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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima™ HPV 16 18/45 genotypanalys ar en in vitro-baserad nukleinsyreamplifieringsanalys for kvalitativ
detektering av E6/E7 viralt messenger-RNA (mRNA) av humant papillomvirus (HPV) 16, 18 och 45 i
cervikala provmaterial fran kvinnor med positiva resultat frdn Aptima HPV-analys. Aptima HPV 16 18/45-
genotypanalysen kan skilja HPV 16 fran HPV 18 och/eller HPV 45, men skiljer inte mellan HPV 18 och
HPV 45,

Aptima HPV 16 18/45-genotypanalys kan anvandas for att testa foljande provmaterialtyper pa Panther
System: cervixprovmaterial som samlats in i ThinPrep™ Pap-testflaskor som innehaller PreservCyt™-
I6sning fore eller efter behandling av bearbetning av celltest, cervixprovmaterial som samlats in med
Aptima provtagnings- och transportkit for cervikalprovmaterial eller cervixprovmaterial som samlats in i
SurePath-konserveringsmedelvatska.

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys ar indicerat for rutinmassig screening av livmoderhalscancer.
Kvinnor som testar positivt eller negativt for HPV-typ 16, 18 eller 45 ska triageras/uppfdljas i enlighet
med professionella medicinska riktlinjer, vardgivarens bedéomning av screening, sjukdomshistoria och
andra riskfaktorer for att bedéma risken fér dysplasi och cancer i livmoderhalsen.

Sammanfattning och forklaring av testet

Cervikal cancer ar en av de vanligaste cancerformerna bland kvinnor. HPV ar den etiologiska agent
som ansvarar for mer @n 99 % av alla fall av cervixcancer."** HPV ar ett vanligt sexuellt éverforbart
DNA-virus som bestar av mer an 100 genotyper.'

HPV-virusgenomet ar ett dubbelstrangat cirkulart DNA med en langd pa cirka 7 900 baspar. Genomet har
atta dverlappande 6ppna lasramar. Det finns sex tidiga (E) gener, tva sena (L) gener och en odversatt lang
kontrollregion. L1- och L2-generna kodar for huvudsakliga och mindre kapsidproteiner. Tidiga gener reglerar
HPV-virusreplikationen. E6- och E7-generna av hogrisk-HPV-genotyper ar kanda onkogener. Proteiner
uttryckta fran E6/E7 polycistroniskt mRNA férandrar celluldra p53- och retinoblastomproteinfunktioner, vilket
leder till stérningar av cellcykelns kontrollpunkter och cellgenomets instabilitet."

Fjorton HPV-genotyper anses vara patogena eller med hdg risk fér utveckling av cervixsjukdom.® Flera
studier har kopplat genotyperna 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68 till
sjukdomsprogression.?®” Kvinnor med ihallande infektion med nagon av dessa typer I6per 0kad risk att
utveckla grav cervikal dysplasi eller cervixcarcinom.*®

Studier har visat att olika typer av hogrisk-HPV innebar olika risknivaer for utveckling av grav dysplasi eller
cervixcarcinom. HPV-typerna 16, 18 och 45 kopplas till cirka 80 % av alla invasiva former av cervixcancer
runt om i varlden.”" Dessa tre typer hittas i 75 % av samtliga fall av skivepitelcancer, dar typ 16 utgoér
majoriteten (85 %) av dessa infektioner. Vid adenokarcinom ses HPV-typerna 16, 18 och 45 i 80-94 % av
fallen, med typ 18 och 45 vid nastan halften av dessa infektioner.”* Narvaron av HPV typ 18 i tidigt stadium
av cervixcancer har rapporterats vara associerad med en dalig prognos.” HPV-typerna 18 och 45 ar
underrapporterade vid lesioner fére cancer, vilka kan orsakas av narvaro av ockulta lesioner i cervixkanalen
som inte ar tillgangliga for kolposkopisk undersdkning.”? Hos kvinnor infekterade med HPV typ 16 och/eller
18 ar den kumulativa risken att utveckla cervixsjukdom tio ganger hogre jamfért med risken for
sjukdomsutveckling pa grund av andra hogrisktyper.***+*
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Metodprinciper

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys bestar av tre huvudmoment som genomférs i ett och samma
provror: malsekvensinfangning, malamplifiering genom transkriptionsmedierad amplifiering (TMA),
samt detektering av amplifieringsprodukterna (amplicon) genom hybridiseringsskyddsassay (HPA)."”
Analysen anvander en intern kontroll (IC) fér kontroll av infangning, amplifiering och detektering av
nukleinsyra samt operatérs- eller instrumentfel.

Prover samlas i eller dverfors till ett ror innehallande provitransportmedier (STM) som lyserar cellerna, frigor
mMRNA och skyddar fran nedbrytning under férvaring. Nar Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys genomfors
isoleras mRNA fran provet genom infangningsoligomerer som ar kopplade till magnetiska mikropartiklar.
Infangningsoligomerer innehaller sekvenser som ar komplementara till specifika omraden av HPV-mRNA-
malmolekylerna samt en strang av deoxiadenosinrester. Under hybridiseringssteget binder sekvensspecifika
omraden av infAngningsoligomererna till specifika omraden av HPV-mRNA-malmolekylen.
Infangningsoligomernas malkomplexet fAngas sedan ut ur I6sningen genom att reaktionens temperatur
minskas till rumstemperatur. Den har temperaturminskningen majliggor hybridisering mellan
deoxiadenosinomradet pa infangningsoligomern och polydeoxitymidinmolekyler som ar kovalent fasta vid
magnetpartiklarna. Mikropartiklarna, inklusive de infangade HPV-mRNA-malmolekylerna som ar bundna till
dem, dras till sidan av reaktionsroret med hjalp av magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna
rengors i syfte att avldgsna restprovmatrix som kan innehalla amplifieringshammare.

Efter malsekvensinfangning amplifieras HPV-mRNA med hjalp av TMA, en transkriptionsbaserad
nukleinsyreamplifieringsmetod som anvander tva enzymer, omvant MMLV-transkriptas och T7 RNA-
polymeras. Omvant transkriptas anvands fér att generera en DNA-kopia av mRNA-malsekvensen
innehallande en promotorsekvens for T7 RNA-polymeras. T7 RNA-polymeras producerar flera kopior
av RNA-amplikon fran DNA-mallen.

Detektering av amplicon uppnas med HPA med hjalp av enkelstrangade nukleinsyrasonder med
kemiluminiscenta markningar som ar komplementara till ampliconet. De markta nukleinsyrasonderna
hybridiserar specifikt till ampliconet. Selektionsreagenset skilier mellan hybridiserade och ohybridiserade
sonder genom att inaktivera markningen pa de ohybridiserade sonderna. Under detekteringssteget mats ljus
som emitteras fran de markta RNA-DNA-hybriderna som fotonsignaler som kallas relativa ljusenheter (RLU)
i en luminometer. Slutliga analysresultat tolkas baserat pa analytens signal-till-cutoff (S/CO).

IC tillsatts till varje reaktion via reagensen for malsekvensinfangning. IC dvervakar
malsekvensinfangnings-, amplifierings- och detekteringsstegen i analysen. Dual Kinetic Assay (DKA) ar
metoden som anvands for att differentiera HPV-signalerna och IC-signalen.” IC- och HPV 16-amplicon
detekteras av sonder med snabb ljusemissionskinetik (blinksignal). IC-signalen i varje reaktion sarskiljs
fran HPV 16-signalen genom storleken pa ljusemissionen. Ampliconer specifika for HPV 18 och 45
detekteras med hjalp av sonder med langsammare ljusemissionskinetik (glédsignal).

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (Sammanfattning av sakerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen fér medicintekniska
produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare (grundlaggande UDI-DI). For att hitta
SSP fér Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, se Grundlaggande unik produktidentifierare (BUDI):
54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Varningar och forsiktighetsatgarder
A. For in vitro-diagnostisk anvandning.

B. For professionellt bruk.

C. Se Anvéndarhandledningen for Panther/Panther Fusion System for ytterligare specifika varningar och
forsiktighetsatgérder relaterade till instrumenteringen.

Laboratorierelaterad information
D. Anvand endast medfdljande eller foreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

E. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. Du fér inte &ta, dricka eller réka inom anvisade
arbetsytor. Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglaségon och laboratorierockar vid hantering av
provmaterial och reagenskit. Tvatta handerna noga efter hantering av prover och reagenskit.

F. Varning: Irriterande medel och korrosionsmedel: Undvik kontakt med hud, égon och slemhinnor med
Auto Detect 2. Om dessa vatskor kommer i kontakt med huden eller 6gonen ska de paverkade
omradena tvattas med vatten. Om du spiller ut dessa vatskor, spader du spillet med vatten innan du
torkar torrt.

G. Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet dekontamineras med 2,5 till 3,5 % (0,35 M
till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Mer information finns i Analysmetod fér Panther System.

Provrelaterad information

H. Uppratthall korrekta temperaturférhallanden vid transport och lagring av provmaterial for att sakerstalla
provmaterialets kvalitet. Provmaterialets hallbarhet har inte utvarderats under andra frakt- och
lagringsfoérhallanden an de som rekommenderas.

I.  Utgangsdatum som anges pa provtagnings-/dverforingssatser och ror syftar till dverféringsplatsen och
inte testanlaggningen. Prover som har tagits eller éverférts innan dessa utgangsdatum ar giltiga for
analys forutsatt att de har transporterats och forvarats i enlighet med bipacksedelns anvisningar, aven
om utgangsdatum pa oOverféringsroren har passerat.

J. Provmaterialen kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar du genomfor
den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bor upprattas av ansvariga pa
laboratoriet. Endast personal med adekvat utbildning i hantering av smittférande amnen far lov att utféra
denna procedur.

K. Undvik korskontamination vid provhantering. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt med
varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem Over 6ppna behallare. Byt handskar om de
kommer i kontakt med prover.

L. Vatska kan under vissa forhallanden rinna ut fran rérlocken vid penetration. Mer information finns i
Analysmetod for Panther System.

M. Prover med ThinPrep-vatskecytologi och Aptima provtagnings- och transportsats for cervixprover (CSCT)
ska forkastas om ett provtagningsinstrument har lamnats kvar i provroret.

N. Prover med SurePath-vatskecytologi ska forkastas om det inte finns nagon uppsamlingsanordning i ampullen.

Analysrelaterad information

O. Reagens ska forvaras i specificerade temperaturer. Analyserna kan paverkas om du anvander reagens
som har forvarats pa ett olampligt satt.

P. Undvik mikrobiell kontamination och ribonukleaskontamination av reagenser.
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Anvand inte satsen efter utgangsdatumet.

Analysreagens eller kalibratorer fran satser med olika batchnummer far inte vaxlas, blandas eller
kombineras.

S. Aptima Assay-vatskor och Auto Detect-reagens ar inte en del av huvudsatsen. Vilken batch som helst
kan anvandas.

T. Grundlig blandning av assayreagens ar nédvandig for att uppna korrekta analysresultat.
Filterspetsar maste anvandas.

V. Vissa reagens i den har satsen ar markta med risk- och sakerhetssymboler.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sdkerhetsdatablad (SDS). Fér information
om farokommunikation specifik for ditt omrade, se omradets specifika SDS i Safety Data Sheet
Library (bibliotek med sékerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna
finns i symbolférklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Selektionsreagens
BORSYRA 1-5 %

VARNING
H315 — Irriterar huden

Reagens for malsekvensinfangning
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

LITIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljon
P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Amplifieringsreagens

HEPES 25-30 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljon

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Enzymreagens

HEPES 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljon

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Sondreagens

LAURYLSULFAT, LITIUMSALT 35-40 %

BARNSTENSSYRA 10-15 %

LITTUMHYDROXID, MONOHYDRAT 10-15 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
P273 — Undvik utslapp till miljén

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd
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Forvaring och hantering av reagens

Anvand inte reagenser efter det utgangsdatum som finns angivet pa ampullerna. Se nedan for
ytterligare férvaringsinstruktioner.

A.

G.

H.

Foljande reagenser férvaras i 2 °C till 8 °C (i kyl) efter mottagandet:
HPV 16 18/45 amplifieringsreagens

HPV 16 18/45 enzymreagens

HPV 16 18/45 sondreagens

HPV 16 18/45 reagens for intern kontroll

HPV 16 18/45 positivkalibrator och HPV 16 18/45 negativ kalibrator

Fodljande reagenser forvaras i 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):
HPV 16 18/45 amplifieringsrekonstitutionslésning

HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsldsning

HPV 16 18/45 sondrekonstitutionslésning

HPV 16 18/45 reagens for malsekvensinfangning

HPV 16 18/45 selektionsreagens

Efter rekonstitution ar féljande reagens stabila i 30 dagar vid forvaring i 2 °C till 8 °C:
HPV 16 18/45 amplifieringsreagens

HPV 16 18/45 enzymreagens

HPV 16 18/45 sondreagens

Arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR) ar stabilt i 30 dagar nar det férvaras i 15 °C till 30 °C. Far
ej forvaras i kylskap.

Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och wTCR efter 30 dagar eller efter
huvudbatchens utgangsdatum, beroende pa vilket som intraffar forst.

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysreagenser ar stabila i sammanlagt 72 timmar nar de forvaras
laddade i Panther System.

Sondreagenset och det rekonstituerade sondreagenset ar fotosensitiva. Férvara reagensen skyddade
fran ljus.

Reagens far inte frysas.

Provtagning och provforvaring

A

Insamling och behandling av prover
ThinPrep-vétskecytologiprover
1. Samla cervikala prover i ThinPrep Pap Test-ampullerna som innehaller PreservCyt-ldsning med
kvasttyp eller cytoborste-/spateluppsamlingsanordningar enligt tillverkarens instruktioner.

2. Fore eller efter behandling med ThinPrep 5000-processorn, ThinPrep 5000-processorn med
Autoloader eller ThinPrep Genesis-processorn, 6verfor 1 mL ThinPrep-vatskecytologiprov i ett
Aptima-provoéverféringsror enligt bipacksedeln till Aptima-provoverforingssats.
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SurePath-vétskecytologiprover
1. Samlain ett SurePath-vatskecytologiprov enligt SurePath Pap Test och/eller PrepStain-systemets
bruksanvisning.
2. Overfor SurePath-vatskecytologiprover till ett Aptima-provéverféringsror enligt instruktionerna i
bipacksedeln fér Aptima-provéverféringssats.
Aptima cervixprover och transportsatsprover

Samla in provet enligt bruksanvisningen for CSCT-satsen.

B. Transport och férvaring fore analys
ThinPrep-vétskecytologiprover

1. Transportera ThinPrep-vatskecytologiprover i 2 °C till 30 °C.
2. Prover ska 6verforas till ett Aptima-provéverféringsror inom 105 dagar efter provtagning.

3. Fore overforing ska ThinPrep-vatskecytologiprover forvaras i 2 °C till 30 °C och hégst 30 dagar i
temperaturer 6ver 8 °C.

4. ThinPrep-vatskecytologiprover som dverforts till ett Aptima-provoverféringsror kan forvarasi 2 °C
till 30 °C i upp till 60 dagar.

5. Om langre forvaring behdvs kan ThinPrep-vatskecytologiprovet eller ThinPrep-
vatskecytologiprovet utspatt i provoverféringsroret forvaras i -20 °C till -70 °C i upp till 24 manader.
SurePath-vétskecytologiprover

1. Transportera SurePath-vatskecytologiprover i 2 °C till 25 °C.

2. Prover ska 6verforas till ett Aptima-provoverféringsrér inom 7 dagar efter provtagning.
3. Fore dverféring ska SurePath-vatskecytologiprover férvaras i 2 °C till 25 °C.
4

SurePath-vatskecytologiprover som dverforts till ett Aptima-provéverféringsrér kan forvaras i 2 °C
till 25 °C i upp till 7 dagar.

5. Overférda SurePath-prover maste behandlas med Aptima-6verforingsldsning fore testning med Aptima
HPV 16 18/45 genotypanalys. Behandlade prover kan férvaras vid 2—8 °C i upp till 17 dagar fore analys
med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys. Ytterligare detaljer finns i relevant bipacksedeln till Aptima
Specimen Transfer Kit.

Aptima cervixprover och transportsatsprover

1. Transportera och férvara proveri 2 °C till 30 °C i upp till 60 dagar.
2. Om langre forvaring behovs kan transportsatsprover forvaras i -20 °C till -70 °C i upp till 24 manader.

C. Provférvaring efter analys

1. Prover som har analyserats maste forvaras uppratt i ett stall.

2. Provréren bor tdckas med en ny och ren plast- eller foliebarriar eller ett folieskydd.

3. Om analyserade prover behover frysas eller fraktas avlagsnar du det penetrerbara locket och
satter nya, ogenomtrangliga lock pa provréren. Om proverna behéver fraktas for analys till en
annan anlaggning maste angivna temperaturer uppratthallas. Innan locken tas av fran tidigare
analyserade prover med nya lock maste provror centrifugeras i 5 minuter vid 420 relativ
centrifugalkraft (RFC) sa att all vatska samlas pa botten av roret.

Obs! Prover maste skickas i enlighet med géllande lokala, nationella och internationella
transportféreskrifter.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 7 AW-22203-1601 Rev. 001



Aptima” Panther System

Panther System

Medfoljande reagens och material
Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, 100 tester, (3 boxar) Art.nr 303236

Kalibratorer kan kbépas separat. Se enskilt boxartikelnummer nedan.

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys kylbox
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

A HPV 16 18/45 amplifieringsreagens 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I16sning innehallande
< 5 % bulkmedel.

E HPV 16 18/45 enzymreagens 1 ampull
Reverse transcriptase och RNA-polymeras som torkats i HEPES-
buffrad I6sning innehéllande < 10 % bulkmedelsreagens.

P HPV 16 18/45 sondreagens 1 ampull
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-sonder (< 500 ng/ampull)
torkade i succinatbuffrad I6sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

IC HPV 16 18/45 reagens for intern kontroll 1 ampull
Icke smittférande RNA-transkript i buffrad I6sning innehéllande < 5 %
rengoéringsmedel.

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys rumstempererad box
(forvaras i 15 till 30 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
AR HPV 16 18/45 amplifieringsrekonstitutionslésning 1 ampull
Vattenl6sning innehéllande konserveringsmedel.
ER HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsldsning 1 ampull
HEPES-buffrad 16sning innehallande ett ytaktivt &mne och glycerol.
PR HPV 16 18/45 sondrekonstitutionslésning 1 ampull
Buffrad succinatlésning innehallande < 5 % reng6ringsmedel.
S HPV 16 18/45 selektionsreagens 1 ampull
600 mM buffrad boratlbsning med ytaktivt dmne.
TCR HPV 16 18/45 reagens for malsekvensinfangning 1 ampull
Buffrad I6sning innehéllande fastfas- och infangningsoligomerer
(< 0,5 mg/mL).
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudbatch 1 blad
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Aptima HPV 16 18/45 kalibratorbox for genotypanalys (Art.nr 303235)
(férvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

PCAL1  HPV 16 18/45 positivkalibrator 1 5 ampuller
Icke smittférande HPV 18 in vitro-transkript med 750 kopior per
mL i en buffrad 16sning innehallande < 5 % rengdringsmedel.

PCAL2  HPV 16 18/45 positivkalibrator 2 5 ampuller
Icke smittférande HPV 16 in vitro-transkript med 1 000 kopior per
mL i en buffrad I6sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

NCAL HPV 16 18/45 negativ kalibrator 5 ampuller
Buffrad I6sning innehallande < 5 % reng6ringsmedel.
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Nodvandiga material som inforskaffas separat

Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget annat anges.

Art.nr
Panther System 303095
Koérningssats fér Panther 303096
Aptima analysvétskesats 303014
(Aptima tvéttlésning, Aptima buffert for inaktiveringsvétska samt Aptima oljereagens)
Aptima Auto Detect Kit 303013
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Spetsar, 1000 pL filtrerade, ledande, vatskeavkannande och fér engangsbruk. 901121 (10612513 Tecan)
Alla produkter &r inte tillgéngliga i alla regioner. Kontakta din representant for 903031 (10612513 Tecan)
regionsspecifik information MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
Aptima-provoéverféringssats — utskrivbar PRD-05110
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit 302657
Aptima penetrerbara lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A
Extralock till 100 analyssatser:
Rekonstitutionslésningar fér amplifieringsreagens och sondreagens CL0041
Rekonstitutionslésning fér enzymreagens CL0041
TCR- och selektionsreagens 501604
Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritlésning —
Puderfria engangshandskar —
Skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida —
Luddfria dukar —
Pipett —
Aptima-6verforingslosningssats (endast for SurePath-prover) 303658
Valfritt material
Art.nr
Bleach Enhancer for Cleaning 302101
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Analysmetod for Panther System

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System fér ytterligare information om
férfaranden.

A. Beredning av arbetsytan

Rengor arbetsytor dar reagens och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till 3,5 %
(0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Lat natriumhypokloritiésningen verka minst 1 minut pa
arbetsytorna och skolj sedan med vatten. Lat inte natriumhypokloritiésningen torka. Tack bankytan dar
reagens och prover ska beredas med rena och absorberande skyddspapper for laboratoriebank med
plastad baksida.

B. Reagensberedning av en ny sats
Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther System ska reagensen rekonstitueras.

1. For att rekonstituera reagensen for amplifierings-, enzym- och sondreagens kombinerar du
flaskorna med det frystorkade reagenset med lamplig rekonstitutionslésning. Om
rekonstitutionslésningarna forvaras i kylskap ska de uppna rumstemperatur fére anvandning.
a. Para ihop varje rekonstitutionslosning med respektive frystorkat reagens. Se till att

rekonstitutionslésningen och reagenset har matchande etikettfarger innan du faster
rekonstitutionskragen.

b. Kontrollera batchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad sa att korrekta reagens paras ihop.

c. Oppna ampullen med frystorkad reagens och for bestamt i den skarade dnden av
rekonstitutionskragen i ampullens 6ppning (Figur 1, steg 1).

d. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren, tckt
arbetsyta.

e. For bestamt in den andra anden av kragen i flaskan samtidigt som du haller i flaskan med
rekonstitutionslésning pa banken (Figur 1, steg 2).

f. Vand forsiktigt de hopmonterade flaskorna upp och ned. Lat I6sningen rinna ned i
glasampullen fran flaskan (Figur 1, steg 3).

g. Blanda I6sningen genom att snurra flaskan forsiktigt och noga. Undvik skumbildning nar du
snurrar flaskan (Figur 1, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset |6ses upp i I6sningen och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen sa att de lutar i 45 ° vinkel for att minimera skumningen (Figur 1,
steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 1, steg 6).

j. Satttillbaka locket pa plastflaskan. Notera operatdrens initialer och rekonstitutionsdatum pa
etiketten (Figur 1, steg 7).
k. Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (Figur 1, steg 8).

Varning: Undvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsémrar
nivaavkanningsfunktionen i Panther System.

Obs! Blanda amplifierings-, enzym-, sond- och selektionsreagenser noggrant genom att férsiktigt
védnda dem upp och ned innan de laddas i systemet. Undvik skumbildning nér reagensen
inverteras.
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M
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Figur 1. Rekonstitutionsprocess fér Panther System

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagensen (WTCR):
a. Paraihop lampliga TCR- och IC-flaskor.

b. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad for att sakerstalla att
korrekta reagens i satsen paras ihop.

Oppna TCR-flaskan och placera locket pa en ren och tickt arbetsyta.

Oppna flaskan med intern kontroll och héll hela innehéllet i TCR-flaskan. Det &r normalt att en
mindre mangd vatska blir kvar i IC-flaskan.

e. Satt pa TCR-flaskans lock och rér om I8sningen forsiktigt s& att innehallet blandas. Undvik
skumbildning under det har steget.

f. Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.
g. Kassera IC-flaskan och lock.

h. Utfalining kan bildas i wWTCR vilket kan ge ogiltiga resultat pa grund av volymverifieringsfel.
Utfaliningen kan I6sas genom att man varmer wTCR i 42 °C till 60 °C i upp till 90 minuter. Lat
wWTCR anpassa sig till rumstemperaturen fére anvandning. Anvand inte om utfallningarna finns
kvar.

3. Forbered selektionsreagenset

a. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad for att sékerstalla att det
tillnor satsen.

b. Om selektionsreagenset innehaller utfallining, varm selektionsreagenset i 60 °C £ 1 °C i upp till
45 minuter for att underlatta upplésningen av utfallningen. Blanda flaskan forsiktigt var 5:e till
10:e minut. Lat selektionsreagenset anpassa sig till rumstemperaturen fére anvandning.
Anvand inte om utfallningarna eller grumlighet finns kvar.

Obs! Blanda noggrant alla reagens genom férsiktigt vdnda dem upp och ned innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning n&r reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens

1. Tidigare rekonstituerade amplifierings-, enzym- och sondreagenser maste na rumstemperatur
(15 °C till 30 °C) innan analysen pabdrjas.

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfaliningar som inte uppléses vid rumstemperatur
varmer du upp flaskan till en temperatur som inte éverstiger 60 °C i 1-2 minuter. Anvand inte om
utfallningarna eller grumlighet syns.

3. Om wTCR innehaller utfallningar, varm wTCR vid 42 °C till 60 °C i upp till 90 minuter. Lat wTCR
anpassa sig till rumstemperaturen fére anvandning. Anvand inte om utfallningarna finns kvar.
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4. Om selektionsreagenset innehaller utfallning, varm selektionsreagenseti 60 °C £ 1 °C i upp till
45 minuter for att underlatta upplésningen av utfallningen. Blanda flaskan forsiktigt var 5:e till
10:e minut. Lat selektionsreagenset anpassa sig till rumstemperaturen fére anvandning. Anvand
inte om utfallningarna eller grumlighet finns kvar.

5. Blanda noggrant varje reagens genom att invertera dem forsiktigt innan de laddas i systemet.
Undvik skumbildning nar reagensen inverteras.

6. Toppfyll inte reagensflaskor. Panther System kénner av och avvisar flaskor som ar toppfyllda.

D. Provhantering

1. Lat proverna (kalibratorer, prover och eventuella externa kvalitetskontrollprover tillhandahallna
av anvandare) na rumstemperatur fére behandling.

2. Blanda inte prover i vortexblandare.

3. Inspektera provréren innan de laddas i stallet. Om ett provrér innehaller bubblor eller har en lagre
volym an vad som vanligtvis observeras, centrifugera réret i 5 minuter vid 420 RCF for att
sakerstalla att det inte finns nagon vatska i locket.

Obs! Om steg 3 inte féljs finns det risk for vétskeutstrémning fran provrérslocket.

E. Systemforberedelse

Konfigurera systemet enligt anvisningarna i anvédndarhandledningen fér Panther/Panther Fusion System
och avsnittet Metodanmérkningar nedan. Se till att anvanda reagensstall och TCR-adaptrar av lamplig
storlek.

Metodanmarkningar
A. Kalibratorer

1. For att fungera tillsammans med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysprogramvaran pa Panther
System kravs tva replikat av den negativa kalibratorn och vardera positiva kalibrator. En ampull av
varje kalibrator kan laddas i valfritt stallage i en provfacksbana pa Panther System. Provpipettering
inleds nar ett av foljande tva villkor ar uppfylit:

a. Positiva och negativa kalibratorer behandlas fér narvarande pa Panther System.
b. Panther System registrerar giltiga resultat for kalibratorerna.

2. Nar kalibratorslangarna har pipetterats och behandlas fér en specifik reagenssats kan proverna
kdéras med motsvarande assayreagenssats i upp till 24 timmar, savida inte:

a. Kalibratorer ar ogiltiga.
b. Den tillhérande assayreagenssatsen avlagsnas fran Panther System.
c. Tillhérande assayreagenssats har passerat stabilitetsgranserna.
3. Forsok att pipettera mer an tva replikat fran en kalibratorslang kan leda till fel beroende pa
otillracklig volym.
B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka kontamination i
Oppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.
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Kvalitetskontrollprocedurer

A.

Validitetskriterier for kdrning

Programvaran faststaller automatiskt korningsvaliditet. Programvaran ogiltigférklarar en kérning om nagot
av féljande forhallanden uppstar:

* Fler an ett ogiltigt negativt kalibratorreplikat.
» Fler an ett ogiltigt positivkalibrator 1-replikat.
* Fler an ett ogiltigt positivkalibrator 2-replikat.
* Mer an 1 av 6 ogiltiga kalibratorreplikat i kombination.

Kérningar kan ogiltigférklaras av en operatér om tekniska, operativa eller instrumentrelaterade problem
observeras och dokumenteras nar analysen genomfors.

En ogiltig kdrning maste upprepas. Avbrutna kérningar maste upprepas.

Acceptanskriterier for kalibrator
Tabellen nedan definierar RLU-kriterierna foér replikat av negativa och positiva kalibratorer.

Panther System

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

Positivkalibrator 2

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

IC Cutoff
IC-cutoff bestams fran IC/16-analytsignalen fran de giltiga negativa kalibratorreplikaten.

IC-cutoff = 0,5 x [dvs. IC/16 RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten]

. Analyt 16-cutoff

Analytens cutoff fér HPV 16 faststalls fran 1IC/16 genom RLU-signalen fran giltiga negativa
kalibratorreplikat och giltiga positiva kalibrator 2-replikat.

2 x [dvs. IC/16 RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten] +

Analyt 16-cutoff =
naiyt 1o-cuto 0,1 x [dvs. IC/16 RLU av de giltiga positivkalibrator 2-replikaten]

Analyt 18/45-cutoff
Analytens cutoff for HPV 18/45 faststalls fran 18/45 genom RLU-signalen fran giltiga negativa
kalibratorreplikat och giltiga positivkalibrator 1-replikat.

1 x [dvs. 18/45 RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten] +

Analyt 18/45-cutoff =
nalyt 18/45-cuto 0,18 x [dvs. 18/45 RLU av de giltiga positivkalibrator 1-replikaten]
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F. Analyt 16 signal-till-cutoff (S/CO)

Analytens S/CO fér HPV 16 bestams fran IC/16 RLU-signalen fran analysprovet och analyt 16-cutoff
for kérningen.
analysprov IC/16 RLU

Analyt 16 S/CO =
analyt 16-cutoff

G. Analyt 18/45 signal-till-cutoff (S/CO)

Analytens S/CO fér HPV 18/45 bestams fran 18/45 RLU-signalen fran analysprovet och analyt 18/45-
cutoff for kérningen.
analysprov 18/45 RLU

Analyt 18/45 S/CO =
analyt 18/45-cutoff

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 15 AW-22203-1601 Rev. 001



Aptima'" Analystolkning

Analystolkning

Analysresultaten faststalls automatiskt av analysprogramvaran. Ett analysresultat kan vara negativt fér
bade HPV 16 och HPV 18/45, negativt for HPV 16 och positivt for HPV 18/45, positivt for HPV 16 och
negativt for HPV 18/45, positivt for bade HPV 16 och HPV 18/45, eller ogiltig enligt bestamningen av IC
RLU och S/CO-férhallanden enligt beskrivningen i tabellen nedan. Ett analysresultat kan ocksa vara
ogiltigt pa grund av att andra parametrar (t.ex. onormal kurvform) ligger utanfér de normala férvantade
intervallen. Ogiltiga analysresultat maste analyseras pa nytt.

CSCT-satsprover kan spadas for att évervinna potentiella hAmmande substanser. Spad 1 del av det
ogiltiga provet i 8 delar provtransportmedium (I6sningen i CSCT-satsroret); t.ex. 560 uL prov i ett nytt
CSCT-satsror som innehaller 4,5 mL provtransportmedia. Invertera forsiktigt det utspadda provet for att
blanda. Undvik att skapa skum. Testa det utspadda provet enligt standardanalysproceduren.

Obs! Spéd inte ett ogiltigt utspétt prov. Om ett utspétt prov ger ett ogiltigt resultat, ska ett nytt prov
tas fran patienten.

Aptima HPV 16 18/45

Kriterier
genotypanalysresultat

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

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

HPV 16 S/CO = 1,00 och

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

HPV 16 S/CO = 1,00 och

Negativt — 16
Negativt — 18/45

Negativt — 16
Positivt — 18/45

Positivt — 16
Negativt — 18/45

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

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

IC/HPV 16 RLU > 4 000 000
eller

HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Begransningar
A. Andra provtyper an de som identifierats i den avsedda anvandningen har inte utvarderats.

B. Prestandan for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen har inte utvarderats fér HPV-vaccinerade
individer.

C. Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen har inte utvarderats i fall av misstankta sexuella évergrepp.

D. Prevalensen av HPV-infektion i en population kan paverka prestandan. Positiva prediktiva varden
minskar nar man testar populationer med lag prevalens eller individer utan risk for infektion.

E. ThinPrep-vatskecytologiprover som innehaller mindre an 1 mL efter beredning av ThinPrep Pap Test-
objektglas anses vara otillrackliga for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen.

Analysresultat kan paverkas av felaktig provtagning, férvaring eller provbehandling.

G. Den interna kontrollen 6vervakar malsekvensinfangnings-, amplifierings- och detekteringsstegen i
analysen. Den &r inte avsedd att kontrollera om cervikal provtagning ar tillracklig.

H. Ett negativt Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat utesluter inte mojligheten for cytologiska
avvikelser eller framtida eller underliggande CIN2, CIN3 eller cancer.

I.  Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen ger kvalitativa resultat. Darfor kan en korrelation inte dras mellan
storleken pa en positiv analyssignal och uttrycksnivan for mRNA i ett prov.

J. Detektering av hogrisk-HPV-mRNA (typ 16, 18 och 45) ar beroende av antalet kopior som finns i provet
och kan paverkas av provtagningsmetoder, patientfaktorer, infektionsstadium och narvaron av stérande
substanser.

K. Infektion med HPV &r inte en indikator pa cytologisk HSIL eller underliggande hoggradigt CIN, och det
innebar inte heller att CIN2, CIN3 eller cancer kommer att utvecklas. De flesta kvinnor som ar
infekterade med en eller flera hogrisk-HPV-typer utvecklar inte CIN2, CIN3 eller cancer.

L. Fodljande kan stéra analysens prestanda nar det finns i koncentrationer som ar hégre an de
specificerade: glidmedel (innehaller polyquaternium 15) vid 1 % vikt/volym, antisvampkram (innehallande
tiokonazol) vid 0,03 % vikt/volym, mukus vid 0,3 % vikt/volym, intravaginala hormoner (innehallande
progesteron) vid 1 % vikt/volym, Trichomonas vaginalis vid 3 x 10* celler/mL.

M. Hoéga koncentrationer av HPV 45 kan minska formagan hos genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 att
detektera narvaron av HPV 16 vid laga nivaer.

N. Effekterna av andra potentiella variabler som flytningar fran slidan, anvandning av tamponger osv. och
provtagningsvariabler har inte utvarderats.

0. Anvandning av denna enhet kan begransas till personal som utbildats i anvandningen av
genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45.

P. Korskontamination av prover kan orsaka falskt positiva resultat. Overféringshastigheten for genotypanalysen
Aptima HPV 16 18/45 pa Panther System ar 0,19 %, vilket faststallts i en icke-klinisk studie.

Q. Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen ska tolkas i kombination med andra laboratorie- och kliniska data
som finns tillgangliga for lakaren.
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Forvantade resultat for Panther System: Prevalens av hogrisk-HPV-mRNA

Prevalensen av hogrisk-HPV-infektion varierar stort och paverkas av flera faktorer, varav alder ar den
storsta paverkande faktorn. Manga studier har undersékt HPV-prevalens bestamd av detektering av
HPV-DNA, men fa studier rapporterar prevalens baserad pa detektering av HPV-onkogent mRNA.
Kvinnor fran en mangd olika kliniska center (n=18) som representerar en bred geografisk spridning och
en varierad befolkning (tio delstater i USA) inkluderades i en prospektiv klinisk studie kdnd som
CLEAR-studien for att utvardera Aptima HPV-analysen, som detekterar 14 HPV-typer med hoégrisk.
Prover fran kvinnor i CLEAR-studien med positiva resultat fran Aptima HPV-analysen pa Panther
System utvarderades pa tre testanlaggningar med genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 pa Panther
System i en separat klinisk studie. Prevalensen av HPV 16, 18/45, saval som de aterstaende elva
hogrisk-HPV-typerna som observerades i den kliniska studien, baserat pa resultat av testning med
Aptima HPV-analysen och Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Panther System, kategoriserades
Overgripande och utifran aldersgrupp och testanlaggning. Ett negativt resultat for Aptima HPV-analysen
pa Panther System indikerar att ingen av de 14 hogrisk-HPV-typerna férekommer och detta
betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativt pa Panther System for
analysandamalet. Resultaten visas i Tabel 1 for populationerna ASC-US (atypiska skivepitelceller av
obestamd betydelse) och NILM (negativ for intraepitelial lesion eller malignitet).

Tabell 1: Hogrisk-HPV-mRNA-prevalens i populationer utifran aldersgrupp, testanlaggning och allt i kombination

Positivitetsgrad % (x/n)
ASC-US Malgrupp NILM-population
(221ar) (=30ar)
HPV 16 | HPV 18/45 |HPV 16 och | 11 6vrigt HR* HPV 16 Pos HPV 18/45 | HPV 16 och | 11 6vrigt HR*
Pos Pos 18/45 Pos Pos Pos 18/45 Pos Pos
Alla 78 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10839) | (1/10839) | (391/10 839)
Aldersgrupp (ar)
. 13,4 52 0,5 37,9 G D D e
21 till 29 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) Ej tilldampligt | Ej tillampligt | Ej tillampligt | Ej tilldmpligt
30 till 39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) | (31/4 183) (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 4,1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) (1/6 656) (176/6 656)
Testanlaggning™*
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3610) | (16/3610) (1/3 610) (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) (18/3614) | (15/3 614) (0/3 614) (130/3 614)
3 8,2 5,6 0,3 247 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3615) (0/3 615) (131/3 615)

N/A = Ej tillampligt, HR = Hogrisk, Pos = Positivt

Obs! Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat pa Panther System betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa
pa Panther System for analysandamalet.

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

** | NILM-populationen analyserades inte alla patienter med Aptima HPV-analysnegativa resultat pa Panther System med Aptima HPV 16
18/45-genotypanalysen pa Panther System. Fér analys per testanlaggning fordelades resultaten for dessa kvinnor slumpmassigt till en av de
3 testanlaggningarna.
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Analysresultat for Panther System

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen lanserades forst pa Tigris DTS System 2012. Under 2013
utdkades indikationerna till att anvanda genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 pa Panther System.
Panther System ar en alternativ, mindre instrumentplattform jamfoért med Tigris DTS System. Bada
systemen ar avsedda att helt automatisera amplifierad nukleinsyreanalys av diagnostiska analyser.
Utvalda analysprestandatester slutférda pa Tigris DTS System utnyttjades for att stddja
analysprestanda pa Panther System.

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — design av klinisk studie med ThinPrep-vatskecytologiprover

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Panther System utvarderades med hjalp av
remisscytologiska prover som samlats in fran samtyckande kvinnor under den prospektiva,
multicenterbaserade, kliniska amerikanska studien kdnd som CLEAR-studien.

CLEAR-studien — Baslinjeutvardering

CLEAR-studien genomfordes for att faststalla den kliniska prestandan av Aptima HPV-analysen pa
Tigris DTS System for detektion av cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller allvarligare cervixsjukdom
(=CIN2). CLEAR-studien inkluderade en baslinjeutvardering och en tre ar lang uppféljningsutvardering.
Kvinnor inkluderades i antingen ASC-US-studien eller NILM-studien baserat pa deras ThinPrep-
vatskebaserade cytologiresultat fran rutinscreening av cervixcancer. ASC-US-studiepopulationen
inkluderade kvinnor fran 21 ar och aldre med ASC-US-cytologiresultat och NILM-studiepopulationen
inkluderade kvinnor fran 30 ar och aldre med NILM-cytologiresultat.

Kvinnor fran 18 kliniska anlaggningar, framst obstetrikkliniker/gynekologiska kliniker, som tackte en bred
geografisk spridning och en mangfaldig befolkning, registrerades. Vid baslinjen testades resterande
cytologiprover med bade Aptima HPV-analysen pa Tigris DTS System och ett FDA-godkant HPV-DNA-
test. Dessa prover delades sedan upp i alikvoter som arkiverades och lagrades i -70 °C tills de testades
med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Panther System i den kliniska provningen av Aptima
HPV 16 18/45 genotypanalys.

Vid baslinjen remitterades alla kvinnor i ASC-US-studien till kolposkopi, oberoende av deras Aptima
HPV-analys pa Tigris DTS System och FDA-godkdnda HPV DNA-analysresultat. En endocervikal
skrapning (ECC) och cervikala stansbiopsier (1 biopsi fran var och en av de 4 kvadranterna) erhélls.
Om en lesion var synlig erhdlls en stansbiopsi (riktad metod; 1 biopsi per lesion) och kvadranter utan
synlig lesion biopsierades vid squamocolumnar junction (slumpmassig metod).

I NILM-studien remitterades kvinnor som var positiva vid Aptima HPV-analysen pa Tigris DTS System och/
eller det FDA-godkanda HPV-DNA-testet, saval som slumpmassigt utvalda kvinnor som var negativa vid
bada analyserna, till kolposkopi for baslinjeutvarderingen. En ECC-biopsi togs fran varje kvinna som
genomgick kolposkopi. Stansbiopsier erhdlls endast fran synliga lesioner (direkt metod; 1 biopsi per lesion).

Sjukdomsstatus bestamdes fran en konsensuspanel for histologisk granskning som baserades pa
overenskommelse mellan minst tva expertpatologer. Expertpatologerna kunde inte se kvinnornas HPV-
och cytologistatus, saval som varandras histologiska diagnoser. Om de tre patologerna inte var
overens, granskade alla tre patologerna objektglasen i ett flerhdvdat mikroskop fér att nd konsensus.
For att undvika partiskhet kunde varken provare, |akare eller kvinnor se HPV-analysresultaten forran
efter avslutat kolposkopibesdk.

Vid baslinjen utvarderades den kliniska prestandan av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa
Panther System for detektion av 2CIN2 och cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller mer allvarlig
cervixsjukdom (=CIN3) i forhallande till den status for cervixsjukdom som faststalldes vid baslinjen.
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CLEAR-studien — Uppfoljningsutvardering

Kvinnor i NILM-studien fran 14 kliniska platser var kvalificerade att delta i studiens tre ar langa
uppféljningsfas om: i) de genomférde kolposkopi vid baslinjen och inte hade =CIN2 eller ii) de inte
genomforde kolposkopi vid baslinjen. Studiens uppféljningsfas bestod av arliga besok. Vid dessa besok togs
ett cervixprov fran varje kvinna och nagra kvinnor testades aven med ett FDA-godkant HPV-test. Kvinnor
med ASC-US eller mer allvarliga cytologiresultat under uppféljningsperioden remitterades till kolposkopi med
samma biopsi- och histologiska undersoékningsprocedurer som utférdes vid baslinjeutvarderingen. Status for
cervixsjukdom vid ett uppfoljningsbesdk ansags vara "negativ’ baserat pa NILM-cytologi eller, fér kvinnor
med onormala cytologiska analysresultat, baserat pa normala eller CIN1 enligt histologigranskningspanelens
konsensus. Kvinnor som hade detekterad =CIN2 under uppfdljningsperioden ansags ha slutfort
uppféljningen och deltog inte i besdk efter att =CIN2 upptackts. Kvinnor som inte hade detekterad =CIN2
under uppfoljningsperioden men som deltog i ett studiebestk under uppfoljningsar 1 och/eller uppfdljningsar
2 och som deltog i ett studiebesdk under det tredje uppfoljningsaret ansags ha slutfort uppfoljningen.

Syftet med uppfoljningsstudien var att jamféra den kumulativa tredrsrisken for cervixsjukdom hos kvinnor
med baslinjepositiv Aptima HPV-analys och baslinjepositiva Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat
med den kumulativa trearsrisken for cervixsjukdom hos kvinnor med baslinjepositiva Aptima HPV-analys-
och baslinjenegativa Aptima HPV 16 18/45-genotypanalysresultat. Status for cervixsjukdom efter tre ar
bestamdes enligt féljande:

* Positiv status for cervixsjukdom (=CIN2 och/eller 2CIN3) — Kvinnor som hade upptackt 2CIN2 vid
baslinjen eller under uppféljning.

* Negativ cervikal sjukdomsstatus (<CIN2) — Kvinnor som fullféljde uppféljningen utan upptackt av
2CIN2 och som inte ansags ha "ej bestambar” status for cervixsjukdom.

» Ej bestdmbar status for cervixsjukdom — Kvinnor med onormala cytologiska analysresultat under
uppféljningen och som inte hade ett efterféljande konsensusresultat fran den histologiska
granskningspanelen, eller kvinnor med otillracklig cytologi vid sitt senaste besdk.

+ Fallit bort fran uppfdljning — Kvinnor som inte fullféljde uppféljningen och som inte ansags ha “ej
bestambar” status for cervixsjukdom.

Klinisk prestanda fér genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 for detektion av 2CIN2 och 2CIN3
utvarderades i forhallande till trearig status for cervixsjukdom.

ASC-US-population = 21 ar: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys - klinisk prestanda av studie
med ThinPrep-vatskecytologiprover

Totalt fanns det 404 utvarderbara kvinnor fran 21 ar och aldre med ASC-US-cytologiresultat och
positiva Aptima HPV assay-resultat pa Panther System, vars remisscytologiska prover var kvalificerade
for testning med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa Panther System. Av dessa hade 45 kvinnor
inte tillrdcklig cytologiprovvolym tillganglig for testning i denna studie och 6 hade obestamda
sjukdomsdiagnoser. Efter en analys av saknade varden ingick dessa inte i prestandaberakningarna. De
353 utvarderbara kvinnorna med slutlig sjukdomsstatus hade giltiga Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay-resultat pa Panther System baserat pa reflextestning fran ett positivt Aptima HPV assay-resultat
pa Panther System. Sextiosju (67) kvinnor hade =CIN2 och 30 hade =CIN3.

Av de 353 utvarderbara kvinnorna med positiva resultat fran Aptima HPV assay pa Panther System
hade 118 kvinnor positiva resultat fran Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa Panther System, vilket
indikerar narvaron av HPV 16 och/eller HPV 18/45. 235 hade negativa resultat, vilket indikerar narvaro
av en eller flera av de andra elva hdgrisk-HPV-typerna upptackta av Aptima HPV assay (dvs. HPV-
typerna 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68). Ytterligare 539 utvarderbara kvinnor fran 21 ar
och aldre med ASC-US-cytologiresultat hade negativa resultat fran Aptima HPV assay pa Panther
System. Ett negativt resultat for Aptima HPV-analysen indikerar att ingen av de 14 hogrisk-HPV-typerna
férekommer och detta betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativt pa Panther
System for analysandamalet. Prevalensen av 2CIN2 och =2CIN3 hos utvarderbara kvinnor med ASC-
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US-cytologiresultat var 9,1 % respektive 3,8 %. Baserat pa testning med Panther System presenteras
resultaten av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen genom Aptima HPV-analysresultat och diagnos
faststalld av en samstammig histologisk granskningspanel i Tabel 2.

Tabell 2: ASC-US-population = 21 ar: Resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys och Aptima HPV-analys genom
diagnos faststélld av samstdmmig histologisk granskningspanel

Aptima HPV- AHPV-GT- Tolkn Diagnos faststélld av samstdammig histologisk granskningspanel
£ o nln - .
analysresultat | analysresultat 9 Ej faststillt™> | Normal | CIN1 CIN2 | CIN3 | Cancer | Totalt
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 Neg, HPV 18/45
Positivt HPV 18/45 Pos Pos 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 Pos, HPV 16 och
HPV 18/45 Pos | 18/45 Pos 0 ! 0 1 ! 0 8
HPV 16 Neg, Ovrigt HR
HPV 18/45Neg | HPV Pos 2 132 70 23 10 0 | 237
Totalt 6 182 104 37 29 1 359
Negativt HPY\;:Q?MS HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Totalt 19 632 179 47 33 ) R 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, CIN1 = Cervikal intraepitelial neoplasi grad 1, HR = Hogrisk, Neg = Negativ, Pos = Positivt
*Alla prover hade slutresultat (vid slutlig testning eller efter upplésning av initiala ogiltiga per férfarande).

**19 kvinnor deltog vid kolposkopibestket men en diagnos kunde inte faststéllas av féljande anledningar: < 5 biopsiprover erhélls alla med
histologiska resultat av normal/CIN1 (n=15), inga biopsier insamlades (n=3) och biopsiobjekiglas tappades bort (n=1).

***Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa fér analysandamalet.
****En kvinna hade adenocarcinom in situ (AlS).

Den absoluta risken for sjukdom (=CIN2 och =CIN3) efter Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat
och Aptima HPV-analysresultat visas i Tabel 3. Risken for 2CIN2 hos kvinnor med HPV-typerna 16,
18 och/eller 45 var 28,8 % jamfort med 14,0 % hos kvinnor med en eller flera av de andra 11 hdogrisk-
HPV-typerna och 2,6 % hos kvinnor helt utan férekomst av hogrisk-HPV-typer. Absolut risk visas efter
aldersgrupp i Tabel 4.

Tabell 3: ASC-US-population = 21 ar: Absolut risk for 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys och Aptima HPV-analys

Aotima HPV 2CIN2 2CIN3
ptima - . _ _
analysresultat AHPV-GT-analysresultat Tolkning Absolut risk Absolut risk
(95 % Cl) (95 % CI)
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 och/eller 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Pos, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Endast HPV 16 Pos (27,4, 47.4) (13,8, 29,5)
HPV 16 Neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
y HPV 18/45 Pos Endast HPV 18/45 Pos (5,5, 25,1) (2.9, 19,1)
Positivt
HPV 16 Pos, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Pos HPV 16 och 18/45 Pos (15,2, 98,2) (1,8, 84,6)
. 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Ovrigt HR HPV Pos (10,7,17,7) 2,3,6.7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Pos eller Neg HR HPV Pos (16,8, 21,1) (7.1, 9.,6)
. . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativt HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1,5, 4.0) (0.2, 1,6)
broval 9,1% 3,8%
revaiens (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysdndamalet.
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Tabell 4: ASC-US-population = 21 ar: Absolut risk fér 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys och Aptima HPV-analys efter aldersgrupp

_ >CIN2 CIN3
Aptima HPV- AHPV-GT- Tolknin - -
analysresultat analysresultat 9 Absolut risk Absolut risk

(95 % Cl) (95 % CI)
HPV 16 Pos och/eller | HPV 16 ochleller 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Pos, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 Neg | CndastHPV16Pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
©  |Endast HPV 18/45 P
Positivt HPV 18/45 Pos | 02® os (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
HPV 16 Pos 100 (2/2) 50,0 (1/2)
* | HPV 16 och 18/45 P
21 till 29 &r HPV 18/45 Pos oc 0s (27,0, 100) (2,9, 97,1)
. 171 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45 Neg | Ovrigt HR HPV Pos H27 217 26, 8.6)
20,5 (45/219) 9,1 (20/219)
Pos eller Neg HR HPV Pos (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
. R 4.2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negativt HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 16,76 00.27)
Prevalens|  13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 Pos och/eller | HPV 16 ochleller 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 Pos, 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 Neg | CndastHPV16Pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
o HPV 18/45 Pos | ndast HPV 18/45 Pos (1,3, 35,2) (1,3, 32,1)
Positivt
HPV 16 Pos 0 (0/1) 0 (0/1)
© | HPV 16 och 18/45 P
30 till 39 ar HPV 18/45 Pos 6 och 18/45 Pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
. 12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45 Neg | Ovrigt HR HPV Pos (57.195) ©5.85)
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos eller Neg HR HPV Pos (13,4, 22.3) (4.6, 10,0)
. . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negativt HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 04.43) (00, 2.4)
Prevalens|  7.6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 ochleller 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (12,4, 55,0) 4,1, 36,0)
HPV 16 Pos 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
: E HPV 16 P
HPV 18/45 Neg ndast 6 Pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
- |E HPV 18/45 P
3 HPV 18/45 Pos | - ndast 8145 Pos (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Positivt
HPV 16 Pos,
S 40 4r e | HPV 16 och 18145 Pos (0/0) (0/0)
. 3.2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 Neg | Ovrigt HR HPV Pos 01, 132) 00.78)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos eller Neg HR HPV Pos 6.1,19.7) (17,10,9)
. R 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negativt HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.6, 3.4) (0.1, 2.0)
Prevalens|  3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.
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Den relativa risken for sjukdom for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-positiva kontra -negativa resultat
visas i Tabel 5. Kvinnor med HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 hade en 11,1 ganger sa stor risk att ha 2CIN2
och en 22,8 ganger sa stor risk att ha =CIN3, jamfért med kvinnor utan hogrisk-HPV-typer. Kvinnor med
HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 hade en 2,1 ganger sa stor risk att ha =CIN2 och en 4,0 ganger sa stor risk
att ha =CIN3, jamfért med kvinnor med en eller flera av de andra 11 hégrisk-HPV-typerna.

Tabell 5: ASC-US-population = 21 ar: Relativ risk for 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45

genotypanalys och Aptima HPV-analys

2CIN2 2CIN3
Resultattolkning av Aptima-analys* Relativ risk Relativ risk
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 och/eller 18/45 Positivt vs 11,1 22,8
HR HPV Negativt (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 och/eller 18/45 Positivt vs 2,1 4,0
annan HR HPV Positivt (1,3, 3,1) (1,9, 8,2)
Annan HR HPV Positivt vs 54 57
HR HPV Negativt (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV Positivt vs 7,3 11,5
HR HPV Negativt (4,2,12,8) (4,1,32,2)
Prevalens 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

Cl = Konfidensintervall, HR = Hogrisk

*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysdandamalet.

Sannolikhetskvoterna (2CIN2 och =2CIN3) for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultatet visas i
Tabel 6. Det var 4,1 ganger mer sannolikt att HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 férekom hos en kvinna
med =CIN2 och 5,2 ganger mer sannolikt att de férkom hos en kvinna med =CIN3.

Tabell 6: ASC-US-population = 21 ar: Sannolikhetskvoter for 2CIN2 och =CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys och Aptima HPV-analys

2CIN2 2CIN3
Resultattolkning av Aptima-analys* Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot
(95 % ClI) (95 % ClI)
4,1 52
HPV 16 och/eller 18/45 Positivt (2.9, 5.6) (3.5, 7.,0)
" 1,6 1,1
Annan HR HPV Positivt (12,21 (06, 1.8)
) 0,3 0,2
HR HPV-negativt (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

Cl = Konfidensintervall, HR = Hogrisk

*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.
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NILM-population 2 30 ar: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — klinisk prestanda av studie
med ThinPrep-vatskecytologiprover vid baslinjen

Totalt fanns det 512 utvarderbara kvinnor fran 30 ar och aldre med NILM-cytologiresultat och positiva
Aptima HPV assay-resultat pa Panther System, vars remisscytologiska prover var kvalificerade for
testning med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Av dessa hade 21 kvinnor (11 deltog i kolposkopi
och 10 deltog inte i kolposkopi) inte tillracklig cytologiprovvolym tillganglig for testning i denna studie.
Efter en analys av saknade varden ingick de inte i prestandaberakningarna. De 491 utvarderbara
kvinnorna hade giltiga Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-resultat. Av dessa deltog 273 i
kolposkopi. Fjorton (14) kvinnor hade =CIN2 och tio hade =CIN3, 245 kvinnor hade normal/CIN1-
histologi, 14 kvinnor hade obestdmd sjukdomsstatus.

Av de 259 utvarderbara kvinnorna med slutlig sjukdomsstatus och positiva resultat fran Aptima HPV
assay pa Panther System vid baslinjen hade 65 positiva resultat fran Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay pa Panther System, vilket indikerar narvaro av HPV 16 och/eller HPV 18 /45. 194 hade negativa
resultat, vilket indikerar narvaro av en eller flera av de andra elva hégrisk-HPV-typerna. Ytterligare 549
utvarderbara kvinnor fran 30 ar och aldre med NILM-cytologiska resultat och slutlig sjukdomsstatus
hade negativa resultat fran Aptima HPV assay pa Panther System. Ett negativt resultat foér Aptima
HPV-analysen indikerar att ingen av de 14 hogrisk-HPV-typerna férekommer och detta betecknades
som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativt pa Panther System for analysdandamalet. Resultaten
av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen genom Aptima HPV-analysresultat och diagnos faststalld av
en samstammig histologisk granskningspanel i Tabel 7.

Tabell 7: NILM-population = 30 ar: Resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys och Aptima HPV-analys genom
diagnos faststalld av samstammig histologisk granskningspanel vid baslinjen

Aptima HPV- AHPV-GT- Tolkni Diagnos faststélld av samstdmmig histologisk granskningspanel
" olknin -
analysresultat | analysresultat 9 Ej faststallt** [Normal| CIN1 | CIN2 | CIN3 [Cancer| Totalt
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos 1 28 1 1 0 2 33
Positivt
HPV 16 Pos, HPV 16 och 18/45
HPV 18/45 Pos Pos 0 ! 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg, A
HPV 18/45 Neg Ovrigt HR HPV Pos 1" 175 12 3 4 0 205
Totalt 14 232 13 4 7 3 273
Negativt HPY\I;SQ*SMS HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Totalt 45 759 29 9 8 3= | 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt

*Alla prover hade slutliga giltiga resultat (vid initial testning eller efter upplésning av initiala ogiltiga per férfarande).

**45 kvinnor deltog i kolposkopibesoket men en diagnos kunde inte faststéllas av féljande skal: konsensus kunde inte nas pa grund av
otillrackliga prover (n=29), inga biopsier samlades in pa grund av underliggande faktorer (n=13), inga biopsier samlades in eller granskades
pa grund av fel (n=3).

***Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysdndamalet.
****Tre kvinnor hade adenocarcinom in situ (AlS).
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Av de 491 kvinnorna med positiva resultat fran Aptima HPV-analysen pa Panther System och Aptima
HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Panther System, hade 232 kvinnor icke-verifierad (inklusive
obestdmd) sjukdomsstatus (Tabel 8). Av de 10 348 kvinnorna med negativa resultat fran Aptima HPV-
analysen fran den ursprungliga CLEAR-studien hade 9 799 icke-verifierad sjukdomsstatus. Eftersom
studien utformades sa att endast slumpmassigt utvalda kvinnor med negativa resultat fran bade Aptima
HPV-analysen pa Tigris DTS System och det FDA-godk&nda DNA-testet remitterades till kolposkopi var
andelen kvinnor med icke-verifierad sjukdomsstatus hég i denna grupp (96,2 %). For att justera for denna
verifieringsbias anvandes en multipel imputationsmetod for att uppskatta antalet kvinnor med sjukdom
som skulle ha identifierats om alla kvinnor hade genomgatt kolposkopi med tanke pa analysresultaten.
For denna metod tillrdknades status for saknad sjukdom baserat pa resultaten av Aptima HPV-analysen
pa Panther System, Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Panther System och det FDA-godkanda
HPV-DNA-testet. Bade verifieringsbiasjusterade prestandauppskattningar och ojusterade
prestandauppskattningar baserade pa de 808 kvinnorna med verifierad sjukdomsstatus presenteras.

Tabell 8: NILM-population = 30 ar: Klassificering av utvarderbara NILM-kvinnor efter Aptima HPV Assay, Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay, HPV DNA-analysresultat, sjukdomsstatus (=CIN2 och =CIN3) och sjukdomsverifieringsstatus vid
baslinjen

Verifierad Verifierad .
. i . i Obekraftad
sjukdomsstatus: sjukdomsstatus: siukdomsstatus
Aptima HPV. AHPV-GT Totalt antal 2CIN2 =CIN3 j
ptima - -GT- otalt anta .
analysresultat* | analysresultat* HPV DNA-test| =\ \innor Sjuka |Icke-sjuka| Sjuka |Icke-sjuka K‘""E?" (;ned
kvinnor kvinnor kvinnor kvinnor sjukdc:ma:status
> >
(=CIN2) (<CIN2) (=CIN3) (<CIN3) (% okénd)
Positivt Positivt 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positivt Negativt 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Positivt Inget resultat** 2 0 1 0 1 1(50,0%)
Positivt
Negativt Positivt 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativt Negativt 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negativt Inget resultat** 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Totalt 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
Ej tillampligt*** Positivt 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Negativt Ej tillampligt*** Negativt 9467 2 362 0 364 9103 (96,2%)
Ej tillampligt*** | Inget resultat** 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Totalt 10 839 20 788 11 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, N/A = Ej tillampligt

*Alla prover hade slutliga giltiga resultat (vid initial testning eller efter upplésning av initiala ogiltiga per férfarande).

**616 kvinnor med Aptima HPV-analysresultat saknade HPV DNA-analysresultat framst pa grund av otillrécklig volym av cytologiprovet.
***Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.
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De justerade absoluta riskerna for sjukdom (=CIN2 och =CIN3) vid baslinjen efter Aptima HPV 16 18/45
genotypanalysresultat och Aptima HPV-analysresultat visas i Tabel 9a. Risken for 2CIN2 hos kvinnor med
HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 var 9,7 % jamfort med 3,2 % hos kvinnor med en eller flera av de andra
11 hogrisk-HPV-typerna och 0,7 % hos kvinnor helt utan forekomst av hogrisk-HPV-typer. De ojusterade
absoluta riskerna for sjukdom visas totalt i Tabel 9b och efter aldersgrupp i Tabel 10.

Tabell 9a: NILM-population = 30 ar: Absolut risk for 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys
och Aptima HPV-analys (verifieringsbiasjusterade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV 2CIN2 2CIN3
ima - .
anle)llysresultat AHPV-GT-analysresultat Tolkning Absolut risk Absolut risk

(95 % CI) (95 % CI)

HPV 16 Pos och/eller HPV 16 och/eller 9,7 8,5
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4,6, 20,2) (3,8, 19,2)

HPV 16 Pos, 10,4 10,3
HPV 18/45 Neg Endast HPV 16 Pos (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)

HPV 16 Neg, 8,8 6,5
3 HPV 18/45 Pos Endast HPV 18/45 Pos (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)

Positivt
HPV 16 Pos, 0,0 0,0
HPV 18/45 Pos HPV 16 och 18/45 Pos

. 3,2 1,8
HPV 16/18/45 Neg Ovrigt HR HPV Pos (1,6, 6,3) (0,6, 4.9)

4,6 3,2
Pos eller Neg HR HPV Pos (2,8,7.4) (1,7,5,9)

. 0,7 0,2
Negativt HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (02, 2,5) (0,0, 4.8)

Prevalens 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.

Tabell 9b: NILM-population = 30 ar: Absolut risk for 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys
och Aptima HPV-analys (icke-justerade uppskattningar) vid baslinjen

Aoti HPV 2CIN2 2CIN3
ima - .
an’;lysresultat AHPV-GT-analysresultat Tolkning Absolut risk Absolut risk
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 och/eller 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (5,1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV 16 Pos, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Endast HPV 16 Pos (3,7, 25.2) (3.9, 23.1)
HPV 16 Neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
B HPV 18/45 Pos Endast HPV 18/45 Pos 2.2, 21,8) (0,9, 16,8)
Positivt
HPV 16 Pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Pos HPV 16 och 18/45 Pos (0.0, 93.5) (0.0, 93.4)
. 3,6 (7/194 2,1 (4194
HPV 16/18/45 Neg Ovrigt HR HPV Pos 2 ; 6 0)) © ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos eller Neg HR HPV Pos (3(7 6.8) ) (2(6 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativt HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (,O é 1 9)) (,O (() 0 8))
p | 2,5% 1,4%
revalens (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa fér analysandamalet.
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Tabell 10: NILM-population = 30 ar: Absolut risk for 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys

och Aptima HPV-analys efter aldersgrupp (icke-justerade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV. AHPV-GT 2CINZ 2CINS
ptima - -GT- . . .
analysresultat analysresultat Tolkning Absolut risk Absolut risk
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 och/eller 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 Pos, 0 (0/117) 0 (0/17)
HPV 18/45 Neg Endast HPV 16 Pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 Pos | Endast HPV 18/45 Pos (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Positivt TR
oS
’ | HPV 16 och 18/45 Pos | Ej tillampligt (0/0) Ej tillampligt (0/0)
30 till 39 &r HPV 18/45 Pos
o 3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV 16/18/45 N Ovrigt HR HPV P
9 vng s (12, 6,2) (07, 4,7)
4.7 (7/148) 3,4 (5/148)
Pos eller N HR HPV P
0s eller Neg oS (2,6, 6,1) (1,6,4,3)
Negativt HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 0(8 22’222()’) 0(’3 (()1/12‘:’3‘;)
Prevalens 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 Pos ochleller | HPV 16 ochleller 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4,8, 26.4) (5,0, 21,9)
HPV 16 Pos, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
HPV 18/45 Neg Endast HPV 16 Pos (6,4, 47.9) (6,5, 43,1)
HPV 16 Neg, 0 (0/12) 0(0/12)
HPV 18/45 Pos | Endast HPV 18/45 Pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Positivt
HPV16 Pos, | Loy 16 och 18/45 Pos 0,0(0/1) 0.0 (0/1)
> 40 ar HPV 18/45 Pos (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg | Ovrigt HR HPV Pos ?%60(3;8;) 1( 620(1 ‘/1813))
Pos eller Neg HR HPV Pos 6(§ :(,’7’81 191)) 4(25 §5’51 111))
Negativt HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 1 (g ‘(14’313?) ?0(8’ 301“8’;
Prevalens|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt N/A = Ej tillampligt

*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa fér analysandamalet.
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Den relativa risken for sjukdom for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-positiva jamfort med -negativa
resultat visas i Tabel 11 (justerat baserat pa verifieringsbias) och Tabel 12 (ej justerat). Kvinnor med
HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 hade en 12,9 ganger sa stor risk att ha 2CIN2 och en 53,3 ganger sa
stor risk att ha 2CIN3, jamfort med kvinnor utan hogrisk-HPV-typer. Kvinnor med HPV-typerna 16, 18
och/eller 45 hade en 3,0 ganger sa stor risk att ha 2CIN2 och en 4,8 ganger sa stor risk att ha =CIN3,
jamfért med kvinnor med en eller flera av de andra 11 hégrisk-HPV-typerna.

Tabell 11: NILM-population = 30 ar: Relativ risk for 2CIN2 och =CINS3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys
och Aptima HPV-analys (verifieringsbiasjusterade uppskattningar) vid baslinjen

2CIN2 2CIN3
Analystolkning av Aptima Assay* Relativ risk Relativ risk
(95 % CI) (95 % CI)

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

HPV 16 och/eller 18/45 Pos vs 3,0 4,8

ovrigt HR HPV Pos (1,1, 8,8) (1,2,19,2)

Annan HR HPV Pos vs 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)

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

Prevalens 1,1% 0,8%

Cl = Konfidensintervall, HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.

Tabell 12: NILM-population = 30 ar: Relativ risk fér =CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys
och Aptima HPV-analys (icke-justerade uppskattningar) vid baslinjen

2CIN2 2CIN3
Analystolkning av Aptima Assay* Relativ risk Relativ risk
(95 % CI) (95 % CI)

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

HPV 16 och/eller 18/45 Pos vs 3,0 4,5

ovrigt HR HPV Pos (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)

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

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

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

CI = Konfidensintervall, HR = Hoégrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa fér analysandamalet.
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Sannolikhetskvoterna (=CIN2 och =CIN3) vid baslinjen for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultatet
visas i Tabel 13 (justerat baserat pa verifieringsbias) och Tabel 14 (ej justerat). Det var 11,2 ganger mer
sannolikt att HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 férekom hos en kvinna med =CIN2 och 24,1 ganger mer
sannolikt att de forkom hos en kvinna med 2CIN3 vid baslinjen.

Tabell 13: NILM-population = 30 ar: Sannolikhetskvoter for 2CIN2 och =CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys och Aptima HPV-analys (justerat baserat pa uppskattad verifieringsbias) vid baslinjen

2CIN2 2CIN3
Resultattolkning av Aptima-analys* Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot

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

HPV 16 och/eller 18/45 Positivt (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
35 4,7

Annan HR HPV Positivt (13, 9.4) (0,7, 29.8)
) 0,8 0,4

HR HPV-negativt 0,6, 1,1) 0,1, 2,2)

Cl = Konfidensintervall, HR = Hogrisk
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.

Tabell 14: NILM-population = 30 ar: Sannolikhetskvoter for 2CIN2 och =CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys och Aptima HPV-analys (icke-justerad uppskattning) vid baslinjen

2CIN2 2CIN3
Resultattolkning av Aptima-analys* Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot

(95 % CI) (95 % Cl)
4,8 74

HPV 16 och/eller 18/45 Positivt 2.1 ‘8 5) (3.3 '12 0)
15 1,5

Annan HR HPV Positivt 07.2,5) (0,5, 2,9)
_ 0,4 0,1

HR HPV-negativt (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

Cl = Konfidensintervall, HR = Hogrisk
*Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.

NILM-population 2 30 ar: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — klinisk prestanda efter tre ars

uppfoljning
Det fanns 10 822 kvinnor fran 30 ars alder och aldre med NILM-cytologiresultat och positiva Aptima HPV-
analysresultat och giltiga Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat eller negativa Aptima HPV-
analysresultat pa Panther System vid baslinjen som var kvalificerade fér uppféljningsfasen. Av kvinnorna
utan 2CIN2 genomférde 67,0 % (7 235/10 802) av kvinnorna uppféljningsbesdket ar 1, 60,3 % (6 505/
10 793) ar 2 och 58,7 % (6 330/10 786) ar 3. Totalt slutférde 58,8 % (6 366/10 822) kvinnor studien (hade
2CIN2 vid baslinjen eller under uppféljningen) och/eller slutférde obligatoriska besdk.

Av de 10 822 studiedeltagarna hade 490 (4,5 %) kvinnor positiva resultat fran Aptima HPV-analysen vid
baslinjen och giltiga resultat fran Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen. Av dessa 490 kvinnor hade
247 (50,4 %) antingen positiv eller negativ trearig sjukdomsstatus baserat pa cytologi eller kolposkopi/
biopsiresultat. Tjugofem (25) kvinnor hade =CIN2 inklusive 18 med =CIN3. 222 kvinnor hade normal/
CIN1 histologi.

Av de 247 utvarderbara kvinnorna med trearig sjukdomsstatus och positiva resultat fran Aptima HPV
assay hade 47 (19,0 %) positiva resultat fran Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, vilket indikerar
narvaro av HPV 16 och/eller HPV 18/45 6ver klinisk cutoff. 200 (81,0 %) hade negativa resultat, vilket
indikerar narvaro av en eller flera av de andra elva hogrisk-HPV-typerna 6ver klinisk cutoff.
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De aterstaende 10 332 kvinnorna hade negativa Aptima HPV-analysresultat vid baslinjen under
CLEAR-studien. Av dessa hade 57,6 % (5 946/10 322) en trearig sjukdomsstatus. For analysandamal
betecknades kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat som Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys-negativa. Resultaten av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen vid baslinjen och trearig
sjukdomsstatus (inkluderar baslinje- och uppféljningsutvardering) faststalld av en samstammig
histologisk granskningspanel presenteras i Tabel 15.

Tabell 15: NILM-population = 30 ar: Klassificering av kvinnor som ar berattigade till uppfoljningsfasen efter baslinjeresultat
av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys och Aptima HPV-analys och sjukdomsstatus bestdmd i baslinje- och
uppféljningsfasen

Trearig sjukdomsstatus (inkluderar baslinje- och uppféljningsutvardering)
Aptima HPV AHPV-GT- Tolkning Falit bort fra
Analysresultat|  analysresultat allitbort fran | o\ o tsmbar* | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | Totalt
uppfoljning
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Pos Pos 22 3 18 2 2 0 2 49
Positivt HPV 16 P HPV 16 och
os, oc
HPV 18/45 Pos 18/45 Pos ! 0 0 0 0 0 0 !
HPV 16 Neg, Ovrigt HR
HPV 18/45 Neg HPV Pos 168 22 178 8 4 10 0 390
Totalt 216 27 212 10 7 15 490
Negativt HPV 16/18/45 Neg** | HR HPV Neg 4150 236 5879 | 46 16 5 10 332
Totalt 4 366 263 6 091 56 23 20 37 10 822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, Neg = Negativt, Pos = Positivt
*Kvinnor med onormala cytologiska analysresultat under uppféljningen och som inte fick ett efterféljande konsensusresultat fran den
histologiska granskningspanelen, eller kvinnor med otillracklig cytologi vid sitt senaste besdk

**Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysdndamalet.
ATre kvinnor hade adenocarcinom in situ (AlS).

De treariga kumulativa riskerna for sjukdom (=CIN2 och =CIN3) baseras pa en Kaplan-Meier-uppskattning
(livstabellsanalys) och inkluderar sjukdom som upptéckts vid baslinjen eller vid uppféljning. Kvinnor som
hade nagon indikation pa sjukdom (ASC-US eller mer allvarliga cytologiresultat) men utan konsensusresultat
fran en histologisk granskningspanel inkluderades i analysen genom en multipel imputationsmetod for att
forutsdga antalet kvinnor med sjukdom som skulle ha identifierats om dessa hade genomgatt kolposkopi.

De treariga kumulativa absoluta riskerna for sjukdom (=CIN2 och =2CIN3) efter Aptima HPV-analysresultat
och Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat visas i Tabel 16. Den treariga kumulativa relativa risken for
sjukdom for Aptima 16 18/45 genotypanalysens positiva kontra negativa utfall visas i Tabel 17.
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Tabell 16: NILM-population = 30 ar: Trearig kumulativ absolut risk* for 2CIN2 och 2CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45

genotypanalys och Aptima HPV-analys vid baslinjen

Anti HPV 2CIN2 2CIN3
ima - .
anI:IysresuItat AHPV-GT-analysresultat Tolkning Absolut risk Absolut risk
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 ochl/eller 16,5 11,9
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (9,4, 28,1) (6,0, 22,8)
HPV 16 Pos, 21,4 18,6
HPV 18/45 Neg Endast HPV 16 Pos (10,8, 39,7) (8,7, 37,3)
HPV 16 Neg, 12,2 54
HPV 18/45 Pos Endast HPV 18/45 Pos 4.7, 29,6) (1,3,21,1)
Positivt APV 16 P
os, D S
HPV 18/45 Pos HPV 16 och 18/45 Pos Ej tillampligt Ej tillampligt
. 57 38
HPV 16/18/45 Neg Ovrigt HR HPV Pos (3,4, 9.,5) 2,0,7.2)
Pos eller Neg HR HPV Pos 5 47‘?1 3) @3 2‘213 5)
i ok 0,3 0,1
Negativt HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,2, 0,5) (0,0, 0,2)
Prevalens 0,7% 0,3%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, HR = Hogrisk, N/A = Ej tillampligt, Neg = Negativt, Pos = Positivt

*De treariga kumulativa riskerna justerade for annan madjlig paverkan liknade riskerna i denna tabell. Pa grund av férvantade skillnader
avseende risker vid ar 1 och ar 2 fér de tva grupperna av kvinnor i uppféljningsstudien (de med kolposkopi vid baslinjen och de utan
kolposkopi vid baslinjen) ar endast den treariga kumulativa risken fér de kombinerade grupperna rapporterad.

**Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysdndamalet.

Tabell 17: NILM-population = 30 ar: Trearig kumulativ relativ risk* fér 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/
45 genotypanalys och Aptima HPV-analys vid baslinjen

2CIN2 2CIN3
Analystolkning av Aptima Assay™* Relativ risk Relativ risk
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 och/eller 18/45 Pos vs 51,2 129,6
HR HPV Neg (25,9, 101,0) (42,7, 393,5)
HPV 16 och/eller 18/45 Pos vs 2,9 3,1
6vrigt HR HPV Pos (1,4, 6,2) (1,2, 7,9)
Annan HR HPV Pos vs 17,6 42,0
HR HPV Neg (8,9, 34,9) (14,2, 124,0)
HR HPV Pos vs 24,3 59,5
HR HPV Neg (13,7, 43,2) (22,0, 161,0)
Prevalens 0,7% 0,3%

Cl = Konfidensintervall, HR = Hogrisk, Neg = Negativt, Pos = Positivt

*De treariga kumulativa riskerna justerade for annan mdjlig paverkan liknade riskerna i denna tabell. Pa grund av forvantade skillnader
avseende risker vid ar 1 och ar 2 fér de tva grupperna av kvinnor i uppféljningsstudien (de med kolposkopi vid baslinjen och de utan
kolposkopi vid baslinjen) ar endast den treariga kumulativa risken fér de kombinerade grupperna rapporterad.

**Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.

Den treariga kumulativa prevalensen av 2CIN2 och =CIN3 hos kvinnor med NILM-cytologiska resultat vid
baslinjen var 0,7 % respektive 0,3 %. Den relativa risken for 2CIN2-detektering for kvinnor med HPV 16 och/
eller positiva 18/45-resultat jamfért med andra HR HPV-positiva resultat var 2,9 (95 % CI: 1,4, 6,2), vilket
tyder pa att 2CIN2 upptacktes hos kvinnor med HPV 16 och/eller positiva 18/45-resultat 2,9 ganger oftare
an hos kvinnor med andra HR HPV-positiva resultat. Den relativa risken for 2CIN3 var 3,1 (95 % CI:

1,2, 7,9). Den relativa risken for 2CIN2-detektering for kvinnor med 6vriga positiva HR HPV-resultat jamfort
med HR HPV-negativa resultat var 17,6 (95 % CI: 8,9, 34,9), vilket tyder pa att 2CIN2 upptacktes hos
kvinnor med 6vriga HR HPV-positiva resultat 17,6 ganger oftare an hos kvinnor med HR HPV-negativa
resultat. Den relativa risken for 2CIN3 var 42,0 (95 % CI: 14,2, 124,0).
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Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — klinisk prestanda av studie med SurePath-

vatskecytologiprover

SurePath-vatskecytologiprover togs fran kanadensiska kvinnor som remitterades till uppféljning pa
grund av ett eller flera onormala Pap-tester och HPV-infektion eller av nagon annan anledning. En
alikvot (0,5 mL) av varje prov éverfordes till ett Aptima-provoverféringsrér och behandlades sedan med
Aptima-6éverféringslosning. Ett enstaka replikat av varje prov testades med Aptima HPV-analysen
(n=500). Positiva prover testades sedan med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys och Aptima HPV-
analysresultat visas i Tabel 18. Liknande resultat visas for det kommersiellt tillgangliga HPV PCR-testet,
som sarskiljer HPV 16 och HPV 18, men inte HPV 45, fran de andra genotyperna med hdgrisk. Den
relativa risken for sjukdom foér genotyppositiva kontra negativa resultat visas i Tabel 19 for Aptima
HPV 16 18/45 genotypanalysen och HPV PCR-testet.

Tabell 18: Absolut risk for 2CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys och ett kommersiellt tillgangligt HPV

PCR-test
Aptima, absolut risk | HPV PCR, absolut
HR HPV-resultat Genotypresultat Tolkning 2CIN3 risk 2CIN3
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 och/eller 13,9 13,9
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 Pos och 16,8 16,2
HPV 18/45* Neg Endast HPV 16 Pos (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 Neg och/eller . 6,1 6,6
- HPV 18/45* Pos | CndastHPV18/457Pos (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Positivt
HPV 16 Pos och/eller HPV 16 och 25,0 12,5
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 Neg och/eller - 2,1 2,0
HPV 18/45* Neg Ovrigt HR HPV Pos (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Pos eller Neg HR HPV Pos (10,3-12,4) (9,8-11,4)
. HPV 16 Neg och/eller 1.1
N k% i)
egativt HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,5-2,0) (0,2-1,4)
Prevalens (%) 4,2% 4,6%

HR = Hogrisk, Pos = Positivt, Neg = Negativt
*HPV PCR-test skiljer bara HPV 16 och HPV 18 fran de andra 12 genotyperna med hdgrisk, inklusive HPV 45.
**Kvinnor med negativa Aptima HPV-analysresultat betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys-negativa for analysandamalet.

Tabell 19: Relativ risk for 2CIN3 for resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys och ett kommersiellt tillgangligt

HPV PCR-test

Aptima analysresultat HPV PCR analysresultat
Relativ risk 2CIN3 Relativ risk 2CIN3
Anal lkni Anal lkni
nalystolkning (95 % CI) nalystolkning (95 % CI)
HPV 16 och/eller 18/45 positivt 12,6 HPV 16 och/eller 18/45 positivt vs 23,3
vs HR HPV negativt (5,9-27,0) HR HPV negativt (8,4-64,3)
HPV 16 och/eller 18/45 positivt 3,0 HPV 16 och/eller 18/45 positivt vs 3,1
vs annan HR HPV positivt (1,6-5,5) annan HR HPV positivt (1,8-5,3)
Annan HR HPV positivt 4,2 Annan HR HPV positivt vs 7,6
vs HR HPV negativt (1,8-10,1) HR HPV negativt (2,6-22,4)
HR HPV positivt 8,3 HR HPV positivt vs 14,4
vs HR HPV negativt (4,0-17,3) HR HPV negativt (5,3-39,5)
Prevalens 4,2% Prevalens 4,6%
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Aptima HPV 16 18/45-genotypanalysens klinisk prestanda med cervikal provtagning och
transport av prover

CSCT-prover togs fran kvinnor vid rutinscreening eller uppféljningsbesdk och testades med Aptima
HPV-analysen. Kvarstaende CSCT-prover (n=378) med ett positivt Aptima HPV-analysresultat testades
med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Tigris DTS System. HPV-genotypen for varje prov
bestdmdes med hjalp av ett DNA-genotypningstest. Prover med oférenliga resultat mellan
genotypningstestet (DNA och Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys) testades med ett validerat PCR-
sekvenseringstest for omvant transkriptas for att |6sa deras HPV 16-, HPV 18- och HPV 45-status.
Klinisk 6verensstammelse (positiv och negativ) for genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 for detektion
av hogrisk-HPV 16, 18 och 45 faststalldes. Resultaten presenteras i Tabel 20.

Tabell 20: Klinisk 6verenskommelse mellan Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Tigris DTS System for detektion
av hogrisk-HPV 16, 18 och 45 i CSCT-prover

Referensmetod
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg |HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Neg| Totalt

HPV 16 Pos,

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

HPV 18/45 Pos 0 43 0 ! 44

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

HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Neg ! ! 0 197 199

Totalt 126 44 9 199 378

Pos = Positivt, Neg = Negativt
Positiv 6verensstammelse: 98,3 % (176/179) (95 % Cl: 95,2, 99,4)
Negativ dverensstammelse: 99,0 % (197/199) (95 % CI: 96,4, 99,7)

Aptima HPV 16 18/45-genotypanalysens klinisk prestanda med cervikal provtagning och
transport av prover

Prestandan for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys utvarderades med CSCT-prover som samlats in
fran kvinnor som hanvisats till ett uppféljningsbesdk pa grund av ett onormalt Pap-resultat. Prover
testades initialt med Aptima HPV-analysen (n=651). Prover med ett positivt Aptima HPV-analysresultat
(n=414) testades sedan med genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 pa bade Tigris DTS System och
Panther System.

Klinisk dverensstammelse mellan Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen fér detektering av hogrisk-
HPV 16, 18 och 45 for Panther System faststalldes baserat pa resultatet fran Tigris DTS System som
referensmetod. Positiva och negativa procentéverenskommelser och tillhérande 95 %
poangkonfidensintervall berdknades. Resultaten presenteras i Tabel 21.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 33 AW-22203-1601 Rev. 001



Aptima” Analysresultat for Panther System

Tabell 21: Klinisk 6éverensstammelse med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys pa Panther System for detektering av
hégrisk-HPV 16, 18 och 45 i CSCT-prover

Resultat for Tigris DTS System
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg |HPV 18/45 Pos | HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Neg| Totalt

HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198

HPV 16 Neg, 0
HPV 18/45 Pos 34 0 0 34

Resultat for Panther System HPV 16 Pos, 0 0 7 0 7

HPV 18/45 Pos

HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 173 175

Totalt 195 35 8 176 414

Pos = Positivt, Neg = Negativt
Positiv 6verensstammelse: 98,7 % (235/238) (95 % Cl: 96,4, 99,6)
Negativ dverensstammelse: 98,3 % (173/176) (95 % CI: 95,1, 99,4)

Jamforelse av resultaten fran Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen pa Panther System for
pre- och postcytologiska kliniska ThinPrep-prover

En studie genomfordes for att bedéma o6verensstdmmelsen mellan Aptima HPV 16 18/45
genotypanalysresultat pa Panther System i cervixprover som testats fore (pre-cytologi) eller efter (post-
cytologi) cytologibehandling pa ThinPrep 5000-processorn.

Prover hamtades fran kvinnor som fick cervixprover insamlade och nedsankta i ThinPrep Pap-ampuller
som en del av den standardiserade screeningen av cervixcancer.

For varje forsoksperson overfordes tvd 1 mL alikvoter av det cervikala provet som lagrats i ThinPrep
Pap-ampullen manuellt till ett Aptima-provoverforingsror (pre-cytologiprov A och B). Efter behandling
med ThinPrep 5000 6verfordes en 1-mL av det kvarvarande ThinPrep-provet till ett Aptima-
provéverféringsror (post-cytologiprov C).

Totalt 214 prover med positiva Aptima HPV-analysresultat utvarderades med hjalp av genotypanalysen
Aptima HPV 16 18/45. Frekvensen av HPV 16 och/eller HPV 18/45 som detekteras av analysen visas
i Tabel 22 for den totala populationen, i Tabel 23 for NILM-populationen (=30 ar), och i Tabel 24 for
ASC-US-populationen (=21 ar). Endast prover med positiva Aptima HPV-analysresultat for antingen
prov A eller prov B och positiva for prov C inkluderades i analysen
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Tabell 22: Total Population': Frekvens av HPV 16 och/eller 18/45 genotyper som detekteras av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalysen i pre- och postcytologiska prover

Precytologiprov A och B

Ovrigt HR
HPV 16 Pos HPV 16 Neg . .
’ ’ HPV? Pos, Ej faststallt*
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos HPV 16/18/45 Neg
HPV 16 Pos, 18 0 0 2
HPV 18/45 Neg
HPV 16 Neg,
. , HPV 18/45 Pos 0 9 2 4
Postcytologiprov C HPV 16 Pos och 0 5 0 1
HPV 18/45 Pos
Ovrigt HR
HPV? Pos, 0 0 175 3

HPV 16/18/45 Neg

HR = Hogrisk, Neg = Negativt, Pos = Positivt.

" Total population inkluderar >ASC-US, NILM, ASC-US.
2 Alla prover har en komplett uppsattning resultat for ett prov pa Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen.
* HPV-genotyper 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, och/eller 68.
* Inkluderar prover dar minst ett precytologiskt prov (antingen A eller B) ar HPV 16- och/eller HPV 18/45-negativt.

Tabell 23: NILM-population = 30 ar: Frekvens av HPV 16 och/eller 18/45 genotyper som detekteras av Aptima HPV 16 18/45
genotypanalysen i pre- och postcytologiska prover

Precytologiprov A och B

.
HPV 16 Pos, HPV 16 Neg, Ovrigt HR _ .
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos HPVH1F2I/‘: :I:;"Neg Ej faststallt
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg 5 0 2
HPV 16 Neg, 0 0 1
Postcytologisprov C' HPV 18/45 Pos
Ovrigt HR
HPV? Pos, 0 0 71 2
HPV 16/18/45 Neg

HR = Hoégrisk, Neg = Negativt, Pos = Positivt.
" Alla prover har en komplett uppsattning resultat for ett prov pa Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen.
? HPV-genotyper 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, och/eller 68.
® Inkluderar prover dar minst ett precytologiskt prov (antingen A eller B) ar HPV 16- och/eller HPV 18/45-negativt.
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Tabell 24: ASC-US-population = 21 ar: Frekvens av HPV 16 och/eller 18/45 genotyper som detekteras av Aptima HPV 16
18/45 genotypanalysen i pre- och postcytologiska prover

Precytologiprov A och B

Ovrigt HR
HPV 16 Pos HPV 16 Neg . .
! ’ HPV? Pos, Ej faststallt®
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos HPV 16/18/45 Neg

HPV 16 POS, 3 0 0 0
HPV 18/45 Neg

HPV 16 Neg, 0 3 1 1
Postcytologisprov C'| HPV 18/45 Pos

Ovrigt HR
HPV? Pos, 0 0 48 0

HPV 16/18/45 Neg

HR = Hoégrisk, Neg = Negativt, Pos = Positivt.

" Alla prover har en komplett uppsattning resultat for ett prov pa Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen.

* HPV-genotyper 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, och/eller 68.

* Inkluderar prover dar minst ett precytologiskt prov (antingen A eller B) ar HPV 16- och/eller HPV 18/45-negativt.

Analytisk sensitivitet

Detekteringsgransen (LoD) vid klinisk cutoff ar en koncentration som ar positiv (6ver klinisk cutoff) 95 %
av tiden. LoD for Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen uppskattades genom att testa enskilda eller
pooler av negativa kliniska ThinPrep-vatskecytologiprover spikade med HPV in vitro-transkript eller
HPV-infekterade odlade celler (SiHa, HeLa och MS751; ATCC, Manassas, Virginia) i olika
koncentrationer. For in vitro-transkriptionspaneler testades 60 replikat av varje kopianivad med var och
en av tva reagensbatcher for totalt 120 replikat. For cellinjepaneler testades 30 replikat av varje
kopianiva med var och en av tva reagensbatcher for totalt 60 replikat. Testningen utfordes under atta
dagar med minst tre kérningar utférda varje dag och fem replikat for en given genotyp som testades i
varje korning. Detektionsgransen pa 95 % (Tabel 25) beraknades fran en Probit-regressionsanalys av
positivitetsresultaten fér varje spadningspanel.

Tabell 25: Detektionsgrans vid klinisk cutoff for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Mal Detel:;esri‘;g(s:?)réns*
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)

*kopior per reaktion for in vitro-transkript och celler per reaktion for cellinjer
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Aptima”

Analysprecision

Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysens precision utvarderades i tva studier med samma

panel med 24 deltagare. Studie 1 utférdes vid tre externa testanlaggningar for att bestimma analysens
reproducerbarhet. Studie 2 genomfdrdes internt for att faststélla laboratorieprecision. Panelen inkluderade
17 HPV 16- och/eller 18/45-positiva deltagare med koncentrationer vid eller dver analysgransen for detektion
(férvantad positivitet: = 95 %), 3 HPV 16- och/eller 18/45-positiva deltagare med koncentrationer under
analysens detektionsgrans (forvantad positivitet: >0 % till <25 %) och 4 HPV-negativa deltagare.

HPV 16- och/eller 18/45-positiva paneldeltagare togs fram genom att spika in vitro-transkript eller HPV-
infekterade odlade celler (SiHa, HeLa och MS751; ATCC, Manassas, Virginia) i kvarvarande poolade,
ThinPrep-vatskecytologiprover eller vid spadning av kliniska HPV 16-, 18- och/eller 45-prover i kvarvarande
poolade ThinPrep-vatskecytologiprover spadda med STM. HPV-negativa paneldeltagare preparerades med
poolade ThinPrep-vatskecytologiprover eller PreservCyt-lésning utspadd med STM.

| studie 1 utférde tva operatérer pa var och en av de tre testanlaggningarna (ett instrument per plats)
tva Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysarbetslistor per dag under tre dagar. Testning utférdes med
2 reagensbatcher. Varje arbetslista innehdll 3 replikat av var och en av medlemmarna i
reproducerbarhetspanelen. Hundraatta (108) individuella provror testades for varje panelmedlem

(3 mottagningar x 1 instrument x 2 operatdrer x 2 batcher x 3 dagar x 3 replikat). | studie 2 utférdes
testning internt under 13 dagar med totalt 162 reaktioner som testades fér varje panelmediem

(1 mottagning x 3 instrument x 3 operatorer x 3 batcher x 2 arbetslistor x 3 replikat).

Panelmedlemmarna beskrivs i Tabel 26a och Tabel 26b, tillsammans med en sammanfattning av avtalet
med foérvantade resultat for HPV 16 respektive HPV 18/45. Tabel 27 presenterar HPV 16 och HPV 18/45
analyt S/CO-varden vid 2,5:e, 50:e och 97,5:e percentilen av S/CO-férdelningen. HPV 16-analytens S/CO-
variabilitet visas i Tabel 28 for studie 1 och Tabel 29 for studie 2 for panelmedlemmarna med ett férvantat
positivt resultat for HPV 16. HPV 18/45-analytens S/CO-variabilitet visas i Tabel 30 fér studie 1 och Tabel 31
for studie 2 fér panelmedlemmarna med ett forvantat positivt resultat fér HPV 18/45.

Tabell 26a: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, precisionsstudie 1 och 2: Panelbeskrivning och procentuell
oOverensstammelse med forvantade HPV 16-resultat

L HPV 16 Procentuell 6verensstammelse (95 % ClI)
Panel-beskrivning
(kopior eller celler/reaktion) Forvantat resultat Studie 1 Studie 2
(3 testanldggningar) (1 testanlaggning)

HPV 16 IVT (240 kopior) Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hogpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18 IVT (260 kopior) Negativt 100 (107/107) 100 (162/162)
Hogpositivt 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (350 kopior) Negativt 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Hogpositivt g (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)

HPV 16 kliniskt prov 1 Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hogpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 kliniskt prov 1 Negativt 100 (108/108) 100 (161/161)
Hogpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-celler (4 celler) — Hogpositivt och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,7 celler) — Lagpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-celler (0,4 celler) — Lagpositivt och Positivt 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
HeLa-celler (7 celler) — Hogpositivt (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)

SiHa-celler (0,4 celler) Positivt 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Lagpositivt (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)

HeLa-celler (0,7 celler) Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

MS751-celler (0,2 celler) Negativt 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (96,5, 99,9)
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Tabell 26a: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys, precisionsstudie 1 och 2: Panelbeskrivning och procentuell
oOverensstammelse med forvantade HPV 16-resultat (forts.)

Panel-beskrivning
(kopior eller celler/reaktion)

HPV 16

Procentuell 6verensstammelse (95 % CI)

Forvéantat resultat

Studie 1
(3 testanlaggningar)

Studie 2

(1 testanlaggning)

HPV 16 IVT (24 kopior) Positivt 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Lagpositivt (96,5, 100) (93,2, 98,7)

HPV 18 IVT (26 kopior) Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (35 kopior) Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 16 kliniskt prov 2 Positivt 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Lagpositivt (93,4, 99,5) (95,7, 99,7)

HPV 16 kliniskt prov 3 Positivt 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Lagpositivt (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)

HPV 18/45 kliniskt prov 2 Negativt 100 (107/107) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 kliniskt prov 3 Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-celler (0,001 celler) Negativt 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Hognegativt g (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)

HeLa-celler (0,001 celler) Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hoégnegativt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

MS751-celler (0,006 celler) Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hognegativt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

: L ; 100 (107/107 100 (162/162

HPV-negativt kliniskt prov 1 Negativt (96(,5, 100) ) (97(77, 100) )
: o : 100 (108/108 100 (162/162

HPV-negativt kliniskt prov 2 Negativt (96(,6, 100) ) (97(,7, 100) )

HPV-negativt PreservCyt 1 Negativt 1?86(15071/(;8)7 ) 1?87(17621/88)2)

g . . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativt PreservCyt 2 Negativt (96,5, 100) (97.7, 100)

Cl = Konfidensintervall, poang

Obs! Den procentuella éverensstdmmelsen kan ha paverkats av variationer i spikning, utspddning och/eller alikvotering.

Tabell 26b: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — Precisionsstudie 1 och 2: Panelbeskrivning och procentuell
Overensstdmmelse med férvantade HPV 18/45-resultat

Panel-beskrivning
(kopior eller celler/reaktion)

Procentuell 6verensstimmelse (95 % Cl)

Forvantade
HPV 18/45-resultat

Studie 1
(3 testanlaggningar)

Studie 2

(1 testanldaggning)

HPV 16 IVT (240 kopior) Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hogpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18 IVT (260 kopior) Positivt 100 (107/107) 100 (162/162)
Hogpositivt (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (350 kopior) Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hogpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 16 kliniskt prov 1 Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Hogpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 kliniskt prov 1 Positivt 100 (108/108) 100 (161/161)
Hogpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-celler (4 celler) — Hogpositivt och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,7 celler) — Lagpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-celler (0,4 celler) — Lagpositivt Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
och HeLa-celler (7 celler) — Hogpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa-celler (0,4 celler) Negativt 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (96,6, 99,9)
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Tabell 26b: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — Precisionsstudie 1 och 2: Panelbeskrivning och procentuell

Overensstammelse med forvantade HPV 18/45-resultat (forts.)

Procentuell 6verensstammelse (95 % CI)

Panel-beskrivnin
(kopior eller cellerlreagll(tion) Forvantade HPV Studie 1 Studie 2
18/45-resultat 3 testanldggningar 1 testanldggnin
ggning ggning

HeLa-celler (0,7 celler) Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
Lagpositivt (96,6, 100) (97,7, 100)

MS751-celler (0,2 celler) Positivt 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Lagpositivt (94,9, 99,8) (84,5, 93,5)

HPV 16 IVT (24 kopior) Negativt 100 (107/107) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 18 IVT (26 kopior) Positivt 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Lagpositivt (94,9, 99,8) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (35 kopior) Positivt 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Lagpositivt (94,9, 99,8) (94,7, 99,4)

HPV 16 kliniskt prov 2 Negativt 100 (107/107) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 16 kliniskt prov 3 Negativt 100 (108/108) 100 (162/162)
Lagpositivt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 kliniskt prov 2 Positivt 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Lagpositivt (96,5, 100) (91,7, 98,0)

HPV 18/45 kliniskt prov 3 Positivt 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Lagpositivt (96,6, 100) (95,6, 99,7)

SiHa-celler (0,001 celler) Negativt 100 (108/108) 100 (161/161)
Hognegativt 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HeLa-celler (0,001 celler) Negativt 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Hégnegativt 9 (92,1,99,1) (94,7, 99,4)

MS751-celler (0,006 celler) Negativt 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Hognegativt g (66,1, 82,2) (84,2, 93,2)

. L . 1(106/107 1 162/162

HPV-negativt kliniskt prov 1 Negativt 9?9 4’(9’0&/3’% ) (()87(’7(’3 1/063) )
- L : 100 (108/108 100 (162/162

HPV-negativt kliniskt prov 2 Negativt (96(,6, 100) ) (97(’7’ 100) )

; ; 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV-negativt PreservCyt 1 Negativt (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV-negativt PreservCyt 2 Negativt 1?86(202/38; ) 1?87(’176‘321/38)2)

Cl = Konfidensintervall, poang

Obs! Den procentuella éverensstdmmelsen kan ha péverkats av variationer i spikning, utspddning och/eller alikvotering.
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Tabell 27: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — Precisionsstudie 1 och 2: Percentilférdelning av HPV 16 och HPV 18/45

analyt S/CO-varden

HPV 16 analyt S/CO-percentil HPV 18/45 analyt S/CO-percentil
Panel.beskrivning Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2
(kopior eller celler/reaktion) (3 testanlaggningar) | (1 testanldaggning) | (3 testanldggningar)| (1 testanlaggning)
2,5:e | 50:e |97,5:e| 2,5:e | 50:e |97,5:e] 2,5:e | 50:e |97,5:e| 2,5:e | 50:e |97,5:e

HPV 16 IVT (240 kopior) 2,86 | 3,26 | 3,53 | 2,92 | 3,30 | 3,60 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Hogpositivt

HPV 18 IVT (260 kopior) 0,00 | 0,30 | 059 | 0,13 | 0,34 | 0,51 | 522 | 566 | 886 | 524 | 553 | 6,17
Hogpositivt

HPV 45 IVT (350 kopior) 0,00 | 0,22 | 0,43 | 008 | 024 | 0,41 | 437 | 492 | 8,78 | 440 | 505 | 599
Hogpositivt

HPV 16 Kliniskt prov 1 2,49 | 312 | 334 | 2,67 | 3,10 | 341 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Hogpositivt

HPV 18/45 Kliniskt prov 1 0,00 | 0,30 | 0,56 | 0,15 | 0,33 | 0,50 | 4,95 | 6,67 | 8,95 | 449 | 6,22 | 8,27
Hogpositivt

SiHa-celler (4 celler) — Hogpositivtoch | , o | 356 | 360 | 283 | 329 | 362 | 376 | 464 | 6,16 | 4,12 | 4,58 | 5.28

HeLa-celler (0,7 celler) — Lagpositivt
SiHa-celler (0,4 celler) - Lagpositivtoch | | 1/ | 577 | 340 | 125 | 2,05 | 347 | 401 | 487 | 673 | 436 | 470 | 534
HeLa-celler (7 celler) — Hogpositivt

SiHa-celler (0,4 celler) 1,60 | 2,81 | 3,24 | 1,13 | 270 | 3,26 | 0,00 | 0,00 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lagpositivt

HeLa-celler (0,7 celler) 0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 | 3,63 | 5,11 | 7,17 | 4,15 | 5,15 | 5,66
Lagpositivt

MS751-celler (0,2 celler) 0,00 | 0,26 | 0,41 | 012 | 0,28 | 0,38 | 1,33 | 4,23 | 6,28 | 0,34 | 3,34 | 5,38
Lagpositivt

HPV 16 IVT (24 kopior) 1,56 | 3,16 | 3,43 | 0,99 | 3,16 | 3,57 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lagpositivt

HPV 18 IVT (26 kopior) 0,00 | 0,30 | 052 | 014 | 030 | 051 | 476 | 548 | 801 | 447 | 542 | 5,86
Lagpositivt

HPV 45 IVT (35 kopior) 0,00 | 0,24 | 0,43 | 0,12 | 0,24 | 0,39 | 1,57 | 4,81 | 891 | 2,04 | 4,80 | 585
Lagpositivt

HPV 16 kliniskt prov 2 1,37 | 2,95 | 351 | 1,25 | 2,90 | 3,30 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lagpositivt

HPV 16 kliniskt prov 3 1,80 | 2,96 | 358 | 1,15 | 2,84 | 3,26 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Lagpositivt

HPV 18/45 kliniskt prov 2 0,03 | 028 | 0,46 | 0,16 | 0,33 | 0,46 | 2,50 | 4,20 | 7,04 | 0,69 | 3,60 | 4,85
Lagpositivt

HPV 18/45 kliniskt prov 3 0,00 | 0,32 | 0,54 | 0,14 | 0,32 | 0,48 | 2,37 | 4,83 | 8,07 | 1,68 | 4,08 | 7,21
Lagpositivt

SiHa-celler (0,001 celler)
HBonsuativt 028 | 0,32 | 1,12 | 0,28 | 0,31 | 0,43 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HelLa-celler (0,001 celler)
Hoanegativt 0,28 | 0,33 | 0,43 | 0,29 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 1,28 | 0,00 | 0,00 | 0,87
MS751-celler (0,006 celler)

Hoanegntive 017 | 0,32 | 0,35 | 0,27 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,01 | 432 | 0,00 | 0,01 | 2,03
HPV-negativt kliniskt prov 1 024 | 032|035 | 028|031 |035| 000|000/ 003]000]| 000|002
HPV-negativt Kliniskt prov 2 027 | 032 ] 035|029 | 032|034 | 000 | 000] 003|000/ 000|003

HPV-negativt PreservCyt 1 027 | 033 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HPV-negativt PreservCyt 2 029 | 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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Tabell 28: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — precisionsstudie 1: HPV 16-analytsignalvariabilitet fér panelmedlemmar
med ett férvantat positivt resultat for HPV 16

Panel-beskrivning Mellan Mellan Mellan Mellan Inom

(kopior eller celler/ N Genosr;\(s:gittligt Platser operatorer batcher arbetslistor | arbetslistor Totalt
reaktion) SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

HPV 16 IVT (240 kopior) | ;g 3,23 0,06 20 |000| 00 [000| 00 |009]| 29 |014]| 42 |018| 55
Hogpositivt

HPV 16 kliniskt prov | 3,07 007 | 24 |000| 00 |[000] 00 |011| 36 |016]| 52 |021| 68
1Hogpositivt

SiHa-celler (4 celler) —

Hogpositivt och Hela-

108 3,22 010 | 32 |002| 06 |000| 00 |008| 24 |021| 65 |025]| 7,6

celler (0,7 celler) -
Lagpositivt

SiHa-celler (0,4 celler) —

Lagpositivt och HeLa-celler | 108 2,63 005| 1,8 |000| 00 |000]| 00 |= ?*0 00 |058]| 223 | 059 | 223
(7 celler) — Hogpositivt
SiHa-celler (0,4 celler) | ;g 2,65 000| 00 |000| 00 |012]| 46 |000]| 00 |044| 166 | 046 | 17,3
Lagpositivt
HPV 16 IVT (24 kopior) | . 3,01 006 | 21 |005| 15 |005| 16 |000| 00 |044| 146 |045]| 14,9
Lagpositivt
HPV 16 Kliniskt prov2 | /. 2,88 008| 28 |000| 00 |008| 29 |017| 59 |039]| 13,7 | 0,44 | 154
Lagpositivt
HPV 16 kliniskt prov 3 | ;g 2,89 0,00 | 00 [000| 00 [000| 00 [014] 48 |039| 135 |041| 144

Lagpositivt

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse

*Tva prover hade ogiltiga Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat och ingick inte i analyserna.

Obs! Variabiliteten frén vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan ske om variabiliteten dr mycket liten pa grund av dessa faktorer. |
dessa fall visas SD och CV som noll (0).
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Tabell 29: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — precisionsstudie 2: HPV 16-analytsignalvariabilitet fér panelmedlemmar
med ett forvantat positivt resultat for HPV 16

Panel-beskrivning G ittli Mellan Mellan Mellan Mellan Inom Totalt
(kopior eller celler/ N enoSrr;ggltt igt instrument | operatérer batcher arbetslistor | arbetslistor
reaktion) SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)
HPV 16 IVT (240 kopior) | 1o, 3,28 005| 15 |002| 05 |012| 38 |[017| 53 |013| 38 |025| 7,7
Hogpositivt
HPV 16 kliniskt prov 1| o, 3,08 004 | 12 |000| 00 |008| 26 [007| 23 |019| 62 |022| 7.2
Hogpositivt
SiHa-celler (4 celler) —
Hogpositivt och HelLa-
162 3,27 0,05 1,6 0,00 0,0 0,05 1,4 0,13 4,0 0,18 5,5 0,23 7,2

celler (0,7 celler) -
Lagpositivt

SiHa-celler (0,4 celler) —
Lagpositivt och HeLa-celler | 162 2,78 008| 28 |004| 13 |028| 102 [0,20 | 71 053 | 189 | 0,64 | 22,8
(7 celler) — Hogpositivt

SiHa-celler (0,4 celler)

2er 1, 162 2,54 016 | 6,2 | 005| 20 |029| 114 |025| 99 |047| 186 | 0,63 | 2438
Lagpositivt

HPV 16 IVT (24 kopior) | 1, 3,04 003| 10 |005| 15 |020| 65 |034]| 11,3 | 0,36 | 11,8 | 054 | 17,7
Lagpositivt

HPV 16 kliniskt prov2 | 2,77 008| 29 |000| 00 |023| 83 [021| 75 |037| 133 | 049 | 17,7
Lagpositivt

HPV 16 kliniskt prov3 | ., 2,67 003| 11 |004]| 16 |022| 81 |[025| 92 |049]| 182 | 059 | 22,0

Lagpositivt

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse
Obs! Variabiliteten fran vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan ske om variabiliteten & mycket liten pa grund av dessa faktorer.
| dessa fall visas SD och CV som noll (0).
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Tabell 30: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — precisionsstudie 1: HPV 18/45-analytsignalvariabilitet for
panelmedlemmar med ett forvantat positivt resultat fér HPV 18/45

Panel-beskrivning G ittli Mellan Mellan Mellan Mellan Inom Totalt
(kopior eller celler/ N eno;;cs:gltt igt Platser operatorer batcher arbetslistor | arbetslistor
reaktion) SD |[CV (%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
HPV 18 IVT (260 kopior) | 107 5,88 033| 55 |052| 89 [000| 00 |043| 74 |017| 28 [077 | 13,1
Hogpositivt
HPV 45 IVT (350 kopior) | ;0 5,12 043 | 84 |047| 92 |031] 61 |058| 113 |0,18| 3,6 |093| 18,2
Hogpositivt
HPV 18145 kliniskt prov 1 | 5| 74 066| 98 |05 | 87 |050| 75 |042| 62 [094| 140 | 144 | 215
Hogpositivt
SiHa-celler (4 celler) —
Hogpositivt och Hela-
108 4,69 022 | 47 |010| 21 |[008]| 17 |010]| 22 |054| 11,4 |060| 128
celler (0,7 celler) —
Lagpositivt
SiHa-celler (0,4 celler) —
Lagpositivt och HeLa-celler | 108 4,94 028 | 57 |000| 00 [000]| 00 |038]| 7,7 |042| 84 |063| 127
(7 celler) — Hogpositivt
HeLa-celler (0,7 celler) | g 517 038| 74 |000| 00 |000| 00 |040]| 7.6 |056]| 108 |078| 151
Lagpositivt
MS751-celler (0,2 celler) | g 4,00 062 | 154 | 000| 00 [038| 95 |047| 11,8 | 094 | 235 | 1,28 31,9
Lagpositivt
HPV 18 IVT (26 kopior) | g 5,52 021| 38 |015| 27 [000| 00 |037| 67 |060]| 109 |075| 13,7
Lagpositivt
HPV 45 IVT (35 kopior) | g 4,71 034| 71 |041| 86 [015| 31 |069| 14,6 | 0,88 | 186 | 1,24 | 26,3
Lagpositivt
HPV 18/45 Kliniskt prov 2 | 107 4,29 017 | 4,0 |o000| 00 |[000]| 00 |038]| 89 |105| 246 | 1,13 | 265
Lagpositivt
HPV 18/45 Kliniskt prov 3 | ;4 5,12 038| 7,5 |000| 00 |038]| 74 |000]| 00 |137| 268 | 1,47 | 288
Lagpositivt

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse

*Tva prover hade ogiltiga Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat och ingick inte i analyserna.

Obs! Variabiliteten fran vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan ske om variabiliteten & mycket liten pa grund av dessa faktorer.
| dessa fall visas SD och CV som noll (0).
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Tabell 31: Aptima HPV 16 18/45 genotypanalys — precisionsstudie 2: HPV 18/45-analytsignalvariabilitet for
panelmedlemmar med ett férvantat positivt resultat for HPV 18/45

Panel-beskrivning Mellan Mellan Mellan Mellan Inom

(kopior eller celler/ N Genosn;(s:gittligt instrument | operatorer batcher arbetslistor | arbetslistor Totalt
reaktion) SD [CV (%)| SD |[CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

HPV 18 IVT (260 kopior) | 4, 5,56 008| 15 |006| 11 |005| 09 |013| 24 |014| 26 |023| 41
Hogpositivt

HPV 45 IVT (350 kopior) | ¢, 5,09 016 | 31 |000| 00 |054]| 106 |046| 91 |012]| 23 |074| 145
Hogpositivt

HPV 18/45 Kliniskt prov 1 | ¢\, 6,22 010 | 1,7 |000| 00 |026| 42 |000| 00 |1,06]| 17,1 | 1,10 ]| 17,7
Hogpositivt

SiHa-celler (4 celler) —

Hogpositivt och Hela- | ., 4,59 0,00| 00 |007| 15 |007| 14 |020| 43 |023| 50 |032]| 69

celler (0,7 celler) -
Lagpositivt

SiHa-celler (0,4 celler) —
Lagpositivt och HeLa-celler | 162 4,78 0,00 00 |008| 17 |000| 00 |030| 63 [0,24| 50 |039]| 82
(7 celler) — Hogpositivt

HeLa-celler (0,7 celler)

Smer 162 5,08 0,08 | 15 |000| 00 |000| 00 |015| 30 |031| 61 |035]| 7.0
Lagpositivt

MS751-celler (0,2 celler) | 5. 3,19 018 | 57 |036| 11,2 | 071 | 224 |0,15| 47 | 1,36 | 426 | 1,59 | 50,0
Lagpositivt

HPV 18 IVT (26 kopior) | 4, 5,38 0,00| 00 |000| 00 [000| 00 |023| 44 |025| 47 |035| 64
Lagpositivt

HPV 45 IVT (35 kopior) | ¢, 4,79 031| 64 |011| 23 |055| 114 |062| 130 | 0,50 | 10,5 | 1,02 | 21,4
Lagpositivt

HPV 18/45 Kliniskt prov 2 | ¢, 3,21 000| 00 |002| 08 |[036]| 11,1 |000]| 00 |1,14| 355 | 1,20 | 37,2
Lagpositivt

HPV 18/45 Kliniskt prov 3 | ., 4,09 000| 00 |000| 00 [000| 00 |015| 36 |1,33| 326 | 1,34 | 32,8

Lagpositivt

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse

*Tva prover hade ogiltiga Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysresultat och ingick inte i analyserna.

Obs! Variabiliteten fran vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan ske om variabiliteten & mycket liten pa grund av dessa faktorer.
| dessa fall visas SD och CV som noll (0).
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Korsreaktivitet

Obs! Analyser med potentiellt korsreaktiva organismer fér Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen
utférdes med Tigris DTS System. Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen lanserades férst pa Tigris
DTS System 2012. Under 2013 utékades indikationerna till att anvdnda genotypanalysen Aptima HPV 16
18/45 pa Panther System. Panther System &r en alternativ, mindre instrumentplattform jamfért med Tigris
DTS System. Bada systemen &r avsedda att helt automatisera amplifierad nukleinsyreanalys av
diagnostiska analyser. Utvalda analysprestandatester slutférda pa Tigris DTS System utnyttiades for att
stédja analysprestanda pa Panther System.

Den analytiska specificiteten for genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 utvarderades med pooler av
kvarvarande flytande ThinPrep-cytologiprover spadda 1:2,9 i STM (jamforbart med prov som overforts
till ett Aptima-provoverforingsrér) och spikade med odlade bakterier, jast eller svampar, odlat virus, eller
icke-malinriktad HPV in vitro-transkript. De organismer och testkoncentrationer for vilka ingen
Overkorsningsreaktivitet observerades identifieras i Tabel 32. Studiekriterierna fér att bedéma effekten
av narvaron av mikroorganismer pa analysens specificitet baserades pa positivitet.

Tabell 32: Analytisk specificitetspanel: Organismer och koncentration utan éverkorsningsreaktivitet

Test Test
Organism Koncentration utan Organism Koncentration utan
overkorsningsreaktivitet overkorsningsreaktivitet
Bakterier
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10° CFU/mL Lactobacillus acidophilus 1 x 10° CFU/mL

Actinomyces israelii

1x10° CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1x 10° CFU/mL

Alcaligenes faecalis

1 x10° CFU/mL

Listeria monocytogenes

1x 10° CFU/mL

Atopobium vaginae

1 x 10° CFU/mL

Mobiluncus curtisii

1 x 10° CFU/mL

Bacteroides fragilis

1 x 10° CFU/mL

Mycoplasma genitalium*

2,5 x 10° kopior/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 10° CFU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 10° CFU/mL

Campylobacter jejuni

1 x 10° CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1x 10° CFU/mL

Chlamydia trachomatis

1x10° IFU/mL

Peptostreptococcus magnus

1 x 10° CFU/mL

Clostridium difficile

1 x 10° CFU/mL

Prevotaella bivia

1 x 10° CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 10° CFU/mL

Propionibacterium acnes

1x 10° CFU/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 10° CFU/mL

Proteus vulgaris

1x 10° CFU/mL

Enterobacter cloacae

1 x10° CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x 10° CFU/mL

Enterococcus faecalis

1 x10° CFU/mL

Staphylococcus aureus

1x 10° CFU/mL

Escherichia coli

1 x 10° CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 10° CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 10° CFU/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 10° CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1 x 10° CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 10° CFU/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 10° CFU/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10° CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° CFU/mL

Icke-malinriktade hog

risk-HPV-genotyper*

HPV 31 2,5 x 10° kopior/mL HPV 56 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 33 2,5 x 10° kopior/mL HPV 58 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 35 2,5 x 10° kopior/mL HPV 59 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 39 2,5 x 10° kopior/mL HPV 66 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 51 2,5 x 10° kopior/mL HPV 68 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 52 2,5 x 10° kopior/mL
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Tabell 32: Analytisk specificitetspanel: Organismer och koncentration utan éverkorsningsreaktivitet (forts.)

Test Test
Organism Koncentration utan Organism Koncentration utan
overkorsningsreaktivitet overkorsningsreaktivitet
Jast/protozoer
Candida albicans 1 x 10° CFU/mL ” Trichomonas vaginalis™* 1 x 10° celler/ml
Virus
Adenovirus 5,25 x 10" PFU/mL HIV-1 2,5 x 10° kopior/mL
Cytomegalovirus 1,58 x 10° TCIDgp/mL Herpes simplex-virus 1 3,39 x 10° TCID5¢/mL
Epstein-Barrvirus 1,59 x 10° TDgo/mL Herpes simplex-virus 2 2,29 x 10° TCIDgg/mL
Icke-malinriktade 6vriga HPV-genotyper*
HPV 6 2,5 x 10° kopior/mL HPV 53 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 11 2,5 x 10° kopior/mL HPV 67 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 26 2,5 x 10° kopior/mL HPV 69 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 30 2,5 x 10° kopior/mL HPV 70 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 34 2,5 x 10° kopior/mL HPV 73 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 42 2,5 x 10° kopior/mL HPV 82 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 43 2,5 x 10° kopior/mL HPV 85 2,5 x 10° kopior/mL
HPV 44 2,5 x 10° kopior/mL

CFU = Kolonibildande enheter, PFU = Plackbildande enheter, TD5y = Transformationsdos 50, TCIDsq = Vavnadskultur, infektionsdos 50
*In vitro-transkript testade.
**Aven om ingen Overkorsningsreaktivitet observerades for Trichomonas vaginalis observerades interferens (se nedan).

Den analytiska kansligheten for genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 i narvaro av mikroorganismer
utvarderades med samma panel som beskrivs i Tabel 32, som ocksa spikades med en lag
koncentration av HPV-infekterade SiHa-celler (1,6 celler per reaktion) och HPV-infekterade Hela celler
(0,3 celler/reaktion). Studiekriterierna for att bedéma effekten av nérvaron av mikroorganismer pa
analysens sensitivitet baserades pa positivitet. Forekomsten av mikroorganismerna stérde inte
genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 med undantag fér Trichomonas vaginalis (TV). Interferens
observerades med TV vid forekomst i koncentrationer hogre an 3 x 10* celler/mL.
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Interferens

Obs! Analyser med potentiellt stbrande dmnen fér genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 utférdes med
Tigris DTS System. Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen lanserades férst pa Tigris DTS System 2012.
Under 2013 utbkades indikationerna till att anvdnda genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 pa Panther
System. Panther System &r en alternativ, mindre instrumentplattform jamfért med Tigris DTS System.
Bada systemen &r avsedda att helt automatisera amplifierad nukleinsyreanalys av diagnostiska analyser.
Utvalda analysprestandatester slutférda pa Tigris DTS System utnyttjades for att stbdja analysprestanda
pa Panther System.

Amnena som beskrivs i Tabel 33 spikades individuellt i poolade ThinPrep-véatskecytologiprover spadda
1:2,9 i STM vid de koncentrationer som anges i tabellen. Alla substanser testades med
genotypanalysen Aptima HPV 16 18/45 i narvaro och franvaro av HPV-infekterade odlade celler (SiHa,
1,6 celler/reaktion och Hela, 0,3 celler/reaktion). Interferens observerades med foljande nar det fanns i
koncentrationer hogre an de specificerade: glidmedel (innehallande polyquaternium 15) vid 1 % vikt/
volym, antisvampkram (innehallande tiokonazol) vid 0,03 % vikt/volym, mukus vid 0,3 % vikt/volym. v,
intravaginala hormoner (innehallande progesteron) vid 1 % vikt/volym.

Tabell 33: Amnen testade fér méjlig interferens med Aptima HPV 16 18/45 genotypanalysen

Produktkategori Produktmarke eller -typ Hogsta testade koncentration
som inte stor analysen*

KY-vatska for naturlig kansla
10% viv

Vaginalt glidmedel up & up (malvarumarke) personlig glidmedelsvatska

Astroglide** 1% VIV

Vaginalt spermiedédande skum (VCF)
Spermicid/spermiedédande gel 10% VIV
Options Conceptrol vaginal spermiedédande gel

up & up (malvarumarke) mikonazol 3
10% VIV

Anti-svampkram Monistat 3-kombinationspaket

up & up (malvarumarke) tiokonazol 1 0,03% VIV

Summer’s Eve-vaginalskdljning
Rengoring 10% viv
up & up (malvarumarke) vaginalskdljning

Summer’s Eve spraydeodorant for kvinnor
Hygienspray foér kvinnor 10% VIV
FDS Feminine Deodorant Spray

Mukus Mucin fran gris 0,3% VIV
Estrace Vaginal Cream (6strogen) 10% VIV
Intravaginala hormoner
Crinone Cream (progesteron) 1% VIV
Helblod*** helblod 5% viv
Leukocyter leukocyter 1 x 107 celler/ml
Glacial-tvattlosning med éattiksyra® |Glacial-attiksyra + CytoLyt-I6sning 2,6% viv

*koncentration i analysprovet; ThinPrep-vatskecytologiprov utspatt 1:2,9 i STM (jamférbart med prov som Overforts till ett Aptima-
provoverforingsror)

**Personligt glidmedel som innehaller Polyquaternium 15.

***helblod storde analysen nar det fanns i en testkoncentration pa 10 % v/v

AGlacial-tvattlésning med attiksyra framstélls genom att blanda 1 del attiksyra och 9 delar Cytolyt-l6sning enligt angivelse i ThinPrep Systems
anvandarhandledning.
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For country-specific Technical Support and Customer Service email address and telephone number, visit www.hologic.com/support.

This product is intended for use only in the field of human in vitro diagnostics.

Allvarliga incidenter som intraffar i samband med produkten i Europeiska unionen ska rapporteras till tillverkaren och den behoériga myndigheten i den
medlemsstat dar anvandaren och/eller patienten ar etablerad.

Hologic, Aptima, DTS, Genesis, Panther, PreservCyt, ThinPrep och Tigris ar varumarken och/eller registrerade varumarken som tillhér Hologic, Inc. och/eller
dess dotterbolag i USA och/eller andra lander.

SUREPATH and PREPSTAIN are trademarks of TriPath Imaging, Inc.

Andra varumarken som kan férekomma i denna bipacksedel tillhor respektive agare.

Den har produkten omfattas eventuellt av ett eller flera USA-patent som anges pa www.hologic.com/patents.
© 2007-2022 Hologic, Inc. Med ensamréatt.
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+ Skapade Aptima HPV-GT-analys, Bruksanvisning
AW-22203 Rev. 001 baserad pa AW-11504 Rev. 010
for efterlevnad av IVDR.

» Uppdaterade faroangivelse fér EU

» Uppdaterade avsnitt for allman information om
avsedd anvandning, varningar och
forsiktighetsatgarder, krav pa lagring och hantering
av reagenser, kvalitetskontroll, provtagning och

AW-22203 Rev. 001 September 2022 forvaring, reagenser och material som tillhandahalls,
material som kravs och finns tillgangligt separat och
analysresultat for Panther System.

+ Uppdaterad tabell 18 och 19 fran Aptima HPV 16 18/45
genotypanalys — klinisk prestanda av studie med
avsnittet SurePath-vatskecytologiprover.

» Uppdaterad kontaktinformation inklusive: EG-
representant, CE-markning, information om
representant i Australien och teknisk support.
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