care trebuie luati in considerare pentru evaluarea riscului de displazie
cervicala sau cancer.

Rezumatul si explicatia testarii

Cancerul de col uterin este unul dintre cele mai raspandite tipuri de cancer la femei, la nivel mondial. HPV
este agentul etiologic care genereaza mai mult de 99 % din toate cazurile de cancer de col uterin."** HPV
este un virus ADN raspandit, transmis prin contact sexual, care cuprinde mai mult de 100 de genotipuri.'

Genomul viral al HPV este de tip ADN dublu catenar, circular, de aproximativ 7900 perechi de baze ca
lungime. Genomul are opt cadre de citire deschise suprapuse. Exista sase gene timpurii (E), doua
gene tardive (L) si o regiune de control lunga netranslatata. Genele L1 si L2 codifica proteinele majore
si minore ale capsidei. Genele timpurii regleaza replicarea virala a HPV. Genele E6 si E7 ale
genotipurilor HPV cu risc ridicat sunt cunoscute drept oncogene. Proteinele exprimate de ARNm
policistronic EG/E7 altereaza functiile celulare ale proteinei p53 si proteinei retinoblastomului,
conducéand la ruperea punctelor de control ale ciclului celular si la instabilitatea genomului celular.™

Paisprezece genotipuri de HPV sunt considerate patogene sau cu risc ridicat privind evolutia bolii
cervicale.®* Mai multe studii au constatat o legatura intre genotipurile 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 si 68 si evolutia bolii.>*” Pacientele cu o infectie persistentd cu unul dintre aceste tipuri
au un risc ridicat de aparitie a displaziei cervicale severe sau a carcinomului cervical.>®

Studiile au aratat ca diferitele tipuri de HPV cu risc ridicat confera niveluri diferite de riscuri privind
aparitia displaziei severe sau a carcinomului cervical. La nivel mondial, tipurile de HPV 16, 18 si 45
sunt asociate unui procent de aproximativ 80 % din toate cazurile de cancer de col uterin invaziv.”"
Aceste trei tipuri se regasesc in 75% din totalul carcinoamelor scuamoase, in timp ce tipul 16 cuprinde
majoritatea (85 %) din aceste infectii. In cazurile de adenocarcinom, HPV de tipurile 16, 18 si 45 se
gaseste in 80-94 % dintre cazuri, tipurile 18 si 45 cuprinzénd aproape jumatate din aceste infectii.”*
Prezenta HPV de tipul 18 intr-un caz de cancer cervical in stadiu timpuriu a fost raportata ca fiind
asociata cu un prognostic nefavorabil.”" Tipurile 18 si 45 de HPV sunt sub-raportate in leziunile
precanceroase, ceea ce poate fi cauzat de prezenta leziunilor ascunse ale canalului cervical,
inaccesibile examindrii colposcopice.™ In cazul pacientelor infectate cu HPV de tipul 16 si/sau 18, riscul
cumulativ de aparitie a bolii cervicale este de 10 ori mai ridicat, comparativ cu riscul de aparitie a bolii
cauzat de alte tipuri cu risc ridicat.™*"*
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Principiile procedurii

Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay implica trei etape principale, care au loc intr-un singur
tub: captare a tintei; amplificare a tintei prin intermediul transcrierii (TMA);* si detectare a produselor de
amplificare (amplicon) prin intermediului analizei de protectie a hibridizarii (HPA).”” Testul contine un
control intern (IC) pentru a monitoriza captarea, amplificarea si detectia acidului nucleic, precum si
erorile operatorului sau ale instrumentului.

Esantioanele sunt recoltate sau transferate intr-un tub care contine mediul de transport al esantioanelor
(MTE) care lizeaza celulele, elibereaza mRNA-ul si il protejeaza impotriva degradarii in timpul
depozitarii. Cand este efectuat testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, mRNA tinta este izolat de
esantion prin utilizarea oligomerilor de captura care sunt legati de microparticule magnetice. Oligomerii
de captura contin secvente complementare unor regiuni specifice ale moleculelor tintd mRNA HPV,
precum si o catena de reziduuri de deoxiadenozina. n timpul etapei de hibridizare, regiunile specifice
secventei ale oligomerilor de captura se leaga de regiuni specifice ale moleculei tintd mRNA HPV.
Complexul tinta-oligomer de captura este apoi captat din solutie prin scaderea temperaturii reactiei la
temperatura camerei. Aceasta scadere a temperaturii permite producerea hibridizarii intre regiunea cu
deoxiadenozina a oligomerului de captura si moleculele de polideoxitimidina care sunt atasate in mod
covalent de particulele magnetice. Microparticulele, inclusiv moleculele tintei mMRNA HPV captate legate
de acestea, sunt trase catre partea laterala a tubului de reactie utilizdnd magneti, iar supernatantul este
aspirat. Particulele sunt spalate pentru a inlatura matricea rezidualad a esantionului care poate contine
inhibitori pentru amplificare.

Dupa ce este finalizata captura tintei, mMRNA HPV este amplificat utilizdnd TMA, care este o metoda de
amplificare a acidului nucleic bazata pe transcriptie care utilizeaza doua enzime, transcriptaza inversa
a MMLYV si polimeraza RNA T7. Transcriptaza inversa este utilizata pentru a genera o copie ADN a
secventei mMRNA tintd care contine o secventa promotor pentru polimeraza RNA T7. Polimeraza T7
ARN produce copii multiple ale ampliconului ARN din sablonul copiei ADN.

Detectia ampliconului este realizata prin HPA utilizand sonde de acid nucleic monocatenar marcat
cheluminoscent care sunt complementare ampliconului. Sondele de acid nucleic marcat hibridizeaza in
mod specific cu ampliconul. Reactivul de selectie face diferenta intre sondele hibridizate si cele
nehibridizate prin inactivarea marcajului de pe sondele nehibridizate. in timpul etapei de detectie,
lumina emisa de hibrizii RNA-ADN marcati este masurata ca semnale fotonice numite unitati de lumina
relativa (RLU) intr-un luminometru. Rezultatele finale ale testului sunt interpretate pe baza raportului
semnal-prag pentru analit (S/CO).

Cl este adaugat la fiecare reactie prin intermediul reactivului de captura a tintei. Cl monitorizeaza
etapele de captura, de amplificare si de detectie a tintei din cadrul testului. Analiza cinetica duala
(DKA) este o metoda utilizatd pentru a diferentia semnalele HPV de semnalul CI.** Ampliconul CI si
HPV 16 este detectat utilizdnd sonde cu o cinetica mai rapida a emisiei de lumina (lumina
intermitenta). Semnalul CI al fiecarei reactii se distinge de semnalul HPV 16 din cauza magnitudinii
emisiei de lumina. Ampliconii specifici HPV 18 si 45 sunt detectati utilizand sonde cu o cinetica relativ
mai lentd a emisiei de lumina (semnal stabil).

Rezumat al sigurantei si performantelor

Rezumatul sigurantei si performantelor (SSP) este disponibil in baza de date europeana privind
dispozitivele medicale (Eudamed), unde este asociat cu identificatorii de dispozitiv (Basic UDI-DI).
Pentru a localiza SSP pentru testul Aptima HPV 16 18/45 genotype, consultati codul BUDI (Basic
Unique Device ldentifier - Identificator unic de baza al dispozitivului): 54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Avertismente si precautii
A. Pentru diagnosticarea in vitro.

B. Pentru uz profesional.

C. Pentru avertismente si precautii specifice suplimentare in legatura cu instrumentatia, consultati Manualul
de utilizare al Sistemului de fuziune Panther/Panther.

in legatura cu laboratorul
D. Utilizati doar instrumentarul si consumabilele de laborator de unica folosinta prevazute sau specificate.

E. Respectati precautiile de laborator obignuite. Nu consumati alimente sau bauturi si nu fumati in zonele
de lucru desemnate. Purtati manusi de unica folosin{a fara pudra, ochelari de protectie si halate de
laborator atunci cand manipulati esantioane si reactivi din trusa. Spalati-va temeinic méinile dupa ce ati
manipulat esantioane sau reactivi din trusa.

F. Avertisment: Substante iritante si corozive: Evitati contactul Auto Detect 2 cu pielea, ochii si
mucoasele. In cazul in care acest lichid intra in contact cu pielea sau ochii, spalati zona afectata cu apa.
In cazul varsarii acestui lichid, diluati suprafata afectata cu apa si apoi stergeti.

G. Suprafetele de lucru, pipetele si alte echipamente trebuie decontaminate in mod regulat cu solutie de
hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M). Consultati Procedura de testare cu
sistemul Panther pentru mai multe informatii.

in legatura cu esantioanele

H. Mentineti conditii de temperatura adecvate in timpul expedierii si depozitarii esantionului pentru a asigura
integritatea acestuia. Stabilitatea esantioanelor nu a fost evaluata in conditii de expediere si depozitare
diferite de cele recomandate.

|. Datele de expirare prevazute pe trusele si tuburile de recoltare/transfer al esantioanelor fac referire la
locatia de transfer, si nu la unitatea de testare. Esantioanele recoltate/transferate in orice moment
anterior acestor date de expirare sunt valide pentru testare cu conditia ca acestea sa fi fost transportate
si depozitate conform prospectului din ambalaj, chiar daca aceste date de expirare au fost depasite.

J. Esantioanele prezinta potential contagios. Aplicati precautiile universale la efectuarea acestui test.
Directorul laboratorului trebuie sa stabileasca metodele adecvate de manipulare si eliminare. Aceasta
procedura trebuie efectuata exclusiv de personal instruit corespunzator pentru manipularea materialelor
contagioase.

K. Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantioanelor. Asigurati-va ca
recipientele cu esantioane nu se ating intre ele si eliminati materialele utilizate fara a le trece pe
deasupra recipientelor deschise. Schimbati manusile daca acestea intra in contact cu esantionul.

L. Tn momentul perforarii, din capacele tuburilor se poate scurge lichid in anumite conditii. Consultatj
Procedura de testare cu sistemul Panther pentru mai multe informatii.

M. Esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep si esantioanele de tesut cervical Aptima recoltate
cu trusa de recoltare si transport (RTEC) trebuie respinse in cazul in care in tubul de proba a fost lasat
un dispozitiv de recoltare.

N. Esantioanele pentru citologie in mediu lichid SurePath trebuie respinse in cazul in care in flacon nu
exista un dispozitiv de recoltare.
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in legatura cu testul

O.

Depozitati reactivii la temperaturile prevazute. Performanta testului poate fi afectata de utilizarea unor
reactivi depozitati necorespunzator.

Evitati contaminarea microbiana si ribonucleica a reactivilor.
Nu utilizati trusa dupa data de expirare.

Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi de testare sau calibratori din truse cu numere de lot
diferite.

Fluidele de testare Aptima si reactivii de autodetectie Aptima nu fac parte din Lotul principal, orice lot
putand fi utilizat.

Amestecarea temeinica a reactivilor de testare este necesara pentru a obtine rezultate precise ale testarii.
Trebuie folosite varfuri cu tampoane hidrofobe.

Unii reactivi din acest set sunt etichetati cu simbolurile de risc si siguranta.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Fiselor cu date de securitate (FDS)
la nivel european. Pentru informatii privind comunicarea pericolelor specifice regiunii dvs., consultati
FDS specifica regiunii in Biblioteca de fise cu date de securitate la adresa www.hologicsds.com.
Pentru informatii suplimentare referitoare la simboluri, consultati legenda simbolurilor la

www. hologic.com/package-inserts.

Informatii pericole UE

Reactiv de selectie
ACID BORIC 1-5 %

AVERTISMENT
H315 — Provoaca iritarea pielii

Target Capture Reagent (Reactiv de captare a tintei)
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 1-5 %

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
P273 — Evitati dispersarea Tn mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv de amplificare

HEPES 25-30 %

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv enzimatic

HEPES 1-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei
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Reactiv proba
SARE LAURIL SULFAT DE LITIU 35 -40 %
ACID SUCCINIC 10-15 %
— HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 10-15 %
H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
P273 — Evitati dispersarea in mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor

Nu utilizati reactivi dupa data de expirare inscrisa pe flacoane. Consultati informatiile de mai jos pentru
instructiuni de depozitare suplimentare.

A. Urmatorii reactivi sunt depozitati intre 2 °C si 8 °C (refrigerati) Tn momentul primirii:
Reactiv HPV 16 18/45 de amplificare
Reactiv HPV 16 18/45 enzimatic
Reactiv al sondei HPV 16 18/45
Reactiv HPV 16 18/45 control intern
Calibratori pozitivi HPV 16 18/45 si Calibratori negativi HPV 16 18/45

B. Urmatorii reactivi sunt depozitati intre 15 °C si 30 °C (la temperatura camerei):
Solutie de reconstituire amplificare HPV 16 18/45
Solutie de reconstituire enzimatica HPV 16 18/45
Solutie de reconstituire a probei HPV 16 18/45
Reactiv de captura a tintei HPV 16 18/45
Reactiv de selectare HPV 16 18/45
C. Dupa reconstituire, urmatorii reactivi sunt stabili timp de 30 de zile atunci cand sunt depozitati intre 2 °C
si 8 °C:
Reactiv HPV 16 18/45 de amplificare
Reactiv HPV 16 18/45 enzimatic
Reactiv al sondei HPV 16 18/45

D. Reactivul de captare a tintei de lucru (WTCR) este stabil timp de 30 de zile atunci cand este depozitat
intre 15 °C si 30 °C. A nu se refrigera.

E. Eliminati orice reactivi reconstituiti si WTCR nefolositi dupa 30 de zile sau dupa data de expirare a Lotului
principal, oricare dintre acestea survine mai intai.

F. Reactivii de testare Aptima HPV 16 18/45 genotype assay sunt stabili timp de 72 de ore in total atunci
cand sunt depozitati in cadrul sistemului Panther.

G. Reactivul pentru marker si reactivul pentru marker reconstituit sunt fotosensibili. Depozitati reactivii in
locuri ferite de lumina.

H. Nu congelati reactivii.
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Recoltarea si depozitarea esantioanelor

A. Recoltarea si procesarea esantioanelor

Esantioane pentru citologie in mediu lichid ThinPrep

1.

2.

Recoltati esantioanele de tesut cervical in flacoane pentru testul Papanicolau ThinPrep care contin
solutie PreservCyt cu dispozitive de tip perie sau spatula de recoltare, conform instructiunilor
producatorului.

Inainte sau dupé procesarea cu ajutorul procesorului ThinPrep 5000, procesorului ThinPrep 5000
cu Autoloader sau procesorului ThinPrep Genesis, transferati 1 ml din esantionul pentru citologie
in mediu lichid ThinPrep intr-un tub de transfer al esantioanelor Aptima, conform instructiunilor de
pe prospectul din ambalajul trusei de transfer al esantioanelor Aptima.

Esantioane pentru citologie in mediu lichid SurePath

1.

2.

Recoltati un esantion pentru citologie in mediu lichid SurePath conform instructiunilor de utilizare a
testului Papanicolau SurePath si/sau a sistemului PrepStain.

Transferati esantionul pentru citologie in mediu lichid SurePath intr-un tub de transfer al
esantioanelor Aptima conform instructiunilor de pe prospectul din ambalajul trusei de transfer al
esantionului Aptima.

Esantioanele din trusa de recoltare si transport al esantioanelor de tesut cervical Aptima

Recoltati esantionul conform instructiunilor de utilizare a trusei RTEC.

B. Transport si depozitare inainte de testare

Esantioane pentru citologie in mediu lichid ThinPrep

1.

2.

Transportati esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep la temperaturi cuprinse intre
2°Csi 30 °C.

Esantioanele trebuie transferate intr-un tub de transfer al esantioanelor Aptima in termen de
105 zile de la recoltare.

Tnainte de transfer, esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep trebuie depozitate la
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C, fara a depasi 30 de zile la temperaturi de peste 8 °C.
Esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep transferate intr-un tub de transfer al
esantioanelor Aptima pot fi depozitate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C timp de
maxim 60 de zile.

Daca este necesara o perioada de depozitare prelungita, esantionul pentru citologie in mediu
lichid ThinPrep sau esantionul pentru citologie in mediu lichid ThinPrep diluat in tubul de transfer
al esantioanelor poate fi depozitat la temperaturi cuprinse intre -20 °C si -70 °C timp de maximum
24 de luni.

Esantioane pentru citologie in mediu lichid SurePath

1.

2.

Transportati esantioanele pentru citologie Tn mediu lichid SurePath la temperaturi cuprinse intre
2°Csi25°C.

Esantioanele trebuie transferate intr-un tub de transfer al esantioanelor Aptima in termen de 7 zile
de la recoltare.

Tnainte de transfer, esantioanele pentru citologie Tn mediu lichid SurePath trebuie depozitate la
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 25 °C.

Esantioanele pentru citologie in mediu lichid SurePath transferate intr-un tub de transfer al
esantioanelor Aptima pot fi depozitate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 25 °C timp de
maxim 7 zile.

Esantioanele SurePath transferate trebuie sa fie tratate cu solutie de transfer Aptima nainte de
testarea cu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Probele tratate pot fi depozitate la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C timp de maximum 17 zile inainte de testarea cu Aptima HPV 16 18/45
genotype assay (Test de genotipare HPV 16 18/45 Aptima). Pentru detalii suplimentare, consultati
prospectul din ambalajul trusei de transfer al esantioanelor.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 7 AW-22203-3101 Rev. 001



Aptima” Informatii generale

Esantioanele din trusa de recoltare si transport al esantioanelor de tesut cervical Aptima

1. Transportati si depozitati esantioanele la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C timp de
maxim 60 de zile.

2. Daca este necesara o perioada de depozitare prelungita, esantioanele din trusa de transport pot fi
depozitate la temperaturi cuprinse intre -20 °C si -70 °C timp de maximum 24 de luni.

C. Depozitarea esantionului dupa testare

1. Esantioanele care au fost testate trebuie depozitate in pozitie verticala intr-un stativ.
2. Tuburile cu esantioane trebuie acoperite cu o protectie noua, curata, din plastic sau folie.

3. In cazul in care esantioanele testate trebuie sa fie congelate sau expediate, scoateti capacul
penetrabil si introduceti capace noi, nepenetrabile in tuburile de esantioane. In cazul in care
esantioanele trebuie expediate pentru testare intr-o alta unitate, trebuie mentinute temperaturile
prevazute. inainte de a inl&tura capacele esantioanelor testate anterior si ale caror capace au fost
puse din nou, tuburile trebuie centrifugate timp de 5 minute la 420 Forta Centrifugala Relativa
(RCF) pentru a aduce tot lichidul la fundul tubului.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementarile privind transportul aplicabile
la nivel local, national si international.
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Sistem Panther

Sistem Panther

Reactivi si materiale furnizate
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 de teste, (3 cutii), Nr. cat. 303236

Calibratorii pot fi achizitionati separat. Consultati mai jos numerele de catalog pentru fiecare cutie in parte.

Cutie frigorifica pentru Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol Produs Cantitate

A Reactiv HPV 16 18/45 de amplificare 1 fiola
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata contindnd
< 5% agent de expandare.

E Reactiv HPV 16 18/45 enzimatic 1 fiola

Transcriptaza inversa si polimeraza ARN uscata in solutie
tamponata HEPES contindnd < 10% reactiv de expandare.

P Reactiv al sondei HPV 16 18/45 1 fiola
Sonde ADN chemiluminescente ne-infectioase (< 500 ng/flacon)
uscate in solutie tamponata de succinat contindnd < 5% detergent.

Cl Reactiv HPV 16 18/45 control intern 1 fiola
Transcriptie RNA ne-infectioasé in solutie tamponata ce contine
< 5% detergent.

Cutie pentru Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay la temperatura camerei
(depozitati intre 15°C si 30°C in momentul primirii)

Simbol Produs Cantitate
AR Solutie de reconstituire amplificare HPV 16 18/45 1 fiola
Solutie apoasa cu continut de conservanti.
ER Solutie de reconstituire enzimatici HPV 16 18/45 1 fiola
Solutie tamponatd HEPES continand surfactant si glicerol.
PR Solutie de reconstituire a probei HPV 16 18/45 1 fiola
Solutie tamponaté de succinat contindnd < 5% detergent.
S Reactiv de selectare HPV 16 18/45 1 fiola
Solutie tamponatéa de borat 600 mm cu continut de surfactant.
TCR Reactiv de captura a tintei HPV 16 18/45 1 fiola
Solutie tamponaté contindnd oligomeri in stare solida si de
captura (< 0,5 mg/ml).
Coliere reconstituire 3
Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina
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Cutie calibratori pentru Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay (Nr. cat. 303235)
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol Produs Cantitate

PCAL1  calibrator pozitiv 1 HPV 16 18/45 5 flacoane
Transcriptie in vitro HPV 18 ne-infectioasa la 750 de copii per
ml in solutie tamponaté continand < 5% detergent.

PCAL2  calibrator pozitiv 2 HPV 16 18/45 5 flacoane
Transcriptie in vitro HPV 16 ne-infectioasd la 1.000 de copii
per ml in solutie tamponata contindnd < 5% detergent.

NCAL  calibrator negativ HPV 16 18/45 5 flacoane
Solutie tamponaté contindnd < 5% detergent.

Materiale necesare, dar disponibile separat
Nota: Materialele disponibile de la Hologic au numerele de catalog notate, cu exceptia cazului in care se specifica altfel.

Nr. cat.
Sistem Panther 303095
Trusa de procesare Panther 303096
Trusa cu lichide de testare Aptima 303014
(Solutie de spalare Aptima, solutie-tampon Aptima pentru lichidul de dezactivare si reactiv cu
ulei Aptima)
Aptima Auto Detect Kit 303013
Unitéati multi-tub (MTU) 104772-02
Kit pungi de reziduuri Panther 902731
Capac cos reziduuri Panther 504405

Varfuri, 1000 L, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de unica folosinta. 901121 (10612513 Tecan)
Este posibil ca unele produse sé nu fie disponibile in toate regiunile. Pentru informatii 903031 (10612513 Tecan)
specifice regiunii, contactati reprezentantul. MME-04134 (30180117 Tecan)

MME-04128
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima 301154C
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima — imprimabila PRD-05110
Trusa de recoltare si transport esantion de tesut cervical Aptima 302657
Capace penetrabile Aptima 105668
Capace de schimb nepenetrabile 103036A
Capace de rezerva pentru 100 truse de testare:
Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare si a reactivului sondei CLO041
Solutie de reconstituire a reactivului enzimatic CL0O041
TCR si reactiv de selectie 501604
Tnalbitor, solutie hipoclorit de sodiu intre 5 si 8,25 % (0,7 M-1,16 M) —
Manusi de unica folosinta fara pudra —
Huse captusite cu plastic pentru masa de lucru din laborator —
Servetele fara fibre —
Pipetor —
Trusa solutie de transfer Aptima (doar pentru esantioanele SurePath) 303658
Materiale optionale
Nr. cat.
Amplificator cu clor pentru curatare 302101
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Procedura de testare cu sistemul Panther

Nota: Consultati manualul de utilizare a sistemului de fuziune Panther/Panther pentru informatii de
procedura suplimentare privind sistemul Panther.

A. Pregatirea zonei de lucru

Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii si probele. Stergeti suprafetele de lucru cu o
solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (0,35 M - 0,5 M). Lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa
intre in contact cu suprafetele timp de cel putin un minut, apoi clatiti cu apa. Nu lasati solutia de
hipoclorit de sodiu sa se usuce. Acoperiti suprafata bancului de lucru pe care vor fi pregatiti reactivii si
probele cu huse pentru bancul de laborator captusite cu plastic, absorbante, curate.

B. Pregatirea reactivului unei noi truse

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuata inainte de inceperea oricaror activitati cu sistemul
Panther.

1. Pentru a reconstitui reactivi de amplificare, enzimatici si pentru marker, combinati recipientele cu
reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire. Daca au fost pastrate la frigider, lasati solutiile de
reconstituire sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

a. Asociati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Asigurati-va astfel incat
culorile etichetelor solutiei de reconstituire si ale reactivului sa corespunda inainte de a atasa
colierul de reconstituire.

b. Verificati numerele de lot de pe fisa cu codurile de bare ale lotului principal pentru a va asigura
ca s-au imperecheat reactivii corespunzatori.

c. Deschideti flaconul cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul crestat al colierului de
reconstituire Tn apertura flaconului (Figura 1, pasul 1).

d. Deschideti solutia de reconstituire ce 1i corespunde si asezati capacul pe o suprafata de lucru
curata, protejata.

e. Tinand recipientul cu solutie pe bancul de lucru, introduceti cu fermitate celalalt capat al
colierului de reconstituire in recipient (Figura 1, Pasul 2).

f. intoarce’gi incet recipientele asamblate. Lasati solutia sa se scurga din recipient in flaconul de
sticla (Figura 1, pasul 3).

g. Ruotiti usor solutia in recipient pentru a se amesteca temeinic. Evitati crearea spumei in timpul
rotirii recipientului (Figura 1, pasul 4).

h. Asteptati ca reactivul liofilizat sa patrunda in solutie, apoi intoarceti recipientele asamblate din
nou, inclinand la un unghi de 45° pentru a minimiza crearea spumei (Figura 1, pasul 5). Lasati
sa se scurga tot lichidul inapoi in recipientul de plastic.

i. Scoateti colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 1, pasul 6).

j- Puneti din nou capacul pe recipientul de plastic. Consemnati initialele operatorului si data
reconstituirii pe eticheta (Figura 1, pasul 7).

k. Eliminati colierul de reconstituire si flaconul (Figura 1, Pasul 8).

Avertisment: Evitali crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite functia
de detectare a nivelului la sistemul Panther.

Nota: Amestecati temeinic reactivii de amplificare, enzimatici, ai sondei si de selectie, intorcand
ugor inainte de a incarca in sistem. Evitati crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.
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Figura 1. Procesul de reconstituire cu sistemul Panther

2. Pregatiti reactivul de captare a tintei de lucru (WTCR):
a. imperecheat,i recipientele corespunzatoare de TCR si Cl.

b. Verificati numerele de lot ale reactivului de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru a
va asigura ca s-au corelat reactivii corespunzatori din trusa.

c. Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafata de lucru curata, protejata.

d. Deschideti recipientul cu CI si turnati intregul continut in recipientul cu TCR. Este de asteptat
ca in recipientul cu Cl sa ramana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul recipientului cu TCR si rotiti usor solutia pentru amestecarea continutul. Evitati
crearea spumei pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati recipientul cu CI si capacul.

h. Tn wTCR se poate forma precipitat, ceea ce ar putea conduce la rezultate invalide din cauza
erorilor de verificare a volumului. Precipitatul poate fi dizolvat prin incalzirea wTCR la
temperaturi cuprinse intre 42 °C si 60 °C timp de maxim 90 de minute. Lasati WTCR sa se
echilibreze la temperatura camerei inainte de utilizare. Nu utilizati daca precipitatul persista.

3. Pregatiti reactivul de selectie

a. Verificati numarul de lot al reactivului de pe Fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru a
va asigura ca acesta corespunde trusei.

b. Tn cazul in care reactivul de selectie prezinté precipitat, incalziti reactivul de selectie la 60 °C + 1 °C
timp de maxim 45 de minute pentru a facilita dizolvarea precipitatului. Amestecati usor recipientul la
fiecare 5 pana la 10 minute. Lasati reactivul de selectie sa se echilibreze la temperatura camerei
inainte de utilizare. Nu utilizati daca precipitatul sau aspectul tulbure persista.

Nota: Amestecati temeinic intorcdnd usgor toti reactivii inainte de a incérca in sistem. Evitati crearea
spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Pregatirea reactivului pentru reactivi reconstituiti anterior

1. Reactivii de amplificare, enzimatici, ai sondei reconstituiti anterior trebuie sa atinga temperatura
camerei (15°C pana la 30 °C) tnainte de inceperea testarii.

2. Tn cazul in care reactivul sondei reconstituit prezinta precipitat care nu patrunde in solutie la
temperatura camerei, incalziti la o temperatura care sa nu depaseasca 60 °C timp de 1 pana la
2 minute. Nu utilizati daca precipitatul sau aspectul tulbure este prezent.

3. Daca wTCR prezinta precipitat, incalziti wTCR la temperaturi intre 42 °C si 60 °C timp de maxim
90 de minute. Lasati WTCR sa se echilibreze la temperatura camerei inainte de utilizare. Nu
utilizati daca precipitatul persista.
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4. Tn cazul in care reactivul de selectie prezinta precipitat, incalziti reactivul de selectie la 60 °C + 1 °C
timp de maxim 45 de minute pentru a facilita dizolvarea precipitatului. Amestecati usor recipientul la
fiecare 5 pana la 10 minute. Lasati reactivul de selectie sa se echilibreze la temperatura camerei
inainte de utilizare. Nu utilizati daca precipitatul sau aspectul tulbure persista.

5. Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand usor inainte de a incarca in sistem. Evitati crearea
spumei in timpul Tntoarcerii reactivilor.

6. Nu umpleti recipientele cu reactiv pana la refuz. Panther System va recunoaste si respinge
recipientele care au fost umplute la refuz.

D. Manipularea probelor

1. Lasati probele (calibratori, esantioane si orice proba de control al calitatii externa furnizata de
utilizator) sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de a procesa.
2. Nu vortexati probele.

3. Inspectati tuburile pentru proba Tnainte de a le incarca in stativ. Daca un tub de proba prezinta bule
sau are un volum mai scazut fatd de media observata, centrifugati tubul timp de 5 minute la
420 RCF pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.

Nota: Neefectuarea pasului 3 poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul tubului de proba.

E. Pregatirea sistemului

Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul de utilizare a sistemului Panther si sectiunea
Note procedurale de mai jos. Asigurati-va ca s-au utilizat stativele pentru reactivi de dimensiuni
corespunzatoare si adaptoarele TCR adecvate.

Note procedurale
A. Calibratori

1. Pentru a functiona corect cu software-ul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay (Test de genotipare
HPV 16 18/45 Aptima) in sistemul Panther, sunt necesare doua replicate ale calibratorului negativ si
ale fiecarui calibrator pozitiv. Cate un flacon din fiecare calibrator poate fi incarcat in orice pozitie din
stativ de pe oricare compartiment de turbioprobe in cadrul sistemului Panther. Pipetarea esantionului
va incepe in momentul in care este indeplinita una dintre cele doua conditii de mai jos:

a. Sistemul Panther se afla in curs de procesare a unui calibrator pozitiv si a unui calibrator negativ.
b. Sistemul Panther inregistreaza rezultate valide pentru calibratori.

2. De indata ce tuburile pentru calibrator au fost pipetate si sunt in curs de procesare pentru o
anumita trusa de reactivi, esantioanele pot fi procesate cu trusa de reactivi de testare asociata
timp de maxim 24 de ore, cu exceptia cazului in care:

a. Calibratorii sunt invalizi.
b. Trusa de reactivi de testare asociata este scoasa din sistemul Panther.
c. Trusa de reactivi de testare asociata a depasit limitele de stabilitate.
3. Incercarea de a pipeta mai mult de doua replicate dintr-un tub de calibrator poate duce la erori
privind un volum insuficient.
B. Temperatura
Temperatura camerei este definita intre 15 °C si 30 °C.

C. Pudrarea manusilor

Ca in orice sistem cu reactiv, pudra in exces de pe anumite manusi poate conduce la contaminarea
tuburilor deschise. Sunt recomandate manusile nepudrate.
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Proceduri de control al calitatii

A. Criterii de validitate a procesarii

Software-ul determina in mod automat validitatea procesarii. Software-ul va invalida o procesare in
oricare din urmatoarele conditii:

+ Mai mult de un replicat de calibrator negativ invalid.

* Mai mult de un replicat de calibrator pozitiv 1 invalid.

* Mai mult de un replicat de calibrator pozitiv 2 invalid.

* Peste 1 pana la 6 replicate de calibrator invalide combinate.

O procesare poate fi invalidata de catre un operator daca sunt observate si raportate dificultati de ordin
tehnic, legate de operator sau instrument pe parcursul efectuarii testarii.

O procesare invalida trebuie repetata. Procesarile intrerupte trebuie repetate.

B. Criterii de acceptabilitate a calibratorului
Tabelul de mai jos precizeaza criteriile RLU pentru replicatele calibratorului negativ si pozitiv.

Sistem Panther

Calibrator negativ
18/45 RLU| =0 si < 60.000 RLU
CIIM6 RLU| > 75.000 si < 300.000 RLU
Calibrator pozitiv 1
18/45 RLU| 2 800.000 si = 2.200.000 RLU
ClM6 RLU| <475.000 RLU

Calibrator pozitiv 2

18/45 RLU| < 115.000 RLU
CI/16 RLU| = 625.000 si < 4.000.000 RLU

C. Prag pentru ClI

Pragul pentru Cl este determinat in baza semnalului Cl/analit 16 de la replicatele valide ale calibratorului
negativ.

Prag pentru Cl = 0,5 x [media Cl/16 RLU a replicatelor valide ale calibratorului negativ]

D. Pragul pentru analit 16

Pragul pentru analit in ceea ce priveste HPV 16 este determinat in baza semnalului CI/16 RLU de la
replicatele valide ale calibratorului negativ si replicatele valide ale calibratorului pozitiv 2.

) 2 x [media CIl/16 RLU a replicatelor valide ale calibratorului negativ] +
Prag pentru analit 16 = . . ; ; . i
0,1 x [media Cl/16 RLU a replicatelor valide ale calibratorului pozitiv 2]

E. Pragul pentru analit 18/45

Pragul pentru analit in ceea ce priveste HPV 18/45 este determinat in baza semnalului 18/45 RLU de la
replicatele valide ale calibratorului negativ si replicatele valide ale calibratorului pozitiv 1.
1 x [media 18/45 RLU a replicatelor valide ale calibratorului negativ] +

P | t lit 18/45 =
ragu’ pentru anal 0,18 x [media 18/45 RLU a replicatelor valide ale calibratorului pozitiv 1]

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 14 AW-22203-3101 Rev. 001



Aptima” Proceduri de control al calitatii

F. Analit 16 Semnal pana la prag (S/CO)

Analitul S/CO pentru HPV 16 este determinat de la semnalul IC/16 RLU al probei de test si pragul
pentru analitul 16 pentru procesare

Proba de test IC/16 RLU

Pragul pentru analit 16

Analitul 16 S/CO =

G. Analit 18/45 Semnal pana la prag (S/CO)

Analitul S/CO pentru HPV 18/45 este determinat de la semnalul 18/45 RLU al probei de test si pragul
analitului 18/45 pentru procesare.

probé de test 18/45 RLU
pragul pentru analit 18/45

Analitul 18/45 S/CO =
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Interpretarea testului

Rezultatele testului sunt determinate automat de catre software-ul de testare. Un rezultat al testului poate
fi negativ pentru HPV 16 si HPV 18/45, negativ pentru HPV 16 si pozitiv pentru HPV 18/45, pozitiv
pentru HPV 16 si negativ pentru HPV 18/45, pozitiv pentru HPV 16 si HPV 18/45 sau invalid, asa cum
este determinat de coeficientul Cl RLU si S/CO, asa cum este descris in tabelul de mai jos. Un rezultat
al testului poate fi invalid si din cauza altor parametri (de ex., forma anormala a curbei) care sunt in
afara intervalelor normale asteptate. Rezultatele invalide ale testului trebuie repetate.

Esantioanele trusei RTEC pot fi diluate pentru a devansa substantele cu potential inhibitor. Diluati 1 parte
de esantion invalid in 8 parti de mediu de transport al esantionului (solutia din tuburile trusei RTEC); de
exemplu, 560 pL de esantion intr-un nou tub din trusa RTEC care contine 4,5 ml de mediu de transport
al esantionului. Intoarceti usor esantionul diluat pentru a se amesteca; evitati crearea spumei. Testati
esantionul diluat conform procedurii standard de testare.

Nota: Nu diluati un esantion diluat invalid. in cazul in care un esantion diluat produce un rezultat
invalid, trebuie obtinut un esantion nou de la pacient.

Rezultatul testului
Aptima HPV 16 18/45 | Criterii
Genotype Assay

CI/HPV 16 RLU = Prag pentru Cl si
HPV 16 S/CO < 1,00 si
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO < 1,00 si
HPV 18/45 S/CO = 1,00 si
HPV 18/45 RLU < 3.000.000

HPV 16 S/CO = 1,00 si
CI/HPV 16 RLU < 4.000.000 si
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO = 1,00 si

Negativ - 16
Negativ - 18/45

Negativ - 16
Pozitiv - 18/45

Pozitiv - 16
Negativ - 18/45

Pozitiv - 16 CI/HPV 16 RLU < 4.000.000 si
Pozitiv - 18/45 HPV 18/45 S/CO = 1,00 si
HPV 18/45 RLU < 3.000.000

HPV 16 S/CO < 1,00 si

HPV 18/45 S/CO < 1,00 si
CI/HPV 16 RLU < Prag pentru Cl
Nevalid sau

CI/HPV 16 RLU > 4.000.000

sau

HPV 18/45 RLU > 3.000.000
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Limitari
A. Nu au fost evaluate alte tipuri de esantioane in afara celor identificate privind domeniul de utilizare.

Performanta testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay nu a fost evaluata in cazul pacientilor
vaccinati anti-HPV.

C. Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay nu a fost evaluat in cazuri de suspiciuni de abuz sexual.

D. Prevalenta infectiei cu HPV in cadrul unei populatii poate afecta performanta. Valorile predictive pozitive
scad in cazul testarii populatiilor cu prevalenta scazutd sau la subiectii care nu prezinta risc de infectare.

E. Esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep ce contin mai putin de 1 ml dupa pregatirea lamei
pentru testul Papanicolau ThinPrep sunt considerate inadecvate pentru testul Aptima HPV 16 18/45
genotype assay.

F. Rezultatele testului pot fi afectate de recoltarea, depozitarea sau procesarea necorespunzatoare a
esantionului.

G. Controlul intern monitorizeaza etapele testului privind captura tintei, amplificarea si detectia, neavand
menirea de a controla conformitatea recoltarii de tesut cervical.

H. Un rezultat negativ al testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay nu exclude posibilitatea existentei
unor anormalitati citologice, a CIN2, CIN3 sau a cancerului in forme ascunse.

[.  Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay asigura rezultate calitative. Prin urmare, nu se poate obtine o
corelatie intre amplitudinea unui semnal de testare pozitiv si nivelul de expresie a mRNA intr-un esantion.

J. Detectia de mRNA HPV (tipurile 16, 18 si 45) cu risc ridicat depinde de numarul de copii prezente in
esantion si poate fi afectatda de metodele de recoltare a esantionului, factori ce tin de pacient, stadiul
infectarii si prezenta de substante perturbatoare.

K. Infectarea cu HPV nu este un indicator de HSIL citologic sau de CIN de nivel ridicat si nici nu implica
dezvoltarea ulterioara de CIN2, CIN3 sau cancer. Majoritatea pacientelor infectate cu unul sau mai multe
tipuri de HPV cu risc ridicat nu dezvolta CIN2, CIN3 sau cancer.

L. Performanta testului poate fi afectata de urmatorii factori in prezenta unor concentratii mai mari decéat
cele specificate: lubrifiantii de uz intim (care contin Polyquaternium 15) la 1% w/v, unguent antifungic
(care contine tioconazol) la 0,03% w/v, mucus la 0,3% w/v, hormoni intravaginali (care contin
progesteron) la 1% wi/v, Trichomonas vaginalis la 3 x 10* celule/ml.

M. Concentratiile ridicate de HPV 45 pot reduce capacitatea testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
de a detecta prezenta HPV 16 la niveluri scazute.

N. Nu au fost evaluate efectele altor variabile potentiale cum ar fi scurgerile vaginale, utilizarea tampoanelor
etc. si variabile ce tin de recoltarea esantioanelor.

O. Utilizarea acestui dispozitiv trebuie limitata la personalul instruit in utilizarea testului Aptima HPV 16 18/
45 genotype assay.

P. Contaminarea incrucisata a probelor poate duce la rezultate fals pozitive. Rata de transfer a testului
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in cadrul sistemului Panther, a fost de 0,19 %, asa cum s-a
determinat in studiile a non-clinice.

Q. Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay trebuie interpretat impreuna cu alte date clinice si de
laborator aflate la dispozitia medicului.
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Rezultatele preconizate ale sistemului Panther: Prevalenta mRNA a HPV cu
risc ridicat

Prevalenta infectiei cu HPV de risc inalt variazad mult si este influentatd de céativa factori, varsta fiind cel
mai mare contributor. Multe studii au investigat prevalenta HPV ca fiind determinata de detectia ADN
HPV, totusi cateva studii raporteaza prevalenta pe baza detectiei ARNm oncogen al HPV. Paciente din
diverse unitati clinice (n=18) reprezentand o distributie geograficd ampla si o populatie diversa (10 state
din Statele Unite ale Americii) s-au inscris intr-un studiu clinic prospectiv cunoscut sub denumirea de
studiu CLEAR pentru a evalua testul Aptima HPV, care detecteaza 14 tipuri de HPV cu risc ridicat.
Probele recoltate de la paciente in cadrul studiului clinic CLEAR cu rezultatele pozitive ale testului Aptima
HPV in cadrul sistemului Panther au fost evaluate n trei unitati de testare in baza testului Aptima HPV 16
18/45 genotype assay, in cadrul sistemul Panther, intr-un studiu clinic separat. Prevalenta HPV 16, 18/45,
precum si celelalte 11 tipuri de HPV cu risc ridicat au fost observate in cadrul studiului clinic, pe baza
rezultatelor testarii cu testul Aptima HPV si ale testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in cadrul
sistemului Panther, a fost clasificata, in general, pe grupe de varsta si pe unitate de testare. Un rezultat
negativ in urma testului Aptima HPV, in cadrul sistemului Panther, indica faptul ca niciunul din cele 14
tipuri de HPV cu risc ridicat nu este prezent si ca acestea au fost considerate ca negative in urma testului
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Panther, in scopul analizei. Rezultatele sunt
indicate in Tabel 1 pentru populatiile ASC-US (celule scuamoase atipice de importantd nedeterminata) si
NILM (negative cu leziune intraepiteliala sau cu caracter malign).

Tabel 1: Prevalenta mRNA-ului la HPV cu risc ridicat la populatiile clasificate pe grupe de varsta, unitate de testare si
toate combinate

Procent de pozitivitate % (x/n)
Populatie ASC-US Populatie NILM
(2 21 ani) (2 30 ani)
HPV 16 | HPV18/45 | HPV 16 & | Alte 11 HR* HPV 16 Poz HPV 18/45 | HPV 16 & | Alte 11 HR*
Poz Poz 18/45 Poz Poz Poz 18/45 Poz Poz
Toate 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10.839) | (49/10.839) | (1/10.839) | (391/10.839)
Grupa de
varsta (ani)
13,4 5,2 0,5 37,9
dela211a29 | 5y380) | (20/388) | (2/388) | (147/388) NIA NIA N/A N/A
dela30la3g | , 0O 6.7 0,4 23,1 07 0.7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4.183) | (31/4.183) | (0/4.183) (215/4.183)
> 40 1,9 41 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
= (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6.656) | (18/6.656) | (1/6.656) (176/6.656)
Unitate de
testare**
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3.610) | (16/3.610) | (1/3.610) (130/3.610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3.614) | (15/3.614) | (0/3.614) (130/3.614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3.615) | (18/3.615) | (0/3.615) (131/3.615)

N/A = Nu se aplica, HR = risc ridicat, Poz = Pozitiv

Nota: Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV, in cadrul sistemului Panther, au avut rezultate negative si in urma
testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in cadrul sistemului Panther, in scopul analizei.

* Tipuri HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68

** Tn cazul populatiei NILM, nu toti subiectii cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV, in cadrul sistemului Panther, au fost testati cu
testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay (Test de genotipare HPV 16 18/45 Aptima), in cadrul sistemului Panther. Pentru analiza conform
unitatii de testate, rezultatele pentru aceste paciente au fost atribuite aleatoriu uneia dintre cele trei unitati de testare.
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Performanta testului in cadrul sistemului Panther

Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype a fost lansat pentru prima data in sistemul Tigris DTS, Tn 2012.
in 2013, indicatiile au fost extinse pentru a utiliza testul Aptima HPV 16 18/45 pe sistemul Panther.
Sistemul Panther este o platforma de instrumente mai mici, alternativa la sistemul Tigris DTS. Ambele
sisteme sunt destinate pentru a automatiza complet testarea acidului nucleic amplificat in testele de
diagnostic. Testarea performantei analizei selectate, finalizata pe sistemul Tigris DTS, a fost folosita
pentru a sprijini performanta testului pe sistemul Panther.

Proiectarea studiului clinic privind testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay cu esantioanele
pentru citologie in mediu lichid ThinPrep

Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Panther a fost evaluata utilizand
esantioanele citologice de referinta recoltate de la pacientele care au consimtit pe parcursul studiului
clinic multicentric, prospectiv, din SUA, cunoscut ca studiul clinic CLEAR.

Studiul CLEAR - Evaluarea initiala

Studiul CLEAR a fost efectuat pentru a determina performanta clinica a testului Aptima HPV in cadrul
sistemului Tigris DTS, in detectarea neoplaziei cervicale intraepiteliale de grad Il sau a bolii cervicale
mai grave (2CIN2). Studiul TRIAL a inclus o evaluare initiala si o evaluare de urmarire, timp de 3 ani.
Pacientele s-au inscris fie in studiul ASC-US, fie in studiul NILM pe baza rezultatelor de referinta
pentru citologie Tn mediu lichid ThinPrep de la screening-ul de rutind ce viza cancerul de col uterin.
Populatia studiului ASC-US a inclus paciente cu varsta peste 21 de ani cu rezultate citologice ASC-US,
iar populatia studiului NILM a inclus paciente cu vérsta peste 30 de ani cu rezultate citologice NILM.

Au fost Tnrolate paciente din 18 centre clinice, in principal, clinici de obstetrica/ginecologie, care
acopereau o ampla distributie geografica si o populatie diversa. La vizita initiald, esantioanele citologice
de referinta reziduale au fost testate cu testul Aptima HPV in cadrul sistemului Tigris DTS si un test
ADN HPV aprobat de FDA. Aceste esantioane au fost impartite Tn alicote care au fost arhivate si
depozitate la -70°C pana cand au fost testate cu testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, pe
sistemul Panther, in studiul clinic de testare pe Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.

La vizita initiala, toate pacientele din studiul ASC-US au fost trimise pentru efectuarea unei colposcopii,
indiferent de rezultatele testului Aptima HPV in cadrul sistemului Tigris DTS si ale testului ADN HPV
aprobat de FDA. S-a obtinut o biopsie n cadrul unui chiuretaj endocervical (ECC) si biopsii cervicale
prin ciupire (1 biopsie din fiecare din cele 4 cadrane). Daca era vizibila o leziune, s-a obtinut o biopsie
prin ciupire (metoda dirijata, 1 biopsie per leziune), iar din cadranele fara leziuni vizibile au fost
recoltate biopsii la jonctiunea scuamo-cilindrica (metoda aleatorie).

In cadrul studiului NILM, pacientele cu rezultate pozitive la testul Aptima HPV, in cadrul sistemului
Tigris DTS si/sau la testul ADN HPV aprobat de FDA, precum si pacientele selectate aleatoriu cu
rezultate negative la ambele teste au fost trimise pentru colposcopie la evaluarea initiala. A fost
obtinuta o biopsie ECC de la fiecare pacienta careia i s-a efectuat o colposcopie. Biopsiile prin ciupire
au fost obtinute exclusiv din leziuni vizibile (metoda dirijata, 1 biopsie per leziune).

Starea bolii a fost determinata in baza unui panou de analiza histologica in consens, care s-a bazat pe
acordul intre cel putin 2 experti patologi. Expertilor patologi nu li s-a prezentat starea HPV si citologica
a pacientelor si nici diagnosticele de histologie ale celuilalt. Daca cei 3 patologi au fost in dezacord, toti
cei 3 patologi au analizat lame la un microscop cu capete multiple, pentru a ajunge la un consens.
Investigatorilor, medicilor si pacientelor nu li s-au comunicat rezultatele testului HPV péana dupa
finalizarea colposcopiei, pentru a evita influentarea.
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La vizita initiala, performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in cadrul
sistemului Panther, pentru detectia de 2CIN2 si neoplazia cervicala intraepiteliald de gradul 3 sau o
boala cervicala mai severa (=CIN3) a fost evaluata in functie de starea bolii cervicale, determinate la
vizita initiala.

Studiul CLEAR - Evaluare de urmarire

Paciente din studiul NILM din cadrul a 14 unitati clinice au fost eligibile sa participe la faza de urmarire
timp de 3 ani a studiului daca: i) au efectuat o colposcopie la vizita initiala si nu au avut un rezultat
2CIN2 sau ii) nu au efectuat o colposcopie la vizita initiald. Faza de urmarire a studiului a constat din
vizite anuale. La aceste vizite, recoltarea de probe cervicale a fost efectuatd pentru fiecare femeie si
unele femei au fost, de asemenea, testate cu un test HPV aprobat de FDA. Pacientele cu rezultate
citologice ASC-US sau mai severe in timpul perioadei de urmarire au fost trimise pentru colposcopie,
utilizadnd aceleasi proceduri de biopsie si examinare histologica efectuate in cadrul evaluarii initiale.
Starea bolii cervicale la vizita de urmarire a fost considerata ,negativa” pe baza citologiei NILM sau
pentru pacientele cu rezultatele anormale la testele citologice, pe baza unui panou de analiza
histologica in consens normal sau CIN1. S-a considerat ca pacientele care au avut 2CIN2, detectat in
timpul perioadei de urmarire, au finalizat urmarirea si nu au participat la vizite dupa detectarea 2CIN2.
S-a considerat ca pacientele care nu au avut 2CIN2 detectat in timpul perioadei de urmarire, dar care
au participat la o vizitd de studiu de urmarire in anul 1 si/sau urmarire in anul 2 si care au participat la
o vizita de studiu de urmarire Tn anul 3, au finalizat urmarirea.

Obiectivul studiului de urmarire a fost de a compara riscul cumulat pe 3 ani de boala cervicala la
femeile cu rezultate pozitive, la vizita initiala, la testul Aptima HPV si pozitive, la vizita initiala, la testul
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, cu un risc cumulat pe 3 ani de boala cervicala la femeile cu
rezultate pozitive, la vizita initiala, la testul Aptima HPV si negative, la vizita initiala, la testul Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay. Statusul bolii cervicale pe 3 ani a fost determinat dupa cum urmeaza:

« Status pozitiv de boala cervicala (=CIN2 si/sau 2CIN3) — Paciente care au avut 2CIN2, detectat la
vizita initiala sau Tn timpul monitorizarii.

» Status negativ de boala cervicala (<CIN2) — Paciente care au finalizat urmarirea fara detectarea
2CIN2 si despre care nu s-a considerat ca au un status de boala cervicalad ,nedeterminata”.

» Status de boala cervicala nedeterminata — Pacientele care au avut rezultate anormale la testele
citologice in timpul urmaririi si care nu au avut un rezultat ulterior la panoul de analiza histologica in
consens sau femei cu citologie inadecvata la ultima vizita.

+ Pierdute din urmarire — Paciente care nu au finalizat urmarirea si despre care nu s-a considerat ca au
un status ,nedeterminat” de boala cervicala.

S-a evaluat performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pentru detectia de
2CIN2 si 2CIN3, in legatura cu un status de boala cervicala, timp de 3 ani.

Populatia ASC-US 2 21 ani: Performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
cu esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep

in total, au fost 404 de paciente evaluabile cu varsta peste 21 de ani, cu rezultate citologice ASC-US si
rezultate pozitive in urma testului Aptima HPV in cadrul sistemului Panther, ale caror esantioane pentru
citologie de referinta au fost eligibile pentru testarea cu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in
cadrul sistemului Panther. Dintre acestea, 45 de paciente nu au avut un volum suficient de esantioane
pentru citologie de referinta disponibil pentru testare in cadrul acestui studiu si sase au avut
diagnostice de boala nedeterminata; dupa o analiza a valorilor lipsa, acestea nu au fost incluse in
calculele performantei. Cele 353 de paciente evaluabile cu stare concluziva de boala au avut rezultate
valide in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in cadrul sistemului Panther, pe baza
testarii reflexiei dintr-un rezultat pozitiv in urma testului Aptima HPV, in cadrul sistemului Panther.
Saizeci si sapte (67) de paciente au avut 2CIN2 si 30 au avut 2CIN3.
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Din cele 353 de paciente evaluabile cu rezultate pozitive in urma testului Aptima HPV in cadrul sistemului
Panther, 118 paciente au avut rezultate pozitive in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay,
indicand prezenta HPV 16 si/sau HPV 18/45; 235 au avut rezultate negative, indicand prezenta unuia sau a
mai multor tipuri HPV cu risc ridicat din cele 11, asa cum s-a detectat in urma testului Aptima HPV (adica,
HPV de tip 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68). Un surplus de 539 de paciente evaluabile cu varsta
peste 21 de ani cu rezultate citologice ASC-US au avut rezultate negative Th urma testului Aptima HPV in
cadrul sistemului Panther. Un rezultat negativ in urma testului Aptima HPV indica faptul ca niciunul din cele
14 tipuri de HPV cu risc ridicat nu este prezent si ca acestea au fost considerate ca negative in urma
testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Panther, in scopul analizei. Prevalenta de
2CIN2 si 2CIN3 in cazul pacientelor evaluabile cu rezultate citologice ASC-US a fost de 9,1% si, respectiv,
3,8%. Pe baza testarii cu sistemul Panther, rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in
functie de rezultatul testului Aptima HPV si diagnosticele din panoul de analiza histologica in consens sunt
indicate in Tabel 2.

Tabel 2: Populatia ASC-US = 21 ani: Rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV
in functie de diagnosticele din panoul de analiza histologica in consens

Rezultatul . Diagnosticul din panoul de analiza histologica in consens
. R Rezultatul testului
testului Aptima Interpretare -
HPV GT-AHPV Nedeterminat** | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | Total
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 Neg,
Pozitiv HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz 0 1 0 1 1 0 3
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg Alte HR HPV Poz 2 132 70 23 10 0 237
Total 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HPY\ILSQ*SMS HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Total 19 632 179 47 33 roaex 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, CIN1 = Neoplazie cervicala intraepiteliald de grad 1, HR = Risc ridicat, Neg = Negativ,
Poz = Pozitiv

*Toate probele au obtinut rezultate finale (la testarea finala sau dupa solutionarea rezultatelor invalide initiale din fiecare procedura).

**19 paciente au participat la vizita colposcopica, insa nu s-a putut stabili un diagnostic din urmatoarele motive: < 5 esantioane de biopsie
obtinute, toate cu rezultate histologice normale/CIN1 (n=15), fara biopsii recoltate (n = 3) si lame de biopsie pierdute (n = 1).

***Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.

****O pacienta avea adenocarcinom in situ (AlS).
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Riscul absolut de imbolnavire (2CIN2 si 2CIN3) conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si rezultatul testului Aptima HPV este indicat in Tabel 3. Riscul de 2CIN2 in cazul
pacientelor cu HPV de tip 16, 18 si/sau 45 a fost de 28,8% comparativ cu 14,0% in cazul pacientelor
la care s-a observat unul sau mai multe tipuri din cele 11 tipuri de HPV cu risc ridicat si 2,6 % in cazul
femeilor la care nu s-au observat tipuri HPV cu risc ridicat. Riscul absolut este indicat pe grupe de

varsta in Tabel 4.

Tabel 3: Populatia ASC-US = 21 ani: Risc absolut de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV

Resultatul tostului >CIN2 >CIN3
ezultatul testuiul .
Aptima HPV Rezultatul testului GT-AHPV Interpretare Risc absolut Risc absolut
(C1 95%) (C1 95%)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Poz, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (27,4, 47 4) (13,8, 29,5)
HPV 16 Neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
B HPV 18/45 Poz Doar HPV 18/45 Poz (5,5, 25,1) (2,9, 19,1)
Pozitiv
HPV 16 Poz, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz (15,2, 98.2) (1.8, 84.6)
14,0 (33/235) 4.3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Alte HR HPV Poz (107,177 23,6.7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Poz sau Neg HR HPV Poz (16,8, 21,1) (7.1,9.6)
, - 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 15.40) (02, 16)
o ovalonta 9.1% 3,8%
revalenta (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ
*Pacientele cu rezultate negative Tn urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.
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Tabel 4: Populatia ASC-US 2= 21 ani: Risc absolut de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45

genotype assay si ale testului Aptima HPV pe grupe de vérsta

_ _ CIN2 >CIN3
Rezultatul testului | Rezultatul testului Interpretare Ri bsolut Ri bsolut
N ISC absolu ISC absolu
Aptima HPV GT-AHPV (Cl 95%) (Cl 95%)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Poz, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
© | Doar HPV 18/45 P
Pozitiv HPV 18/45 Poz oar oz (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
. HPV 16 Poz, 100 (2/2) 50,0 (1/2)
;12?:; HPV 18/45 Poz | TPV 16 & 18/45 Poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45 Neg | Alte HR HPV Poz H27 217 /8. 8.6)
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Poz sau Neg HR HPV Poz (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 6.76) 100, 27)
Prevalents|  13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 Poz, 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
Poxitiv HPV 18/45 poz | D03r HPV 18/45 Poz (1,3, 35,2) (1,3, 32,1)
. HPV 16 Poz, 0(01) 0 (o)
;03’33:; HPV 18/45 Poz | PV 16 & 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
12,1 (7/58 3,4 (2/58
HPV 16/18/45 Neg | Alte HR HPV Poz p i 5)) (0 2 5))
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Poz sau Neg HR HPV Poz (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 0443 00, 2.4)
Prevalents|  7.6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 Poz silsau | HPV 16 silsau HPV 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Poz, 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (36,8, 99,0) 6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
3 HPV 18/45 Poz Doar HPV 18/45 Poz (0.4, 36,6) (0.4, 33.1)
Pozitiv
HPV 16 Poz,
> 40 ani g | HPV 16 8 18145 Poz (0/0) (0/0)
3,2 (131 0 (0/31
HPV 16/18/45 Neg | Alte HR HPV Poz o 1(13 2)) (oE) > g)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Poz sau Neg HR HPV Poz 6.1,19.7) (1,7, 10,9)
. R 1,9 (41210 1,0 (2/210)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.6, 3.4) (0.1, 2.0)
Prevalenta|  3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ

*Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.
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Riscul relativ de imbolnavire privind rezultatele pozitive versus cele negative ale testului Aptima

HPV 16 18/45 genotype assay este indicat in Tabel 5. Pacientele cu HPV de tip 16, 18 si/sau 45 au
fost de 11,1 ori mai dispuse sa aiba 2CIN2 si de 22,8 ori mai dispuse sa aiba 2CIN3 decét pacientele
la care nu s-au observat tipuri HPV cu risc ridicat. Pacientele cu HPV de tip 16, 18 si/sau 45 au fost
de 2,1 ori mai dispuse sa aiba 2CIN2 si de 4,0 ori mai dispuse sa aiba 2CIN3 decéat pacientele la care
s-au observat unul sau mai multe din celelalte 11 tipuri de HPV cu risc ridicat.

Tabel 5: Populatia ASC-US = 21 ani: Risc relativ 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV

2CIN2 2CIN3
Interpretarea rezultatului testului Aptima* Risc relativ Risc relativ
(ClI 95%) (ClI 95%)
HPV 16 si/sau 18/45 Pozitiv vs 11,1 22,8
HR HPV Negativ (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 si/sau 18/45 Pozitiv vs 2,1 4,0
alte HR HPV Pozitive (1,3,3,1) (1,9, 8,2)
Alte HR HPV Pozitive vs 54 57
HR HPV Negative (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV Pozitiv vs 7,3 11,5
HR HPV Negativ (4,2,12,8) (4,1,32,2)
Prevalenta 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

CI = Interval de incredere, HR = Risc ridicat
*Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.

Coeficientii de probabilitate (2CIN2 si 2CIN3) conform rezultatului testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay sunt indicati in Tabel 6. Probabilitatea prezentei HPV de tipul 16, 18 si/sau 45 a fost de
4,1 ori mai mare la pacienta cu 2CIN2 si de 5,2 ori mai mare la pacienta cu 2CIN3.

Tabel 6: Populatia ASC-US = 21 ani: Coeficienti de probabilitate pentru de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV

2CIN2 2CIN3
Interpretarea rezultatului testului Aptima* | coeficient de probabilitate | Coeficient de probabilitate
(C1 95%) (Cl 95%)
4.1 2
HPV 16 si/sau 18/45 Pozitiv 2.9 5 6) 3 55 7 0)
1,6 1,1
Alte HR HPV Pozitive (1,2, 2,1) (0,6, 1,8)
_ 0,3 0,2
HR HPV Negativ (0.2, 0.4) (0,1, 0,4)

CI = Interval de incredere, HR = Risc ridicat
*Pacientele cu rezultate negative Tn urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, In scopul analizei.
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Populatia NILM 2 30 ani: Performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay cu
esantioanele pentru citologie in mediu lichid ThinPrep la vizita initiala

In total, au fost 512 de paciente evaluabile cu varsta peste 30 de ani, cu rezultate citologice NILM Si
rezultate pozitive in urma testului Aptima HPV in cadrul sistemului Panther, ale caror esantioane pentru
citologie de referintd au fost eligibile pentru testarea cu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Dintre
acestea, 21 de paciente (11 au fost supuse colposcopiei si 10 nu au fost supuse colposcopiei) nu au
avut un volum de esantioane pentru citologie de referintd disponibile spre testare in cadrul acestui
studiu; dupa o analiza cu valori lipsa, acestea nu au fost incluse in calculele performantei. Cele 491 de
paciente evaluabile au avut rezultate valide Tn urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.
Dintre acestea, 273 au fost supuse colposcopiei. Paisprezece (14) paciente au avut 2CIN2 si 10 au
avut 2CIN3; 245 de paciente au avut o histologie normala/CIN1; 14 paciente au avut o stare a bolii
nedeterminata.

Din cele 259 de paciente evaluabile cu stare concluziva a bolii si rezultate pozitive in urma testului
Aptima HPV, in cadrul sistemului Panther, la vizita initiala, 65 au avut rezultate pozitive in urma testului
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Panther, indicand prezenta HPV 16 si/sau
HPV 18/45; 194 au avut rezultate negative, indicand prezenta unuia sau a mai multor tipuri HPV cu risc
ridicat din cele 11. Un surplus de 549 de paciente evaluabile cu varsta peste 30 de ani cu rezultate
citologice NILM si o stare concluziva a bolii, au avut rezultate negative in urma testului Aptima HPV in
cadrul sistemului Panther. Un rezultat negativ in urma testului Aptima HPV indica faptul ca niciunul din
cele 14 tipuri de HPV cu risc ridicat nu este prezent si ca acestea au fost considerate ca negative in
urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Panther, in scopul analizei.
Rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in functie de rezultatul testului Aptima HPV
si diagnosticele din panoul de analiza histologica in consens sunt indicate in Tabel 7.

Tabel 7: Populatia NILM = 30 ani: Rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV in
functie de diagnosticele din panoul de analiza histologica in consens la vizita initiala

Rezultatul . Diagnosticul din panoul de analiza histologica in consens
. R Rezultatul testului
testului Aptima Interpretare
HPV GT-AHPV Nedeterminat** | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 |Cancer| Total
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz 1 28 1 1 0 2 33
Pozitiv
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz 0 1 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg Alte HR HPV Poz 1 175 12 3 4 0 205
Total 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HPY\IQSQ?MS HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Total 45 759 29 9 8 3 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ

*Toate probele au obtinut rezultate finale (la testarea initiala sau dupa solutionarea rezultatelor invalide initiale din fiecare procedura).

**45 de paciente au participat la vizita colposcopica, insa nu s-a putut stabili un diagnostic din urmatoarele motive: nu s-a putut ajunge la un
consens din cauza esantioanelor inadecvate (n=29), nu s-au recoltat biopsii din cauza factorilor de baza (n=13), nu s-au recoltat sau
examinat biopsiile din cauza erorilor (n=3).

***Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.

****Trei paciente aveau adenocarcinom in situ (AlS).
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Din cele 491 de paciente cu rezultate pozitive in urma testului Aptima HPV in cadrul sistemului Panther
si rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Panther, 232 de
paciente au avut o stare a bolii neverificata (inclusiv nedeterminata) (Tabel 8). Din cele 10.348 de
paciente cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV din cadrul studiului CLEAR original, 9.799
au avut o stare a bolii neverificata. Deoarece studiul a fost proiectat astfel incat doar pacientelor
selectate aleatoriu cu rezultate negative atat in urma testului Aptima HPV in cadrul sistemului Tigris
DTS si al testului ADN aprobat de FDA sa li se dea trimiteri catre colposcopie, procentul de paciente
cu stare de boala neverificata a fost ridicat in cadrul acestui grup (96,2%). Pentru a ajusta aceasta
deviatie de verificare, s-a utilizat o metoda de imputatie multipla pentru a estima numarul de paciente
afectate de boala care ar fi putut fi identificate daca toate pacientele ar fi fost supuse colposcopiei
tindnd cont de rezultatele testului. Pentru aceastd metoda, statusul bolii lipsa a fost imputat pe baza
rezultatelor testului Aptima HPV pe Sistemul Panther, testului Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
pe sistemul Panther si testului ADN al HPV aprobat de FDA. Sunt indicate atat estimarile de
performanta ajustate la deviatia de verificare, céat si estimarile de performanta neajustate pe baza
esantionului de 808 de paciente cu starea bolii verificate.

Tabel 8: Populatia NILM = 30 ani: Clasificarea pacientelor NILM evaluabile conform rezultatelor in urma testului Aptima
HPV, a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, a testului HPV ADN, starea bolii (2CIN2 si 2CIN3) si starea de
verificare a bolii la vizita initiala

Stare a bolii Stare a bolii Stare a bolii
verificata:2CIN2 verificata:2CIN3 neverificata
Rezultatul Rezultatul
; i a1 | Test HPV Total Paciente | Paciente | Paciente | Paciente |Paciente cu stare
testului testului GT: ADN aciente y
Aptima HPV* AHPV p afectate |neafectate | afectate |neafectate| necunoscuta a
de boala | de boala | de boala | de boala bolii (%
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) Necunoscut)
Pozitiv Pozitiv 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Pozitiv Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Pozitiv Niciun | 2 0 1 0 1 1(50,0%)
rezultat
Pozitiv
Negativ Pozitiv 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
. Niciun o
Negativ rezultat™ 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Total 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N/A*** Pozitiv 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
. N/A*** Negativ 9.467 2 362 0 364 9.103 (96,2%)
Negativ
N/A** Niciun 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
rezultat
Total 10.839 20 788 11 797 10.031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, N/A = Nu se aplica

*Toate probele au obtinut rezultate finale (la testarea initiala sau dupa solutionarea rezultatelor invalide initiale din fiecare procedura).
**616 de paciente cu rezultate la testul Aptima HPV nu au obtinut rezultate la testul HPV ADN, in principal din cauza volumului insuficient de
esantion citologic.

***Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.
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Riscurile absolute ajustate de imbolnavire (2CIN2 si 2CIN3) la vizita initiald conform rezultatului testului
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si rezultatul testului Aptima HPV este indicat in Tabel 9a. Riscul
de 2CIN2 in cazul pacientelor cu HPV de tip 16, 18 si/sau 45 a fost de 9,7% comparativ cu 3,2% in
cazul pacientelor la care s-a observat unul sau mai multe tipuri din cele 11 tipuri de HPV cu risc ridicat
si 0,7% in cazul femeilor la care nu s-au observat tipuri HPV cu risc ridicat. Riscurile absolute
neajustate de imbolnavire sunt indicate, in general, in Tabel 9b si pe grupe de varsta in Tabel 10.

Tabel 9a: Populatia NILM 2= 30 ani: Risc absolut de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV (Estimari ajustate la deviatia de verificare) la vizita initiala

Rezultatul testului 2CIN2 2CIN3
ef:pt?n:la :;\;‘ ul Rezultatul testului GT-AHPV Interpretare Risc absolut Risc absolut
(Cl 95%) (Cl 95%)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau HPV 9,7 8,5
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (4,6, 20,2) (3,8, 19,2)
HPV 16 Poz, 10,4 10,3
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)
HPV 16 Neg, 8,8 6,5
3 HPV 18/45 Poz Doar HPV 18/45 Poz (2,9, 26,4) (1,7, 251)
Pozitiv
HPV 16 Poz, 0,0 0,0
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz
3,2 1,8
HPV 16/18/45 Neg Alte HR HPV Poz (1,6, 6.3) (0,6, 4.9)
4,6 3,2
Poz sau Neg HR HPV Poz 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)
Prevalenta 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ, N/A = Nu se aplica
*Pacientele cu rezultate negative Tn urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.

Tabel 9b: Populatia NILM = 30 ani: Risc absolut de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV (Estimari neajustate) la vizita initiala

Rezultatul testului 2CIN2 >CIN3
ef:pt?mua :;\;‘ ul Rezultatul testului GT-AHPV Interpretare Risc absolut Risc absolut
(C1 95%) (C1 95%)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (5.1,17,7) (43,14,2)
HPV 16 Poz, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (3,7, 25,2) (3.9, 23,1)
HPV 16 Neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
g HPV 18/45 Poz Doar HPV 18/45 Poz 2,2, 21.8) (0.9, 16,8)
Pozitiv
HPV 16 Poz, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 Neg Alte HR HPV Poz B ; 5 0)) 0 ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Poz sau Neg HR HPV Poz ’(3(7 6.8) ) ,(2(6 4,5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg © é 1 9)) © (() 0 8))
Provalonts 2,5% 1,4%
revalenta (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ, N/A = Nu se aplica
*Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.
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Tabel 10: Populatia NILM 2 30 ani: Risc absolut de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV pe grupe de varsta (Estimari neajustate) la vizita initiala

2CIN2 2CIN3
Rezultatul testului | Rezultatul testului Interpretare T r—— Ri bsolut
Aptima HPV GT-AHPV Isc absolu Isc absolu
P (Cl 95%) (Cl 95%)
HPV 16 Poz silsau | _ HPV 16 silsau 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 Poz, 0(0117) 0 (0/17)
Doar HPV 16 P
HPV 18/45 Neg oar 6 Poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18145 Poz | D03" HPV 18/45 Poz (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Pozitiv HPV 16 P
0oz,
30 pandila 39 HPV 18145 peg | HPV 16 & 18145 Poz N/A (0/0) N/A (0/0)
ani
3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV 16/18/45 N Alte HR HPV P
€9 € oz (12, 6,2) (0,7, 4,7)
47 (71148) 3,4 (5/148)
P N HR HPV P
0z sau Neg oz (2,6, 6,1) (1,6,4,3)
Negativ HPV 16/18/45 Neg* |  HR HPV Neg 0(‘3 52’222‘;) 0(‘3' (()1 ’12‘:’3‘;)
Prevalenta 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 Poz silsau | _ HPV 16 sisau 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4.8, 26.4) (5.0, 21,9)
HPV 16 Poz, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
Doar HPV 16 P : '
HPV 18/45 Neg oar 6 Poz (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV 16 Neg, 0(0112) 0 (0/12)
HPV 18/45 Poz | D°3r HPV 18/45 Poz (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Pozitiv
HPV16 POz, | | ovice s oo 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 ani HPV 18/45 Poz (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg | Alte HR HPV Poz ?%60(3;8:)) 1( 620(1 "1813))
Poz sau Neg HR HPV Poz 6(3? 55,7/81 :;)) 4(25 :(f/; 111))
Negativ HPV 16/18/45 Neg* |  HR HPV Neg ! (g s 135)’) ?0(8’ o g;
Prevalenta|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ, N/A = Nu se aplica
*Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.
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Riscul relativ de imbolnavire privind rezultatele pozitive versus cele negative ale testului Aptima HPV
16 18/45 genotype assay (Test de genotipare HPV 16 18/45 Aptima) este indicat in Tabel 11 (ajustat la
deviatia de verificare) si Tabel 12 (neajustat). Pacientele cu HPV de tip 16, 18 si/sau 45 au fost de 12,9
ori mai dispuse sa aiba 2CIN2 si de 53,3 ori mai dispuse sa aiba 2CIN3 decét pacientele la care nu s-
au observat tipuri HPV cu risc ridicat. Pacientele cu HPV de tip 16, 18 si/sau 45 au fost de 3,0 ori mai
dispuse sa aiba =2CIN2 si de 4,8 ori mai dispuse sa aiba 2CIN3 decét pacientele la care s-au observat
unul sau mai multe din celelalte 11 tipuri de HPV cu risc ridicat.

Tabel 11: Populatia NILM = 30 ani: Risc relativ de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV (Estimari ajustate la deviatia de verificare) la vizita initiala

2CIN2 2CIN3

Interpretarea testului Aptima* Risc relativ Risc relativ
(C1 95%) (C1 95%)

HPV 16 si/sau 18/45 Poz vs 12,9 53,3

HR HPV Neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 si/sau 18/45 Poz vs 3,0 4,8

Alte HR HPV Poz (1,1,88) (1,2,19,2)

Alte HR HPV Poz vs 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2,15,1) (0,4, 289,2)

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

Prevalenta 1,1% 0,8%

CI = Interval de incredere, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ
*Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.

Tabel 12: Populatia NILM = 30 ani: Risc relativ de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima HPV 16 18/45
genotype assay si ale testului Aptima HPV (Estimari neajustate) la vizita initiala

2CIN2 2CIN3

Interpretarea testului Aptima* Risc relativ Risc relativ
(Cl 95%) (Cl 95%)

HPV 16 si/sau 18/45 Poz vs 9,9 50,7

HR HPV Neg (3.4, 28,4) (6,2, 414,4)
HPV 16 si/sau 18/45 Poz vs 3,0 4,5

Alte HR HPV Poz (1,1,8,2) (1,3,15,4)

Alte HR HPV Poz vs 33 11,3
HR HPV Neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)

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

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

CI = Interval de incredere, HR = Risc ridicat, Poz = Pozitiv, Neg = Negativ

*Pacientele cu rezultate negative Tn urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.
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Coeficientii de probabilitate (2CIN2 si 2CIN3) la vizita initiald conform rezultatului testului Aptima HPV
16 18/45 genotype assay sunt indicati in Tabel 13 (ajustati la deviatia de verificare) si Tabel 14
(neajustati). Probabilitatea prezentei HPV de tipul 16, 18 si/sau 45 a fost de 11,2 ori mai mare la o
pacientd cu 2CIN2 si de 24,1 ori mai mare la o pacientd cu 2CIN3 la vizita initiala.

Tabel 13: Populatia NILM = 30 ani: Coeficienti de probabilitate pentru 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV (Estimari ajustate la deviatia de verificare) la vizita initiala

2CIN2 2CIN3
Interpretarea rezultatului testului Aptima* | coeficient de probabilitate | Coeficient de probabilitate
(C1 95%) (Cl 95%)
11,2 241
HPV 16 si/sau 18/45 Pozitiv (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
35 4,7
Alte HR HPV Pozitive (13.9.4) (0,7, 29.8)
. 0,8 0,4
HR HPV Negativ 0,6, 1,1) 0,1, 2,2)

Cl = Interval de incredere, HR = Risc ridicat
*Pacientele cu rezultate negative Tn urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.

Tabel 14: Populatia NILM = 30 ani: Coeficienti de probabilitate pentru de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV (Estimari neajustate) la vizita initiala

2CIN2 2CIN3
Interpretarea rezultatului testului Aptima™ | coeficient de probabilitate | Coeficient de probabilitate
(C1 95%) (Cl 95%)
4,8 7,4
HPV 16 si/sau 18/45 Pozitiv (2,1, 8,5) (3,3, 12,0)
1,5 1,5
Alte HR HPV Pozitive (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)
_ 0,4 01
HR HPV Negativ 02, 08) (0,0, 0,6)

Cl = Interval de incredere, HR = Risc ridicat
*Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.
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Populatia NILM 2 30 ani: Performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
dupa 3 ani de urmarire

10.822 de femei cu varsta de 30 de ani si peste 30 de ani cu rezultate citologice NILM si rezultate
pozitive ale testului Aptima HPV assay si rezultate valide ale testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay sau rezultate negative ale testului Aptima HPV, in cadrul sistemului Panther, la vizita initiala, au
fost eligibile pentru faza de urmarire. Dintre femeile fara 2CIN2, 67,0 % (7.235/10.802) dintre acestea
au finalizat un test Papanicolau in anul 1 de urmarire, 60,3 % (6.505/10.793) in anul 2 si 58,7 %
(6.330/10.786) in anul 3. Per ansamblu, 58,8 % (6.366/10.822) dintre femei au finalizat studiul (au avut
2CIN2 la vizita initiald sau n timpul urmarii) si/sau au finalizat vizitele solicitate.

Dintre cei 10.822 de subiecti, 490 (4,5 %) de femei au avut rezultate pozitive ale testului Aptima HPV
assay si rezultatele valide ale testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay la vizita initiala. Dintre
aceste 490 de femei, 247 (50,4 %) au avut un status al bolii fie pozitiv, fie negativ, timp de 3 ani, pe
baza rezultatelor citologice sau de colposcopie/biopsie. Douazeci si cinci (25) de femei au avut 2CIN2
inclusiv 18 cu =2CIN3; 222 de femei au avut histologie normala/CIN1.

Dintre cele 247 de femei evaluabile cu status al bolii pe 3 ani si rezultate pozitive ale testului Aptima
HPV, 47 (19,0 %) au avut rezultate pozitive ale testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, indicand
prezenta HPV 16 si/sau HPV 18/45 peste pragul clinic; 200 (81,0 %) au avut rezultate negative,
indicand prezenta unuia sau a mai multora dintre cele 11 tipuri de HPV cu risc ridicat peste pragul
clinic.

Restul de 10.332 de femei au avut rezultate negative ale testului Aptima HPV assay la vizita initiala, in
timpul studiului CLEAR. Dintre acestea, 57,6 % (5.946/10.322) au avut un status al bolii pe 3 ani. In
scopul analizei, pacientele cu rezultate negative ale testului Aptima HPV au avut rezultate negative si
ale testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay la vizita initiala si panoul de analiza histologica in consens stabilit, referitor la starea bolii la 3 ani
(include evaluarea de la vizita initiala si urmarirea), sunt prezentate in Tabel 15.

Tabel 15: Populatia NILM = 30 de ani: Clasificarea femeilor eligibile pentru faza de urmarire in functie de rezultatele de la
vizita initiala pentru testul Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay si Aptima HPV Assay si statusul bolii determinat la vizita
initiala si fazele de urmarire

Statusul bolii dupa 3 ani (Include vizita initiala si evaluarea de urmarire)
Aptima HPV -
Rezultatul |Rezultatul testului GT-AHPV | Interpretare | Pierdut .
testului din Nedeterminat* | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | Total
urmarire
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 22 3 18 2 | 2 ] o 2 49
Pozitiv HPV 16 P TEVETY
oz,
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz 1 0 0 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg, Alte HR
HPV 18/45 Neg HPV Poz 168 22 178 | 8 | 4 | 10 0 390
Total 216 27 212 10 7 15 3 490
Negativ HPV 16/18/45 Neg** HR HPV Neg 4.150 236 5.879 | 46 16 5 0 10.332
Total| 4.366 263 6.091 56 23 20 37 10.822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay; HR = Risc ridicat; Neg = Negativ, Pos = Pozitiv

*Pacientele care au avut rezultate anormale la testele citologice in timpul urmaririi si care nu au avut un rezultat ulterior la analiza histologica
in consens sau paciente cu citologie inadecvata la ultima lor vizita

**Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.

ATrei paciente aveau adenocarcinom in situ (AIS).
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Riscul cumulat al bolii timp de 3 ani (=CIN2 si 2CIN3) se bazeaza pe estimarea Kaplan-Meier (analiza
tabelul vietii) si include boala detectata la vizita initiald sau la urmarire. Femeile care au avut unele
indicatii de boalda (ASC-US sau rezultate citologice mai grave), dar fara rezultate in panoul de analiza
histologica in consens au fost incluse in analiza folosind o metoda de imputare pentru a prezice
numarul de paciente cu boala care ar fi identificate daca li s-ar efectua o colposcopie.

Riscurile absolute de imbolnavire cumulate pe 3 ani (2CIN2 si 2CIN3) in functie de rezultatele testului
Aptima HPV si Aptima HPV 16 18/45 genotype assay sunt prezentate in Tabel 16. Riscul relativ
de imbolnavire cumulat pe 3 ani privind rezultatele pozitive versus cele negative ale testului Aptima 16
18/45 genotype assay este indicat in Tabel 17.

Tabel 16: Populatia NILM = 30 ani: Risc absolut cumulat pe 3 ani de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima

HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV la vizita initiala

Resultatul y 2CIN2 >CIN3
ei‘ptt?rtr:‘a Bov | Rezultatul testului GT-AHPV Risc absolut Risc absolut
(Cl 95%) (Cl 95%)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau 16,5 11,9
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (9,4, 28,1) (6,0, 22,8)
HPV 16 Poz, 214 18,6
HPV 18/45 Neg Doar HPV 16 Poz (10,8, 39,7) (8,7, 37,3)
HPV 16 Neg, 12,2 54
HPV 18/45 Poz Doar HPV 18/45 Poz 4,7, 29,6) (1,3,21,1)
Pozitiv APV 16 P
oz,
HPV 18145 Pog HPV 16 & 18/45 Poz N/A N/A
57 38
HPV 16/18/45 Neg Alte HR HPV Poz (34.9.5) 20.7.2)
7.9 54
Poz sau Neg (5,4, 11,3) (3,5, 8,5)
. 03 0.1
Negativ HPV 16/18/45 Neg** HR HPV Neg 02, 0.5) 00.02)
Prevalenta 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay; HR = Risc ridicat, N/A = Nu se aplica; Neg = Negativ, Pos = Pozitiv
*Riscurile cumulate pe 3 ani, ajustate pentru alte posibile deviatii, au fost similare cu riscurile in acest tabel. Ca urmare a diferentelor
anticipate dintre riscuri in anul 1 si anul 2 pentru cele doua grupuri de paciente din studiul de urmarire (cele cu colposcopie la vizita initiala

si cele fara colposcopie la vizita initiala), a fost raportat doar riscul cumulat pe 3 ani pentru grupurile combinate.

**Pacientele cu rezultate negative Tn urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype

assay, in scopul analizei.

Tabel 17: Populatia NILM = 30 ani: Risc relativ cumulat pe 3 ani de 2CIN2 si 2CIN3 conform rezultatelor testului Aptima

HPV 16 18/45 genotype assay si ale testului Aptima HPV la vizita initiala

2CIN2 2CIN3
Interpretarea testului Aptima** Risc relativ Risc relativ
(C1 95%) (Cl1 95%)
HPV 16 si/sau 18/45 Poz vs 51,2 129,6
HR HPV Neg (25,9, 101,0) (42,7, 393,5)
HPV 16 si/sau 18/45 Poz vs 2,9 3.1
Alte HR HPV Poz (1,4, 6,2) (1,2, 7,9)
Alte HR HPV Poz vs 17,6 42,0
HR HPV Neg (8,9, 34,9) (14,2, 124,0)
HR HPV Poz vs 243 59,5
HR HPV Neg (13,7, 43,2) (22,0, 161,0)
Prevalenta 0,7% 0,3%

CI = Interval de incredere; HR = Risc ridicat; Neg = Negativ; Pos = Pozitiv

*Riscurile cumulate pe 3 ani, ajustate pentru alte posibile deviatii, au fost similare cu riscurile in acest tabel. Ca urmare a diferentelor
anticipate dintre riscuri in anul 1 si anul 2 pentru cele doua grupuri de paciente din studiul de urmarire (cele cu colposcopie la vizita initiala

si cele fara colposcopie la vizita initiala), a fost raportat doar riscul cumulat pe 3 ani pentru grupurile combinate.
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**Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.

Prevalenta cumulata pe 3 ani a 2CIN2 si 2CIN3 la femeile cu rezultate citologice NILM la vizita initiala au
fost de 0,7 % si, respectiv, 0,3 %. Riscul relativ al detectiei ZCIN2 pentru femeile cu rezultate pozitive la
HPV 16 si 18/45 fata de alte rezultate pozitive de HR HPV a fost de 2,9 (95 % CI: 1,4, 6,2), indicand ca
2CIN2 a fost detectat la femeile cu rezultate pozitive la HPV 16 si/sau 18/45 de 2,9 ori mai frecvent decét la
femeile cu alte rezultate pozitive HR HPV. Riscul relativ de 2CIN3 a fost de 3,1 (95 % CI: 1,2, 7,9). Riscul
relativ al detectiei 2CIN2 pentru femeile cu rezultate pozitive la alte HR HPV fata de rezultate negative de
HR HPV a fost de 17,6 (95 % CI: 8,9, 34,9), indicand ca 2CIN2 a fost detectat la femeile cu rezultate
pozitive la Alte HR HPV de 17,6 ori mai frecvent decat la femeile cu alte rezultate negative HR HPV. Riscul
relativ de 2CIN3 a fost de 42,0 (95 % CI: 14,2, 124,0).

Performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay cu esantioanele pentru
citologie in mediu lichid SurePath

Esantioane pentru citologie Tn mediu lichid SurePath au fost recoltate de la paciente din Canada care
au primit recomandare de urmarire din urmatoarele motive: unul sau mai multe teste Papanicolau
anormale, o infectie HPV sau altele. Un alicot (0,5 ml) din fiecare esantion a fost transferat in tubul de
transfer al esantionului Aptima, apoi a fost tratat utilizdnd solutia de transfer Aptima. Un singur replicat
din fiecare esantion a fost testat cu testul Aptima HPV (n=500). Esantioanele pozitive au fost apoi
testate cu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si rezultatele testului Aptima HPV sunt indicate Tn
Tabel 18. Rezultate similare sunt indicate pentru testul HPV PCR disponibil pe piata, care diferentiaza
HPV 16 si HPV 18, dar nu si HPV 45, de celelalte genotipuri cu risc ridicat. Riscul relativ de
imbolnavire pentru genotipul pozitiv versus rezultatele negative este indicat in Tabel 19 pentru testul
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si testul HPV PCR.

Tabel 18: Risc absolut de 2CIN3 pentru rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si testul HPV PCR
disponibil pe piata

Risc absolut Aptima Risc absolut HPV
Rezultat HR HPV Rezultat genotip Interpretare 2CIN3 PCR 2CIN3
(Cl 95%) (Cl 95%)
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si/sau 13,9 13,9
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 Poz si 16,8 16,2
HPV 18/45* Neg Doar HPV 16 Poz (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 Neg si/sau " 6,1 6,6
- HPV 18/45* poz | D027 HPV 18/45" Poz (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Pozitiv
HPV 16 Poz si/sau HPV 16 si 25,0 12,5
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 Neg si/sau 2,1 2,0
HPV 18/45* Neg Alte HR HPV Poz (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Poz sau Neg HR HPV Poz (10,3-12,4) (9,8-11,4)
. HPV 16 Neg si/sau 1,1 0,6
N tiv** > s s
egativ HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,5-2,0) (0,2-1,4)
Prevalenta (%) 4,2% 4,6%

HR = risc ridicat; Poz = Pozitiv; Neg = Negativ

*Testul HPV PCR diferentiaza doar HPV 16 si HPV 18 de celelalte 12 genotipuri cu risc ridicat, inclusiv HPV 45.

**Pacientele cu rezultate negative in urma testului Aptima HPV au avut rezultate negative si in urma testului Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay, in scopul analizei.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 33 AW-22203-3101 Rev. 001



Aptima”

Performanta testului in cadrul sistemului Panther

Tabel 19: Risc relativ de 2CIN3 pentru rezultatele testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si testul HPV PCR
disponibil pe piatat

Rezultatele testului Aptima Rezultatele testului HR PCR
Interpretarea testului Risc relativ 2CIN3 Interpretarea testului Risc relativ 2CIN3
P (C195%) P (C195%)
HPV 16 si/sau 18/45 pozitiv vs 12,6 HPV 16 si/sau 18/45 pozitiv vs 23,3
HR HPV negativ (5,9-27,0) HR HPV negativ (8,4-64,3)
HPV 16 si/sau 18/45 pozitiv vs 3,0 HPV 16 si/sau 18/45 pozitiv vs 3,1
alte HR HPV pozitive (1,6-5,5) alte HR HPV pozitive (1,8-5,3)
Alte HR HPV Pozitive vs 4,2 Alte HR HPV Pozitive vs 7,6
HR HPV Negative (1,8-10,1) HR HPV Negative (2,6-22,4)
HR HPV Pozitiv vs 8,3 HR HPV Pozitiv vs 14,4
HR HPV Negativ (4,0-17,3) HR HPV Negativ (5,3-39,5)
Prevalenta 4,2% Prevalenta 4,6%

Performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay cu esantioanele de
recoltare si transport al tesutului cervical

Esantioanele RTEC au fost recoltate de la paciente in cadrul vizitelor de screening si de urmarire de
rutind si supuse testului Aptima HPV. Esantioanele RTEC reziduale (n=378) cu un rezultat pozitiv al
testului Aptima HPV au fost testate cu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in cadrul sistemului Tigris
DTS. Genotipul HPV din fiecare esantion a fost determinat utilizadnd un test de genotipare ADN.
Esantioanele cu rezultate discordante intre testul de genotipare (Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
si ADN) au fost testate cu un test de determinare a succesiunii PCR cu transcriptaza inversa validat
pentru a solutiona starea HPV 16, HPV 18 si HPV 45. S-a determinat acordul clinic (pozitiv si negativ)
al testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pentru detectia HPV 16, 18 si 45 cu risc ridicat.
Rezultatele au fost indicate in Tabel 20.

Tabel 20: Acordul clinic privind testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in sistemul Tigris DTS pentru detectia HPV
16, 18 si 45 cu risc ridicat ih cazul esantioanelor RTEC

Metoda de referinta
HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Poz | HPV 18/45 Poz |HPV 18/45 Neg| Total
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 125 0 ! 0 126
HPV 16 Neg,
Aptima HPV HPV 18/45 Poz 0 43 0 L 44
Test 16 18/45 Genotype HPV 16 Poz, 0 0 8 1 9
Assay HPV 18/45 Poz
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 197 199
Total 126 44 9 199 378
Poz = Pozitiv, Neg = Negativ
Acord pozitiv: 98,3 % (176/179) (95 % Cl: 95,2, 99,4)
Acord negativ: 99,0 % (197/199) (95 % CI: 96,4, 99,7)
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 34 AW-22203-3101 Rev. 001



Aptima” Performanta testului in cadrul sistemului Panther

Performanta clinica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay cu esantioanele de
recoltare si transport al tesutului cervical

Performanta testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay a fost evaluata utilizand probele RTEC
recoltate de la paciente cu trimitere pentru o vizita de urmarire, din cauza unui rezultat anormal la
testul Papanicolau. Esantioanele au fost testate initial cu testul Aptima HPV (n=651). Esantioanele cu
un rezultat pozitiv la testul Aptima HPV (n=414) au fost testate cu Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay atat in sistemul Tigris DTS, cét si in sistemul Panther.

Acordul clinic privind testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pentru detectia HPV 16, 18 si 45 cu
risc ridicat in sistemul Panther a fost determinat pe baza rezultatului dat de sistemul Tigris DTS, ca si
metoda de referintd. S-au calculat acordurile de procent pozitiv si negativ si intervalele de incredere
reusitd 95 % asociate. Rezultatele au fost indicate in Tabel 21.

Tabel 21: Acordul clinic privind testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, in cadrul sistemului Panther, pentru detectia
HPV 16, 18 si 45 cu risc ridicat in cazul esantioanelor RTEC

Rezultatul dat de sistemul Tigris DTS
HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Poz | HPV 18/45 Poz |[HPV 18/45 Neg| Total
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 Neg, 0
HPV 18/45 Poz 34 0 0 34
Rezultatul sistemului
HPV 16 Poz,
Panther HPV 18/45 Poz 0 0 7 0 7
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg L 1 0 173 175
Total 195 35 8 176 414

Poz = Pozitiv, Neg = Negativ
Acord pozitiv: 98,7 % (235/238) (95 % ClI: 96,4, 99,6)
Acord negativ: 98,3 % (173/176) (95 % CI: 95,1, 99,4)

Comparatia rezultatelor de la testul Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, in cadrul sistemului
Panther, pentru probe clinice pre- si postcitologie ThinPrep

Un studiu a fost efectuat pentru a evalua acordul rezultatului testului Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay, Tn cadrul sistemului Panther, in probele cervicale testate Tnainte (precitologie) sau dupa
(postcitologie) procesarea citologica pe procesorul ThinPrep 5000.

Probele au provenit de la paciente carora li s-au recoltat probe cervicale si scufundate in flacoane de
test Papanicolau ThinPrep ca parte a standardului de Tngrijire pentru cancerul cervical.

Pentru fiecare subiect, au fost transferate manual doua alicote de 1 ml de esantion cervical, depozitat
in flaconul de test Papanicolau ThinPrep intr-o eprubeta de transfer de proba (Proba A si Proba B
precitologie). Dupa procesarea cu ThinPrep 5000, 1 ml din esantionul rezidual de ThinPrep a fost
transferat in eprubeta de transfer esantion Aptima (Proba C postcitologie).

Au fost evaluate Tn total 214 probe cu rezultate pozitive la testul Aptima HPV assay folosind testul
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Frecventa HPV 16 si/sau HPV 18/45, detectate de test, este
prezentata in Tabel 22 pentru populatia totala, in Tabel 23 pentru populatia NILM (= 30 de ani) si in
Tabel 24 pentru populatia ASC-US (= 21 de ani). Doar probele cu rezultate pozitive la testele Aptima
HPV pentru proba A sau proba B si pozitive pentru proba C au fost incluse in analiza.
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Tabel 22: Populatia totala': Frecventa genotipurilor HPV 16 si/sau 18/45, detectate de Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay in probele pre- si postcitologie

Probele A si B precitologie

PV 18/25 e oD H‘:’I\tlf Il;lc?z Nedeterminat*
HPV18145Neg | HPV 18IS Poz | ypy 16/18/45 Neg

HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 18 0 0 5

HPV 16 Neg,
Proba C Post. | HPV 18/45 Poz 0 9 2 4
citologie’ HPV 16 Poz si 0 0 5 1

HPV 18/45 Poz
Alte HR
HPV® Poz, 0 0 175 3
HPV 16/18/45 Neg

HR = Risc ridicat; Neg = Negativ; Poz = Pozitiv.

' Populatia totald include >ASC-US, NILM, ASC-US.
*Toate probele au un set complet de rezultate pentru un esantion pe testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.
® Genotipuri HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si/sau 68.
* Include probe in care cel putin o proba de precitologie (fie A sau B) este negativa pentru HPV 16 si/sau HPV 18/45.

Tabel 23: Populatia NILM = 30: Frecventa genotipurilor HPV 16 si/sau 18/45, detectate de Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay in probele pre- si postcitologie

Probele A si B precitologie

HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg

HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz

Alte HR
HPV? Poz,
HPV 16/18/45 Neg

Nedeterminat®

Proba C
Postcitologie’

HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg

5

0

HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz

Alte HR
HPV? Poz,
HPV 16/18/45 Neg

71

HR = Risc ridicat; Neg = Negativ; Poz = Pozitiv.
' Toate probele au un set complet de rezultate pentru un esantion pe testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.
? Genotipuri HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si/sau 68.
* Include probe in care cel putin o proba de precitologie (fie A sau B) este negativa pentru HPV 16 si/sau HPV 18/45.
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Tabel 24: Populatia ASC-US 2 21: Frecventa genotipurilor HPV 16 si/sau 18/45, detectate de Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay in probele pre- si postcitologie

Probele A si B precitologie
Alte HR
HPV? Poz, Nedeterminat®
HPV 16/18/45 Neg

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

HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg

HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz

Alte HR
HPV? Poz, 0 0 48 0
HPV 16/18/45 Neg
HR = Risc ridicat; Neg = Negativ; Poz = Pozitiv.
' Toate probele au un set complet de rezultate pentru un esantion pe testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.

? Genotipuri HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si/sau 68.
® Include probe in care cel putin o proba de precitologie (fie A sau B) este negativa pentru HPV 16 si/sau HPV 18/45.

3 0 0 0

Proba C 0 3 1 1

Postcitologie'

Sensibilitatea analitica

Limita de detectie (LoD) la pragul clinic este concentratia care determina un rezultat pozitiv (peste
pragul clinic) Tn 95 % dintre cazuri. Valoarea LoD a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay a
fost estimata prin testarea subiectului sau a grupurilor de esantioane clinice pentru citologie Th mediu
lichid ThinPrep cu rezultat negativ, insamantate cu transcriptiile HPV in vitro sau celulele de cultura
infectate cu HPV (SiHa, HelLa si MS751, ATCC, Manassas, Virginia) cu diverse concentratii. Pentru
panourile cu transcriptii in vitro, 60 de replicate din fiecare nivel de copie au fost testate cu fiecare din
cele doud loturi cu reactivi, pentru un numar total de 120 de replicate. In ceea ce priveste panourile de
linii celulare, 30 de replicate din fiecare nivel de copie au fost testate cu fiecare din cele doua loturi cu
reactivi pentru un numar total 60 de replicate. Testarea s-a realizat timp de opt zile, cu cel putin trei
procesari pe zi si cinci replicate ale unui genotip dat testate la fiecare procesare. Limita de detectie de
95 % (Tabel 25) a fost calculata in analiza de regresie Probit a rezultatelor de pozitivitate pentru fiecare
panou de dilutie.

Tabel 25: Limita de detectie a pragului clinic al testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay

Analit Limita de detectie*
(Cl 95%)

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

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

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

*copii per reactie pentru transcriptii in vitro si celule per reactie pentru linii celulare
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Precizia testului

Precizia testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay a fost evaluata in cadrul a doua studii, utilizand
acelasi panou cu 24 de membri. Studiul 1 a fost efectuat in 3 unitati de testare externe pentru a
determina reproductibilitatea testului. Studiul 2 a fost efectuat intern pentru a determina precizia de
laborator. Panoul a inclus 17 membri cu HPV 16 si/sau 18/45 pozitiv, avand concentratii la sau peste
limita de detectie a testului (pozitivitate preconizata: = 95 %), 3 membri pozitivi HPV 16 si/sau 18/45 cu
concentratii sub limita de detectie a probei (pozitivitate preconizata: > 0 % péana la < 25 %) si 4 membri
negativi HPV. Membrii panoului cu HPV 16 si/sau 18/45 pozitiv au fost pregatiti prin insdmantarea
transcriptiilor in vitro sau in celulele de cultura infectate cu HPV (SiHa, HelLa si MS751; ATCC,
Manassas, Virginia), in esantioane pentru citologie in mediu lichid ThinPrep reziduale comasate sau
prin diluarea esantioanelor clinice HPV 16, 18 si/sau 45 in esantioane pentru citologie in mediu lichid
ThinPrep reziduale comasate diluate cu STM. Membrii panoului cu HPV negativ au fost pregatiti cu
Solutie PreservCyt sau esantioane pentru citologie in mediu lichid ThinPrep diluate cu STM.

In Studiul 1, 2 operatori de la fiecare dintre cele 3 unitéti de testare (1 instrument per unitate) au
elaborat doua fise de lucru zilnice pentru testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, timp de 3 zile.
Testarea a fost efectuata utilizdnd 2 loturi cu reactivi. Fiecare fisa de lucru continea cate 3 replicate de
la fiecare dintre membrii panoului de reproductibilitate. O suta opt (108) tuburi de proba individuale au
fost testate pentru fiecare membru al panoului (3 unitati x 1 instrument x 2 operatori x 2 loturi x 3 zile
x 3 replicate). In Studiul 2, testarea s-a efectuat intern, timp de 13 zile, cu un total de 162 de reactii
testate pentru fiecare membru al panoului (1 unitate x 3 instrumente x 3 operatori x 3 loturi x 2 fise de
lucru x 3 replicate).

Membrii panoului sunt descrisi in Tabel 26a si Tabel 26b, alaturi de un rezumat al acordului cu rezultatele
preconizate pentru HPV 16 si, respectiv, HPV 18/45. Tabel 27 prezinta valorile analitului S/CO HPV 16 si
HPV 18/45 la percentilele 2,5, 50 si 97,5 din distributia S/CO. Variabilitatea analitului S/CO al HPV 16
este prezentata in Tabel 28 pentru Studiul 1 si Tabel 29 pentru Studiul 2, pentru membrii panoului cu un
rezultat pozitiv asteptat pentru HPV 16. Variabilitatea analitului S/CO al HPV 18/45 este prezentata in
Tabel 30 pentru Studiul 1 si Tabel 31 pentru Studiul 2, pentru membrii panoului cu un rezultat pozitiv
asteptat pentru HPV 18/45.

Tabel 26a: Studiul 1 si 2 de precizie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Descrierea panoului si acord de procent cu
rezultate preconizate HPV 16

. i HPV 16 Acord procent (95% ClI)
Descrierea panoului Rezultat anticioat - -
(copii sau celule/reactie) ezultat anficipa _sftl_‘d'u 1 . Studiu 2

(3 unitati de testare) (1 unitate de testare)
HPV 16 IVT (240 copii) Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 copii) Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 copii) Negativ 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Inalt-pozitiv 9 (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)
Proba clinica 1 HPV 16 Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 1 HPV 18/45 Neaativ 100 (108/108) 100 (161/161)
Inalt-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Celule SiHa (4 celule) Nivel inalt-
pozitiv & celule HeLa (0,7 celule) - Pozitiv 1(()86(230?(;(()))8) 1(()87(17621/&8)2)
scazut-pozitiv " v
Celule SiHa (0,4 celule) - Nivel
scazut-pozitiv & celule HeLa Pozitiv 95(3914 (; Ogé1é))8 ) 9{954 (8 5%1%2)
(7 celule) - inalt-pozitiv Y EE P
Celule SiHa (0,4 celule) Pozitiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Scazut-pozitiv 94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
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Tabel 26a: Studiul 1 si 2 de precizie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Descrierea panoului si acord de procent cu
rezultate preconizate HPV 16 (continuare)

Celule HelLa (0,7 celule) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Celule MS751 (0,2 celule) Neaativ 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Scazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (96,5, 99,9)
Descrierea panoului HPV 16 Acord procent (5% Cl)
(copii sau celule/reactie) Rezultat anticipat Studiu 1 Studiu 2
’ (3 unitati de testare) (1 unitate de testare)
HPV 16 IVT (24 copii) Pozitiv 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Scazut-pozitiv (96,5, 100) (93,2, 98,7)
HPV 18 IVT (26 copii) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Scéazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (35 copii) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 2 HPV 16 Pozitiv 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Scazut-pozitiv (93,4, 99,5) (95,7,99,7)
Proba clinica 3 HPV 16 Pozitiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Scazut-pozitiv (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
Proba clinica 2 HPV 18/45 Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Scéazut-pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 3 HPV 18/45 Neaqativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Celule SiHa (0,001 celule) Neaqativ 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Inalt-negativ 9 (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)
Celule HeLa (0,001 celule) Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-negativ 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Celule MS751 (0,006 celule) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
Proba clinica negativa 1-HPV Negativ 1((’86(’15?71/88)7 ) 1((’87(’17?21/(](‘)5)2)
Probi clinici negativ 2-HPV Negativ 1(()86(,25(,)81/38)8) 1((’37(‘17“321’33)2)
- : 100 (107/107 100 (162/162
PreservCyt 1 HPV-negativ Negativ (96(,5, 100) ) (97(777 100) )
: : 100 (107/107 100 (162/162
PreservCyt 2 HPV-negativ Negativ (96(,5, 100) ) (97(,7, 100) )

Cl = Interval de incredere reusita
Nota: Este posibil ca acordul de procent sé fi fost afectat de variatiile de insdmantare, dilutie si/sau alicotare.

Tabel 26b: Studiul 1 si 2 de precizie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Descrierea panoului si acord de procent cu
rezultate preconizate HPV 18/45

Acord procent (95% ClI)
Descrierea panoului Rezultat . .
(copii sau celule/reactie) preconizat HPV Studiu 1 Studiu 2
18145 (3 unitati de testare) (1 unitate de testare)
HPV 16 IVT (240 copii) Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 copii) Pozitiv 100 (107/107) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 copii) Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 1 HPV 16 Negativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Inalt-pozitiv g (96,6, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 1 HPV 18/45 Pozitiv 100 (108/108) 100 (161/161)
Inalt-pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
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Tabel 26b: Studiul 1 si 2 de precizie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Descrierea panoului si acord de procent cu
rezultate preconizate HPV 18/45 (continuare)

Celule SiHa (4 celule) Nivel inalt-
pozitiv & celule HeLa (0,7 celule) - Pozitiv 1?&%"’?’38@ 1((’37(17621’353)2)
scazut-pozitiv 10, e
Celule SiHa (0,4 celule) - Nivel
scizut-pozitiv & celule HeLa Pozitiv 1((’86(}50%8?) 1((’87(17621’(](?)2)
(7 celule) - inalt-pozitiv el 0
Celule SiHa (0,4 celule) Neaativ 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Scéazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (96,6, 99,9)
Acord procent (95% CI)
Descrierea panoului Rezultat . .
(copii sau celule/reactie) preconizat HPV Studiu 1 Studiu 2
18145 (3 unitati de testare) (1 unitate de testare)
Celule HelLa (0,7 celule) Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
Celule MS751 (0,2 celule) Pozitiv 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Scéazut-pozitiv (94,9, 99,8) (84,5, 93,5)
HPV 16 IVT (24 copii) Neaativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (26 copii) Pozitiv 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv (94,9, 99,8) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (35 copii) Pozitiv 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Scazut-pozitiv (94,9, 99,8) (94,7, 99,4)
Proba clinica 2 HPV 16 Negativ 100 (107/107) 100 (162/162)
Scéazut-pozitiv g (96,5, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 3 HPV 16 Neaativ 100 (108/108) 100 (162/162)
Scazut-pozitiv 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Proba clinica 2 HPV 18/45 Pozitiv 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Scazut-pozitiv (96,5, 100) (91,7, 98,0)
Proba clinica 3 HPV 18/45 Pozitiv 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Scazut-pozitiv (96,6, 100) (95,6, 99,7)
Celule SiHa (0,001 celule) Negativ 100 (108/108) 100 (161/161)
Inalt-negativ 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
Celule HeLa (0,001 celule) Neaativ 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Inalt-negativ 9 (92,1, 99,1) (94,7,99,4)
Celule MS751 (0,006 celule) Neaativ 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Inalt-negativ g (66,1, 82,2) (84,2, 93,2)
Proba clinica negativa 1-HPV Negativ 99(’911(;05%1%7 ) 1(()87(117?21/3(?)2)
Proba clinica negativa 2-HPV Negativ 1(()86(}3?%/38;3) 1(287(,17?21/3(?)2)
g : : 100 (107/107) 100 (162/162)
PreservCyt 1 HPV-negativ Negativ (96,5, 100) (97,7, 100)
3 : : 100 (107/107) 100 (162/162)
PreservCyt 2 HPV-negativ Negativ (96,5, 100) (97,7, 100)

Cl = Interval de incredere reusita
Nota: Este posibil ca acordul de procent sé fi fost afectat de variatiile de insdméntare, dilutie si/sau alicotare.
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Tabel 27: Studiul 1 si 2 de precizie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Distributia percentilei valorilor analitilor S/CO
pentru HPV 16 si HPV 18/45

Percentila S/CO Analit HPV 16 Percentila S/CO Analit HPV 18/45
Descrierea panoului Studiu 1 Studiu 2 Studiu 1 Studiu 2
(copii sau celule/reactie) (3 unitati de testare) | (1 unitate de testare)] (3 unitati de testare) |(1 unitate de testare)

2.5th | 50th |97.5th| 2.5th | 50th (97.5th] 2.5th | 50th [97.5th| 2.5th | 50th |97.5th

HPV 16 IVT (240 copii)
nalt-pozitiv

HPV 18 IVT (260 copii)
nalt-pozitiv

HPV 45 IVT (350 copii)
nalt-pozitiv

Proba clinica 1 HPV 16
Inalt-pozitiv

Proba clinica 1 HPV 18/45
Inalt-pozitiv

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

0,00 | 0,30 | 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 | 449 | 6,22 | 8,27

Celule SiHa (4 celule) — Nivel inalt-pozitiv
& celule HelLa (0,7 celule) — scazut- 2,48 | 3,26 | 3,60 | 2,83 | 3,29 | 362 | 3,76 | 4,64 | 6,16 | 412 | 4,58 | 5,28
pozitiv

Celule SiHa (0,4 celule) — Nivel scazut-
pozitiv & celule HeLa (7 celule) - inalt- 1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 2,95 | 3,47 | 4,01 | 487 | 6,73 | 4,36 | 4,70 | 5,34
pozitiv
Celule SiHa (0,4 celule)
Scazut-pozitiv
Celule HelLa (0,7 celule)
Scazut-pozitiv
Celule MS751 (0,2 celule)
Scazut-pozitiv
HPV 16 IVT (24 copii)
Scazut-pozitiv
HPV 18 IVT (26 copii)
Scazut-pozitiv
HPV 45 IVT (35 copii)
Scazut-pozitiv
Proba clinica 2 HPV 16
Scazut-pozitiv
Proba clinica 3 HPV 16
Scazut-pozitiv
Proba clinica 2 HPV 18/45
Scazut-pozitiv
Proba clinica 3 HPV 18/45
Scazut-pozitiv
Celule SiHa (0,001 celule)

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

0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 | 3,63 | 511 | 7,17 | 4,15 | 515 | 5,66

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

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

0,00 | 0,30 | 0,52 | 0,14 | 0,30 | 0,51 | 4,76 | 5,48 | 8,01 | 4,47 | 542 | 5,86

0,00 | 0,24 | 043 | 0,12 | 0,24 | 0,39 | 1,67 | 481 | 8,91 | 2,04 | 480 | 5,85

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

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

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

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

0,28 | 032|112 | 028 | 0,31 | 0,43 ] 0,00 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,02

Inalt-negativ
Gl e oo cetute) 028 | 0,33 | 043 | 029 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 1,28 | 0,00 | 0,00 | 0,87
Celule MS751 égft?\? celule) 017 | 0,32 | 0,35 | 0,27 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,01 | 4,32 | 0,00 | 0,01 | 2,03
Proba clinica negativa 1-HPV 024 | 032 | 0,35 | 0,28 | 0,31 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,02
Proba clinica negativa 2-HPV 027 | 032 | 0,35 | 0,29 | 0,32 | 0,34 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,03
PreservCyt 1 HPV-negativ 027 | 033 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,02
PreservCyt 2 HPV-negativ 0,29 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
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Tabel 28: Studiul 1 de precizie a testului Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilitatea semnalului analitului HPV
16 pentru membrii panoului cu un rezultat pozitiv pentru HPV 16

intre intre intre liste de | " c2drul
De"scnerea panoulu|. N S/CQ Centre operatori Intre loturi lucru listelor de Total
(copii sau celule/reactie) mediu lucru

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

HPV 16 IVT (240 copii)

= L 108 323 |006| 20 (000| 00 |000| 00 |009| 29 |014| 42 |0,18| 55
Inalt-pozitiv

Proba clinica 1 inalt-

pozitiva HPV 16 108 | 3,0 |007| 24 |000| 00 (OO0 00O |0O11| 36 |016]| 52 |021| 68

Celule SiHa (4 celule) Nivel
inalt-pozitiv & celule HeLa | 108 | 3,22 |0,10| 32 |002| 06 |000| 00 [008| 24 [021| 65 |(025| 7,6
(0,7 celule) scazut-pozitiv
Celule SiHa (0,4 celule)
Nivel scazut-pozitiv &
celule HelLa (7 celule) inalt-
pozitiv

108 | 263 |[005| 18 |(000| 00 |000| 00 |<0,01| 00 |058 | 223 |0,59 | 22,3

Celule SiHa (0,4 celule)

= i 108 | 265 |[000| OO0 (O00| OO0 |012| 46 |000| 00 |044 | 166 | 046 | 17,3
Scazut-pozitiv

HPV 16 IVT (24 copii)

< i 107* | 3,01 | 0,06 | 21 005 15 |(005| 16 |000| 00 |(044 | 146 | 045 | 149
Scazut-pozitiv

Proba clinica 2 HPV 16

- " 107*| 2,88 | 0,08 28 [000| 00 |008| 29 (0,17 | 59 |039| 13,7 | 044 | 154
Scazut-pozitiv

Proba clinica 3 HPV 16

= " 108 | 2,89 |000| 00 |0O00| OO (0O00| OO0 |014| 48 |039| 13,5 | 0,41 | 144
Scazut-pozitiv

CV = coeficient de variatie; SD = deviatie standard

*Doud probe au avut rezultate invalide la testul Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay si nu au fost incluse in analize.

Nota: Variabilitatea unor factori poate fi negativd numeric. Acest lucru se poate intdmpla dacé variabilitatea acelor factori este foarte
micd. In aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca zero.
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Tabel 29: Studiul 2 de precizie a testului Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilitatea semnalului analitului HPV
16 pentru membrii panoului cu un rezultat pozitiv pentru HPV 16

Intre liste de | In cadrul listelor

i i Intre Intre = .
Descrierea panoului N Sico instrumente operatori Intre loturi lucru de lucru Total

i lule/react; di
(copii sau celulelreactie) Me@t "Sb [CV (%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD | CV (%) | SD |CV (%)

HPV 16 IVT (240 copii)

= L 162 3,28 005| 15 |002| 05 (012 | 38 |0,17| 53 0,13 3,8 025 | 7,7
Inalt-pozitiv

Proba clinica 1 HPV 16

P . 162 3,08 0,04 1,2 (000| 00 |0,08| 26 |007 | 23 0,19 6,2 022 | 7,2
Inalt-pozitiv

Celule SiHa (4 celule) Nivel
inalt-pozitiv & celule HeLa | 162 3,27 0,05 16 |000(| 00 |[005| 14 |0,43| 4,0 0,18 55 023 | 7,2
(0,7 celule) scazut-pozitiv
Celule SiHa (0,4 celule)
Nivel scazut-pozitiv &
celule Hela (7 celule) inalt-
pozitiv

162 2,78 008| 28 |004| 13 (028 102 |0,20| 71 0,53 189 | 0,64 | 22,8

Celule SiHa (0,4 celule)

< i 162 2,54 016 | 6,2 |005| 20 |[029| 114 |0,25| 9,9 0,47 18,6 0,63 | 24,8
Scazut-pozitiv

HPV 16 IVT (24 copii)

M L 162 3,04 0,03| 10 |005| 15 |020| 6,5 |0,34| 11,3 0,36 11,8 0,54 | 17,7
Scazut-pozitiv

Proba clinica 2 HPV 16

= . 162 2,77 008 | 29 |000| 00 |[023| 83 |0,21 7,5 0,37 13,3 0,49 | 17,7
Scazut-pozitiv

Proba clinica 3 HPV 16

< " 162 2,67 0,03 | 1,1 0,04 | 16 |0,22| 81 0,25 | 9,2 0,49 18,2 0,59 | 22,0
Scazut-pozitiv

CV = coeficient de variatie; SD = deviatie standard .
Nota: Variabilitatea unor factori poate fi negativa numeric. Acest lucru se poate intampla daca variabilitatea acelor factori este foarte mica. In
aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca zero.
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Tabel 30: Studiul 1 de precizie a testului Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilitatea semnalului analitului HPV
18/45 pentru membrii panoului cu un rezultat pozitiv pentru HPV 18/45

Intre liste de |In cadrul listelor

i . Intre Intre = .
Descrierea panoului N Sico Centre operatori Intre loturi lucru de lucru Total

i lule/reacti di
(copii sau celule/reactie) Me "SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD | CV (%) | SD |CV (%)

HPV 18 IVT (260 copii)

= . 107 | 5,88 | 033 | 55 |052| 89 |[000| 00 (043 | 74 0,17 2,8 0,77 | 13,1
Inalt-pozitiv

HPV 45 IVT (350 copii)

= oy 108 | 5,12 | 043 | 84 |047| 92 | 0,31 6,1 0,58 | 11,3 0,18 3,6 0,93 | 18,2
Inalt-pozitiv

Proba clinica 1 HPV 18/45

P Lo 108 | 6,71 | 066 | 98 (058 | 87 |[050| 7,5 |042| 6,2 0,94 14,0 144 | 21,5
Inalt-pozitiv

Celule SiHa (4 celule) Nivel

inalt-pozitiv & celule HeLa | 108 | 4,69 | 0,22 | 4,7 | 0,90 | 21 0,08 1,7 |00 | 22 0,54 11,4 0,60 | 12,8

(0,7 celule) scazut-pozitiv
Celule SiHa (0,4 celule)
Nivel scazut-pozitiv &

celule Hela (7 celule) inalt-
pozitiv

108 | 494 (028 | 57 |000| 00 |0O00| 00 |038| 7,7 0,42 8,4 0,63 | 12,7

Celule HelLa (0,7 celule)

o " 108 | 5,17 | 0,38 | 74 |000| 00 [0,00| 0,0 |040| 7,6 0,56 10,8 | 0,78 | 151
Scazut-pozitiv

Celule MS751 (0,2 celule)

= i 108 | 4,00 | 062 | 154 |000| 00 |038| 95 |[047 | 11,8 | 0,94 23,5 1,28 | 31,9
Scazut-pozitiv

HPV 18 IVT (26 copii)

< i 108 | 5,52 | 0,21 38 (0,15| 2,7 |000| 00 |0,37| 6,7 0,60 10,9 | 0,75 | 13,7
Scazut-pozitiv

HPV 45 IVT (35 copii)

M i 108 | 4,71 [ 0,34 | 71 0,41 86 |0,15| 31 0,69 | 146 | 0,88 18,6 1,24 | 26,3
Scazut-pozitiv

Proba clinica 2 HPV 18/45

< i 107* | 429 (0,17 | 40 |0,00| 00 |(000| 00 |038| 89 1,05 24,6 1,13 | 26,5
Scazut-pozitiv

Proba clinica 3 HPV 18/45

= i 108 | 512 (038 | 75 |000| 00 |038| 74 |000| 00 1,37 26,8 1,47 | 28,8
Scazut-pozitiv

CV = coeficient de variatie; SD = deviatie standard

*Doua probe au avut rezultate invalide la testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si nu au fost incluse in analize.

Nota: Variabilitatea unor factori poate fi negativé numeric. Acest lucru se poate intdmpla daca variabilitatea acelor factori este foarte mica.
In aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca zero.
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Tabel 31: Studiul 2 de precizie a testului Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: variabilitatea semnalului analitului HPV
18/45 pentru membrii panoului cu un rezultat pozitiv pentru HPV 18/45

Intre liste de |In cadrul listelor

i . Intre Intre - .
Descrierea panoulul N s/co instrumente operatori Intre loturi lucru de lucru Total

S P . .
(copii sau celulelreactie) mediu S TeV (%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD |GV (%)| SD | CV (%) | SD [CV (%)

HPV 18 IVT (260 copii)

= Lo 162 | 5,56 | 0,08 | 15 | 0,06 | 1,1 005 09 (013 | 24 0,14 2,6 0,23 | 4,1
Inalt-pozitiv

HPV 45 IVT (350 copii)

N i 162 | 5,09 | 0,16 | 3,1 0,00 | 0,0 | 054 | 106 | 0,46 | 9,1 0,12 2,3 0,74 | 14,5
Inalt-pozitiv

Proba clinica 1 HPV 18/45

P . 161* | 6,22 | 0,10 1,7 |000| 00 (0,26 | 42 |0,00| 0,0 1,06 17,1 1,10 | 17,7
Inalt-pozitiv

Celule SiHa (4 celule) Nivel
inalt-pozitiv & celule HeLa | 162 | 4,59 | 0,00 | 0,0 (0,07 | 15 |0,07| 14 |020| 43 0,23 5,0 0,32 | 6,9
(0,7 celule) scazut-pozitiv
Celule SiHa (0,4 celule)
Nivel scazut-pozitiv &
celule Hela (7 celule) inalt-
pozitiv

162 | 4,78 |0,00| 00 |0O,08| 17 |000| 00 |[030| 63 0,24 5,0 0,39 | 8,2

Celule HelLa (0,7 celule)

< " 162 | 5,08 | 0,08| 15 |0,00| 00 |[0,00| 0,0 |05 | 3,0 0,31 6,1 0,35| 7,0
Scazut-pozitiv

Celule MS751 (0,2 celule)

< . 159*| 3,19 (0,18 | 57 |036 | 11,2 | 0,71 | 224 | 0,15 | 4,7 1,36 42,6 1,59 | 50,0
Scazut-pozitiv

HPV 18 IVT (26 copii)

= i 162 | 5,38 |0,00| 00 |0O00| 00 |[O00| 00 |[023| 44 0,25 4,7 0,35 | 64
Scazut-pozitiv

HPV 45 IVT (35 copii)

M i 162 | 4,79 | 0,31 6,4 | 0,11 23 [055| 11,4 |062| 13,0 | 0,50 10,5 1,02 | 21,4
Scazut-pozitiv

Proba clinica 2 HPV 18/45

< i 162 | 3,21 | 0,00| 0,0 |0,02| 08 |0,36| 11,1 | 0,00 | 0,0 1,14 35,5 1,20 | 37,2
Scazut-pozitiv

Proba clinica 3 HPV 18/45

o i 162 | 4,09 | 0,00| 0,0 |000| 00 [000| 0,0 |05 | 3,6 1,33 32,6 1,34 | 32,8
Scazut-pozitiv

CV = coeficient de variatie; SD = deviatie standard

*Doud probe au avut rezultate invalide la testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay si nu au fost incluse in analize.

Nota: Variabilitatea unor factori poate fi negativa numeric. Acest lucru se poate intdmpla daca variabilitatea acelor factori este foarte mica.
In aceste cazuri, SD si CV sunt afisate ca zero.
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Performanta testului in cadrul sistemului Panther

Reactivitate incrucisata

Nota: Testarea cu organisme cu potential reactiv incrucisat pentru testul Aptima HPV 16 18/45
genotype assay s-a realizat utilizand sistemul Tigris DTS. Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype a fost
lansat pentru prima daté in sistemul Tigris DTS, in 2012. In 2013, indicatiile au fost extinse pentru a
utiliza testul Aptima HPV 16 18/45 pe sistemul Panther. Sistemul Panther este o platforma de
instrumente mai mici, alternativa la sistemul Tigris DTS. Ambele sisteme sunt destinate pentru a
automatiza complet testarea acidului nucleic amplificat in testele de diagnostic. Testarea performantei
analizei selectate, finalizata pe sistemul Tigris DTS, a fost folositd pentru a sprijini performanta testului
pe sistemul Panther.

Specificitatea analitica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay a fost evaluata cu grupurile de
esantioane pentru citologie in mediu lichid ThinPrep reziduale diluate 1:2,9 in MTE (comparabile cu
esantioanele transferate intr-un tub de transfer al esantioanelor Aptima) si insamantat cu bacterii de
culturad, drojdie sau fungi, virusi de cultura sau transcriptii in vitro cu HPV nevizat. Organismele si
concentratiile de testare la care nu s-a observat - reactivitatea incrucisata sunt identificate in Tabel 32.
Criteriile de studiu pentru a evalua efectul prezentei microorganismelor in legatura cu specificitatea
testarii s-au bazat pe pozitivitate.

Tabel 32: Panoul pentru specificitatea analitica: Organisme si concentratie fara reactivitate incrucigata

Test Test
Organism Concentratie fara Organism Concentratie fara
reactivitate incrucisata reactivitate incrucisata
Bacterii
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° copii/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10° CFU/ml

Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mlI Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/mlI Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/ml
Clostridium difficile 1x10° CFU/mlI Prevotaella bivia 1x10° CFU/mlI

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

Genotipuri HPV cu ri

isc ridicat nevizate*

HPV 31 2,5x10° copii/ml HPV 56 2,5x10° copii/ml
HPV 33 2,5x10° copii/ml HPV 58 2,5x10° copii/ml
HPV 35 2,5x10° copii/ml HPV 59 2,5x10° copii/ml
HPV 39 2,5x10° copii/ml HPV 66 2,5x10° copii/ml

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
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Tabel 32: Panoul pentru specificitatea analitica: Organisme si concentratie fara reactivitate incrucisata (continuare)

Test Test
Organism Concentratie fara Organism Concentratie fara
reactivitate incrucisata reactivitate incrucisata
HPV 51 2,5x10° copii/ml HPV 68 2,5x10° copii/ml
HPV 52 2,5x10° copii/ml

Drojdie/protozoare

Candida albicans 1x10° CFU/ml H Trichomonas vaginalis™* 1x10° celule/ml
Virusuri

Adenovirus 5,25x10” PFU/mL HIV-1 2,5x10° copii/ml
Citomegalovirus 1,58x10° TCID5o/ml Virusul Herpes simplex de tip 1 3,39x10° TCIDgg/ml
Virusul Epstein-Barr 1,59x10°_TDgo/mL Virusul Herpes simplex de tip 2 2,29x10° TCIDgo/ml

Alte genotipuri HPV nevizate*

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

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

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

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

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

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

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

HPV 44 2,5x10° copii/ml

CFU = Unitati formatoare de colonii, PFU = Unitati formatoare de placa, TDgsy = Doza de transformare 50, TCIDgq = Doza infectanta 50
pentru culturi de tesuturi

* Transcriptie in vitro testata.

**Desi nu s-a observat nicio reactivitate incrucisata pentru Trichomonas vaginalis, interferenta a fost observata (consultati mai jos).

Sensibilitatea analitica a testului Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in prezenta microorganismelor
a fost evaluata cu acelasi panou descris in Tabel 32 care a fost, de asemenea, insaméantat cu o
concentratie scazuta de celule SiHa infectate cu HPV (1,6 celule per reactie) si celule Hela infectate
cu HPV (0,3 celule/reactie). Criteriile de studiu pentru a evalua efectul prezentei microorganismelor in
legatura cu sensibilitatea testarii s-au bazat pe pozitivitate. Prezenta microorganismelor nu a afectat
testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay decat in cazul Trichomonas vaginalis (TV). Interferenta a
fost observata cu TV in prezenta unor concentratii mai mari de 3 x 10* celule/ml.
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Interferenta

Nota: Testarea cu substante cu potential de interferenta pentru testul Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay s-a realizat utilizand sistemul Tigris DTS. Testul Aptima HPV 16 18/45 genotype a fost lansat
pentru prima daté in sistemul Tigris DTS, in 2012. In 2013, indicatiile au fost extinse pentru a utiliza
testul Aptima HPV 16 18/45 pe sistemul Panther. Sistemul Panther este o platforma de instrumente
mai mici, alternativa la sistemul Tigris DTS. Ambele sisteme sunt destinate pentru a automatiza
complet testarea acidului nucleic amplificat in testele de diagnostic. Testarea performantei analizei
selectate, finalizatd pe sistemul Tigris DTS, a fost folositd pentru a sprijini performanta testului pe
sistemul Panther.

Substantele descrise in Tabel 33 au fost insdmantate individual in esantioanele pentru citologie in
mediu lichid ThinPrep comasate diluate 1:2,9 in MTE la concentratiile specificate in tabel. Toate
substantele au fost testate cu Aptima HPV 16 18/45 genotype assay in prezenta si absenta celulelor
de cultura infectate cu HPV (SiHa, 1,6 celule/ reactie si HelLa, 0,3 celule/reactie). Interferenta a fost
observata alaturi de urmatoarele in prezenta unor concentratii mai mari decéat cele specificate:
lubrifiantii de uz intim (care contin Polyquaternium 15) la 1% wi/v, unguent antifungic (care contine
tioconazol) la 0,03% w/v, mucus la 0,3% w/v, hormoni intravaginali (care contin progesteron) la 1% wi/v.

Tabel 33: Substante testate pentru interferenta posibila cu testul Aptima HPV 16 18/45 genotype assay

Categoria de produs Marca sau tipul produsului Cea mai ridicata concentratie*
testata care nu a afectat
realizarea testului*

Lichid cu textura naturala KY

10% viv
Lubrifiant de uz intim Lubrifiant lichid de uz personal up & up (marca tinta)
Astroglide** 1% wiv
Spermicid/ Spuma contraceptiva vaginala (VCF) 10% iy
. (]
Gel contraceptiv Gel contraceptiv vaginal Options Conceptrol
up & up (marca tinta) miconazol 3
10% wiv
Crema antifungica Monistat 3 Combination Pack
up & up (marca tinta) Tioconazol 1 0,03% w/v

Gel de dus Summer’s Eve
Gel de dus 10% viv
Gel de dus feminin up & up (marca tinta)

Spray deodorant feminin Summer’s Eve
Spray feminin 10% wiv
Spray deodorant feminin FDS

Mucus Mucina porcina 0,3% wiv
Crema vaginala Estrace (estrogen) 10% wiv
Hormoni intravaginali
Crema Crinone (progesteron) 1% wiv
Sange integral*** sange integral 5% viv
Leucocite leucocite 1x107 celule/ml
Solutie de spalare cu acid |\ i+ ,coic Glacial + Solutie CytoLyt 2,6% viv

acetic Glacial®

*concentratie In proba de testare; esantion pentru citologie in mediu lichid ThinPrep diluat 1:2,9 in MTE (comparabil cu esantionul transferat
ntr-un tub de transfer al esantionului Aptima)

**Lubrifiant de uz intim ce contine Polyquaternium 15.

***sange integral implicat in testare in prezenta unei concentratii de testare 10% v/v

Asolutie de clatire cu acid acetic glacial pregatita prin amestecarea a unei parti de acid acetic glacial si a 9 parti de solutie Cytolyt, asa cum
reiese din manualul de utilizare a sistemului ThinPrep.
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Acest produs este destinat exclusiv utilizarii in diagnosticarea in vitro la pacienti umani.

Accidentele grave petrecute in raport cu dispozitivul in Uniunea Europeana trebuie raportate producatorului si autoritatii competente a Statului
Membru in care este stabilit utilizatorul si/sau pacientul.

Hologic, Aptima, DTS, Panther, PreservCyt, ThinPrep si Tigris sunt marci comerciale si/sau marci comerciale inregistrate ale Hologic, Inc. si/sau ale
sucursalelor sale in Statele Unite si/sau in alte tari.

SUREPATH si PREPSTAIN sunt marci comerciale ale TriPath Imaging, Inc.

Toate celelalte marci comerciale care apar in acest prospect apartin proprietarilor respectivi.

Este posibil ca acest produs sa fie acoperit de unul sau mai multe brevete S.U.A. identificate la adresa www.hologic.com/patents.
© 2007-2022 Hologic, Inc. Toate drepturile rezervate.
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