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Informacje ogdlne

Przeznaczenie

Test Aptima HPV to test amplifikacji docelowych kwaséw nukleinowych z wykorzystaniem
sond przeznaczony do jakosciowego wykrywania wirusowego informacyjnego RNA (mRNA)
E6G/E7 z 14 typow wirusa brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus, HPV) wysokiego
ryzyka (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) w warunkach in vitro. Test Aptima HPV
nie umozliwia rozrézniania miedzy 14 typami wysokiego ryzyka.

» Test Aptima HPV jest wskazany do stosowania w badaniach przesiewowych pacjentek,
u ktorych w rozmazie szyjkowym stwierdzono ASC-US (atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym charakterze), w celu okreslenia
koniecznosci skierowania na kolposkopie. Wyniki tego testu nie majg by¢ w zamierzeniu
przeszkodg w przystepowaniu przez kobiety do badania kolposkopowego.

» Test Aptima HPV moze by¢ wykonywany wraz z cytologig szyjki macicy w tak zwanym
tgczonym tescie przesiewowym (co-test) w celu oceny obecnosci lub braku typéw HPV
wysokiego ryzyka. Informacje te, wraz z dokonang przez lekarza oceng danych
z wywiadu dotyczgcych cytologii, innymi czynnikami ryzyka i wytycznymi dotyczgcymi
postepowania w praktyce lekarskiej, moga by¢ wykorzystane do podjecia
odpowiedniego leczenia pacjentki.

» Test Aptima HPV moze by¢ stosowany jako poczatkowy test przesiewowy pierwszego
rzutu, wraz z cytologig szyjki macicy lub bez niej, w celu identyfikacji kobiet nalezgcych
do grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju raka szyjki macicy lub wykrycia obecnosci
choroby o wysokim stopniu ztosliwosci. Informacje te, wraz z dokonang przez lekarza
oceng danych z wywiadu dotyczacych testow przesiewowych wykonywanych pacjentce,
innymi czynnikami ryzyka i wytycznymi dotyczgcymi postepowania w praktyce lekarskiej,
mogg by¢ wykorzystane do podjecia odpowiedniego leczenia pacjentki.

Testu Aptima HPV mozna uzywa¢ do badania nastepujgcych rodzajéw prébek w Panther
System: prébki pobrane z szyjki macicy do fiolek do badania wymazowego ThinPrep™ Pap
Test z roztworem PreservCyt”przed lub po przetworzeniu wymazu, prébki pobrane z szyjki
macicy za pomocg zestawu Aptima do pobierania i transportu probek z szyjki macicy (Aptima
Cervical Specimen Collection and Transport Kit) lub probki szyjki macicy pobrane do ptynu
konserwujgcego SurePath Preservative Fluid.

Podsumowanie i objasnienie testu

Rak szyjki macicy jest jednym z najczestszych nowotwordw wystepujgcych u kobiet na
Swiecie. Wirus HPV to czynnik etiologiczny odpowiedzialny za ponad 99% wszystkich
nowotworow szyjki macicy." >* Wirus HPV to powszechnie wystepujgcy wirus DNA
przenoszony drogg ptciowg. Wyodrebniono ponad 100 genotypdw wirusa HPV.

Genom wirusa HPV to dwuniciowe koliste DNA o diugosci okoto 7900 par zasad. W genomie
wystepuje osiem nachodzacych na siebie otwartych ramek odczytu. Genom zawiera sze$¢
genow wczesnych (early, E), dwa pozne (late, L) oraz jeden dtugi region regulatorowy (Long
control region, LCR), ktéry nie ulega translacji. Geny L1 i L2 kodujg wigeksze i mniejsze
biatka tworzgce kapsyd (otoczke). Geny wczesne regulujg replikacje wirusa HPV. Geny E6
i E7 genotypow HPV wysokiego ryzyka to znane onkogeny. Biatka ulegajgce ekspresiji na
podstawie policystronowego mRNA genéw E6/E7 zmieniajg funkcje biatka komoérkowego p53
i biatka RB (Retinoblastoma protein), zaktdcajgc punkty kontrolne cyklu komérkowego

i wywotujgc niestabilnos¢ genomu komorki.*
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Czternascie genotypow HPV uwazanych jest za patogenne lub obarczone wysokim ryzykiem
choréb szyjki macicy.* Wiele badan powigzato genotypy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 i 68 z postepem choroby.**’Kobiety z uporczywa infekcjg jednym z tych typow
majg zwiekszone ryzyko rozwoju ciezkiej dysplazji lub raka szyjki macicy.*®

Zakazenia wirusem HPV sg bardzo czeste i u wiekszosci kobiet ustepujg w ciggu od 6 do
12 miesiecy.” ' Obecnos$¢ kwasu nukleinowego wirusa HPV nie oznacza obecnosci dysplazji
szyjki macicy lub raka szyjki macicy. Jednak skutecznym podejsciem do wykrywania choroby
szyjki macicy jest ukierunkowanie badan na te onkogenne elementy wirusa HPV, ktére
sprzyjajg wystapieniu przetrwatego zakazenia i transformacji komérkowej.?

Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HPV w poczatkowych badaniach
przesiewowych pod katem raka szyjki macicy

Kliniczng charakterystyke dziatania testu Aptima HPV, wykonywanego podczas poczatkowych
badan przesiewowych, zbadano w wielu osrodkach z udziatem niezaleznych badaczy. Co
najmniej 25 recenzowanych publikacji"™* z 15 oddzielnych badan klinicznych donosi o
badaniu testu Aptima HPV we wstepnych badaniach przesiewowych u kobiet wigczonych w
jedenastu krajach (Chiny, Kanada, Francja, Meksyk, Anglia, Dania, Holandia, Stany
Zjednoczone, Niemcy, Szwecja i Tajlandia). Dane z tych badan wskazujg, ze test HPV
Aptima ma podobng kliniczng charakterystyke dziatania jak inne testy HPV zwalidowane
kliniczne, gdy jest stosowany w poczgtkowych badaniach przesiewowych pod katem
obecnosci standéw przedrakowych szyjki macicy i raka szyjki macicy.

Zasady procedury

Test Aptima HPV obejmuje trzy gtdwne kroki, przy czym wszystkie odbywajg sie w jedne;j
probéwce: wychwytywanie czgsteczek docelowych, amplifikacje czgsteczek docelowych
technikg amplifikacji sterowanej transkrypcjg (Transcription Mediated Amplification, TMA)*
oraz wykrywanie produktow amplifikacji (amplikonéw) za pomocg testu Hybridization
Protection Assay (HPA).* W tescie wykorzystywana jest kontrola wewnetrzna (Internal
Control, IC) w celu monitorowania wychwytywania, amplifikacji i wykrywania kwaséw
nukleinowych, a takze btedéw operatora lub aparatu.

Prébki sg zbierane do probdwki zawierajgcej podtoze do transportu prébek (specimen
transport media, STM), ktére powoduje lize komaérek, uwalnianie mRNA, a takze chroni przed
rozktadem w czasie przechowywania, lub sg przenoszone do probdwki zawierajgcej to
podtoze. Podczas testu Aptima HPV docelowe mRNA jest oddzielane od prébki za pomoca
oligomeréw wychwytujgcych zwigzanych z mikroczgstkami magnetycznymi. Oligomery
wychwytujgce zawierajg sekwencje komplementarne do swoistych regionéw docelowych
czgsteczek mRNA wirusa HPV, a takze cigg reszt dezoksyadenozyny. W kroku hybrydyzacji
regiony swoiste dla sekwenciji oligomerow wychwytujgcych wigzg sie ze swoistymi regionami
czgsteczki docelowej mRNA wirusa HPV. Nastepnie kompleks oligomer
wychwytujgcy:czgsteczka docelowa jest wychwytywany z roztworu poprzez obnizenie
temperatury reakcji do temperatury pokojowej. Ten spadek temperatury umozliwia zajscie
hybrydyzacji miedzy regionem reszt deoksyadenozyny oligomeru wychwytujgcego

a czgsteczkami polideoksytymidyny, ktére sg potgczone wigzaniami kowalencyjnymi

z czgstkami magnetycznymi. Mikroczgstki ze zwigzanymi z nimi wychwyconymi docelowymi
czgsteczkami mRNA wirusa HPV sg przyciggane do scianki probdwki reakcyjnej przy uzyciu
magnesow, a supernatant jest aspirowany. Czasteczki sg przeptukiwane, aby usungc¢
pozostatosci macierzy komérkowej prébki, ktéra moze zawieraé inhibitory amplifikaciji.

Po zakonczeniu wychwytu czgsteczek docelowych mRNA wirusa HPV jest amplifikowane
metodg TMA. Jest to metoda amplifikacji kwasow nukleinowych oparta na transkrypciji,
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w ktorej wykorzystywane sg dwa enzymy — odwrotna transkryptaza wirusa MMLV oraz
polimeraza RNA bakteriofaga T7. Odwrotna transkryptaza jest wykorzystywana do produkgciji
kopii DNA docelowej sekwencji mMRNA zawierajgcej sekwencje promotorowg dla polimerazy
RNA bakteriofaga T7. Polimeraza RNA bakteriofaga T7 produkuje liczne kopie amplikonu
RNA na podstawie matrycy kopii DNA.

Amplikon jest wykrywany podczas testu HPA przy uzyciu jednoniciowych kwasow
nukleinowych — sond ze znacznikami chemiluminescencyjnymi, ktére sg komplementarne do
amplikonu. Sondy w postaci znakowanych kwaséw nukleinowych swoiscie hybrydyzujg do
amplikonu. Odczynnik selekcyjny odrdznia sondy, ktére nie zhybrydyzowaty do amplikonu,
inaktywujgc ich znaczniki. W kroku wykrywania sygnat swietlny generowany przez
znakowane hybrydy RNA:DNA jest mierzony w luminometrze i zostaje zarejestrowany jako
warto$¢ wyrazona we wzglednych jednostkach swiatta (relative light units, RLU). Konhcowe
wyniki testu sg interpretowane na podstawie stosunku sygnatu do wartosci odciecia (signal-
to-cutoff, S/CO) dla analitu.

Kontrola wewnetrzna (IC) jest dodawana do kazdej reakcji za posrednictwem odczynnika do
wychwytywania czgsteczek docelowych (Target Capture Reagent, TCR). Kontrola IC stuzy do
monitorowania krokow testu — wychwytu, amplifikacji i wykrywania czgsteczek docelowych.
Sygnat kontroli IC w kazdej reakcji jest odrézniany od sygnatu wirusa HPV metodg kinetyki
réznicujgcej emisje $wiatta z sond o réznych znacznikach.* Amplikon swoisty dla kontroli IC
jest wykrywany za pomocg sondy z szybkg emisjg $wiatta (sygnat blyskowy). Amplikon swoisty
dla wirusa HPV jest wykrywany za pomocg sond ze stosunkowo powolniejszg kinetykg emisji
Swiatta (sygnat zarowy). Test podwadjnej kinetyki (Dual Kinetic Assay, DKA) to metoda uzywana
do rozréznienia btyskowych sygnatéw znacznikéw od zarowych sygnatéw znacznikow.*

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej

SPP (Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej, ang. Summary of
Safety and Performace) jest dostepne w europejskiej bazie danych wyrobéw medycznych
(Eudamed), gdzie jest powigzane z identyfikatorami wyrobu (Basic UDI-DI). W celu
odnalezienia SPP testu Aptima HPV nalezy uzy¢ kodu BUDI (Basic Unique Device Identifier):
54200455DIAGAPTHPVBR.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

A. Do diagnostyki in vitro.

B. Do uzytku profesjonalnego.

C. Dodatkowe szczegolne ostrzezenia i Srodki ostroznosci opisano w Instrukcjach obstugi
Panther/Panther Fusion System.

Kwestie zwigzane z laboratorium
D. Stosowac wytgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

E. Przestrzega¢ rutynowych srodkéw ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie jesc,
nie pi¢ ani nie pali¢ w wyznaczonych obszarach pracy. W czasie pracy z probkami
i odczynnikami zestawu nosi¢ jednorazowe rekawiczki bezpudrowe, ostone oczu oraz
odziez laboratoryjng. Dokfadnie umy¢ rece po pracy z probkami i odczynnikami zestawu.

F. Ostrzezenie: Srodek drazniacy i zracy: Unikaé kontaktu odczynnika Auto Detect 2
ze skorg, oczami i btonami Sluzowymi. W przypadku kontaktu tego ptynu ze skérg lub
z oczami nalezy przemy¢ zanieczyszczony obszar wodg. Je$li dojdzie do rozlania tego
ptynu, nalezy rozcienczy¢ go woda, po czym wytrze¢ do sucha.
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G. Powierzchnie robocze, pipety i inne wyposazenie nalezy regularnie odkazac, stosujgc
roztwor podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M). Aby
uzyskac¢ wiecej informacji, patrz Procedura testu w systemie Panther System.

Kwestie dotyczace probek

H. W trakcie transportu i przechowywania probek utrzymywaé wiasciwe warunki termiczne
w celu zachowania prawidtowego stanu materiatu do badan. Nie zbadano stabilnosci
probek w warunkach transportu i przechowywania innych niz zalecane.

I. Daty waznosci podane na zestawach i probéwkach do pobierania/przenoszenia prébek
obowigzujg osrodek, w ktérym pobierana/przenoszona jest prébka, a nie osrodek
wykonujgcy badania. Probki pobrane/przeniesione w dowolnym czasie przed uptywem
daty waznosci mogg by¢ badane, o ile byly transportowane i przechowywane zgodnie
z odpowiednig ulotkg zatgczong do opakowania, nawet jezeli minety daty wazno$ci.

J. Probki mogg byé zakazne. W czasie wykonywania tego testu przestrzega¢ uniwersalnych
srodkow ostroznosci. Wiasciwe metody postepowania z probkami oraz utylizacji prébek
powinien okresli¢ kierownik laboratorium. Do wykonania opisywanej tutaj procedury moze
by¢ dopuszczony wytgcznie personel odpowiednio przeszkolony w zakresie postepowania
z materiatami zakaznymi.

K. W czasie pracy z prébkami unika¢ zanieczyszczenia krzyzowego. Dopilnowaé, aby
pojemniki na probki nie kontaktowaty sie wzajemnie ze sobg i wyrzuca¢ zuzyte materiaty
tak, aby nie przenosic¢ ich nad otwartymi pojemnikami. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty
kontakt z probka.

L. W pewnych warunkach po przektuciu spod zatyczek probéwek moze uwolni¢ sie ptyn.
Aby uzyskaé wiecej informaciji, patrz Procedura testu w systemie Panther System.

M. Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep i probki pobrane przy
uzyciu zestawu do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy (Cervical Specimen
Collection and Transport, CSCT) nie kwalifikujg sie do badania, jesli w probéwce pozostat
przyrzad do pobierania materiatu.

N. Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath nie kwalifikujg sie do
badania, jesli fiolka nie zawiera przyrzadu do pobierania materiatu.

Kwestie dotyczace testu

O. Odczynniki nalezy przechowywac¢ w okreslonych temperaturach. W przypadku uzycia
odczynnikow przechowywanych w niewtasciwych warunkach charakterystyka dziatania
testu moze ulec zmianie.

Unika¢ skazenia odczynnikow przez drobnoustroje i rybonukleazy.
Q. Nie uzywac zestawu po uptywie terminu waznosci.

R. Nie zamieniaé, nie miesza¢ ani nie fgczyé odczynnikéw analitycznych lub kalibratorow
pochodzgcych z zestawow o réoznych numerach serii.

S. Plynne odczynniki analityczne Aptima i odczynniki Aptima Auto Detect do testu Aptima
nie sg czescig partii gtdbwnej; dozwolone jest uzycie dowolnej partii tych materiatow.
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T. Do uzyskania doktadnych wynikéw testu niezbedne jest doktadne wymieszanie
odczynnikéw analitycznych.

Nalezy uzywac koncéwek z hydrofobowymi korkami.

V. Niektére odczynniki w tym zestawie sg oznakowane symbolami zagrozenia i bezpieczehstwa.

Uwaga: Stosowane informacje dotyczgce zagrozen sq okre$lone przez klasyfikacje kart
charakterystyki substancji (Safety Data Sheets, SDS) obowigzujgce w UE. Informacje
dotyczgce zagrozen wystepujgcych w konkretnym regionie opisano w kartach SDS
wtasciwych dla regionéw. Dokumenty te znajdujg sie w bibliotece kart charakterystyki pod
adresem www.hologicsds.com. Wiecej informacji na temat symboli zawiera legenda
symboli dostepna pod adresem https.//www.hologic.com/package-inserts.

Informacje o zagrozeniach zgodne z wymogami UE

Odczynnik selekcyjny
KWAS BOROWY 1-5%

OSTRZEZENIE
H315 — Dziata draznigco na skoére
H319 — Dziata draznigco na oczy

Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych
HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

Wodorotlenek litu, monohydrat 1-5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc diugotrwate skutki
P273 — Unika¢ uwolnienia do $rodowiska
P280 — Stosowac¢ ochrone oczu/ochrone twarzy

Odczynnik do amplifikacji
HEPES 25-30%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowac¢ ochrone oczu / ochrone twarzy

Odczynnik enzymatyczny
HEPES 1-5%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowac¢ ochrone oczu/ochrone twarzy

Odczynnik-sonda

SOL LITOWA SIARCZANU LAURYLOWEGO 35-40%
KWAS BURSZTYNOWY 10-15%

WODOROTLENEK LITU, MONOHYDRAT 10-15%

H412 — Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki
P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowac¢ ochrone oczu / ochrone twarzy

Test Aptima HPV
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Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikoéw i postepowania z nimi

Nie uzywaé odczynnikéw po uptywie terminu waznos$ci podanego na fiolkach. Dodatkowe
instrukcje przechowywania znajdujg sie ponize;.

A

G.

H.

Nastepujgce odczynniki nalezy po odebraniu przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do
8°C (w warunkach chtodniczych):

Odczynnik do amplifikacji genu HPV

Odczynnik enzymatyczny do testu HPV

Odczynnik zawierajacy sondy dla genu HPV

Odczynnik kontroli wewnetrznej do testu HPV

Kalibratory dodatnie i kalibratory ujemne do testu HPV

Nastepujgce odczynniki nalezy przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C
(w temperaturze pokojowej):

Roztwér do rekonstytucji odczynnika do amplifikacji HPV

Roztwdr do rekonstytucji enzymow do testu HPV

Roztwér do rekonstytucji sond do testu HPV

Odczynnik do wychwytywania czasteczek docelowych HPV

Odczynnik selekcyjny do testu HPV

Po rekonstytucji nastepujgce odczynniki zachowujg stabilnosé przez 30 dni, gdy sag
przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C:

Odczynnik do amplifikacji genu HPV

Odczynnik enzymatyczny do testu HPV

Odczynnik zawierajagcy sondy dla genu HPV

Roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek docelowych (Working Target Capture

Reagent, wTCR) zachowuje stabilnosé¢ przez 30 dni, gdy jest przechowywany w
temperaturze od 15°C do 30°C. Nie przechowywa¢ w warunkach chtodniczych.

Niewykorzystane odczynniki zrekonstytuowane oraz odczynnik wTCR wyrzucic¢
po 30 dniach lub po uptywie daty waznosci serii gtéwnej, w zaleznoéci od tego,
co nastgpi wczesniej.

Odczynniki do testu Aptima HPV sg stabilne tacznie przez 72 godziny, gdy sg
przechowywane w systemie Panther System.

Odczynnik zawierajgcy sondy oraz odczynnik ze zrekonstytuowanymi sondami sg
wrazliwe na $wiatto. Przechowywane odczynniki chroni¢ przed ekspozycjg na swiatto.

Nie zamraza¢ odczynnikéw.

Pobieranie i przechowywanie prébek

A

Pobieranie i obrobka probek przeznaczonych do analizy

Prébki do badania cytologicznego na podtfozu ptynnym ThinPrep

1. Probki z szyjki macicy nalezy pobiera¢ do fiolek testowych ThinPrep Pap zawierajgcych
roztwor PreservCyt, korzystajgc z miotetek lub szczoteczek/szpatutek do pobierania
wymazow cytologicznych zgodnie z instrukcjami ich producentéw.
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2.

Przed lub po przetwarzaniu za pomocg procesora ThinPrep 2000, procesora ThinPrep
5000, procesora ThinPrep 5000 z automatyczng tadowarka lub procesora ThinPrep
Genesis nalezy przenies¢

1 ml ptynnej probki cytologicznej ThinPrep do probowki do przenoszenia prébek Aptima
zgodnie z instrukcjg zamieszczong w ulotce zatgczonej do opakowania zestawu do
przenoszenia probek Aptima i roztworu do przenoszenia probek Aptima.

Probki do badania cytologicznego na podfozu ptynnym SurePath

1.

2.

Pobra¢ prébke do badania cytologicznego na podtozu SurePath zgodnie z instrukcjg
uzycia testu SurePath Pap i/lub systemu PrepStain.

Przeniesé¢ ptynng probke cytologiczng SurePath do probéwki do przenoszenia prébek
Aptima zgodnie z instrukcjg zamieszczong w ulotce zatgczonej do opakowania zestawu
do przenoszenia prébek Aptima i roztworu do przenoszenia probek Aptima.

Probki z zestawu Aptima do pobierania i transportu probek z szyjki macicy

Pobraé probke zgodnie z instrukcjg uzycia zestawu do pobierania i transportu probek z szyijki
macicy Aptima.

B. Transport i przechowywanie probek przed wykonaniem testu

Probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep

1.

2.

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep transportowaé

w temperaturze od 2°C do 30°C.

Prébki nalezy przenies¢ do probowki do przenoszenia probek Aptima w ciggu 105 dni
od pobrania.

Przed przeniesieniem probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep
powinny by¢ przechowywane w temperaturze od 2°C do 30°C, przy czym czas
przechowywania w temperaturze przekraczajgcej 8°C nie powinien przekracza¢ 30 dni.
Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep przeniesione do
probowek do przenoszenia probek Aptima mogg by¢ przechowywane w temperaturze
od 2°C do 30°C przez maksymalnie 60 dni.

Jesli konieczne jest diuzsze przechowywanie, probke do badania cytologicznego na
podiozu ptynnym ThinPrep lub prébke do badania cytologicznego na podtozu ptynnym
ThinPrep rozcienczong w probdéwce do przenoszenia prébek mozna przechowywaé

w temperaturze -20°C lub nizszej przez maksymalnie 24 miesigce.

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath

1.

2.

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath transportowaé

w temperaturze od 2°C do 25°C.

Prébki nalezy przenies¢ do probowki do przenoszenia probek Aptima w ciggu 7 dni od
pobrania.

Przed przeniesieniem prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath
powinny by¢ przechowywane w temperaturze od 2°C do 25°C.

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath przeniesione do
probéwek do przenoszenia probek Aptima mogg by¢ przechowywane w temperaturze
od 2°C do 25°C przez maksymalnie 7 dni.

Probki z zestawu Aptima do pobierania i transportu probek z szyjki macicy

1.

2.

Prébki nalezy transportowaé w temperaturze od 2°C do 30°C i mozna je przechowywac
w takiej temperaturze przez maksymalnie 60 dni.

Jesli konieczne jest diuzsze przechowywanie, prébki w zestawie do transportu prébek
mozna przechowywaé w temperaturze -20°C lub nizszej przez maksymalnie 24 miesigce.

Test Aptima HPV 8 AW-22202-3401 Rev. 001



Aptima™ Informacije ogéline

C. Obrébka prébek do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath

Uwaga: Przed zbadaniem za pomocg testu Aptima HPV préobki do badania
cytologicznego na podfozu ptynnym SurePath muszg zosta¢ poddane obrébce przy
uzyciu roztworu do przenoszenia Aptima.

1. Roztwor do przenoszenia Aptima

Probki poddane obrobce moga by¢ przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C przez
maksymalnie 17 dni przed zbadaniem za pomocg testu Aptima HPV. Wiecej informacji
mozna znalez¢ w ulotce dotgczonej do opakowania zestawu do przenoszenia probek
Aptima i roztworu do przenoszenia Aptima Transfer Solution.

D. Przechowywanie probek po wykonaniu testu

1. Prébki, ktore byly juz badane, nalezy przechowywaé pionowo w statywie.

2. Probéwki z probkami nalezy przykryé nowg, czystg barierg z tworzywa sztucznego
lub folii.

3. Jezeli konieczne jest zamrozenie lub przetransportowanie badanych prébek, nalezy
zdja¢ przebijalng zatyczke i zatozy¢ nowg nieprzebijalng zatyczke na probdwki
z probkami. Jezeli konieczne jest wystanie probek do badania do innej placowki, nalezy
zawsze przestrzegaé zalecanych warunkéw termicznych. Przed zdjeciem zatyczek
z wczesniej badanych prébek, na ktére natozono nowe zatyczki, probowki z prébkami
nalezy wirowac¢ przez 5 minut przy 420 RCF (wzgledna sita odsrodkowa), aby cato$¢
cieczy znalazta sie na dnie probowki.

Uwaga: Probki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi i miedzynarodowymi
przepisami dotyczgcymi transportu.
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Panther System

Ponizej wymieniono odczynniki potrzebne do wykonania testu Aptima HPV w systemie
Panther System. Obok nazwy odczynnika wymieniono takze symbole identyfikujgce odczynniki.

Dostarczone odczynniki i materialy
Test Aptima HPV, 250 testéw, nr kat. 303093 (3 pudetek)

Test Aptima HPV, 100 testéw, nr kat. 302929 (3 pudetek)
Kalibratory mozna kupowac¢ oddzielnie. Ponizej przedstawiono poszczegdlne numery katalogowe.

Pudetko Aptima HPV do przechowywania w chtodziarce
(po odebraniu przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Skiadnik llogé

A Odczynnik do amplifikacji genu HPV 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze
buforowanym zawierajagcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.

E Odczynnik enzymatyczny do testu HPV 1 fiolka
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w roztworze
buforowanym HEPES zawierajgcym < 10% odczynnika
wypetniajgcego.

P Odczynnik zawierajacy sondy dla genu HPV 1 fiolka
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy DNA
(< 500 ng/fiolke) w roztworze buforowanym bursztynianem
zawierajgcym < 5% detergentu.

IC Odczynnik kontroli wewnetrznej do testu HPV 1 fiolka

Niezakazny transkrypt RNA w roztworze buforowanym
zawierajgcym < 5% detergentu.

Pudetko Aptima HPV do przechowywania w temperaturze pokojowej
(po odbiorze przechowywac¢ w temperaturze pokojowej od 15°C do 30°C)

Symbol Skiadnik llosé

AR Roztwoér do rekonstytucji odczynnika do amplifikacji HPV 1
Roztwér wodny zawierajgcy konserwanty.

ER Roztwér do rekonstytucji enzyméw do testu HPV 1
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $srodek powierzchniowo
czynny i glicerol.

PR Roztwér do rekonstytucji sond do testu HPV 1
Roztwér buforowany bursztynianem zawierajgcy < 5% detergentu.

S Odczynnik selekcyjny do testu HPV 1

Roztwér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy $rodek
powierzchniowo czynny.

TCR Odczynnik do wychwytywania czasteczek docelowych HPV 1
Buforowany roztwor zawierajgcy faze statg i oligomery wychwytujgce
(< 0,5 mg/mi).

Kotnierze do rekonstytucji 3

Karta z kodami kreskowymi serii gtownych 1 karta
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Pudetko z kalibratorami Aptima HPV (nr kat. 302554)
(po odebraniu przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)
Symbol Sktadnik llosé
PCAL Kalibrator dodatni HPV 5 fiolek
Niezakazny materiat wirusa HPV 16 otrzymany w wyniku
transkrypcji in vitro w ilosci 1000 kopii na ml, w roztworze
buforowanym zawierajgcym < 5% detergentu.
NCAL  Kalibrator ujemny HPV 5 fiolek

Roztwér buforowany zawierajgcy < 5% detergentu.

Materialy wymagane, ale dostepne osobno

Uwaga: Dostarczane materiaty Hologic sg zaopatrzone w nastepujgce numery katalogowe, chyba ze

podano inne dane.

Materiat

Panther System
Panther System Continuous Fluid and Waste (Panther Plus)
Zestaw Panther Run

Zestaw ptynéw do testu Aptima
(Roztwér do ptukania Aptima, bufor do pfynu dezaktywujgcego Aptima oraz
odczynnik olejowy Aptima)

Zestaw Aptima Auto Detect
Zestawy wieloprobowkowe (MTU)
Zestaw torby na odpady Panther
Osfona pojemnika na odpady Panther
Koncowki, 1000 ul, z filtrami, przewodzace, z detekcjg cieczy, materiat
jednorazowego uzytku

Nie wszystkie produkty sq dostepne we wszystkich regionach. W celu uzyskania
doktadnych informacji dotyczacych regionu nalezy skontaktowaé sie ze swoim
przedstawicielem

Zestaw do transportu prébek Aptima

Zestaw do transportu probek Aptima — drukowalny

Zestaw Aptima do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy
Zatyczki przepuszczalne Aptima

Zamienne zakretki nieprzepuszczalne

Zapasowe zatyczki do zestawow 250 testéw:
Roztwory do przygotowania odczynnika do amplifikacji i odczynnika-sondy
Roztwér do przygotowania odczynnika enzymatycznego
Odczynnik TCR i selekcyjny

Zapasowe zatyczki do zestawow 100 testow:
Roztwory do przygotowania odczynnika do amplifikacji i odczynnika-sondy
Roztwér do przygotowania odczynnika enzymatycznego
Odczynnik TCR i selekcyjny

Roztwér podchlorynu sodu (wybielacz w stezeniu od 5,0% do 8,25%
(od 0,7 M do 1,16 M))

Rekawiczki jednorazowe

Zestaw roztworu do przenoszenia Aptima (tylko do probek na podtozu
SurePath)

Nr Kat.

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

CL0O041
CL0O041
501604

303658
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Materialy opcjonalne

Materiat Nr Kat.
Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia 302101

Procedura testu w systemie Panther System

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury wykonywanej w systemie Panther
System przedstawiono w instrukcji obstugi przyrzadu Panther/Panther Fusion System.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktérych bedg przygotowywane odczynniki i prébki.
Przetrze¢ powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5%
(od 0,35 M do 0,5 M). Roztwér podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami
przez co najmniej 1 minute, a nastepnie nalezy sptuka¢ powierzchnie woda. Nie wolno
dopuszczac¢ do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu. Zakry¢ powierzchnie robocza,

na ktérej beda przygotowywane odczynniki i probki, czystymi, wzmocnionymi plastikiem,
chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

B. Przygotowanie odczynnikdw nowego zestawu

Uwaga: Rekonstytucje odczynnikow nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem
Jjakichkolwiek prac w systemie Panther System.

1. Aby zrekonstytuowac odczynniki do amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i odczynniki
zawierajgce sondy, nalezy potgczy¢ zawarto$¢ butelek z liofilizowanymi odczynnikami
z zawartoscig butelek z roztworami do rekonstytucji. Jesli odczynniki byty
przechowywane w chtodziarce, przed uzyciem nalezy odczekac, az roztwory do
rekonstytucji osiggng temperature pokojowa.
a. Dopasowac¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed
zatozeniem kotnierza rekonstytucyjnego upewnic sie, ze roztwor do rekonstytucii
i odczynnik majg etykiety w tym samym kolorze.

b. Sprawdzi¢ numery serii na karcie z kodami kreskowymi serii gtdbwnych, aby mie¢
pewnos¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki.

c. Otworzy¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisnaé przyciety koniec
kotnierza rekonstytucyjnego w otwér fiolki (Rysunek 1, krok 1).

d. Otworzy¢ butelke zawierajgcg odpowiedni roztwér do rekonstytucji i odtozy¢
zatyczke na czysta, przykrytg powierzchnie robocza.

e. Trzymajgc buteleczke z roztworem na stole, mocno wtozy¢ drugi koniec kotnierza
rekonstytucyjnego do butelki (Rysunek 1, krok 2).

f. Powoli odwrdci¢ potaczone butelki. Poczekaé, az roztwor sptynie z butelki do
szklanej fiolki (Rysunek 1, krok 3).

g. Delikatnie wymieszac roztwor, obracajac buteleczke. Nie dopuszczaé do wytwarzania
piany podczas mieszania zawartosci butelki ruchem wirowym (Rysunek 1, krok 4).

h. Odczeka¢, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie
odwroci¢ potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowacé
tworzenie piany (Rysunek 1, krok 5). Odczekac, az caty ptyn sptynie z powrotem do
butelki z tworzywa sztucznego.

i. Zdjaé kotnierz rekonstytucyjny i szklang fiolke (Rysunek 1, krok 6).

j. Natozy¢ zatyczke na plastikowg buteleczke. Oznaczy¢ wszystkie fiolki ze
zrekonstytuowanymi odczynnikami inicjatami operatora i datg rekonstytucji
(Rysunek 1, krok 7).

k. Woyrzuci¢ kotnierz rekonstytucyjny i fiolke (Rysunek 1, krok 8).
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Ostrzezenie: Unikac tworzenia piany podczas rekonstytuowania odczynnikéw. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w systemie Panther System.
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Rysunek 1. Proces rekonstytucji w systemie Panther System

2. Przygotowac roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek docelowych (WTCR):

a.
b.

Dopasowa¢ odpowiednie buteleczki TCR i IC.

Sprawdzi¢ numery serii odczynnikéw na karcie z kodami kreskowymi serii gtdwnych,
aby mie¢ pewnos¢, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

Otworzy¢ buteleczke z TCR i odtozy¢ zatyczke na czysta, przykryta powierzchnie
robocza.

Otworzy¢ buteleczke IC i przela¢ catg zawarto$¢ do buteleczki z TCR. Przewiduje
sie, ze w buteleczce IC pozostanie niewielka ilo$¢ ptynu.

Natozy¢ zatyczke na buteleczke z TCR i delikatnie obracac¢, aby wymieszaé zawartosc.
W tym kroku unikac tworzenia piany.

Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.

Wyrzuci¢ buteleczke IC i zatyczke.

W odczynniku wTCR moze wytrgcac sie osad powodujgcy uzyskiwanie btednych
wynikéw z uwagi na nieprawidtowosci w weryfikacji objetosci. Osad mozna rozpusci¢,
ogrzewajgc odczynnik wTCR w temperaturze od 42°C do 60°C przez maksymalnie

90 minut. Przed uzyciem odczekac, az temperatura wTCR powrdci do pokojowe;j.
Nie stosowag, jezeli osad jest nadal obecny.

3. Przygotowanie odczynnika selekcyjnego

a.

Sprawdzi¢ numer serii odczynnika na karcie z kodami kreskowymi serii gtdwnych,
aby mie¢ pewnos¢, ze odczynnik faktycznie nalezy do zestawu.

Jesli odczynnik selekcyjny zawiera wytrgcony osad, ogrzewac odczynnik selekcyjny
w temperaturze 60°C + 1°C przez maksymalnie 45 minut, aby stworzy¢ warunki do
rozpuszczenia osadu. Delikatnie miesza¢ zawarto$¢ butelki co 5 do 10 minut. Przed
uzyciem odczekaé, az temperatura odczynnika selekcyjnego powréci do pokojowe;j.
Nie uzywag, jezeli nadal obecny jest osad lub zmetnienie.

Uwaga: Przed witozeniem do systemu doktadnie wymieszac¢ kazdy odczynnik, delikatnie
go odwracajgc. W trakcie odwracania odczynnikéw unikac tworzenia piany.

C. Przygotowanie odczynnikéw wczesniej zrekonstytuowanych

1. Przed rozpoczeciem testu uprzednio zrekonstytuowane odczynniki do amplifikaciji,
enzymatyczny i zawierajgcy sondy muszg osiggngc temperature pokojowg
(od 15°C do 30°C).
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Jesli zrekonstytuowany odczynnik zawierajgcy sondy zawiera wytrgcony osad, ktéry nie
rozpuszcza sie w temperaturze pokojowej, nalezy ogrzewaé go w temperaturze
nieprzekraczajgcej 60°C przez 1-2 minuty. Nie uzywac¢ w przypadku obecnosci osadu
lub zmetnienia.

Jesli odczynnik wTCR zawiera wytrgcony osad, ogrzewac odczynnik wTCR w temperaturze
od 42°C do 60°C przez maksymalnie 90 minut. Przed uzyciem odczeka¢, az
temperatura wTCR powrdéci do pokojowej. Nie stosowac, jezeli osad jest nadal obecny.
Jesli odczynnik selekcyjny zawiera wytrgcony osad, ogrzewac¢ odczynnik selekcyjny

w temperaturze 60°C+1°C przez maksymalnie 45 minut, aby stworzy¢ warunki do
rozpuszczenia osadu. Delikatnie miesza¢ zawartos¢ butelki co 5 do 10 minut. Przed
uzyciem odczekac, az temperatura odczynnika selekcyjnego powréci do pokojowej.
Nie uzywag, jezeli nadal obecny jest osad lub zmetnienie.

Doktadnie wymieszac¢ kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajac, przed wiozeniem do
systemu. W trakcie odwracania odczynnikow unika¢ tworzenia piany.

Nie wolno dopetnia¢ butelek z odczynnikami. Panther System rozpozna butelki po
dopetnieniu i odrzuci je.

D. Postepowanie z materiatami przeznaczonymi do badania

1.

2.
3.

Przed rozpoczeciem obrobki nalezy poczekac az kalibratory i probki osiggng
temperature pokojowa.

Nie wytrzasac¢ prébek.

Przed wtozeniem do statywu sprawdzi¢ probowki. Jezeli probdwka zawiera pecherzyki
gazu lub objeto$¢ materiatu mniejszg niz zwykle obserwowana, wirowaé probowke
przez 5 minut przy 420 RCF, aby mie¢ pewnos¢, ze w zatyczce nie bedzie cieczy.

Uwaga: Pominiecie kroku 3 moze spowodowac wyciek cieczy spod zatyczki proboweki.

E. Przygotowanie systemu

1.

2.

Skonfigurowaé system zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Podrecznik operatora
systemu Panther System i ponizsza sekcja Uwagi dotyczgce procedury testowe.
Sprawdzié, czy stosowane sg statywy na odczynniki i adaptery TCR o odpowiedniej
wielkosci.

Zatadowac probki.

Uwagi dotyczace procedury
A. Kalibratory

1.

Aby kalibratory dziataty prawidtowo z oprogramowaniem testu Aptima HPV w systemie
Panther System, potrzebne sg trzy powtérzenia kalibratora dodatniego i trzy powtérzenia
kalibratora ujemnego. Jedng fiolke kazdego kalibratora mozna zatadowac¢ na dowolnej
pozycji w statywie w dowolnej wnece na prébki w systemie Panther System. Pipetowanie
prébek pobranych od pacjentéw rozpocznie sie po spetnieniu jednego z dwéch
nastepujacych warunkéw:

a. Trwa obrobka kalibratora dodatniego i ujemnego przez system.
b. W systemie zarejestrowane sg wazne wyniki badania kalibratorow.

Po odpipetowaniu probéwek z kalibratorami i obrobce pod katem konkretnego zestawu
odczynnikow mozna badaé probki pacjentéw powigzanym zestawem odczynnikow
analitycznych w okresie do 24 godzin, o ile nie wystgpity nastepujgce sytuacje:

a. Wyniki kalibratoréw sg niewazne.
b. Z systemu usunieto powigzany zestaw odczynnikow analitycznych.
c. Przekroczono granice stabilnosci powigzanego zestawu odczynnikéw analitycznych.
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3. Proéba pobrania pipetg wiecej niz trzech powtdrzen z probowki z kalibratorem moze
doprowadzi¢ do btedéw w obrdbce.

B. Temperatura
Temperatura pokojowa jest zdefiniowana jako zakres od 15°C do 30°C.

C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikédw nadmiar pudru na niektérych
rekawiczkach moze spowodowac zanieczyszczenie otwartych probéwek. Zaleca sie stosowaé
rekawiczki bezpudrowe.
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Procedury kontroli jakosci Aptima

Procedury kontroli jakosci

A

Kryteria waznosci serii

Oprogramowanie automatycznie okresla waznos¢ serii. Oprogramowanie uniewazni serie, jesli
wystgpi dowolna z nastepujgcych sytuacii:

* Wiecej niz jedno powtdrzenie kalibratora ujemnego bedzie niewazne.
» Wiecej niz jedno powtdrzenie kalibratora dodatniego bedzie niewazne.

Operator moze uniewazni¢ serie w przypadku zaobserwowania i udokumentowania probleméw
technicznych, zwigzanych z operatorem lub aparatem w trakcie testu.

Serie niewazng nalezy powtdrzy¢. Serie przerwane nalezy powtorzyc.

Kryteria akceptacji kalibratoréw

W ponizszej tabeli przedstawiono bazujgce na RLU kryteria akceptacji wyniku badania
powtdrzen kalibratora ujemnego i dodatniego.

Kalibrator ujemny
Analit| 201i<45 000 RLU
Kontrola wewnetrzna (IC)| 275 000 i <400 000 RLU

Kalibrator dodatni

Analit| 2480 000 i<1 850 000 RLU
Kontrola wewnetrzna (IC)| <450 000 RLU

Obliczenie wartosci odciecia IC
Wartos¢ odciecia IC wyznaczana jest na podstawie sygnatu IC (btyskowego) z waznych
powtdrzen kalibratora ujemnego.

Odciecie IC = 0,5 x [$rednia liczba RLU IC waznych powtérzen kalibratora ujemnego]

Obliczenie wartosci odciecia analitu

Wartos¢ odciecia analitu wyznaczana jest na podstawie sygnatu analitu (zarowego) z waznych
powtdrzen kalibratora ujemnego oraz sygnatu analitu z waznych powtorzen kalibratora
dodatniego.

[Srednia liczba RLU analitu waznych powtérzen kalibratora ujemnego] +

Odcigcle analitu = [0,09 x $rednia warto$¢ RLU waznych powtdrzen kalibratora dodatniego]

Obliczenie stosunku sygnatu do odciecia (S/CO) analitu
Stosunek S/CO analitu jest wyznaczany na podstawie wartosci RLU analitu w probce badanej
oraz warto$ci odciecia analitu w serii.

liczba RLU analitu w préobce badanej
odciecie analitu

S/CO analitu =
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Interpretacja testu

Wyniki testu sg automatycznie okreslane przez oprogramowanie analityczne. Wynik testu
moze by¢ ujemny, dodatni lub niewazny. Wynik okresla sie na podstawie liczby RLU kontroli
wewnetrznej (IC) oraz stosunku S/CO analitu. Wynik testu moze by¢ uznany za niewazny
rowniez ze wzgledu na wartosci innych parametréw (nieprawidtowy ksztatt krzywej kinetycznej)
wykraczajgce poza prawidtowe zakresy oczekiwane. Testy, ktére poczatkowo miaty wynik
niewazny, nalezy powtorzyc.

Probki pobierane za pomoca systemu do pobierania i transportu probek (CSCT) Aptima
mozna rozcienczy¢, aby wyeliminowac¢ ewentualny wptyw substancji hamujgcych. 1 czesé
probki z niewaznym wynikiem nalezy rozcienczy¢ 8 czesciami podtoza do transportu probek
(roztworu w probowkach zestawu CSCT); na przyktad 560 pl prébki wlaé do nowej probdwki
zestawu CSCT zawierajgcej 4,5 ml podtoza do transportu probek. Delikatnie wymieszac
rozcienczong prébke, odwracajgc ja; unikaé tworzenia piany. Przebadac rozcienczong probke
zgodnie ze standardowg procedurg analityczna.

Uwaga: Do przebadania 1 porcji probki potrzebna jest objeto$¢ co najmniej 1,7 mi.
Rozciericzonych probek z niewaznym wynikiem nie nalezy dalej rozcienczac. Jesli wynik
badania rozcieniczonej probki jest niewazny, nalezy pobra¢ nowg probke od pacjenta.

Wynik testu

Aptima HPY | Kryteria

S/CO analitu < 0,50
Ujemny IC = odciecia IC

/IC <2000 000 RLU
S/CO analitu = 0,50
Dodatni /IC <2000 000 RLU
Analit < 13 000 000 RLU

IC > 2000 000 RLU

lub

Niewazny S/CO analitu < 0,50 IC < odcigcia IC
lub

Analit > 13 000 000 RLU
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Ograniczenia Aptima

Ograniczenia

A

Typy prébek innych niz wskazane w sekcji Przeznaczenie nie byty poddawane ocenom.

B. Nie okreslono charakterystyki dziatania testu Aptima HPV u oséb szczepionych przeciwko

wirusowi HPV.

Nie okreslono charakterystyki dziatania testu Aptima HPV w przypadkach, w ktérych
zachodzi podejrzenie naduzy¢ seksualnych.

Prewalencja zakazeh wirusem HPV w populacji moze wptywac na dziatanie testu.
Dodatnie wartosci predykcyjne sg nizsze w populacjach o niskiej prewalencji lub u oséb
nienarazonych na ryzyko zakazenia.

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep zawierajgce mniej niz
1 ml po przygotowaniu preparatéw ThinPrep Pap uznaje sie za niewystarczajgce do
badania przy uzyciu testu Aptima HPV.

Nie przeprowadzono oceny wptywu usuniecia przed analizg cytologiczng 1 ml probki do
badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath na wynik badania.

Na wyniki mogg mie¢ wptyw nieprawidtowosci przy pobieraniu, przechowywaniu lub
obrébce probek.

. Kontrola wewnetrzna stuzy do monitorowania krokéw testu — wychwytu, amplifikacji

i wykrywania czgsteczek docelowych. Nie stuzy ona do sprawdzania, czy probka zostata
prawidtowo pobrana z szyjki macicy.

Ujemny wynik testu Aptima HPV nie wyklucza nieprawidtowosci cytologicznych bgdz
przysztych lub istniejgcych zmian CIN2, CIN3 bgdz raka szyjki macicy.

Lubrykanty zawierajgce Polyquaternium 15 moga zaktdca¢ dziatanie testu,
gdy substancja ta obecna jest w stezeniu wiekszym niz 0,025% (objetosciowym
lub masowo-objetosciowym) w prébce badane;.

Leki przeciwgrzybicze zawierajgce tiokonazol mogg zakiécaé dziatanie testu, gdy
substancja ta obecna jest w stezeniu wigkszym niz 0,075% (masowo-objetosciowym)
w prébce badane;.

Wyniki testu Aptima HPV majg charakter jakosciowy. Dlatego nie mozna zaktadac
istnienia korelacji miedzy intensywnoscig dodatniego sygnatu w te$cie a poziomem
ekspresji MRNA w badanej prébce.

Detekcja mRNA wirusa HPV wysokiego ryzyka zalezy od liczby kopii obecnych w probce.
Na detekcje moze mie¢ wptyw sposdb pobrania prébki, czynniki zwigzane z pacjentem,
faza zakazenia i obecnos¢ substancji zaktécajgcych.

Zakazenie wirusem HPV nie jest indykatorem cytologicznych zmian srédnabtonkowych
duzego stopnia (HSIL) lub istniejgcej neoplazji CIN wysokiego stopnia ani nie implikuje,
ze u pacjentki rozwing sie zmiany CIN2, CIN3 lub rak szyjki macicy. U wiekszosci kobiet
zakazonych jednym lub wiekszg liczbg typdéw wirusa HPV wysokiego ryzyka nie rozwijajg
sie zmiany CIN2 lub CIN3 ani rak szyjki macicy.

Nie przeprowadzono oceny wptywu innych potencjalnych zmiennych, takich jak uptawy,
stosowanie tamponodw, irygacja pochwy itp., oraz zmiennych zwigzanych z pobieraniem
probek.
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Aptima"“ Ograniczenia

P. Produktu tego moze uzywaé wytgcznie personel przeszkolony w korzystaniu z testu
Aptima HPV.

Q. Skazenie krzyzowe probek moze powodowac uzyskiwanie wynikéw fatszywie dodatnich.
Badanie niekliniczne wykazato, ze czestos¢ wystepowania efektu przeniesienia w tescie
Aptima HPV w systemie Panther System wynosi 0,7%.

R. Wyniki testu Aptima HPV powinny by¢ interpretowane w powigzaniu z innymi danymi
laboratoryjnymi i klinicznymi dostepnymi dla lekarza.

S. Ten test moze dawac wyniki fatszywie dodatnie. Otrzymane w warunkach in vitro
transkrypty genotypéw 26, 67, 70 i 82 wirusa HPV niskiego ryzyka wykazywaty
reaktywnos$¢ krzyzowg z testem Aptima HPV.
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Oczekiwane wyniki w systemie Panther: Prewalencja mRNA HPV wysokiego ryzyka Aptlma

Oczekiwane wyniki w systemie Panther: Prewalencja mRNA HPV

wysokiego ryzyka

Prewalencja zakazen wirusem HPV wysokiego ryzyka jest silnie zréznicowana i zalezy od
kilku czynnikéw, z ktérych najistotniejszym jest wiek.***® Prewalencja zakazeh HPV
wykrywanych poprzez detekcje DNA tego wirusa byta przedmiotem wielu badan, jednak tylko
w nielicznych badaniach podawana jest prewalencja okreslona w oparciu o detekcje
onkogennego mRNA wirusa HPV. Kobiety z roznych osrodkow klinicznych (n=18),
pochodzgce z réznych obszaréw geograficznych i populacji (10 stanéw w USA), wigczono do
prospektywnego badania klinicznego pod nazwg CLEAR.*® Prewalencje probek dodatnich

w kierunku mRNA wirusa zaobserwowang w badaniu klinicznym na podstawie wynikow testu
Aptima HPV w systemie Panther System poddano klasyfikacji ogolnej, z podziatem na grupy
wiekowe i z podziatem na oérodki badajgce. Tabela 1 przedstawia wyniki populacji

z atypowymi komorkami nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym charakterze
(ASC-US) i populacji ujemnej w kierunku zmian $rodnabtonkowych lub ztosliwych (NILM).

Tabela 1: Prewalencja mRNA wirusa HPV wysokiego ryzyka z podziatem na grupy wiekowe
i osrodki badajgce oraz prewalencja tgczna

% wynikow dodatnich (x/n)

Populacja ASC-US
(=21 lat)

Populacja NILM
(230 lat)

Wszystkie

42,3 (404/956)

4,7 (512/10 860)

Grupa wiekowa (lata)

od 21 do 29 60,0 (251/418) ND
od 30 do 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Osrodek badajacy
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)

ND = Nie dotyczy
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Projekt badania klinicznego testu Aptima HPV z prébkami cytologicznymi na podiozu
Aptima ThinPrep

Projekt badania klinicznego testu Aptima HPV z prébkami cytologicznymi
na podtozu ThinPrep

Test Aptima HPV w systemie Panther System oceniono podczas prospektywnego,
wieloosrodkowego badania klinicznego pod nazwg CLEAR prowadzonego w USA przy
wykorzystaniu pozostatosci probek do badan cytologicznych pozyskanych od kobiet
skierowanych na takie badania, ktére zgodzity sie na wykorzystanie ich materiatu w badaniu
klinicznym.*

Test Aptima HPV po raz pierwszy wprowadzono na rynek w 2008 roku jako test wykonywany
w systemie Tigris” DTS System. W 2011 roku rozszerzono wskazania do stosowania testu
genotypujgcego Aptima HPV, umozliwiajgc wykonywanie go w systemie Panther System.
Panther System to przyrzad, ktéry stanowi alternatywe dla systemu Tigris DTS System i jest
od niego mniejszy. Oba systemy sg przeznaczone do catkowitej automatyzacji diagnostycznych
testow zamplifikowanych kwaséw nukleinowych. Wybrane badania pod katem skutecznosci
dziatania testu przeprowadzone w systemie Tigris DTS System wykorzystano do potwierdzenia
charakterystyki dziatania testu w systemie Panther System.

Badanie kliniczne CLEAR — ocena stanu poczatkowego

Badanie CLEAR zostato przeprowadzone w celu okreslenia charakterystyki klinicznej testu
Aptima HPV stosowanego w systemie Tigris DTS System do detekcji srodnabtonkowych
neoplazji szyjki macicy stopnia 2 i powazniejszych zmian chorobowych w obrebie szyjki
macicy (2CIN2). Badanie CLEAR obejmowato ocene poczgtkowego stanu pacjentek i 3-letni
okres kontrolny. Kobiety byly kwalifikowane do grupy ASC-US albo do grupy NILM na
podstawie wynikow rutynowych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.
Populacja grupy ASC-US obejmowata kobiety w wieku 21 lat i starsze z wynikami badan
cytologicznych wykazujgcymi obecno$é komorek ASC-US, a populacja grupy NILM
obejmowata kobiety w wieku 30 lat i starsze z wynikami badan cytologicznych wykazujgcymi
brak zmian (NILM). Grupa NILM w zamierzeniu stuzyta dodatkowemu monitorowaniu u kobiet
w wieku 30 lat i starszych, poniewaz kobiety w tej grupie wiekowej z wynikami badan
cytologicznych wykazujgcymi stopien wyzszy niz ASC-US powinny byé kierowane na
kolposkopie niezaleznie od wyniku badania w kierunku HPV.*

Do badania wigczono kobiety z 18 osrodkéw klinicznych, gtéwnie z poradni potozniczych/
ginekologicznych zlokalizowanych w réznych obszarach geograficznych, nalezace do
réznych populacji. Zakwalifikowane kobiety byty przypisywane do grupy ASC-US albo do
grupy NILM na podstawie probki do badan cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep,

z ktoérg zostaty skierowane do badania klinicznego. Na poczatku badania klinicznego
pozostatosci probek pobranych od kobiet z grupy ASC-US i z grupy NILM przebadano
zaréwno testem Aptima HPV w systemie Tigris DTS System, jak i dostepnym na rynku
testem wykrywajgcym DNA wirusa HPV. Nastepnie probki przeniesiono do archiwum, gdzie
byly przechowywane w temperaturze -70°C do momentu przebadania testem Aptima HPV
w systemie Panther System.

Na poczatku badania klinicznego CLEAR wszystkie kobiety z grupy ASC-US zostaty
skierowane na kolposkopie niezaleznie od wynikow testow w kierunku HPV. Przeprowadzono
tyzeczkowanie szyjki macicy (endocervical curettage, ECC) i biopsje (1 biopsja w kazdym

z 4 kwadrantéw). Tam, gdzie widoczna byta zmiana chorobowa, wykonywano biopsje
skrawkowg (metodg celowang; 1 biopsja na zmiane), a w kwadrantach bez widocznych
zmian chorobowych biopsje wykonywano w miejscu przejscia nabtonka ptaskokomoérkowego
w walcowatokomorkowy (metodg losows).

Test Aptima HPV 21 AW-22202-3401 Rev. 001



Projekt badania klinicznego testu Aptima HPV z prébkami cytologicznymi na podtozu . ™
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W grupie NILM kobiety z dodatnim wynikiem testu Aptima HPV w systemie Tigris DTS
System i/lub dostepnego w handlu testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV, a takze losowo
wybrane kobiety z ujemnymi wynikami obu testéw skierowane zostaty na kolposkopie

w ramach oceny stanu poczgtkowego. Losowo wybrane kobiety z ujemnymi wynikami obu
testow uwzgledniono w tych skierowaniach, aby skorygowaé obcigzenie selektywnoscig
skierowan przy wykorzystaniu skorygowanych oszacowan charakterystyki dziatania
wygenerowanych metodg wielokrotnych podstawien. U kazdej kobiety poddanej kolposkopii
wykonano tyzeczkowanie szyjki macicy (ECC). Biopsje wykonano tylko z widocznych zmian
chorobowych (metoda celowana; 1 biopsja na zmiane).

O tym, czy pacjentke uznano za chorg, decydowat konsensus panelu ekspertéw
oceniajgcych materiat histologiczny, przy czym wymagana byta zgodna opinia co najmniej 2
doswiadczonych histopatologéw. Ekspertom tym nie ujawniano wynikow testow w kierunku
HPV uzyskanych u pacjentek. Eksperci nie znali rowniez wynikow badan cytologicznych i nie
byli informowani wzajemnie o swoich rozpoznaniach histologicznych. Jesli opinie 3
histopatologéow byly sprzeczne, wszyscy 3 ogladali preparaty pod jednym mikroskopem dla
wielu obserwatoréw, aby uzgodni¢ konsensus. Badaczom, lekarzom ani pacjentkom nie
ujawniano wynikow testow w kierunku HPV az do zakonczenia kolposkopii, aby unikngé
obcigzenia wyniku.

Na poczatku badania oceniono kliniczng charakterystyke dziatania testu Aptima HPV
stosowanego do detekcji neoplazji =CIN2, srddnabtonkowych neoplazji szyjki macicy stopnia
3 lub powazniejszych zmian w obrebie szyjki macicy (=CIN3), poréwnujgc jego wyniki ze
stanem pacjentek okreslonym na poczatku badania. Okreslono réwniez kliniczng
charakterystyke dziatania dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV, aby
mozliwe byto bezposrednie poréwnywanie wynikow tego testu z wynikami testu Aptima HPV.

Badanie CLEAR — testy kontrolne

Kobiety z grupy NILM z 14 osrodkéw klinicznych kwalifikowaty sie do udziatu w 3-letniej fazie
kontrolnej badania, jesli: i) zostaty poddane kolposkopii na poczatku badania klinicznego i nie
stwierdzono u nich zmiany =CIN2 lub ii) nie zostaty poddane kolposkopii na poczatku
badania klinicznego. Faza kontrolna badania klinicznego sktadata sie z wizyt odbywanych
w odstepach rocznych. Podczas tych wizyt od kazdej kobiety pobierano wymaz z szyjki
macicy, a niektore kobiety badano dostepnym na rynku testem w kierunku HPV. Kobiety,

u ktérych w okresie kontrolnym badania cytologiczne wykazaty obecnos¢ komérek ASC-US
lub powazniejsze zmiany chorobowe byly kierowane na kolposkopie wykonywang wedtug
tych samych procedur biopsji i badania histopatologicznego, co w grupie NILM na poczatku
badania klinicznego. Na wizycie kontrolnej oceniano stan chorobowy szyjki macicy, a wynik
tej oceny uznawano za,ujemny”, gdy badanie cytologiczne wykazato brak zmian (NILM) albo,
w przypadku kobiet z nieprawidtowymi wynikami badan cytologicznych, gdy konsensus
panelu ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny wskazywat na stan prawidtowy lub
zmiany CIN1. Kobiety, u ktérych w okresie kontrolnym wykryto zmiany =CIN2, wytgczano

z fazy kontrolnej, i nie odbywaty one dalszych wizyt po wykryciu zmian 2CIN2. Uznawano,
ze kobiety, u ktérych nie wykryto zmian 2CIN2 w okresie kontrolnym, ale ktére odbyty wizyty
kontrolne po roku 1 i/lub po roku 2 i po roku 3, ukonczyty faze kontrolng.

Przeprowadzenie fazy kontrolnej stuzyto poréwnaniu skumulowanego ryzyka wystgpienia

w ciggu 3 lat zmian chorobowych w obrebie szyjki macicy u kobiet z poczatkowo dodatnimi
wynikami testu Aptima HPV oraz u kobiet z poczgtkowo ujemnymi wynikami testu Aptima
HPV. To, czy stan chorobowy szyjki macicy wystgpit w okresie 3 lat, okreslano w nastepujgcy
sposob:
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» Stan dodatni, tj. wystgpienie zmian chorobowych w obrebie szyjki macicy (=CIN2 i/lub
2CIN3) — kobiety, u ktérych wykryto zmiany 2CIN2 na poczgtku badania klinicznego lub
w fazie kontrolnej.

» Stan ujemny, tj. brak zmian chorobowych w obrebie szyjki macicy (<CIN2) — kobiety,
ktére ukonczyty faze kontrolng bez wykrycia zmian =CIN2 i u ktérych nie stwierdzono
stanu ,nieokreslonego”.

+ Stan nieokreslony — kobiety z nieprawidtowymi wynikami badania cytologicznego w
fazie kontrolnej, u ktérych nie okreslono konsensusu panelu ekspertdéw oceniajgcych
materiat histologiczny, oraz kobiety z nieodpowiednio wykonanym rozmazem szyjkowym
podczas ich ostatniej wizyty.

» Pacjentki utracone dla potrzeb obserwacji — kobiety, ktdre nie ukonczyty fazy kontrolnej,
i u ktérych jednoczesnie nie stwierdzono stanu ,nieokreslonego”.

Kliniczng charakterystyke dziatania testu Aptima HPV w systemie Panther System w zakresie
wykrywania zmian 2CIN2 i 2CIN3 oceniono w kontekscie wystepowania zmian chorobowych
w obrebie szyjki macicy w okresie 3-letnim.
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Charakterystyka dziatania systemu Panther System

Populacja ASC-US w wieku 221 lat: kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HPV

tacznie do grupy ASC-US zakwalifikowano 1252 kobiety w wieku 21 lat lub starsze

z wynikami badan cytologicznych wykazujgcymi obecnosé komérek ASC-US. Z tej liczby
294 kobiety zostaty wycofane. Pozostate 958 kobiet zakwalifikowano do badania w systemie
Panther System. Prébki dwoch kobiet nie byly dostepne, a u 19 nie okreslono rozpoznania
choroby; wszystkie te przypadki wylgczono z analizy. Pozostate 937 kobiet uwzglednionych
w analizie ukonczyto 21 lat, miato wyniki badania cytologicznego wskazujgce na
wystepowanie komérek ASC-US, okreslone wyniki testu Aptima HPV w systemie Panther
System i okreslony jednoznacznie stan wystgpienia albo niewystgpienia choroby.

U dziewiec¢dziesieciu jeden (91) kobiet stwierdzono zmiany 2CIN2, a u czterdziestu jeden
(41) zmiany 2CIN3. Prewalencja zmian 2CIN2 i =CIN3 ws$rdd kobiet uwzglednionych

w analizie, u ktérych wyniki badan cytologicznych wykazywaty obecnos¢ komérek ASC-US,
wynosita odpowiednio 9,7% i 4,4%. Tabela 2 przedstawia wyniki testu Aptima HPV w
zestawieniu z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel
ekspertéw oceniajgcych materiat histologiczny.

Tabela 2: Populacja ASC-US w wieku =21 lat: Wyniki testu Aptima HPV w zestawieniu z rozpoznaniami
postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertow oceniajgcych materiat
histologiczny

Rozpoznanie postawione w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertow
Test oceniajacych materiat histologiczny
wykrywajacy
Wynik testu DNA wirusa Stan Stan .
Aptima HPV* HPV nieokreslony** | prawidtowy CIN1 CiN2 CIN3 Rak Ogotem
Dodatni Dodatni 6 178 110 40 32 1 367
Dodatni Ujemny 0 5 2 0 2 0 9
Dodatni Brak 0 15 1 0 2 0 28
wyniku
Ujemny Dodatni 0 39 15 3 3 0 60
Ujemny Ujemny 10 372 53 7 1 0 443
Ujemny Brak 3 39 7 0 0 0 49
wyniku
Ogétem 19 648 198 50 40 e 956

*Dla wszystkich prébek uzyskano wazne wyniki koncowe (po pierwszym tescie lub po wyeliminowaniu przyczyn niewaznosci

pierwszego testu zgodnie z procedurg).

**19 pacjentek zostato poddanych kolposkopii, ale z nastepujgcych przyczyn nie bytlo mozliwe ustalenie rozpoznania: Uzyskano
<5 preparatéw biopsyjnych, wszystkie wytgcznie z wynikami badan histopatologicznych wskazujacymi na stan prawidtowy/CIN1
(n=15), brak preparatéw biopsyjnych (n=3), zagubiono wszystkie preparaty biopsyjne (n=1).

***U 77 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikow testu wykrywajacego DNA wirusa HPV — gtéwnie

z powodu niewystarczajgcej objetosci probki do badania cytologicznego.

****U jednej pacjentki stwierdzono raka gruczotowego in situ (AIS).

Tabela 3 zawiera oszacowania klinicznej charakterystyki dziatania testu Aptima HPV,

w tym jego czutosci, swoistosci, dodatniej wartosci predykcyjnej (PPV) i ujemnej wartosci
predykcyjnej (NPV) w detekcji zmian =CIN2 i 2CIN3; przedstawiono oszacowania
wyznaczone na podstawie wszystkich biopsji oraz wytgcznie na podstawie biopsji
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kierowanych. W tabeli przedstawiono réwniez analogiczne oszacowania dostepnego na rynku
testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV.

Tabela 3: Populacja ASC-US w wieku 221 lat: Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV i testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV w detekcji zmian 2CIN2 i 2CIN3

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=937 N=863*
Charakterystyka
dzialania Oszacowanie (95% ClI) Oszacowanie (95% ClI)
Wszystkie biopsje
84,6 88,8
<2 /o , . ) .
Czutosé¢ (%) (77/91) (75,8; 90,6) (79/89) (80,5; 93,8)
. 62,1 55,8
<2 o , . ) .
Swoistos¢ (%) (525/846) (58,7; 65,3) (432/774) (52,3; 59,3)
19,3 18,8
o ) . ) .
PPV (%) (771398) (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)
Prewalencja (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Biopsje celowane**
90,0 93,2
<2 /o , . , .
Czutosé (%) (54/60) (79,9; 95,3) (55/59) (83,8; 97,3)
. 60,8 54,5
<2 o , . ) .
Swoistos¢ (%) (531/874) (57,5; 63,9) (437/802) (51,0; 57,9)
13,6 13,1
o ) . ) .
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)
Prewalencja (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Wszystkie biopsje
90,2 92,3
<2 /o , . , .
Czutosé¢ (%) (37/41) (77,5; 96,1) (36/39) (79,7; 97,3)
. 59,7 53,3
<z o , . ) .
Swoistos¢ (%) (535/896) (56,5; 62,9) (439/824) (49,9; 56,7)
9,3 8,6
o , . , .
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)
Prewalencja (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Biopsje celowane**
93,1 96,4
<2 o , . ; .
Czutosé¢ (%) (27/29) (78,0; 98,1) (27/28) (82,3; 99,4)
. 59,1 52,8
<z o , . ) .
Swoistos¢ (%) (535/906) (55,8; 62,2) (440/834) (49,4; 56,1)
6.8 6,4
o , . ) .
PPV (%) (27/398) (5.7:7.5) (27/421) (5.5:7.0)
99,6 99,8
0, ’ . ’ .
NPV (%) (535/537) (98,8; 100) (440/441) (98,9; 100)
Prewalencja (%) 3,1 (29/935) 3,2 (28/862)

*U 74 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajacego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.

**Konsensus co do wynikéw badan histopatologicznych uzyskano wytgcznie na podstawie materiatu z biopsji celowanych.
Kobiety, u ktérych nie wykonano biopsji celowanych, miaty prawidtowy wynik kolposkopii i w analizie uwzglednione sg jako
wolne od choroby (odpowiednio <CIN2 i <CIN3). W ocenie materiatu pochodzgcego wytgcznie z biopsji celowanych nie zawsze
udawato sie osiggng¢ konsensus.
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Przy ocenie wszystkich biopsji szacowane wartosci czutosci testu Aptima HPV i dostepnego
na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV byty podobne w przypadkach, w ktérych
dostepne byty wyniki obu testéw pozwalajgce na wykrycie zmian 2CIN2 lub 2CIN3 (réznice
w szacowanej czutosci nie byly statystycznie istotne). W przypadku zmian 2CIN2 réznica
czutosci wynosita 4,5% (95-procentowy przedziat ufnosci: -12,2%, 2,5%). Szacowana
swoistos¢ testu Aptima HPV przy detekcji zmian 2CIN2 i =2CIN3 byta wyzsza od szacowanej
swoistosci dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV (réznice swoistosci
byly statystycznie znamienne). W przypadku zmian =CIN2 rdznica swoistosci wynosita 6,1%
(95-procentowy przedziat ufnosci: 4,2%, 8,2%). Ujemne wartosci predykcyjne (NPV) byty
podobne, ale przy detekcji zmian 2CIN2 dodatnia wartosé predykcyjna (PPV) testu Aptima
HPV byta nieznacznie wyzsza od wartosci PPV dostepnego na rynku testu wykrywajgcego
DNA wirusa HPV (19,3% wobec 18,8%).

Sposrod 91 przypadkdéw =CIN2 60 (65,9%) wykryto dzieki biopsjom celowanym, a 31 (34,1%)
na podstawie biopsji losowych lub tyzeczkowania szyjki macicy (ECC) (ij. na podstawie
materiatu niepochodzgcego z biopsji celowanych). Spostrzezenia te sg poréwnywalne

z wynikami przedstawionymi w opublikowanych badaniach, w ktérych okoto 25%—40%
przypadkéw =CIN2 wykrywano w materiatach uzyskanych wylgcznie z biopsji losowych i/lub
tyzeczkowania szyjki macicy (ECC)**'. Gdyby wystepowanie lub niewystepowanie choroby
okreslano wytgcznie na podstawie biopsji celowanych (przy zatozeniu, ze kobiety, u ktorych
takich biopsji nie wykonano miaty prawidtowe wyniki badan histopatologicznych, poniewaz
nie stwierdzono u nich widocznych zmian chorobowych), prewalencja zmian =CIN2 i =CIN3
w badaniu klinicznym wyniostaby odpowiednio 6,4% i 3,1%. Szacowana czutos¢ kliniczna
obu testow przy detekcji zmian 2CIN2 i 2CIN3 byta wyzsza, gdy uwzgledniono tylko biopsje
celowane, niz w przypadku uwzglednienia wszystkich biopsji. Swoistos¢ kliniczna obu testow,
gdy uwzgledniono tylko biopsje celowane, byta podobna do swoistosci wyznaczonej

z uwzglednieniem wszystkich biopsji. W zwigzku z tym, przy uwzglednieniu tylko biopsji
celowanych, swoistos¢ testu Aptima HPV byta istotnie wyzsza od swoistosci dostepnego

na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV.

W tabelach Tabela 4 i Tabela 5 przedstawiono oszacowania charakterystyki klinicznej testu
Aptima HPV i dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV z podziatem na
grupy wiekowe (odpowiednio przy wykrywaniu zmian 2CIN2 i 2CIN3, z uwzglednieniem
wszystkich biopsji).
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Tabela 4: Populacja ASC-US w wieku 221 lat: Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV i testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV w detekcji zmian 2CIN2 z podziatem na grupy wiekowe

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=937 N=863*
Charakterystyka
dziatania Oszacowanie (95% ClI) Oszacowanie (95% ClI)
N=415 N=389
88,5 94,9
s 1o , . ) .
Czutosc¢ (%) (54/61) (78,2; 94,3) (56/59) (86,1; 98,3)
. 44,9 35,5
10 , . ) .
0d 21 do Swoistos¢ (%) (159/354) (39,8; 50,1) (117/330) (30,5; 40,8)
29 lat 21,7 20,8
o ) . ) .
PPV (%) (54/249) (19,3; 23,9) (56/269) (19,0; 22,5)
95,8 97,5
o ) . ) .
NPV (%) (159/166) (92,3; 98,1) (117/120) (93,6; 99,4)
Prewalencja (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
85,0 80,0
4 10 , . ) .
Czutosc¢ (%) (17/20) (64,0; 94,8) (16/20) (58,4; 91,9)
. 66,4 61,9
i 10 , . ) .
0d 30 do Swoistos¢ (%) (160/241) (60,2; 72,1) (135/218) (55,3; 68,1)
39 lat 17,3 16,2
o ) . ) .
PPV (%) (17/98) (13,1;21,1) (16/99) (11,8; 19,8)
98,2 97,1
o ) . ) .
NPV (%) (160/163) (95,7; 99,6) (135/139) (94,1;99,1)
Prewalencja (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
60,0 70,0
i 10 ) . ) .
Czutos¢ (%) (6/10) (31,3; 83,2) (710) (39,7; 89,2)
. 82,1 79,6
4 7o , . ) .
>40 Swoistos¢ (%) (206/251) (76,9; 86,3) (180/226) (73,9; 84,4)
lat 11,8 13,2
0, 3 . ’ .
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)
Prewalencja (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)

*U 74 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.

Test Aptima HPV 27 AW-22202-3401 Rev. 001



Charakterystyka dziatania systemu Panther System

Aptima™

Tabela 5: Populacja ASC-US w wieku 221 lat: Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV i testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV w detekcji zmian 2CIN3 z podziatem na grupy wiekowe

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=937 N=863*
Charakterystyka
dziatania Oszacowanie (95% CI) Oszacowanie (95% ClI)
N=415 N=389
96,3 100
2 10 , . .
Czutosc¢ (%) (26/27) (81,7;99,3) (25/25) (86,7; 100)
. 42,5 33,0
200 , . ) .
0d 21 do Swoistos¢ (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3; 38,0)
29 lat 10,4 9,3
o ; . ) )
PPV (%) (26/249) (9,0; 11,5) (25/269) (8,2; 10,0)
99,4 100
o ; . .
NPV (%) (165/166) (97,2; 100) (120/120) (97,5; 100)
Prewalencja (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
88,9 77,8
s 10 , . ) .
Czutosc¢ (%) (819) (56,5; 98,0) (719) (45,3; 93,7)
. 64,3 59,8
s 10 , . ) .
0d30do | WO (%) (162/252) (58,2, 69.9) (137/229) (53,4; 66,0)
39 lat PPV (% 8,2 5,0; 10,1 7.1 4,0;9,2
(%) (8198) (5.0:10.1) (7199) (4.0:9.2)
99,4 98,6
o . . ) .
NPV (%) (162/163) (97,6; 100) (137/139) (96,4; 99,8)
Prewalencja (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
60,0 80,0
s 10 , . ) .
Czuto$¢ (%) (3/5) (23,1; 88,2) (4/5) (37,6; 96,4)
. 81,3 78,8
“4 (0 , . ) .
>40 Swoistos$¢ (%) (208/256) (76,0; 85,6) (182/231) (73,1; 83,6)
lat 5,9 7,5
0, ) . 1 .
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)
Prewalencja (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*U 74 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.
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Tabela 6 przedstawia ryzyko bezwzgledne wystgpienia choroby (=CIN2 i 2CIN3, na
podstawie wszystkich biopsji) zwigzane z wynikami testu Aptima HPV oraz ryzyko wzgledne
choroby zwigzane z dodatnimi i ujemnymi wynikami testu Aptima HPV. W tej samej tabeli
przedstawiono analogiczne dane dotyczace dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA
wirusa HPV. Ryzyko wzgledne wystgpienia zmian 2CIN2 wynosito 7,4 (95-procentowy
przedziat ufnosci: 4,3, 13,0), co oznacza, ze u kobiety z dodatnim wynikiem testu Aptima
HPV istniato 7,4 raza wieksze prawdopodobienstwo wystepowania zmian =CIN2 niz u kobiety
z ujiemnym wynikiem testu Aptima HPV. Ryzyko wzgledne wystgpienia zmian =CIN3 wynosito
12,5 (95-procentowy przedziat ufnosci: 4,5; 34,9).

Tabela 6: Populacja ASC-US w wieku 221 lat: Bezwzgledne i wzgledne ryzyko wystepowania zmian
2CINZ2 i 2CIN3 zwigzane z wynikami testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=937 N=863*
Ryzyko Ryzyko
bezwzgledne Ryzy(l;oso\;v zgll)edne bezwzgledne Ryzy(l;oso\;v zgll)edne
Wynik testu (95% Cl) ¢ (95% Cl) ¢
) 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
Dodatni ) )
(17,3, 21,2) 74 (17,0; 20,4) 8.3
>CIN2 Uiern 2,6 (14/539) (4.3:13.0) 2,3 (10/442) (4.4:15.8)
jemny (1,5; 4,0) (1.2;3,8)
Prewalencja (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
. 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Dodatni . .
(8,0; 10,3) 12,5 (7,4, 94) 12,6
>CIN3 Uiemn 0,7 (4/539) (4.5, 34.9) 0,7 (3/442) (3,9;40,6)
jemny (0,2 1,7) (0,2 1,7)
Prewalencja (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

*U 74 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajacego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.
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Tabela 7 przedstawia oszacowane ryzyko bezwzgledne i wzgledne wystgpienia choroby
(=CIN2 i 2CIN3, na podstawie wszystkich biopsji) zwigzane z wynikami testu Aptima HPV

i dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV z podziatem na grupy
wiekowe.

Tabela 7: Populacja ASC-US w wieku 221 lat: Bezwzgledne i wzgledne ryzyko wystepowania zmian
2CIN2 i 2CIN3 zwigzane z wynikami testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV z
podziatem na grupy wiekowe

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=937 N=863*
Ryzyko Ryzyko
bezvzlzgle dne Ryzyko wzgledne bezvgzgle dne Ryzyko wzgledne
0, 0,
Wiek Wynik testu (95% CI) (95% C1) (95% Cl) (95% C1)
N=415 N=389
. 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
Dodatni
0d 21 do (19,3; 23,9) 5,1 (19,0; 22,5) 8,3
29 lat Ulemn 4,2 (7/166) (2,4,11,0) 2,5 (3/120) (2,7;26,1)
jemny (1,9;7.7) (0,6; 6,4)
Prewalencja (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
. 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
Dodatni
sciN2 | ©d30do (13,1;21,1) 9,4 (11,8; 19,8) 5,6
- 39 lat Uiemn 1,8 (3/163) (2,8;31,3) 2,9 (4/139) (1,9; 16,3)
jemny (0,4; 4,3) (0,9;5,9)
Prewalencja (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
. 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
Dodatni
>40 lat (5,6;17,7) 6,2 (6,9; 18,7) 8,1
- Uiemn 1,9 (4/210) (1,8;21,1) 1,6 (3/183) (2,2;30,1)
jemny (0,6; 3,4) (0,4; 3,4)
Prewalencja (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
. 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
Dodatni
0d 21 do (9,0; 11,5) 17,3 (8,2; 10,0) Brak mozliwosci
29 lat Ulemn 0,6 (1/166) (2,4;127) 0,0 (0/120) obliczenia
jemny (0,0;2,8) (0,0; 2,5)
Prewalencja (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
. 8,2 (8/98) 7,1 (7/99)
Dodatni
sciNg | ©d30do (5,0; 10,1) 13,3 (4,0;9,2) 4,9
- 39 lat Uiemn 0,6 (1/163) (1,7;105) 1,4 (2/139) (1,0; 23,2)
jemny (0,0;2,4) (0,2; 3,6)
Prewalencja (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
. 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
Dodatni
>40 lat (1,6,9,7) 6,2 (2,9;10,7) 13,8
- Uiemn 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6; 121)
jemny (0,1: 2,0) (0,0: 1,8)
Prewalencja (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*U 74 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.
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Populacja NILM w wieku 230 lat: Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima
HPV z prébkami do badan cytologicznych na poditozu ptynnym ThinPrep na poczatku
badania klinicznego

tacznie do grupy NILM zakwalifikowano 11 644 kobiety z wynikami badanh cytologicznych
wykazujgcymi brak zmian (NILM), z czego 773 kobiety wycofano z badania. Pozostate

10 871 kobiet zakwalifikowano do badania w systemie Panther System. Prébki jedenastu
kobiet nie byty dostepne, dlatego kobiety te zostaty wyltgczone z oceny testu Aptima HPV
w systemie Panther System na poczatku badania klinicznego. Pozostate 10 860 kobiet
uwzglednionych w analizie ukonczyto 30 lat, miato wyniki badania cytologicznego wykazujgce
brak zmian (NILM) oraz okreslone wyniki testu Aptima HPV w Panther System. Sposréd
512 kobiet z dodatnimi wynikami testu Aptima HPV w systemie Panther System
u 284 wykonano kolposkopie na poczatku badania klinicznego. Sposréd 10 348 kobiet

z ujemnymi wynikami testu Aptima HPV u 580 wykonano kolposkopie na poczatku badania
klinicznego. U dwudziestu (20) kobiet wystepowaty zmiany 2CIN2, a u jedenastu (11)

wystepowaty zmiany 2CIN3; u 798 wyniki badan histopatologicznych wykazaty stan

prawidtowy/zmiany CIN1; u 46 kobiet stan obecnosci bgdz braku choroby byt nieokreslony.
Tabela 8 przedstawia wyniki testu Aptima HPV w systemie Panther System w zestawieniu
Z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertow

oceniajgcych materiat histologiczny na poczatku badania klinicznego.

Tabela 8: Populacja NILM w wieku 230 lat: Wyniki testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA
wirusa HPV w zestawieniu z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez
panel ekspertéw oceniajgcych materiat histologiczny na poczatku badania klinicznego

Rozpoznanie postawione w wyniku osiagniecia konsensusu przez panel ekspertow
Test oceniajacych materiat histologiczny
wykrywajacy
Wynik testu DNA wirusa Stan Stan .
Aptima HPV* HPV nieokreslony** | prawidlowy CIN1 CIN2 CIN3 Rak Ogoiem
Dodatni Dodatni 11 21 12 4 7 2 247
Dodatni Ujemny 2 19 0 0 0 1 22
Dodatni Brak 2 12 1 0 0 0 15
wyniku
Ujemny Dodatni 10 170 7 2 1 0 190
Ujemny Ujemny 20 353 9 2 0 0 384
. Brak
Ujemny wyniku* 1 4 0 1 0 0 6
Ogoétem 46 769 29 9 8 e 864

*Dla wszystkich prébek uzyskano wazne wyniki koncowe (po pierwszym tescie lub po wyeliminowaniu przyczyn niewaznosci
pierwszego testu zgodnie z procedura).
**46 pacjentek zostato poddanych kolposkopii, ale z nastepujgcych przyczyn nie byto mozliwe ustalenie rozpoznania: preparaty
biopsyjne uznane za nienadajace sie do badania (n=29), brak preparatéw biopsyjnych (n=15), zagubienie preparatow

biopsyjnych (n=2).
***U 21 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie
z powodu niewystarczajgcej objetosci probki do badania cytologicznego.
****U trzech kobiet stwierdzono raka gruczotowego in situ (AIS).
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tacznie na poczatku badania klinicznego u 10 042 kobiet stan obecnosci badz braku
choroby byt niezweryfikowany (w tej liczbie uwzgledniono tez pacjentki w stanie
nieokreslonym) (Tabela 9). Poniewaz na kolposkopie skierowano tylko losowo wybrane
kobiety z ujemnymi wynikami obu testéw (Aptima HPV w systemie Tigris DTS System

i dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV), w tej grupie udziat kobiet
z niezweryfikowanym stanem obecnosci bgdz braku choroby byt wysoki (96,6%).

Aby skorygowac to obcigzenie selektywnoscig skierowan, zastosowano metode
wielokrotnych podstawien w celu oszacowania liczby kobiet, u ktérych rozpoznano by
obecnos¢ choroby, gdyby wszystkie kobiety zostaty poddane kolposkopii. Przedstawiono
oszacowania charakterystyki dziatania testéw na podstawie analizy 818 przypadkow ze
zweryfikowanym stanem obecnosci bgdz braku choroby, zaréwno skorygowanym pod
wzgledem obcigzenia selektywnoscig skierowan, jak i bez korekty.

Tabela 9: Populacja NILM w wieku =30 lat: Klasyfikacja kobiet z grupy NILM uwzglednionych
w analizie wg wynikow testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV, obecnosci lub
braku choroby (=CINZ2 i 2CIN3) oraz weryfikacji obecnosci lub braku choroby

Wynik testu Zweryfi kowany-stan Zweryfikowany -stan Niezweryfikowany
Aptima HPV* Test chorobowy: chorobowy: stan chorobowy
wykrywa- 2CIN2 >CIN3
jacy Ogoétem
DNA kobiet . . . . Kobiety o nieznanym
Panther Tigris DTS wirusa Kobiety |Kobietywolne| Kobiety |Kobietywolne stanie obecnosci
System System HPV chore od choroby chore od choroby choroby
> >
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% nieznanych)
Dodatni Dodatni Dodatni 313 13 189 9 193 111 (35,5%)
Dodatni Dodatni Ujemny 37 1 18 1 18 18 (48,6%)
. . Brak
Dodatni Dodatni S ek 22 0 13 0 13 9 (40,9%)
wyniku
Dodatni Ujemny Dodatni 70 0 34 0 34 36 (51,4%)
Dodatni Ujemny Ujemny 60 0 1 0 1 59 (98,3%)
Dodatni Ujemny Brak | 10 0 0 0 0 10 (100%)
wyniku
Ujemny Dodatni Dodatni 46 0 33 0 33 13 (28,3%)
Ujemny Dodatni Ujemny 113 1 41 0 42 71 (62,8%)
Ujemny Dodatni Brak 8 0 4 0 4 4 (50,0%)
wyniku
Ujemny Ujemny Dodatni 236 3 144 1 146 89 (37,7%)
Ujemny Ujemny Ujemny 9354 1 321 0 322 9 032 (96,6%)
Ujemn Ujemn Brak 591 1 0 0 1 590 (99,8%)
) y /] y Wyniku** ,O/0
Ogoétem 10 860 20 798 11 807 10 042 (92,5%)

*Dla wszystkich prébek uzyskano wyniki koricowe (po pierwszym tescie lub po wyeliminowaniu przyczyn niewaznosci
pierwszego testu zgodnie z procedurg).

**U 631 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikow testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie
z powodu niewystarczajgcej objetosci probki do badania cytologicznego.
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Skorygowana prewalencja zmian 2CIN2 i 2CIN3 ws$rdd kobiet z wynikami badan
cytologicznych wykazujgcych brak zmian (NILM) wynosita odpowiednio 0,9% i 0,4%. Tabela
10 przedstawia skorygowane oszacowane ryzyko bezwzgledne i wzgledne wykrycia zmian
2CIN2 i 2CIN3 na poczatku badania. Ryzyko wzgledne wystgpienia zmian 2CIN2 wynosito
7,5 (95-procentowy przedziat ufnosci: 2,1, 26,3), co oznacza, ze u kobiety z dodatnim
wynikiem testu Aptima HPV istniato 7,5 raza wieksze prawdopodobienstwo wystepowania
zmian =CIN2 niz u kobiety z ujemnym wynikiem testu Aptima HPV. Ryzyko wzgledne
wystgpienia zmian =CIN3 wynosito 24,9 (95-procentowy przedziat ufnosci: 2,0; 307,0).
Tabela 11 przedstawia nieskorygowane oszacowane ryzyko bezwzgledne i wzgledne
wykrycia zmian 2CIN2 i 2CIN3 na poczatku badania klinicznego w catej populacji. Tabela 12
przedstawia analogiczne dane z podziatem na grupy wiekowe.

Tabela 10: Populacja NILM w wieku 230 lat: Bezwzgledne i wzgledne ryzyko wystepowania zmian
2CIN2 i 2CIN3 zwigzane z wynikami testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV
(oszacowania ze skorygowanym obcigzeniem selektywnoscig skierowan) na poczgtku badania

klinicznego
Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA wirusa HPV
Ryzyko Ryzyko
bezwzgledne Ryzy(l;c;;v zgll)edne bezwzgledne Ryzy(l;c;;v zgll)edne
Wynik testu (95% Cl) ¢ (95% Cl) ¢
4,5 3,7
Dodatni ; N
(2,7, 7,4) 75 (2,3;6,1) 73
2,1; 26,3 1,6; 33,5
2CIN2 Ujemny 0.6 ( ) 0.5 ( )
0,2,1,9) 0,1;2,1)
Prewalencja (%) 0,9 0,9
3,0 2,3
Dodatni ] ?
(1,6; 5,5) 24.9 (1,3; 4,1) 21,0
2,0; 307,0 1,0; 423,8
2CIN3 Ujemny 0,1 ( ) 0,1 ( )
(0,0;1,7) (0,0;2,4)
Prewalencja (%) 0,4 0,4
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Tabela 11: Populacja NILM w wieku =30 lat: Bezwzgledne i wzgledne ryzyko wystepowania zmian
=CIN2 i 2CIN3 zwigzane z wynikami testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV

(oszacowania nieskorygowane) na poczatku badania klinicznego

Test Aptima HPV

Test wykrywajacy DNA HPV

N=818
Ryzyko Ryzyko
Ryzyko wzgledne Ryzyko wzgledne
bezwzgledne y y(95% gl)e bezwzgledne y y(95% gl)e
Wynik testu (95% Cl) (95% Cl)
. 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Dodatni . .
(3.5, 6.6) i (2.9,4.5) 4o
>CIN2 Uiemn 1,1 (6/549) (1.9:12.3) 0,8 (3/384) (1.4:16.8)
jemny (0,5, 1,9) (0,2;1,9)
Prewalencja (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
. 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Dodatni . .
(2,5; 4,3) 204 (1,6; 2,7) 9.2
>CIN3 Uiemn 0,2 (1/549) (2.6; 159) 0,3 (1/384) (1.2,71.8)
jemny (0,0; 0,8) (0,0; 1,1)

Prewalencja (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

*U 18 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.
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Tabela 12: Populacja NILM w wieku 230 lat: Bezwzgledne i wzgledne ryzyko wystepowania zmian
2CIN2 i 2CIN3 zwigzane z wynikami testu Aptima HPV i testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV
z podziatem na grupy wiekowe (oszacowania nieskorygowane) na poczatku badania klinicznego

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=818 N=800*
Ryzyko Ryzyko
bezvzzgle dne Ryzyko wzgledne bezvyzgle dne Ryzyko wzgledne
0, 0,
Wiek Wynik testu (95% Cl) (95% C1) (95% Cl) (95% C1)
N=383 N=376
Dodatni 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
2,5;5,9) (1,8;4,1)
0d 30 do ( 53 2,6
39 lat . 0,9 (2/230) (1.1;25,0) 1,2 (21161) (0.6;12,4)
Ujemny (0.1,22) (02:3,2)
Prewalencja (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
>CIN2
N=435 N=424
. 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Dodatni . )
240 (3285 48 (29;53) 10,0
lat . 1,3 (4/319) (14:16.1) 0,4 (1/223) (1.3,78,1)
Ujemny (0,4: 2,3) (0,0: 1.,8)
Prewalencja (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=383 N=376
Dodatni 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
0d 30 do (16:4.1) 75 (1.1;29) 57
39 lat . 0,4 (1/230) (0.9, 63,7) 0,6 (1/161) (0.4, 31,7)
Ujemny (0,0; 1,6) (0,0; 2,2)
Prewalencja (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
>CIN3
N=435 N=424
Dodatni 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
240 (2.2,51) Brak mozliwosci (13,28 Brak mozliwosci
lat _ 0,0 (0/319) obliczenia 0,0 (0/223) obliczenia
Ujemny (0.0;08) (0,0;1,1)
Prewalencja (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*U 18 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu

niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.
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Tabela 13 zawiera skorygowane oszacowania klinicznej charakterystyki dziatania testu
Aptima HPV, w tym jego czutosci, swoistosci, dodatniej wartosci predykcyjnej (PPV) i ujemnej
wartosci predykcyjnej (NPV) w detekcji zmian =CIN2 i 2CIN3 na poczatku badania
klinicznego. W tabeli przedstawiono réwniez analogiczne oszacowania charakterystyki
dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV. Tabela 14 zawiera
nieskorygowane oszacowania klinicznej charakterystyki dziatania. Test Aptima HPV

i dostepny na rynku test wykrywajgcy DNA wirusa HPV majg podobng czutos$¢, natomiast
test Aptima HPV charakteryzowat sie znacznie wyzszg swoistoscig (w nienaktadajgcych sie
95-procentowych przedziatach ufnosci). Oszacowane wartosci predykcyjne testu Aptima HPV
bylty klinicznie istotne i podobne do oszacowan dla dostepnego na rynku testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV. Ujemne wartosci predykcyjne (NPV) byty podobne, ale
przy detekcji zmian =CIN2 dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) testu Aptima HPV byta
nieznacznie wyzsza od wartosci PPV dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa
HPV (4,5% wobec 3,7%).

Tabela 13: Populacja NILM w wieku 230 lat: Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV i testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV w detekcji zmian 2CIN2 i 2CIN3 (oszacowania ze skorygowanym
obcigzeniem selektywnoscig skierowan) na poczatku badania klinicznego

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA wirusa HPV
Charakterystyka
dziatania Oszacowanie (95% ClI) Oszacowanie (95% ClI)
Czutos¢ (%) 28,4 (4,9; 51,8) 354 (3,8; 66,9)
Swoistos¢ (%) 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)
Prewalencja (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Czutosc¢ (%) 54,0 (3,6; 100) 56,4 (0,4; 100)
Swoistos¢ (%) 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)
Prewalencja (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tabela 14: Populacja NILM w wieku 230 lat: Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV i testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV w detekcji zmian 2CIN2 i 2CIN3 (oszacowania nieskorygowane)
na poczatku badania klinicznego

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA HPV
N=818 N=800*
Charakterystyka
dziatania Oszacowanie (95% ClI) Oszacowanie (95% CI)
Czutosé (%) ( 174(;’200) (48,1: 85,5) ( 18;’129) (62,4: 94,5)
68,0 48,8
Swoistos¢ (%) (543/798) (64,7; 71,2) (381/781) (45,3; 52,3)
2CIN2 0 5,2 . 3.8 :
PPV (%) (14/269) (3,5:6,6) (16/416) (2,9:4.5)
98,9 99,2
o , . ) .
NPV (%) (543/549) (98,1; 99,5) (381/384) (98,1; 99,8)
Prewalencja (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Czutos$é (%) ( 19(;)/’191) (62.,3; 98,4) ( 19(;)/’191) (62.,3; 98,4)
67,9 48,5
Swoistos¢ (%) (548/807) (64,6; 71,0) (383/789) (45,1; 52,0)
2CIN3 9 3,7 : 2,4 :
PPV (%) (10/269) (2.5 4.3) (10/416) (1.6,2.7)
99,8 99,7
o ; . , .
NPV (%) (548/549) (99,2; 100) (383/384) (98,9; 100)
Prewalencja (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*U 18 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajacego DNA wirusa HPV — gtéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.

Bezposrednie poréwnanie testu Aptima HPV w systemie Panther System i dostepnego na
rynku testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV wykazuje, ze majg one podobng czutos¢ i ze
test Aptima HPV ma istotnie statystycznie wiekszg czutos¢ przy wykrywaniu zmian 2CIN2,
czego dowodzg stosunki liczby wynikéw prawdziwie dodatnich i fatszywie dodatnich
(odpowiednio Tabela 15 i Tabela 16).

Tabela 15: Populacja NILM w wieku =30 lat: Stosunek liczby wynikéw prawdziwie dodatnich
(test Aptima HPV/test wykrywajgcy DNA wirusa HPV) u kobiet ze zmianami =CIN2 (oszacowanie
nieskorygowane) na poczgtku badania klinicznego

Test wykrywajacy DNA wirusa HPV
Ogotem
Dodatni Ujemny
Dodatni 13 1 14 (73,7%)
Test Aptima HPV
Ujemny 3 2 5
Ogoétem 16 (84,2%) 3 19

Stosunek liczby wynikéw prawdziwie dodatnich = 0,88 (14/16) (95-procentowy przedzial ufnosci: 0,65; 1,10)
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Tabela 16: Populacja NILM w wieku 230 lat: Stosunek liczby wynikéw fatszywie dodatnich
(test Aptima HPV/test wykrywajgcy DNA wirusa HPV) u kobiet ze zmianami <CIN2 (oszacowanie
nieskorygowane) na poczatku badania klinicznego

Test wykrywajacy DNA wirusa HPV
Ogoétem
Dodatni Ujemny
Dodatni 223 19 242 (31,0%)
Test Aptima HPV
Ujemny 177 362 539
Ogotem 400 (51,2%) 381 781
Stosunek liczby wynikéw fatszywie dodatnich = 0,61 (242/400) (95-procentowy przedziat ufnosci: 0,55; 0,66)

Populacja NILM w wieku 230 lat: Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima
HPV w systemie Panther System po 3-letniej fazie kontrolnej

Na poczagtku badania klinicznego do fazy kontrolnej kwalifikowaty sie 10 843 kobiety
uwzglednione w analizie, ktore ukonczyty 30 lat i miaty wyniki badania cytologicznego
wykazujgce brak zmian (NILM) oraz wazne wyniki testu Aptima HPV w systemie Panther
System. Sposrod kobiet, u ktérych nie wystepowaty zmiany 2CIN2, 67,0% (7 247/10 823)
odbyto wizyte kontrolng po 1. roku, na ktérej wykonano rozmaz szyjkowy, 60,3% (6 517/10
814) odbyto takg wizyte po 2. roku, a 58,7% (6 339/10 807) po 3. roku. Ogétem badanie
kliniczne ukonczyto 58,8% (6 375/10 843) kobiet (sg to kobiety, u ktérych na poczatku
badania klinicznego lub w fazie kontrolnej byty obecne zmiany =CIN2 i/lub ktére odbyty
wymagane wizyty).

Sposréd 10 843 kobiet kwalifikujgcych sie do oceny 511 (4,7%) miato na poczatku badania
klinicznego dodatnie wyniki testu Aptima HPV w systemie Panther System. Sposréd tych 511
kobiet u 255 (49,9%) stwierdzono obecnos¢ lub brak choroby po 3 latach na podstawie
badan cytologicznych lub wynikéw kolposkopii/biopsji. Pozostate 10 332 kobiety miaty ujemne
wyniki testu Aptima HPV w systemie Panther System na poczatku badania klinicznego.
Sposrod tych 10 332 kobiet u 5 946 (57,5%) stwierdzono obecnos$¢ lub brak choroby

po 3 latach. Sposrdd 6 201 kobiet, u ktérych stwierdzono obecnosé lub brak choroby po

3 latach, u 47 byly obecne zmiany =CIN2, w tym u 23 byty obecne zmiany =2CIN3; u 6 154
kobiet konsensus panelu ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny wskazat na stan
prawidtowy/zmiany CIN1. Tabela 17 zawiera uzyskane na poczatku badania klinicznego
wyniki testu Aptima HPV w systemie Panther System i dostepnego na rynku testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV, a takze stan obecnosci albo braku choroby po 3 latach
(z uwzglednieniem badan na poczatku badania klinicznego i wizyt kontrolnych) okreslony
poprzez konsensus panelu ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny.
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Tabela 17: Populacja NILM w wieku 230 lat: Klasyfikacja kobiet zakwalifikowanych do fazy
kontrolnej wedtug wynikéw testu Aptima HPV uzyskanych na poczatku badania klinicznego,
wynikow testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV uzyskanych na poczatku badania klinicznego

i stanu obecnosci albo braku choroby (=CIN2, 2CIN3, stan niezweryfikowany) okreslonego w fazie
poczatkowej i w fazie kontrolnegj

Zweryfikowany stan | Zweryfikowany stan Niezweryfikowany stan
Test chorobowy: 2CIN2 | chorobowy: 2CIN3 chorobowy
Wynik testu | wykrywajacy |  Ogétem Kobiety | Kobiety | . | Kobiety Pacjentki
Aptima HPV | DNA wirusa kobiet coh;(:ey wolne od coh::ey wolne od utracone Brak mozliwosci
HPV (>CIN2) choroby (>CIN3) choroby | dla potrzeb okreslenia*
= (<CIN2) = (<CIN3) obserwacji
Dodatni Dodatni 382 23 171 16 178 167 21
Dodatni Ujemny 97 1 48 1 48 44 4
Dodatni Brak wyniku** 32 2 10 1 11 17
Ujemny Dodatni 281 5 129 2 132 130 17
Ujemny Ujemny 9452 15 5476 3 5488 3756 205
Ujemny Brak wyniku** 599 1 320 0 321 264 14
Ogoétem 10 843 47 6 154 23 6178 4378 264

*Kobiety z nieprawidtowymi wynikami badania cytologicznego w fazie kontrolnej, u ktérych nie okreslono konsensusu panelu
ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny, oraz kobiety z nieodpowiednio wykonanym rozmazem szyjkowym podczas ich
ostatniej wizyty. 174 kobiety bez mozliwosci okreslenia, czy choroba jest, czy nie jest obecna, ukonczyly faze kontrolng
zgodnie z protokotem.

**U 631 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — gtéwnie

z powodu niewystarczajgcej objetosci probki do badania cytologicznego.

Skumulowane ryzyko wystgpienia choroby (=CIN2 i 2CIN3) w okresie 3 lat wyznaczono
przy uzyciu estymatora Kaplan-Meier (analiza tabel przezycia), z uwzglednieniem stanéw
chorobowych wykrytych na poczatku badania klinicznego i w fazie kontrolnej. Kobiety,

u ktérych wystepowaty pewne oznaki choroby (wykryte komérki ASC-US lub powazniejsze
wyniki badania cytologicznego), ale dla ktérych nie okreslono wyniku na podstawie
konsensusu panelu ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny, zostaty uwzglednione
w analizie poprzez zastosowanie metody wielokrotnych podstawien w celu predykcji liczby
kobiet, u ktérych rozpoznano by chorobe, gdyby zostaly poddane kolposkopii.

Tabela 18 przedstawia skumulowane ryzyko bezwzgledne i wzgledne wykrycia zmian 2CIN2
i 2CIN3 w okresie 3 lat.
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Tabela 18: Populacja NILM w wieku 230 lat: Bezwzgledne i wzgledne skumulowane ryzyko*

wystepowania zmian 2CIN2 i 2CIN3 w okresie 3 lat zwigzane z wynikami testu Aptima HPV i testu

wykrywajgcego DNA wirusa HPV na poczatku badania klinicznego

Test Aptima HPV Test wykrywajacy DNA wirusa HPV
Ryzyko Ryzyko
bezwzgledne Ryzyko wzgledne bezwzgledne Ryzyko wzgledne
Wynik testu (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
7,90 6,43
Dodatni ] g
(5,50; 11,27) 24.45 (4,50; 9,14) 22,71
2CIN2 Uiemn 032 (13,85; 43,15) 0.28 (12,20; 42,30)
Jemny (0,21; 0,51) (0,17; 0,47)
Prewalencja (%) 0,68 0,68
5,23 4,14
Dodatni . g
(3,34; 8,13) 5711 (2,62; 6,52) 51,34
2CIN3 Uiemn 0,09 (21,09; 154,62) 0.08 (17,74; 148,58)
jemny (0,04; 0,23) (0,03; 0,22)
Prewalencja (%) 0,34 0,35

*Wartosci skumulowanego ryzyka w okresie 3-letnim skorygowane z uwzglednieniem innych mozliwych obcigzen byly podobne
do podanych w tej tabeli. Z uwagi na przewidywane réznice miedzy poziomami ryzyka po 1. i 2. roku w dwoch grupach kobiet

uczestniczgcych w fazie kontrolnej (w grupie poddanej kolposkopii na poczatku badania klinicznego i grupie niepoddane
kolposkopii) podano wytacznie skumulowane ryzyko dla obu grup w okresie 3-letnim.

Skumulowana prewalencja zmian 2CIN2 i 2CIN3 w okresie 3-letnim wsrdod kobiet z wynikami
badan cytologicznych wykazujgcych brak zmian (NILM) wynosita odpowiednio 0,68% i 0,34%.
Ryzyko wzgledne obecnosci zmian 2CIN2 wynosito 24,45 (95-procentowy przedziat ufnosci
13,85, 43,15), co oznacza, ze u kobiety z dodatnim wynikiem testu Aptima HPV w systemie
Panther System istniato 24,45 raza wieksze prawdopodobienstwo wystepowania zmian
2CIN2 niz u kobiety z ujemnym wynikiem testu Aptima HPV. Ryzyko wzgledne wystgpienia
zmian 2CIN3 wynosito 57,11 (95-procentowy przedziat ufnosci: 21,09; 154,62).
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Kliniczna charakterystyka dziatania testu Aptima HPV z prébkami do badan
cytologicznych na podtozu ptynnym SurePath

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath zostaty pobrane od
mieszkanek Kanady (n=558), ktore zostaty skierowane na badanie dodatkowe z powodu
jednego lub wiekszej liczby nieprawidtowych wynikdw rozmazu szyjkowego, zakazenia
wirusem HPV lub z innej przyczyny. Jedna porcja (0,5 ml) kazdej probki zostata przeniesiona
do probéwki do przenoszenia probek Aptima, a nastepnie poddana obrébce za pomocg
roztworu do przenoszenia Aptima. Za pomocg testu Aptima HPV przebadano po jednym
powtérzeniu kazdej prébki. Osobna porcja (1 ml) kazdej probki zostata wydzielona do
przebadania za pomocg dostepnego na rynku testu PCR w kierunku wirusa HPV. Zaréwno
dla testu Aptima HPV, jak i dla testu PCR w kierunku wirusa HPV, obliczono kliniczng
czutos¢ detekcji stanu chorobowego, zdefiniowanego jako wynik 2CIN3 w badaniu
histopatologicznym. Wyniki (wraz z dodatnimi i ujemnymi wartosciami predykcyjnymi)
zawiera Tabela 19.

Tabela 19: Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV i testu PCR w kierunku wirusa HPV
w detekcji zmian 2CIN3

Test Aptima HPV Test PCR w kierunku HPV
N=558 N=558
Charakterystyka
dzialania Oszacowanie (95% ClI) Oszacowanie (95% ClI)
89,3 89,3
z4 (0 s - ’ —
Czutos¢ (%) (25/28) (72,8-96,3) (25/28) (72,8-96,3)
58,7 491
- 7z 0, 3 — ’ !
Swoistos¢ (%) (311/530) (54,4-62,8) (260/530) (44,8-53,3)
10,2 8,5
0, 4 —_ ’ —
PPV (%) (25/244) (8,4-11,7) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
0, ’ - ’ -
NPV (%) (311/314) (97,6-99,8) (260/263) (97,2-99,7)
Prewalencja (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)

Charakterystyka dziatania testu Aptima HPV z prébkami pobranymi do zestawu do
pobierania i transportu probek z szyjki macicy

Od 735 pacjentek pobrano pary probek do badania cytologicznego: jedng na podiozu ptynnym
ThinPrep i jedng do zestawu do pobierania i transportu probek Aptima. Jeden mililitr (1,0 ml)
kazdej probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep rozcienczono w 2,9 ml
podtoza do transportu probek Aptima i przebadano jedno powtérzenie za pomoca testu Aptima
HPV w systemie Tigris DTS System. Za pomocg testu Aptima HPV przebadano réwniez
jedno powtorzenie kazdej probki pobranej do zestawu do pobierania i transportu prébek z
szyjki macicy. Tabela 20 przedstawia informacje o procentowej zgodnosci wynikéw testu
Aptima HPV uzyskanych na prébkach do badania cytologicznego na podtozu ptynnym
ThinPrep i na probkach pobranych do zestawu do pobierania i transportu prébek z szyjki
macicy.

Procentowa zgodno$¢ wynikéw dodatnich wyniosta 95,9% (95-procentowy przedziat ufnosci:
92,6-97,8); procentowa zgodnos¢ wynikéw ujemnych wyniosta 95,5% (95-procentowy
przedziat ufnoéci: 93,3—97,0); zgodnos$¢ ogdlna wyniosta 95,6% (95-procentowy przedziat
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ufnosci: 93,9-96,9). Zaobserwowano silng korelacje miedzy prébkami do badania
cytologicznego na podtozu ptynnym a probkami w zestawie do transportu (kappa=0,90).
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Tabela 20: Ogdlna zgodnos¢ wynikéw testu Aptima HPV na prébkach do badania cytologicznego na
podtozu ptynnym ThinPrep i probkach w zestawie do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy
Aptima przebadanych w systemie Tigris DTS System

Prébka do badania cytologicznego na
podtozu ptynnym ThinPrep

Dodatni Ujemny Razem
Prébka z zestawu do pobierania i Dodatni 234 22 256
transportu prébek z szyjki macicy Ujemny 10 469 479
Razem 244 491 735

Zgodnos$¢ wynikéw dodatnich = 95,9% (92,6-97,8)
Zgodnos$¢ wynikéw ujemnych = 95,5% (93,3-97,0)
Ogdlna zgodnos$¢ wynikéw = 95,6% (93,9-96,9)
Wspétczynnik kappa = 0,90

Probki kliniczne dodatnie w kierunku HPV wysokiego ryzyka i ujemne w kierunku HPV
wysokiego ryzyka zebrane z badan przesiewowych (wizyty rutynowe) i z badan po skierowaniu
(kolposkopia) przy uzyciu zestawu Aptima CSCT przebadano testem Aptima HPV w systemach
Panther System i Tigris DTS System przy uzyciu dwdch serii odczynnikéw. Tabela 21
przedstawia informacje o zgodnosci wynikéw badan probek pobranych przy uzyciu zestawu
CSCT wykonanych w systemie Panther System i w systemie Tigris DTS System.

Ogodlna zgodnosé miedzy wynikami z systemu Panther System i Tigris DTS System dla prébek
pobranych przy uzyciu zestawu byta > 98% (patrz Tabela 21). Sposréd 632 przebadanych
prébek klinicznych 69 wykazato obecnos¢ zmian CIN2+, a 38 zmian CIN3+. Czutosé testu
Aptima HPV w detekcji zmian CIN2+ wynosita 97,1% (95-procentowy przedziat ufnosci
90,0%—-99,2%) w systemie Panther System i 98,6% (95-procentowy przedziat ufnosci: 92,2—
99,7) w systemie Tigris DTS System. Czuto$¢ detekcji zmian CIN3+ wynosita 100% (przedziat
ufnosci: 90,8%—100%) zaréwno w systemie Panther System, jak i Tigris DTS System.

Tabela 21: Zgodnos¢ wynikéw testu Aptima HPV miedzy systemem Panther System i Tigris DTS
System dla probek pobranych przy uzyciu zestawu Aptima CSCT

Tigris DTS System
Dodatni Ujemny Ogotem
Dodatni 490 3 493
Panther System
Ujemny 9 130 139
Ogotem 499 133 632

Zgodnos¢ ogdlna = 98,1% (przedziat ufnosci 96,7-98,9)
Zgodnos¢ wynikow dodatnich = 98,2% (przedziat ufnosci 96,6—99,0)
Zgodnos¢ wynikow ujemnych = 97,7% (przedziat ufnosci 93,6-99,2)

Czutos¢ analityczna

Granica wykrywalnosci (LoD) przy klinicznej wartosci odciecia to stezenie RNA wirusa HPV,
ktére w 95% przypadkéw generuje wynik dodatni (powyzej odciecia klinicznego). Granica
wykrywalnosci testu Aptima HPV zostata okreslona poprzez badanie paneli rozcienczen
transkryptéw in vitro (IVT) wszystkich 14 genotypdéw wysokiego ryzyka i 4 linii komérkowych
zakazonych HPV: SiHa, HelLa, MS751 i ME180 (ATCC, Manassas, Virginia). Panele IVT
uzyskano w ten sposob, ze do podioza do transportu probek dodawano transkrypty IVT

o réznych stezeniach, a nastepnie przed wykonaniem testu dokonywano rozcienczenia
poszczegolnymi ujemnymi probkami do badania cytologicznego na podtozu ptynnym
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ThinPrep. Panele komoérek zakazonych HPV uzyskano w ten sposob, ze do probek do badania
cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep, ujemnych w kierunku HPV, dodawano komorki
zakazone HPV w réznych stezeniach, a nastepnie przed wykonaniem testu dokonywano
rozcienczenia podtozem do transportu probek. Przebadano po trzydziesci powtorzeh z kazdym
poziomem liczby kopii z dwiema seriami odczynnikéw, co dato fgcznie 60 powtdrzen. Badania
przy uzyciu testu wykonywano w okresie 17 dni. W jednym dniu wykonywano od 1 do 12
serii, a w kazdej serii badano 5 powtérzen jednej kombinacji genotypu i stezenia. Granica
wykrywalnosci z prawdopodobienstwem 95% zostata obliczona na podstawie analizy regresji

probit wynikéw dodatnich dla kazdego panelu rozcienczen.

W wynikach analizy probit (Tabela 22) mozna zauwazy¢, ze 95-procentowe granice wykrywalnosci
HPV typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 59 i 68 sg nizsze niz 100 kopii/reakcje; a
95-procentowe granice wykrywalnosci typow 52, 58 i 66 wynoszg miedzy 100 a 500 kopii/
reakcje. W przypadku czterech badanych linii komorkowych granice wykrywalno$ci z

prawdopodobienstwem 95% byty nizsze niz 1 komérka/reakcje.

Wykrywany typ/
linia komoérkowa

Granica wykrywalnosci*
(95% Cl)

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)
HeLa 0,11 (0,09-0,14)
ME180 0,10 (0,08-0,16)
MS751 0,17 (0,14-0,25)

Tabela 22: Granica wykrywalnosci testu Aptima HPV przy klinicznej wartosci odciecia

*Liczba kopii na reakcje w przypadku transkryptéw in vitro i liczba komdrek na rekcje w przypadku linii komérkowych

Test Aptima HPV

44

AW-22202-3401 Rev. 001



Aptima"“ Charakterystyka dziatania systemu Panther System

Precyzja testu

Precyzje testu Aptima HPV oceniono w dwoch badaniach z uzyciem tego samego panelu
20-elementowego. Badanie 1 prowadzono w 3 osrodkach, 2 zewnetrznych i 1 wewnetrznym,
a badanie 2 prowadzono samodzielnie. Panel sktadat sie z 13 elementéw HPV-dodatnich

o stezeniach nie mniejszych niz granica wykrywalnosci testu (oczekiwany odsetek wynikow
dodatnich: 295%), 3 elementéw HPV-dodatnich o stezeniach nizszych niz granica
wykrywalnosci testu (oczekiwany odsetek wynikoéw dodatnich: >0% i <25%) oraz

z 4 elementow HPV-ujemnych. HPV-dodatnie elementy panelu przygotowano poprzez
dodawanie transkryptéw RNA in vitro (IVT) do roztworu PreservCyt rozcienczonego
podtozem do transportu prébek (STM) lub poprzez dodawanie wyhodowanych komérek
zakazonych HPV (SiHa, HelLa i MS751; ATCC, Manassas, Virginia) do pul ujemnych probek
do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep rozcienczonych podtozem STM.
HPV-ujemne elementy panelu przygotowano z roztworu PreservCyt lub pul ujemnych prébek
do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep rozcienczonych podtozem STM.

W badaniach 1 i 2 operatorzy w kazdym z 3 osrodkéw (1 aparat na osrodek) wykonywali

2 listy robocze testéw Aptima HPV dziennie (1 z kazdg serig odczynnikéw) przez 3 dni.
Kazda lista robocza zawierata 3 powtorzenia kazdego z elementéw panelu do badania
odtwarzalnosci. Przebadano po sto osiem (108) probéwek z probkami zawierajgcymi kazdy
element panelu (3 osrodki x 1 aparat x 2 operatoréw x 2 serie x 3 listy robocze x 3 powtérzenia).
W badaniu 2 testy wykonywano samodzielnie przez okres 13 dni. Wykonano tgcznie 162
badania reakcji z udziatem kazdego elementu panelu (1 osrodek x 3 aparaty x 3 operatorzy
x 3 serie x 2 listy robocze x 3 powtdrzenia).

Opisy elementéw panelu zawierajg nastepujgce tabele: Tabela 23a (elementy panelu

z oczekiwanymi wynikami dodatnimi) i Tabela 23b (elementy panelu z oczekiwanymi wynikami
ujemnymi). Zamieszczono takze podsumowanie zgodnosci z oczekiwanymi wynikami oraz
wartosci S/CO analitu w 2,5., 50. i 97,5. centylu rozktadu S/CO. Zmiennos¢ S/CO analitu dla
elementéw panelu z oczekiwanymi wynikami dodatnimi przedstawia Tabela 24 (badanie 1) i
Tabela 25 (badanie 2).
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Tabela 23a: Badanie 1 i badanie 2 precyzji testu Aptima HPV: opis panelu, zgodno$¢ wynikoéw dodatnich
i rozktad centylowy S/CO analitu dla elementéw panelu z oczekiwanymi wynikami dodatnimi

Badanie 1 Badanie 2
(3 osrodki) (1 osrodek)
Opis panelu
(liczba kopii lub x S/CO analitu z S/CO analitu
komérek/reakci Procentowa zgodnos¢ P tvl Procentowa zgodnos¢ P tvl
omérekireakcje) wynikéw dodatnich ercenty wynikéw dodatnich ercenty
(95% C1) 25 | 50 | 97,5 (95% C1) 25 | 50 | 97,5
Prébka kliniczna 1
wysokododatnia w 1(()86(15971/(;8)7) 21,16 | 29,64 | 33,63 1(()87(17(_511/3(?)1) 22,50 | 26,84 | 30,67
kierunku HPV = Y
Prébka kliniczna 2
wysokododatnia w 100 (107/107) 2598 | 20,77 | 36,03 100 (162/162) 2500 | 2861 | 33,99
. (96,5; 100) (97,7; 100)
kierunku HPV
IVT HPV 16 100 (107/107) 100 (161/161)
(1830 kopii) (96.5: 100) 10,45 | 11,18 | 12,40 (97.1: 100) 10,40 | 11,07 | 11,75
IVT HPV 18 100 (107/107) 100 (162/162)
(1550 kopii) (96.5: 100) 13,09 | 14,55 | 18,08 (97.7: 100) 11,26 | 13,47 | 15,63
Prébka kliniczna 1
niskododatnia w 9‘(‘;; (;_0;;12)7) 0,00 | 993 | 11,03 8%;53 (31_495:’;3‘,3)2) 0,00 | 953 | 10,95
kierunku HPV T T
Probka kliniczna 2
niskododatnia w 8(%8 é959/21 %?) 0,00 7,30 16,63 9@% (;4§é1§)2) 0,00 7,56 19,67
kierunku HPV e e
Préobka kliniczna 3
niskododatnia w 1(236(160{:/(;8)8) 2,80 10,19 | 17,08 95953 (;.Sggg;) 1,14 9,53 15,38
kierunku HPV o T
Prébka kliniczna 4
niskododatnia w 9(08':: 3(3989/1 %E)‘) 0,00 | 448 | 1116 9@ (5:.5&/-,1?)2) 0,00 | 466 | 12,00
kierunku HPV e DR
IVT HPV 16 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 Kopii) (96.4: 100) 10,03 | 11,14 | 11,97 (97.7: 100) 10,24 | 11,05 | 11,85
IVT HPV 18 100 (108/108) 100 (159/159)
(155 kopii) (96.6: 100) 4,87 12,01 | 15,21 (97.6: 100) 7,82 11,59 | 13,84
Komoérki MS751 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 komorki) (96.6: 100) 5,90 10,99 | 14,00 (97.7: 100) 5,61 10,14 | 12,26
Komoérki HeLa 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 komorki) (96,6; 100) 1:43 6,19 13,28 (97,7; 100) 3.24 7.88 12,58
Komoérki SiHa 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 komorek)* (80,3; 92,8) 0,00 9.80 11,04 (83,8; 93,3) 0.00 9.19 10,94

IVT = transkrypt in vitro.

*Oczekiwana procentowa zgodnos$é wynikéw dodatnich ~95%; zaobserwowana zgodno$¢ byta nizsza, prawdopodobnie ze
wzgledu na réznice produkcyjne w obrebie elementu panelu.
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Tabela 23b: Badanie 1 i badanie 2 precyzji testu Aptima HPV: opis panelu, zgodno$¢ wynikéw ujemnych
i rozktad centylowy S/CO analitu dla elementéw panelu z oczekiwanymi wynikami ujemnymi

Badanie 1 Badanie 2
(3 osrodki) (1 osrodek)
Opis panelu
k(hcz'ba Il((lopuklu.b % zgodnosci wynikéw SIF?O anatﬂlltu % zgodnosci wynikow SISO ana:llltu
omorek/reakcje) ujemnych ercenty ujemnych ercenty
(95% C1) 25 | 50 | 97,5 (95% C1) 25 | 50 | 975
Komérki MS751 87,0 (94/108) 93,8 (152/162)
(0,005 komorki) (79,4; 92,1) 0,00 0,00 4,37 (89,0; 96,6) 0,00 0,00 2,25
Komérki SiHa 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)
(0,008 komorki) (92,1: 99,1) 0,00 0,00 1,63 (91,4; 97.9) 0,00 0,00 7,56
Komérki HeLa 70,4 (76/108) 67,3 (109/162)
(0,02 komorki) (61,2;78,2) 0,00 0,00 3,95 (59,8; 74,0) 0,00 0,12 6,35
Probka kliniczna 1 99,1 (107/108) 100 (162/162)
ujemna w kierunku HPV (94,9; 99,8) 0,00 0,00 0,33 (97,7; 100) 0.00 0.00 0.07
Prébka kliniczna 2 97,2 (105/108) 100 (162/162)
ujemna w kierunku HPV (92,1; 99,1) 0,00 0,00 1.21 (97,7; 100) 0.00 0.00 0.05
. 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Roztwoér PreservCyt 1 (94.9: 99.8) 0,00 0,00 0,15 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,06
. 99,1 (107/108) 100 (161/161)
Roztwoér PreservCyt 2 (94,9; 99.8) 0,00 0,00 0,22 (97.7; 100) 0,00 0,00 0,09
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Tabela 24: Badanie 1 precyzji testu Aptima HPV: zmiennos¢ sygnatu uzyskiwanego dla elementow
panelu z oczekiwanymi wynikami dodatnimi

Miedzy W obrebie
] Miedzy Miedzy Miedzy listami list

Opis panelu Srednia | aparatami | operatorami seriami roboczymi | roboczych Ogétem
(liczba kopii lub wartos¢é

komérek/reakcje) n | SICO | SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD |[CV (%)| SD |CV (%)
Probka kliniczna 1

wysokododatnia 107*| 29,34 0,00 0,0 0,00 0,0 1,43 4,9 1,87 6,4 1,49 51 2,79 9,5
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 2

wysokododatnia 107*| 30,09 0,55 1,8 0,00 0,0 1,06 3,5 0,73 2,4 2,21 7,3 2,61 8,7
w kierunku HPV

IVT HPV 16 107*| 11,20 |009| 08 |016| 14 |003| 03 [014| 13 [046| 41 [052| 46
(1830 kopii)

TPy 18 107*| 1489 |0418| 12 |000| 00 |020| 13 |014| 09 |153| 103 [1,56 | 105
(1550 kopii)
Probka kliniczna 1

niskododatnia 107* 8,24 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 3,23 | 39,2 | 3,23 | 39,2
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 2

niskododatnia 108 7,07 0,00 0,0 0,41 5,8 0,00 0,0 0,00 0,0 457 | 64,7 | 459 | 65,0
w kierunku HPV
Probka kliniczna 3

niskododatnia 108 10,23 0,26 2,5 0,00 0,0 0,00 0,0 1,32 | 129 [ 3,23 | 31,6 | 349 | 34,2
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 4

niskododatnia 108 4,68 0,50 | 10,7 | 0,20 4,2 0,00 0,0 0,99 | 21,1 | 3,02 | 64,6 | 3,22 | 68,9
w kierunku HPV

IVT HPV 16 102*| 11,09 | 0,08 | 07 |000| 00 |000| 00 |026| 23 |054| 49 |061| 55
(183 kopii)

IVTHPV?.S 108 11,78 0,00 0,0 0,43 3,7 0,00 0,0 1,12 9,5 1,97 | 16,7 | 2,30 | 19,6
(155 kopii)

Komérki MS751 108 | 10,73 |000| 00 |059| 55 |072| 67 |082| 7.6 |186| 17,3 | 223 | 20,8
(0,63 komorki)

Komorki HeLa 108 | 678 |000| 00 |056| 83 |000| 00 |123| 182 |3,08| 455 |3,37 | 49,7
(0,35 komorki)

Komoérki SiHa 107*| 7,74 |037| 48 |000| 00 |000| 00 |000| 00 |385]| 498 | 3,87 | 50,1
(0,90 komorki)

CV = wspotczynnik zmiennosci; IVT = transkrypt in vitro; SD = odchylenie standardowe

*Dla dwunastu prébek uzyskano niewazne wyniki testu Aptima HPV (1 dla prébki klinicznej 1 wysokododatniej w kierunku HPV,
1 dla prébki klinicznej 2 wysokododatniej w kierunku HPV, 1 dla IVT HPV 16 (1830 kopii), 1 dla IVT HPV 18 (1550 kopii), 1 dla
probki klinicznej 1 niskododatniej w kierunku HPV, 6 dla IVT HPV 16 (183 kopie) i 1 dla komérek SiHa (0,90 komarki)).
Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektérych czynnikéw moze byc liczbowo ujemna. Moze to nastgpi¢ wtedy, gdy zmienno$c
wywotana tymi czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach wartosci SD i CV przedstawiono jako 0.
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Tabela 25: Badanie 2 precyzji testu Aptima HPV: zmiennos¢ sygnatu uzyskiwanego dla elementow
panelu z oczekiwanymi wynikami dodatnimi

Miedzy W obrebie
. . . Miedzy Miedzy Miedzy listami list
Opis panelu Srednia | jparatami | operatorami seriami roboczymi | roboczych Ogotem
(liczba kopii lub wartos¢
komérekireakcje) n | SICO | SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)
Prébka kliniczna 1
wysokododatnia 161*| 26,81 |075| 28 |000| 00 |091| 34 |048| 18 |[184| 69 |224| 83
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 2
wysokododatnia 162 | 28,83 [ 000| 00 |(0O00| 00 |09 | 33 |065| 23 |235| 82 |262| 91
w kierunku HPV
IVT HPV 1.? 161*| 11,07 | 0,14 1,2 0,00 00 |005| 05 |0,96 14 1032 | 29 |0,39 3,5
(1830 kopii)
IVT HPV 18 162 1334 [014 | 1,1 |012| 09 [100| 75 [031| 23 |075| 56 |131| 98
(1550 kopii)
Prébka kliniczna 1
niskododatnia 162 7,57 05| 75 (05| 73 |063| 83 |000| 00 |361| 47,7 | 3,75 | 49,5
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 2
niskododatnia 162 7,59 0,00 00 (000| OO0 (0O00| 00 |O00| 00 |525| 69,2 |525]| 69,2
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 3
niskododatnia 161*| 8,83 0,00, 00 (000| OO0 |(0O26| 30 |000| 00 |348| 394 |349| 395
w kierunku HPV
Prébka kliniczna 4
niskododatnia 162 | 4,95 0,00 00 |000| 00 |0O75| 152 |0,00| 00 |335]| 676 |3,43| 693
w kierunku HPV
IVT HPV 16 162 11,02 |013] 12 |01 | 1,0 |012| 1,1 [013| 12 |054| 49 |059| 54
(183 kopii)
IVT HPV 18 159"| 11,40 | 046 | 14 [017| 15 |121] 106 [023| 20 [1,17| 103 | 1,72 | 150
(155 kopii)
Komérki MS751 162| 987 |076| 7.7 |000| 00 |065| 66 |065| 66 |1,41| 143 | 1,85 | 187
(0,63 komorki)
Komorki HeLa 162| 7,80 |055| 70 [000| 00 |085| 109 [000| 00 |244| 313 |265| 33,9
(0,35 komorki)
Komorki Sita 162 7,30 |032| 43 |[000| 00 [093| 127 | 1,04 | 143 |349 | 478 |377 | 517
(0,90 komorki)

CV = wspoitczynnik zmiennosci; IVT = transkrypt in vitro; SD = odchylenie standardowe

*Dla szesciu prébek uzyskano niewazne wyniki testu Aptima HPV (1 dla prébki klinicznej 1 wysokododatniej w kierunku HPV,

1 dla IVT HPV 16 (1830 kopii), 1 dla prébki klinicznej 3 niskododatniej w kierunku HPV, 3 dla IVT HPV 18 (155 kopii)).

Uwaga: Zmienno$¢ w przypadku niektoérych czynnikbw moze byc¢ liczbowo ujemna. MozZe to nastgpi¢ wtedy, gdy zmienno$c
wywotana tymi czynnikami jest bardzo niska. W takich przypadkach wartosci SD i CV przedstawiono jako O.

Reaktywnos¢ krzyzowa

Uwaga: Badania przy uzyciu testu Aptima HPV w obecnos$ci mikroorganizméw potencjalnie
powodujgcych reaktywnos$c¢ krzyzowg wykonywano w systemie Tigris DTS System. Test
Aptima HPV po raz pierwszy wprowadzono na rynek w 2008 roku jako test wykonywany w
systemie Tigris DTS System. W 2011 roku rozszerzono wskazania do stosowania testu
genotypujgcego Aptima HPV, umoZliwiajgc wykonywanie go w systemie Panther System.
Panther System to przyrzad, ktéry stanowi alternatywe dla systemu Tigris DTS System i
jest od niego mniejszy. Oba systemy sg przeznaczone do catkowitej automatyzacji
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diagnostycznych testéw zamplifikowanych kwaséw nukleinowych. Wybrane badania pod
kagtem skuteczno$ci dziatania testu przeprowadzone w systemie Tigris DTS System
wykorzystano do potwierdzenia charakterystyki dziatania testu w systemie Panther System.

Swoistos$¢ analityczng testu Aptima HPV badano przy uzyciu roztworu PreservCyt
rozcienczonego w stosunku 1:2,9 w podtozu STM, do ktérego dodawano wyhodowane
bakterie, drozdze lub grzyby; wyhodowane wirusy; lub transkrypty in vitro HPV niskiego
ryzyka. Tabela 26 zawiera liste mikroorganizméw i stezeh stosowanych w badaniu.
Przyjete w badaniu kryteria oceny wptywu obecnosci mikroorganizmu na swoistosc testu
oparte byly na wynikach dodatnich. Zaobserwowano reaktywnos¢ krzyzowg z genotypami
HPV niskiego ryzyka 26, 67, 70 i 82, ale nie z jakimikolwiek innymi mikroorganizmami

uzytymi w badaniu.

Tabela 26: Panel swoistosci analitycznej: Mikroorganizmy i stezenia niepowodujgce reaktywnosci

krzyzowej

Mikroorganizm

Badane stezenie

bez reaktywnosci

krzyzowej

Mikroorganizm

Badane stezenie
bez reaktywnosci
krzyzowej

Bakterie

Acinetobacter Iwoffii

1x10° CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10° CFU/ml

Actinomyces israelii

1x10° CFU/ml

Micrococcus luteus

1x10° CFU/ml

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/ml

Mobiluncus curtisii

2x10" CFU/ml

Atopobium vaginae

5x10” CFU/ml

Mycobacterium smegmatis

1x10° CFU/ml

Bacillus cereus

1x10° CFU/ml

Mycoplasma fermentans

5x10" CFU/ml

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma genitalium

1x10° CFU/ml

Bacteroides ureolyticus

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

5x10" CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/ml

Bifidobacterium breve

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae i
Chlamydia trachomatis

2,5x107 cz. wir./ml
2,3x10° TCIDgp/ml

Campylobacter fetus-fetus 1x10® CFU/mlI Neisseria meningitidis 1x10® CFU/mlI
Chlamydia trachomatis 3,2x10° TCID5g/ml Peptoniphilus lacrimalis 1x10° CFU/mI
Clostridium difficile 6x10" CFU/mI Peptostreptococcus anaerobius 1x10° CFU/ml

Clostridium perfringens

1x10° CFU/ml

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/ml

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/ml

Proteus mirabilis

1x10° CFU/ml

Corynebacterium xerosis

1x10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10° CFU/ml

Enterobacter cloacae 1x10® CFU/mlI Providencia stuartii 1x10® CFU/mlI
Enterococcus faecalis 1x10® CFU/mlI Pseudomonas aeruginosa 1x10® CFU/mlI
Escherichia coli 1x10® CFU/mlI Ruminococcus productus 1x10® CFU/mlI

Finegoldia magna

1x10° CFU/ml

Serratia marcescens

1x10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° 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

1x10° CFU/ml

Streptococcus sanguinis

1x10° CFU/ml
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Tabela 26: Panel swoistosci analitycznej: Mikroorganizmy i stezenia niepowodujgce reaktywnosci
krzyzowej (cigg dalszy)

Badane stezenie Badane stezenie
Mikroorganizm bez reaktywnosci Mikroorganizm bez reaktywnosci
krzyzowej krzyzowej
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus 1x10® CFU/ml Ureaplasma urealyticum 1x10® CFU/ml
Lactobacillus jensenii 1x10% CFU/ml

Drozdze/pierwotniaki

Candida albicans 1x10° CFU/ml H Trichomonas vaginalis 1x10” komorek/ml
Wirusy
Adenowirus typu 2 1x107 cz. wir./ml Wirus opryszczki pospolitej typu 1 2,5x10° TCIDgg/ml
Cytomegalowirus 5,6x10? TCIDgo/ml Wirus opryszczki pospolitej typu 2 5x10* TCIDgp/ml
Wirus Epsteina-Barr 4,3x10° cz. wir./ml SV40 1,2 x10* TCID5¢/ml
HIV-1 1,0x10° kopii/ml
Genotypy HPV, na ktére nie jest ukierunkowany test
HPV 6 2,5x10° kopii/ml HPV 61 2,5x10° kopii/ml
HPV 11 2,5x10° kopii/ml HPV 67 1 kopia/ml
HPV 26 2,5 kopii/ml HPV 69 2,5x10° kopii/ml
HPV 30 2,5x10° kopii/ml HPV 70 1 kopia/ml
HPV 34 2,5x10° kopii/ml HPV 71 2,5x10° kopii/ml
HPV 42 2,5x10° kopii/ml HPV 73 2,5x10° kopii/ml
HPV 43 2,5x10° kopii/ml HPV 81 2,5x10° kopii/ml
HPV 44 2,5x10° kopii/ml HPV 82 1 kopia/ml
HPV 53 2,5x10° kopii/ml HPV 85 2,5x10° kopii/ml
HPV 54 2,5x10° kopii/ml

cz. wir. = czastki wirusowe, CFU = jednostki tworzace kolonieTCID5y = dawka zakazna dla 50% kultury tkankowej

Uwaga: Czcionka pogrubiona oznacza typy, przy ktérych zaobserwowano reaktywno$¢ krzyzowg (>5% wynikéw dodatnich) w
badaniach stezen wiekszych niz podane w tabel.

Czuto$¢ analityczna testu Aptima HPV w obecnosci mikroorganizméw zostata zbadana przy
uzyciu tego samego panelu (patrz Tabela 26), do ktérego dodano komérki SiHa zakazone
HPV w niskim stezeniu (1 komérka na reakcje). Przyjete w badaniu kryteria oceny wplywu
obecnos$ci mikroorganizmu na czuto$é testu oparte byly na wynikach dodatnich. Zaden z
mikroorganizmow uzytych w badaniu nie wptywat na czuto$é testu Aptima HPV.

Interferencja

Uwaga: Badania przy uzyciu testu Aptima HPV w obecnosci substancji potencjalnie
powodujgcych zaktocenia wykonywano w systemie Tigris DTS System. Test Aptima HPV po
raz pierwszy wprowadzono na rynek w 2008 roku jako test wykonywany w systemie Tigris
DTS System. W 2011 roku rozszerzono wskazania do stosowania testu genotypujgcego
Aptima HPV, umozliwiajgc wykonywanie go w systemie Panther System. Panther System
fo przyrzad, ktéry stanowi alternatywe w poréwnaniu do systemu Tigris DTS System i jest
od niego mnigjszy. Oba systemy sg przeznaczone do catkowitej automatyzacji
diagnostycznych testow zamplifikowanych kwasow nukleinowych. Wybrane badania pod
katem skuteczno$ci dziatania testu przeprowadzone w systemie Tigris DTS System
wykorzystano do potwierdzenia charakterystyki dziatania testu w systemie Panther System.
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Kazda z substancji, ktorych liste zawiera Tabela 27, zostata osobno dodana do roztworu
PreservCyt w stezeniach 1% i 10% (objetosciowych i masowo-objetosciowych), a nastepnie
po rozciehczeniu podtozem STM przebadana testem Aptima HPV. Wszystkie substancje
badano w obecnoéci i bez obecnosci wyhodowanych komérek zakazonych HPV (SiHa, 3
komoérki/reakcje). Zaobserwowano interferencje w obecnosci dwoch z siedmiu lubrykantéw
zawierajgcych Polyquaternium 15 oraz jednego z pieciu lekdw przeciwgrzybiczych
zawierajgcych tiokonazol. Interferencji nie zaobserwowano w obecnosci zadnej innej
badanej substancji.

Tabela 27: Substancje badane pod katem wywotywania interferencji w dziataniu testu Aptima HPV

Kategoria produktéow

Marka lub rodzaj produktu

Najwyzsze przebadane stezenie*,
ktére nie zakiécato dziatania testu

Lubrykant

KY Sensual Mist

10% obj.

KY Warming Jelly

10% masowo-obj.

KY Warming Liquid

10% obj.

Personal Lubricant marki CVS

10% masowo-obj.

Warming Massage Lotion and Personal Lubricant marki Target

10% obj.

Astroglide Personal Lubricant

0,3% masowo-obj.
(badana prébka 0,075% masowo-obj.)

Lubricating Liquid marki Target

0,1% obj.
(badana prébka 0,025% masowo-obj.)

Srodek plemnikobéjczy

Gynol Il Vaginal Contraceptive Original Formula

10% masowo-obj.

Gynol Il Vaginal Contraceptive Extra Strength

10% masowo-obj.

Delfen Vaginal Contraceptive Foam

10% masowo-obj.

Encare Vaginal Contraceptive

10% masowo-obj.

Conceptrol Vaginal Contraceptive

10% masowo-obj.

Lek przeciwgrzybiczy/
przeciwswigdowy

Vagisil Maximum Strength

10% masowo-obj.

Monistat Soothing Care

10% masowo-obj.

Monistat 3 Combination Pack

10% masowo-obj.

Tioconazole 1 marki Target

0,3% masowo-obj.
(badana prébka 0,075% masowo-obj.)

Miconazole 3 marki Target

10% masowo-obj.

Glacial Acetic Acid

EMD M/N AX0073-11

10% obj.

Krew petna

Krew petna

10% obj.

*Lubrykanty osobiste zawierajgce Polyquaternium 15.

Ptynne prébki cytologiczne ThinPrep do wstepnych i koncowych testow
cytologicznych przetworzone na procesorze ThinPrep 2000

Testy przeprowadzono w celu wykazania rownowaznosci probek klinicznych ThinPrep Liquid
Pap z porcjami pobranymi przed i po obrébce na procesorze ThinPrep 2000. Piecdziesiagt
(50) par probek poddanych obrobce wstepnej i kohcowej przetestowano z kazdg z trzech
serii odczynnikéw, co daje w sumie 150 zestawdw prébek. Ogdlna zgodnos¢ miedzy probkami
poddanymi obrébce wstepnej i koncowej wyniosta 96,0% (Cl — przedziat ufnosci 95%:
91,6%—-98,2%). Zgodnos$¢ wynikow dodatnich (przy uzyciu probek poddanych obrébce
koncowej jako wartosci odniesienia) wyniosta 95,6% (przedziat ufnosci 95%: 89,2%-98,3%),
a zgodnos¢ wynikéw ujemnych 96,6%(przedziat ufnosci 95%: 88,5%—99,1%). Wspdtczynnik
kappa wynosit 0,92.
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Ptynne proébki cytologiczne ThinPrep do wstepnych i koncowych testéow
cytologicznych przetworzone na procesorze ThinPrep 5000

Testy przeprowadzono w celu okreslenia zgodno$ci ptynnych prébek cytologicznych ThinPrep
w roztworze PreservCyt, testowanych w tescie Aptima HPV przed i po obrébce w procesorze
ThinPrep 5000. tgcznie 200 zaaranzowanych ptynnych probek cytologicznych ThinPrep
(100 dodatnich HPV, 100 ujemnych HPV) poddano ocenie testem Aptima HPV przed i po
obrébce w procesorze ThinPrep 5000. Badanie wykazato poréwnywalng wydajnosé probek
przed i po cytologii we wszystkich testowanych stezeniach (Tabela 28).

Tabela 28: Wyniki prébek przed i po cytologii

Przed cytologia
Prébki z wynikiem dodatnim Prébki z wynikiem ujemnym
(powyzej C95) (ponizej C95)
Wzbogacone o Wzbogacone o Wzbogacone o Niewzbodacone
HelLa przy ~10X | HeLa przy 1,5-3X | HeLa przy 0,05X (95°/gCI)
LoD (95% CI) LoD (95% CI) LoD (95% CI) ?
100,0 98,7 0,0
Procent wynikow
dodatnich (83,9; 100,0) (93,2; 99,8) (0,0; 79,3) Nd.
Zgodnos¢é
20/20 78/79 0/1
Po
cytologii 0,0 97,4 100,0
Procentowa
zgodnos¢ wynikéw Nd. (0,0; 79,3) (86,8; 99,5) (94,0; 100,0)
ujemnych
0/1 38/39 60/60
Razem 20 80 40 60

Cl = Przedziat ufnosci

Ptynne probki cytologiczne ThinPrep do wstepnych i koncowych testow
cytologicznych przetworzone na procesorze Genesis

Testy przeprowadzono w celu wykazania réwnowaznosci probek klinicznych ThinPrep Liquid
Pap z porcjami pobranymi przed i po obrébce na procesorze Genesis. Z kazdej probki
poddanej obrobce wstepnej przetestowano dwie unikalne porcje. W przypadku probek, w
ktorych wyniki z obu porcji przed przetwarzaniem byty zgodne, nastepnie wykorzystano
ztozony wynik referencyjny przed przetwarzaniem do obliczenia zgodnosci z porcjami po
obrébce z tej samej probki. W przypadku 2068 probek ze ztozonym wynikiem referencyjnym
ogolna zgodnos¢ miedzy wynikami przetwarzania wstepnego i koncowego wyniosta 98,2%
(przedziat ufnosci 95% 97,5-98,7%). Zgodno$¢ wynikéw dodatnich wyniosta 97,9%
(przedziat ufnosci 95% 94,7-99,2%), a zgodnos¢ wynikdéw ujemnych 98,2% (przedziat
ufnosci 95%: 97,5-98,7%).
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