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Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima HPV vizsgalat 14 tipusu (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68) magas
kockazatd human papillomavirusban (HPV) 1évé EG/E7 viralis messenger RNS (mMRNS)

in vitro kvalitativ meghatarozasara szolgal6 célszekvencia amplifikald nukleinsav proba teszt.
Az Aptima HPV vizsgalat nem tesz kulonbséget a 14 magas kockazatu tipus kozott.

» Az Aptima HPV vizsgalat az ASC-US (bizonytalan jelentéségi hamsejt-rendellenesség)
Pap-teszt eredménnyel rendelkez6 betegek szilirésére javallott annak megallapitasa
céljabdl, hogy sziikség van-e kolposzkédpiai beutaléra. A vizsgalati eredmények nem
akadalyozzak meg, hogy a nébetegnél elvégezzék a kolposzkdpiat.

* Az Aptima HPV vizsgalat a méhnyak citologiai kiegészitd tesztjeként alkalmazhato
a magas kockazatu HPV tipusok jelenlétének vagy hianyanak értékelésére. A vizsgalat
adatai a beteg citolégiai el6zményeinek orvosi értékelésével, egyéb kockazati
tényezbkkel és a szakmai iranyelvekkel egyutt alkalmazva hasznalhatok a beteg
kezelésének meghatarozasahoz.

» Az Aptima HPV vizsgalat — méhnyak citologiai vizsgalattal vagy anélkil — elsévonalbeli
els6dleges szlirdvizsgalatként hasznalhaté olyan nék azonositasara, akiknél fokozott a
méhnyakkarcindma kialakulasanak vagy magasabb gradusu betegségnek a kockazata.
A vizsgalat adatai a beteg szlirési el6zményeinek orvosi értékelésével, egyéb kockazati
tényezoOkkel és a szakmai iranyelvekkel egytitt alkalmazva hasznalhatdk a beteg
kezelésének meghatarozasahoz.

PreservCyt~ Solution tartalmd ThinPrep~ Pap Test mintavételi csdvekbe levett
méhnyakmintak, illetve Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit készlettel
levett méhnyakmintak a Pap-feldolgozas el6tt vagy utan egyarant tesztelheték az Aptima
HPV vizsgalattal. A fenti tipusu mintak vizsgalata Tigris DTS System vagy Panther System
készulékeken végezhet6 el. A SurePath Preservative Fluid folyadékba levett méhnyakmintak
Aptima HPV vizsgalata Tigris DTS System és Panther System készilékeken végezhet6 el.

A teszt 6sszefoglalasa és leirasa

A méhnyakkarcindbma vilagszerte a leggyakoribb néi rakbetegségek kozott van. A
méhnyakkarcinébmak kéreredete az esetek tdbb mint 99%-a esetében a HPV-hez kothet6."**
A HPV egy gyakori, szexualis uton terjedd, tobb mint 100 genotipusbdl 6sszetevédé DNS-
virus.*

A HPV virusgenomja hozzavet6leg 7900 bazisparbdl all6, kétszalu, kor alaki DNS. A genom
nyolc, egymast atfedd, nyitott leolvasasi keretet foglal magaba. Hat korai (E) gént, két késai
(L) gént és egy nem transzlaloédo, hosszu szabalyozo régidt tartalmaz. Az L1 és az L2 gén
kédolja a 6, illetve a minor kapszidfehérjét. A korai gének szabalyozzak a HPV virus
replikaciéjat. A magas kockazatu HPV genotipusokban lévé E6 és E7 gének ismert
onkogének. Az E6/E7 policisztron mRNS-bdl expresszalodo fehérjek megvaltoztatjak

a cellularis p53 és retinoblasztdéma fehérjék funkciojat, ami a sejtciklus ellenérzé

pontjainak karosodasahoz és a sejtgenom instabilitdsahoz vezet.**

Ismereteink szerint tizennégy HPV genotipus patogén, illetve a méhnyakbetegség magas
kockazataval jar.” Szamos vizsgalat mutatott ki dsszefliggést a 16-os, 18-as, 31-es, 33-as,
35-0s, 39-es, 45-0s, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as genotipus és a
betegség progresszidja kdzott.> > A fenti tipusok valamelyikével tartésan fert6zott betegeknél
megndvekszik a sulyos diszplazia vagy méhnyakkarcindma kockazata.”*®
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A HPV fert6zések nagyon gyakoriak, és a nék tébbségének szervezete 6—12 hénapon belll
leklzdi a fert6zést.®> * A HPV nukleinsav jelenléte nem jelenti azt, hogy méhnyaki diszplazia
vagy méhnyakkarcindma is jelen van. A méhnyakbetegség kimutatasanak hatékony
megkdzelitése azonban a perzisztens virusfert6zést és a sejtek transzformaciojat tamogaté
onkogén HPV elemek megcélzasa.’

Az Aptima HPV vizsgalat klinikai teljesitménye a méhnyakkarcindma elsédleges
sziirésében

Az elsbédleges szlirési modalitasként alkalmazott Aptima HPV vizsgalat klinikai teljesitményét
egymastadl figgetlen kutatok tébb kutatasi vizsgalat soran értékelték. Tiz kilon klinikai
vizsgalat tizenharom, szakmailag lektoralt kdzleménye™ 112 14 15 16.17.18.19. 20, 21. 22,23 g73mo| be az
Aptima HPV teszt kilenc orszagban (Kina, Kanada, Franciaorszag, Mexiké, Anglia, Dania,
Hollandia, Egyesiilt Allamok és Németorszag) bevont nék elsédleges sziirésében mért
teljesitményérdl. A vizsgalatok adatai azt mutatjak, hogy a méhnyakkarcinomat megel6z6
allapot és a méhnyakkarcindma elsédleges szlirésére alkalmazott Aptima HPV teszt klinikai
telijesitménye hasonlé mas klinikailag validalt HPV tesztek teljesitményéhez.

Az eljaras elve

Az Aptima HPV harom f6 lépésbél all, melyek egyetlen csében mennek végbe: a
célszekvencia megkoétése, a célszekvencia amplifikacidja transzkripcid altal medialt
amplifikacié (TMA) utjan* és végul az amplifikacié termékeinek (amplikon) kimutatasa
hibridizaciés védobvizsgalat (HPA) utjan.* A teszt részét képzd belsé kontroll (IC) a nukleinsav
megkotés, amplifikacio és kimutatds, valamint a kezel6i vagy készulékhibak monitorozasara
szolgal.

A mintakat mintaszallité kdzeget (STM) tartalmazo csébe kell levenni vagy atvinni levétel
utan, ez a kozeg lizalja a sejteket, felszabaditja az mRNS-t és védi a lebomlastdl a tarolas
soran. Az Aptima HPV teszt végzése soran magneses mikrorészecskékhez kotott befogd
oligomerek megkoétik a cél mMRNS-t és ezaltal izolaljak a mintabdl. A befogd oligomerek

a HPV mRNS célmolekulak specifikus régidinak megfelelé6 szekvenciakat és egymas utani
dezoxiadenozin csoportokat tartalmaznak. A hibridizacios |épés soran a befogd oligomerek
szekvenciaspecifikus régioi hozzakotédnek a HPV mRNS célmolekula specifikus régidihoz.
Ezt kovetéen a befogd oligomer:cél komplex kinyeréséhez szobahémérsékletre kell
csokkenteni a reakcid hémérsékletét. A hémeérséklet csokkenése lehetbvé teszi a befogd
oligomer dezoxiadenozin régidja €s a kovalens kotéssel magneses részecskékhez kapcsolt
poli-dezoxitimidin molekulak koézétti hibridizaciét. Utdana magnesek segitségével a reakciécsd
széléhez huzzak a mikrorészecskéket, tobbek kozott azokat is, amelyek megkotott HPV
MRNS célmolekulakat tartalmaznak, és eltavolitjak a fellluszoét. A részecskék mosasaval
eltavolitjak a visszamaradt mintamatrixot, amely esetlegesen az amplifikaciot gatlé anyagokat
tartalmazhat.

A célszekvencia megkoétése utan TMA eljarassal amplifikaljak a HPV mRNS-t; a TMA egy
transzkripcié alapu nukleinsav amplifikdld modszer, amely két enzimet alkalmaz, az MMLV
reverz transzkriptazt és a T7 RNS-polimerazt. A reverz transzkriptazzal a T7 RNS-polimeraz
promoter szekvenciajat magaban foglalé6 DNS koépiat készitenek a cél mRNS szekvenciarol.
A T7 RNS-polimeraz a DNS koépia alapjan t6bb képiat készit az RNS amplikonbal.

Az amplikon kimutatasa HPA reakcioval térténik, melynek soran az amplikonnak megfeleld,
kemilumineszcens jel6ld molekulat tartalmazdé, egyszalu nukleinsav prébakat hasznalnak.

A megjeldlt nukleinsav prébak specifikusan hibridizalédnak az amplikonhoz. A Selection
Reagent a nem hibridizalt probakon 1év6 jeldlés inaktivalasaval kildonbozteti meg a hibridizalt
és nem hibridizalt probakat. A kimutatasi Iépés soran a megjeldlt RNS:DNS hibridek altal
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kibocsatott fényt relativ fényegységnek (Relative Light Units, RLU) nevezett fotonjelek
formajaban mérik egy luminométerben. A vizsgalat végsé eredményét az adott analithoz
megallapitott jel-hatarérték (S/CO) arany alapjan értelmezik.

Mindegyik reakcidban IC is van, melyet a hozzaadott célmegkétd reagens (Target Capture
Reagent — TCR ) tartalmaz. Az IC monitorozza a vizsgalat célmegkotd, amplifikacids és
kimutatasi lépéseit. Az IC jel mindegyik reakciéban megkilonbdztetheté a HPV jeltél, mivel
eltér a jelolésuk, és ennek koszonhetben a jeldlés altal kibocsatott fényjel kinetikaja is.*

Az IC-specifikus amplikont gyors fénykibocsatd jeldléssel mutatjak ki (un. flasher préba).

A HPV-specifikus amplikont relativ lassubb fénykibocsatasi kinetikaju (un. glower) prébak
segitségével mutatjak ki. A kettés kinetikaju vizsgalat, mas néven Dual Kinetic Assay (DKA)
olyan modszer, amely megkulonbdzteti a gyorsan (flasher) és lassan lefutd (glower) jeleket.”

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.
B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. Atovabbi specifikus figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket lasd a Tigris DTS System és
a Panther System Kezel6i kézikonyvében.

Laboratériumhoz kapcsol6dé

D. Kizardlag a gyartotol beszerzett vagy a gyarto altal el6irt egyszer hasznalatos
laboratoriumi eszkdzok hasznalhatok.

E. Tartsa be a rutinszer( laboratériumi ovintézkedéseket. A kijeldlt munkatertleteken tilos az
étkezes, ivas vagy dohanyzas. A mintak és a készletek reagenseinek kezelése soran
viseljen egyszer hasznalatos, pudermentes kesztylt, védészemliveget és laborkdpenyt.
A mintak és a készletek reagenseinek kezelését kovetéen a kezet alaposan meg kell
mosni.

F. Figyelmeztetés: Irritalé és maré: Ugyelijen arra, hogy az Auto Detect 2 ne keriljon
szembe, bdrre vagy a nyalkahartyakra. Ha a folyadék bdrre vagy szembe keril, mossa
le az érintett terlletet vizzel. Ha a folyadék kidomlik, elészér higitsa vizzel, majd torélje
szdrazra.

G. A munkafellileteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen dekontaminalni kell
2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Tovabbi informacidkat lasd A Tigris
DTS System teszteljaras vagy A Panther DTS System teszteljaras.

Mintahoz kapcsol6dé

H. A minta épségének megbrzése érdekében megfelel6 h6mérsékleti viszonyokat kell
biztositani a minta szallitasa és tarolasa soran. A mintak stabilitasat kizarélag az ajanlott
szallitasi és tarolasi korilmények kozott értékelték.

I. A mintavételi/-atviteli készleteken és cséveken felsorolt lejarati id6k a mintavételi/-atviteli
helyre vonatkoznak, nem a tesztelé intézményre. A feltlintetett lejarati idék el6tt levett/
atvitt mintak még a lejarati id6 utan is alkalmasak a tesztelésre, feltéve, hogy a mintakat
a megfeleld terméktajekoztatoban kozolt elbirasok szerint szallitottak és taroltak.
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J. A mintak fert6z6ek lehetnek. A teszt végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket. A megfeleld kezelési és artalmatlanitasi mdédszerek meghatarozasa
a laboratérium vezetdjének feleléssége. Ezt az eljarast kizardlag a fert6z6 anyagok
kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet hajthatja végre.

K. A mintak kezelési lépései soran dvakodjon a keresztszennyezédéstdl. Ugyelien arra,
hogy a mintatartalyok ne érintkezzenek egymassal, és az artalmatlanitas soran ne vigye
az elhasznalt anyagokat a mintak folé. Ha megérinti a mintat, cserélje le a kesztyUjét.

L. Az atszurt cs6fedelekbdl folyadék spriccelhet vagy folyhat ki. Tovabbi informaciokat lasd
A Tigris DTS System teszteljaras vagy A Panther DTS System teszteljaras.

M. A ThinPrep folyékony citolégiai és Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT,
méhnyak mintavétel és szallitas) tipusu mintakat el kell vetni, ha a minta levételéhez
hasznalt eszkdz a mintavételi cs6ben maradt.

N. A SurePath folyékony citologiai mintakat el kell vetni, ha a minta levételéhez hasznalt
eszkoz nincs a mintavételi csében.

Vizsgalathoz kapcsolodo

O. A reagenseket a megadott hémérsékleten kell tarolni. A nem az el6irt médon tarolt
reagensek befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitbképességét.

P. Kerllje a reagensek mikrobialis vagy ribonukleazzal térténé kontaminaciojat.
Q. Ne hasznalja a készletet a lejarati idején tul.

R. Ne cserélje ki, keverje 6ssze vagy kombinalja az eltérd tételszamu készletekben 1évd
reagenseket vagy kalibratorokat.

S. Az Aptima Assay Fluid, az Aptima Auto Detect Reagent, az Aptima System Fluid
Preservative (csak a Tigris DTS System) és az Aptima HPV tesztkontrollok (csak Tigris
DTS System) nem részei a torzstételnek; ezekbdl tetszéleges tételszam hasznalhaté.

A pontos teszteredmények el6feltétele a vizsgalati reagensek alapos dsszekeverése.
U. Hidrofob dugoét tartalmazé hegyeket kell hasznalni.

V. A készletben lévd egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.

Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon
(Safety Data Sheets, SDS) alkalmazott osztalyoknak. Az On régidjaban hasznalt
veszélyjelzé informacidkat lasd a weboldalunkon — www.hologicsds.com — talalhato
biztonsagi adatlap kényvtar régiéspecifikus biztonsagi adatlapjan (SDS).

EU H-mondatok

Selection Reagent
BORSAV, 1-5%
Natrium-hidroxid, <1%
FIGYELMEZTETES

H315 — Bérirritalé hatasu

H319 — Sulyos szemirritaciot okoz

Target Capture Reagent

EDTA, 1-5%

H411 — Mérgez6 a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kdrnyezetbe val6 kijutasat
P280 — Szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezd
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Reagenstarolasi és -kezelési eldirasok

Ne hasznalja a reagenseket az Gvegeken feltlintetett lejarati id6 utan. Tovabbi elbirasokat
lasd alabb.

A.

Az alabbi reagenseket kézhezvételik utan 2—8 °C hémérsékleten (hitve) kell tarolni:
HPV Amplification Reagent

HPV Enzyme Reagent

HPV Probe Reagent

HPV Internal Control Reagent

HPV Positive Calibrators és Negative Calibrators

HPV Positive Controls és Negative Controls (csak Tigris DTS System)

. Az alabbi reagenseket 15-30 °C-on (szobah&mérsékleten) kell tarolni:

HPV Amplification Reconstitution Solution
HPV Enzyme Reconstitution Solution
HPV Probe Reconstitution Solution

HPV Target Capture Reagent

HPV Selection Reagent

Wash Solution

Oil Reagent

Buffer for Deactivation Fluid

Auto Detect Reagent 1

Auto Detect Reagent 2

Aptima System Fluid Preservative (csak Tigris DTS System)

Feloldast kdvetéen az alabbi reagensek 2—-8 °C-on tarolva 30 napig stabilak:
HPV Amplification Reagent

HPV Enzyme Reagent

HPV Probe Reagent

A Working Target Capture Reagent (WTCR) 15-30 °C-on tarolva 30 napig stabil. Nem
szabad hdtve tarolni.

. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a wTCR reagenst artalmatlanitani kell 30 nap

utan vagy a torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kovetkezik be.

Az Aptima HPV tesztreagensek a Tigris DTS System késziilékben tarolva 6sszesen
48 oran at stabilak.

. Az Aptima HPV tesztreagensek a Panther System készlilékben tarolva 6sszesen 72 6ran

at stabilak.

. A Probe Reagent és a Reconstituted Probe Reagent fényérzékeny. Ezek a reagensek

fénytdl védve tarolandok.

Ne fagyassza le a reagenseket.
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Mintavétel és -tarolas
A. Mintavétel és -feldolgozas
ThinPrep folyékony citolégiai mintak

1. A méhnyakmintakat méhlesopré kefe vagy citokefe/spatula mintavételi eszkdzzel,
PreservCyt Solution oldatot tartalmazé ThinPrep Pap Test mintavételi csévekbe kell
levenni a gyartoi utasitdsoknak megfeleléen.

2. AThinPrep 2000 System, ThinPrep 3000 System, ThinPrep 5000 Processor,
ThinPrep 5000 Processor with Autoloader vagy ThinPrep Genesis Processor
készulékeken valo feldolgozas el6tt vagy utan vigyen at 1 ml ThinPrep folyékony
citologiai mintat az Aptima Specimen Transfer cs6be az Aptima Specimen Transfer Kit
terméktajékoztatdjaban leirt utasitasok szerint.

SurePath folyékony citolégiai mintak
1. A SurePath folyékony citolégiai mintakat a SurePath Pap Test és/vagy a PrepStain
System utasitasoknak megfeleléen kell levenni.
2. Vigye at a SurePath folyékony citolégiai mintdkat Aptima Specimen Transfer cs6be az
Aptima Specimen Transfer Kit terméktajékoztatojaban leirt utasitasok szerint.
Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit mintak

A mintakat az Aptima CSCT Kit hasznalati utasitasa szerint kell levenni.

B. Szallitas és tesztelés elbtti tarolas
ThinPrep folyékony citologiai mintak
1. A ThinPrep folyékony citologiai mintakat 2—30 °C-on kell szallitani.

2. A mintakat a levétellktél szamitott 105 napon belil at kell vinni egy Aptima Specimen
Transfer csébe.

3. Az atvitel el6tt a ThinPrep folyékony citologiai mintakat 2—-30 °C-on kell tarolni, de
legfeljebb 30 napig tarolhatok 8 °C-ot meghaladdé hémérsékleten.

4. Az Aptima Specimen Transfer cs6be atvitt ThinPrep folyékony citoldgiai mintakat
60 napig 2—30 °C-on lehet tarolni.

5. Ha ennél hosszabb tarolasra van szikség, akkor a ThinPrep folyékony citologiai mintak
vagy a Specimen Transfer cs6be higitott ThinPrep folyékony citolégiai mintak legfeljebb
-20 °C-on 24 honapig tarolhatok.

SurePath folyékony citolégiai mintak

1. A SurePath folyékony citoldgiai mintakat 2—25 °C-on kell szallitani.

2. A mintakat a levételUktél szamitott 7 napon beldl at kell vinni egy Aptima Specimen
Transfer csébe.

3. Atvitel elétt a SurePath folyékony citolégiai mintakat 2—25 °C-on kell tarolni.
4. Az Aptima Specimen Transfer cs6be atvitt SurePath folyékony citolégiai mintakat
7 napig 2—-25 °C-on lehet tarolni.
Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit mintak
1. A mintak 2-30 °C-on legfeljebb 60 napig tarolhatok.
2. Ha ennél hosszabb tarolasra van sziikség, akkor a mintak legfeljebb -20 °C-on,

maximum 24 honapig tarolhatok.
C. A SurePath folyékony citologiai mintak kezelése

Megjegyzés: A SurePath folyékony citolégiai mintakat Aptima Transfer Solution oldattal
kell kezelni az Aptima HPV vizsgalat elvégzése elftt.
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Altalanos tudnivalék Aptima~

1. Aptima Transfer Solution

A kezelt mintdk 2-8 °C-on legfelijebb 17 napig tarolhatdk az Aptima HPV vizsgalat
elvégzése elbtt. Tovabbi részleteket lasd az Aptima Specimen Transfer készlet
terméktajékoztatdjaban.

D. Mintatarolas tesztelés utan

1. Atesztelt mintakat felallitva, allvanyon kell tarolni.
2. A mintatarté csdveket friss, atlatszé6 mianyaggal vagy féliaval kell lefedni.

3. Hafagyasztani vagy szallitani kell a tesztelt mintakat, tavolitsa el az atszdarhaté kupakot
a mintatarté csévekrdl és tegyen a helylkre nem atszurhaté kupakot. Ha masik
intézménybe kell szallitani a mintakat tesztelés céljabol, mindvégig meg kell érizni az
el6irt hdmérsékletet. Korabban mar tesztelt és ujra lefedett mintak esetében
centrifugalassal (5 perc, 420 relativ centrifugalis gyorsulas (RCF)) vissza kell juttatni az
Osszes folyadékot a cs6 aljara.

Megjegyzés: A mintak széllitasat a vonatkozd nemzeti és nemzetkézi szallitasi
rendeleteknek megfeleléen kell végezni.
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Aptima

Tigris DTS System

Tigris DTS System

A Tigris DTS System késziléken végzett Aptima HPV vizsgalathoz sziikséges reagensek
listajat lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonosité szimbdlumok is fel vannak

tintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima HPV Assay Kit, 250 teszt, kat.sz.: 302611 (4 doboz)

A Calibrator és Control reagensek kulon beszerezhetdk. A kildnféle kiszerelések
katalogusszamat lasd alabb.

Aptima HPV Refrigerated Box
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)

Szimboélum

Osszetevd

Mennyiség

A

HPV Amplification Reagent
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnévels szert
tartalmazé, pufferelt oldatban szaritva.

1 Gveg

HPV Enzyme Reagent

Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnéveld
szert tartalmazoé, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

1 Uveg

HPV Probe Reagent
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS probak (< 500 ng/liveg)

< 5% detergenst tartalmazo borostyankésav pufferes oldatban
szaritva.

1 Uveg

HPV Internal Control Reagent

Nem fert6z6 RNS transzkriptum < 5% detergenst tartalmazo
pufferelt oldatban.

1 Uveg

Aptima HPV Room Temperature Box
(kézhezvétel utan 15-30 °C-on kell taroini)

Szimbolum

Osszetevd

Mennyiség

AR

HPV Amplification Reconstitution Solution
Tartositoszereket tartalmazo vizes oldat.

1 Uveg

ER

HPV Enzyme Reconstitution Solution

Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmaz6, HEPES-sel
pufferelt oldat.

1 Gveg

PR

HPV Probe Reconstitution Solution
< 5% detergenst tartalmazé borostyankésav pufferes oldat.

1 UGveg

HPV Selection Reagent
Feliiletaktiv anyagot tartalmazd6, 600 mM boratpufferes oldat.

1 UGveg

TCR

HPV Target Capture Reagent

Nem fert6z6 nukleinsav szilard fazist (< 0,5 mg/ml) tartalmazé
pufferelt oldatban.

1 Oveg

Feloldashoz hasznalt feltétek

Torzstétel vonalkédos lapja

1lap

Aptima HPV Assay
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Aptima~

Aptima HPV Calibrators Box (kat.sz.: 302554)
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)

szimbélum Osszetevd Mennyiség
PCAL HPV Positive Calibrator 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 16 in vitro transzkriptum, 1000 képia/mi,
< 5% detergenst tartalmazo¢ pufferelt oldatban.
NCAL  HPV Negative Calibrator 5 liveg
< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldat.
Aptima HPV Controls Box (kat.sz.: 302556)
(kézhezvétel utan 2-8 °C-on kell tarolni)
szimbélum Osszetevd Mennyiség
PC HPV Positive Control 5 liveg
Lizalt, inaktivalt HPV negativ és HPV pozitiv tenyésztett
sejtek, 25 sejt/ml, < 5% detergenst tartalmazé pufferelt
oldatban.
NC HPV Negative Control 5 liveg

Lizalt, inaktivalt HPV negativ tenyésztett sejtek, < 5%
detergenst tartalmazé pufferelt oldatban.

Szukséges, de kiilon beszerezhet6é anyagok

Megjegyzés: Ellenkez6 megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van
tintetve a katalogusszam.

Tigris DTS System
Aptima Assay Fluids Kit

(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és
Aptima Oil Reagent)

Aptima Auto Detect Kit

Aptima System Fluid Preservative Kit

Hegyek, 1000 pl, vezetéképes, folyadékérzékeld
Tigris DTS System Run Kit

Tébbcsbéves egységek (MTU)
Hulladékgy!ijté tasak MTU-minihegyekhez
MTU hulladékterelbk

MTU hulladékfedelek

Aptima Specimen Transfer Kit

Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathat6

Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit

Aptima atszurhatd kupakok

Nem atszurhatd cserekupakok

Tartalék kupakok amplifikacids és proba reagens felold6 oldatokhoz
Tartalék kupakok Enzyme Reagent feloldd oldathoz

Tartalék kupakok TCR és Selection Reagent reagenshez
Natrium-hipoklorit, legalabb 5% vagy 0,7 M natrium-hipoklorit oldat

Kat.sz.:
105118
302382

301048
302380
10612513 (Tecan)

301191

104772-02
900907
900931
105523

301154C
PRD-05110
302657
105668
103036A
CL0041
501616
CL0040

Aptima HPV Assay
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Aptima Tigris DTS System

Viz Tigris DTS System készlilékhez —
specifikaciokat lasd a Tigris DTS System Kezelbi kézikbnyvében

Egyszer hasznalatos keszty(ik —

Aptima Transfer Solution Kit (csak SurePath mintakhoz) 303658

Opcionalis anyagok
Kat.sz.:
Bleach Enhancer for Cleaning 302101

A Tigris DTS System teszteljaras

Megjegyzés: A Tigris DTS System készlilékre vonatkozo tovabbi eljarasleirasokat lasd a
Tigris DTS System Kezeldi kézikényvében.

A. A munkaterilet el6készitése

Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafeluleteket. Tordlje le a
munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a natrium-
hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a felliletekkel, majd Oblitse le vizzel. Ne hagyja
megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek és mintak készitéséhez
hasznalt munkafelileteket tiszta, miianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi teritével.

B. Reagens-el6készités Uj készlethez

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat
a Tigris DTS System késziileken.

1. Az Amplification, Enzyme és Probe reagensek feloldasahoz keverje 6ssze a liofilizalt
reagenst a rekonstitualo oldattal. A hiitve tarolt rekonstitualé oldatokat hasznalat el6tt
szobahémérsékletre kell melegiteni.

a. Parositsa 0ssze az egyes rekonstitualé oldatokat a megfeleld liofilizalt reagenssel.
A feloldashoz hasznalt feltét csatlakoztatasa elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a
rekonstitualo oldat és a liofilizalt reagens cimkéje azonos szind.

b. Atorzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellendrizze,
hogy megfeleld reagenseket parositott-e 6ssze.

c. Vegye le a liofilizalt reagens poruvegérdl a kupakot, és hatarozott mozdulattal
illessze be a feltét bevagott végét a poriiveg nyilasaba (1. abra, 1. 1épés).

d. Nyissa fel a megfelel6 rekonstitualé oldatot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafellletre.

e. Tamassza meg az oldat (ivegét az asztalon, és hatarozott mozdulattal illessze be
a feltét masik végét az liveg nyilasaba (1. abra, 2. [épés).

f. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt livegeket. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon az livegbdl a portivegbe (1. abra, 3. 1épés).

g. Ovatosan forgatva keverje meg az oldatot a por és az oldat alapos
Osszekeveréséhez. Ugyeljen arra, hogy ne képz6djon hab az Gveg mozgatasa
koézben (1. abra, 4. lépés).

h. Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldddik, majd ismét forditsa meg az
Uvegeket 45° -o0s d6lésszdget hasznalva a habképzdédés minimalizalasa érdekében
(1. abra, 5. Iépés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a mianyag tGvegbe.

i. Vegye le afeltétet és a porliveget (1. abra, 6. lépés).
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Tigris DTS System Aptima~

j- Helyezze vissza a miianyag poriveg kupakjat. Mindegyik feloldott reagens lvegére
irja ra a kezel6 nevének monogramijat és a feloldas datumat (1. abra, 7. 1épés).

k. Artalmatlanitsa a hasznalt feltétet és poriiveget (1. abra, 8. 1épés).

Figyelmeztetés: Reagensek feloldasa soran kerlilie a habképzédést. A hab zavarja
a Tigris DTS System késziilék szintérzékelS funkciojat.

7

1. abra A Tigris DTS System késziilékhez hasznalt feloldasi eljaras

2. Készitse el a Target Capture Reagent (wWTCR) munkaoldatot:
a. Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és IC Uvegeket.
b. Atorzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellendrizze,
hogy megfeleld reagenseket parositott-e 6ssze a készletbdl.
c. Nyissa fel a TCR Uvegét, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliletre.

d. Nyissa fel az IC lvegét és toltse az lveg teljes tartalmat a TCR Uvegébe. Varhato,
hogy kis mennyiségi folyadék az IC Gvegben marad.

e. Helyezze fel a TCR kupakjat, és 6vatosan forgassa az tveget a tartalom
Osszekeveréséhez. Kerllje a habképz6dést ebben a Iépésben.

f. irja fel a kezel6 monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
g. Artalmatlanitsa az elhasznalt IC (iveget és a kupakjat.

h. AwTCR reagensben csapadék képz&dhet, ami térfogatigazolasi hibak miatt
érvénytelen eredményekhez vezethet. A csapadék feloldasahoz melegitse a wTCR
reagenst 42—60 °C-on legfeljebb 90 percig. Hasznalat elétt hagyja a wTCR reagenst
szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha nem oldhato fel a csapadék.

3. A Selection Reagent el6készitése

a. Atorzstétel vonalkédos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével erésitse
meg, hogy a reagens a készlethez tartozik.

b. Ha a Selection reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C + 1 °C-on legfeljebb
45 percig a csapadék feloldédasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként
Ovatosan keverje 0ssze a flakon tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a Selection
reagenst szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté
fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).

Megjegyzés: A rendszerbe toltés elbtt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze
mindegyik reagenstiveg tartalmat. Ek6zben keriilje a habképzddést.
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C. El6zéleg feloldott reagensek el6készitése

1. Az el6zbleg feloldott Amplification, Enzyme és Probe reagenseket hagyni kell
szobahdmérsékletre melegedni (15-30 °C) a vizsgalat elinditasa el6tt.

2. Ha afeloldott Probe reagensben csapadék képz8dott és szobahdmérsékleten nem
oldhaté fel, melegitse legfeljebb 60 °C-on 1-2 percig. Ne hasznalja, ha a csapadék nem
oldhaté fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros).

3. Ha awTCR csapadékot tartalmaz, melegitse 42—60 °C-on legfeljebb 90 percig.
Hasznalat el6tt hagyja a wTCR reagenst szobahémérsékletre melegedni. Ne hasznalja,
ha nem oldhato fel a csapadék.

4. Ha a Selection reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C £ 1 °C-on legfeljebb
45 percig a csapadék feloldodasanak megkdnnyitése érdekében. 5-10 percenként
Ovatosan keverje 6ssze a flakon tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a Selection reagenst
szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy
nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).

5. Arendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik
reagensuveg tartalmat. Ekézben kertlje a habképzddést.

6. Areagenslvegeket nem szabad utantolteni. A Tigris DTS System késztilék felismeri és
elutasitja az utantoltott Gvegeket.

D. Mintakezelés

1. Feldolgozas el6tt hagyja, hogy szobahémeérseékletre melegedjenek a mintak
(kalibratorok, kontrollok és mintak).

2. Ne vortexelje a mintakat.

3. A SurePath folyékony citologiai mintakat proteinaz K-val kell kezelni az Aptima HPV
vizsgalat elvégzése elbtt, lasd Mintavétel és -tarolas utasitasok, C. fejezet.

4. Az allvanyba toltés elétt vizsgalja meg a mintacséveket. Ha valamelyik mintacsé
buborékokat tartalmaz, vagy a szokasosnal alacsonyabb a benne lIévé minta térfogata,
a cs6 centrifugalasaval (5 perc, 420 RCF) biztositsa, hogy ne maradjon minta a
kupakban.

Megjegyzés: A 4. lépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmdélhet a mintacsé
kupakjaban maradt folyadék.

E. A rendszer el6készitése

Allitsa be a késziiléket és a munkalistat a Tigris DTS System Kezel6i kézikényve és az alabbi,
Megjegyzések az eljarashoz cimii szakasz alapjan.

Megjegyzések az eljarashoz

A. Kalibratorok

1. Mindegyik munkalistéan 3-3 példanynak kell szerepelni a Negative Calibrator és a
Positive Calibrator mintakbol. Az Aptima HPV vizsgalat szoftvere akkor mikodik
megfeleléen, ha a Negative Calibrator a munkalista elsé allvanyanak elsé pozicidjaba,
mig a Positive Calibrator a munkalista elsé allvanyanak masodik poziciéjaba van
helyezve.

2. Ha haromnal tébb példanyt probal késziteni a kalibratorcsébél, elégtelen mennyiség
miatti hibat idézhet eld.
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B. Kontrollok
1. Az Aptima HPV vizsgalat szoftvere el6irja, hogy a futtatas elején és végén egyarant kell
kontrollokat futtatni. A Negative Control el6irt helye az elsé allvany harmadik
csbpozicioja és a munkalistan szerepld legutolso allvany utolso elétti csdpozicioja.
A Positive Control el6irt helye az elsé allvany negyedik csépozicidja és a munkalistan
szerepld legutolsé allvany utolsé csbpozicidja.

2. Ha egynél tébb példanyt probal késziteni a kontrollcsdbdl, elégtelen mennyiség miatti
hibat idézhet elé.

C. HO6mérséklet
A szobah&mérséklet definicid szerint 15-30 °C.
D. Puderes kesztyik

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu kesztylkon talalhaté tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csdvek kontaminaciojahoz vezethet. Pidermentes kesztylik
hasznalata javasolt.
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Panther System

A Panther System késziléken végzett Aptima HPV vizsgalathoz sziikséges reagensek
listajat lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonositdé szimbdélumok is fel vannak
tintetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima HPV assay, 250 teszt, kat.sz.: 303093 (3 doboz)

Aptima HPV assay, 100 teszt, kat.sz.: 302929 (3 doboz)

A Calibrator reagensek kulon beszerezhet6k. A kataldgusszamokat lasd alabb.

Aptima HPV Refrigerated Box
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)

szimbolum Osszetevd Mennyiség

A HPV Amplification Reagent 1 Uveg

Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnéveld szert
tartalmazd, pufferelt oldatban szaritva.

E HPV Enzyme Reagent 1 Uveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnéveld
szert tartalmazo6, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

P HPV Probe Reagent 1 liveg
Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS probak (< 500 ng/iiveg)
< 5% detergenst tartalmazé borostyank8sav pufferes oldatban
szaritva.

IC HPV Internal Control Reagent 1 Oveg

Nem fert6z6 RNS transzkriptum < 5% detergenst tartalmazé
pufferelt oldatban.

Aptima HPV Room Temperature Box
(kézhezvétel utan szobahémérsékleten, 15-30 °C-on kell taroini)

Szimbélum Osszetevo Mennyiség
AR HPV Amplification Reconstitution Solution 1
Tartositoszereket tartalmazé vizes oldat.
ER HPV Enzyme Reconstitution Solution 1
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé6, HEPES-sel
pufferelt oldat.
PR HPV Probe Reconstitution Solution 1
< 5% detergenst tartalmazé borostyankésav pufferes oldat.
S HPV Selection Reagent 1
Feliiletaktiv anyagot tartalmazd6, 600 mM boratpufferes oldat.
TCR HPV Target Capture Reagent 1
Nem fert6z6 nukleinsav szilard fazist (< 0,5 mg/ml) tartalmazé
pufferelt oldatban.
Feloldashoz hasznalt feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap
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Aptima HPV Calibrators Box (kat.sz.: 302554)
(kézhezvétel utan 2—-8 °C-on kell tarolni)

szimbélum Osszetevd Mennyiség

PCAL HPV Positive Calibrator 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 16 in vitro transzkriptum, 1000 képia/mi,
< 5% detergenst tartalmazo¢ pufferelt oldatban.

NCAL  HPV Negative Calibrator 5 liveg
< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldat.

Szukséges, de kiilon beszerezheté anyagok

Megjegyzés: Ellenkez6 megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van
tintetve a katalogusszam.

Kat.sz.:

Panther System 303095
Panther Run Kit 303096

Aptima Assay Fluids Kit 303014

(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid
és Aptima Oil Reagent)

Aptima Auto Detect Kit 303013

Tébbcséves egységek (MTU-k) 104772-02

Panther hulladékgydijté tasak készlet 902731

Panther hulladékgydijté fedél 504405
Hegyek, 1000 pl, vezetéképes, folyadékérzékeld 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathaté PRD-05110
Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit 302657
Aptima atszuarhatd kupakok 105668
Nem atszurhaté cserekupakok 103036A
Tartalék kupakok 250 tesztkészlethez:

Amplification Reagent és Probe Reagent rekonstitualé oldatok CL0041

Enzyme Reagent rekonstitualé oldat 501616

TCR és Selection Reagent CL0040
Tartalék kupakok 100 tesztkészlethez:

Amplification Reagent és Probe Reagent rekonstitualo oldatok CL0041

Enzyme Reagent rekonstitualé oldat CL0041

TCR és Selection Reagent 501604
Natrium-hipoklorit, legalabb 5% vagy 0,7 M natrium-hipoklorit oldat —
Egyszer hasznalatos kesztyik —
Aptima Transfer Solution Kit (csak SurePath mintéakhoz) 303658

Opcionalis anyagok
Kat.sz.:

Bleach Enhancer for Cleaning 302101
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A Panther System teszteljaras

A

Megjegyzés: A Panther System késziilékre vonatkozé tovabbi eljarasleirasokat lasd a
Panther System Kezel6i kézikényvében.

A munkaterulet el6készitése

Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafelileteket. Tordlje le a
munkafeluleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a nétrium-
hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd Oblitse le vizzel. Ne hagyja
megszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek és mintak készitéséhez
hasznalt munkafeliileteket tiszta, miianyag hatlappal boritott, nedvszivé laboratériumi teritével.

Reagens-el6készités Uj készlethez

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat
a Panther System készliiléken.

1. Az Amplification, Enzyme és Probe reagensek feloldasahoz keverje 6ssze a liofilizalt
reagenst a rekonstitualo oldattal. A hiitve tarolt rekonstitualé oldatokat hasznalat el6tt
szobahdmérsékletre kell melegiteni.

a. Parositsa 6ssze az egyes rekonstitualé oldatokat a megfeleld liofilizalt reagenssel.
A feloldashoz hasznalt feltét csatlakoztatasa elétt gy6z6djon meg arrdl, hogy a
rekonstitualo oldat és a reagens cimkéje azonos szind.

b. Atdrzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze,
hogy megfeleld reagenseket parositott-e 6ssze.

c. Vegye le a liofilizalt reagens porlivegérdl a kupakot, és hatarozott mozdulattal
illessze be a feltét bevagott végét a poriiveg nyilasaba (2. abra, 1. 1épés).

d. Nyissa fel a megfelel6 rekonstitualé oldatot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafellletre.

e. Tamassza meg az oldat Uvegét az asztalon, és hatarozott mozdulattal illessze be
a feltét masik végét az lvegbe (2. abra, 2. |épés).

f. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt Gvegeket. Hagyja, hogy az oldat
lefolyjon az livegbdl a poriivegbe (2. abra, 3. 1épés).

g. Ovatosan forgatva keverje meg az oldatot a por és az oldat alapos
Osszekeveréséhez. Ugyeljen arra, hogy ne képzédjén hab az iveg mozgatasa
koézben (2. abra, 4. lépés).

h. Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldddik, majd ismét forditsa meg az
Uvegeket 45° -os dblésszoget hasznalva a habképzddés minimalizalasa érdekében
(2. abra, 5. Iépés). Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a mianyag Givegbe.

i. Vegye le afeltétet és a porliveget (2. abra, 6. lépés).

j- Helyezze vissza a mlanyag portiveg kupakjat. Mindegyik feloldott reagens livegére
irja ra a kezel6 nevének monogramjat és a feloldas datumat (2. abra, 7. 1épés).

k. Artalmatlanitsa a hasznalt feltétet és (iveget (2. abra, 8. |épés).
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Figyelmeztetés: Reagensek feloldasa soran kerliilje a habképzédést. A hab zavarja a
Panther System készlilék szintérzékels funkciojat.

r"1 m ™ 3 . "\/4 B

g

2. abraReagensek felolddsa — Panther System

2. Készitse el a Target Capture Reagent (wWTCR) munkaoldatot:
a. Parositsa 6ssze a megfelelé TCR és IC livegeket.

b. Atorzstétel vonalkddos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével ellenérizze,
hogy megfelelé reagenseket parositott-e 6ssze a készletbdl.

c. Nyissa fel a TCR livegét, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafeliletre.

Nyissa fel az IC livegét és toltse az liveg teljes tartalmat a TCR Uvegébe. Varhato,
hogy kis mennyiségu folyadék az IC livegben marad.

e. Helyezze fel a TCR kupakjat, és 6vatosan forgassa az liveget a tartalom
O0sszekeveréséhez. Kerllje a habképz6dést ebben a Iépésben.

f. irja fel a kezel6 monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
g. Artalmatlanitsa az elhasznalt IC (iveget és a kupakjat.

h. AwTCR reagensben csapadék képz&dhet, ami térfogatigazolasi hibak miatt
érvénytelen eredményekhez vezethet. A csapadék feloldasahoz melegitse a wTCR
reagenst 42—60 °C-on legfeljebb 90 percig. Hasznalat elétt hagyja a wTCR reagenst
szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha nem oldhato fel a csapadék.

3. A Selection Reagent el6készitése

a. Atorzstétel vonalkédos lapja (Master Lot Barcode Sheet) segitségével erésitse
meg, hogy a reagens a készlethez tartozik.

b. Ha a Selection reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C x 1 °C-on legfeljebb
45 percig a csapadék feloldédasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként
Ovatosan keverje 0ssze a flakon tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a Selection
reagenst szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté
fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).

Megjegyzés: A rendszerbe toltés elbtt fejjel lefelé forditva ovatosan keverje 6ssze
mindegyik reagensiiveg tartalmat. Ek6zben kertilje a habképzddést.
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C. El6zéleg feloldott reagensek el6készitése

1. Az el6zbleg feloldott Amplification, Enzyme és Probe reagenseket hagyni kell
szobahdmérsékletre melegedni (15-30 °C) a vizsgalat elinditasa el6tt.

2. Ha afeloldott Probe reagensben csapadék képz8dott és szobahdmérsékleten nem
oldhaté fel, melegitse legfeljebb 60 °C-on 1-2 percig. Ne hasznalja, ha a csapadék nem
oldhaté fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros).

3. Ha awTCR csapadékot tartalmaz, melegitse 42—60 °C-on legfeljebb 90 percig.
Hasznalat el6tt hagyja a wTCR reagenst szobahémérsékletre melegedni. Ne hasznalja,
ha nem oldhato fel a csapadék.

4. Ha a Selection reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C £ 1 °C-on legfeljebb
45 percig a csapadék feloldodasanak megkdnnyitése érdekében. 5-10 percenként
Ovatosan keverje 6ssze a flakon tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a Selection reagenst
szobahdmérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy
nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).

5. Arendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik
reagensuveg tartalmat. Ekézben kertlje a habképzddést.

6. Areagenslvegeket nem szabad utantdlteni. A Panther System készulék felismeri
és elutasitja az utantoltott vegeket.

D. Mintakezelés
1. Feldolgozas el6tt hagyja, hogy szobahémeérseékletre melegedjenek a mintak
(kalibratorok és mintak).
2. Ne vortexelje a mintakat.

3. Az allvanyba toltés elétt vizsgalja meg a mintacsoveket. Ha valamelyik mintacsé
buborékokat tartalmaz, vagy a szokasosnal alacsonyabb a benne 1évé minta térfogata,
a cs6 centrifugalasaval (5 perc, 420 RCF) biztositsa, hogy ne maradjon minta a
kupakban.

Megjegyzés: A 3. Iépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmdélhet a mintacsé
kupakjaban maradt folyadék.

E. A rendszer el6készitése

1. Allitsa be a késziiléket és a munkalistat a Panther System Kezel6i kézikGnyve és
az alabbi fejezetben leirt Megjegyzések az eljarashoz alapjan. Ugyeljen arra, hogy
megfelel méretli reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.

2. Toltse be a mintakat.

Megjegyzések az eljarashoz

A. Kalibratorok
1. Ahhoz, hogy az Aptima HPV vizsgalati szoftver megfeleléen mikodjon a Panther
System készliléken, a Positive Calibrator és a Negative Calibrator mintakat harom-
harom példanyban kell hasznalni. A két kalibratorbdl egy-egy Uveget barmelyik
mintabeviteli sorba be lehet tdlteni a Panther System készlléken. A mintak pipettazasa
akkor indul el, ha az alabbi feltételek egyike teljesul:

a. Arendszer a Positive Calibrator és a Negative Calibrator feldolgozasat végzi.
b. Ervényes kalibratoreredményeket regisztralt a rendszer.
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2. Miutan kipipettaztak a kalibratorokat a csévekbe és folyamatban van a feldolgozasuk
egy adott reagenskészlet mérése soran, az adott reagenskészlethez kapcsol6dé mintak
24 ¢6raig futtathatok, kivéve, ha:
a. Akalibratorok érvénytelenek.

b. A kapcsolddod tesztreagens-készletet eltavolitjak a rendszerbdl.
c. Akapcsolodo reagenskészlet meghaladta a stabilitasi hatarértékeket.

3. Ha haromnal tébb példanyt probal késziteni a kalibratorcsébél, feldolgozasi hibat
idézhet eld.

B. H6mérséklet
A szobah6mérséklet definicid szerint 15-30 °C.

C. Puderes kesztylik
Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(ikon talalhaté tulzott
mennyiségl puder a felnyitott csdvek kontaminaciojahoz vezethet. Pidermentes kesztylk
hasznalata javasolt.
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Mindéség-ellendrzési eljarasok

A. A futtatas érvényességi feltételei

A szoftver automatikusan meghatarozza a futtatas érvényességét. A szoftver az alabbi
esetekben érvényteleniti a futtatast:

» Egynél tébb érvénytelen Negative Calibrator példany volt.

+ Egynél tobb érvénytelen Positive Calibrator példany volt.

» Egy érvénytelen Negative Control (csak Tigris DTS System).
+ Egy érvénytelen Positive Control (csak Tigris DTS System).

A futtatast a kezel§ is érvénytelenitheti, ha miszaki, kezel6i vagy készulékhibat figyel meg és
dokumental a vizsgalat futtatdsa soran.

Az érvénytelen futtatédst meg kell ismételni. A megszakitott futtatast meg kell ismételni.

B. A kalibratorok elfogadasi kritériumai

Az alabbi tabldzat meghatarozza a Negative Calibrator és Positive Calibrator példanyok RLU
kritériumait.

Negative Calibrator
Analit| =0 és<45000RLU
IC| >75000 és < 400 000 RLU

Positive Calibrator
Analit| =480 000 és < 1 850 000 RLU
IC| <450 000 RLU

C. Az IC hatarérték szamitasa
Az IC hatarértéket az érvényes Negative Calibrator példanyok IC (flasher) jelébdl lehet
meghatarozni.

IC hatareérték = 0,5 x [érvényes Negative Calibrator példanyok atlagos IC RLU értéke]

D. Az analit hatarérték szamitasa

Az analit hatarértéket az érvényes Negative Calibrator példanyok analit (glower) jelébdl,
valamint az érvényes Positive Calibrator példanyok analit jelébél lehet meghatarozni

[érvényes Negative Calibrator példanyok atlagos analit RLU értéke] +
Analit hatarérték = [0,09 x érvényes Positive Calibrator példanyok atlagos analit RLU
értéke]

E. Analit jel/hatarértéke arany (S/CO) szamitasa
Az analit S/CO aranyat a tesztminta analit RLU értékébél és a futtatas analit hatarértékébél
lehet kiszamitani.

tesztminta analit RLU értéke
analit hatarérték

Analit S/CO =

F. Kontrollok elfogadasi kritériumai (csak Tigris DTS System)

A Negative Control mérésének érvényes negativ eredmeényt kell adnia (IC RLU = IC
hatarérték és analit S/CO < 0,50). A Positive Control mérésének érvényes pozitiv eredményt
kell adnia (analit S/CO = 0,50).
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A tesztek értelmezése

A teszt szoftvere automatikusan meghatarozza a vizsgalat eredményeit. Az analit IC RLU
értéke és S/CO aranya alapjan a teszteredmény negativ, pozitiv vagy érvénytelen lehet. A
teszteredmény olyan esetben is érvénytelen lehet, ha mas paraméterek a vart
normaltartomanyon kivil esnek (abnormalis lefutasu kinetikai gorbe). A kezdeti érvénytelen
teszteket meg kell ismételni.

Az Aptima CSCT Kit mintakbdl higitast kell késziteni az esetlegesen jelen 1évé gatlé anyagok
hatasanak csdkkentése érdekében. Higitson 1 rész érvénytelen mintat 8 rész mintaszallitd
kdzeggel (ez a CSCT Kit csoveiben 1évé oldat); pl. mérjen be 4,5 ml mintaszallitd kdzeget egy
Uj CSCT Kit csébe, majd adjon hozza 560 pl mintat. Ovatosan forditsa meg a higitott mintat
az Osszekeveréshez; kerilje a habképzddést. Tesztelje a higitott mintat a szabvanyos
teszteljaras szerint.

Megjegyzés: A minta 1 alikvotjanak vizsgalatahoz legalabb 1,7 ml mennyiségre van
szlikség. Ervénytelen higitott mintat nem szabad tovabb higitani. Ha egy higitott minta
érvénytelen eredményt ad, uj mintat kell venni a betegtdl.

Az Aptima HPV

. Kritériumok
teszt eredménye

Analit S/CO < 0,50
Negativ IC = IC kiiszbbérték
IC £2 000 000 RLU

Analit S/CO 2 0,50
Pozitiv IC <2000 000 RLU
Analit < 13 000 000 RLU

IC > 2000 000 RLU

vagy
Ervénytelen Analit S/CO < 0,50 és IC < IC kiiszébérték

vagy
Analit > 13 000 000 RLU

Aptima HPV Assay 22 AW-14517-2801 Rev. 007 (HU)



Aptima” Korlatozasok

Korlatozasok

A.

Kizarélag a rendeltetésszer(i hasznalatban szereplé mintatipusok kertltek vizsgalatra.

B. Az Aptima HPV teszt teljesitbképességét nem értékelték HPV ellen beoltott

szemeélyeknél.

Az Aptima HPV teszt teljesitbképességét nem értékelték gyanithaté szexualis abuzus
esetén.

A HPV fertd6zés el6fordulasa egy populacioban hatassal lehet a teszt
teljesitéképességére. A teszt pozitiv prediktiv értéke csdkken alacsony prevalenciaju
populaciok vagy fertézési kockazattal nem biré személyek vizsgalata esetén.

Azok a ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak, amelyek a ThinPrep Pap Test
targylemez-el6készitést kovetden kevesebb, mint 1 ml mintat tartalmaznak, nem
alkalmasak az Aptima HPV teszt elvégzésére.

Nem igazolédott, hogy a SurePath folyadék alapu citologiai mintabol 1 ml eltavolitasa
a citolégiai feldolgozas el6tt hatassal birna a citoldgiai eredményre.

A teszteredményt befolyasolhatja a helytelen mintagydjtés, -tarolas vagy -feldolgozas.

H. Az Internal Control (belsé kontroll) a teszt célszekvencia-befogasi, amplifikacios és detektalasi

lépéseinek ellendrzésére szolgal, nem pedig a cervikalis mintavétel megfeleléségének
ellenérzésére.

Az Aptima HPV teszt negativ eredménye nem zarja ki citolégiai abnormalitasok jelenlétét,
valamint a CIN2, CIN3 vagy daganatos allapot jovében torténd vagy rejtett kialakulasat.

Azon polikvaternium 15 tartalmu sikositoszerek, amelyek 0,025%-nal (v/iv% vagy w/v%)
nagyobb koncentracidban talalhatok meg a tesztmintaban, befolyasolhatjak a teszt
eredmeényét.

Azon tiokonazol tartalmu gombaellenes gyogyszerek, amelyek 0,075%-nal (w/v%)
nagyobb koncentraciéban taladlhatok meg a tesztmintdban, befolyasolhatjak a teszt
eredmeényét.

Az Aptima HPV teszt kvalitativ eredményt ad. Ebbd&l kévetkez8en nincs dsszefliggés
a pozitiv tesztjelzés eréssége és az mRNS expresszios szintje k6zott a mintaban.

. A magas kockazatot jelent6 HPV mRNS-lancok azonositdsa a mintaban talalhaté képiak

szamatol fligg, amit befolyasolhat a mintagy(jtés modja, a beteg paraméterei, a fertézés
stadiuma és kuldénbdzb interferald anyagok jelenléte.

. A HPV fert6zés ténye nem jelzi citolégiai HSIL (sulyos foku, CIN2 vagy CINS tipusda,

lapham-eredet(i intraepitelialis 16zid) vagy rejtett, sulyos foku CIN (cervikalis intraepitelialis
neoplazia) jelenlétét, és nem kovetkezik beléle az sem, hogy CIN2, CIN3 allapot vagy
daganat fog kialakulni. A magas kockazatot jelenté HPV térzsekkel fert6zott nék
tobbségénél nem alakul ki CIN2, CIN3 allapot vagy daganat.

Olyan tovabbi faktorok, mint a hivelyfolyas, tamponhasznalat, intimzuhany hasznalat stb.,
valamint a mintagyUjtést érint6 valtozok nem kerultek kiértékelésre.

A jelen terméket kizarélag az Aptima HPV teszt hasznalataban képzett személy
hasznalhatja.
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Q. A mintak kdzotti keresztszennyez6dés alpozitiv eredményekhez vezethet. Egy nem
klinikai vizsgalat az Aptima HPV teszt atviteli aranyat a Tigris DTS System késziléken
0,3%-nak talalta.

R. Az Aptima HPV teszt eredményét a klinikus szamara rendelkezésre allo tovabbi
laboratoriumi és klinikai adatokkal egyutt kell értékelni.

S. A teszt alkalmazasakor el6fordulhatnak alpozitiv eredmények. Az alacsony kockazattal
jaro, 26-os, 67-es, 70-es és 82-es genotipusu HPV tdrzsek in vitro transzkriptumai
keresztreakciét mutattak az Aptima HPV teszttel.

T. A pozitiv kontroll nem alkalmas a teljesit6képesség monitorozasara a teszt
kiszobeértékénél.
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Aptima HPV mRNS-ek prevalenciaja

Varhaté eredmények a Tigris DTS System késziuléken: a magas
kockazatot jelenté6 HPV mRNS-ek prevalenciaja

A magas kockazatot jelenté HPV-fert6zések prevalencidja nagymértékben valtozé, azt
szamos tényez6 befolyasolja, melyek koézill a legnagyobb hatasu az életkor.*** Szamos
tanulmany vizsgalta a HPV prevalenciajat a HPV DNS-lancanak meghatarozasan keresztil,
azonban csak néhany tanulmany kozélte a prevalenciat a HPV onkogén mRNS-lancanak
meghatarozasa alapjan. A CLEAR néven ismert prospektiv klinikai vizsgalatba széles
foldrajzi palettat képvisel6 szamos klinikai helyszinrél (n=18) valogattak be nékbdl allo diverz
populaciot (az Amerikai Egyesiilt Allamok 10 allamabol).* A klinikai vizsgalat soran az
azonositott HPV mRNS-pozitiv mintdkat 6sszevontan, tovabba életkor és vizsgalati helyszin
szerint kategorizalva elemezték. Az ASC-US (bizonytalanul megitélheté atipusos
laphamsejtek, atypical squamous cells of undetermined significance) és az NILM
(intraepitelialis 1ézi6 és daganat nem talalhatd, negative for intraepithelial lesion and
malignancy) populaciok eredményeit az 1.tablazat mutatja be.

1. tablazat: A magas kockazatot jelenté HPV mRNS prevalenciaja életkor és vizsgalati helyszin
szerint felosztva, valamint 6sszevont modon.

Pozitivitasi arany % (x/n)

ASC-US populacié NILM populacié
(221 év) (=30 év)

Osszesen 41,8 (400/958) 5,0 (540/10 871)

Eletkori csoport (év)

21 és 29 kozott

60,3 (252/418)

N.a.

30 és 39 kozott

36,8 (98/266)

6,9 (289/4199)

240

18,2 (50/274)

3,8 (251/6672)

Vizsgalati helyszin

1

41,6 (134/322)

4,7 (172/3682)

2

41,4 (150/362)

5,2 (194/3702)

3

42,3 (116/274)

5,0 (174/3487)

N.a. = nem alkalmazhato
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Az Aptima HPV tesztre vonatkozé klinikai vizsgalati terv ThinPrep
folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Az Amerikai Egyesiil Allamokban lefolytatott CLEAR nevii prospektiv, multicentrikus klinikai
vizsgalat célja az Aptima HPV teszt klinikai teljesitbképességének meghatarozasa volt
legalabb 2-es sulyossagi foku cervikalis intraepitelialis neoplazia (=CIN2) azonositasa soran.
A CLEAR vizsgalat soran kiindulasi vizsgalatot és 3 éves kdvetéses vizsgalatot végeztek.*

CLEAR vizsgalat — kiindulasi vizsgalat

A CLEAR vizsgalat kiindulasi vizsgalatakor (kiindulasi fazis) a nék besorolasa az ASC-US
vagy az NILM vizsgalati csoportba a rutin méhnyakrak-sziirés citolégiai eredménye alapjan
tortént. Az ASC-US vizsgalati csoportba olyan, legalabb 21 éves nék keriltek, akiknél

a citolégia az ASC-US kategériaba sorolhatd eredményt adott, mig az NILM vizsgalati
csoportba olyan, legalabb 30 éves n6k kerultek, akiknél az NILM kategoriaba sorolhatd
citologiai eredmény igazolddott. Az NILM vizsgalati csoport a legalabb 30 éves ndknél

a kiegészitd szlrési igenyt hivatott kiszolgalni, mivel az ebbe a korcsoportba esé néknél
ASC-US stadiumnal sulyosabb citoldgiai eredmény esetén HPV-fert6zottségtél fuggetlendl
kell kolposzkopiat végezni.*

Tizennyolc (18), kiterjedt foldrajzi eloszlast mutato, els6dlegesen szilészeti/n6gyogyaszati
vizsgalati helyszinrél szarmazo diverz populacio kerilt be a vizsgalatba. A részvételre
alkalmas n6k ASC-US és NILM vizsgalati csoportba sorolasa a besorolasra szolgalé
ThinPrep folyadék alapu citologiai minta alapjan tortént. A kiindulasi vizsgalat soran az
ASC-US és az NILM vizsgalati csoportba sorolt nék besorolasi mintamaradvanyait mind
az Aptima HPV teszttel, mind egy kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszttel
elvégezték.

A kiindulasi vizsgalatkor a HPV teszteredménytél figgetlenll minden ASC-US vizsgalati
csoportba tartozé nénél kolposzkopiat végeztek. Endocervikalis curette (ECC) biopszia

és cervikalis punch biopszia (mind a 4 kvadransbdl vett 1-1 biopszia) is tortént. Lathaté
elvaltozas esetén punch biopszia tértént az elvaltozasbdl (direkt mddszer, elvaltozasonként
1 biopszia), lathato elvaltozas nélkili kvadransok esetén a squamokolumnalis junkciébdl
tortént a biopszia (random moddszer).

Az NILM vizsgalati csoportban az Aptima HPV teszttel és/vagy a kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV DNS teszttel pozitivnak bizonyult néknél, valamint a mindkét vizsgalattal
negativnak bizonyulok kézul véletlenszerlien kivalasztott néknél kolposzkopiat végeztek

a kiindulasi vizsgalat soran. A mindkét modszerrel negativnak bizonyul6 nék kozul
véletlenszerlien kivalasztott esetekben a kolposzkdpia elvégzését a tdbbszoérés adathiany-
potlasi modszerrel végzett modositott teljesitéképesség-becslés soran a megerfésités
torzitasanak korrekcioja indokolta. Minden, kolposzkdpian atesett né esetében tortént

ECC biopszia. Punch biopszia kizarélag a lathatd elvaltozasokbdl tortént (direkt modszer,
elvaltozasonként 1 biopszia).

A betegség allapotanak meghatarozasa egy konszenzusos szévettani ellenérzé panel
(Consensus Histology Review Panel) alapjan tortént, ami legalabb 2 patologus altali
egyetértésen alapult. A patolégusok nem voltak tisztdban a nék HPV statuszaval.
Hasonloképp nem voltak tisztaban a nék citolégiai statuszaval, valamint az egymas altal
adott diagnézissal sem. Ha a 3 patologus kdzott ellentmondas lépett fel, mindharom
patologus ellenérizte a targylemezeket egy tobbfejii mikroszképban a konszenzus
létrejottéig. A torzitasok elkerlilése végett a kutatok, a klinikusok és a vizsgalt n6k sem
voltak tisztaban a HPV teszt eredményével a kolposzkdpos vizsgalat lezarultaig.
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Az Aptima HPV tesztre vonatkozé klinikai vizsgalati terv ThinPrep folyadék alapu citol6-
Aptima giai mintak esetén

A kiindulasi vizsgalat soran az Aptima HPV teszt klinikai teljesitbképességének értékelése

a 2CIN2, valamint a 3. stadiumu cervikalis intraepitelialis neoplazia (=CIN3) vagy ennél
sulyosabb cervikalis elvaltozas azonositasa soran a kiindulasi vizsgalat soran meghatarozott
cervikalis elvaltozas allapotahoz képest tortént. A kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV
DNS teszt klinikai teljesit6képességét is meghataroztak az Aptima HPV teszt eredményeivel
valo kbzvetlen 6sszehasonlithatésag érdekében.

CLEAR vizsgalat — kovetéses vizsgalat

Az NILM vizsgalati csoportba tartozé nék 14 vizsgalati helyszinen vettek részt a vizsgalat 3
éves kovetéses agaban, amennyiben i) kolposzkopos vizsgalaton estek at a kiindulasi
vizsgalatkor, és nem igazolddott 2CIN2 elvaltozas, vagy ii) nem estek at kolposzkdpos
vizsgalaton a kiindulasi vizsgalatkor. A vizsgalat kdvetéses része évenkénti vizitekbdl allt.
Ezen vizitek soran minden nd esetén tértént citoldgiai mintavétel, és néhany esetben
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV teszt is. Azon néknél, akiknél a kévetés idétartama
alatt ASC-US vagy ennél sulyosabb citologiai elvaltozas igazolddott, az NILM vizsgalati
csoportban a kiindulasi vizsgalat soran alkalmazott biopszias és szdvettani médszerrel
megegyez6 maddon kolposzkoépiat végeztek. A kdvetéses vizsgalatok soran a cervikalis
allapotot ,negativnak” tekintették NILM citologiai eredmény esetén, vagy abnormalis citologiai
eredmény esetén, ha a konszenzusos szdvettani ellenérzé panel normal allapotot vagy CIN1
elvaltozast igazolt. Azon nék esetében, akiknél =CIN2 elvaltozas igazolédott, a kdvetéses
periddust lezartnak tekintették, 6k a =CIN2 elvaltozas azonositasat kovetéen nem vettek
részt kovetéses vizsgalaton. Azoknal a néknél, akiknél nem igazolodott 2CIN2 elvaltozas a
kdvetéses periddus soran, de részt vettek az 1 éves és/vagy a 2 éves és a 3 éves kdvetéses
vizsgalaton is, a kovetéses periddust lezarultnak tekintették.

A kdvetéses vizsgalat célja a cervikalis elvaltozasok kialakulasanak kumulativ, 3 éves
kockazatanak 6sszehasonlitdsa volt a kiindulasi vizsgalatkor Aptima HPV teszttel pozitivnak
és Aptima HPV teszttel negativnak bizonyulé nék kdzott. A 3 éves cervikalis allapot
meghatarozasa az alabbiak szerint tortént:

+ Cervikalis elvaltozas szempontjabdl pozitiv allapot (=CIN2 és/vagy 2CIN3) — azon nék,
akiknél =2CIN2 elvaltozast azonositottak a kiindulasi vizsgalat vagy a kdvetéses vizsgalat
soran.

» Cervikalis elvaltozas szempontjabdl negativ allapot (<CIN2) — azon nék, akiknél
a kdvetéses vizsgalat lezarultaig nem igazolddott 2CIN2 elvaltozas, és cervikalis
elvaltozas tekintetében a ,meghatarozhatatlan” kategériaba sem tartoztak.

» Cervikalis elvaltozas szempontjabél meghatarozhatatlan allapot — azon nék, akiknél
a kovetéses vizsgalat soran abnormalis citoldgiai teszteredmény szlletett, azonban
konszenzusos szdvettani ellen6rzé panel eredménnyel nem rendelkeznek, vagy
az utolsé kovetéses vizsgalat soran nem megfeleld citoldgiai eredmény szlletett.

» Kiesés a kovetéses vizsgalatbol — azon ndk, akiknél nem volt lezarultnak tekinthet6
a kovetéses vizsgalat, és cervikalis elvaltozas szempontjabdl nem tartoztak a
.,meghatarozhatatlan” kategoriaba.

Az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképességének meghatarozasa a =CIN2 és =CIN3
elvaltozasok azonositasa tekintetében a 3 éves cervikalis elvaltozas allapotanak
fliggvényében tortént.
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ASC-US 2 21 éves populacio: az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége
ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Az ASC-US vizsgalati csoportba 6sszesen 1252, 21 éves vagy idésebb né kerllt bevonasra,
akik ASC-US citologiai eredménnyel rendelkeztek. Kozilik 294 né visszavonta a vizsgalatba
valo beleegyezését, tovabba 19 nénél a meghatarozhatatlan kategoriaba sorolhato elvaltozas
igazoldédott, mindkét csoport tagjai kizarasra kerlltek az elemzésbél. A vizsgalatba bevonhat6
tovabbi 939 né legalabb 21 éves volt, ASC-US citoldgiai eredménnyel, tovabba az Aptima
HPV teszt eredményével és egyértelml betegségallapottal rendelkezett. Kilencvenegy (91)
beteg esetében igazolddott =CIN2 elvaltozas és negyvenegy (41) beteg esetében =CIN3
elvaltozas. A 2CIN2 és a 2CIN3 elvaltozas prevalenciadja az ASC-US citolégiai eredménnyel
rendelkezd nék kdzott rendre 9,7% és 4,4% volt. Az Aptima HPV teszt eredményeit

a konszenzusos szdvettani ellenérzd panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint
csoportositva a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az Aptima HPV teszt eredményei a konszenzusos
szovettani ellendrzé panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint

A konszenzusos szovettani ellendrzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
Az Aptima HPV HPV DNS
teszt eredménye* teszt Meghata- Normal CIN1 CIN2 CIN3 | Daganat | Osszesen
rozhatatlan**
Pozitiv Pozitiv 6 170 113 41 32 1 363
Pozitiv Negativ 0 7 0 1 2 0 10
Pozitiv Nincs 0 14 1 0 2 0 27
eredmény
Negativ Pozitiv 0 47 13 2 3 0 65
Negativ Negativ 10 371 55 6 1 0 443
Negativ Nincs 3 40 7 0 0 0 50
eredmény
Osszesen 19 649 199 50 40 R 958

*Minden minta érvényes végsé eredményt adott (az elsd teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmény eljarasrend
szerinti kikiszébdlésével).

**19 vizsgalati alany esetén megtdrtént a kolposzkopia, azonban az alabbi okok valamelyike miatt nem sziletett diagnoézis:
< 5 biopszias mintavétel tortént, amelyek mindegyike normal/CIN1 szdvettani eredményt adott (n=15), nem tortént biopszias
mintavétel (n=3), vagy a biopsziabdl késziilt targylemezek elvesztek (n=1).

***77 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

****Egy vizsgalati alanynal in situ adenocarcinoma igazolodott (AlS, adenocarcinoma in situ).

Az Aptima HPV teszt, valamint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt klinikai
teljesitéképességének becsilt értékét, beleértve a szenzitivitast, a specificitast, a pozitiv
prediktiv értéket (positive predictive value, PPV) és a negativ prediktiv értéket (negative
predictive value, NPV) a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok azonositasa tekintetében az 6sszes
biopsziara és a célzott biopsziakra vonatkozéan a 3. tablazat mutatja be.
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3. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt
teljesit6képessége a 2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok azonositasa soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=939 N=865*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Kil) Becsiilt érték (95%-os Kil)
Osszes biopszia
Szenzitivitas (%) (7896;’981) (78,4, 92,3) (7898/589) (80,5, 93,8)
62,9 55,8
PN , ,
Specificitas (%) (533/848) (59,6, 66,0) (433/776) (52,3, 59,3)
20,1 18,7
o , ,
PPV (%) (79/394) (18,1, 22,0) (79/422) (17,0, 20,4)
97,8 97,7
0, ’ )
NPV (%) (533/545) (96,5, 98,8) (433/443) (96,2, 98,8)
Prevalencia (%) 9,7 (91/939) 10,3 (89/865)
2CIN2
Direkt biopsziak**
Szenzitivitas (%) (5963;630) (84,1,97,4) (5953/‘529) (83,8, 97,3)
61,5 54,5
e o o , )
Specificitas (%) (539/876) (58,3, 64,7) (438/804) (51,0, 57,9)
14,2 13,1
0, ’ )
PPV (%) (56/393) (12,7, 15,6) (55/421) (11,7, 14,2)
99,3 99,1
0, ’ )
NPV (%) (539/543) (98,3, 99,8) (438/442) (97,9, 99,7)
Prevalencia (%) 6,4 (60/936) 6,8 (59/863)
Osszes biopszia
Szenzitivitas (%) (397(;;‘21) (77,5, 96,1) (3962/5339) (79,7, 97,3)
60,2 53,3
PN , ,
Specificitas (%) (541/898) (57,0, 63,4) (440/826) (49,9, 56,6)
9,4 8,5
0, ’ )
PPV (%) (37/394) (8,1, 10,4) (36/422) (7,4,9,4)
99,3 99,3
o , ,
NPV (%) (541/545) (98,3, 99,8) (440/443) (98,3, 99,8)
Prevalencia (%) 4,4 (41/939) 4,5 (39/865)
2CIN3
Direkt biopsziak**
Szenzitivitas (%) (297?;’219) (78,0, 98,1) (2976/‘248) (82,3,99,4)
59,6 52,8
PN , )
Specificitas (%) (541/908) (56,4, 62,7) (441/836) (49,4, 56,1)
6,9 6,4
0, ’ )
PPV (%) (27/394) (58,7.6) (27/422) (5.5.7,0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (541/543) (98,8, 100) (441/442) (98,9, 100)
Prevalencia (%) 3,1 (29/937) 3,2 (28/864)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

**A konszenzusos szOvettani eredmény kizarélag a célzott biopszidk alapjan sziletett meg. Azon néknél, akiknél nem tértént
célzott biopszia, normal kolposzképos kép igazolddott, és a jelen elemzésben elvaltozas nélkiilinek szamitanak (<CIN2 vagy
<CIN3, értelem szerint). Kizarélag a célzott biopszia vizsgalata esetén nem minden esetben j6tt létre konszenzus.
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Az Osszes biopsziat figyelembe véve az Aptima HPV teszt és a kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV DNS teszt klinikai szenzitivitasanak becsiilt értéke nem mutatott eltérést a
2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok azonositasa soran (a szenzitivitas becsult értékei kdzotti
kilénbség nem volt statisztikailag szignifikans: a szenzitivitds kildonbsége = -2,3% [95-0s
konfidencia-intervallum: -9,5%, 4,8%]). Az Aptima HPV teszt klinikai specificitasa
magasabbnak bizonyult a 2CIN2 és a =CIN3 elvaltozasok azonositasa soran, mint a
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt klinikai specificitasa (a specificitas
becsiilt értékeinek kilonbsége statisztikailag szignifikans volt). 2CIN2 elvaltozas esetén

a specificitas kilénbsége 6,8% volt (95%-0s konfidencia-intervallum: 4,9%, 9,0%). A két
teszt negativ prediktiv értéke (NPV) nem mutatott eltérést, azonban a 2CIN2 elvaltozasok
azonositasaban az Aptima HPV teszt pozitiv prediktiv értéke (PPV) kissé magasabbnak
bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt pozitiv prediktiv értéke
(20,1% és 18,7%).

A 91 2CIN2 elvaltozas koézul 60 (65,9%) célzott biopsziaban, mig 31 (34,1%) random
biopszidban és/vagy ECC biopsziaban (tehat nem célzott biopsziaban) kerilt azonositasra.
Ezek az eredmények megegyeznek a kdzzétett vizsgalatok eredményeivel, amelyekben

a 2CIN2 elvaltozasoknak csak 25% és 40% kozé es6 hanyada kerllt random és/vagy ECC
biopszias mintakbdl azonositasra.** Ha az elvaltozas allapotanak meghatarozasa kizarolag a
célzott biopszia alapjan torténik (feltételezve, hogy azon néknél, akiknél nem tortént célzott
biopszia, a lathat6 elvaltozas hianya normal szévettani eredményt jelent), a 2CIN2 és a
2CIN3 elvaltozasok prevalenciaja rendre 6,4% és 3,1% volt. A klinikai szenzitivitds becsilt
értéke a 2CIN2 és 2CINS elvaltozasok azonositdsa soran mindkét teszttipus esetében
magasabbnak bizonyult kizardlag a célzott mintak, mint az 6sszes minta figyelembevétele
esetén. A klinikai specificitas egyik teszt esetében sem mutatott eltérést a célzott biopsziak
és az 0sszes biopszia figyelembevétele esetén. Ennek megfeleléen, kizarélag a célzott
biopszidk figyelembevétele esetén az Aptima HPV teszt specificitdsa szignifikansan
magasabbnak bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt
specificitasa.

A klinikai teljesit6képesség korosztalyok szerinti becsult értékét mutatja az Aptima HPV teszt
és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt esetében a 4. tablazat és az

5. tablazat (az 6sszes vizsgalatra alkalmas biopszia esetében, rendre a 2CIN2 és a 2CIN3
elvaltozasok esetén).
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4. tablazat: ASC-US = 21 éves populacié: az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt
teljesitbképessége a =CIN2 elvaltozasok azonositasaban életkor szerint

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=939 N=865*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Kil) Becsiilt érték (95%-os Kil)
N=415 N=389
Szenzitivitas (%) (595(;’621) (80,2, 95,4) (5967599) (86,1, 98,3)
44,9 35,5
e o o , ,
21es206y | SPecicitas (%) (150/354) (398, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
kozott 22,0 20,8
o , ,
PPV (%) (55/250) (19,6, 24,2) (56/269) (19,0, 22,5)
96,4 97,5
0, ’ )
NPV (%) (159/165) (93,0, 98,5) (117/120) (93,6, 99,4)
Prevalencia (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=262 N=239
Szenzitivitas (%) ( 1%(;’200) (69,9, 97,2) ( 186?,200) (58,4, 91,9)
68,2 61,6
e o o , ;
30 65 39 év Specificitas (%) (165/242) (62,1, 73,7) (135/219) (55,1, 67,8)
kozott 18,9 16,0
0, ’ )
PPV (%) (18/95) (14,7, 22,7) (16/100) (11,8, 19,6)
98,8 97,1
o , ,
NPV (%) (165/167) (96,5, 99,8) (135/139) (94,1, 99,1)
Prevalencia (%) 7,6 (20/262) 8,4 (20/239)
N=262 N=237
Szenzitivitas (%) (2?1,8) (31,3, 83,2) (;?1‘8) (39,7, 89,2)
82,9 79,7
e o o , ,
> 40 Specificitas (%) (209/252) (77,8, 87,1) (181/227) (74,0, 84,4)
év 12,2 13,2
0, ’ )
PPV (%) (6/49) (5,8, 18,4) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ )
NPV (%) (200/213) (96,6, 99,4) (181/184) (96,6, 99,6)
Prevalencia (%) 3,8 (10/262) 4,2 (10/237)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tértént
elsédleges HPV DNS teszt.
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5. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt
teljesitbképessége a =CIN3 elvaltozasok azonositasaban életkor szerint

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=939 N=865*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Kil) Becsiilt érték (95%-os Kil)
N=415 N=389
- 96,3 100
<70 )
Szenzitivitas (%) (26127) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
e 42,3 33,0
A ) )
2Mes206y | orecficitas (%) (164/388) (37,5, 47.2) (120/364) (28,3, 38,0)
kozott 10,4 93
0, ’ )
PPV (%) (26/250) (8,9, 11,4) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
0, El
NPV (%) (164/165) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Prevalencia (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=262 N=239
T 88,9 77,8
‘e (0 ) )
Szenzitivitas (%) (8/9) (56,5, 98,0) (719) (45,3, 93,7)
e 65,6 59,6
A ) )
30 s 39 &v Specificitas (%) (166/253) (59,6, 71,2) (137/230) (53,1, 65,7)
kozott 84 70
0, ’ )
PPV (%) (8/95) (5,2,10,4) (7100) (3,9,9,1)
99,4 98,6
0, ’ )
NPV (%) (166/167) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalencia (%) 3,4 (9/262) 3,8 (9/239)
N=262 N=237
L 60,0 80,0
‘e (0 ) )
Szenzitivitas (%) (3/5) (23,1, 88,2) (4/5) (37,6, 96,4)
. 82,1 78,9
‘e (0 ) )
> 40 Specificitas (%) (211/257) (77,0, 86,3) (183/232) (73,2, 83,6)
év 6,1 75
0, ’ )
PPV (%) (3/49) (1,6, 10,2) (4/53) (2,9, 10,7)
99,1 99,5
0, ’ )
NPV (%) (211/213) (98,0, 99,9) (183/184) (98,2, 100)
Prevalencia (%) 1,9 (5/262) 2,1 (5/237)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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A betegség abszolut kockazatat (=CIN2 és =CIN3 az dsszes biopszia vizsgalata alapjan) az
Aptima HPV teszt eredménye alapjan, valamint a betegség relativ kockazatat a pozitiv és
negativ Aptima HPV teszteredmények aranya alapjan, tovabba ezek becsdllt értékeit a
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt esetén a 6. tablazat mutatja be. A 2CIN2
elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata 9,1 (95%-0s konfidencia-intervallum: 5,0, 16,5)
volt, ami azt jelenti, hogy egy pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezd nénél 9,1-
szer nagyobb eséllyel azonosithaté =CIN2 elvaltozas, mint egy negativ Aptima HPV
teszteredménnyel rendelkezé nénél. A 2CIN3 elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata
12,8 (95%-0s konfidencia-intervallum: 4,6, 35,6) volt.

6. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok abszolut és relativ
kockazata az Aptima HPV teszttel és egy HPV DNS teszttel

Teszt eredménye

Aptima HPV teszt

N=939

HPV DNS teszt
N=865*

Abszolut kockazat

(95%-os Kl)

Relativ kockazat

(95%-os Kl)

Abszolut kockazat
(95%-os Ki)

Relativ kockazat
(95%-os Ki)

Pozitiv

20,1 (79/394)

18,7 (79/422)

(18,1, 22,0) o1 (17,0, 20,4) 83
>CIN2 Neaativ 2,2 (12/545) (5.0.16.5) 2,3 (10/443) (4:4.15.8)
= 9 (1,2, 3,5) (1,2, 3,8)

Prevalencia (%) 9,7 (91/939) 10,3 (89/865)
i 9,4 (37/394) 8,5 (36/422)
Pozitiv
(8,1,10,4) 128 (7,4,94) 126
SCIN3 Nedativ 0,7 (4/545) (4.6, 35.6) 0,7 (3/443) (3.9, 40.6)
= 9 0,2,1,7) 0,2,1,7)

Prevalencia (%)

4,4 (41/939)

4,5 (39/865)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
els6dleges HPV DNS teszt.
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A betegség abszolut és relativ kockazatanak életkor szerinti becsult értékét (=CIN2 és =CIN3
elvaltozas az 0sszes biopszia vizsgalata alapjan) mutatja be a 7. tablazat az Aptima HPV
teszt és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt alapjan.

7. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: a 2CIN2 és =2CINS elvaltozasok életkor szerinti abszolut

és relativ kockazata az Aptima HPV teszttel és egy HPV DNS teszttel

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=939 N=865*
Abszolut kockazat | Relativ kockazat | Abszolut kockazat | Relativ kockazat
Eletkor Teszt eredménye (95%-o0s Ki) (95%-o0s Ki) (95%-os Ki) (95%-o0s Ki)
N=415 N=389
Pozitiv 22,0 (55/250) 20,8 (56/269)
21és29 év (19,6, 24,2) 6,1 (19,0, 22,5) 8,3
kozott Negativ 3,6 (6/165) (2,7,13,7) 2,5 (3/120) (2,7, 26,1)
9 (1,5,7,0) (0.6, 6,4)
Prevalencia (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=262 N=239
Poxzitiv 18,9 (18/95) 16,0 (16/100)
scing | 30€s39év (14,7,22,7) 15,8 (11,8, 19,6) 56
= kozott Nedativ 1,2 (2/167) (3.8, 66,7) 2,9 (4/139) (1,9, 16,1)
9 (0.2, 3,5) (0.9, 5,9)
Prevalencia (%) 7,6 (20/262) 8,4 (20/239)
N=262 N=237
i, 12,2 (6/49) 13,2 (7/53)
s 40 ¢ Pozitiv (5.8, 18,4) 6,5 (6,9, 18,7) 8,1
2 ev
Neaativ 1,9 (4/213) (1,9, 22,2) 1,6 (3/184) (2,2,30,2)
9 (0,6, 3,4) (04,34)
Prevalencia (%) 3,8 (10/262) 4,2 (10/237)
N=415 N=389
Pozitiv 10,4 (26/250) 9,3 (25/269)
21 és29 év (8,9, 11,4) 17,2 (8,2,10,0) e
. ’ Nem szamithato
kozott Nedativ 0,6 (1/165) (2,4, 125) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Prevalencia (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=262 N=239
» 8,4 (8/95) 7,0 (7/100)
Pozitiv
sciNg | 30€és 39 év (5.2, 10,4) 141 (3,9,9,1) 4,9
= kozo6tt Negativ 0,6 (1/167) (1,8, 111) 1,4 (2/139) (1,0,22,9)
9 (0,0,2,4) (0.2, 3,6)
Prevalencia (%) 3,4 (9/262) 3,8 (9/239)
N=262 N=237
i, 6,1 (3/49) 7.5 (4/53)
iy Pozitiv (16,102) 6.5 (29,10.7) 13.9
2 ev
Neaativ 0,9 (2/213) (1,1, 38,0) 0,5 (1/184) (1,6, 122)
g (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Prevalencia (%) 1,9 (5/262) 2,1 (5/237)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citoldgiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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NILM 2 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége ThinPrep
folyadék alapu citolégiai mintak esetén a kiindulasi vizsgalat soran

Az NILM vizsgalati csoportba 6sszesen 11 644, NILM citolégiai eredménnyel rendelkez6 né
kerult be. Kézuluk 773 né visszavonta a vizsgalatba valo beleegyezését, emiatt kizartak 6ket
a kiindulasi vizsgalatbdl. A vizsgalatba bevonhaté tovabbi 10 871 né legalabb 30 éves volt,
valamint NILM citolégiai eredménnyel és Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezett.

A pozitiv Aptima HPV teszt eredménnyel rendelkezd 540 nd kozul 335 nénél végeztek
kolposzképiat a kiindulasi vizsgalat soran. A negativ Aptima HPV teszt eredménnyel
rendelkez6 10 331 n6 kozul 530 nénél végeztek kolposzkopiat a kiindulasi vizsgalat soran.
Husz (20) n6énél azonositottak 2CIN2 elvaltozast, mig tizenegy (11) nénél 2CIN3 elvaltozast;
799 nénél normal/CIN1 szévettani eredmény, 46 nénél pedig meghatarozhatatlan allapot
igazolodott. Az Aptima HPV teszt eredményeit a kiindulasi vizsgalat soran a konszenzusos
szOvettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint csoportositva a

8. tablazat mutatja be.

8. tablazat: NILM = 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt és egy HPV DNS teszt eredményei
a konszenzusos szovettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint a kiindulasi
vizsgalat soran

A konszenzusos szovettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
Az AptimaHPV | HPVDNS Meghata- Normal CIN1 CIN2 CIN3 Daganat |Osszesen
teszt eredménye teszt rozhatatlan
Pozitiv Pozitiv 11 212 11 4 7 2 247
Pozitiv Negativ 7 59 0 1 0 1 68
. Nincs
Pozitiv e 3 16 1 0 0 0 20
eredmény
Negativ Pozitiv 10 170 8 2 1 0 191
Negativ Negativ 15 313 9 1 0 0 338
Negativ Nincs | 0 0 0 1 0 0 1
eredmény
Osszesen 46 770 29 9 8 Jrex 865

*Minden minta érvényes végsé eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az elsd érvénytelen eredmény eljarasrend
szerinti kikliszobolésével).

**21 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tértént
elsédleges HPV DNS teszt.

***Harom nénél in situ adenocarcinoma igazolddott (AIS — adenocarcinoma in situ).
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A kiindulasi vizsgalat soran 6sszesen 10 052 né allapota minéstlt nem megerfésitettnek
(beleértve a meghatarozhatatlan allapotot is) (9. tablazat). Mivel azon nék esetén, akiknél
mind az Aptima HPV teszt, mind a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt
negativnak bizonyult, csak véletlenszeriien kivalasztott esetekben végeztek kolposzkdpiat,
a nem megerdsitett allapot aranya nagy volt ebben a csoportban (96,6%). A megerésitési
torzitas korrekcidja érdekében egy tObbszdrés adathiany-poétlasi médszer segitségével
megbecsulték azon ndk szamat, akiknél betegség kerllt volna azonositasra a kolposzkopia
elvégzése esetén. Mind a megerésitési torzitas alapjan korrigalt, mind a korrigalatlan
teljesitbképesség-becslés azon 819 n6é eredményén alapult, akinél a kiindulasi vizsgalat
soran betegséget azonositottak.

9. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a vizsgalatba bevonhatd, NILM vizsgalati csoportba tartozé
ndk felosztasa az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt eredménye, a betegség allapota (=CIN2 és
2CIN3), valamint a betegség megerdsitési allapota alapjan a kiindulasi vizsgalat soran

Betegsc?g megerdsitett Betegs?g megerdsitett Nem megersitett
allapota: allapota: allapot
2CIN2 2CIN3 P
N6k szama | N6k szamaaz | N6k szama | N6k szamaaz | Ismeretlen allapotu
Az Aptima N6k az adott adott az adott adott nék szama
HPV teszt HPV DNS | osszesitett| betegséggel betegség betegséggel betegség (Ismeretlen allapot %-
eredménye* teszt szama (2CIN2) nélkiil (<CIN2) (2CIN3) nélkiil (<CIN3) os értéke)
Pozitiv Pozitiv 360 13 223 9 227 124 (34,4%)
Pozitiv Negativ 150 2 59 1 60 89 (59,3%)
Pozitiv Nincs 30 0 17 0 17 13 (43,3%)
eredmény
Negativ Pozitiv 306 3 178 1 180 125 (40,8%)
Negativ Negativ 9420 1 322 0 323 9097 (96,6%)
Negativ Nincs 605 1 0 0 1 604 (99,8%)
eredmény
Osszesen 10 871 20 799 1 808 10 052 (92,5%)

*Minden minta végleges eredményt adott (az elsé teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikliszobolésével).

**635 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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A 2CIN2 és a 2CINS3 elvaltozas korrigalt prevalenciaja az NILM citolégiai eredménnyel
rendelkez6 nék kozott rendre 0,9% és 0,4% volt. A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok
azonositasara vonatkozé korrigalt abszolut és relativ kockazat becsult értékét mutatja be

a kiindulasi vizsgalat soran a 10. tablazat. A 2CIN2 elvaltozas kialakulasanak korrigalt relativ
kockazata 8,1 (95%-os konfidencia-intervallum: 2,3, 28,1) volt, ami azt jelenti, hogy egy
pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezd nénél 8,1-szer nagyobb eséllyel
azonosithaté 2CIN2 elvaltozas, mint egy negativ Aptima HPV teszteredménnyel rendelkez6
nénél. A =CIN3 elvaltozas kialakulasanak korrigalt relativ kockazata 34,5 (95%-o0s
konfidencia-intervallum: 2,7, 443,3) volt. A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok azonositasara
vonatkozé korrigalatlan abszolut és relativ kockazat becsult értékét mutatja be a kiindulasi
vizsgalat soran dsszesitve a 11. tablazat, életkor szerinti bontasban pedig a 12. tablazat.

10. tablazat: NILM = 30 éves populacid: a =CIN2 és =CIN3 elvaltozasok abszolut és relativ

o

kockazata az Aptima HPV teszttel és a HPV DNS teszttel (megerGsitési torzitassal korrigalt becstilt

ertékek) a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
Abszolut kockazat Relativ kockazat Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-os Kil) (95%-o0s Ki) (95%-o0s Ki) (95%-o0s Ki)
Pozitiv 4.7 3.7
(2,9, 7,6) 8,1 (2,3, 6,0) 7.3
(2,3, 28,1) 05 (1,6, 33,4)
> i ,
2CIN2 Negativ 0,6 (0,2, 1,9) 0,1, 2,1)
Prevalencia (%) 0,9 0,9
Pozitiv 3.3 2.3
(1,4,7,6) 34,5 (1,3, 4,1) 21,0
, 0,1 (2,7, 443,3) 0.1 (1,0, 423,4)
5> , ,
2CIN3 Negativ (0,0, 1,6) (0,0, 2.4)
Prevalencia (%) 0,4 04

11. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok abszollt és relativ
kockazata az Aptima HPV teszttel és a HPV DNS teszttel (korrigalatlan becsult értékek) a kiindulasi
vizsgalat soran

Aptima HPV teszt

HPV DNS teszt

N=81

9

N=801*

Abszolut kockazat Relativ kockazat Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-os Kil) (95%-os Kil) (95%-os Kil) (95%-o0s Kil)
. 4,8 (15/314) 3,8 (16/417)
Pozitiv (34,58) (2,9, 4.4)
4,8 49
1,0 (5/505) (18,13.1) 0,8 (3/384) (1:4,16.7)
2CIN2 Negativ (’04 1.9) (’02 19)
Prevalencia (%) 2,4 (20/819) 2,4 (19/801)
. 3,2 (10/314) 2,4 (10/417)
Pozitiv (2.2,3,7) (1,6, 2,7)
16,1 9,2
0,2 (1/505) (2.1,125) 0,3 (1/384) (1.2,71.6)
2CIN3 Negativ (’O 0,0.9) (’O 0,1.1)

Prevalencia (%)

1,3 (11/819)

1,4 (11/801)

* 18 né esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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12. tablazat: NILM = 30 éves populacié: a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok korcsoport szerinti abszolut
és relativ kockazata az Aptima HPV teszttel és egy HPV DNS teszttel (korrigalatlan becsult értékek)
a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt

HPV DNS teszt

N=819 N=801*
‘:‘::::z':: Relativ kockazat | Abszolit kockazat | Relativ kockazat
. o 0/ _ 0/ _.
Eletkor Teszt eredménye (95%-os Ki) (95%-0s KI) (95%-0s KI) (95%-0s KI)
N=384 N=377
” 4.8 (8/167) 3,2 (7/216)
Pozitiv 2.1,9,2) 104 (1,3, 6,6) 26
30 és 39 év ' ,
Kozt Negativ 0,5 (1/217) (1.3,823) 1,2 (2/161) (0,5, 12.4)
9 (0,0, 2,5) (0,2, 4,4)
Prevalencia (%) 2,3 (9/384) 2,4 (9/377)
2CIN2
N=435 N=424
» 4.8 (71147) 4,5 (9/201)
Pozitiv
2 40 (1,9, 9,6) 3.4 (2,1,83) 10,0
év Negativ 1,4 (4/288) (1,0, 11,5) 0,4 (1/223) (1,3, 78,1)
9 (0,4, 3,5) (0,0, 2,5)
Prevalencia (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=384 N=377
iy 3,0 (5/167) 2,3 (5/216)
Pozitiv (1,0, 6,8) 65 (0,8, 5,3) 37
30 és 39 év ' ’
Kozt Negativ 0,5 (1/217) (0,8,55,1) 0,6 (1/161) (0.4, 31,6)
9 (0,0, 2,5) (0,0, 3,4)
Prevalencia (%) 1,6 (6/384) 1,6 (6/377)
2CIN3
N=435 N=424
iy 3,4 (5/147) 2,5 (5/201)
Pozitiv (1.1, 7.8) (0,8, 5,7)
240 01258) Nem szamithato 0223) Nem szamithato
év . 0,0 (0/288 0,0 (0/223
Negativ (0,0, 1,3) (0,0, 1.,6)
Prevalencia (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

* 18 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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Az Aptima HPV teszt, valamint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt klinikai
teljesitéképességének korrigalt becsllt értékét, beleértve a szenzitivitast, a specificitast, a
pozitiv prediktiv értéket (PPV) és a negativ prediktiv értéket (NPV) a =CIN2 és =CIN3
elvaltozasok azonositasa tekintetében a 13. tablazat mutatja be. A klinikai teljesitképesség
korrigalatlan becsult értékét a 14. tablazat mutatja be. Az Aptima HPV teszt és a
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt szenzitivitdsa nem tért el egymastal,
azonban a specificitas szignifikansan magasabb volt az Aptima HPV teszt esetén (nem
atfedd 95%-os konfidencia-intervallumok). Az Aptima HPV teszt becslilt prediktiv értékei
klinikailag relevansnak bizonyultak, és nem tértek el a kereskedelmi forgalomban kaphat6
HPV DNS teszt becsllt értékeitdl. A két teszt negativ prediktiv értéke (NPV) nem mutatott
eltérést, azonban a =2CIN2 elvaltozasok azonositasaban az Aptima HPV teszt pozitiv
prediktiv értéke (PPV) kissé magasabbnak bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV DNS teszt pozitiv prediktiv értéke (4,7% és 3,7%).

13. tablazat: NILM = 30 éves populacid: az Aptima HPV teszt és egy HPV DNS teszt
teljesitbképessége (megerdsitési torzitas szerint korrigalt becstilt értékek) a 2CIN2 és =CIN3
elvaltozasok azonositasaban a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-o0s Kil) Becsiilt érték (95%-o0s Ki)
Szenzitivitas (%) 31,0 (5,9, 56,1) 35,4 (3,8, 66,9)
Specificitas (%) 95,2 (94,8, 95,6) 93,7 (93,2, 94,2)
2CIN2 PPV (%) 4,7 (2,9,7,6) 37 (2,3,6,0)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Prevalencia (%) 0,9 0,9
Szenzitivitas (%) 61,5 (14,0, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specificitas (%) 95,2 (94,8, 95,6) 93,6 (93,1, 94,1)
2CIN3 PPV (%) 33 (1,4,7,6) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,4, 100) 99,9 (97,6, 100)
Prevalencia (%) 04 0,4
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14. tablazat: NILM = 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt teljesit6-
képessége (korrigalatlan becsult értékek) a 2CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok azonositasaban a
kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=819 N=801*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Kil) Becsiilt érték (95%-os Kil)
Szenzitivitas (%) ( 1755;’2%) (53,1, 88,8) ( 18;’129) (62,4, 94,5)
Specificitas (%) (50602/’7699) (59,2, 65,9) (3841%,7782) (45,2, 52,2)
48 38
2CIN2 PPV (%) (15/314) (3.4,5,8) (16/417) (29,44)
99,0 99,2
0, ! 3
NPV (%) (500/505) (98,1, 99,6) (381/384) (98,1, 99,8)
Prevalencia (%) 2,4 (20/819) 2,4 (19/801)
Szenzitivitas (%) (19(?/’191) (62,3, 98,4) (19(3’191) (62,3, 98,4)
Specificitas (%) (5065é408) (59,0, 65,7) (3;:3’7590) (45,0, 52,0)
3,2 24
2CIN3 PPV (%) (10/314) (2,2,3,7) (10/417) (1,6, 2,7)
99,8 99,7
0, ! il
NPV (%) (504/505) (99,1, 100) (383/384) (98,9, 100)
Prevalencia (%) 1,3 (11/819) 1,4 (11/801)

* 18 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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Az Aptima HPV teszt és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt kozvetlen
Osszehasonlitdsa nem igazolt eltérést a szenzitivitasban, ugyanakkor statisztikailag
szignifikdnsan magasabb volt az Aptima HPV teszt specificitasa, mint a kereskedelmi
forgalomban kaphaté HPV DNS teszt specificitasa a =2CIN2 elvaltozasok azonositasa soran,
amint azt a valds pozitiv és alpozitiv esetek aranya mutatja (rendre a 15.tablazat és a
16.tablazat).

15. tablazat: NILM = 30 éves populacié: a valds pozitiv esetek aranya (Aptima HPV teszt / HPV
DNS teszt) 2CIN2 elvaltozassal diagnosztizalt n6knél a kiindulasi vizsgalat soran (korrigalatlan
becslilt értékek)

HPV DNS teszt
Osszesen
Pozitiv Negativ
Pozitiv 13 2 15 (78,9%)
Aptima HPV teszt
Negativ 3 1 4
Osszesen 16 (84,2%) 3 19

A valés pozitiv esetek aranya = 0,94 (15/16) (95%-os konfidencia-intervallum: 0,67, 1,20)

16. tablazat: NILM = 30 éves populacié: az alpozitiv esetek aranya (Aptima HPV teszt / HPV DNS
teszt) <CINZ2 elvéltozassal diagnosztizalt n6knél a kiindulasi vizsgalat soran (korrigalatlan becsult
érték)

HPV DNS teszt
Osszesen
Pozitiv Negativ
Pozitiv 223 59 282 (36,1%)
Aptima HPV teszt
Negativ 178 322 500
Osszesen 401 (51,3%) 381 782

Az alpozitiv esetek aranya = 0,70 (282/401) (95%-os konfidencia-intervallum: 0,64, 0,77)
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Aptima~

NILM 2 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége a 3 éves
kovetéses vizsgalat soran

Osszesen 10 854, legalabb 30 éves, NILM citoldgiai eredménnyel és a kiindulasi vizsgalat
soran érvényes Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezé né volt bevonhatdé a kdvetéses
fazisba. Azon ndk kozul, akiknél nem igazolddott =CIN2 elvaltozas, 66,9% (7251/10 834) vett
részt az 1 éves, 60,2% (6522/10 825) a 2 éves és 58,6% (6344/10 818) a 3 éves kovetéses
Papanicolau-vizsgalaton. Osszesen a nék 58,8%-a (6380/10 854) fejezte be a vizsgalatot
(ennyinél azonositottak 2CIN2 elvaltozast a kiindulasi vizsgalat vagy a kdvetéses vizsgalatok
soran, és/vagy ennyi vett részt az el6irt szamu vizsgalaton).

A 10 854 n6 kdzll a kiindulasi vizsgalat soran 540 (5,0%) rendelkezett pozitiv Aptima HPV
teszt eredménnyel. Az 540 n6 koézul 263 (48,7%) rendelkezett citologiai vagy kolposzképos/
biopszias eredményen alapuld akar pozitiv, akar negativ 3 éves betegségallapottal. A tovabbi
10 314 n6é Aptima HPV teszteredménye a kiindulasi vizsgalat soran negativ volt. Ezen
10 314 nd kdé6zlUl 5943 (57,6%) rendelkezett akar pozitiv, akar negativ 3 éves
betegségallapottal. A 3 éves betegségallapottal rendelkezé 6206 né kozil 47 nénél =2CIN2
elvaltozast azonositottak, beleértve azt a 23 nét is, akiknél 2CIN3 elvaltozast azonositottak,
és a konszenzusos szodvettani ellenérzé panel alapjan 6159 nénél igazolédott normal allapot
/CIN1 elvaltozas. Az Aptima HPV teszt és egy kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS
teszt eredményét a kiindulasi vizsgalat soran, valamint a 3 éves betegségallapotot (a
kiindulasi és a kovetéses vizsgalatot is beleértve) a konszenzusos szdvettani ellenérzé panel
alapjan a 17. tablazat mutatja be.

17. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a kovetéses fazisban valo részvételre alkalmas nék

felosztasa a kiindulasi vizsgalat soran végzett Aptima HPV teszt és HPV DNS teszt eredménye,
valamint a betegség allapota (=CIN2, 2CIN3, nem megerdsitett) alapjan a kiindulasi vizsgalatkor és
a kovetéses fazisban

Betegség Betegség
megerdsitett megerdsitett Nem megerésitett allapot
allapota: 2CIN2 allapota: 2CIN3
Az Aptima | o\ nns | NOk N&k Nék N&k Nék
HPV teszt teszt Osszesitett |\szamaaz | szama az |szamaaz | szama az Kiesés
eredménye szama adott adott adott adott P Meghata-
. . a kovetéses "
beteg- | betegség | beteg- | betegség . . . rozhatatlan
. L . L vizsgalatbdl
séggel nélkiil séggel nélkiil
(2CIN2) | (<CIN2) | (2CIN3) | (<CIN3)
Pozitiv Pozitiv 360 22 154 15 161 165 19
Pozitiv Negativ 150 2 72 1 73 68
Pozitiv Nincs 30 2 1 1 12 14 3
eredmény
Negativ Pozitiv 304 6 146 3 149 133 19
Negativ Negativ 9405 14 5455 5 466 3735 201
Negativ Nincs | 605 1 321 0 322 269 14
eredmény
Osszesen 10 854 47 6 159 23 6183 4384 264

*Azon nék, akiknél a kdvetéses vizsgalat soran abnormalis citoldgiai teszteredmény szlletett, azonban konszenzusos
szovettani ellenérzd panel eredménnyel nem rendelkeztek, valamint azon nék, akiknél az utolsé kdvetéses vizsgalat soran nem
megfeleld citolégiai eredmény sziiletett. 174 olyan né fejezte be a protokollnak megfeleléen a kdvetéses vizsgalatot, akiknél a
betegségallapot a meghatarozhatatlan kategdriaba volt sorolhaté.

**635 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

A betegség (=CIN2 és 2CIN3) kialakulasanak 3 éves kumulativ kockazata a Kaplan-Meier
becslésen alapult (élettabla analizis), amelyben a kiindulasi és a kdvetéses vizsgalat soran
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azonositott betegségek is elemzésre kerlltek. Azon nék, akiknél felismerhetd volt betegségre
utald jel (ASC-US vagy ennél sulyosabb citolégiai eredmény), azonban nem rendelkeztek
konszenzusos szobvettani ellen6rzd panel eredménnyel, egy tdbbszbrés adathiany-potlasi
modszer felhasznalasaval kerlltek beszamitasra az elemzésbe, amellyel meghatarozhaté

azon ndk szama, akiknél a kolposzkdpia elvégzése esetén feltehetéen betegség igazolddott
volna.

A 2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok azonositasara vonatkozd 3 éves abszolut és relativ
kumulativ kockazat becsult értékét mutatja be a 18. tablazat.

18. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a 2CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok 3 éves abszolut és relativ
kumulativ kockazata*® az Aptima HPV teszttel és a HPV DNS teszttel a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
Abszolut kockazat Relativ kockazat Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil)
Pozitiv 7,39 6,42
(5,12, 10,59) 22,55 (4,50, 9,13) 22.71
2CIN2 Negativ 0,33 (12,68, 40,10) 0,28 (12,19, 42,29)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Prevalencia (%) 0,68 0,68
Pozitiv 4,66 414
(2,94, 7,36) 44.12 (2,62, 6,52) 51,33
2CIN3 Neaativ 0.11 (16,91, 115,10) 0,08 (17,74, 148,55)
9 (0,04, 0,25) (0,03, 0,22)
Prevalencia (%) 0,34 0,35

*A tovabbi lehetséges torzité hatasok szerint korrigalt 3 éves kumulativ kockazati értékek nem tértek el a tablazatban
bemutatott értékektdl. A kdvetéses vizsgalatban részt vevd nék két csoportja (azok, akiknél tortént kolposzkopos vizsgalat a
kiindulasi vizsgalat soran, valamint azok, akiknél nem) kézott az 1 éves és a 2 éves vizsgalat soran el6re jelezheté kockazati
eltérés miatt az 6sszevont csoportra vonatkozéan kizardlag a 3 éves kumulativ kockazati értékek kerultek kozlésre.

A 2CIN2 és a =2CIN3 3 éves kumulalt prevalencigja az NILM citolégiai eredménnyel
rendelkez6 nék kozott rendre 0,68% és 0,34% volt a kiindulasi vizsgalat soran. A =CIN2
elvaltozas relativ kockazata 22,55 (95%-os konfidencia-intervallum: 12,68, 40,10) volt, ami
azt jelenti, hogy egy pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel rendelkez6 nénél 22,55-szor
nagyobb eséllyel azonosithaté =CIN2 elvaltozas, mint egy negativ Aptima HPV
teszteredménnyel rendelkezé nénél. A =CIN3 elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata
44,12 (95%-os konfidencia-intervallum: 16,91, 115,10) volt.
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Az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége SurePath folyadék alapu citolégiai

mintak esetén

Aptima Transfer Solution oldattal kezelt SurePath mintak

Egy vagy tobb abnormalis Papanicolau-teszt, HPV-fert6zés vagy egyéb ok miatt kovetéses
vizsgalatra kuldott kanadai néktél (n=558) tortént SurePath folyadék alapu citoldgiai
mintagydjtés. Minden minta egy alikvotjat (0,5 ml) atvitték egy Aptima Specimen Transfer
(mintaaviteli) csébe, majd Aptima Transfer oldattal kezelték. Minden minta egyetlen példanyat
vizsgaltak az Aptima HPV teszttel. Egy tovabbi alikvot (1 ml) kerdlt eltavolitasra minden
mintabol egy kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV PCR teszttel valo vizsgalat céljabdl.
Mind az Aptima HPV teszt, mind a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV PCR teszt
esetében kiszamitasra kerilt a betegség, azaz a 2CIN3 szdvettani eredmény azonositasara
vonatkozé klinikai szenzitivitas, valamint a pozitiv és a negativ prediktiv értékek, amelyeket a
19. tablazat mutat be.

19. tablazat: Az Aptima HPV teszt és a HPV PCR teszt teljesit6képessége a =CIN3 elvaltozasok

azonositasaban

Teljesitoképesség

Aptima HPV teszt

N=558

HPV PCR teszt

N=558

Becsiilt érték

(95%-o0s Kil)

Becsiilt érték

(95%-os Ki)

Szenzitivitas (%) (285‘3'238) (72,8-96,3) (28553’238) (72,8-96.3)

Specificitas (%) (3051%830) (52,5-60,9) (264053;30) (44,8-53 3)
PPV (%) (253'285 " (8,1-11,2) (25%'2595) (7,0-9,5)
NPV (%) (3093'300 " (97,6-99,8) (26903'2963) (97,2-99.7)

Prevalencia (%)

5,0 (28/558)

5,0 (28/558)
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20. tablazat: Az Aptima HPV teszt szenzitivitasa SurePath és ThinPrep folyadék alapu citoldgiai

mintak alkalmazasa esetén

ThinPrep SurePath
HPV Képia/ Pozitivitas %-os | Pozitivitas %-os
genotipusa reakcio aranya aranya

(95%-os Kil) (95%-o0s Kil)
16 60 91 ,3?‘39,7) (94,1022 00)
18 100 (94,2)22 00) (94,1)(12 00)
31 25 (94,10(12 00) (86,%5—,38,3)
3 60 (88,%%9,1) (o1 ,3%39,7)
35 25 (94,2)2? 00) (94,1022 00)
39 25 (94,1)2? 00) (81 ,%1—1976,4)
45 40 (94 ,2)(12 00) (86 ,?35—58,3)
51 250 (94 ,2)(12 00) (94,!)2(1 00)
52 600 (94,10(1? 00) (o1 ,2%939,7)
56 100 ©1 ,?i'ggj) (842?1:7,4)
58 50 (86,%5—138,3) (84,91?137,4)
59 s (88,%6—,;9,1 ) (81 ,%1-'976,4)
66 150 91 ,ifi’ggj) (86,%5—'38,3)
68 30 (882&;9,1) (84,2?:’:7,4)
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Az Aptima HPV teszt teljesitoképessége cervikalis mintagyiijtés és transzportmintak
alkalmazasa esetén

735 vizsgalati alany esetén tortént egylttes ThinPrep folyadék alapu citologiai mintavétel és
Aptima CSCT készlettel torténd mintavétel. Minden ThinPrep folyadék alapu citologiai minta
egy milliliterét (1,0 ml) felhigitottak 2,9 ml-re Aptima mintaatviteli kbzeggel, és az ebbél
szarmazo egy példanyon elvégezték az Aptima HPV tesztet a Tigris DTS System
késziléken. Minden CSCT mintabdl szarmazé egy példany esetén is elvégezték az Aptima
HPV tesztet. Az Aptima HPV teszt tekintetében a ThinPrep folyadék alapu citolégiai minta
és a CSCT minta kozotti megfelelés szazalékos értékét, valamint az eredményeket a
21.tablazat mutatja.

A pozitiv eredmény megfelelésének szazalékos érteke 95,9% (95%-o0s konfidencia-
intervallum: 92,6-97,8), a negativ eredmény megfelelésének szazalékos értéke 95,5%
(95%-0s konfidencia-intervallum: 93,3-97,0), a teljes megfelelés 95,6% (95%-0s konfidencia-
intervallum: 93,9-96,9) volt. A folyadék alapu citologiai minta és az atviteli készlet kozott erés
Osszefliggés volt megfigyelhet6é (kappa = 0,90).

21. tablazat: A megfelelés 6sszesitett értéke a ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintan és az
Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit (cervikalis mintagy(ijté és -atviteli készlet —
CSCT készlet) készlet segitségével gylijtott, és a Tigris DTS System készuléken elvégzett Aptima
HPV teszt eredményei kdzott.

ThinPrep folyadék alapu citologiai minta
Pozitiv Negativ Osszesen
Pozitiv 234 22 256
Aptima CSCT készlet minta Negativ 10 469 479
Osszesen 244 491 735

Pozitiv eredmény megfelelése = 95,9% (92,6-97,8)
Negativ eredmény megfelelése = 95,5% (93,3-97,0)
Teljes megfelelés = 95,6% (93,9-96,9)

Kappa egydutthaté = 0,90
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Analitikai szenzitivitas

A kimutatasi hatar (Limit of Detection — LOD) a HPV RNS koncentraciojanak klinikai
kUiszdbértéke, amely felett az esetek 95%-ban pozitiv (a klinikai kiiszdbérték feletti)
eredmény adodik. Az Aptima HPV teszt LOD-értékének meghatarozasa in vitro
transzkriptumok (IVT) higitasi paneleinek vizsgalataval tértént mind a 14, magas kockazatot
jelentd genotipus, valamint 4 HPV-fert6z6tt sejtvonal: a SiHa, a Hela, az MS751 és az
ME180 (ATCC, Manassas, Virginia) esetén. IVT panelek esetén a mintaszallitd kozeget
folyadék alapu citologiai mintaval higitottak. HPV-fert6zott sejtpanelek esetén a HPV-negativ
ThinPrep folyadék alapu citoldgiai mintakat HPV-fert6zott sejtekkel oltottak be kildnbdzé
koncentracioban, majd tesztelés el6tt mintaszallitd kézeggel higitottak. Minden koncentracio
esetén harminc példanyon végezték el a tesztet két kilonb6z6 reagenssarzzsal, ami
Osszesen 60 tesztpéldanyt tesz ki. A tesztelés 14 napon at tartott, amely soran naponta
1-12 futtatas zajlott, melyek mindegyikében egy adott genotipus adott koncentraciéjanak

5 példanyat tesztelték. A 95%-os kimutatasi hatar szamitasa az egyes higitasi panelek
pozitiv eredményei alapjan, Probit-regresszidéanalizis alkalmazasaval tértént.

A 22. tablazatban bemutatott Probit-analizis alapjan a HPV 16-0s, 18-as, 31-es, 33-as, 35-
0s, 38-as, 45-0s, 58-as, 59-es és 68-as genotipusanak 95%-os kimutatasi hatara 100 képia/
reakcié alatti, mig a HPV 51-es, 52-es, 56-0s és 66-0s genotipusanak 95%-os kimutatasi
hatara 100 és 300 kopia/reakcio kdzé esik. A négy tesztelt sejtvonal 95%-0s kimutatasi
hatara 1 sejt/reakcio alatti.

22. tablazat: Az Aptima HPV teszt kimutatasi hatara a klinikai kiiszobérteknél

Célszekvencia Kimutatasi hatar*
(95%-os Kil)
HPV 16 48,7 (36,6-72,2)
HPV 18 80,9 (60,4-118,4)
HPV 31 18,6 (14,2-27,3)
HPV 33 49,1 (37,0-71,3)
HPV 35 19,1 (14,2-29,1)
HPV 39 24,6 (19,1-34,4)
HPV 45 33,8 (25,749,4)
HPV 51 206,6 (157,5-297,7)
HPV 52 266,2 (205,5-373,8)
HPV 56 100,1 (81,9-129,9)
HPV 58 48,0 (37,3-68,7)
HPV 59 49,0 (36,4-75,9)
HPV 66 168,7 (129,6-241,1)
HPV 68 27,0 (20,3-40,1)
SiHa 0,30 (0,24-0,43)
HelLa 0,18 (0,14-0,29)
ME180 0,11 (0,09-0,16)
MS751 0,19 (0,14-0,33)

*in vitro transzkriptumok esetén kodpia/reakcid, sejtvonalak esetén sejt/reakcio
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A teszt pontossaga

Az Aptima HPV teszt pontossagat két tanulmany vizsgalta, melyek ugyanazt a 20 elemi
panelt hasznaltak fel. Az 1. tanulmany a teszt reprodukalhatésagat hivatott vizsgalni 3 kiilsé
vizsgalati helyszinen. A 2. tanulmany bels6 vizsgalatként a teszt megismételhetéségének
vizsgalatara szolgalt. A panel tartalmazott 10 HPV-pozitiv elemet, melyek koncentracioja
megegyezett a teszt kimutatasi hataraval vagy meghaladta azt (varhaté pozitivitas 295%),
4 HPV-pozitiv elemet, melyek koncentracidja a teszt kimutatasi hatara alatt maradt (varhaté
pozitivitas: >0% és <25% kozott) és 6 HPV-negativ elemet. A panel HPV-pozitiv elemeinek
elékészitése oly modon zajlott, hogy in vitro RNS transzkriptumokat (IVT) oltottak be
mintaszallité kozegbe (specimen transport medium — STM), vagy HPV-fert6zott tenyésztett
sejteket (SiHa, HeLa, ME180 és MS751; ATCC, Manassas, Virginia) oltottak be PreservCyt
oldatba. A panel HPV-negativ elemeinek elékészitése mintaszallité kbzeg (STM) vagy
ThinPrep folyadék alapu citoldgiai mintak segitségével tortént.

Az 1. tanulmanyban mind a 3 vizsgalati helyszinen 2 operator (vizsgalati helyszinenként

1 berendezés) naponta 1 Aptima HPV teszt munkalista vizsgalatat végezte el 3 napon
keresztll 3 reagenssarzs felhasznalasaval. Minden munkalista a reprodukalhatésagi panel
elemeinek 3 példanyat tartalmazta. A panel minden egyes eleme esetén szazhatvankett6
(162) egyedi mintacsovet teszteltek (3 vizsgalati helyszin x 1 berendezés x 2 operator x

3 sarzs x 3 munkalista x 3 példany). A 2. tanulmany soran a belsé tesztelést 20 nap alatt
végezték el, ezalatt a panel minden egyes elemére 162 reakcio jutott (1 vizsgalati helyszin x
3 berendezés x 3 operator x 3 sarzs x 2 munkalista x 3 példany).

A panel elemeit, valamint az analit S/CO értékei és a vart eredmények kézotti megfelelés
Osszefoglalasat az S/CO eloszlas 2,5-es, 50-es és 97,5-es percentilisénél a 23. tablazata
(pozitiv varhatdé eredménnyel rendelkezé elemek) és a 23. tablazatb (negativ varhaté
eredménnyel rendelkezd elemek) mutatja be. A panel varhaté pozitiv eredménnyel
rendelkezd elemei esetén az analit S/CO variabilitasat az 1. tanulmany esetén a 24. tablazat,
mig a 2. tanulmany esetén a 25. tablazat mutatja.

A teszt kimutatasi hatara feletti koncentracioju HPV-pozitiv panelelemek esetén a teszt
pozitiv megfelelése a 10 elem kozll 9 esetében 95,1% és 100% kdzé esett az

1. vizsgalatban, és 93,2% és 100% kozé a 2. vizsgalatban. A panel egyetlen kimaradt HPV-
pozitiv eleme 77,2%-0s megfelel6séget mutatott az 1. vizsgalatban, és 79,0%-o0s
megfeleléséget a 2. vizsgalatban, amely alacsonyabb a vart értéknél, azonban a 2 vizsgalat
esetén konzisztens. A teszt kimutatasi hatara alatti koncentraciéju HPV-pozitiv panelelemek
esetén a teszt negativ megfelelése 78,8% és 93,8% kozé esett az 1. vizsgalatban, és 82,1%
és 95,7% kozé a 2. vizsgalatban. A panel HPV-negativ elemeinek varhaté eredménynek valo
megdfelelése 96,9% és 100% kozé esett az 1. vizsgalatban, és 96,3% és 100% kozé esett a
2. vizsgalatban.
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23a. tablazat: Aptima HPV teszt 1. és 2. reprodukalhatdsagi vizsgalat: a panel leirasa, a pozitiv
megfelelés és az analit S/CO értékének percentilis megoszlasa a panel varhaté pozitiv eredménnyel
rendelkez6 elemei esetén

Panel leirasa
(kopia vagy
sejt / reakcio)

1. vizsgalat
(3 vizsgalati helyszin)

2. vizsgalat
(1 vizsgalati helyszin)

Pozitiv megfelelés %-
os értéke
(95%-os Kl)

Pozitiv megfelelés %-
os értéke
(95%-os Kl)

HPV 16 és HPV 18
IVT (100 képia)

100 (161/161)
(97,7, 100)

100 (162/162)
(97,7, 100)

SiHa sejtek (3 sejt) és
Hela sejtek (7,5 sejt)

100 (162/162)
(97,7, 100)

100 (162/162)
(97,7, 100)

HPV 18 IVT 100 (162/162) 100 (160/160)
(100 képia) (97,7, 100) (97,7, 100)
HPV 16 IVT 100 (162/162) 100 (162/162)
(100 képia) (97,7, 100) (97,7, 100)
MS751 sejtek 99,4 (161/162) 96,9 (157/162)
(1 sejt) (96,6, 99,9) (93,0, 98,7)
ME180 sejtek 95,1 (154/162) 93,2 (151/162)
(0,3 sejt) (90,6, 97,5) (88,3, 96,2)
HPV 18 IVT 99,4 (161/162) 100 (162/162)
(30 képia) (96,6, 99,9) (97,7, 100)
HPV 16 IVT 100 (162/162) 97,5 (158/162)
(30 képia) (97,7, 100) (93,8, 99,0)
Hela sejtek 100 (162/162) 95,6 (152/159)
(2,5 sejt) (97,7, 100) (91,2, 97,9)
SiHa sejtek 77,2 (125/162) 79,0 (128/162)
(1 sejt)* (70,1, 83,0) (72,1, 84,6)

IVT = in vitro transzkriptum. Az IVT-ket STM-be, mig a sejteket PreservCyt oldatba oltottak be.

*Pozitiv megfelelés vart %-os értéke ~95%, az ennél alacsonyabb kapott értéket magyarazhatja a panel adott elemének

gyartasi variabilitasa.

Aptima HPV Assay

49

AW-14517-2801 Rev. 007 (HU)



A Tigris DTS System vizsgalati teljesitoképessége

Aptima~

23b. tablazat: Aptima HPV teszt 1. és 2. reprodukalhatdsagi vizsgalat: a panel leirasa, a negativ

megfelelés és az analit S/CO értékének percentilis megoszlasa a panel varhaté negativ

eredménnyel rendelkez6 elemei esetén

Panel leirasa
(kopia vagy
sejt / reakcio)

1. vizsgalat
(3 vizsgalati helyszin)

2. vizsgalat
(1 vizsgalati helyszin)

Negativ megfelelés %-
os értéke
(95%-o0s Kil)

Negativ megfelelés %-
os értéke
(95%-os Kil)

HPV 18 IVT 78,8 (126/160) 83,3 (135/162)
(1 képia)* (71,8, 84,4) (76,8, 88,3)
HPV 16 IVT 80,9 (131/162) 88,3 (143/162)
(1 képia)* (74,1, 86,2) (82,4, 92,4)

Hela sejtek
(0,05 sejt)*

79,0 (128/162)
(72,1, 84,6)

82,1 (133/162)
(75,5, 87,2)

SiHa sejtek 93,8 (152/162) 95,7 (155/162)
(0,03 sejt)* (89,0, 96,6) (91,4, 97,9)
ST 105 saras a7 100) a7 100)
STM 2.5 sars 666,999 a7 100)
STM 35 sars "666.999) 665,599
ThinPrep t-os dlomany | 80221162 78 (156162
ThinPrep 2-os dlomany | 20197162 o3 (156162
Thinprep des dllomany | 00102152 54 (67162

STM = mintaszallité kdzeg (specimen transport medium); IVT = in vitro transzkriptum. Az IVT-ket STM-be, mig a sejteket
PreservCyt oldatba oltottak be.
*A negativ megfelelés varhatd %-os értéke >75% és <100%.
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24. tablazat: Aptima HPV teszt 1. reprodukalhatésagi vizsgalat: a jel variabilitadsa a panel pozitiv
varhaté eredménnyel rendelkezd elemei esetén

Vizsgalati | o iiorok | Sarzsok | Munkalistak | Munkalistan |
helyszinek e L - - Osszesen
Panel leirasa Koz6tt kozott k6zott kozott beliil
(kopia vagy S/CO
sejt / reakcio) n |atlaga| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

HPV 16 és HPV 18 IVT

A
(100 képia) 1617 234 | 0,1 0,4 0,1 04 | 09| 40 0 0 16| 70 1,9 | 81

SiHa sejtek (3 sejt) és

HeLa sejtek (7,5 sejt) 162 | 17,9 0 0 1,4 8,1 0 0 0,6 3,1 51| 286 | 53 | 29,9

HPV 18 IVT (100 képia) | 162 | 11,8 0 0 0 0 08 | 64 0,1 0,9 12| 10,1 | 1,4 | 12,0

HPV 16 IVT (100 képia) | 162 | 10,8 | 0,2 1,5 0 0 0,1 1,1 03| 26 |03 31 05| 45

MS751 sejtek (1 sejt) 162 | 133 | 03 | 21 0 0 10| 78 09| 71 22| 162 | 26 | 194

ME180 sejtek (0,3 sejt) | 162 | 65 | 02 | 3,2 0 0 06 | 86 04 | 55 |24 | 362 |25 | 377

HPV 18 IVT (30 képia) | 162 | 9,0 07| 73 0 0 07| 72 08| 83 |23 | 253 | 26 | 285

HPV 16 IVT (30 képia) | 162 | 10,8 | 0,1 0,8 0 0 0,1 13 |04 | 38 |09 | 84 1,0 | 93

HelLa sejtek (2,5 sejt) 162 | 12,4 0 0 0,4 3,3 0,4 3,1 0 0 23 | 184 | 24 | 190

SiHa sejtek (1 sejt) 162 | 7,5 03 | 37 1,0 | 13,0 0 0 0 0 48 | 636 | 49 | 650

SD = széras; CV = variaciés koefficiens; IVT = in vitro transzkriptum; S/CO = jel/kiiszdbérték arany
AEgy minta érvénytelen Aptima HPV teszteredmény miatt nem kerilt be az elemzésbe.

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényezbk hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat elé,
ha ezen tényez6k miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0.
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25. tablazat: Aptima HPV teszt 2. reprodukalhatésagi vizsgalat: a jel variabilitdsa a panel pozitiv
varhaté eredménnyel rendelkez6 elemei esetén

. Berendezés | Operatorok Sarzsok | Munkalistak | Munkalistan Osszesen
Panel leirdsa ek kézott kozott kozétt kozott beliil
(k6pia vagy S/CO
sejt / reakcio) n |atlaga| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |[CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
HPV 10 es HPV18IVT | 162 | 232 |04 | 15 |06 | 23 |08 | 34 |08 | 34 | 15| 63 |20 84
(100 kopia)
SiHa sejtek (3 sejt) és
HeLa sejtek (7,5 sejt) 162 | 18,6 0 0 1,7 9,3 0 0 35| 186 | 3,7 | 20,0 | 54 | 28,9
HPV 18 IVT (100 kopia) |160*| 11,9 | 0,1 0,6 0,2 1,6 0,8 7,0 0,4 3,6 13| 13 | 1,7 | 13,8
HPV 16 IVT (100 kopia) | 162 | 10,8 0 0 0,1 1,3 0 0 0,2 2,2 0,7 6,1 0,7 6,6
MS751 sejtek (1 sejt) 162 | 13,6 0 0 0,6 4,3 0 0 25| 184 | 21 15,2 | 3,3 | 24,2
ME180 sejtek (0,3 sejt) | 162 | 5,8 0 0 06 | 10,8 | 0,5 9,4 22| 369 | 1,7 | 297 | 29 | 495
HPV 18 IVT (30 képia) 162 | 8,8 0,4 4,4 0,5 6,0 0,7 7,9 10| 115 | 19| 214 | 24 | 26,6
HPV 16 IVT (30 képia) 162 | 10,5 0 0 0,1 1,3 0,2 2,0 16 | 149 | 1,2 | 11,2 | 20 | 188
HelLa sejtek (2,5 sejt) 1597 12,0 | 0,6 5,1 1,0 8,5 0 0 28 | 238 | 20 | 16,6 | 3,7 | 30,6
SiHa sejtek (1 sejt) 162 | 7,4 09 | 12,5 0 0 0,7 9,3 1.8 24 42 | 56,8 | 4,7 | 63,8

SD = széras; CV = variacios koefficiens; IVT = in vitro transzkriptum; S/CO = jel/kiiszObertek arany
AOt (5) minta (2 HPV 18 IVT (100 kopia) és 3 Hela sejt (2,5 sejt)) érvénytelen Aptima HPV teszteredmény miatt nem kertlt be
az elemzésbe.

Megjegyzeés: A variabilitas bizonyos tényezbk hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha
ezen tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0.

Egy harmadik tanulmany is készllt a teszt reprodukalhatosaganak meghatarozasara,
amelyben poolozott ThinPrep folyadék alapu citologiai mintakbdl allé 6 elemd panelt
teszteltek. Hat, egyedi, HPV-negativ ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintamaradvany
képezte a matrixot, amelyek kozll kettét a panel HPV-negativ elemeként hasznaltak. Négy,
egyedi, HPV-pozitiv ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintat hasznaltak fel a panel alacsony
(n=2) és magas (n=2) HPV-pozitiv elemeiként valé hasznalatra. A panel alacsony pozitiv
elemeinek koncentracioja megfelelt a teszt kimutatasi hataranak (az egyes HPV-pozitiv
poolokra vonatkozo varhato pozitivitas 295% a poolok sorozathigitadsanak vizsgalata alapjan).
A panel magas pozitiv elemeinek koncentracioja 1-2 nagysagrenddel meghaladta a
kimutatasi hatar becsult értékét az egyes HPV-pozitiv poolokban (varhaté pozitivitas: 100%).
A tesztelés napjan a panel minden egyes elemét atvittek (1 ml) egy STM-tartalmu Aptima
Transfer csébe. A belsé tesztelést 2 operator végezte, 1 reagenssarzs és 3 berendezés
felhasznalasaval 6 nap alatt (operatoronként 3 nap), naponta 2 futtatast végezve, igy minden
panelt 6sszesen kétszer teszteltek.

A panel elemeit, valamint az analit S/CO értékei és a vart eredmények kozotti megfelelés
Osszefoglalasat az S/CO eloszlas 2,5-es, 50-es és 97,5-es percentilisénél a 26. tablazat
mutatja be. A panel varhaté pozitiv eredménnyel rendelkezd elemei esetén az analit S/CO
variabilitasat a 27. tablazat mutatja.

A megfelelés 100% volt a panel magas HPV-pozitiv elmei, 298,6% a panel alacsony HPV-
pozitiv elemei és 294,4% a panel HPV-negativ elemei esetén.
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26. tablazat: Aptima HPV teszt 3. reprodukalhatésagi vizsgalat: a panel leirasa, a megfelelés
szazalékos eértéke

Panel leirasa Megfelelés %-os értéke
(95%-os Ki)
1-es alacsony pozitiv 98,6 (71/72)
yP (92,5, 99,8)
2-es alacsony pozitiv 100 (72/72)
’P (94,9, 100)
1-es magas pozitiv 100 (72/72)
seep (94,9, 100)
2-es magas pozitiv 100 (72/72)
eep (94,9, 100)
1-es negativ 98,6 (71/72)
’ (92,5, 99,8)
' 94,4 (68172)
2-es negativ (66,6, 97 8)

27. tablazat: Aptima HPV teszt 3. reprodukalhatésagi vizsgalat: a jel elemzése a panel pozitiv
varhato eredménnyel rendelkezd elemei esetén

Berendezések | Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan Osszesen
kozott kozott k6zott kozott beliil
S/CO
Panel leirasa n |atlaga| SD |CV (%) | SD |CV (%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

1-es alacsony pozitiv 72 9,8 0 0 0 0 0 0 22| 228 |30 | 304 | 3,7 | 380
2-es alacsony pozitiv 72 10,5 0 0 22| 210 | 0,9 9,0 3,7 | 353 | 27 | 26,1 | 52 | 495
1-es magas pozitiv 72 | 22,7 1,3 5,6 0 0 0,1 0,5 30| 133 [ 37 | 164 | 50 | 21,9
2-es magas pozitiv 72 | 23,9 0 0 0 0 0 0 29| 123 [ 30 | 124 | 42 | 174

SD = széras; CV = variacios koefficiens; S/CO = jel/kiszdbérték arany

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényezbk hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha
ezen tényez6k miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0.
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Keresztreakcio

Az Aptima HPV teszt analitikai specificitasanak értékelése soran PreservCyt tapoldatot
higitottak 1:2,9 aranyban STM oldattal, majd ezt beoltottak tenyésztett baktériumokkal,
élesztégombakkal vagy gombakkal, tenyésztett virussal vagy alacsony kockazatot

jelenté HPV in vitro transzkriptumaval. A felhasznalt mikroorganizmusokat és vizsgalati
koncentraciokat a 28.tablazat tartalmazza. Annak megitélése, hogy egy adott
mikroorganizmus jelenléte hatassal van-e a teszt specificitasara, a pozitivitas alapjan tortént.
Keresztreakciéo megfigyelhetd volt a HPV alacsony kockazatot jelentd 26-os, 67-es, 70-es és
82-es genotipusaival, azonban semmilyen mas, vizsgalt mikroorganizmus esetében nem volt

megdfigyelhetd.

28. tablazat: Analitikai specificitasi panel: keresztreakciét nem mutaté mikroorganizmusok és azok

koncentracioja

Mikroorganizmus

teszt

Keresztreakciot nem
mutaté koncentracio

Mikroorganizmus

teszt
Keresztreakciot nem
mutaté koncentracio

Baktériumok

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

Neisseria gonorrhoeae és

2,5x10” CFU/ml

Bifidobacterium breve 1x10® CFU/ml Chlamydia trachomatis 2,3x10° TCIDgg/ml
Campylobacter fetus-fetus 1x10® CFU/ml Neisseria meningitidis 1x10® CFU/ml
Chlamydia trachomatis 3,2x10° TCID5q/ml Peptoniphilus lacrimalis 1x10° CFU/ml
Clostridium difficile 6x10” CFU/mlI 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/ml Providencia stuartii 1x10® CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10® CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 1x10® CFU/ml
Escherichia coli 1x10® CFU/ml Ruminococcus productus 1x10® CFU/ml

Finegoldia magna

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

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus

1x10° CFU/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/ml
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28. tablazat: Analitikai specificitasi panel: keresztreakciot nem mutaté mikroorganizmusok és azok
koncentracioja (continued)

teszt teszt
Mikroorganizmus Keresztreakciét nem Mikroorganizmus Keresztreakciét nem
mutaté koncentracio mutaté koncentracio
Lactobacillus jensenii 1x10® CFU/mlI

Elesztégombak/protozoonok

Candida albicans 1x10® CFU/mlI H Trichomonas vaginalis 1x107 sejt/ml
Virusok
Adenovirus 2 1x10” vp/ml Herpes simplex virus 1 2,5x10° TCIDgp/ml
Cytomegalovirus 5,6x10% TCIDgg/ml Herpes simplex virus 2 5x10* TCIDgg/ml
Epstein-Barr virus 4,3x10° vp/ml SV40 1,2x10* TCIDgo/ml
HIV-1 1,0x10° kopia/ml
Nem célzott HPV-genotipusok
HPV 6 2,5x10° kopia/ml HPV 61 2,5x10° képia/ml
HPV 11 2,5x10° kopia/ml HPV 67 1 koépia/ml
HPV 26 2,5 képia/ml HPV 69 2,5x10° képia/ml
HPV 30 2,5x10° kopia/ml HPV 70 1 képia/ml
HPV 34 2,5x10° kopia/ml HPV 71 2,5x10° kopia/ml
HPV 42 2,5x10° kopia/ml HPV 73 2,5x10° képia/ml
HPV 43 2,5x10° képia/ml HPV 81 2,5x10° kopia/ml
HPV 44 2,5x10° képia/ml HPV 82 1 képia/ml
HPV 53 2,5x10° kopia/ml HPV 85 2,5x10° kopia/ml
HPV 54 2,5x10° képia/ml
Vvp = virusrészecske CFU = telepképz6 egység TCIDgg = a szovettenyészetek 50%-at

megfert6zé dozis

Megjegyzés: Azok a tipusok félkévérrel szedettek, amelyek kbzétt keresztreakcio (>5%-os pozitivitas) volt megfigyelheté a
tablazatban feltiintetettnél magasabb koncentracié esetén.

Az Aptima HPV teszt mikroorganizmusok jelenlétében torténé analitikai szenzitivitasat a

28. tablazatban bemutatott panellel megegyezd panelen vizsgaltak, amelyet alacsony
koncentracioju HPV-fert6zott SiHa sejtekkel (1 sejt/reakcid) is beoltottak. Annak megitélése,
hogy egy adott mikroorganizmus jelenléte hatassal van-e a teszt szenzitivitasara, a
pozitivitas alapjan tortént. Az Aptima HPV teszt szenzitivitasara a vizsgalt mikroorganizmusok
kézul egyik sem volt hatassal.

Zavaro hatasok

A 29.tablazat ban felsorolt anyagokat egyenként 1 és 10 viv%-0s vagy w/v%-0s
koncentracioban PreservCyt oldatba oltottak, majd STM oldattal higitottak az Aptima HPV
teszt elvégzése el6tt. Minden anyag vizsgalatat elvégezték HPV-fertézott, tenyésztett sejtek
(SiHa, 3 sejt/reakcid) jelenlétében és hianyaban is. Zavard hatas a hét sikositdszer kozul két,
polikvaternium 15 tartalmu szernél, tovabba az 6t gombaellenes szer kézll egy, tiokonazol
tartalmu szernél volt megdfigyelhetd. Semmilyen mas vizsgalt szer esetében nem volt
megfigyelhetd zavard hatas.
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29. tablazat: Az Aptima HPV tesztet befolyasol6 tényez6k vizsgalata soran felhasznalt anyagok

Termékkategoria

Termék markaneve vagy tipusa

Legmagasabb vizsgalt
koncentracio*, amely nem
befolyasolta a teszt
teljesitoképességét

Sikositészer

KY sikosité permet 10 viv%
KY melegitd zselé 10 w/v%
KY melegité folyadék 10 vViv%
CVS markaju sikositoszer 10 w/iv%
Target markaju melegité masszazsoldat és sikositdszer 10 vViv%

0,3% wiv

Astroglide sikositészer

(0,075 wiv%-os tesztminta)

Target markaju folyékony sikosité

0,1% viv
(0,025 viv%-os tesztminta)

Target markaju Tioconazole 1

Spermicid Gynol Il vaginalis fogamzasgatlo, eredeti formula 10 w/v%
Gynol Il vaginalis fogamzasgatlo, extra erés 10 w/v%

Delfen vaginalis fogamzasgatlé hab 10 w/v%

Encare vaginalis fogamzasgatlo 10 w/iv%

Conceptrol vaginalis fogamzasgatlé 10 w/iv%

Gombaellenes/ Vagisil Maximum Strength 10 w/iv%
viszketes elleni szer Monistat Soothing Care 10 w/v%
Monistat 3 kombinalt csomag 10 w/v%

0,3% wiv

(0,075 wiv%-os tesztminta)

Target markaju Miconazole 3 10 w/v%
Jégecet EMD M/N AX0073-11 10 vViv%
Teljes vér Teljes vér 10 viv%

*Polikvaternium 15 tartalmu sikositészerek.
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Varhat6é eredmények a Panther System késziiléken: a magas kockazatot
jelenté HPV mRNS-ek prevalenciaja

A magas kockazatot jelenté HPV-fert6zések prevalencidja nagymértékben valtozé, azt
szamos tényezd befolyasolja, melyek koézil a legnagyobb hatasu az életkor.**** Szamos
tanulmany vizsgalta a HPV prevalencigjat a HPV DNS-lancanak meghatarozasan keresztiil,
azonban csak néhany tanulmany kozolte a prevalenciat a HPV onkogén mRNS-lancanak
meghatarozasa alapjan. A CLEAR néven ismert prospektiv klinikai vizsgalatba széles
foldrajzi palettat képvisel6 szamos klinikai helyszinrél (n=18) valogattak be nékbdl allé diverz
populaciot (az Amerikai Egyesiilt Allamok 10 allamabdl).* A klinikai vizsgalat soran a Panther
System készuléken végzett Aptima HPV tesztek alapjan azonositott HPV mRNS-pozitiv
mintak prevalenciajat elemezték 6sszevontan, tovabba életkor és vizsgalati helyszin szerint
kategorizalva. Az ASC-US (bizonytalanul megitélhet6 atipusos laphamsejtek, atypical
squamous cells of undetermined significance) és az NILM (intraepitelialis 1€zi6 és daganat
nem talalhatd, negative for intraepithelial lesion and malignancy) populaciék eredményeit az
30.tabldzat mutatja be.

30. tablazat: A magas kockazatot jelentd HPV mRNS prevalencidja életkor és vizsgalati helyszin
szerint felosztva, valamint 6sszevont modon.

Pozitivitasi arany % (x/n)
ASC-US populacié NILM populacié
(=21 év) (=30 év)
Osszesen 42,3 (404/956) 4,7 (512/10 860)
Eletkori csoport (év)
21 és 29 kozott 60,0 (251/418) N.a.
30 és 39 kozott 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Vizsgalati helyszin
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)

N.a. = nem alkalmazhato
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Az Aptima HPV tesztre vonatkozé klinikai vizsgalati terv ThinPrep
folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett prospektiv, multicentrikus CLEAR Klinikai vizsgalat
soran az Aptima HPV teszt elvégzése a Panther System késziléken a vizsgalatba
beleegyezd noktél gyljtétt, besorolasi citoldgiai mintamaradvanyokbdl tortént.*

CLEAR vizsgalat — kiindulasi vizsgalat

A CLEAR vizsgalat az Aptima HPV teszt klinikai teljesitéképességének meghatarozasara
szolgalt a Tigris DTS System készlléken a 2-es sulyossagi foku cervikalis intraepitelialis
neoplazia és az ennél sulyosabb elvaltozasok (=CIN2) azonositasa tekintetében. A CLEAR
vizsgalat soran kiindulasi vizsgalatot és 3 éves kdvetéses vizsgalatot végeztek. A nék
besorolasa az ASC-US vagy az NILM vizsgalati csoportba a rutin méhnyakrak-sziirés
citolégiai eredménye alapjan tértént. Az ASC-US vizsgalati csoportba olyan, legalabb 21
éves n6k kerultek, akiknél a citolégia az ASC-US kategériaba sorolhaté eredményt adott, mig
az NILM vizsgalati csoportba olyan, legalabb 30 éves nék kertltek, akiknél az NILM
kategoriaba sorolhaté citolégiai eredmény igazolddott. Az NILM vizsgalati csoport a legalabb
30 éves néknél a kiegészitd szlirési igényt hivatott kiszolgalni, mivel az ebbe a korcsoportba
es® néknél ASC-US stadiumnal sulyosabb citologiai eredmény esetén HPV-fertézottségtél
fuggetlenil kell kolposzkoépiat végezni.*

Tizennyolc (18), kiterjedt féldrajzi eloszlast mutatd, elsédlegesen szilészeti/n6gydgyaszati
vizsgalati helyszinrél szarmazé diverz populacié kerult be a vizsgalatba. A részvételre
alkalmas nék ASC-US és NILM vizsgalati csoportba sorolasa a besorolasra szolgalo
ThinPrep folyadék alapu citolégiai minta alapjan tértént. A kiindulasi vizsgalat soran az ASC-
US és az NILM vizsgalati csoportba sorolt n6k besorolasi mintamaradvanyait mind a
Tigris DTS System készuléken végzett Aptima HPV teszttel, mind kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV DNS teszttel elvégezték. A mintakat ezt kdvetéen archivaltadk és —70 °C-on
taroltdk a Panther System készuléken futtatott Aptima HPV teszt elvégzéséig.

A CLEAR vizsgalat kiindulasi vizsgalata soran (kiindulasi fazis) a HPV teszteredménytdl
fuggetlenul minden ASC-US vizsgalati csoportba tartozé nénél végeztek kolposzkdpiat.
Endocervikalis curette (ECC) biopszia és cervikalis punch biopszia (mind a 4 kvadransbdl
vett 1-1 biopszia) is tortént. Lathaté elvaltozas esetén punch biopszia tértént az elvaltozasbal
(direkt modszer, elvaltozasonként 1 biopszia), lathatd elvaltozas nélkili kvadransok esetén a
squamokolumnalis junkciébdl tértént a biopszia (random maddszer).

Az NILM vizsgalati csoportban a Tigris DTS System készililéken végzett Aptima HPV teszttel
és/vagy a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszttel pozitivhak bizonyult néknél,
valamint a mindkét vizsgalattal negativnak bizonyuldk koézul véletlenszerlien kivalasztott
néknél végeztek kolposzkdpiat a kiindulasi vizsgalat soran. A mindkét médszerrel negativnak
bizonyuld nék kézul véletlenszerlien kivalasztott esetekben a kolposzkdpia elvégzését a
tobbsz6rds adathiany-pétlasi modszerrel végzett médositott teljesitbképesség-becslés soran
a meger6ésités torzitasanak korrekcidja indokolta. Minden, kolposzképian atesett nd esetében
tértént ECC biopszia. Punch biopszia kizarélag a lathaté elvaltozasokbdl tértént (direkt
modszer, elvaltozasonként 1 biopszia).

A betegség allapotanak meghatarozasa egy konszenzusos szoévettani ellenérzé panel
(Consensus Histology Review Panel) alapjan tértént, ami legalabb 2 patolégus altali
egyetértésen alapult. A patolégusok nem voltak tisztaban a nék HPV statuszaval.
Hasonloképp nem voltak tisztdban a nék citologiai statuszaval, valamint az egymas altal
adott diagnodzissal sem. Ha a 3 patolégus kdzétt ellentmondas Iépett fel, mind a 3 patolégus
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ellenérizte a targylemezeket egy tobbfeji mikroszképban a konszenzus létrejottéig.
Atorzitasok elkertlése végett a kutatok, a klinikusok és a vizsgalt n6k sem voltak tisztaban
a HPV teszt eredményével a kolposzkdpos vizsgalat lezarultaig.

A kiindulasi vizsgalat soran az Aptima HPV teszt klinikai teljesitbképességének értékelése

a 2CIN2, valamint a 3. stadiumu cervikalis intraepitelialis neoplazia (=CIN3) vagy ennél
sulyosabb cervikalis elvaltozas azonositasa soran a kiindulasi vizsgalat soran meghatarozott
cervikalis elvaltozas allapotahoz képest tortént. A kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV
DNS teszt klinikai teljesitoképességét is meghataroztak az Aptima HPV teszt eredményeivel
valoé kbzvetlen 6sszehasonlithatésag érdekében.

CLEAR vizsgalat — kovetéses vizsgalat

Az NILM vizsgalati csoportba tartozé nék 14 vizsgalati helyszinen vettek részt a vizsgalat 3
éves kovetéses agaban, amennyiben i) kolposzkdpos vizsgalaton estek at a kiindulasi
vizsgalatkor, és nem igazolodott =CIN2 elvaltozas, vagy ii) nem estek at kolposzképos
vizsgalaton a kiindulasi vizsgalat soran. A vizsgalat kdvetéses része évenkeénti vizitekbdl allt.
Ezen vizitek soran minden nd esetén tértént citoldégiai mintavétel, és néhany esetben
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV teszt is. Azon néknél, akiknél a kovetés id6tartama
alatt ASC-US vagy ennél sulyosabb citologiai elvaltozas igazolddott, az NILM vizsgalati
csoportban a kiindulasi vizsgalat soran alkalmazott biopszias és szdvettani moédszerrel
megegyez6 maddon kolposzkodpiat végeztek. A kdvetéses vizsgalatok soran a cervikalis
allapotot ,negativnak” tekintették NILM citologiai eredmény esetén, vagy abnormalis citologiai
eredmény esetén, ha a konszenzusos szdvettani ellenérzé panel normal allapotot vagy CIN1
elvaltozast igazolt. Azon nék esetében, akiknél =CIN2 elvaltozas igazolédott, a kdvetéses
periddust lezartnak tekintették, 6k a 2CIN2 elvaltozas azonositasat kovetéen nem vettek
részt kdvetéses vizsgalaton. Azoknal a néknél, akiknél nem igazolddott =2CIN2 elvaltozas a
kdvetéses periodus soran, de részt vettek az 1 éves és/vagy a 2 éves €s a 3 éves kdvetéses
vizsgalaton is, a kdvetéses periddust lezarultnak tekintették.

A kOvetéses vizsgalat célja a cervikalis elvaltozasok kialakulasanak kumulativ, 3 éves
kockazatanak 6sszehasonlitdsa volt a kiindulasi vizsgalatkor Aptima HPV teszttel pozitivnak
és Aptima HPV teszttel negativnhak bizonyulé nék kdzott. A 3 éves cervikalis allapot
meghatarozasa az alabbiak szerint tortént:

» Cervikalis elvaltozas szempontjabdl pozitiv allapot (CIN2 és/vagy =CIN3) — azon nék,
akiknél =CIN2 elvaltozast azonositottak a kiindulasi vizsgalat vagy a kdvetéses vizsgalat
soran.

» Cervikalis elvaltozas szempontjabdl negativ allapot (<CIN2) — azon nék, akiknél
a kovetéses vizsgalat lezarultaig nem igazolddott =CIN2 elvaltozas, és cervikalis
elvaltozas tekintetében a ,meghatarozhatatlan” kategériaba sem tartoztak.

» Cervikalis elvaltozas szempontjabdl meghatarozhatatlan allapot — azon nék, akiknél
a kovetéses vizsgalat soran abnormalis citoldgiai teszteredmény szlletett, azonban
konszenzusos szovettani ellenérzé panel eredménnyel nem rendelkeznek, vagy az
utolso kovetéses vizsgalat soran nem megfeleld citologiai eredmény szuletett.

» Kiesés a kovetéses vizsgalatbdl — azon ndk, akiknél nem volt lezarultnak tekintheté
a kovetéses vizsgalat, és cervikalis elvaltozas szempontjabdl nem tartoztak a
.,meghatarozhatatlan” kategoriaba.

A Panther rendszeren végzett Aptima HPV teszt klinikai teljesitéképességének
meghatarozasa a 2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok azonositasa vonatkozasaban a 3 éves
cervikalis elvaltozas allapotanak fliggvényében tortént.
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ASC-US 2 21 éves populacio: az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége

Az ASC-US vizsgalati csoportba 6sszesen 1252, 21 éves vagy idésebb né kertlt bevonasra,
akik ASC-US citolégiai eredménnyel rendelkeztek, és kozilik 294 n6é vonta vissza a
beleegyezését a vizsgalatba. A tobbi 958 né alkalmasnak bizonyult a Panther rendszeren
valo tesztelésre. Két n6 esetén hianyoztak mintak, tovabba 19 nénél a meghatarozhatatlan
kategdriaba sorolhaté elvaltozas igazolddott; mindkét csoport tagjai kizarasra keriltek az
elemzésbdl. A vizsgalatba bevonhaté tovabbi 937 nd legalabb 21 éves volt, ASC-US
citolégiai eredménnyel, tovabba a Panther System készlléken végzett Aptima HPV teszt
eredményével és egyértelml betegségallapottal rendelkezett. Kilencvenegy (91) beteg
esetében igazoldédott 2CIN2 elvaltozas és negyvenegy (41) beteg esetében 2CIN3
elvaltozas. A 2CIN2 és a 2CIN3 elvaltozas prevalencigja az ASC-US citologiai eredménnyel
rendelkezd nék kozott rendre 9,7% és 4,4% volt. Az Aptima HPV teszt eredményeit a
konszenzusos szdOvettani ellenérz6 panel alapjan meghatarozott diagnoézisok szerint
csoportositva a 31. tablazat mutatja be.

31. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az Aptima HPV teszt eredményei a konszenzusos
szdvettani ellen6rz6 panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint

A konszenzusos szovettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnoézis
Aptima HPV . HPV DNS Meghata-** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Daganat | Osszesen
teszt eredménye teszt rozhatatlan
Pozitiv Pozitiv 6 178 110 40 32 1 367
Pozitiv Negativ 0 5 2 0 2 0 9
Pozitiv Nincs 0 15 11 0 2 0 28
eredmény
Negativ Pozitiv 0 39 15 3 3 0 60
Negativ Negativ 10 372 53 7 1 0 443
Negativ Nincs 3 39 7 0 0 0 49
eredmény
Osszesen 19 648 198 50 40 e 956

*Minden minta érvényes végsé eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az elsé érvénytelen eredmény eljarasrend
szerinti kikliszobolésével).

**19 vizsgalati alany esetén megtortént a kolposzkodpia, azonban az alabbi okok valamelyike miatt nem sziiletett diagnézis: <5
biopszias mintavétel tortént, amelyek mindegyike normal/CIN1 szdvettani eredményt adott (n=15), nem tortént biopszias
mintavétel (n=3), vagy a biopsziabdl készllt targylemezek elvesztek (n=1).

***77 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citoldgiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

****Egy vizsgalati alanynal in situ adenocarcinoma igazolédott (AlS, adenocarcinoma in situ).

Az Aptima HPV teszt, valamint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt klinikai
teljesitéképességének becsiilt értékét, beleértve a szenzitivitast, a specificitast, a pozitiv
prediktiv értéket (positive predictive value, PPV) és a negativ prediktiv értéket (negative
predictive value, NPV) a =CIN2 és =CIN3 elvaltozasok azonositasa tekintetében az 6sszes
biopsziara és a célzott biopsziakra vonatkozéan a 32. tablazat mutatja be.
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32. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt
teljesit6képessége a 2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok azonositasa soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=937 N=863*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Ki) Becsiilt érték (95%-os Ki)
Osszes biopszia
Szenzitivitas (%) (787%61) (75,8, 90,6) (7%%89) (80,5, 93,8)
62,1 55,8
RN , ,
Specificitas (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ )
PPV (%) (77/398) (17,3, 21,2) (79/421) (17,0, 20,4)
97,4 97,7
o ; ,
NPV (%) (525/539) (96,0, 98,5) (432/442) (96,2, 98,8)
Prevalencia (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Direkt biopsziak**
Szenzitivitas (%) (5%1%00) (79,9, 95,3) (595?;’529) (83,8, 97,3)
60,8 54,5
e o o , ,
Specificitas (%) (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)
Prevalencia (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Osszes biopszia
Szenzitivitas (%) (;7(;’421) (77,5, 96,1) (3%2/’339) (79,7, 97,3)
59,7 53,3
N , ,
Specificitas (%) (535/896) (56,5, 62,9) (439/824) (49,9, 56,7)
9,3 8,6
0, ’ )
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)
Prevalencia (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Direkt biopsziak**
Szenzitivitas (%) (;7?;’219) (78,0, 98,1) (2%?,248) (82,3, 99,4)
Specificitas (%) (5355%;9106) (55,8, 62,2) (44502/;3834) (49,4, 56,1)
6,8 6,4
0, ’ )
PPV (%) (27/398) (8.7, 7.5) (27/421) (55.7.0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)
Prevalencia (%) 3,1 (29/935) 3,2 (28/862)

* 74 nb esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

**A konszenzusos szovettani eredmény kizarélag a célzott biopsziak alapjan szlletett meg. Azon néknél, akiknél nem tértént
célzott biopszia, normal kolposzképos kép igazolddott, és a jelen elemzésben elvaltozas nélkilinek szamitanak (<CIN2 vagy
<CIN3, értelem szerint). Kizarélag a célzott biopszia vizsgalata esetén nem minden esetben j6tt létre konszenzus.
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Az Osszes biopsziat figyelembe véve, azokban az esetekben, ahol mind az Aptima HPV
teszt, mind a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt eredménye rendelkezésre
allt, azok klinikai szenzitivitasanak becslult értéke nem tért el a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok
azonositasanak vonatkozasaban (a szenzitivitas becsult értékeinek kilonbsége nem volt
statisztikailag szignifikans). 2CIN2 elvaltozas esetén a szenzitivitas kildnbsége -4,5% volt
(95%-0s konfidencia-intervallum: -12,2%, 2,5%). Az Aptima HPV teszt klinikai specificitasa
magasabbnak bizonyult a 2CIN2 és a 2CIN3 elvaltozasok azonositasa soran, mint a
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt klinikai specificitasa (a specificitas
becsult értékeinek kuldnbsége statisztikailag szignifikans volt). Z2CIN2 elvaltozas esetén a
specificitas kilénbsége 6,1% volt (95%-0s konfidencia-intervallum: 4,2%, 8,2%). A két teszt
negativ prediktiv értéke (NPV) nem mutatott eltérést, azonban a 2CIN2 elvaltozasok
azonositasaban az Aptima HPV teszt pozitiv prediktiv értéke (PPV) kissé magasabbnak
bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt pozitiv prediktiv értéke
(19,3% és 18,8%).

A 91 2CIN2 elvaltozas kozil 60 (65,9%) célzott biopsziaban, mig 31 (34,1%) random
biopsziaban és/vagy ECC biopsziaban (tehat nem célzott biopsziaban) kerilt azonositasra.
Ezek az eredmények megegyeznek a kozzétett vizsgalatok eredményeivel, amelyekben a
2CIN2 elvaltozasoknak csak 25% és 40% kozé es6é hanyada kerilt random és/vagy ECC
biopszias mintakbdl azonositasra.** Ha az elvaltozas allapotanak meghatarozasa kizardlag a
célzott biopszia alapjan torténik (feltételezve, hogy azon néknél, akiknél nem tortént célzott
biopszia, a lathatd elvaltozas hianya normal szévettani eredményt jelent), a 2CIN2 és a
2CIN3 elvaltozasok prevalencigja rendre 6,4% és 3,1% volt. A klinikai szenzitivitas becslilt
értéeke a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok azonositasa soran mindkét teszttipus esetében
magasabbnak bizonyult kizarélag a célzott mintak, mint az ésszes minta figyelembevétele
esetén. A klinikai specificitas egyik teszt esetében sem mutatott eltérést a célzott biopsziak
és az Osszes biopszia figyelembevétele esetén. Ennek megfelelen, kizarélag a célzott
biopsziak figyelembevétele esetén az Aptima HPV teszt specificitasa szignifikansan
magasabbnak bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt
specificitasa.

A Kklinikai teljesitoképesség korosztalyok szerinti becsult értékét mutatja az Aptima HPV teszt
és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt esetében a 33. tablazat és az
34. tablazat (az 6sszes vizsgalatra alkalmas biopszia esetében, rendre a =2CIN2 és a =CIN3
elvaltozasok esetén).
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33. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt
teljesitbképessége a =CIN2 elvaltozasok azonositasaban életkor szerint

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=937 N=863*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Ki) Becsiilt érték (95%-os Ki)
N=415 N=
- 88,5 94,9
A ) )
Szenzitivitas (%) (54/61) (78,2, 94,3) (56/59) (86,1, 98,3)
e 44,9 35,5
‘e (0 ) )
21 &s 20 &y Specificitas (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
kozott 21,7 20,8
0, ’ ’
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ 3
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Prevalencia (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=
L 85,0 80,0
A ) )
Szenzitivitas (%) (17/20) (64,0, 94,8) (16/20) (58,4, 91,9)
I 66,4 61,9
. 0 , )
30 65 39 &v Specificitas (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
kozott 17.3 16,2
0, ’ )
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Prevalencia (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=
L 60,0 70,0
‘e (0 ) )
Szenzitivitas (%) (6/10) (31,3, 83,2) (7110) (39,7, 89,2)
I 82,1 79,6
‘e (0 ) )
> 40 Specificitas (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
év 11,8 13,2
0, ’ )
PPV (%) (6/51) (5,6, 17,7) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ )
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)
Prevalencia (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai

elsédleges HPV DNS teszt.

minta elégtelen mennyisége miatt nem toértént
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34. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt
teljesitbképessége a =CIN3 elvaltozasok azonositasaban életkor szerint

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=937 N=863*
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Kil) Becsiilt érték (95%-os Kil)
N=415 N=389
Szenzitivitas (%) (296?‘237) (81,7, 99,3) (215?35) (86,7, 100)
o 42,5 33,0
o . .
216s206y | Pocioltas (%) (165/388) (37,7, 47.5) (120/364) (28,3, 38,0)
kozott 10,4 9,3
0, ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2,10,0)
99,4 100
0, i)
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (1201120) (97,5, 100)
Prevalencia (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
Szenzitivitas (%) ?88/';; (56,5, 98,0) (777/;3) (45,3, 93,7)
o 64,3 59,8
3065 30 6y | SPECificités (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
kozott PPV (%) 8,2 (5,0, 10,1) 71 (4,0,9,2)
° (8/98) T (7/99) e
99,4 98,6
0, ’ )
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalencia (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
Szenzitivitas (%) (63%0) (23,1, 88,2) &%0) (37,6, 96,4)
o 81,3 788
o , ,
> 40 Specificitas (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
év 59 7,5
0, ’ )
PPV (%) (3/51) (1,6,9,7) (4/53) (2,9,10,7)
99,0 99,5
0, ’ i)
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Prevalencia (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai

elsédleges

HPV DNS teszt.

minta elégtelen mennyisége miatt nem toértént
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A betegség abszolut kockazatat (=CIN2 és 2CIN3 az 6sszes biopszia vizsgalata alapjan) az
Aptima HPV teszt eredménye alapjan, valamint a betegség relativ kockazatat a pozitiv és
negativ Aptima HPV teszteredmények aranya alapjan, tovabba ezek becsllt értékeit a
kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt esetén a 35. tablazat mutatja be. A
2CIN2 elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata 7,4 (95%-0s konfidencia-intervallum: 4,3,
13,0) volt, ami azt jelenti, hogy egy pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezd nénél
7,4-szer nagyobb eséllyel azonosithaté =CIN2 elvaltozas, mint egy negativ Aptima HPV
teszteredménnyel rendelkezd nénél. A 2CIN3 elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata
12,5 (95%-0s konfidencia-intervallum: 4,5, 34,9) volt.

35. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: a 2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok abszolut és relativ
kockazata az Aptima HPV teszttel és egy HPV DNS teszitel

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=937 N=863*
Abszolut kockazat Relativ kockazat | Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-os Ki) (95%-os Ki) (95%-os Ki) (95%-o0s Ki)
Pozitiv 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17,3, 21,2) 74 (17,0, 20,4) 8.3
SCIN2 Neaativ 2,6 (14/539) (4.3,13,0) 2,3 (10/442) (4.4, 15.8)
g (1.5, 4,0) (1.2,3.8)
Prevalencia (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
. 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Pozitiv
(8.0, 10,3) 125 (74,94) 126
>CIN3 Negativ 0,7 (41539) (4.5, 34.9) 0,7 (3/442) (3.9, 40.6)
9 0,2,1,7) 0,2,1,7)
Prevalencia (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
els6dleges HPV DNS teszt.
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A betegség abszolut és relativ kockazatanak életkor szerinti becslilt értékét (=CIN2 és 2CIN3
elvaltozas az 0sszes biopszia vizsgalata alapjan) mutatja be a 36. tablazat az Aptima HPV
teszt és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt alapjan.

36. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok életkor szerinti abszolut

és relativ kockazata az Aptima HPV teszttel és egy HPV DNS teszttel

HPV DNS teszt

Aptima HPV teszt
N=937 N=863*
Absz9lut Relativ kockazat Absz9lut Relativ kockazat
kockazat (95%-0s KI) kockazat (95%-0s KI)
Eletkor Teszt eredménye (95%-o0s Kl) ’ (95%-o0s Kl) ’
N=415 N=389
Pozitiv 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21 és29 év (19,3, 23,9) 5,1 (19,0, 22,5) 8,3
kozott Nedgativ 4,2 (7/166) (2,4,11,0) 2,5 (3/120) (2,7,26,1)
9 (1,9,7,7) (0,6, 6,4)
Prevalencia (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
Poxitiv 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
scIN2 | 30¢és39¢év (13,1, 21,1) 9,4 (11,8, 19,8) 5,6
= kozott Negativ 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
g (0,4, 4.3) (0,9,59)
Prevalencia (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
. 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
s 40 Pozitiv (56.17.7) 6.2 (69, 18.7) 8.1
2 ev
Neaativ 1,9 (4/210) (1,8,21,1) 1,6 (3/183) (2,2,30,1)
9 (0,6, 3,4) (0.4,3,4)
Prevalencia (%) 3,8 (10/261) 4.2 (10/236)
N=415 N=389
Pozitiv 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
21 és29 év (9,0, 11,5) 17,3 (8,2, 10,0) e
. ’ Nem szamithaté
kézott Neaativ 0,6 (1/166) (2,4,127) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Prevalencia (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
o 8,2 (8/98) 7.1 (7/99)
Pozitiv
scINg | 30€s39¢év (5,0, 10,1) 13,3 (4,0,9,2) 4,9
= kozott Nedativ 0,6 (1/163) (1,7,105) 1,4 (2/139) (1,0, 23,2)
g (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Prevalencia (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
. 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
Y Pozitv (16,97) 6.2 (29,107) 138
2 ev
Neaativ 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Prevalencia (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

elsédleges HPV DNS

teszt.

* 74 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
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NILM 2 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége ThinPrep
folyadék alapu citolégiai mintak esetén a kiindulasi vizsgalat soran

Az NILM vizsgalati csoportba dsszesen 11 644, NILM citolégiai eredménnyel rendelkezé né
kerllt be, kézllik 773 né vonta vissza a beleegyezését a vizsgalatba. A tébbi 10 871 né
alkalmasnak bizonyult a Panther rendszeren valé tesztelésre. Tizenegy (11) n6é esetében
hianyoztak mintak, igy kizarasra kerlltek a Panther System készliléken végzett Aptima HPV
teszt kiindulasi vizsgalatabdl. A vizsgalatba bevonhaté tovabbi 10 860 né legalabb 30 éves
volt, NILM citologiai eredménnyel, tovabba Panther System készuléken végzett Aptima HPV
teszteredménnyel rendelkezett. A Panther System késziléken végzett pozitiv Aptima HPV
teszteredménnyel rendelkezé 512 né kozil 284 nénél végeztek kolposzkdpiat a kiindulasi
vizsgalat soran. A negativ Aptima HPV teszt eredménnyel rendelkez6 10 348 né kozll 580
nénél végeztek kolposzkdpiat a kiindulasi vizsgalat soran. Husz (20) nénél azonositottak
>CIN2 elvaltozast, mig tizenegy (11) nénél =CIN3 elvaltozast; 798 nénél normal/CIN1
szbvettani eredmény, 46 nénél pedig meghatarozhatatlan allapot igazolédott. A Panther
System készuléken végzett Aptima HPV teszt eredményeit a kiindulasi vizsgalat soran a
konszenzusos szdvettani ellen6érzd panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint
csoportositva a 37. tablazat mutatja be.

37. tablazat: NILM 2= 30 éves populacié: az Aptima HPV teszt és egy HPV DNS teszt eredményei a
konszenzusos szdvettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnézisok szerint a kiindulasi
vizsgalat soran

A konszenzusos szévettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
Az Aptima ':IPV* HPV DNS Meghata-** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Daganat | Osszesen
teszt eredménye teszt rozhatatlan
Pozitiv Pozitiv 1 211 12 4 7 2 247
Pozitiv Negativ 2 19 0 0 0 1 22
i Nincs
Pozitiv . 2 12 1 0 0 0 15
eredmény
Negativ Pozitiv 10 170 7 2 1 0 190
Negativ Negativ 20 353 9 2 0 0 384
Negativ Nincs 1 4 0 1 0 0 6
eredmeny
Osszesen 46 769 29 9 8 Kl 864

*Minden minta érvényes végsé eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az elsé érvénytelen eredmény eljarasrend
szerinti kikliszobolésével).

**46 vizsgalati alany esetén megtortént a kolposzkdpia, azonban az alabbi okok valamelyike miatt nem sziiletett diagnoézis:
nem megfelel§ biopszias minta (n=29), nem tortént biopszias mintavétel (n=15) vagy a biopsziabdl késziilt targylemezek
elvesztek (n=2).

***21 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

****Harom (3) nénél in situ adenocarcinoma igazolddott (AIS — adenocarcinoma in situ).
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A kiindulasi vizsgalat soran 6sszesen 10 042 né allapota minésiilt nem megerdsitettnek
(beleértve a meghatarozhatatlan allapotot is) (38. tablazat). Mivel azon nék esetén, akiknél
mind a Tigris DTS System készilléken végzett Aptima HPV teszt, mind a kereskedelmi
forgalomban kaphaté HPV DNS teszt negativnak bizonyult, csak véletlenszeriien kivalasztott
esetekben végeztek kolposzkdpiat, a nem megerésitett allapot aranya nagy volt ebben a
csoportban (96,6%). A meger@sitési torzitas korrekciéja érdekében egy tébbszords
adathiany-poétlasi modszer segitségével megbecsulték azon ndék szamat, akiknél betegség
kerdlt volna azonositasra a kolposzkdpia elvégzése esetén. Mind a megerdésitési torzitas
alapjan korrigalt, mind a korrigalatlan teljesit6képesség-becslés azon 818 né eredményén
alapult, akinél a kiindulasi vizsgalat soran betegséget azonositottak.

38. tablazat: NILM = 30 éves populacié: a vizsgalatba bevonhatd, NILM vizsgalati csoportba tartozo
nok felosztasa az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt eredménye, a betegség allapota (=CIN2 és
2CIN3), valamint a betegség megerdsitési allapota alapjan

Aptima HPV Betegs?g mege.rosnett Betegs?g mege.rosuett Nem megerdsitett
teszt eredménye* allapota: allapota: allapot
N6k 2CIN2 2CIN3
6
HPV DNS | Ossze- NGk 523 N&k sz
teszt sitett :z :Z?:t]a N6k szama az Zz :(Z:Iirtrt‘a N6k szama | Ismeretlen allapott
Panther Tigris DTS szama betea- adott beted- az adott noék szama
System System . 9 betegség . 9 betegség Ismeretlen allapot
séggel séggel
(>§§2) nélkiil (<CIN2) (>c9:313) nélkiil (<CIN3)|  %-os értéke)
Pozitiv Pozitiv Pozitiv 313 13 189 9 193 111 (35,5%)
Pozitiv Pozitiv Negativ 37 1 18 1 18 18 (48,6%)
Pozitiv Pozitiv ere'(;';‘e‘?f]y** 22 0 13 0 13 9 (40,9%)
Pozitiv Negativ Pozitiv 70 0 34 0 34 36 (51,4%)
Pozitiv Negativ Negativ 60 0 1 0 1 59 (98,3%)
Pozitiv Negativ ere’;::e‘?f‘ ool 10 0 0 0 0 10 (100%)
Negativ Pozitiv Pozitiv 46 0 33 0 33 13 (28,3%)
Negativ Pozitiv Negativ 113 1 41 0 42 71 (62,8%)
Negativ Pozitiv ereme‘?f]y** 8 0 4 0 4 4 (50,0%)
Negativ Negativ Pozitiv 236 3 144 1 146 89 (37,7%)
Negativ Negativ Negativ 9 354 1 321 0 322 9 032 (96,6%)
Negativ Negativ ere';::e‘?f]y** 591 1 0 0 1 590 (99,8%)
Osszesen 10 860 20 798 11 807 10 042 (92,5%)

*Minden minta végleges eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az elsd érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikliszobolésével).

**631 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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A 2CIN2 és a 2CIN3 elvaltozas korrigalt prevalenciaja az NILM citolégiai eredménnyel
rendelkezé nék kozott rendre 0,9% és 0,4% volt. A =2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok
azonositasara vonatkozé korrigalt abszolut és relativ kockazat becsilt értékét mutatja be a
kiindulasi vizsgalat soran a 39. tablazat. A 2CIN2 elvéltozas kialakulasanak korrigalt relativ
kockazata 7,5 (95%-os konfidencia-intervallum: 2,1, 26,3) volt, ami azt jelenti, hogy egy
pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel rendelkez6 nénél 7,5-szer nagyobb eséllyel
azonosithatdé 2CIN2 elvaltozas, mint egy negativ Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezd
nénél. A 2CIN3 elvaltozas kialakulasanak korrigalt relativ kockazata 24,9 (95%-os
konfidencia-intervallum: 2,0, 307,0) volt. A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok azonositasara
vonatkozo korrigalatlan abszolut és relativ kockazat becsiilt értékét mutatja be a kiindulasi
vizsgalat soran Osszesitve a 40. tablazat, életkor szerinti bontasban pedig a 41. tablazat.

39. tablazat: NILM = 30 éves populacié: a 2CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok abszolut és relativ
kockazata az Aptima HPV teszttel és a HPV DNS teszttel (megerdsitési torzitassal korrigalt
becslilt értékek) a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
Abszolut kockazat Relativ kockazat Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-o0s Ki) (95%-os Ki) (95%-os Ki) (95%-os Ki)
Pozitiv 4.5 3.7
(2,7,7,4) 7.5 (2,3,6,1) 7.3
2,1, 26,3) (1,6, 33,5)
2CIN2 ; 0,6 ( 0,5
Negativ 0,2, 1,9) 0,1, 2,1)
Prevalencia (%) 0,9 0,9
Pozitiv 3.0 2.3
(1,6, 5,5) 24,9 (1,3,4,1) 21,0
(2,0, 307,0) (1,0, 423,8)
2CIN3 Negativ 0.1 0.1
(0,0, 1,7) (0,0,2,4)
Prevalencia (%) 0,4 0,4

40. tablazat: NILM = 30 éves populacié: a =2CIN2 és 2CIN3 elvaltozasok abszolut és relativ

kockazata az Aptima HPV teszttel és a HPV DNS teszttel (korrigalatlan becsult értékek) a kiindulasi

vizsgalat soran

Aptima HPV teszt

HPV DNS teszt

N=818 N=800*
Abszolut kockazat Relativ kockazat | Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-os Ki) (95%-o0s Ki) (95%-o0s Ki) (95%-os Ki)
iy 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Pozitiv (3,5, 6.,6) 48 2.9, 4,5) 49
1,9, 12,3 1,4, 16,8
>CIN2 Negativ 1,1 (6/549) ( ) 0,8 (3/384) ( )
(0,5, 1,9) 0,2,1,9)
Prevalencia (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
.. 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Pozitiv
(2,5, 4,3) 20,4 (1,6,2,7) 9,2
(2,6, 159) (1,2,71,8)
>CIN3 Negativ 0,2 (1/549) 0,3 (1/384)
(0,0,0,8) (0,0,1,1)

Prevalencia (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

* 18 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént

els6dleges HPV DNS teszt.
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41. tablazat: NILM = 30 éves populacid: a 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok korcsoport szerinti abszolut
és relativ kockazata az Aptima HPV teszttel és egy HPV DNS teszttel (korrigalatlan becsult értékek)
a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
N=818 N=800*
Absz?lut Relativ kockazat Absz?lut Relativ kockazat
. kockazat (95%-os KI) kockazat (95%-os KI)
Eletkor Teszt eredménye (95%-os Ki) (95%-os Ki)
N=383 N=376
- 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
Pozitiv
30 65 39 év (2,5,5,9) 53 (1.8,4.1) 26
kézott Necativ 0.9 (2/230) (1,1, 25,0 1.2 (2161) (0,6, 12,4)
g (0,1,22) (0,2,3,2)
Prevalencia (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2CIN2
N=435 N=424
” 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Pozitiv
> 40 (3,2, 8,5) 48 (2,9, 5,3) 100
ev Negativ 1,3 (4/319) (1.4,16.1) 0,4 (1/223) (1.3,78.1)
g (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Prevalencia (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=383 N=376
. 3,3 (56/153) 2,3 (5/215)
Pozitiv
30 65 39 év (1.6, 4.1) 7,5 (1.1,2.9) 3,7
kozott Neaativ 0,4 (1/230) (0,9, 63,7) 0,6 (1/161) (0,4, 31,7)
9 (0,0, 1,6) (0,0, 2,2)
Prevalencia (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2CIN3
N=435 N=424
" 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
2 40 Pozitlv 22.5.1) (13,2.8)
_év Nem szamithatd Nem szamithatd
Neaativ 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
g (0,0,0,8) (0,0, 1,1)
Prevalencia (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

* 18 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citologiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.
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Az Aptima HPV teszt, valamint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt klinikai
teljesit6képességének korrigalt becsllt értékét, beleértve a szenzitivitast, a specificitast, a
pozitiv prediktiv értéket (PPV) és a negativ prediktiv értéket (NPV) a 2CIN2 és =CIN3
elvaltozasok azonositasa tekintetében a kiindulasi vizsgalat soran a 42. tablazat mutatja be.
A klinikai teljesit6képesség korrigalatlan becsult értékét a 43. tablazat mutatja be. Az Aptima
HPV teszt és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt szenzitivitasa nem tért el
egymastol, azonban a specificitas szignifikansan magasabb volt az Aptima HPV teszt esetén
(nem atfedd 95%-os konfidencia-intervallumok). Az Aptima HPV teszt becsult prediktiv
ertékei klinikailag relevansnak bizonyultak, és nem tértek el a kereskedelmi forgalomban
kaphatdo HPV DNS teszt becsult értékeitdl. A két teszt negativ prediktiv értéke (NPV) nem
mutatott eltérést, azonban a =CIN2 elvaltozasok azonositasaban az Aptima HPV teszt pozitiv
prediktiv értéke (PPV) kissé magasabbnak bizonyult, mint a kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV DNS teszt pozitiv prediktiv értéke (4,5% és 3,7%).

42. tablazat: NILM = 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt és egy HPV DNS teszt
teljesitbképessége (megerdsitési torzitas szerint korrigalt becsult értékek) a 2CIN2 és =2CIN3
elvaltozasok azonositasaban a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Ki) Becsiilt érték (95%-os Ki)
Szenzitivitas (%) 28,4 (4,9, 51,8) 354 (3,8, 66,9)
Specificitas (%) 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)
Prevalencia (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Szenzitivitas (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specificitas (%) 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)
Prevalencia (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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43. tablazat: NILM = 30 éves populacio: az Aptima HPV teszt és a HPV DNS teszt teljesit6-
képessége (korrigalatlan becsult értékek) a 2CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok azonositasaban a
kiindulasi vizsgalat soran

Teljesitoképesség

Aptima HPV teszt

N=818

HPV DNS teszt

N=800*

Becsiilt érték

(95%-0s KI)

Becsiilt érték

(95%-0s KI)

Szenzitivitas (%) ( 174(3'200) (48,1, 85,5) ( 183'129) (62,4, 94,5)
Specificitas (%) o 4638/'7098) (64,7,71,2) (38418/'788 N (45,3, 52,3)
=CIN2 PPV (%) (145/‘2269) (3.5.6.6) (163/21816) (2.9, 4.5)
NPV (%) o 4933&9) (98,1, 99,5) (38913’328 " (98,1, 99.8)
Prevalencia (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Szenzitivitas (%) ( fg/ﬁ) (62,3, 98,4) ( fg/ﬁ) (62,3, 98,4)
Specificitas (%) o 4687/5907) (64,6, 71,0) (3843?'7589) (45,1, 52,0)
ZCING PPV (%) (103/‘2769) (2.5.4.3) (102/21416) (1.8.2.7)
NPV (%) o 498‘:’;&9) (99,2, 100) (3893%78 " (98,9, 100)

Prevalencia (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

* 18 n6 esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citoldgiai

elsédleges

HPV DNS teszt.

minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
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A Panther System készliléken végzett Aptima HPV teszt és a kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV DNS teszt kdzvetlen 6sszehasonlitasa nem igazolt eltérést a szenzitivitasban,
ugyanakkor statisztikailag szignifikansan magasabb volt az Aptima HPV teszt specificitasa,
mint a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt specificitasa a 2CIN2 elvaltozas
azonositasa soran, amint azt a valds pozitiv és az alpozitiv esetek aranya mutatja (rendre a
44 tablazat és a 45.tablazat).

44. tablazat: NILM = 30 éves populacié: a valés pozitiv esetek aranya (Aptima HPV teszt / HPV
DNS teszt) 2CIN2 elvaltozassal diagnosztizalt n6knél a kiindulasi vizsgalat soran (korrigalatlan
becsult értékek)

HPV DNS teszt
Osszesen
Pozitiv Negativ
Pozitiv 13 1 14 (73,7%)
Aptima HPV teszt
Negativ 3 2 5
Osszesen 16 (84,2%) 3 19
A valés pozitiv esetek aranya = 0,88 (14/16) (95%-os konfidencia-intervallum: 0,65, 1,10)

45. tablazat: NILM = 30 éves populacio: az alpozitiv esetek aranya (Aptima HPV teszt / HPV DNS
teszt) <CINZ2 elvaltozassal diagnosztizalt n6knél a kiindulasi vizsgalat soran (korrigalatlan becsult
ertékek)

HPV DNS teszt
Osszesen
Pozitiv Negativ
Pozitiv 223 19 242 (31,0%)
Aptima HPV teszt
Negativ 177 362 539
Osszesen 400 (51,2%) 381 781

Az alpozitiv esetek aranya = 0,61 (242/400) (95%-os konfidencia-intervallum: 0,55, 0,66)

NILM 2 30 éves populacio: a Panther System késziléken végzett Aptima HPV teszt
klinikai teljesitoképessége a 3 éves kovetéses vizsgalat soran

Osszesen 10 843, legalabb 30 éves, NILM citolégiai eredménnyel és a kiindulasi vizsgalat
soran Panther System készuléken végzett, érvényes Aptima HPV teszteredménnyel
rendelkezd né vett részt a kovetéses fazisban. Azon nék kézill, akiknél nem igazolédott
2CIN2 elvaltozas, 67,0% (7247/10 823) vett részt az 1 éves, 60,3% (6517/10 814) a 2 éves
és 58,7% (6339/10 807) a 3 éves kdvetéses Papanicolau-vizsgalaton. Osszesen a ndk
58,8%-a (6 375/10 843) fejezte be a vizsgalatot (ennyinél azonositottak =CIN2 elvaltozast a
kiindulasi vizsgalat vagy a kdvetéses vizsgalatok soran, és/vagy ennyi vett részt az el6irt
szamu vizsgalaton).

A vizsgalatba bevonhaté 10 843 nd kozul a kiindulasi vizsgalat soran 511 (4,7%) rendelkezett
Panther System készlléken végzett pozitiv Aptima HPV teszteredménnyel. Az 511 né kdzll
255 (49,9%) rendelkezett citologiai vagy kolposzképos/biopszias eredményen alapulé akar
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pozitiv, akar negativ 3 éves betegségallapottal. A tovabbi 10 332 né Panther System
készlléken végzett Aptima HPV teszteredménye a kiindulasi vizsgalat soran negativ volt.
Ezen 10 332 n6 kdézul 5 946 (57,5%) rendelkezett akar pozitiv, akar negativ 3 éves
betegségallapottal. A 3 éves betegségallapottal rendelkezd 6 201 né kéziul 47 nénél =2CIN2
elvaltozast azonositottak, beleértve azt a 23 nét is, akiknél =CIN3 elvaltozast azonositottak,
€s a konszenzusos szOvettani ellenérzd panel alapjan 6 154 nénél igazoldédott normal allapot
/CIN1 elvaltozas. A Panther System késziiléken végzett Aptima HPV teszt és a kereskedelmi
forgalomban kaphaté HPV DNS teszt eredményét a kiindulasi vizsgalat soran, valamint a 3
éves betegségallapotot (a kiindulasi és a kdvetéses vizsgalatot is beleértve) a konszenzusos
szbvettani ellen6érzé panel alapjan a 46. tablazat mutatja be.

46. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a kdvetéses fazisban valo részvételre alkalmas nék
felosztasa a kiindulasi vizsgalat soran végzett Aptima HPV teszt és HPV DNS teszt eredménye,
valamint a betegség allapota (=2CIN2, =CIN3, nem megerésitett) alapjan a kiindulasi vizsgalatkor
és a kdvetéses fazisban

Betegség Betegség
megerdsitett megerdsitett Nem megerdsitett allapot
allapota: 2CIN2 allapota: 2CIN3
Az Aptima | o\ nns | N6k N&k N6k N&k Nék
HPV teszt teszt Osszesitett |szamaaz | szama az [szamaaz | szama az Klesés
eredménye szama adott adott adott adott A Meghata-
. . a kovetéses "
beteg- | betegség | beteg- | betegség . . . rozhatatlan
. L . L vizsgalatbol
séggel nélkul séggel nélkil
(2CIN2) | (<CIN2) (2CIN3) | (<CIN3)
Pozitiv Pozitiv 382 23 171 16 178 167 21
Pozitiv Negativ 97 1 48 1 48 44 4
Pozitiv Nincs 32 2 10 1 1 17 3
eredmény
Negativ Pozitiv 281 129 132 130 17
Negativ Negativ 9452 15 5476 5488 3756 205
Negativ Nincs 599 1 320 0 321 264 14
eredmény
Osszesen 10 843 47 6 154 23 6178 4378 264

*Azon nék, akiknél a kdvetéses vizsgalat soran abnormalis citoldgiai teszteredmény szlletett, azonban konszenzusos
szOvettani ellenérzé panel eredménnyel nem rendelkeztek, valamint azon nék, akiknél az utolsé kdvetéses vizsgalat soran nem
megfeleld citologiai eredmény sziletett. 174 olyan nd fejezte be a protokollnak megfeleléen a kdévetéses vizsgalatot, akiknél a
betegségallapot a meghatarozhatatlan kategériaba volt sorolhaté.

**631 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV tesztet, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tortént
elsédleges HPV DNS teszt.

A betegség (=CIN2 és 2CIN3) kialakulasanak 3 éves kumulativ kockazata a Kaplan-Meier
becslésen alapult (élettabla analizis), amelyben a kiindulasi és a kdvetéses vizsgalat soran
azonositott betegségek is elemzésre kerlltek. Azon nék, akiknél felismerhet volt betegségre
utald jel (ASC-US vagy ennél sulyosabb citolégiai eredmény), azonban nem rendelkeztek
konszenzusos szoévettani ellenérzd panel eredménnyel, egy tdbbszérés adathiany-poétiasi
modszer felhasznaldsaval kerlltek beszamitasra az elemzésbe, amellyel meghatarozhaté
azon nék szama, akiknél a kolposzkopia elvégzése esetén feltehetéen betegség igazolddott
volna.

A 2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok azonositasara vonatkozé 3 éves abszolut és relativ
kumulativ kockazat becsult értékét mutatja be a 47. tablazat.
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47. tablazat: NILM = 30 éves populacio: a =2CIN2 és =CIN3 elvaltozasok 3 éves abszolut és relativ
kumulativ kockazata*® az Aptima HPV teszttel és a HPV DNS teszttel a kiindulasi vizsgalat soran

Aptima HPV teszt HPV DNS teszt
Abszolut kockazat Relativ kockazat Abszolut kockazat Relativ kockazat
Teszt eredménye (95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil) (95%-o0s Kil)
Pozitiv 5 53 ’i? 27 4 5?)’45 14
(550, 11.27) 24,45 (4,50, 9.14) 22,71
>CIN2 Neaativ 0,32 (13,85, 43,15) 0,28 (12,20, 42,30)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Prevalencia (%) 0,68 0,68
Pozitiv 523 414
(3,34, 8,13) 57.11 (2,62, 6,52) 51,34
>CIN3 Neaativ 0,09 (21,09, 154,62) 0,08 (17,74, 148,58)
9 (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Prevalencia (%) 0,34 0,35

*A tovabbi lehetséges torzité hatasok szerint korrigalt 3 éves kumulativ kockazati értékek nem tértek el a tablazatban
bemutatott értékektdl. A kdvetéses vizsgalatban részt vevd nék két csoportja (azok, akiknél tortént kolposzkopos vizsgalat a
kiindulasi vizsgalat soran, valamint azok, akiknél nem) k6zétt az 1 éves és a 2 éves vizsgalat soran el6re jelezheté kockazati
eltérés miatt az 6sszevont csoportra vonatkozéan kizardlag a 3 éves kumulativ kockazati értékek kertltek kozlésre.

A 2CIN2 és =2CIN3 elvaltozasok 3 éves kumulalt prevalenciaja az NILM citolégiai
eredménnyel rendelkezé nék kozott rendre 0,68% és 0,34% volt a kiindulasi vizsgalat soran.
A =CIN2 elvaltozas relativ kockazata 24,45 (95%-os konfidencia-intervallum 13,85, 43,15)
volt, ami azt jelenti, hogy egy Panther System késziléken végzett pozitiv Aptima HPV
teszteredménnyel rendelkezé nénél 24,45-szor nagyobb eséllyel azonosithatd 2CIN2
elvaltozas, mint egy negativ Aptima HPV teszteredménnyel rendelkezd nénél. A =2CIN3
elvaltozas kialakulasanak relativ kockazata 57,11 (95%-os konfidencia-intervallum: 21,09,
154,62) volt.
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Az Aptima HPV teszt klinikai teljesitoképessége SurePath folyadék alapu citolégiai

mintak esetén

Egy vagy tobb abnormalis Papanicolau-teszt, HPV-fert6zés vagy egyéb ok miatt kdvetéses
vizsgalatra kildétt kanadai néktél (n=558) tértént SurePath folyadék alapu citoldgiai
mintagydijtés. Minden minta egy alikvotjat (0,5 ml) atvitték egy Aptima Specimen Transfer
(mintaaviteli) cs6be, majd Aptima Transfer oldattal kezelték. Minden minta egyetlen példanyat
vizsgaltak az Aptima HPV teszttel. Egy tovabbi alikvot (1 ml) kerdlt eltavolitasra minden
mintabdl egy kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV PCR teszttel valo vizsgalat céljabdl.
Mind az Aptima HPV teszt, mind a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV PCR teszt
esetében kiszamitasra kerilt a betegség, azaz a 2CIN3 szdvettani eredmény azonositasara
vonatkozé klinikai szenzitivitas, valamint a pozitiv és a negativ prediktiv értékek, amelyeket a
48. tablazat mutat be.

48. tablazat: Az Aptima HPV teszt és a HPV PCR teszt teljesitéképessége a 2CIN3 elvaltozasok

azonositasaban

Aptima HPV teszt

HPV PCR teszt

N=558 N=558
Teljesitoképesség Becsiilt érték (95%-os Ki) Becsiilt érték (95%-o0s Ki)
Szenzitivitas (%) (285%‘238) (72,8-96,3) (28553’238) (72,8-96,3)
e 58,7 49,1
ra 0, ’ —_ ? —
Specificitas (%) (311/530) (54,4-62,8) (260/530) (44,8-53,3)
10,2 8,5
o ) _ ) u
PPV (%) (25/244) (8,4-11,7) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
o ) _ , _
NPV (%) (311/314) (97,6-99,8) (260/263) (97,2-99,7)
Prevalencia (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)

Az Aptima HPV teszt teljesitoképessége cervikalis mintagydijtés és transzportmintak

alkalmazasa esetén

Az Aptima CSCT kittel (rutinszer() szlirés soran vagy beutalas alapjan (kolposzképia soran)
gyUjtétt magas kockazatot jelentd HPV-pozitiv és magas kockazatot jelenté HPV-negativ
klinikai mintak tesztelése két reagenssarzs felhasznalasaval, a Panther és a Tigris DTS
System készilékeken is elvégzésre kerllt az Aptima HPV teszttel. A Panther és a Tigris DTS

System kozotti megfelelést mutatia CSCT mintak vizsgalata esetén a 49.tablazat.

Amint azt a 49.tablazat mutatja, CSCT mintak esetén a Panther és Tigris DTS System
kozotti telies megfelelés > 98% volt. A 632 vizsgalt klinikai mintabdl 69 bizonyult CIN2+ és
38 CIN3+ esetnek. A CIN2+ azonositasa tekintetében az Aptima HPV teszt szenzitivitasa
97,1% (95%-os konfidencia-intervallum: 90,0% és 99,2% kdz6tt) volt a Panther System
készuléken és 98,6% (95%-os konfidencia-intervallum: 92,2%—-99,7% kdz6tt) volt a Tigris
DTS System készliléken. A CIN3+ azonositasa tekintetében a teszt szenzitivitdsa mind

a Panther, mind a Tigris DTS System készlléken 100% (95%-0s konfidencia-intervallum:
90,8%—-100% kozott) volt.
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49. tablazat: Aptima CSCT mintak tesztelése esetén a Tigris DTS és a Panther System készuléken
végzett Aptima HPV tesztek eredményei kdzotti megfelelés

Tigris DTS System
Pozitiv Negativ Osszesen
Pozitiv 490 3 493
Panther System
Negativ 9 130 139
Osszesen 499 133 632

Teljes megfelelés = 98,1% (Cl: 96,7-98,9)
Pozitiv eredmény megfelelése = 98,2% (Cl: 96,6-99,0)
Negativ eredmény megfelelése = 97,7% (Cl: 93,6-99,2)

Analitikai szenzitivitas

A kimutatasi hatar (Limit of Detection — LOD) a HPV RNS koncentraciéjanak klinikai
kiszobértéke, amely felett az esetek 95%-ban pozitiv (a klinikai kiszdbérték feletti)
eredmény addédik. Az Aptima HPV teszt LOD-értékének meghatarozasa in vitro
transzkriptumok (IVT) higitasi paneleinek vizsgalataval tortént mind a 14, magas kockazatot
jelentd genotipus, valamint 4 HPV-fert6z6tt sejtvonal: a SiHa, a HeLa, az MS751 és az
ME180 (ATCC, Manassas, Virginia) esetén. IVT panelek esetén a mintaszallité kdzeget
kilénb6z8 koncentracioju IVT-vel oltottak be, majd tesztelés elbtt egyedi, negativ ThinPrep
folyadék alapu citolégiai mintaval higitottak. HPV-fert6zott sejtpanelek esetén a HPV-negativ
ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintakat HPV-fert6zott sejtekkel oltottak be kilénb6zd
koncentraciéban, majd tesztelés el6tt mintaszallité kdzeggel higitottak. Minden koncentracié
esetén harminc példanyon végezték el a tesztet két klilénb6z6 reagenssarzzsal,
ami dsszesen 60 tesztpéldanyt tesz ki. A tesztelés 17 napon at tartott, amely soran naponta
1-12 futtatas zajlott, melyek mindegyikében egy adott genotipus adott koncentraciéjanak
5 példanyat tesztelték. A 95%-os kimutatasi hatar szamitasa az egyes higitasi panelek
pozitiv eredményei alapjan, Probit-regresszidanalizis alkalmazasaval tortént.

Az 50.tablazat ban bemutatott Probit-analizis alapjan a HPV 16-0s, 18-as, 31-es, 33-as, 35-
0s, 39-es, 45-6s, 51-es, 56-0s, 59-es és 68-as genotipusanak 95%-o0s kimutatasi hatara
100 kopia/reakcio alatti, mig a HPV 52-es, 58-as és 66-0s genotipusanak 95%-os kimutatasi
hatara 100 és 500 képia/reakcid kdzé esik. A négy tesztelt sejtvonal 95%-o0s kimutatasi
hatara 1 sejt/reakcio alatti.
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50. tablazat: Az Aptima HPV teszt kimutatasi hatara a klinikai kiiszobértéknél

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

*in vitro transzkriptumok esetén kopia/reakcio, sejtvonalak esetén sejt/reakcid
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A teszt pontossaga

Az Aptima HPV teszt pontossagat két tanulmany vizsgalta, melyek ugyanazt a 20 elemd
panelt hasznaltak fel. Az 1. vizsgalatot 3 vizsgalati helyszinen végezték, melyek koézil 2
klls6é és 1 belsd helyszin volt, mig a 2. vizsgalat belsd vizsgalat volt. A panel tartalmazott
13 HPV-pozitiv elemet, melyek koncentracidja megegyezett a teszt kimutatasi hataraval vagy
meghaladta azt (varhaté pozitivitas 295%), 3 HPV-pozitiv elemet, melyek koncentracidja a
teszt kimutatasi hatara alatt maradt (varhaté pozitivitas: >0% és <25% kdzott) és 4 HPV-
negativ elemet. A panel HPV-pozitiv elemeinek el6készitése oly mddon zajlott, hogy in vitro
RNS transzkriptumokat (IVT) oltottak be mintaszallité kézeggel (specimen transport medium,
— STM) higitott PreservCyt oldatba, vagy HPV-fert6zott tenyésztett sejteket (SiHa, Hela, és
MS751, ATCC, Manassas, Virginia) oltottak be STM oldattal higitott, poolozott, negativ
ThinPrep folyadék alapu citologiai mintakba. A panel HPV-negativ elemeinek el6készitése
PreservCyt oldat vagy STM oldattal higitott negativ ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak
segitségével tortént.

Az 1. tanulmanyban mindharom vizsgalati helyszinen 2 operator (vizsgalati helyszinenként
1 berendezés) naponta 2 Aptima HPV teszt munkalista (reagenssarzsonként 1) vizsgalatat
végezte el 3 napon keresztll. Minden munkalista a reprodukalhatésagi panel elemeinek 3
peldanyat tartalmazta. A panel minden egyes eleme esetén 108 egyedi mintacsovet
teszteltek (3 vizsgalati helyszin x 1 berendezés x 2 operator x 2 sarzs x 3 munkalista x 3
példany). A 2. tanulmany soran a belsé tesztelést 13 nap alatt végezték el, ezalatt a panel
minden egyes elemére 162 reakcio jutott (1 vizsgalati helyszin x 3 berendezés x 3 operator x
3 sarzs x 2 munkalista x 3 példany).

A panel elemeit, valamint az analit S/CO értékei és a vart eredmények kézo6tti egyezés
Osszefoglalasat az S/CO eloszlas 2,5-es, 50-es és 97,5-es percentilisénél az 51. tablazat
(pozitiv varhatéo eredménnyel rendelkezd elemek) és az 51. tablazat (negativ varhato
eredménnyel rendelkezd elemek) mutatja be. A panel varhaté pozitiv eredménnyel
rendelkezd elemei esetén az analit S/CO variabilitasat az 1. tanulmany esetén a 52. tablazat,
mig a 2. tanulmany esetén a 53. tablazat mutatja.
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Aptima~

51a. tablazat: Aptima HPV teszt 1. és 2. pontossagi vizsgalat: a panel leirasa, a pozitiv megfelelés
és az analit S/CO értékeének percentilis megoszlasa a panel varhato pozitiv eredménnyel rendelkezd

elemei esetén

1. vizsgalat

(3 vizsgalati helyszin)

2. vizsgalat
(1 vizsgalati helyszin)

Panel leirasa

(kopia vagy sejtireakcio) | Pozitiv megfelelés %-

os értéke
(95%-os Kil)

Pozitiv megfelelés %-
os értéke
(95%-os Kil)

1-es magas HPV-pozitiv 100 (107/107) 100 (161/161)
klinikai minta (96,5, 100) (97,7, 100)

2-es magas HPV-pozitiv 100 (107/107) 100 (162/162)
klinikai minta (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 16 IVT 100 (107/107) 100 (161/161)
(1830 kopia) (96,5, 100) (97,1, 100)

HPV 18 IVT 100 (107/107) 100 (162/162)
(1550 kopia) (96,5, 100) (97,7, 100)

1-es alacsony HPV-pozitiv
klinikai minta

94,4 (101/107)
(88,3, 97,4)

89,5 (145/162)
(83,3, 93,3)

2-es alacsony HPV-pozitiv

88,0 (95/108)

92,0 (149/162)

klinikai minta (80,5, 92,8) (86,8, 95,3)
3-es alacsony HPV-pozitiv 100 (108/108) 97,5 (157/161)
klinikai minta (96,6, 100) (93,8, 99,0)

4-es alacsony HPV-pozitiv

90,7 (98/108)

92,6 (150/162)

klinikai minta (83,8, 94,9) (87,5, 95,7)
HPV 16 IVT 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 képia) (96,4, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT 100 (108/108) 100 (159/159)
(155 képia) (96,6, 100) (97,6, 100)

MS751 sejtek 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
HeLa sejtek 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)

(0,90 sejt) (80,3, 92,8) (83,8, 93,3)

IVT = in vitro transzkriptum

*Pozitiv megfelelés vart %-os értéke ~95%, az ennél alacsonyabb kapott értéket magyarazhatja a panel adott elemének

gyartasi variabilitasa.
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51b. tablazat: Aptima HPV teszt 1. és 2. pontossagi vizsgalat: a panel leirasa, a negativ megfelelés
és az analit S/CO értékének percentilis megoszlasa a panel varhaté negativ eredménnyel
rendelkez6 elemei esetén

1. vizsgalat 2. vizsgalat
(3 vizsgalati helyszin) | (1 vizsgalati helyszin)

Panel leirasa
(k6pia vagy sejt/reakcio) | Negativ megfelelés %- | Negativ megfelelés %-

os értéke
(95%-os Kil)

os értéke
(95%-os Kil)

MS751 sejtek
(0,005 seijt)

87,0 (94/108)
(79,4, 92,1)

93,8 (152/162)
(89,0, 96,6)

SiHa sejtek 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)
(0,008 sejt) (92,1, 99,1) (91,4, 97,9)

HeLa sejtek 70,4 (76/108) 67,3 (109/162)
(0,02 sejt) (61,2, 78,2) (59,8, 74,0)

1-es HPV-negativ klinikai
minta

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

100 (162/162)
(97,7, 100)

2-es HPV-negativ klinikai
minta

97,2 (105/108)
(92,1,99,1)

100 (162/162)
(97,7, 100)

1-es PreservCyt oldat

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

100 (162/162)
(97,7, 100)

2-es PreservCyt oldat

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

100 (161/161)
(97,7, 100)

IVT = in vitro transzkriptum.

*A negativ megfelelés varhatd %-os értéke > 75% és < 100%.
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52. tablazat: Aptima HPV teszt 1. pontossagi vizsgalat: a jel variabilitasa a panel varhato pozitiv
eredménnyel rendelkez6 elemei esetén

Berendezések | Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan
Panel leirasa kozott kozott kozott kozott beliil Osszesen
(k6pia vagy S/CO
sejt / reakcio) n | atlaga| SD |CV (%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

1-es magas HPV

e L 107*| 29,34 | 0,00 0,0 0,00 | 0,0 1,43 | 4,9 1,87 | 64 149 | 51 2,79 95
-pozitiv klinikai minta

2-es magas HPV

e e L 107*| 30,09 | 0,55 1,8 0,00 | 0,0 1,06 | 35 |0,73| 24 |221 73 | 261 8,7
-pozitiv klinikai minta

HPV 16 IVT

(1830 képia) 107*| 11,20 | 0,09 08 |016| 14 |003| 03 |014| 13 |046| 41 |052| 46

HPV 18 IVT

(1550 képia) 107*| 14,89 | 0,18 | 1,2 |0,00| 00 |020| 13 |04 | 09 |153| 103 |156| 10,5

1-es alacsony HPV

P 107*| 8,24 | 0,00 0,0 0,00 00 |000| 00 |(000]| 00 |323| 39,2 |3,23| 39,2
-pozitiv klinikai minta

2-es alacsony HPV

e . 108 | 7,07 | 0,00 0,0 0,41 58 [000| 0,0 |000| 00 |457 | 64,7 | 459 | 65,0
-pozitiv klinikai minta

3-es alacsony HPV

e e o . 108 | 10,23 | 0,26 2,5 0,00| 00 (000 0,0 1,32 | 12,9 | 3,23 | 31,6 | 3,49 | 34,2
-pozitiv klinikai minta

4es alacsony HPV

e e oL 108 | 468 | 050 | 10,7 |0,20| 42 |000| 00 |099]| 211 | 3,02 | 64,6 | 3,22 | 68,9
-pozitiv klinikai minta

HPV1§IYT 102*| 11,09 | 0,08 0,7 0,00 00 |000| 00 |(026| 23 |05 | 49 | 0,61 5,5
(183 kopia)
HPV1§IYT 108 | 11,78 | 0,00 0,0 043| 3,7 |000| 00 |[112]| 95 |197 | 16,7 | 2,30 | 19,6
(155 kopia)

MS751 sejtek

¢ 108 | 10,73 | 0,00 0,0 059| 55 |072| 6,7 (082]| 76 |186| 17,3 | 223 | 20,8
(0,63 sejt)

HelLa sejtek

. 108 | 6,78 | 0,00 00 |05 | 83 |000| 00 |[123]| 182 |3,08| 455 |3,37| 49,7
(0,35 sejt)

SiHa sejtek

. 107*| 7,74 | 0,37 48 |000| 00 |0O00| 00 |0O00| 00 |385| 49,8 |3,87 | 50,1
(0,90 sejt)

*Tizenkét (12) minta esetén érvénytelen volt az Aptima HPV teszt eredménye (1 HPV-magas pozitiv 1-es klinikai minta, 1
HPV-magas pozitiv 2-es klinikai minta, 1 HPV 16 IVT (1830 képia), 1 HPV 18 IVT (1550 képia), 1 HPV-alacsony pozitiv 1-es
klinikai minta, 6 HPV 16 IVT (183 kopia) és 1 SiHa (0,90 sejt) esetén).

CV = variacios egyutthatd (coefficient of variation); IVT = in vitro transzkriptum; SD = sz6ras

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényez6k hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6,
ha ezen tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és CV feltiintetett értéke nulla.

Aptima HPV Assay 82 AW-14517-2801 Rev. 007 (HU)



Aptima A Panther System késziiléken végzett teszt teljesitéképessége

53. tablazat: Aptima HPV teszt 2. pontossagi vizsgalat: a jel variabilitasa a panel varhato pozitiv
eredménnyel rendelkezd elemei esetén

. Berendezések | Operatorok Sarzsok Munkalistak | Munkalistan
Panel leirasa kozott kozott kozott kozott beliil Osszesen
(kopia vagy S/ICO
sejt / reakcio) n |atlaga| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)

1-es magas HPV

e 161*| 26,81 | 0,75 2,8 0,00 | 0,0 |09 3,4 | 0,48 1,8 1,84 | 6,9 | 224 | 83
-pozitiv klinikai minta

2-es magas HPV

s L 162 | 28,83 | 0,00 0,0 000 00 |09 | 33 |065| 23 [235| 82 |262]| 91
-pozitiv klinikai minta

HPV 16 IVT

(1830 kopia) 161*| 11,07 | 0,14 | 12 |000| 00 |005| 05 |016| 14 [032| 29 [039| 35

HPV 18 IVT

(1550 kopia) 162 | 13,34 | 0,14 1.1 012| 09 |100| 75 |031| 23 [075| 56 |13 9,8

1-es alacsony HPV

A 162 | 7,57 | 0,56 7,5 05| 73 (063 | 83 |000| 00 {361 47,7 | 3,75 | 49,5
-pozitiv klinikai minta

2-es alacsony HPV

s 162 | 7,59 | 0,00 0,0 0,00 00 |000| OO0 |0O00| 00 [525]| 692 |525| 69,2
-pozitiv klinikai minta

3-es alacsony HPV

A 161*| 8,83 | 0,00 0,0 0o00| 00 (026 | 30 |000| 00 |[348| 394 |349 | 395
-pozitiv klinikai minta

4-es alacsony HPV

s 162 | 4,95 | 0,00 0,0 0,00 00 |075| 152 |0,00| 00 [335| 676 | 3,43 | 69,3
-pozitiv klinikai minta

HPV1§'YT 162 | 11,02 | 0,13 1,2 0,11 1,0 (0,12 11 013 12 | 054 | 49 |059| 54
(183 kopia)
HPV18,“.IT 159*| 11,40 | 0,16 14 (017 | 15 (121 | 106 [ 0,23 | 20 |1,17 | 10,3 | 1,72 | 15,0
(155 kopia)

MS751 sejtek

: 162 | 9,87 | 0,76 77 |000| 00 |0O65| 66 |065| 66 |141| 143 |185| 18,7
(0,63 sejt)

HelLa sejtek

- 162 | 7,80 | 0,55 7,0 0,00 00 |085]| 10,9 |0,00| 00 |[244| 313 |265| 339
(0,35 sejt)

SiHa sejtek

. 162 | 7,30 | 0,32 43 |000| 00 |093]| 12,7 | 1,04 | 143 | 3,49 | 47,8 | 3,77 | 51,7
(0,90 sejt)

*Hat minta esetén érvénytelen Aptima HPV teszteredmény sziletett (1 HPV-magas pozitiv 1-es klinikai minta, 1 HPV 16 IVT
(1830 képia), 1 HPV-alacsony pozitiv 3-as klinikai minta és 3 HPV 18 IVT (155 kopia) esetén).
CV = variaciés egyitthato (coefficient of variation); IVT = in vitro transzkriptum; SD = széras

Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényezb6k hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat eld,
ha ezen tényez6k miatt a variabilités rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és CV feltiintetett értéke nulla.

Keresztreakcio

Az Aptima HPV teszt potencialisan keresztreagalé mikroorganizmusokkal valé vizsgalata a
Tigris DTS System késziléken tortént. Az eredmények a Tigris DTS System készulékrél
sz0l0 fejezet Keresztreakcio (28. tablazat) részében talalhatok.

Zavaro hatasok

Az Aptima HPV teszt potencidlisan zavard hatasu anyagokkal valé vizsgalata a Tigris DTS
System készililéken tortént. Az eredmények a Tigris DTS System készilékrdl szél6 fejezet
Zavard hatasok (29. tablazat) részében talalhaték.
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