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Yleistietoja

Kayttotarkoitus

Aptima HPV assay (Aptima-HPV-maaritys) on kohdemonistus-nukleiinihappokoetintesti ja
tarkoitettu E6/E7-viruksen lahetti-RNA:n (MRNA) kvalitatiiviseen tunnistamiseen in vitro 14
korkean riskin ihmisen papilloomaviruksen tyypista (HPV) (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/
59/66/68). Aptima HPV assay ei erota 14 korkean riskin tyyppeja toisistaan.

- Aptima HPV assay on tarkoitettu potilaiden ASC-US (epatyypilliset okasolut joiden
merkittavyytta ei ole maaritelty) papa-kokeiden seulontaan kolposkopiaan ohjaamisen
tarpeen maarittdmiseksi. Tdman kokeen tarkoituksena ei ole estdd naisia menemasta
kolposkopiaan.

- Aptima HPV assay -maaritysta voidaan kayttdd yhdessa kohdunkaulan sytologian kanssa
lisdseulontaan (yhteistestaus) korkean riskin HPV-tyyppien olemassaolon maarittamiseksi.
Tata tietoa yhdessa ladkarin suorittaman sytologiahistorian tutkimuksen, muiden riskitekijéiden
ja ammatillisten ohjeiden kanssa voidaan kayttda potilaan hoitoonohjauksen apuna.

- Aptima HPV assay -maaritystd voidaan kayttda alustavan vaiheen paaseulontatestina,
kohdunkaulan sytologian kanssa tai ilman, niiden naisten tunnistamiseen joilla on kohonnut
riski sairastua kohdunkaulan sy6paan tai pitkalle edenneen taudin toteamiseen. Tata
tietoa yhdessa laakarin suorittaman sytologiahistorian tutkimuksen, muiden riskitekijoiden
ja ammatillisten ohjeiden kanssa voidaan kayttaa potilaan hoitoonohjauksen apuna.

Aptima HPV -maaritysta voidaan kayttda seuraavien naytetyyppien testaukseen Panther-
jarjestelmalla: kohdunkaulan naytteet, jotka on keratty PreservCyt"-liuosta sisaltaviin
ThinPrep™-papakoepulloihinja jotka on keratty ennen papakokeen kasittelya tai sen jalkeen,
kohdunkaulan naytteet, jotka on keratty Aptiman kohdunkaulan naytteiden naytteenotto- ja
siirtopakkauksella, tai kohdunkaulan naytteet, jotka on keratty SurePath-saildntanesteeseen.

Testin yhteenveto ja kuvaus

Kohdunkaulan sydpa on yksi yleisimmista naisten sydvistd maailmassa. HPV on syyna vyl
99 %:iin kaikista kohdunkaulan syopatapauksista.”** HPV on yleinen sukupuoliteitse valittyva
DNA-virus ja se koostuu yli 100 genotyypista."

HPV:n virusperima on kaksijuosteinen pyoéred DNA ja pituudeltaan noin 7900 emasparia.
Perimallda on kahdeksan paallekkaista avointa lukukehysta. Aikaisia (E) geeneja on kuusi,
myohaisia (L) geeneja kaksi ja yksi kdantamaton pitka kontrollialue. L1- ja L2-geenit koodaavat
suuret ja pienet kapsidiproteiinit. Aikaiset geenit saatelevat HPV-viruksen replikointia. E6- ja
E7-geenit korkean riskin HPV-genotyypeista tunnetaan nimelld onkogeenit. E6-/E7-geenien
polysistronisesta mRNA:sta tulleet proteiinit muuttavat solun p53- ja retinoblastoomaproteiinin
toimintoja, mika johtaa solukierron tarkistuspisteiden hairiintymiseen ja solun periman
instabiliteettiin.®

Neljaatoista HPV-genotyyppia pidetdan patogeenisena tai korkeariskisena kohdunkaulan
taudille.® Useat tutkimukset ovat yhdistaneet genotyypit 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 ja 68 sairauden etenemiseen.?®” Naisilla, joilla on pitkdaikainen infektio jonkin
naista tyypeista kanssa, on suurentunut dysplasian ja kohdunkaulansyévan riski.>*

HPV-infektiot ovat erittain yleisia ja useimmat naiset selviytyvat HPV-infektioista 6—12 kuukauden
sisalla.” * HPV-nukleiinihapon esiintyminen ei tarkoita sita, ettd myds kohdunkaulan
dysplasiaa tai kohdunkaulan sy6paa esiintyy. Tehokas tapa kohdunkaulan taudin
tunnistamiseen on kuitenkin keskittyminen niihin HPV-geenin onkogeenisiin elementteihin,
jotka edistavat jatkuvaa virusinfektiota ja solumuutoksia.®
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Aptima HPV assay -maarityksen kliininen tehokkuus kohdunkaulan syovan alustavassa
seulonnassa

Itsenaiset tutkijat ovat tutkineet useissa tutkimuksissa Aptima HPV -maarityksen Kkliinista
tehoa, kun sitd kaytetaan ensisijaisessa seulontamodaliteetissa. Vahintaan 25 vertaisarvioitua
julkaisua™® 15 eri kliinisesta tutkimuksesta ilmoitti Aptima HPV:n tehon ensisijaisessa
seulonnassa yhdessatoista maassa (Kiina, Kanada, Ranska, Meksiko, Englanti, Tanska,
Alankomaat, Yhdysvallat, Saksa, Ruotsi ja Thaimaa) tutkimuksiin osallistuneiden naisten
osalta. Naiden tutkimusten tiedot osoittavat, ettd Aptima HPV:Il& on samanlainen kliininen
teho kuin muilla kliinisesti validoiduilla HPV-testeilla, kun niita kaytetdan kohdunkaulan
syovan esiasteen ja sydvan ensisijaiseen seulontaan.

Toimenpiteen periaatteet

Aptima HPV assayhyn kuuluu kolme paavaihetta, jotka tapahtuvat yhdessa putkessa:
kohteen sieppaus, kohteen monistus transkriptiovalitteiselld monistuksella (Transcription-
Mediated Amplification, TMA),” ja monistustuotteiden (amplikon) tunnistus
hybridisaatiosuojelumaaritykselld (Hybridization Protection Assay, HPA).® Maarityksessa on
sisdinen kontrolli (Internal Control, IC), joka monitoroi nukleiinihapon sieppausta, monistusta
ja tunnistusta seka kayttajan tai instrumentin virhetta.

Potilasnaytteet kerataan tai siirretdan putkeen, jossa on naytteensiirtoainetta (Specimen
Transport Media, STM), joka hajottaa solut, vapauttaa mRNA:n ja suojaa sitad rappeutumiselta
sailytyksen aikana. Kun Aptima HPV assay tehdaan, kohde-mRNA eristetdan potilasnaytteesta
sieppausoligomeereilld, jotka on linkitetty magneettisiin mikrohiukkasiin. Sieppausoligomeerit
sisaltavat sekvensseja, jotka taydentavat tiettyja HPV mRNA:n kohdemolekyylien alueita, seka
deoksiadenosiinitahteita sisaltavan ketjun. Hybridisaatiovaiheen aikana sieppausoligomeerien
sekvenssispesifiset alueet sitoutuvat HPVY mRNA:n kohdemolekyylin erityisalueisiin.
Sieppausoligomeeri:kohde-kompleksi siepataan sitten liuoksesta alentamalla reaktion [ampdtila
huoneenlampdtilan tasolle. Tama lampdtilan alentaminen mahdollistaa hybridisaation
sieppausoligomeerin deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin partikkeleihin kovalentisti
kiinnittyneiden polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikropartikkelit, mukaan lukien niihin
sitoutuneet siepatut HPVY mRNA:n kohdemolekyylit, vedetaan reaktioputken sivuun magneettien
avulla, ja supernatantti aspiroidaan. Partikkelit pestaan jaljella olevan potilasnaytteen matriisin
poistamiseksi, joka saattaa sisaltdd monistuksen estajia.

Kun kohteen sieppaus on suoritettu, HPV mRNA monistetaan TMA:lla, transkriptiopohjaisella
nukleiinihapon monistusmenetelmalla, joka kayttda kahta entsyymia, Moloney Murine
-leukemiaviruksen (MMLV) kaanteistranskriptaasia ja T7 RNA -polymeraasia.
Kaanteistranskriptaasia kaytetdan tuottamaan DNA-kopio kohteen mRNA-sekvenssista, joka
sisaltdd T7 RNA -polymeraasin promoottorisekvenssin. T7 RNA -polymeraasi tuottaa useita
kopioita RNA-amplikonista DNA:n kopiotemplaatista.

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

Sisainen kontrolli (internal control, IC) lisatdan jokaiseen reaktioon kohteen poimintareagenssin
avulla. Sisainen kontrolli (internal control, IC) monitoroi maarityksen kohteen sieppaus-,
monistus- ja tunnistusvaiheita. Sisaisen kontrollin (internal control, IC) signaali kussakin
reaktiossa erotetaan HPV-signaalista eri leimoilla varustettujen koettimien valonsateilyn
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kinetiikkaerojen perusteella.* Sisdinen kontrollispesifinen amplikon tunnistetaan koettimella,
jossa on nopea valonsateily (flasher). HPV-spesifinen amplikon tunnistetaan koettimilla, joiden
valonsateilyn kinetiikka on suhteellisesti hitaampi (glower). Dual Kinetic Assay (DKA) on
menetelma, jota kaytetdan erottamaan signaalit flasher- ja glower-leimojen valilla.*

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP) on saatavissa eurooppalaisesta
laakinnallisten laitteiden tietokannasta (Eudamed), jossa se on yhdistetty laitetunnisteisiin
(UDI-DI-perustunniste). Voit etsia SSP:n Aptima HPV:lle yksildllisen peruslaitetunnisteen
(Basic Unique Device Identifier, BUDI) perusteella, joka on: 54200455DIAGAPTHPVBR.

Varoitukset ja varotoimet
A. In vitro -diagnostiseen kayttéon.

B. Ammattikayttoon.

C. Nimenomaiset varoitukset ja varotoimet kuvataan Panther- / Panther Fusion -jarjestelmien
kayttboppaissa.

Laboratorioon liittyvaa
D. Kaytd ainoastaan toimitettuja tai maariteltyja kertakayttoisia laboratoriovalineita.

E. Kayta tavanomaisia laboratoriovarotoimia. Maaratyilla tybalueilla ei saa sy6da, juoda tai
polttaa savukkeita. Kayta kertakayttoisia talkittomia kasineitd, silmasuojusta ja
laboratoriotakkeja kasitellessasi potilasnaytteita ja tarvikesarjan reagensseja. Pese kadet
perusteellisesti potilasnaytteiden ja tarvikesarjan reagenssien kasittelyn jalkeen.

F. Varoitus: Arsyttiva ja syovyttiva: Valta Auto Detect 2:n joutumista kosketuksiin ihon,
silmien ja limakalvojen kanssa. Jos tdma neste joutuu kosketuksiin ihon tai silmien
kanssa, pese kyseinen kohta vedella. Jos naita nesteita laikkyy, laimenna roiskeet vedella
ennen niiden pyyhkimista.

G. TyoOskentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava saannoéllisesti 2,5-3,5-
prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Lisatietoja on Panther System
-férjestelmén testausmenetelmé -kohdassa.

Potilasnaytteisiin liittyvaa

H. Potilasnaytteen integriteetti varmistetaan yllapitamalla oikeita [dmpdtilaolosuhteita
potilasnaytteen kuljetuksen ja sailytyksen aikana. Potilasnaytteen stabiliteettia ei ole
arvioitu kuljetus- ja sailytysolosuhteissa muutoin kuin mita suositellaan.

I.  Naytteenotto-/siirtotarvikesarjoihin ja putkiin merkityt viimeiset kayttopaivat koskevat
naytteenotto-/siirtopaikkaa eivatka testauslaitosta. Potilasnaytteet, jotka on otettu/siirretty
milloin tahansa ennen viimeista kayttépaivaa ovat valideja testausta varten edellyttaen,
ettd ne on kuljetettu ja sailytetty tuoteselosteen mukaisesti siindkin tapauksessa, etta
nama viimeiset kayttépaivat ovat umpeutuneet.

J. Potilasnaytteet saattavat olla tartuntavaarallisia. Kéyta yleisiad varotoimia tatd maaritysta
suoritettaessa. Laboratorion johtajan on luotava oikeat kasittely- ja havitysmenetelmat.
Taman toimenpiteen saa suorittaa ainoastaan riittdvan tartuntavaarallisten materiaalien
kasittelykoulutuksen omaava henkildkunta.
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K. Valta ristikontaminaatiota potilasnaytteen kasittelyvaiheiden aikana. Varmista, etta
naytesailiot eivat kosketa toisiaan, ja havita kaytetyt materiaalit ojentamatta niita toiselle
avoimissa sailidissa. Vaihda kasineet, jos ne joutuvat kosketuksiin potilasndytteen kanssa.

L. Jos putken korkki lavistetaan, siita voi tietyissa olosuhteissa paasta ulos nestetta.
Lisatietoja on Panther System -jérjestelmén testausmenetelmé -kohdassa.

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

N. SurePath-nestesytologianaytteet on hylattava, jos keradyslaitetta ei ole ampullissa.

Maaritykseen liittyvaa

O. Sailyta reagenssit maaritellyissa lampdtiloissa. Vaarin sailytettyjen reagenssien kaytto
saattaa vaikuttaa maarityksen suoritukseen.

Valta reagenssien mikrobi- ja ribonukleaasikontaminaatiota.
Q. Tarvikesarjaa ei saa kayttaa sen viimeisen kayttdpaivan jalkeen.

R. Eri erdnumeroilla varustettujen tarvikesarjojen maaritysreagensseja tai kalibraattoreita ei
saa vaihtaa, sekoittaa tai yhdistda keskenaan.

S. Aptima-maaritysnesteet ja Aptima Auto Detect -reagenssit eivat ole osa paaeraa. Mita
tahansa eraa voi kayttaa.

T. Maaritysreagenssit on sekoitettava perusteellisesti, jotta saadaan tarkat maaritystulokset.
U. Hydrofobikorkeilla varustettuja karkia on kaytettava.

V. Jotkin tdman tarvikesarjan reagenssit on merkitty vaara- ja turvallisuussymbolein.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kayttoturvallisuustiedotteiden (SDS)
luokituksia. Katso omaa aluettasi koskevia vaarailmoitustietoja kéyttéturvallisuustiedotekirjaston
aluekohtaisesta tiedotteesta osoitteessa www.hologicsds.com. Lisétietoja symboleista on
symbolien selitteessé osoitteessa https://www.hologic.com/package-inserts.

EU:n vaaratiedot

Valintareagenssi
BOORIHAPPO 1-5 %

VAROITUS
H315 — Arsyttaé ihoa
H319 — Arsyttaa voimakkaasti silmia

Kohteen sieppausreagenssi
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %
Litiumhydroksidimonohydraatti 1-5 %

H412 — Haitallista vesieli6ille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Valtettdva paastamistd ymparistéon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta
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Monistusreagenssi
HEPES 25-30 %

H412 — Haitallista vesielitille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Valtettava paastamistd ymparistéon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Entsyymireagenssi
HEPES 1-5 %

H412: Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamistd ymparistéon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

Koetinreagenssi

LAURYYLISULFAATIN LITIUMSUOLA 35-40 %
MERIPIHKAHAPPO 10-15 %
LITIUMHYDROKSIDIMONOHYDRAATTI 10-15 %

H412 — Haitallista vesielitille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia
P273 — Valtettava paastamistd ymparistéon
P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset

Reagensseja ei saa kayttdd ampulleihin merkityn viimeisen kayttopaivan jalkeen.
Lisasailytysohjeita on seuraavassa.

A. Seuraavia reagensseja sailytetadn 2—-8 °C:ssa (jadkaapissa) niiden vastaanottamisen jalkeen:
HPV-monistusreagenssi
HPV-entsyymireagenssi
HPV-koetinreagenssi
HPV-IC-reagenssi
Positiiviset ja negatiiviset HPV-kalibraattorit

B. Seuraavia reagensseja sailytetdan 15-30 °C:ssa (huoneenlammdssa):
HPV-monistuksen uudelleenliuotusneste
HPV-entsyymin uudelleenliuotusneste
HPV-koettimen uudelleenliuotusneste
HPV -kohteen poimintareagenssi
HPV-valintareagenssi
C. Seuraavat reagenssit ovat stabiileja 30 paivan ajan, kun niitd sailytetdan 2-8 °C:ssa
uudelleenliuotuksen jalkeen:
HPV-monistusreagenssi
HPV-entsyymireagenssi
HPV-koetinreagenssi

D. Kohteen poimintareagenssi (working Target Capture Reagent, wTCR) on stabiili 30
paivan ajan, kun sitd sailytetdan 15-30 °C:ssa. Ei saa sailyttda jadkaapissa.

E. Havita kayttamattémat uudelleenliuotetut reagenssit ja wTCR 30 paivan kuluttua tai
Master-eran viimeisen kayttépaivan jalkeen, kumpi niista saavutetaankin ensin.
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F. Aptima HPV -maarityksen reagenssit sailyvat kumulatiivisesti 72 tunnin ajan, kun niita
sailytetdan Panther-jarjestelmassa.

G. Koetinreagenssi ja uudelleenliuotettu koetinreagenssi ovat valoherkkia. Sailyta reagenssit
valolta suojattuna.

H. Reagensseja ei saa jaadyttaa.

Potilasnaytteen keraaminen ja sailytys
A. Potilasnaytteen kerdaminen ja kasitteleminen
ThinPrep-nestesytologianéytteet
1. Keraa kohdunkaulanaytteet ThinPrep-papakoepulloihin, joissa on PreservCyt-liuosta,

harjamaisella tai sytoharja-/spaattelinaytteenottolaitteilla valmistajan ohjeiden mukaan.

2. Ennen kasittelya ThinPrep 2000 -prosessorilla, ThinPrep 5000 -prosessorilla,
automaattisella lataimella varustetulla ThinPrep 5000 -prosessorilla tai ThinPrep
Genesis -prosessorilla tai kasittelyn jalkeen, siirra

1 mL ThinPrep-nestesytologianaytetta Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-
naytteensiirtopakkauksen ja Aptima-siirtoliuoksen pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.
SurePath-nestesytologianéytteet
1. Keraa SurePath-nestesytologianayte SurePath-papakokeen ja/tai PrepStain-jarjestelman
kayttéohjeiden mukaan.
2. Siirra SurePath-nestesytologianayte Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-
naytteensiirtopakkauksen tuoteselosteen mukaisesti.
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -tarvikesarjan (CSCT) potilasnéytteet

Keraa potilasnaytteet Aptima CSCT -tarvikesarjan kayttéohjeiden mukaan.

B. Kuljettaminen ja sailyttaminen ennen testausta
ThinPrep-nestesytologianéytteet

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

2. Potilasnaytteet on siirrettava Aptima-naytteensiirtoputkeen 105 paivan sisalla keraamisesta.

3. Ennen siirtdmista ThinPrep-nestesytologianaytteita on sailytettava 2-30 °C:ssa, ja
enintaan 30 paivaa yli 8 °C:n lampétilassa.

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

5. Jos pitempia sailytysaikoja tarvitaan, ThinPrep-nestesytologianaytetta tai
naytteensiirtoputkeen laimennettua ThinPrep-nestesytologianaytetta voidaan sailyttaa
vahintaan -20 °C:ssa enintdan 24 kuukautta.

SurePath-nestesytologianéytteet

1. SurePath-nestesytologianaytteiden kuljetuslampétila on 2—-25 °C.

2. Potilasnaytteet on siirrettdva Aptima-naytteensiirtoputkeen 7 paivan sisalla keradmisesta.

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

4. Aptima-naytteensiirtoputkeen siirrettyja SurePath-nestesytologianaytteitd voidaan
sdilyttdaa 2—-25 °C:ssa enintaan 7 paivaa.

Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -tarvikesarjan (CSCT) potilasnéytteet

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

2. Jos pitempia sailytysaikoja tarvitaan, naytteensiirtotarvikesarjan potilasnaytteita voidaan
sailyttaa vahintaan -20 °C:ssa enintdan 24 kuukautta.
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C. SurePath-nestesytologiandytteen kasitteleminen

Huomautus: SurePath-nestesytologianéytteet on késiteltdva Aptima-néytteensiirtonesteellé
ennen testaamista Aptima HPV assaylla.

1. Aptima-siirtoneste
Kasiteltyja naytteitéd voidaan sailyttda 2-8 °C:ssa enintaan 17 paivan ajan ennen Aptima
HPV -maarityksella testaamista. Katso lisatietoja Aptima-naytteenottopakkauksen ja
Aptima-siirtoliuoksen pakkausselosteesta.

D. Potilasnaytteiden sailyttaminen testauksen jalkeen

1. Maaritetyt potilasnaytteet on sailytettdva pystyasennossa telineessa.

2. Nayteputket on peitettava uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foilisululla.

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

Huomautus: Potilasnéytteet taytyy lahettéé soveltuvien kansallisten ja kansainvélisten
kuljetusmaéarédyksien mukaisesti.
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Panther System -jarjestelma

Aptima HPV assayn reagenssit Panther System -jarjestelmaa varten luetellaan seuraavassa.
Reagenssin tunnistussymbolit on my6s lueteltu reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima HPV assay, 250 testia, luettelonro 303093 (3 laatikkoa)

Aptima HPV assay, 100 testia, luettelonro 302929 (3 laatikkoa)

Kalibraattoreita voi hankkia erikseen. Seuraavassa luetellaan erilliset luettelonumerot.

Aptima HPV -jaakaappilaatikko
(sdilytettava 2—8 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli Osa Maara

A HPV-monistusreagenssi 1 ampulli
Ei-tartuntavaarallisia nukleiinihappoja kuivattu puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéa < 5 % tayteainetta.

E HPV-entsyymireagenssi 1 ampulli
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattu HEPES-
puskuroidulla liuoksella, joka siséltéa < 10 % tédytereagenssia.

P HPV-koetinreagenssi 1 ampulli
Ei-tartuntavaarallisia kemiluminenssi-DNA-koettimia
(< 500 ng/ampulli) kuivattu sukkinaattipuskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéda < 5 % detergenttia.

IC HPV-IC-reagenssi 1 ampulli
Ei-tartuntavaarallista RNA-transkriptia puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéa < 5 % detergenttia.

Aptima HPV -huonelampétilalaatikko
(sdilytetddn 15-30 °C:ssa vastaanottamisen jilkeen)

Symboli Osa Maara

AR HPV-monistuksen uudelleenliuotusneste 1
Vesiliuos, joka siséltdéa séailbntaaineita.

ER HPV-entsyymin uudelleenliuotusneste 1
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltaa surfaktanttia ja glyserolia.

PR HPV-koettimen uudelleenliuotusneste 1
Sukkinaatti-puskuroitu liuos, joka siséltéé < 5 % detergenttia.

S HPV-valintareagenssi 1
600 mM boraatti-puskuroitua liuosta, joka siséltda surfaktanttia.

TCR HPV-kohteen sieppausreagenssi 1
Puskuroitu liuos, joka siséltaa kiintedn faasin ja
sieppausoligomeereja (< 0,5 mg/mL).

Uudelleenliuotukseen kaytettavat pidikkeet 3

Master-eran viivakoodiarkki 1 arkki
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Aptima HPV -kalibraattorilaatikko (luettelonro 302554)
(sdilytettava 2-8 °C:ssa vastaanottamisen jidlkeen)

Symboli Osa Maars
PCAL Positiivinen HPV-kalibraattori 5 ampullia
Ei-tartuntavaarallista HPV 16 in vitro -transkriptia 1000 kopiota
ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltéd < 5 %
detergenttia.
NCAL  Negatiivinen HPV-kalibraattori 5 ampullia

Puskuroitu liuos, joka siséltéé < 5 % detergenttia.

Tarvittavat materiaalit, jotka ovat saatavilla erikseen

Huomautus: Hologic:lta saatavissa olevien materiaalien luettelonumerot on luetteloitu, ellei toisin mainita.

Materiaali

Panther-jarjestelma

Panther-jarjestelman jatkuva neste ja jate (Panther Plus)

Panther-ajopakkaus
Aptima-médéritysnestepakkaus

(Aptima-pesuliuos, Aptima-deaktivointinesteen puskuri ja Aptima-6ljyreagenssi)

Aptima Auto Detect -pakkaus
Moniputkiyksikét (MTU:t)
Panther-jétepussipakkaus
Panther-jéteastian kansi

Karjet, 1 000 L, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia ja kertakayttoisia
Kaikkia tuotteita ei ole saatavilla kaikilla alueilla. Aluekohtaiset tiedot saa omalta

valmistajan edustajalta.

Aptima-naytteensiirtopakkaus

Aptima-naytteensiirtopakkaus — tulostettava
Aptiman kohdunkaulanaytteiden naytteenotto- ja siirtopakkaus

Aptiman lavistettavat korkit

Vaihdettavat korkit, joita ei voi lavistaa
Varakorkit 250 testin pakkauksille:

Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset
Entsyymireagenssin sekoitusliuos
Kohteen sieppausreagenssi (TCR) ja valintareagenssi

Varakorkit 100 testin pakkauksille:

Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset
Entsyymireagenssin sekoitusliuos
Kohteen sieppausreagenssi (TCR) ja valintareagenssi

Valkaisuaine, 5,0-8,25-prosenttinen (0,7-1,16 M) natriumhypokloriittiliuos

Kertakayttokasineet

Aptima-siirtonestepakkaus (vain SurePath-naytteille)

Tuote- nro

303095
PRD-06067

303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

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

301154C
PRD-05110
302657
105668
103036A

CL0041
501616
CL0040

CL0041
CL0041
501604

303658

Aptima HPV Assay
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Valinnaiset materiaalit

Materiaali Tuote- nro

Valkaisun tehostusaine puhdistukseen 302101

Panther System -jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: katso tarkemmat tiedot Panther-jarjestelmén toimenpiteistad Panther-/
Panther Fusion -jéarjestelmén kéyttéoppaasta.

A. Tydalueen valmistelu

Puhdista tydalueet, joilla reagensseja ja naytteitd valmistellaan. Pyyhi tydalueet 2,5-3,5 %
(0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna natriumhypokloriitin olla kosketuksissa pintojen
kanssa vahintaan 1 minuutin ajan ja huuhtele sitten vedella. Natriumhypokloriittiliuoksen ei saa
antaa kuivua. Peita laboratorion tydpdydan pinta, jolla reagensseja ja naytteita valmistellaan,
puhtailla, muovitaustaisilla ja imukykyisilla laboratoriotason suojuksilla.

B. Reagenssin uuden tarvikesarjan valmistelu

Huomautus: Reagenssin uudelleenliuotus on tehtdvé ennen minkdén muun tyén
aloittamista Panther System -jérjestelmé&ssa.

1. Uudelleenliuota monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistdmalla lyofilisoitujen
reagenssipullojen sisalté uudelleenliuotusnesteen kanssa. Jos niité on sailytetty jadkaapissa,
anna uudelleenliuotusnesteiden palautua huoneenlampdtilaan ennen kayttéa.

a. Yhdista pareittain kukin uudelleenliuotusneste sen lyofilisoidun reagenssin kanssa.
Varmista, etta uudelleenliuotusnesteen ja reagenssin etikettivarit vastaavat toisiaan
ennen uudelleenliuotukseen kaytetyn pidikkeen kiinnittamista.

b. Tarkasta eranumerot Master-eran viivakoodiarkista varmistaaksesi, etta asianmukaiset
reagenssit on yhdistetty pareiksi.

c. Avaa lyofilisoidun reagenssin ampulli ja vie uudelleenliuotukseen kaytettavan
pidikkeen lovettu paa tiukasti sisdan ampullin aukkoon (kuva 1, vaihe 1).

d. Avaa parina oleva uudelleenliuotusneste ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tytalustalle.

e. Samalla kun pidat nestepullosta kiinni tydpdydalla, vie uudelleenliuotukseen
kaytetyn pidikkeen toinen paa kunnolla sisdan pulloon (kuva 1, vaihe 2).

f. Kaanna yhteenliitetyt pullot hitaasti ylésalaisin. Anna liuoksen valua pullosta
lasiampulliin (kuva 1, vaihe 3).

g. Sekoita pullossa olevaa liuosta varovasti pyérittamalla. Valta vaahdon tuottamista
pulloa pyoritettdessa (kuva 1, vaihe 4).

h. Odota, etta lyofilisoitu reagenssi sekoittuu liuokseen, ja kdanna sitten yhteenliitetyt
pullot uudelleen yldsalaisin kallistaen 45 asteen kulmassa vaahtoamisen
minimoimiseksi (kuva 1, vaihe 5). Anna liuoksen valua takaisin muovipulloon.

i. Irrota uudelleenliuotukseen kaytettava pidike ja lasiampulli (kuva 1, vaihe 6).

j- Sulje korkki uudelleen muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja
uudelleenliuotuspaiva uudelleenliuotettuihin reagenssiampulleihin (kuva 1, vaihe 7).

k. Havita uudelleenliuotukseen kaytetty pidike ja ampulli (kuva 1, vaihe 8).

Varoitus: Véltd vaahdon tuottamista, kun liuotat reagensseja uudelleen. Vaahto heikentééa
tason tunnistusta Panther System -jarjestelméassa.
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Kuva 1. Panther System -jérjestelmédn uudelleenliuotusprosessi

2. Valmistele kohteen poimintareagenssi (working Target Capture Reagent, wTCR):

a.
b.

Yhdista asianmukaiset TCR- ja IC-pullot pareiksi.

Tarkasta eranumerot Master-eran viivakoodiarkista varmistaaksesi, etta
asianmukaiset tarvikesarjan reagenssit on yhdistetty pareiksi.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydpinnalle.

Avaa IC-pullo ja kaada sen koko sisalté TCR-pulloon. On odotettavissa, etta pieni
maara nestettd voi jaada I1C-pulloon.

Kiinnitd TCR-pullon korkki paikalleen ja sekoita liuosta hellavaroen pyérittamalla.
Valta vaahdon tuottamista taman vaiheen aikana.

Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

Havita IC-pullo ja korkki.

wTCR-reagenssiin voi muodostua sakkaa, joka voi tuottaa vaaria tuloksia
maaranvarmistusvirheiden vuoksi. Sakan voi liuottaa [Ammittamalld wTCR-

reagenssia 42—60 °C:ssa enintdan 90 minuuttia. Anna wTCR-reagenssin tasaantua
huoneenlampddn ennen kayttoa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa esiintyy edelleen.

3. Valintareagenssin valmisteleminen

a.

b.

Tarkasta reagenssin erdnumero Master-eran viivakoodiarkista ja varmista, etta se
kuuluu tarvikesarjaan.

Jos valintareagenssi sisaltaa sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa + 1 °C
enintdan 45 minuuttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti
5-10 minuutin valein. Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlamp66n ennen
kayttdéa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy edelleen.

Huomautus: Sekoita perusteellisesti kddntdmaélla kaikki reagenssit ylésalaisin varovasti
ennen niiden lataamista jarjestelméaéan. Vélté vaahdon tuottamista reagenssien ylésalaisin
k&éntdmisen aikana.

C. Reagenssin valmistelu aiemmin uudelleenliuotetuille reagensseille

1. Aiemmin uudelleenliuotettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on
saavutettava huoneenlampdtila (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

2. Jos uudelleenliuotettu koetinreagenssi sisaltda sakkaa, joka ei muutu liuokseksi
huoneenlampdtilassa, kuumenna pulloa 1-2 minuutin ajan enintdan 60 °C:n
lampotilassa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy.

3. Jos wTCR-reagenssissa on sakkaa, lammitd wTCR-reagenssia 42—60 °C:ssa enintaan
90 minuuttia. Anna wTCR-reagenssin tasaantua huoneenlampddn ennen kayttdéa. Ei
saa kayttaa, jos sakkaa esiintyy edelleen.

Aptima HPV Assay
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4. Jos valintareagenssi sisaltda sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa+ 1 °C
enintaan 45 minuuttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti
5-10 minuutin valein. Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlampddn ennen
kayttda. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy edelleen.

5. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti varovasti ylosalaisin kaantamalla ennen lataamista
jarjestelmaan. Valta vaahdon tuottamista reagenssien yldsalaisin kaantamisen aikana.

6. Al3 lisda reagenssipulloihin nestettéd. Panther System -jarjestelmé tunnistaa ja hylk&a
ylitaytetyt pullot.

D. Naytteen kasittely
1. Anna naytteiden (kalibraattorien ja potilasnaytteiden) saavuttaa huoneenlampétila
ennen prosessointia.
2. Ala sekoita naytteita vortex-sekoittimella.

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

Huomautus: Vaiheen 3 noudattamatta jéattdminen saattaa johtaa nesteen vuotamiseen
potilasndyteputken korkista.

E. Jarjestelman valmistelu

1. Aseta jarjestelma Panther System Operator’s Manual (Panther System -jarjestelman
kayttajan oppaan) ja seuraavassa olevan Toimenpiteeseen liittyvid huomautuksia -kohdan
ohjeiden mukaan. Varmista, etta oikeankokoisia reagenssitelineitad ja TCR-sovittimia
kaytetaan.

2. Lataa naytteet.

Toimenpiteeseen liittyvia huomautuksia

A. Kalibraattorit

1. Jotta kalibraattorit toimivat oikein Aptima HPV assayn ohjelmassa Panther System
-jarjestelmalla, kolmea positiivisen kalibraattorin replikaattia ja kolmea negatiivisen
kalibraattorin replikaattia on kaytettava. Yksi kummankin kalibraattorin ampulli voidaan
ladata mihin tahansa Panther System -jarjestelman telinepaikan nayteosastoon.
Potilasnaytteen pipetointi alkaa kun yksi seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Jarjestelma prosessoi parhaillaan positiivista ja negatiivista kalibraattoria.
b. Kalibraattoreiden validit tulokset rekisterodityvat jarjestelmaan.

2. Kun kalibraattoriputket on pipetoitu ja niitd prosessoidaan reagenssitarvikesarjakohtaisesti,
potilasnaytteet voidaan ajaa niihin liittyvilla maarityksen reagenssitarvikesarjoilla enintdan
24 tunnin sisalla lukuun ottamatta seuraavia tilanteita:

a. Kalibraattoreilla saadut tulokset ovat epakelpoja.
b. Niihin littyva maaritysreagenssitarvikesarja poistetaan jarjestelmasta.
c. Niihin liittyvd maaritysreagenssitarvikesarja on ylittanyt stabiliteettirajoitukset.
3. Yli kolmen replikaatin pipetointiyritykset kalibraattoriputkesta voivat johtaa kasittelyvirheisiin.
B. Lampdtila
Huonelampdtila maaritelladn 15-30 °C:ksi.

C. Kasinetalkki

Kuten muissakin reagenssijarjestelmissa, liika talkki kasineissa saattaa aiheuttaa avattujen
putkien kontaminaation. Suosittelemme talkittomia kasineita.
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Laadunvalvontamenetelmat

A

Ajon validiteettikriteerit

Ohjelma maarittda automaattisesti ajon validiteetin. Ohjelma invalidoi ajon, jos yksikaan
seuraavista tiloista esiintyy:

» Enemman kuin yksi invalidi negatiivisen kalibraattorin replikaatti.
* Enemman kuin yksi invalidi positiivisen kalibraattorin replikaatti.

Kayttaja voi invalidoida ajon, jos teknisia, kayttajan tai instrumentin ongelmia havaitaan ja
dokumentoidaan maaritysta tehtédessa.

Invalidi ajo on ajettava uudestaan. Keskeytetyt ajot on ajettava uudestaan.

Kalibraattorin hyvaksymiskriteerit

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

Negatiivinen kalibraattori
Analyytti| = 0ja <45 000 RLU
Sisainen kontrolli (IC)| > 75 000 ja < 400 000 RLU

Positiivinen kalibraattori
Analyytti| =480 000 ja < 1 850 000 RLU
Sisainen kontrolli (IC)| < 450 000 RLU

IC-raja-arvon laskenta

IC-raja-arvo maaritetdan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien IC-signaalista (flasher,
nopea valonsateily).

0,5 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskimaéaréinen

IC-raja-arvo = IC RLUJ

Analyytin raja-arvon laskenta

Analyytin raja-arvo maaritetaan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien
analyyttisignaalista (glower, hidas valonsateily) seka validien positiivisen kalibraattorin
replikaattien analyyttisignaalista.

[validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskiméaéréinen
analyytin RLU] +

[0,09 x validien positiivisen kalibraattorin replikaattien keskimaarainen
analyytin RLU]

Analyytin raja-arvo =

Analyytin signaalin ja raja-arvon suhteen (signal to cutoff ratio, S/CO) laskenta

Analyytin S/CO maaritetaan testindytteen analyytin RLU:sta ja ajon analyytin raja-arvosta.

testindytteen analyytin RLU
analyytin raja-arvo

Analyytin S/CO =
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Testin tulkinta

Maarityksen ohjelma maarittdd maarityksen testitulokset automaattisesti. Testitulos voi olla
negatiivinen, positiivinen tai invalidi, ja maaritetaan sisaisen kontrollin (internal control, IC)
suhteellisten valoyksikkojen (relative light units, RLU) ja analyytin signaalin ja raja-arvon
suhteen (signal to cutoff ratio, S/CO) perusteella. Testitulos voi olla invalidi myds muiden
parametrien (poikkeava kineettisen kdyran muoto) ollessa normaalien odotettujen
vaihteluvalien ulkopuolella. Alustavat invalidit testitulokset on testattava uudelleen.

Aptima CSCT -tarvikesarjan potilasnaytteet voidaan laimentaa, jotta mahdollisesti estavista
aineista paastaan eroon. Laimenna 1 osa invalidia potilasnaytettd 8 osaan
potilasnaytteensiirtoainetta (CSCT-tarvikesarjan putkissa olevaa liuosta); esim. 560 pl
potilasnaytettd uuteen CSCT-tarvikesarjan putkeen, jossa on 4,5 ml potilasnaytteensiirtoainetta.
Sekoita laimennettu potilasnayte varovasti ylosalaisin kdantamalla. Valtd vaahdon
muodostumista. Testaa laimennettu potilasndyte vakiomaaritysmenetelman mukaan.

Huomautus: Vdhimméismé&érén on oltava 1,7 ml potilasnédytteen 1 alikvootin
testaamiseen. Invalidia laimennettua potilasnéytetté ei saa laimentaa. Jos laimennettu
potilasnéyte antaa invalidin tuloksen, potilaalta on otettava uusi potilasnéyte.

Aptima HPV

Assayn tulos Kriteerit

Analyytin S/CO < 0,50
Negatiivinen| /C = IC-raja-arvo

IC <2000 000 RLU
Analyytin S/CO = 0,50
Positiivinen | /C <2 000 000 RLU
Analyytti < 13 000 000 RLU

IC > 2000 000 RLU

tai

Invalidi Analyytin S/CO < 0,50 ja IC < IC-raja-arvo
tai

Analyytti > 13 000 000 RLU

Aptima HPV Assay 15 AW-22202-1701 Rev. 001



Rajoitukset Aptima”

Rajoitukset

o0 w »

Muita kuin kayttétarkoituksessa tunnistettuja potilasnaytetyyppeja ei ole arvioitu.
Aptima HPV Assayn suorituskykya ei ole arvioitu HPV-rokotuksen saaneilla henkil6illa.
Aptima HPV Assayta ei ole arvioitu epaillyissd seksuaalisissa hyvaksikayttdétapauksissa.

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

Sellaisten ThinPrep-nestesytologiapotilasnaytteiden katsotaan olevan riittamattémia
Aptima HPV Assayta varten, joita jaa alle 1 ml:aa sen jalkeen, kun ThinPrep-papakoelevy
on valmisteltu.

Vaikutusta sytologiatulokseen ei ole arvioitu sellaisten potilasnaytteiden osalta, joissa 1 mi
SurePath-nestesytologianaytetta on poistettu ennen sytologista prosessointia.

. Virheellinen naytteen otto, sailytys tai kasittely voi vaikuttaa testituloksiin.

H. Sisainen kontrolli monitoroi maarityksen kohteen sieppaus-, monistus- ja tunnistusvaiheita.

Sita ei ole tarkoitettu kontrolloimaan kohdunkaulanaytteen riittavyytta.

Negatiivinen Aptima HPV Assayn tulos ei sulje pois sytologisten poikkeavuuksien
mahdollisuutta eika tulevaa tai piilevaa CIN2-, CIN3- tai syépamahdollisuutta.

Henkildkohtaiset liukastusaineet, jotka sisaltavat polykvaterniumia-15, voivat haitata
maarityksen suorituskykya, jos niité esiintyy testinaytteessa yli 0,025 %:n (v/v tai w/v)
pitoisuuksilla.

Antifungaaliset ladkkeet, jotka sisaltavat tiokonatsolia, voivat haitata maarityksen
suorituskykya, jos niita esiintyy testinaytteessa yli 0,075 %:n (w/v) pitoisuuksilla.

Aptima HPV Assayn tulokset ovat kvalitatiivisia. Korrelaatiota ei sen vuoksi voi tehda
positiivisen maarityssignaalin suuruuden ja potilasnaytteen mRNA-tason valilla.

. Korkean riskin HPVY mRNA:n tunnistaminen riippuu potilasnaytteessa olevasta

kopiomaarasta ja siihen voivat vaikuttaa potilasnaytteenottomenetelmat, potilastekijat,
infektion vaihe ja haittaavien aineiden esiintyvyys.

. HPV-infektio ei ole osoitus sytologisesta vahvasta levyepiteelivauriosta (high grade

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

Muiden mahdollisten muuttujien vaikutusta, kuten eméatinvuoto, tamponien kaytto,
huuhtelu jne., ja potilasnaytteenottoon liittyvien muuttujien vaikutusta ei ole arvioitu.

P. Tata tuotetta saavat kayttaa vain Aptima HPV Assayn kayttdon koulutettu henkildkunta.

Naytteiden ristikontaminaatio voi aiheuttaa epakelpoja positiivisia tuloksia. Aptima HPV -
maarityksen kontaminaatioiden siirtymisosuudeksi Panther-jarjestelmassa on maaritetty
ei-kliinisessa tutkimuksessa 0,7 %.
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Aptima” Rajoitukset

R. Aptima HPV Assay on tulkittava yhdessa muiden kliinikolla saatavana olevien laboratorio-
ja Kliinisten tietojen kanssa.

S. Virheellisia positiivisia tuloksia voi esiintya tassa testissa. In vitro -transkriptit alhaisen riskin
HPV-genotyypeista 26, 67, 70 ja 82 osoittivat ristireaktiivisuutta Aptima HPV Assaylla.
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Panther System -jarjestelman odotetut tulokset: Korkean riskin HPV

MRNA:n esiintyvyys

Korkean riskin HPV-infektion esiintyvyys vaihtelee laajasti ja siihen vaikuttavat useat eri tekijat,
joista suurin on ika.*** Monissa tutkimuksissa on tutkittu HPV:n esiintyvyyttd HPV DNA:n
tunnistuksen maarittamana, mutta harvat tutkimukset raportoivat esiintyvyytta HPV:n
onkogeenisen mRNA:n tunnistuksen perusteella. Naisia useista eri kliinisista tutkimuspaikoista
(n=18), jotka edustivat laajaa maantieteellistd jakautumaa ja monipuolista populaatiota
(10 osavaltiota Yhdysvalloissa), otettiin mukaan prospektiiviseen kliiniseen tutkimukseen
nimeltdan CLEAR-tutkimus.*® Panther System -jarjestelmalld tehdyn Aptima HPV assayn
maarityksen mukaan kliinisessa tutkimuksessa tarkkailtu positiivisten HPV mRNA -naytteiden
esiintyvyys luokiteltiin yleisesti, ikaryhman mukaan ja testipaikan mukaan. Tulokset esitetaan
taulukossa 1 ASC-US-populaation (lieva levyepiteelisolukon muutos eli atypia) ja NILM-
populaation (negatiivinen intraepiteliaalisen leesion tai maligniteetin osalta) osalta.

Taulukko 1: Korkean riskin HPV mRNA:n esiintyvyys ikdryhman, testauspaikan ja yhdistettyjen

tulosten mukaan

Positivisten tulosten % (x/n)

ASC-US-populaatio
(2 21 vuotta)

NILM-populaatio
(2 30 vuotta)

Kaikki 42,3 (404/956) 4,7 (512/10 860)
lkdaryhmat (vuotta)
21-29 60,0 (251/418) E/S
30-39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)

Testauspaikka

1

41,5 (134/323)

3,7 (304/8286)

2 43,1 (137/318) 9,2 (118/1285)
3 42,2 (133/315) 7,0 (90/1289)
E/S = ei sovellu
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Aptima HPV Assayn kliininen tutkimusasetelma ThinPrep-
nestesytologianaytteilla

Aptima HPV Assay Panther Systemilla arvioitiin kayttaen ylitse jaaneita lahetesytologianaytteita
jotka oli keratty naisilta heidan suostumuksellaan Yhdysvalloissa prospektiivisessa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, joka tunnetaan nimelld CLEAR-tutkimus.**

Aptima HPV -maaritys otettiin ensimmaisena kayttéon Tigris” DTS -jarjestelmassa vuonna
2008. Vuonna 2011 kayttdaiheita laajennettiin, jotta Aptima HPV -maaritysta voitiin kayttaa
Panther-jarjestelmassa. Panther-jarjestelma on vaihtoehtoinen, Tigris DTS -jarjestelmaa
pienempi instrumenttijarjestelma. Kumpikin jarjestelma on tarkoitettu diagnostisten maaritysten
taysin automaattiseen monistettujen nukleiinihnappojen testaukseen. Valikoituja Tigris DTS -
jarjestelmalla suoritettuja maarityksen suorituskykytesteja kaytettiin Panther-jarjestelman
suorituskyvyn tukena.

CLEAR-tutkimus - alkuarviointi

CLEAR-tutkimuksessa maaritettiin Aptima HPV assayn Kliinistd suorituskykya kohdunkaulan
intraepiteliaalisen neoplasian tason 2 tai vakavamman kohdunkaulan taudin (=CIN2)
tunnistamisessa Tigris DTS System -jarjestelmassa. CLEAR-tutkimus sisalsi alkuarvioinnin ja
kolmen vuoden seuranta-arvioinnin. Naiset otettiin joko ASC-US-tutkimusryhmaan tai NILM-
tutkimusryhmaan kohdunkaulan sydvan rutiiniseulonnan sytologisten tulosten perusteella.
ASC-US-tutkimuspopulaatiossa oli 21-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia, joilla oli ASC-US-
sytologiatuloksia, ja NILM-tutkimuspopulaatiossa oli 30-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia,
joilla oli NILM-sytologiatuloksia. NILM-tutkimuksen tarkoitus oli tukea lisaseulontatarvetta
vahintaan 30-vuotiaille naisille, silla taman ikaisille naisille, joiden sytologiatulokset ylittavat
ASC-US-rajan, tulisi tehda kolposkopia huolimatta heidadn HPV-tilastaan.®

Tutkimukseen otettiin naisia 18 kliinisestad tutkimuspaikasta, paaasiallisesti synnytys- ja
naistentautiklinikoilta laajalta maantieteellisestad alueelta ja monipuolisesta populaatiosta.
Kriteerit tayttavat naiset nimettiin ASC-US-tutkimukseen tai NILM-tutkimukseen heidan
ThinPrep-lahetenestesytologianaytteensa perusteella. Alkuarvioinnissa naisilta ASC-US-
tutkimuksessa ja NILM-tutkimuksessa jaljelle jaaneet lahetepotilasnaytteet testattiin aluksi
sekd Aptima HPV assaylla Tigris DTS System -jarjesteimaa kayttden ettd kaupallisesti
saatavana olevalla HPV DNA -testilla. Potilasnaytteitad arkistoitiin ja sailytettiin -70 °C:ssa,
kunnes ne testattiin Aptima HPV assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen.

CLEAR-tutkimuksen alkuarvioinnissa (alkuarviointivaihe) kaikki ASC-US-tutkimuksen naiset
lahetettiin kolposkopiaan huolimatta heidan HPV-testituloksistaan. Kohdunkaulansisdinen
kaavintanayte (Endocervical Curettage, ECC) ja kohdunkaulan koepalabiopsia (1 biopsia
kustakin 4 neljanneksestd) otettiin. Jos leesio oli nakyvissa, siitd otettiin koepala (suora
menetelma, 1 biopsia leesiota kohti) ja neljanneksista, jossa leesioita ei ollut nakyvissa,
otettiin biopsianayte levy- ja lieridepiteelin yhtymakohdasta (satunnainen menetelma).

NILM-tutkimuksessa Aptima HPV assayssa Tigris DTS System -jarjestelmaa kayttaen ja/tai
kaupallisesti saatavilla olevassa HPV DNA -testissd positiiviset naiset seka satunnaisesti
valitut naiset, joiden tulokset olivat negatiiviset kummassakin maarityksessa, lahetettiin
kolposkopiaan lahtdarvon arviointia varten. Satunnaisesti valitut naiset, joiden tulokset olivat
negatiiviset kummassakin maarityksessa, otettiin mukaan korjaamaan useilla eri
imputaatiomenetelmilld sdadettyjen suorituskykyarvioiden varmennusharhaa. ECC-biopsia
otettiin kustakin kolposkopiaan osallistuneesta naisesta. Koepalabiopsia otettiin vain
nakyvista leesioista (suora menetelma, 1 biopsia leesiota kohti).

Taudin tila maaritettiin yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin toimesta, jossa
vahintdan 2 asiantuntijapatologia olivat samaa mieltd. Asiantuntijapatologit sokkoutettiin
naisen HPV-tilan osalta. Heidat sokkoutettiin myds sytologiatilan seka toistensa

Aptima HPV Assay 19 AW-22202-1701 Rev. 001



Aptima HPV Assayn kliininen tutkimusasetelma ThinPrep-nestesytologianaytteilla Aptlma

histologiadiagnoosien osalta. Mikali kaikki kolme patologia olivat eri mielta, he tutkivat kuvia
mikroskoopilla saavuttaakseen yksimielisyyden. Harhaa valtettiin sokkouttamalla tutkijat,
kliinikot ja naiset HPV-testituloksen osalta siihen asti, kunnes kolposkopiakaynti oli tehty.

Alkuarvioinnissa Aptima HPV Assayn kliininen suorituskyky maaritettiin =CIN2:n ja
kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian asteen 3 tai vakavamman kohdunkaulan taudin
(=CIN3) tunnistamisen osalta suhteessa kohdunkaulasairaustilaan joka oli maaritetty
alkuarvioinnissa. Kaupallisesti saatavilla olevan HPV DNA -testin kliininen suorituskyky
arvioitiin myds verrattuna suoraan Aptima HPV assayn tuloksiin.

CLEAR-tutkimus - seuranta-arviointi

Naiset NILM-tutkimuksesta 14 kliinisesta testipaikasta soveltuivat osallistumaan tutkimuksen
kolmivuotiseen seurantavaiheeseen jos: i) heilla oli ollut kolposkopiakaynti alkuarvioinnissa ja
heilla ei ollut =CIN2, tai ii) heilla ei ollut kolposkopiakayntia alkuarvioinnissa. Tutkimuksen
seurantavaihe koostui vuosittaisista kaynneista. Nailla kaynneilla naisille suoritettiin
naytteenotto kohdunkaulasta sytologiaa varten, ja osa naisista testattiin myds kaupallisesti
saatavilla olevalla HPV-testilla. Naiset, joilla oli ASC-US tai vakavammat sytologiatulokset
seurantajakson aikana, ohjattiin kolposkopiaan kdyttden samoja biopsia- ja
histologiatutkimusproseduureja, joita kaytettiin NILM-tutkimuksen alkuarvioinnissa.
Kohdunkaulatautitila seurantakaynnilla katsottiin "negatiiviseksi" perustuen NILM-sytologiaan
tai naisilla joiden sytologiatulokset olivat epanormaalit, perustuen normaaleihin tai CIN1
yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin tuloksiin. Naisten joilla todettiin =CIN2
seurantajakson aikana katsottiin lapaisseen seurannan ja heilla ei ollut kaynteja sen jalkeen
kun =CIN2 havaittiin. Naisten joilla ei todettu =CIN2 seurantajakson aikana mutta jotka
kavivat tutkimuskaynnilla seurantavuonna 1 ja/tai seurantavuonna 2, ja jotka kavivat
tutkimuskaynnilla seurantavuonna 3 katsottiin myos lapaisseen seurannan.

Seurantatutkimuksen tavoite oli verrata kumulatiivista kolmen vuoden
kohdunkaulasairausriskia naisilla joiden alkuarvioinnin Aptima HPV Assay -tulos oli
positiivinen niiden naisten kumulatiiviseen kolmen vuoden kohdunkaulasairausriskiin joiden
alkuarvioinnin Aptima HPV Assay -tulos oli negatiivinen. Kolmen vuoden kohdunkaulatautitila
maaritettiin seuraavasti:

+ Positiivinen kohdunkaulatautitila (ZCIN2 and/or 2CIN3) - Naiset joilla todettiin 2CIN2
alkuarvioinnissa tai seurannassa.

* Negatiivinen kohdunkaulatautitila (<CIN2) - Naiset jotka lapaisivat seurannan ilman etta
heilla todettiin 2CIN2 ja joiden kohdunkaulatautitilan ei katsottu olevan
"maarittelematon”.

» Maarittelematdon kohdunkaulatautitila - Naiset joiden sytologiatestitulokset olivat
epanormaalit seurannan aikana ja joilla ei ollut sen jalkeista yksimielisen histologisen
asiantuntijapaneelin tulosta, tai naiset joiden sytologia viimeisella kaynnilla ei ollut
riittava.

» Kadonneet seurannan aikana - Naiset jotka eivat |apaisseet seurantaa ja joiden
kohdunkaulatautitilan ei katsottu olevan "maarittelematon”.

Aptima HPV Assayn kliininen tehokkuus 2CIN2 ja 2CIN3 toteamisessa Panther System -
jarjestelmassa arvioitiin suhteessa kolmen vuoden kohdunkaulatautitilaan.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

ASC-US 2 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn kliininen suorituskyky

Yhteensa 1 252 naista, jotka olivat vahintaan 21-vuotiaita ja joilla oli ASC-US-
sytologiatulokset, otettiin mukaan ASC-US-tutkimukseen, ja naista 294 naista keskeyttivat.
Loput 958 naista tayttivat testauskriteerit Panther System -jarjestelmalld. Kahdella naisella ol
puuttuvia naytteitd ja 19 naisella oli maarittdmatén taudin diagnoosi. Kaikki poissuljettiin
analyysista. Loput 937 arvioitavaa naista olivat vahintdan 21-vuotiaita ja heilld oli ASC-US-
sytologiatulokset, Aptima HPV assayn tulokset Panther System -jarjestelmaa kayttaen ja
vakuuttava taudin tila. Yhdeksallakymmenella yhdella (91) naisella oli 2CIN2 ja
neljallakymmenellayhdelld (41) oli 2CIN3. =2CIN2- ja =CIN3-esiintyvyys arvioitavilla naisilla
ASC-US-sytologiatuloksissa oli vastaavasti 9,7 % ja 4,4 %. Aptima HPV assayn tulokset
yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella esitetdan taulukossa 2.

Taulukko 2: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn tulokset yksimielisen
histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella

Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
Aptima HPV HPV DNA
Assayn tulos* -testi Maarittamaton*™ | Normaali CIN1 CIN2 CIN3 Syopéa | Yhteensa

Positiivinen Positiivinen 6 178 110 40 32 1 367
Positiivinen Negatiivinen 0 5 2 0 2 0 9
Positiivinen Ei tulosta*** 0 15 1 0 2 0 28
Negatiivinen Positiivinen 0 39 15 3 3 0 60
Negatiivinen Negatiivinen 10 372 53 7 1 0 443
Negatiivinen Ei tulosta*** 3 39 7 0 0 0 49

Yhteensa 19 648 198 50 40 i i 956

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

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

***Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 77 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siita syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.

****Yhdella tutkittavalla oli adenokarsinooma in situ (AIS).

Aptima HPV assayn kliiniset suorituskykyarvioinnit mukaan lukien herkkyys, spesifisyys,
positiivinen prediktiivinen arvo (positive predictive value, PPV) ja negatiivinen prediktiivinen
arvo (negative predictive value, NPV) =CIN2:n ja 2CIN3:n tunnistamisessa kaikkien biopsia-
arviointien osalta mukaan lukien vain ohjatut biopsiat on esitetty taulukossa 3, samoin kuin
kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin arviot.
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Aptima”

Taulukko 3: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin

suorituskyky =CIN2- ja 2CIN3-tunnistuksessa

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=937 N=863*
Suorituskyky Arvio (95 % CI) Arvio (95 % ClI)
Kaikki biopsiat
84,6 88,8
o ) )
Herkkyys (%) (77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
- 62,1 55,8
0, ’ ’
Spesifisyys (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ il
PPV (%) (77/398) (17,3, 21,2) (79/421) (17,0, 20,4)
97,4 97,7
0, ’ )
NPV (%) (525/539) (96,0, 98,5) (432/442) (96,2, 98,8)
Esiintyvyys (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Ohjatut biopsiat**
90,0 93,2
o ) )
Herkkyys (%) (54/60) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
. 60,8 54,5
0, ’ 3
Spesifisyys (%) (531/874) (57,5, 63,9) (437/802) (51,0, 57,9)
13,6 13,1
0, ’ il
PPV (%) (54/397) (12,0, 15,0) (55/420) (11,7, 14,2)
98,9 99,1
0, ’ )
NPV (%) (531/537) (97,8, 99,6) (437/441) (97,9, 99,7)
Esiintyvyys (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Kaikki biopsiat
90,2 92,3
o ) )
Herkkyys (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
- 59,7 53,3
0, ’ 3
Spesifisyys (%) (535/896) (56,5, 62,9) (439/824) (49,9, 56,7)
9,3 8,6
0, ’ 3
PPV (%) (37/398) (8,0, 10,3) (36/421) (7,4,9,4)
99,3 99,3
0, ’ )
NPV (%) (535/539) (98,3, 99,8) (439/442) (98,3, 99,8)
Esiintyvyys (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Ohjatut biopsiat**
93,1 96,4
0, ’ )
Herkkyys (%) (27129) (78,0, 98,1) (27/28) (82,3,99,4)
- 59,1 52,8
0, ’ 3
Spesifisyys (%) (535/906) (55,8, 62,2) (440/834) (49,4, 56,1)
6,8 6,4
0, ’ 3
PPV (%) (27/398) (5.7.7.5) (27/421) (55,7.0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)
Esiintyvyys (%) 3,1 (29/935) 3,2 (28/862)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 74 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.

**Yksimielinen histologiatulos saatiin kayttdmalla vain suorien biopsioiden tuloksia. Naiset, joille ei tehty ohjattuja biopsioita,
edustavat normaalia kolposkopiaa ja on siséllytetty naihin analyyseihin taudittomina (<CIN2 tai <CIN3, kuten asianmukaista).

Yksimielisyytta ei aina saavutettu, kun vain ohjatut biopsiat otettiin mukaan.
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Kun kaikkia biopsioita arvioitiin, Aptima HPV assayn ja kaupallisesti saatavana olevan HPV
DNA -testin kliiniset herkkyysarviot tilanteissa, joissa molemmat maaritystulokset olivat
saatavana 2CIN2:n ja 2CIN3:n tunnistamiseen, olivat samanlaiset (herkkyysarvioiden erot
eivat olleet tilastollisesti merkittavia). 2CIN2:n osalta herkkyysero oli -4,5 % (95 % CI:
-12,2 %, 2,5 %). Aptima HPV assayn kliiniset spesifisyysarviot 2CIN2:n ja 2CIN3:n
tunnistamiseen olivat korkeammat kuin kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin (erot
spesifisyysarvioissa olivat tilastollisesti merkittavia). 2CIN2:n osalta spesifisyysero oli 6,1 %
(95 % CI: 4,2 %, 8,2 %). NPVt olivat samanlaiset lukuunottamatta 2CIN2:n tunnistamista ja
Aptima HPV assayn PPV oli hieman korkeampi kuin kaupallisesti saatavana olevan HPV
DNA -testin (19,3 % vs. 18,8 %).

Yhteensa 91 =CIN2-tapauksesta 60 tapausta (65,9 %) tunnistettiin ohjatuissa biopsioissa ja
31 tapausta (34,1 %) tunnistettiin satunnaisista ja/tai ECC-biopsioista (ts. ei ohjatuista
biopsioista). Nama 16ydokset ovat verrattavissa julkaistuihin tutkimuksiin, joissa noin 25-40 %
=CIN2-tapauksista tunnistettiin vain satunnaisista ja/tai ECC-biopsioista.** Kun taudin tila
maaritetdan vain ohjatun biopsian perusteella (edellyttaen, etta naisilla, joille ei tehty ohjattua
biopsiaa, oli normaalit histologiatulokset siitd syysta, ettei nakyvia leesioita esiintynyt),
2CIN2:n ja =2CIN3:n esiintyvyys tutkimuksessa oli vastaavasti 6,4 % ja 3,1 %. Kliiniset
herkkyysarviot 2CIN2:n ja 2CIN3:n tunnistamiseen olivat korkeammat molemmissa testeissa
kaytettdessa vain ohjattuja biopsioita kuin arvioissa, jotka laskettiin kdyttden kaikkia
biopsioita. Molemmissa maarityksissa kliininen spesifisyys kayttden vain ohjattuja biopsioita
oli samanlainen kuin spesifisyys joka saatiin, kun kaikki biopsiat otettiin mukaan. Samoin kun
kaytettiin vain ohjattuja biopsioita, Aptima HPV assayn spesifisyys oli merkittavasti korkeampi
kuin kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin.

Aptima HPV assayn ja kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin kliiniset
suorituskykyarviot esitetdan ikaryhmittain taulukossa 4 ja taulukossa 5 (2CIN2 ja =CIN3
vastaavasti kaikkien biopsioiden arviointiin perustuen).
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Taulukko 4: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin

suorituskyky =CIN2-tunnistuksessa ikaryhmittain

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=937 N=863*
Suorituskyky Arvio (95 % CI) Arvio (95 % CI)
N=415 N=389
88,5 94,9
0, ’ )
Herkkyys (%) (54/61) (78,2, 94,3) (56/59) (86,1, 98,3)
i 44,9 35,5
0, ’ )
21-29 Spesifisyys (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
vuotta 217 20.8
o ) )
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ )
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Esiintyvyys (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
85,0 80,0
0, ’ )
Herkkyys (%) (17/20) (64,0, 94,8) (16/20) (58,4, 91,9)
- 66,4 61,9
0, ’ )
3039 Spesifisyys (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
vuotta 17,3 16,2
0, ’ )
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Esiintyvyys (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
Herkkyys (%) (2/01‘8) (31,3, 83,2) (;/01‘8) (39,7, 89,2)
- 82,1 79,6
0, ’ )
> 40 Spesifisyys (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
vuotta 11,8 13,2
0, ’ )
PPV (%) (6/51) (5,6,17,7) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ )
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)
Esiintyvyys (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 74 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytettd ei ollut riittdvaa maaraa.
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Aptima Panther System -jarjestelman méaérityksen suorituskyky

Taulukko 5: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin
suorituskyky =CIN3-tunnistuksessa ikaryhmittain

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=937 N=863*
Suorituskyky Arvio (95 % ClI) Arvio (95 % ClI)
N=415 N=389
96,3 100
o ,
Herkkyys (%) (26/27) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
. 42,5 33,0
0, ’ )
21-29 Spesifisyys (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
vuotta 10.4 93
0, ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2,10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Esiintyvyys (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
Herkkyys (%) ?8%9) (56,5, 98,0) (777/’;3) (45,3, 93,7)
. 64,3 59,8
0, ’ ’
30-39 Spesifisyys (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
vuotta 8,2 71
0, ’ )
PPV (%) (8/98) (5,0, 10,1) (7/99) (4,0,9,2)
99,4 98,6
0, ’ 3
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Esiintyvyys (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
Herkkyys (%) (63(;50) (23,1, 88,2) ?4(;5(; (37,6, 96,4)
. 81,3 78,8
0, ’ 3
> 40 Spesifisyys (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
vuotta 59 75
o , ,
PPV (%) (3/51) (1,6, 9,7) (4/53) (2,9,10,7)
99,0 99,5
0, ’ )
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Esiintyvyys (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 74 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siita syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Aptima”

Taudin absoluuttinen riski (ZCIN2 ja 2CIN3, kaikkien biopsioiden arviointiin perustuen) Aptima
HPV assayn tuloksen perusteella ja taudin suhteellinen riski Aptima HPV assayn positiivisen
vs. negatiivisen tuloksen perusteella esitetdan taulukossa 6 samoin kuin kaupallisesti
saatavana olevan HPV DNA -testin arviot. 2CIN2:n suhteellinen riski oli 7,4 (95 % CI: 4,3,
13,0), mika osoittaa, ettd naisella, jonka Aptima HPV assayn tulos oli positiivinen, oli 7,4
kertaa yhtd todennakdinen mahdollisuus olla 2CIN2 kuin naisella, jonka Aptima HPV assayn
tulos oli negatiivinen. 2CIN3:n suhteellinen riski oli 12,5 (95 % CI: 4,5, 34,9).

Taulukko 6: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: ZCIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset ja suhteelliset
riskit Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulosten perusteella

Aptima HPV Assay
N=937

HPV DNA -testi
N=863*

Absoluuttinen riski

Suhteellinen riski

Absoluuttinen riski

Suhteellinen riski

Miritystulos (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
bositiivinen 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17,3, 21,2) 74 (17,0, 20,4) 63
>CIN2 Negatiivinen 2,6 (14/539) (4.3,13,0) 2,3 (10/442) (4.4,158)
(1,5, 4,0) (1,2,38)
Esiintyvyys (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
o 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Positiivinen
(8,0, 10,3) 125 (7,4, 9,4) 126
>CIN3 Negatiivinen 0,7 (4/539) (4.5,34.9) 0,7 (3/442) (3.9, 40.6)
(0.2,1,7) (0.2,1,7)

Esiintyvyys (%)

4,4 (41/937)

4,5 (39/863)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 74 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Taudin absoluuttiset ja suhteelliset riskiarviot (=CIN2 ja =CIN3, kaikkien biopsioiden arviointiin

perustuen) Aptima HPV assayn ja kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin osalta
esitetdan ikaryhmittain taulukossa 7.

Taulukko 7: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset ja suhteelliset
riskit Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulosten perusteella ikaryhmittain

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=937 N=863*
AbsorIiL:lJ(titlnen Suhteellinen riski Abso:iL:IJ(titlnen Suhteellinen riski
0, 0,
Ika Midritystulos (95 % CI) (95%Ch) (95 % CI) (95%Ch)
N=415 N=389
Positiivinen 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21-29 (19,3, 23,9) 5,1 (19,0, 22,5) 8,3
vuotta o 4,2 (7/166) (2,4,11,0) 2,5 (3/120) (2,7,26,1)
Negatiivinen (1.9,7.7) (0,6, 6,4)
Esiintyvyys (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
Positiivinen 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
SCIN2 30-39 (13,1, 21,1) 9,4 (11,8, 19,8) 5,6
- vuotta L 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1.9, 16,3)
Negatiivinen (0,4, 4,3) (0,9, 5,9)
Esiintyvyys (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
L 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
s 40 vaota | nen (56,17.7) 6.2 (6., 18.7) 81
2 40 vuotta
o 1,9 (4/210) (1.8, 21,1) 1,6 (3/183) (2,2,30,1)
Negatiivinen (0,6, 3,4) (0,4, 3,4)
Esiintyvyys (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
Positiivinen 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
21-29 (9,0, 11,5) 17,3 (8,2,10,0) . .
) Ei laskettavissa
vuotta - 0,6 (1/166) (2,4,127) 0,0 (0/120)
Negatiivinen (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Esiintyvyys (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
T 8,2 (8/98) 7,1 (7/99)
voms | 30-39 Posttiivinen (5.0, 10,1) 13,3 (4.0,92) 49
- vuotta L 0,6 (1/163) (1,7, 105) 1,4 (2/139) (1,0,23,2)
Negatiivinen (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Esiintyvyys (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
L 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
2 40 . Positiivinen (1,6,9,7) 6.2 (2,9, 10,7) 13.8
2 40 vuotta
L 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1.6, 121)
Negatiivinen (0,1,2,0) (0,0, 1,8)
Esiintyvyys (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 74 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky Aptlma

NILM 2 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn kliininen suorituskyky
ThinPrep-nestesytologianaytteilla alkuarvioinnissa

Yhteensa NILM-sytologiatuloksia oli 11 644 naisella, jotka osallistuivat NILM-tutkimukseen,
naistd 773 naista keskeyttivat. Loput 10 871 naista tayttivat testauskriteerit Panther System
-jarjestelmalla. Yhdellatoista naisella oli puuttuvia naytteita ja heidat poissuljettiin Aptima HPV
Assayn alkuarvioinnista Panther System -jarjestelmalla. Jaljelle jaaneet 10 860 arvioitavaa
naista olivat 30-vuotiaita tai sitd vanhempia ja heilld oli sekd NILM-sytologiatulokset etta
Aptima HPV assayn tulokset Panther System -jarjestelmaa kayttden. Panther System
-jarjestelmalld saadun positiivisen Aptima HPV assayn tuloksen omaavista 512 naisesta 284
naiselle tehtiin kolposkopia alkuarvioinnissa. Negatiivisen Aptima HPV assayn tuloksen
omaavista 10 348 naisesta 580 naiselle tehtiin kolposkopia alkuarvioinnissa.
Kahdellakymmenella (20) naisella oli 2CIN2 ja yhdellatoista (11) oli 2CIN3; 798 naisella oli
normaali/CIN1-histologia, 46 naisella oli maarittdmaton taudin tila. Aptima HPV assayn
tulokset Panther System -jarjestelmalld yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin
diagnoosin perusteella alkuarvioinnissa esitetdan taulukossa 8.

Taulukko 8: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulokset
yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella alkuarvioinnissa

Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
Aptima HPV HPV DNA
Assayn tulos* -testi Maarittamaton** | Normaali CIN1 CIN2 CIN3 Syopd | Yhteensa
Positiivinen Positiivinen 11 21 12 4 7 2 247
Positiivinen Negatiivinen 2 19 0 0 0 1 22
Positiivinen Ei tulosta*** 2 12 1 0 0 0 15
Negatiivinen Positiivinen 10 170 7 2 1 0 190
Negatiivinen Negatiivinen 20 353 9 2 0 0 384
Negatiivinen Ei tulosta*** 1 4 0 1 0 0 6
Yhteensa 46 769 29 9 8 Kl 864

*Kaikilla naytteilld oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit
oli ratkaistu).

**46 tutkittavaa osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittda seuraavista syista: biopsiapotilasnaytteiden
maaritettiin olevat riittdmattomat (n=29), biopsianaytteita ei otettu (n=15) ja biopsianaytteet hukattiin (n=2).

***Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 21 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.

****Kolmella naisella oli adenokarsinooma in situ (AlS).
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Aptima

Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Yhteensa 10 042 naisella oli vahvistamaton (mukaan lukien maarittdmatoén) taudin tila
alkuarvioinnissa (taulukko 9). Koska kolposkopiaan lahetettiin vain ne satunnaisesti valitut
naiset, joilla oli negatiivinen tulos seka Aptima HPV assayssa Tigris DTS System -jarjestelmaa
kayttden ettd kaupallisesti saatavana olevassa HPV DNA -testissd, tassa ryhmassa olevien
vahvistamattoman taudin tilan omaavien naisten maara oli suuri (96,6 %). Taman
varmennusharhan saatamiseen kaytettiin imputaatiomenetelmaa, jolla arvioitiin niiden naisten
maaran arvio, joiden tauti olisi tunnistettu, jos kaikille naisille olisi tehty kolposkopia. Seka
varmennusharhasaadetyt suorituskykyarviot etta saatamattomat suorituskykyarviot vahvistetun
taudin tilan alkuarvioinnissa omaavalta 818 naiselta esitetdan.

Taulukko 9: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulosten
arvioitavien NILM-naisten luokitus, taudin tila (=CIN2 ja 2CIN3) ja taudin varmennustila

Aptima HPV Assayn Varmistettu taudin tila: Varmistettu taudin tila: Varmistamaton
tulos* 2CIN2 2CIN3 taudin tila
HPV DNA | Naisia
Panther | Tigris DTS -testi yhteensd| Sairaat Ei-sairaat Sairaat Ei-sairaat | Naiset, joiden taudin
System System naiset naiset naiset naiset tila tuntematon
-jarjestelma | -jarjestelma (2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% tuntematon)
Positiivinen | Positiivinen | Positiivinen 313 13 189 9 193 111 (35,5 %)
Positiivinen | Positiivinen | Negatiivinen 37 1 18 1 18 18 (48,6 %)
Positiivinen | Positiivinen | Ei tulosta** 22 0 13 0 13 9 (40,9 %)
Positiivinen | Negatiivinen | Positiivinen 70 0 34 0 34 36 (51,4 %)
Positiivinen | Negatiivinen | Negatiivinen 60 0 1 0 1 59 (98,3 %)
Positiivinen | Negatiivinen | Ei tulosta** 10 0 0 0 0 10 (100 %)
Negatiivinen | Positiivinen | Positiivinen 46 0 33 0 33 13 (28,3 %)
Negatiivinen | Positiivinen | Negatiivinen 113 1 41 0 42 71 (62,8 %)
Negatiivinen | Positiivinen | Ei tulosta** 8 0 4 0 4 4 (50,0 %)
Negatiivinen | Negatiivinen | Positiivinen 236 3 144 1 146 89 (37,7 %)
Negatiivinen | Negatiivinen | Negatiivinen | 9354 1 321 0 322 9032 (96,6 %)
Negatiivinen | Negatiivinen | Ei tulosta** 591 1 0 0 1 590 (99,8 %)
Yhteensa 10 860 20 798 1 807 10 042 (92,5 %)

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

**Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 631 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta

sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Aptima”

Saadetty 2CIN2- ja =CIN3-esiintyvyys naisilla NILM-sytologiatuloksissa oli vastaavasti 0,9 % ja
0,4 %. Saadetyt absoluuttiset ja suhteelliset riskiarviot 2CIN2:n ja =2CIN3:n tunnistamiseen
alkuarvioinnissa esitetdan taulukossa 10. 2CIN2:n saadetty suhteellinen riski oli 7,5 (95 % ClI:
2,1, 26,3), mikd osoittaa, ettd naisella, jonka Aptima HPV assayn tulos oli positiivinen, on 7,5
kertaa yhtd todennakdinen mahdollisuus olla 2CIN2 kuin naisella, jonka Aptima HPV assayn
tulos oli negatiivinen. 2CIN3:n saadetty suhteellinen riski oli 24,9 (95 % CI: 2,0, 307,0).
Saatamattomat absoluuttiset ja suhteelliset riskit 2CIN2:n ja 2CIN3:n tunnistamiseen
alkuarvioinnissa yleensa esitetdan taulukossa 11 ja ikaryhmittain taulukossa 12.

Taulukko 10: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset ja suhteelliset riskit
Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulosten perusteella alkuarvioinnissa
(varmennusharhasaadetyt arviot)

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
Absoluuttinen riski | Suhteellinen riski | Absoluuttinen riski | Suhteellinen riski
Maéaritystulos (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI)
Positiivinen 4.5 3.7
(2,7,7,4) 75 (2,3,6,1) 73
(2,1, 26,3) (1,6, 33,5)
2CIN2 Negatiivinen © g? 9) © ?52 1)
Esiintyvyys (%) 0,9 0,
Positiivinen 3,0 2.3
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3,4,1) 21.0
(2,0, 307,0) (1,0, 423,8)
2CIN3 Negatiivinen © 811 7 © 812 4)
Esiintyvyys (%) 0,4 0,4

Taulukko 11: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset ja suhteelliset riskit
Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulosten perusteella alkuarvioinnissa (saatamattomat

arviot)
Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=818 N=800*
Absoluuttinen riski | Suhteellinen riski | Absoluuttinen riski | Suhteellinen riski
Madritystulos (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
s 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Positiivinen
(3,5, 6,6) 48 (2,9,4,5) 49
>CIN2 Negatiivinen 1,1 (6/549) (1.9,12,3) 0,8 (3/384) (1.4,16.8)
(0,5,1,9) (0,2,1,9)
Esiintyvyys (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
e 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Positiivinen
(2,5,4,3) 20,4 (1,6,2,7) 9.2
>CINS Negatiivinen 0,2 (1/549) (2,6,159) 0,3 (1/384) (12,71.8)
(0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Esiintyvyys (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 18 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.
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Aptima Panther System -jarjestelman méaérityksen suorituskyky

Taulukko 12: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset ja suhteelliset riskit
Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin tulosten perusteella ikaryhmittain alkuarvioinnissa
(saatamattomat arviot)

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=818 N=800*
Absoluuttinen Suhteellinen Absoluuttinen Suhteellinen
riski riski riski riski
lka Maaritystulos (95 % ClI) (95 % CI) (95 % ClI) (95 % Cl)
N=383 N=376
. 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
Positiivinen
30-39 (25.59) 53 (18.4.1) 26
vuotta ", 0,9 (2/230) (1.1,250) 12 (2/161) (0.6, 12:4)
Negatiivinen 0.1, 2.2) (02, 3.2)
Esiintyvyys (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2CIN2
N=435 N=424
s 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Positiivinen
>40 (3,2, 8,5) 48 (2,9,5,3) 10,0
Vuotta o 1,3 (4/319) (1.4,16,1) 0,4 (1/223) (1.3,781)
Negatiivinen (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Esiintyvyys (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=383 N=376
Positiivinen 3’? é5/‘: 513) 2’? ,(]5/22195)
30-39 (16,41) 7,5 (11,29 3,7
vuotta o 0,4 (1/230) (0.9,63,7) 0,6 (1/161) (0.4,31,7)
Negatiivinen (0,0, 1.6) (0,0,2.2)
Esiintyvyys (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2CIN3
N=435 N=424
Positiivinen 4(’2 £5/51 116;) 2(15 :(35/22 %1))
> 2,9, 3, 2,
v;:t(:a Ei laskettavissa Ei laskettavissa
o 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
Negatiivinen (0,0, 0.8) 0,0, 1,1)
Esiintyvyys (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 18 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittdvaa maaraa.
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Aptima”

Saadetyt kliiniset Aptima HPV assayn suorituskykyarviot mukaan lukien herkkyys,
spesifisyys, PPV ja NPV 2CIN2:n ja 2CIN3:n tunnistamiseen alkuarvioinnissa esitetdan
taulukossa 13, samoin kuin kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin arviot.
Saatamattomat kliiniset suorituskykyarviot esitetdan taulukossa 14. Aptima HPV assaylla ja
kaupallisesti saatavana olevalla HPV DNA -testilla oli samanlainen herkkyys, kun taas Aptima
HPV assayn spesifisyys oli merkittavasti korkeampi (ei-paallekkaiset 95 %:n CIt). Aptima
HPV assayn prediktiivisen arvon arviot olivat kliinisesti asiaankuuluvia ja samanlaisia kuin
kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin. NPVt olivat samanlaiset lukuunottamatta
2CIN2:n tunnistamista ja Aptima HPV assayn PPV oli hieman korkeampi kuin kaupallisesti

saatavana olevan HPV DNA -testin (4,5 % vs. 3,7 %).

Taulukko 13: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin
suorituskyky =CIN2- ja 2CIN3-tunnistuksessa alkuarvioinnissa (varmennusharhasaadetyt arviot)

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
Suorituskyky Arvio (95 % CI) Arvio (95 % CI)
Herkkyys (%) 28,4 (4,9, 51,8) 354 (3,8, 66,9)
Spesifisyys (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
2CIN2 PPV (%) 4,5 (2,7,7,4) 3,7 (2,3,6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Esiintyvyys (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Herkkyys (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Spesifisyys (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Esiintyvyys (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Taulukko 14: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn ja HPV DNA -testin
suorituskyky =CIN2- ja 2CIN3-tunnistuksessa alkuarvioinnissa (saatamattémat arviot)

Aptima HPV Assay HPV DNA -testi
N=818 N=800*
Suorituskyky Arvio (95 % CI) Arvio (95 % ClI)
70,0 84,2
o ) )
Herkkyys (%) (14/20) (48,1, 85,5) (16/19) (62,4, 94,5)
- 68,0 48,8
0, ’ ’
Spesifisyys (%) (543/798) (64,7, 71,2) (381/781) (45,3, 52,3)
2CIN2 o 5,2 3,8
PPV (%) (14/269) (3.5,6.6) (16/416) (2.9,4.5)
98,9 99,2
0, ’ )
NPV (%) (543/549) (98,1, 99,5) (381/384) (98,1, 99,8)
Esiintyvyys (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
90,9 90,9
0, ’ )
Herkkyys (%) (10/11) (62,3, 98,4) (1011) (62,3, 98,4)
67,9 48,5
- o , )
Spesifisyys (%) (548/807) (64,6, 71,0) (383/789) (45,1, 52,0)
2CIN3 o 3,7 2,4
PPV (%) (10/269) (2,5, 4.3) (10/416) (1.6,2.7)
99,8 99,7
0, ’ 3
NPV (%) (548/549) (99,2, 100) (383/384) (98,9, 100)
Esiintyvyys (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 18 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytettd ei ollut riittavaa maaraa.

Aptima HPV Assayn Panther-jarjestelmassa ja kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin
suora vertailu osoittaa samanlaista herkkyytta ja tilastollisesti merkittavaa Aptima HPV assayn
parempaa spesifisyyttd verrattuna kaupallisesti saatavana olevaan HPV DNA -testiin 2CIN2:n
tunnistamisessa, kuten todellisten positiivisten ja virheellisten positiivisten lukujen suhde
osoittaa (vastaavasti taulukossa 15 ja taulukossa 16).

Taulukko 15: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Todellisten positiivisten lukujen suhde (Aptima HPV
Assay/HPV DNA -testi) naisilla, joilla on 2CIN2 alkuarvioinnissa (saatamattomat arviot)

HPV DNA -testi
Yhteensa
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 13 1 14 (73,7 %)
Aptima HPV Assay
Negatiivinen 3 2 5
Yhteensa 16 (84,2 %) 3 19
Todellisten positiivisten lukujen suhde = 0,88 (14/16) (95 % CI: 0,65, 1,10)
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Taulukko 16: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Virheellisten positiivisten lukujen suhde (Aptima
HPV Assay/HPV DNA -testi) naisilla, joilla on <CIN2 alkuarvioinnissa (saatamattomat arviot)

HPV DNA -testi

Yhteensa
Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 223 19 242 (31,0 %)
Aptima HPV Assay
Negatiivinen 177 362 539
Yhteensa 400 (51,2 %) 381 781

Virheellisten positiivisten lukujen suhde = 0,61 (242/400) (95 % CI: 0,55, 0,66)

Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin tulosta Aptima HPV Assayn kliininen
tehokkuus Panther System -jarjestelmassa kolmen vuoden seurannan jalkeen

Seurantavaiheeseen soveltuvia 30-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia joilla oli NILM-
sytologiatulokset ja validit Aptima HPV Assay -tulokset Panther System -jarjestelmalla
alkuarvioinnissa oli 10 843. Naisista joilla ei oltu todettu 2CIN2, 67,0% (7 247/10 823) suoritti
vuoden 1, 60,3% (6 517/10 814) vuoden 2 ja 58,7% (6 339/10 807) vuoden 3 PAP-
seurantakaynnin. Kokonaisuudessaan 58,8% (6 375/10 843) naisista lapaisi tutkimuksen
(heilla oli =CIN2 alkuarvioinnissa tai seurannan aikana, ja/tai he tekivat vaaditut kaynnit).

Naistad 10 843 arviointikelpoisesta naisesta 511:lla (4,7%) oli positiivinen Aptima HPV Assay -
tulos Panther System -jarjestelmalla alkuarvioinnissa. Naistd 511 naisesta 255:lla (49,9%) oli
joko positiivinen tai negatiivinen kolmen vuoden tautitila perustuen sytologia- tai kolposkopia/
biopsiatuloksiin. Jaljelle jaaneilla 10 322 naisella oli negatiivinen Aptima HPV Assay -tulos
Panther System -jarjestelmalla alkuarvioinnissa. Naistd 10 3222 naisesta 5 946:lla /57,5%) oli
joko positiivinen tai negatiivinen kolmen vuoden tautitila. Niistd 6 201 naisesta joilla oli
kolmen vuoden tautitila, 47 naisella oli 2CIN2, mukaanl lukien 23 joilla =CIN3; 6 154 naisella
oli yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin arvioima normaali/CIN1. Alkuarvioinnin
tulokset Aptima HPV Assaylla Panther System -jarjestelmassa ja kaupallisesti saatavilla
olevalla HPV DNA-testilla, seka kolmen vuoden tautitila (siséltaen alku- ja seurantaarvioinnin)
yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin mukaan on esitetty taulukko 17.

Taulukko 17: NILM = 30 vuotiaassa vaestossa: Naisten luokittelu seurantavaiheeseen soveltuviksi
alkuarvioinnin Aptima HPV Assay -tulosten, alkuarvioinnin HPV DNA-testitulosten ja alkuarvioinnin
ja seurantavaiheiden aikana maaritetyn tautitilan (2CIN2, 2CIN3, toteamaton) mukaan

Todettu tautitila: 2CIN2 Todettu tautitila: 2CIN3 Toteamaton tautitila
Aptima HPV |HPV DNA -| Naisia |Sairastuneet|Ei-sairastuneet|Sairastuneet|Ei-sairastuneet|Kadonneet
Assay -tulos testi yhteensa naiset naiset naiset naiset seurannan | Mairittelematon*
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN2) (<CIN2) aikana
"Positiivinen | Positivinen 382 23 171 16 178 167 21
Positiivinen |Negatiivinen 97 1 48 1 48 44 4
Positiivinen | Ei tulosta** 32 2 10 1 11 17 3
Negatiivinen| Positiivinen 281 5 129 2 132 130 17
Negatiivinen|Negatiivinen| 9 452 15 5 476 3 5488 3 756 205
Negatiivinen| Ei tulosta** 599 1 320 0 321 264 14
Yhteensd| 10 843 47 6 154 23 6 178 4 378 264

*Naiset joiden sytologiatestitulokset olivat epanormaalit seurannan aikana ja joilla ei ollut sen jalkeistd yksimielisen histologisen
asiantuntijapaneelin tulosta, ja naiset joiden sytologia viimeiselld kaynnilla ei ollut riittdva. 174 naista joiden tautitila oli
maarittelematon, suoritti seurannan ohjeiden mukaan.

**631 naista joiden Aptima HPV Assay -tuloksille ei ollut HPV DNA-testituloksia johtuen paaasiassa lilan pienesta
sytologianaytteesta.
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Kolmen vuoden kumulatiivinen tautiriski (ZCIN2 and =CIN3) perustuu Kaplan-Meier arvioon
(elinaikataulukkoanalyysi) ja sisaltda taudit jotka on todettu alkuarvioinnissa tai seurannassa.
Naiset joilla oli jokin merkki taudista (ASC-US tai vakavammat sytologiatulokset) mutta ei
yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin tulosta sisallytettiin analyysiin kayttdmalla moni-
imputointimenetelmaa niiden naisten lukumaaran ennustamiseksi, joilta tauti olisi todettu,
mikali he olisivat menneet kolposkopiaan.

Kolmen vuoden kumulatiivinen absoluuttinen ja relatiivinen riskiarvio 2CIN2 ja 2CIN3
toteamiselle on esitetty taulukko 18.

Taulukko 18: NILM = 30 vuotiaassa vaestéssa: Kolmen vuoden kumulatiivinen absoluuttinen ja
relatiivinen =CIN2 ja =CIN3 riski* tuloksille Aptima HPV Assaysta ja HPV DNA-testista alkuarvioinnissa

Aptima HPV Assay HPV DNA-testi
Absoluuttinen riski | Relatiivinen riski | Absoluuttinen riski | Relatiivinen riski
Testitulos (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Positiivinen 7,90 6,43
(5,50, 11,27) 24.45 (4,50, 9,14) 22.71
>CIN2 0.32 (13,85, 43,15) 028 (12,20, 42,30)
Negatiivinen (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Esiintyvyys (%) 0,68 0,68
Positiivinen 5.23 414
(3,34, 8,13) 57.11 (2,62, 6,52) 51,34
>CIN3 0.09 (21,09, 154,62) 008 (17,74, 148,58)
Negatiivinen (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Esiintyvyys (%) 0,34 0,35

*Kolmen vuoden kumulatiivinen riskit sdadettynd muiden mahdollisten harhojen varalta olivat samankaltaiset tassa talukossa
oleviin riskeihin ndhden. Johtuen odotetuista eroista riskeissa vuosina 1 ja 2 kahdelle naisryhmalle seurantatutkimuksessa (ne
joilla oli kolposkopia alkuarvioinnissa ja ne joilla ei ollut kolposkopiaa alkuarvioinnissa), ilmoitettiin ainoastaan kolmen vuoden
kumulatiivinen riski ryhmille yhdessa.

Kolmen vuoden kumulatiivinen 2CIN2 ja 2CIN3 esiintyvyys naisilla joilla NILM-
sytologiatulokset alkuarvioinnissa olivat jarjestyksessa 0,68% ja 0,34%. Relatiivinen =2CIN2
riski oli 24,45 (95% CI 13,85, 43,15), mika indikoi ettd naisella joka on Aptima HPV Assay
positiivinen Panther System -jarjestelmalla oli 24,45 kertaa suurempi =2CIN2 todennakoisyys
kuin naisella joka on Aptima HPV Assay negatiivinen. Relatiivinen 2CIN3 riski oli 57,11 (95%
Cl: 21,09, 154,62).
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Aptima HPV Assayn kliininen suorituskyky SurePath-nestesytologianaytteilla

SurePath-nestesytologianaytteet kerattiin kanadalaisilta naisilta (n=558), jotka oli lahetetty
seurantaan yhden tai useamman poikkeavan papakokeen, HPV-infektion tai jonkin muun
syyn johdosta. Kustakin potilasnaytteesta siirrettiin alikvootti (0,5 ml) Aptima-
naytteensiirtoputkeen ja se kasiteltiin sitten Aptima-siirtonesteelld. Kunkin potilasnaytteen yksi
replikaatti testattiin Aptima HPV assaylla. Erillinen alikvootti (1 ml) kustakin potilasnaytteesta
erotettiin arviointia varten kaupallisesti saatavana olevalla HPV PCR -testilla. Taudin
tunnistamisen kliininen herkkyys (maaritettyna =CIN3:n histologisena tuloksena) laskettiin
seka Aptima HPV assayn ettd HPV PCR -testin osalta ja tulokset esitetdan taulukossa 19,
seka positiiviset ettéd negatiiviset prediktiiviset arvot.

Taulukko 19: Aptima HPV Assayn ja HPV PCR -testin suorituskyky =CIN3:n tunnistamisessa

Aptima HPV Assay HPV PCR -testi
N=558 N=558
Suorituskyky Arvio (95 % CI) Arvio (95 % ClI)
89,3 89,3
o ) _ ) _
Herkkyys (%) (25/28) (72,8 - 96,3) (25/28) (72,8 - 96,3)
58,7 49,1
v 0, ’ - ’ -
Spesifisyys (%) (311/530) (54,4 - 62,8) (260/530) (44,8 - 53,3)
10,2 8,5
0, ’ - ’ -
PPV (%) (25/244) (8,4-117) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
0, ’ - ’ -
NPV (%) (311/314) (97,6 - 99,8) (260/263) (97,2-99,7)
Esiintyvyys (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)

Aptima HPV -maarityksen suorituskyky kohdunkaulannaytteiden naytteenotto- ja
siirtonaytteilla

Paritettuja ThinPrep-nestesytologianaytteitad ja Aptima CSCT -pakkauksen naytteitd otettiin
735 tutkittavalta. Yksi millilitra (1,0 mL) jokaista ThinPrep-nestesytologianaytetta laimennettiin
2,9 mL:aan Aptima-naytteensiirtoainetta, ja yksi rinnakkaisnayte testattiin Aptima HPV -maarityksella
Tigris DTS -jarjestelmassa. Kunkin CSCT-naytteen yksi rinnakkaisnayte testattiin Aptima HPV
-maarityksella. Aptima HPV -maarityksen prosentuaalinen yhdenmukaisuus ThinPrep-
nestesytologianaytteen ja CSCT-naytteen valilla maaritettiin, ja tulokset esitetddn kohdassa
taulukko 20.

Prosentuaalinen positiivinen yhdenmukaisuus oli 95,9 % (95 %:n LV: 92,6-97,8); prosentuaalinen
negatiivinen yhdenmukaisuus oli 95,5 % (95 %:n LV: 93,3-97,0) ja kokonaisyhdenmukaisuus
oli 95,6 % (95 %:n LV: 93,9-96,9). Vahva korrelaatio havaittiin nestesytologia- ja
siirtopakkausnaytteiden valilla (kappa = 0,90).
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Taulukko 20: Tigris DTS -jarjestelmalla Aptima HPV -maarityksella testatuista ThinPrep-
nestesytologianaytteista ja Aptiman kohdunkaulan naytteenotto- ja siirtopakkauksen naytteista
saatujen tulosten kokonaisyhdenmukaisuus

ThinPrep-nestesytologiandyte
Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
Aptima CSCT -pakkauksen Positiivinen 234 22 256
nayte Negatiivinen 10 469 479
Yhteensa 244 491 735

Positiivinen yhdenmukaisuus = 95,9 % (92,6-97,8)
Negatiivinen yhdenmukaisuus = 95,5 % (93,3-97,0)
Kokonaisyhdenmukaisuus = 95,6 % (93,9-96,9)
Kappakerroin = 0,90

Korkean riskin HPV-positiiviset ja korkean riskin HPV-negatiiviset kliiniset potilasnaytteet,
jotka otettiin seka seulontakaynnilla (rutiinikdynti) etta Iahetekaynnilla (kolposkopiakaynti)
populaatioilta Aptima CSCT -tarvikesarjalla, testattiin Aptima HPV assaylla Panther System-
ja Tigris DTS System -jarjestelmilld kayttden kahta eri reagenssieraa. Yhtapitavyys Panther
System- ja Tigris DTS System -jarjestelmien valilla CSCT-potilasnaytteiden osalta esitetaan
taulukossa 21.

CSCT-potilasnaytteiden osalta yleinen yhtapitavyys Panther System- ja Tigris DTS System
-jarjestelmien valilla oli > 98 %, kuten taulukossa 21 on esitetty. Yhteensa 632 testatusta
kliinisesta potilasnaytteesta 69 potilasnaytetta oli CIN2+ ja 38 potilasnaytetta CIN3+. Aptima
HPV assayn herkkyys CIN2+:n tunnistamisessa oli 97,1 % (95 % C.I. 90,0-99,2 %) Panther
System -jarjestelmalla ja 98,6 % (95 % CI: 92,2-99,7) Tigris DTS System -jarjestelmalla.
CIN3+-tunnistuksen herkkyys oli 100 % (Cl: 90,8-100 %) sek& Panther System- etta Tigris
DTS System -jarjestelmilla.

Taulukko 21: Aptima HPV Assayn tulosten yhtapitavyys Panther System- ja Tigris DTS System
-jarjestelmilld testatuista Aptima CSCT -potilasnaytteista

Tigris DTS System -jarjestelma
Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
Panther System Positiivinen 490 3 493
-jarjestelma Negatiivinen 9 130 139
Yhteensa 499 133 632

Yleinen yhtapitavyys = 98,1 % (Cl 96,7-98,9)
Positiivinen yhtapitavyys = 98,2 % (Cl 96,6-99,0)
Negatiivinen yhtapitavyys = 97,7 % (Cl 93,6-99,2)

Analyyttinen herkkyys

Tunnistusraja (limit of detection, LOD) kliinisessa raja-arvossa on HPV RNA:n positiivisen
tuloksen antava pitoisuus (kliinisen raja-arvon ylapuolella) 95 % ajasta. Aptima HPV assayn
tunnistusraja maaritettiin testaamalla in vitro -transkriptien (IVT) laimennuspaneeleja kaikkien
14 korkean riskin genotyypin osalta ja 4 HPV-infektoidun solulinjan: SiHa, HeLa, MS751 ja
ME180 (ATCC, Manassas, Virginia) osalta. IVT-paneelien osalta naytteensiirtoaine terastettiin
IVT-transkriptien eri pitoisuuksilla ja laimennettiin sitten erillisilld negatiivisilla ThinPrep-
nestesytologianaytteilld ennen testaamista. HPV-infektoitujen solupaneelien osalta HPV-
negatiivisten ThinPrep-nestesytologianaytteiden yhdistelmia terastettiin HPV-infektoiduilla
soluilla eri pitoisuuksilla ja sitten laimennettiin naytteensiirtoaineella ennen testaamista.
Kutakin kopiotasoa testattiin kolmekymmenta replikaattia kummallakin reagenssieralla,
yhteensa 60 replikaattia. Testit tehtiin 17 paivan aikana 1-12 ajoa paivaa kohti ja 5 tietyn
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genotyypin ja pitoisuuden replikaattia testattiin kussakin ajossa. 95 %:n tunnistusraja laskettiin
Probit-regressioanalyysilla kunkin laimennuspaneelin positiivisista tuloksista.

Probit-analyysin tulokset (taulukossa 22) osoittavat, ettd HPV-tyypeillda 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 56, 59 ja 68 oli 95 %:n tunnistusrajat alle 100 kopiota/reaktio, ja tyypeillda 52, 58 ja 66
oli 95 % tunnistusrajat 100-500 kopion/reaktion valilla. Neljan testatun solulinjan tunnistusraja
oli 95 % alle 1 solu/reaktio.

Taulukko 22: Tunnistusraja Aptima HPV Assayn kliinisessa raja-arvossa

Kohde Tunnistusraja*
(95 % CI)
HPV 16 49,4 (37,1 -73,0)
HPV 18 44,0 (34,4 -62,1)
HPV 31 32,5(23,2-52,1)
HPV 33 67,5 (48,8 - 106,2)
HPV 35 32,7 (23,6 - 51,4)
HPV 39 20,9 (16,3 - 29,5)
HPV 45 37,1(27,9-54,7)
HPV 51 51,1 (36,3 -83,9)
HPV 52 410,2 (310,7 - 595,1)
HPV 56 59,4 (46,7 - 81,5)
HPV 58 124,1 (90,7 - 190,1)
HPV 59 81,1 (61,9 - 116,6)
HPV 66 118,5 (83,2 - 202,0)
HPV 68 22,4 (17,1 - 32,4)
SiHa 0,25 (0,19 - 0,36)
HelLa 0,11 (0,09 - 0,14)
ME180 0,10 (0,08 - 0,16)
MS751 0,17 (0,14 - 0,25)

*Kopioita reaktiota kohti in vitro -transkriptien osalta ja solua reaktiota kohti solulinjojen osalta
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Maarityksen tarkkuus

Aptima HPV assayn tarkkuus arvioitiin kahdessa tutkimuksessa kayttamalla samaa 20 jasenen
paneelia. Tutkimus 1 tehtiin 3 tutkimuspaikassa, 2 ulkoisessa ja 1 sisdisessa, ja tutkimus
2 tehtiin omassa toimipaikassa. Paneelissa oli 13 HPV-positiivista jasentd maarityksen
tunnistusrajan pitoisuuksilla tai sitd korkeammilla pitoisuuksilla (odotettu positiivisuus: 295 %),
3 HPV-positiivista jasenta maarityksen tunnistusrajaa alhaisemmilla pitoisuuksilla (odotettu
positiivisuus: >0 %—<25 %) ja 4 HPV-negatiivista jasentd. HPV-positiiviset paneelin jasenet
valmisteltiin terastamalld ne in vitro RNA -transkripteilla (IVT) PreservCyt-liuoksella
laimennettuun naytteensiirtoaineeseen (Specimen Transport Media, STM) tai terastamalla
HPV-infektoidut viljellyt solut (SiHa, HelLa ja MS751; ATCC, Manassas, Virginia) yhdistettyihin
negatiivisiin, naytteensiirtoaineella laimennettuihin ThinPrep-nestesytologianaytteisiin. HPV-
negatiiviset paneelin jasenet valmisteltiin PreservCyt-liuoksella tai naytteensiirtoaineella
laimennetuilla yhdistetyilla negatiivisilla ThinPrep-nestesytologianaytteilla.

Tutkimuksessa 1 kussakin 3 testauspaikassa (1 instrumentti tutkimuspaikkaa kohti) 2 kayttajaa
teki 2 Aptima HPV assayn tydlistaa paivaa kohti (1 kutakin reagenssieraa) 3 paivan ajan. Kukin
tyodlista sisalsi 3 replikaattia kutakin uusittavuuspaneelin jasentd. Satakahdeksan (108) erillista
nayteputkea testattiin kunkin paneelin jasenen osalta (3 tutkimuspaikkaa x 1 instrumentti x
2 kayttajaa x 2 eraa x 3 tyolistaa x 3 replikaattia). Tutkimuksessa 2 testaus tehtiin omassa
toimipaikassa 13 pdivan aikana ja yhteensa 162 reaktiota testattiin kunkin paneelin jdsenen
osalta (1 tutkimuspaikka x 3 instrumenttia x 3 kayttdjaa x 3 erda x 2 tydlistaa x 3 replikaattia).

Paneelin jasenet kuvataan taulukossa 23a (paneelin jasenet, joiden odotetaan tuottavan
positiiviset tulokset) ja taulukossa 23b (paneelin jasenet, joiden odotetaan tuottavan
negatiiviset tulokset) seka yhteenveto yhtapitavyydesta odotettujen tulosten ja analyytin S/CO-
arvojen kanssa S/CO-jakauman prosenteilla 2,5, 50 ja 97,5. Analyytin S/CO:n vaihtelevuus
niiden paneelin jasenten osalta, joiden odotettiin tuottavan positiivisen tuloksen, esitetaan
taulukossa 24 tutkimuksen 1 osalta ja taulukossa 25 tutkimuksen 2 osalta.
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Taulukko 23a: Aptima HPV Assayn tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus, positiivinen
yhtapitavyys ja analyytin S/CO-arvojen prosenttijakauma odotetun positiivisen tuloksen antavien
paneelin jAsenten osalta

Tutkimus 1 Tutkimus 2
(3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka)
Testisarjan kuvaus
(kop|0|ta:.| soluja/ Positiivisen ll\DnaIyytLl:. S.I(';‘O Positiivisen ':nalyytlt':. S.I(';‘O
reaktio) yhdenmukaisuuden % rosenttipiste yhdenmukaisuuden % rosenttipiste
(95 %:n LV) 25. | 50. | 97,5. (95 %:n LV) 25. | 50. | 97,5.
Vahvasti HPV-
P s 100 (107/107) 100 (161/161)
posmlwqen kliininen (96,5, 100) 21,16 | 29,64 | 33,63 (977, 100) 22,50 | 26,84 | 30,67
nayte 1
Vahvasti HPV-
P s 100 (107/107) 100 (162/162)
posmlwqen kliininen (96,5, 100) 25,98 | 29,77 | 36,03 (97,7, 100) 25,00 | 28,61 | 33,99
nayte 2
HPV 16 IVT 100 (107/107) 100 (161/161)
(1 830 kopiota) (96,5, 100) 10,45 | 11,18 | 12,40 (97.1, 100) 10,40 | 11,07 | 11,75
HPV 18 IVT 100 (107/107) 100 (162/162)
(1 550 kopiota) (96,5, 100) 13,09 | 14,55 | 18,08 (97.7, 100) 11,26 | 13,47 | 15,63
Heikosti HPV-
P L 94,4 (101/107) 89,5 (145/162)
posmlvn;len kliininen (88,3, 97.4) 0,00 9,93 11,03 (83,3, 93.3) 0,00 9,53 10,95
nayte 1
Heikosti HPV-
P L 88,0 (95/108) 92,0 (149/162)
pOSItIIVIlJen kliininen (80,5, 92.8) 0,00 7,30 16,63 (86,8, 95.3) 0,00 7,56 19,67
nayte 2
Heikosti HPV-
e L 100 (108/108) 97,5 (157/161)
posmlvu.'.len kliininen (96,6, 100) 2,80 10,19 | 17,08 (93,8, 99,0) 1,14 9,53 15,38
nayte 3
Heikosti HPV-
L L 90,7 (98/108) 92,6 (150/162)
posmlwqen kliininen (83,8, 94,9) 0,00 4,48 11,16 (87,5, 95.7) 0,00 4,66 12,00
nayte 4
HPV 16 IVT 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 kopiota) (96,4, 100) 10,03 | 11,14 | 11,97 (97.7, 100) 10,24 | 11,05 | 11,85
HPV 18 IVT 100 (108/108) 100 (159/159)
(155 kopiota) (96,6, 100) 4,87 12,01 | 15,21 (97,6, 100) 7,82 11,59 | 13,84
MS751-solut 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 solua) (96,6, 100) 5,90 10,99 | 14,00 (97.7, 100) 5,61 10,14 | 12,26
HeLa-solut 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 solua) (96,6, 100) 1,43 6,19 13,28 (97.7, 100) 3,24 7,88 12,58
SiHa-solut 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 solua)* (80,3, 92.8) 0,00 9,80 11,04 (83,8, 93,3) 0,00 9,19 10,94

IVT = in vitro -transkripti
*Odotettu positiivisen yhdenmukaisuuden %-arvo oli noin 95 %; sen havaittiin olevan alhaisempi mahdollisesti testisarjan
jasenen valmistukseen liittyvan vaihtelun takia.
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Taulukko 23b: Aptima HPV Assayn tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus, negatiivinen
yhtapitavyys ja analyytin S/CO-arvojen prosenttijakauma odotetun negatiivisen tuloksen antavien
paneelin jasenten osalta

Tutkimus 1
(3 testauspaikkaa)

Tutkimus 2
(1 testauspaikka)

Testisarjan kuvaus
(kopioita tai soluja/
reaktio)

Negatiivisen

yhdenmukaisuuden %

(95 %:n LV)

Analyytin S/ICO
Prosenttipiste

2,5. 50. 97,5.

Negatiivisen

yhdenmukaisuuden %

(95 %:n LV)

Analyytin S/ICO
Prosenttipiste

2,5. 50. 97,5.

MS751-solut

87,0 (94/108)

0,00 0,00 4,37

93,8 (152/162)

0,00 0,00 2,25

(0,005 solua) (79,4, 92,1) (89,0, 96,6)
SiHa-solut 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)
(0,008 solua) (92,1,99,1) 0.00 1 000 1 1,58 (91,4,97.9) 000 | 000 | 7.56

PreservCyt-liuos 1 95(3&,(;,0975‘;);3) 0,00 | 000 | 015 1((’87(,17‘?21’33)2) 0,00 | 000 | 0,06
PreservCyt-liuos 2 Q?élf;,oggfgf’ 0,00 | 000 | 022 1((’87(,17?11’33)1) 0,00 | 000 | 0,09
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Taulukko 24: Aptima HPV Assayn tarkkuustutkimus 1: Signaalin vaihtelevuus odotetun positiivisen
tuloksen antavien paneelin jasenten osalta

Instrumenttien | Kayttéjien Tyolistojen | Tydlistojen

Paneelin kuvaus Keskimaa- valilla vililla Erien valilla valilla sisalla Yhteensi
(kopioita tai rdinen
soluja/reaktio) n | sico SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD [cV (%)| SD |cV (%)| SD |cV (%)| SD |CV (%)

HPV korkea positiivinen | /.| 5934 | 000 | 00 |000| 00 |143| 49 |187| 64 |149| 51 |279]| 95
kliininen nayte 1

HPV korkea positiivinen | /.| 5,09 | 055 | 18 |000| 00 |106| 35 |073| 24 |221| 7.3 |261] 87
kliininen nayte 2
HPV 16 IVT .
(1830 kopiota) 107*| 11,20 009 | 08 |016| 14 |003| 03 |014| 1,3 |046| 41 |052| 4,6
HPV 18 IVT 107%| 1489 | 018 | 12 |000| 00 |020| 1.3 |014| 09 |153| 103 |1,56| 105
(1550 kopiota)

HPV alhainen positiivinen | 17| g0, | 000 | 00 |000| 00 |000| 00 |000| 00 |323] 392 [323| 392
kliininen nayte 1

HPV alhainen positiivinen | ,q | 7 o7 0,00 | 00 |041| 58 |000| 00 |000| 00 |457| 64,7 | 4,59/ 65,0
kliininen nayte 2

HPV alhainen positiivinen | e | 1553 | 026 | 25 |000| 00 |000| 00 |132] 129 |323| 316 |349| 342
kliininen nayte 3

HPV alhainen positiivinen | 5 | 4 gq 0,50 | 10,7 |0,20| 42 |0,00| 0,0 |099| 21,1 |3,02| 646 |3,22| 68,9
kliininen nayte 4
HPV 16 IVT 102*| 11,09 | 008 | 07 |000| 0,0 |000| 00 |026| 23 |054| 49 |061| 55
(183 kopiota)
HPV 18 IVT 108| 11,78 | 000 | 00 |043| 3,7 |0,00| 00 |1,12| 95 |197| 16,7 |230]| 19,6
(155 kopiota)
MS751-solut 108 1073 | 000 | 00 |059| 55 |072| 6,7 |082| 7,6 |1.86| 17,3 |223| 20,8
(0,63 solua)
HeLa-solut 108| 6,78 0,00 | 00 |056| 83 |000| 00 |1,23| 182 |3,08| 455 |3,37| 49,7
(0,35 solua)
SiHa-solut

107*| 7,74 037 | 48 |000| 00 |000| 00 |000| 00 |385| 49,8 |3,87| 50,1

(0,90 solua)

CV = variaatiokerroin; IVT = in vitro -transkripti; SD = keskihajonta

*Kahdellatoista naytteella oli invalidi Aptima HPV assayn tulos (1 HPV korkea positiivinen kliininen nayte 1, 1 HPV korkea
positiivinen kliininen nayte 2, 1 HPV 16 IVT (1830 kopiota), 1 HPV 18 IVT (1550 kopiota), 1 HPV alhainen positiivinen
kliininen nayte 1, 6 HPV 16 IVT (183 kopiota) ja 1 SiHa-solut (0,90 solua)).

Huomautus: Joistakin tekijéistd johtuva vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista. Tdéméa voi tapahtua, jos noista tekijoistad
Johtuva vaihtelu on hyvin pienté. Néissé tapauksissa keskihajonta ja vaihtelukerroin ndytetddn 0:n muodossa.

Aptima HPV Assay

42

AW-22202-1701 Rev. 001




Aptima Panther System -jarjestelman méaérityksen suorituskyky

Taulukko 25: Aptima HPV Assayn tarkkuustutkimus 2: Signaalin vaihtelevuus odotetun positiivisen
tuloksen antavien paneelin jdsenten osalta

. Instrumenttien| Kayttéjien Tyolistojen | Tyolistojen
Paneelin kuvaus o valilla vililli  |Erien valilla|  valilla sisilli | Yhteensi
(kopioita tai Keskimaarainen
solujalreaktio) n SICO SD [CV (%)| SD [CV (%) SD [CV (%) SD |CV (%) SD |CV (%) SD |CV (%)
HPV korkea positiivinen | ;.. 26,81 0,75 | 2,8 |0,00| 0,0 [091| 34 |048| 1.8 |1,84] 6,9 |224| 83
kliininen nayte 1
HPV korkea positiivinen | ., 28,83 0,00 | 0,0 |000| 0,0 |096] 3,3 |065 23 |235| 82 |2,62| 9,1
kliininen nayte 2
HPV 16 IVT .
(1830 kopiota) 161 11,07 0,14 | 1,2 |000| 0,0 |0,05| 05 |06 1,4 [0,32| 29 |0,39| 35
HPV 18 IVT
(1550 kopiota) 162 13,34 014 | 1,1 |o012| 09 |1,00| 7.5 |031] 23 |0,75| 56 |1,31] 9,8
HPV alhainen positiivinen| , ., 7,57 056 | 75 |055| 7,3 [0,63| 83 [0,00] 0,0 |361| 47,7 |3,75| 49,5
kliininen nayte 1
HPV alhainen positiivinen| , ., 7,59 0,00 | 00 |000| 0,0 [0,00] 00 [0,00] 00 |525| 69,2 |5,25| 69,2
kliininen nayte 2
HPV alhainen positiivinen| ;. 8,83 0,00 | 00 |0,00| 0,0 [026| 3,0 0,00/ 00 |348| 39,4 |3,49| 39,5
kliininen nayte 3
HPV alhainen positiivinen| , ., 4,95 0,00 | 00 |000| 0,0 [0,75]| 15,2 |0,00] 0,0 |3,35| 67,6 |3,43| 69,3
kliininen nayte 4
HPV16 IVT 162 11,02 013 | 12 |o11| 1,0 |012| 1.1 |013] 1,2 |054| 49 |059| 54
(183 kopiota)
HPV 18 IVT 159 11,40 016 | 14 |047| 15 |[1,21] 10,6 |0,23] 2,0 |1,17| 10,3 |1,72] 15,0
(155 kopiota)
MS751-solut 162 9,87 076 | 7.7 |0.00| 00 [065| 66 [065 66 |1.41| 143 |1,85| 187
(0,63 solua)
HeLa-solut 162 7,80 055 | 7,0 |0,00| 0,0 |085| 10,9 0,00] 0,0 |2,44| 31,3 |2,65| 33,9
(0,35 solua)
SiHa-solut
162 7,30 032 | 43 |000| 00 |093| 12,7 |1,04| 14,3 |3,49| 47,8 |3.77| 51,7
(0,90 solua)

CV = variaatiokerroin; IVT = in vitro -transkripti; SD = keskihajonta

*Kuudella naytteella oli invalidi Aptima HPV assayn tulos (1 HPV korkea positiivinen kliininen nayte 1, 1 HPV 16 IVT (1830
kopiota), 1 HPV alhainen positiivinen kliininen nayte 3, 3 HPV 18 IVT (155 kopiota)).

Huomautus: Joistakin tekijbistéd johtuva vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista. Tdmé& voi tapahtua, jos noista tekijéista
Johtuva vaihtelu on hyvin pienté. Néissé tapauksissa keskihajonta ja vaihtelukerroin néytet&én 0:n muodossa.

Ristireaktiivisuus

Huomautus: Aptima HPV -méérityksen kanssa mahdollisesti ristireagoivien organismien
testaus suoritettiin Tigris DTS -jarjestelmélla. Aptima HPV -mé&éritys otettiin ensimmaéisena
kayttéon Tigris DTS -jéarjestelméasséd vuonna 2008. Vuonna 2011 kéyttbaiheita laajennettiin,
Jotta Aptima HPV -mééritysté voitiin kdyttda Panther-jarjestelmésséa. Panther-jériestelmé on
vaihtoehtoinen, Tigris DTS -jdrjestelméé pienempi instrumenttijérjestelma. Kumpikin
Jérjestelmé on tarkoitettu diagnostisten méaaéritysten taysin automaattiseen monistettujen
nukleiinihappojen testaukseen. Valikoituja Tigris DTS -jérjestelmélla suoritettuja
mé&érityksen suorituskykytesteja kéytettiin Panther-jarjestelmén suorituskyvyn tukena.

Aptima HPV -maarityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin PreservCyt-liuoksella, joka
laimennettiin 1:2,9 STM:lIa ja johon lisattiin viljeltyja bakteereja, hiivoja tai sienia, viljeltya
virusta tai matalariskisen HPV:n in vitro -transkripteja. taulukko 26 esittdd organismit ja
testipitoisuudet. Tutkimuskriteerit, joiden perusteella arvioitin mikro-organismien esiintyvyyden
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vaikutus maarityksen spesifisyyteen, perustuivat positiivisuuteen. Ristireaktiivisuutta
havaittiin matalariskisten HPV-genotyyppien 26, 67, 70 ja 82 kanssa mutta ei minkaan
muun testatun organismin kanssa.

Taulukko 26: Analyyttisen spesifisyyden testisarja: organismit ja pitoisuus ilman ristireaktiivisuutta

Organismi

Testi-pitoisuus ilman
ristireaktiivisuutta

Organismi

Testi-pitoisuus ilman
ristireaktiivisuutta

Bakteerit

Acinetobacter Iwoffii

1x 10° CFU/mL

Listeria monocytogenes

1 x 10° CFU/mL

Actinomyces israelii

1x10° CFU/mL

Micrococcus luteus

1x10° CFU/mL

Alcaligenes faecalis

1x 10° CFU/mL

Mobiluncus curtisii

2x 10" CFU/mL

Atopobium vaginae

5x 10" CFU/mL

Mycobacterium smegmatis

1x10° CFU/mL

Bacillus cereus

1x 10° CFU/mL

Mycoplasma fermentans

5x 10" CFU/mL

Bacteroides fragilis

1x 10° CFU/mL

Mycoplasma genitalium

1 x 10° CFU/mL

Bacteroides ureolyticus

1 x 10° CFU/mL

Mycoplasma hominis

5x 10" CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mL

Bifidobacterium breve

1x 10° CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae ja
Chlamydia trachomatis

2,5 x 10" CFU/mL
2,3 x 10° TCIDsg/mL

Campylobacter fetus-fetus

1x10° CFU/mL

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/mL

Chlamydia trachomatis

3,2 x 10° TCIDsg/mL

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° CFU/mL

Clostridium difficile

6 x 10" CFU/mL

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° CFU/mL

Clostridium perfringens

1 x 10° CFU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 10° CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 10° CFU/mL

Proteus mirabilis

1 x 10° CFU/mL

Corynebacterium xerosis

1 x 10° CFU/mL

Proteus vulgaris

1 x 10° CFU/mL

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/mL

Providencia stuartii

1x10° CFU/mL

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/mL

Escherichia coli

1x10° CFU/mL

Ruminococcus productus

1x10° CFU/mL

Finegoldia magna

1x 10° CFU/mL

Serratia marcescens

1 x 10° CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 10° CFU/mL

Staphylococcus aureus

1 x10° CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1x 10° CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x10° CFU/mL

Haemophilus ducreyi

1x 10° CFU/mL

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mL

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1x10° CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1x 10° CFU/mL

Streptococcus sanguinis

1 x 10° CFU/mL

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus

1 x 10° CFU/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10° CFU/mL

Lactobacillus jensenii

1x 10° CFU/mL

Hiiva/prototsoa

Candida albicans

1x 10 CFU/mL H

Trichomonas vaginalis

1 x 10" solua/mL

Virukset

Adenovirus 2

1x 10" vp/mL

Herpes simplex -virus 1

2,5 x 10° TCIDsg/mL

Sytomegalovirus

5,6 x 102 TCIDgo/mL

Herpes simplex -virus 2

5 x 10* TCIDgg/mL

Epstein-Barr-virus

4,3 x 10° vp/mL

SV40

1,2 x 10* TCIDgg/mL
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Taulukko 26: Analyyttisen spesifisyyden testisarja: organismit ja pitoisuus ilman ristireaktiivisuutta

Organismi Te.sti_-pitois_._utjs ilman Organismi Te.sti_-pitoiiut_Js ilman
ristireaktiivisuutta ristireaktiivisuutta
HIV-1 1,0 x 10° kopiota/mL
Muut kuin kohteena olevat HPV-genotyypit
HPV 6 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 61 2,5 x 10° kopiota/mL
HPV 11 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 67 1 kopio/mL
HPV 26 2,5 kopiota/mL HPV 69 2,5 x 10° kopiota/mL
HPV 30 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 70 1 kopio/mL
HPV 34 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 71 2,5 x 10° kopiota/mL
HPV 42 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 73 2,5 x 10° kopiota/mL
HPV 43 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 81 2,5 x 10° kopiota/mL
HPV 44 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 82 1 kopio/mL
HPV 53 2,5 x 10° kopiota/mL HPV 85 2,5 x 10° kopiota/mL
HPV 54 2,5 x 10° kopiota/mL

vp = viruspartikkelit; CFU = pesékkeen muodostavat yksikét; TCIDgg = kudosviljelméan tartuttava annos 50
Huomautus: Lihavointi osoittaa tyypit, joilla havaitaan ristireaktiivisuutta (positiivisuus > 5 %) testattaessa taulukkoon merkittyja
suuremmilla pitoisuuksilla.

Aptima HPV -maarityksen analyyttinen herkkyys mikro-organismien esiintyessa arvioitin samalla
testisarjalla kuin taulukko 26 esittaa, ja siihen lisattin myds alhaisella pitoisuudella HPV-
infektoituja SiHa-soluja (1 solu reaktiota kohti). Tutkimuskriteerit, joiden perusteella arvioitiin
mikro-organismien esiintyvyyden vaikutus maarityksen herkkyyteen, perustuivat positiivisuuteen.
Mikaan testatuista organismeista ei vaikuttanut Aptima HPV -maarityksen herkkyyteen.

Hairitsevat tekijat
Huomautus: Aptima HPV -mééritystd mahdollisesti héiritsevien aineiden testaus suoritettiin
Tigris DTS -jarjestelmélla. Aptima HPV -médritys otettiin ensimmdaisené kéyttéén Tigris DTS
-jérjestelmédssé vuonna 2008. Vuonna 2011 kéyttbaiheita laajennettiin, jotta Aptima HPV -
maadritysta voitiin kdyttda Panther-jarjestelmésséa. Panther-jarjestelmé on vaihtoehtoinen,
Tigris DTS -jéarjestelmaa pienempi instrumenttialusta. Kumpikin jéarjestelméa on tarkoitettu
diagnostisten mééritysten taysin automaattiseen monistettujen nukleiinihappojen
testaukseen. Valikoituja Tigris DTS -jérjestelmélla suoritettuja mééarityksen
suorituskykytesteja kéytettiin Panther-jarjestelméan suorituskyvyn tukena.

Aineita, jotka taulukko 27 esittaa, lisattiin yksitellen PreservCyt-liuokseen pitoisuudella 1 %
ja 10 % (tilavuusf/tilavuus tai paino/tilavuus), ne laimennettin STM:IIa ja testattiin sitten
Aptima HPV -maarityksella. Kaikki aineet testattiin HPV-infektoitujen viljeltyjen solujen
(SiHa, 3 solua/reaktio) kanssa ja ilman niita. Hairiditd havaittiin kahdella seitsemasta
liukuvoiteesta (nama kaksi sisalsivat Polyquaternium 15 -reagenssia), ja yhdella viidesta
sienilaakkeesta (tama sisalsi tiokonatsolia). Hairidita ei havaittu muiden testattujen aineiden
kanssa.
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Taulukko 27: Aineet, jotka testattiin niilden mahdollisen Aptima HPV -maarityksen hairitsevyyden

suhteen
Korkein testattu pitoisuus*, joka
ei hairinnyt maarityksen
Tuoteryhma Tuotemerkki tai -tyyppi suorituskykya
Liukuvoide KY Sensual Mist 10 % (til./til.)
KY Warming Jelly 10 % (painottil.)
KY Warming Liquid 10 % (til./til.)
CVS-merkkinen Personal Lubricant 10 % (painoftil.)
Targ.et-merkk.inen Warming Massage Lotion and Personal 10 % (il ftil)
Lubricant -voide
Astroglide Personal Lubricant (0,075 0/?: :ﬁa(iﬁzi/?iﬁ;titlé)stinéyte)
Target-merkkinen Lubricating Liquid (0,025 °/<(>)r: ((j[/iol.ﬁiill.-;ﬁtlé)stinéyte)
Spermisidi Gynol Il Vaginal Contraceptive Original Formula 10 % (painottil.)
Gynol Il Vaginal Contraceptive Extra Strength 10 % (painottil.)
Delfen Vaginal Contraceptive Foam 10 % (painotftil.)
Encare Vaginal Contraceptive 10 % (painoftil.)
Conceptrol Vaginal Contraceptive 10 % (painoftil.)
Sieni-/ Vagisil Maximum Strength 10 % (painoltil.)
kutinalagke Monistat Soothing Care 10 % (painotftil.)
Monistat 3 Combination Pack 10 % (painotftil.)
Target Brand Tioconazole 1 (0,075 "/E):‘r? :ﬁa(iﬂzi/;ﬁ;ﬁtlé)stinéyte)
Target Brand Miconazole 3 10 % (painoftil.)
Jaaetikkahappo EMD M/N AX0073-11 10 % (til.ftil.)
Kokoveri Kokoveri 10 % (til.ftil.)

*Henkilokohtaiset liukuvoiteet, joka sisaltavat Polyquaternium 15 -reagenssia.

ThinPrep 2000 -prosessorilla kasitellyt ThinPrep-nestesytologianaytteet ennen
sytologiaa ja sytologian jalkeen

Testaus suoritettiin ThinPrep-nesteeseen otettujen kliinisten papanaytteiden ekvivalenssin
osoittamiseksi sellaisten alikvoottien kanssa, jotka oli poistettu ennen ThinPrep 2000 -
prosessorilla kasittelya ja sen jalkeen.Viisikymmenta (50) esi- ja jalkikasiteltyd nayteparia
testattiin jokaisen kolmen reagenssieran kanssa, ja nain saatiin yhteensa 150 naytejoukkoa.
Esi- ja jalkikasiteltyjen naytteiden valinen kokonaisyhdenmukaisuus oli 96,0 % (95 %:n LV:
91,6-98,2 %). Positiivinen yndenmukaisuus (kaytettdessa jalkikasiteltyja naytteita
referenssind) oli 95,6 % (95 %:n LV: 89,2-98,3 %), ja negatiivinen yhdenmukaisuus oli

96,6 % (95 %:n LV: 88,5-99,1 %). Kappa-kerroin oli 0,92.
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ThinPrep 5000 -prosessorilla kasitellyt ThinPrep-nestesytologianaytteet ennen
sytologiaa ja sytologian jalkeen

Testaus suoritettiin PreservCyt-liuoksessa olevien ThinPrep-nestesytologianaytteiden
yhdenmukaisuuden maarittdmiseksi, kun naytteet testattiin Aptima HPV -maarityksella ennen
ThinPrep 5000 -prosessorissa kasittelya ja sen jalkeen. Yhteensa 200 keinotekoista
ThinPrep-nestesytologianaytetta (100 HPV-positiivista, 100 HPV-negatiivista) arvioitiin Aptima
HPV -maaritykselld ennen kasittelya ThinPrep 5000 -prosessorissa ja sen jalkeen. Tutkimus
osoitti, ettd sytologiaa edeltavat ja sytologian jalkeiset naytteet suoriutuivat samantasoisesti
kaikilla testatuilla pitoisuuksilla (taulukko 28).

Taulukko 28: Sytologiaa edeltavien ja sytologian jalkeisten naytteiden tulokset

Ennen sytologiaa
Positiiviset naytteet (yli C95) Negatiiviset naytteet (alla C95)
HeLa-soluja lisatty |HeLa-soluja lisatty |HeLa-soluja liséatty
pitoisuuteen pitoisuuteen pitoisuuteen Ei lisdysta
n. 10 x LoD 1,5-3 x LoD 0,05 x LoD (95 %:n LV)
(95 %:n LV) (95 %:n LV) (95 %:n LV)
100,0 98,7 0,0
Positiivinen
prosentuaalinen (83,9, 100,0) (93,2, 99,8) (0,0,79,3) -
yhdenmukaisuus
Sytologian 20/20 78/79 01
jalkeen 0,0 97,4 100,0
Negatiivinen
prosentuaalinen - (0,0, 79,3) (86,8, 99,5) (94,0, 100,0)
yhdenmukaisuus
0/1 38/39 60/60
Yhteensa 20 80 40 60

LV = luottamusvali

Genesis-prosessorilla kasitellyt ThinPrep-nestesytologiandytteet ennen sytologiaa ja
sytologian jalkeen

Testaus suoritettiin ThinPrep-nesteeseen otettujen kliinisten papanaytteiden ekvivalenssin
osoittamiseksi sellaisten alikvoottien kanssa, jotka oli poistettu ennen Genesis-prosessorilla
kasittelya ja sen jalkeen. Jokaisesta kasittelya edeltavastd naytteesta testattiin kaksi
ainutkertaista alikvoottia. Naytteista, joiden kummankin kasittelya edeltavan alikvootin tulokset
olivat yndenmukaisia, kaytettiin sitten yhdistettya kasittelya edeltavaa viitetulosta
yhdenmukaisuuden laskemiseksi saman naytteen kasittelyn jalkeisen alikvootin kanssa.

2 068 naytteella, joilla oli yhdistelmaviitetulos, kokonaisyhdenmukaisuus kasittelya edeltavien
ja kasittelyn jalkeisten tulosten valilla oli 98,2 % (95 %:n LV: 97,5-98,7 %). Positiivinen
yhdenmukaisuus oli 97,9 % (95 %:n LV: 94,7-99,2 %), ja negatiivinen yhdenmukaisuus oli
98,2 % (95 %:n LV: 97,5-98,7 %).
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