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Aptima” Genel Bilgiler

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima™ HPV 16 18/45 genotip tahlili, Aptima HPV tahlili pozitif sonug veren kadinlardan alinan servikal
numunelerde insan papilloma virist (HPV) 16, 18 ve 45'in E6/E7 viral mesajci RNA'sinin (MRNA)
kalitatif tespiti icin bir in vitro nukleik asit amplifikasyon testidir. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili,
HPV 16'y1 HPV 18 ve/veya HPV 45'ten ayirt edebilir, ancak HPV 18 ve HPV 45 arasinda ayrim
yapamaz.

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, Panther System'da asagidaki numune tirlerini test etmek igin
kullanilabilir: Pap islemi éncesi veya sonrasi PreservCyt™ sollsyonu igeren ThinPrep™ Pap Test
flakonlarinda toplanan servikal numuneler, Aptima Servikal Numune Toplama ve Tasima Kiti ile
toplanan servikal numuneler veya SurePath Koruyucu Sivisinda toplanan servikal numuneler.

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin rutin rahim agzi kanseri taramasinda kullaniimasi endikedir.
HPV tip 16, 18 veya 45 icin testi pozitif veya negatif olan kadinlar, profesyonel tibbi kilavuz ilkelere,
saglik hizmeti saglayicisinin tarama degerlendirmesine, tibbi gecmise ve servikal displazi ve kanser
riskinin degerlendiriimesine yonelik diger risk faktdrlerine uygun olarak triyajlanmali/takip edilmelidir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Rahim agzi kanseri dlinyada en sik gorulen kadin kanserlerinden biridir. HPV, tim rahim agzi
kanserlerinin %99'undan fazlasindan sorumlu olan etiyolojik ajandir."**HPV, 100'den fazla genotipten
olusan, cinsel yolla bulagsan yaygin bir DNA virusudur.

HPV viral genomu, yaklasik 7.900 baz cifti uzunlugunda cift sarmalli dairesel bir DNA'dir. Genomun st
Uste binen sekiz acik okuma gergevesi vardir. Alti erken (E) gen, iki ge¢ (L) gen ve bir okunmayan
uzun kontrol bdlgesi vardir. L1 ve L2 genleri, major ve mindr kapsid proteinlerini kodlar. Erken genler
HPV viral replikasyonunu dizenler. Yuksek riskli HPV genotiplerinin E6 ve E7 genleri bilinen
onkogenlerdir. E6/E7 polisistronik mMRNA'dan eksprese edilen proteinler, hiicresel p53 ve
retinoblastoma protein fonksiyonlarini degistirerek hiicre déngtisit kontrol noktalarinin bozulmasina ve
hicre genomu dengesizligine yol acar.'

On dort HPV genotipinin, servikal hastaligin ilerlemesi icin patojenik veya yuksek riskli oldugu kabul
edilmektedir.® Bircok ¢alisma 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 genotiplerini
hastaligin ilerlemesiyle iliskilendirmistir.2¢” Bu tiplerden biriyle kalici enfeksiyonu olan kadinlarda siddetli
servikal displazi veya servikal karsinoma gelisme riski yuksektir.>*

Calismalar, farkh yiksek riskli HPV tiplerinin, siddetli displazi veya rahim adzi karsinomasi geligimi icin
farkli risk duzeyleri sagladigini goéstermigtir. Dinya ¢apinda HPV tip 16, 18 ve 45, tum invazif rahim
agzi kanserlerinin yaklasik %80'iyle iligkilidir.”* Bu G¢ tip, tim skuaméz karsinomalarin %75'inde
bulunur ve tip 16, bu enfeksiyonlarin gogunlugunu (%85) olusturur. Adenokarsinomlarda HPV tipleri 16,
18 ve 45 vakalarin %80-94'lUnde bulunur; tip 18 ve 45 bu enfeksiyonlarin neredeyse yarisini
olusturur.”* Erken evre rahim agzi kanserinde HPV tip 18 varliginin kétl prognoz ile iligkili oldugu rapor
edilmigtir." HPV tip 18 ve 45, prekanserdz lezyonlarda eksik rapor edilmektedir; bu durum, servikal
kanalda kolposkopik muayene ile erisilemeyen gizli lezyonlarin varligindan kaynaklanabilir.> HPV tip
16 ve/veya 18 ile enfekte kadinlarda servikal hastalik gelisme kimdlatif riski, diger ylksek riskli tiplere
bagh hastalik gelisme riskine kiyasla 10 kat daha ylksektir.™"
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Aptima” Genel Bilgiler

Prosediir Esaslari

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, tek bir tipte gergeklesen ¢ ana adimi igerir: hedef yakalama;
Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon (TMA) ile hedef amplifikasyonu;* ve Hibridizasyon Korumal Tahlil
(HPA) ile amplifikasyon Grunlerinin (amplikon) tespiti.” Tahlil; nikleik asit yakalama, amplifikasyon ve
tespitin yani sira operatér veya alet hatasini izlemek igin bir Dahili Kontrol (IC) igerir.

Numuneler hicreleri pargcalayan, mRNA'yI serbest birakan ve saklama sirasinda bozulmaya karsi
koruyan Numune Tagsima Besiyerini (STM) iceren bir tipte toplanir veya tlpe aktarilir. Aptima HPV 16
18/45 genotip tahlili gergeklestirildiginde hedef mRNA, manyetik mikropartikillere bagl yakalama
oligomerleri kullanilarak numuneden izole edilir. Yakalama oligomerleri, HPV mRNA hedef
molekiillerinin belirli bélgelerine tamamlayici dizilerin yani sira bir dizi deoksiadenozin kalintisi igerir.
Hibridizasyon adimi sirasinda, yakalama oligomerlerinin diziye 6zgu bolgeleri, HPV mRNA hedef
molekulindn belirli bolgelerine baglanir. Yakalama oligomeri-hedef kompleksi daha sonra reaksiyonun
sicaklidinin oda sicakligina dusurilmesiyle solisyondan yakalanir. Bu sicaklik disusu, yakalama
oligomeri Uzerindeki deoksiadenozin bdlgesi ile manyetik partikillere kovalent olarak baglanan poli-
deoksitimidin molekdlleri arasinda hibridizasyonun meydana gelmesine izin verir. Bunlara bagli
yakalanan HPV mRNA hedef molekilleri de dahil olmak izere mikropartikiller, miknatislar kullanilarak
reaksiyon tlpundn yanina gekilir ve siipernatan aspire edilir. Partikiller, amplifikasyon inhibitorleri
icerebilecek rezidiel numune matrisini gidermek icin yikanir.

Hedef yakalama tamamlandiktan sonra HPV mRNA, MMLYV ters transkriptaz ve T7 RNA polimeraz
olmak Uzere iki enzim kullanan transkripsiyon bazli bir nikleik asit amplifikasyon yéntemi olan TMA
kullanilarak amplifiye edilir. Ters transkriptaz, T7 RNA polimeraz igin bir promoter dizisi iceren hedef
MRNA dizisinin DNA kopyasini olusturmak icin kullanilir. T7 RNA polimeraz, DNA kopya sablonundan
birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir.

Amplikonun tespiti, amplikona tamamlayici olan kemiliminesan etiketlere sahip tek sarmalli nikleik asit
problari kullanilarak HPA ile gerceklestirilir. Etiketli niikleik asit problari spesifik olarak amplikona
hibridize olur. Se¢im Reaktifi, hibridize olmayan problarin Gzerindeki etiketi devre digi birakarak,
hibridize olan ve hibridize olmayan problar arasinda ayrim yapar. Tespit adimi sirasinda, etiketli
RNA-DNA hibritlerinden yayilan 1sik, bir liminometrede Relatif Isik Uniteleri (RLU) adi verilen foton
sinyalleri olarak 6l¢ulur. Nihai tahlil sonuglari, analit sinyal/sinir degerine (S/CO) gdre yorumlanir.

Hedef Yakalama Reaktifi yoluyla her reaksiyona IC eklenir. IC, tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon
ve tespit adimlarini izler. ikili Kinetik Tahlil (DKA), HPV sinyallerini ve IC sinyalini ayirt etmek igin
kullanilan yéntemdir.® IC ve HPV 16 amplikonu, hizli 1sik emisyon kinetigine (flagér) sahip problar
tarafindan tespit edilir. Her reaksiyondaki IC sinyali, 1sik emisyonunun buyukligine gére HPV 16
sinyalinden ayirt edilir. HPV 18 ve 45'e 6zgli amplikonlar, nispeten daha yavas 1sik emisyonu kinetigine
(1sty1c1) sahip problar kullanilarak tespit edilir.

Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Guvenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagli oldugu Avrupa tibbi
cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahliline yénelik SSP'yi
bulmak icin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin: 54200455DIAGAPTHPVGTVK.
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Uyarilar ve Onlemler
A. in vitro diagnostik kullanim igin.

B. Profesyonel kullanim igin.

C. Aletlerle ilgili ek 6zel uyarilar ve dnlemler icin bkz. Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu.

Laboratuvarla ilgili
D. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

E. Rutin laboratuvar énlemlerini kullanin. Belirlenen ¢alisma alanlarinda herhangi bir sey yiyip icmeyin veya
sigara icmeyin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullanirken tek kullanimlk, pudrasiz eldivenler, koruyucu
gozlik ve laboratuvar onlikleri kullanin. Numuneleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice
yikayin.

F. Uyarn: Tahrig Edici ve Asindirici: Auto Detect 2'nin cilt, gdzler ve mukoza zarlari ile temasindan
kacinin. Bu sivi cilt veya gbzlerle temas ederse, etkilenen bdlgeyi suyla yikayin. Bu sivi doklllrse,
silerek kurulamadan 6nce dokilen siviyr suyla seyreltin.

G. Calisma yuzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklortr
solisyonuyla dizenli olarak dekontamine edilmelidir. Daha fazla bilgi i¢in bkz. Panther System Test
Prosediirti.

Numuneyle ilgili

H. Numunenin butinligunu saglamak icin, numune nakliyesi ve saklanmasi sirasinda uygun sicaklik
kosullarini koruyun. Numune stabilitesi, tavsiye edilenlerin disindaki nakliye ve saklama kosullari altinda
degerlendirilmemistir.

I.  Numune toplama/aktarim kitleri ve tlpleri Gzerinde listelenen son kullanma tarihleri, test tesisine degil,
aktarim sahasina aittir. Bu son kullanma tarihlerinden 6nce herhangi bir zamanda toplanan/aktarilan
numuneler, bu son kullanma tarihleri gegmis olsa bile, uygun prospektis ile uyumlu olarak nakledilmeleri
ve saklanmalari kosuluyla test icin gegerlidir.

J.  Numuneler bulasici olabilir. Bu tahlili gergeklestirirken Genel Amaclh Onlemleri kullanin. Laboratuvar
yoneticisi tarafindan uygun kullanim ve imha yontemleri belirlenmelidir. Yalnizca bulasici materyallerin
kullanimi konusunda yeterli egitime sahip personelin bu prosediri gergeklestirmesine izin verilmelidir.

K. Numune isleme adimlari sirasinda gapraz kontaminasyondan kaginin. Numune kaplarinin birbirine temas
etmediginden emin olun ve kullaniimis materyalleri agik kaplarin Gzerinden gegirmeden atin. Numuneyle
temas halinde eldivenleri degistirin.

L. Belirli kosullar altinda delme sonrasinda tip kapaklarindan sivi bogalabilir. Daha fazla bilgi igin bkz.
Panther System Test Prosed(irii.

M. ThinPrep sivi sitolojisi ve Aptima Servikal Numune Toplama ve Tasima (CSCT) numuneleri, drnek
tiplnde bir toplama cihazi birakiimissa reddedilmelidir.

N. Flakonda toplama cihazi yoksa, SurePath sivi sitoloji numuneleri reddedilmelidir.
Tahlille ilgili

O. Reaktifleri belirtilen sicakliklarda saklayin. Tahlilin performansi, uygun sekilde saklanmayan reaktiflerin
kullanimindan etkilenebilir.

P. Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonikleaz kontaminasyonundan kaginin.
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Genel Bilgiler

Q. Son kullanma tarihi gegtikten sonra kiti kullanmayin.

Farkli lot numaralarina sahip kitlerdeki tahlil reaktiflerini veya Kalibratérleri birbiriyle degistirmeyin,

karistirmayin veya birlestirmeyin.

Hidrofobik tikagli uclar kullaniimalidir.

< c 4 o

Dogru tahlil sonuglarina ulagsmak igin tahlil reaktiflerinin iyice karistiriimasi gerekir.

Bu kitin bazi reaktifleri, risk ve guvenlik sembolleriyle etiketlenmistir.

Aptima Tahlil Sivilari ve Auto Detect Reaktifleri Ana Lotun pargasi degildir; herhangi bir lot kullanilabilir.

Not: Tehlike letisimi, AB Giivenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir. Bélgenize
Ozel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Giivenlik Veri Sayfasi Kitaplhginda
bulunan bélgeye bzel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla bilgi igin, www.hologic.com/

package-inserts adresindeki sembol agiklamasina bakin.

AB Tehlike Bilgileri

Se¢im Reaktifi
BORIK ASIT %1-5

UYARI
H315 — Cilt tahrisine neden olur

Hedef Yakalama Reaktifi

HEPES %5-10

EDTA %1-5

LITYUM HIDROKSIT, MONOHIDRAT %1-5

H412 — Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir
P273 — Cevreye salinmasindan kaginin
P280 — G6z korumasl/yiliz korumasi kullanin

Amplifikasyon Reaktifi

HEPES %25-30

H412 — Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir
P273 — Cevreye salinmasindan kaginin

P280 — G6z korumasi/yliz korumasi kullanin

Enzim Reaktifi
HEPES %1-5

H412 — Uzun sureli etkilerle sudaki yasam igin zararlidir
P273 — Cevreye salinmasindan kaginin

P280 — G6z korumasl/yliz korumasi kullanin

Prob Realktifi
LAURIL SULFAT LITYUM TUZU %35-40
SUKSINIK ASIT %10-15
_ LITYUM HIDROKSIT, MONOHIDRAT %10-15
H412 — Uzun sureli etkilerle sudaki yasam icin zararlidir
P273 — Cevreye salinmasindan kaginin
P280 — Go6z korumasi/yliz korumasi kullanin

Reaktif Saklama ve Tagima Gereklilikleri

Reaktifleri flakonlarin Gzerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayin. Ek saklama

talimatlan igin asagiya bakin.
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A. Asagidaki reaktifler alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de (sogutulmus) saklanir:
HPV 16 18/45 Amplifikasyon Reaktifi
HPV 16 18/45 Enzim Reaktifi
HPV 16 18/45 Prob Reaktifi
HPV 16 18/45 Dahili Kontrol Reaktifi
HPV 16 18/45 Pozitif Kalibratorler ve HPV 16 18/45 Negatif Kalibrattrler

B. Asagidaki reaktifler 15 °C ila 30 °C'de (oda sicakhgi) saklanir:
HPV 16 18/45 Amplifikasyon Rekonstitlisyon Sollisyonu
HPV 16 18/45 Enzim Rekonstitlisyon Sollisyonu
HPV 16 18/45 Prob Rekonstitlisyon Sollisyonu
HPV 16 18/45 Hedef Yakalama Reaktifi
HPV 16 18/45 Segim Reaktifi

C. Rekonstitisyondan sonra, asagdidaki reaktifler 2 °C ila 8 °C'de saklandiginda 30 gin boyunca stabildir:
HPV 16 18/45 Amplifikasyon Reaktifi
HPV 16 18/45 Enzim Reaktifi
HPV 16 18/45 Prob Reaktifi

D. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifi (WTCR), 15 °C ila 30 °C'de saklandiginda 30 giin boyunca
stabildir. Sogutmayin.

E. Kullanilmayan rekonstitiye reaktifleri ve wTCR'yi 30 glin sonra veya Ana Lotun son kullanma tarihinden
sonra (hangisi dnce gelirse) atin.

F. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil reaktifleri, Panther System'da saklandiginda kiimdilatif olarak 72 saat
boyunca stabildir.

G. Prob Reaktifi ve Rekonstitiye Prob Reaktifi isiga duyarlidir. Reaktifleri 1siktan koruyarak saklayin.

H. Reaktifleri dondurmayin.

Numune Toplama ve Saklama
A. Numune toplama ve igleme
ThinPrep sivi sitoloji numuneleri

1. Ureticinin talimatlarina gére suplrge tipi veya sitobrush/spatula toplama cihazlariyla, PreservCyt
Soliusyonu iceren ThinPrep Pap Test flakonlarinda servikal numuneleri toplayin.

2. ThinPrep 5000 islemci, Otomatik Yiikleyicili ThinPrep 5000 islemci veya ThinPrep Genesis islemci
ile islemeden énce veya sonra, 1 mL ThinPrep sivi sitoloji numunesini Aptima Numune Aktarim
Kiti prospektistine goére bir Aptima Numune Aktarim tipline aktarin.

SurePath sivi sitoloji numuneleri

1. SurePath Pap Testi ve/veya PrepStain System kullanim talimatlarina gore bir SurePath sivi sitoloji
numunesi toplayin.

2. SurePath sivi sitoloji numunesini Aptima Numune Aktarim Kiti prospektistindeki talimatlara gére
bir Aptima Numune Aktarim tiplne aktarin.

Aptima Servikal Numune Toplama ve Tasima Kiti numuneleri
Numuneyi CSCT Kiti kullanim talimatlarina gére toplayin.
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B. Testten Once tagsima ve saklama

ThinPrep sivi sitoloji numuneleri

1.
2.
3.

4.

5.

ThinPrep sivi sitoloji numunelerini 2 °C ila 30 °C'de nakledin.

Numuneler toplandiktan sonraki 105 gin iginde Aptima Numune Aktarim tipUne aktariimalidir.
Aktarimdan énce ThinPrep sivi sitoloji numuneleri 2 °C ila 30 °C'de saklanmalidir ve 8 °C'nin
Uzerindeki sicakliklarda en fazla 30 glin saklanmalidir.

Aptima Numune Aktarim tlplne aktarilan ThinPrep sivi sitoloji numuneleri 2 °C ila 30 °C'de

60 glne kadar saklanabilir.

Daha uzun sure saklama gerekiyorsa, ThinPrep sivi sitoloji numunesi veya Numune Aktarim
tipunde seyreltilen ThinPrep sivi sitoloji numunesi -20 °C ila -70 °C'de 24 aya kadar saklanabilir.

SurePath sivi sitoloji numuneleri

1.
2.
3.
4

5.

SurePath sivi sitoloji numunelerini 2 °C ila 25 °C'de nakledin.
Numuneler toplandiktan sonraki 7 gin iginde Aptima Numune Aktarim tipUine aktariimalidir.
Aktarimdan 6nce SurePath sivi sitoloji numuneleri 2 °C ila 25 °C'de saklanmalidir.

. Aptima Numune Aktarim tipuine aktarilan SurePath sivi sitoloji numuneleri 2 °C ila 25 °C'de

7 glne kadar saklanabilir.

Aktarilan SurePath numuneleri, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahliliyle test edilmeden 6nce
Aptima Aktarim Sollisyonu ile islenmelidir. islenen érnekler, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahliliyle
test edilmeden 6nce 2 °C ila 8 °C'de 17 gline kadar saklanabilir. Daha fazla ayrinti icin Numune
Aktarim kiti prospektistine bakin.

Aptima Servikal Numune Toplama ve Tasima Kiti numuneleri

1.
2.

Numuneleri 2 °C ila 30 °C'de 60 gune kadar tasiyin ve saklayin.

Daha uzun slire saklama gerekiyorsa, tasima kiti numuneleri -20 °C ila -70°C'de 24 aya kadar
saklanabilir.

C. Testten sonra numune saklama

1.
2.
3.

Tahlil edilen numuneler bir rafta dik olarak saklanmalidir.
Numune tupleri yeni, temiz bir plastik veya folyo bariyerle kaplanmalidir.

Tahlil edilen numunelerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa, delinebilir kapagi ¢ikarin
ve numune tuplerine yeni delinmez kapaklar yerlestirin. Numunelerin test igin baska bir tesise
gonderilmesi gerekiyorsa, belirtilen sicakliklar korunmalidir. Daha 6nce test edilmis ve yeniden
kapatiimis numunelerin kapaklari agiimadan énce, tipler 420 Bagil Santriftij Kuvvetinde (RCF)
5 dakika santriflijlenerek tim sivinin tipin dibine inmesi saglanmalidir.

Not: Numuneler gecgerli yerel, ulusal ve uluslararasi nakliye diizenlemelerine uygun olarak
nakledilmelidir.
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Aptima” Panther System

Panther System

Saglanan Reaktifler ve Materyaller
Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili, 100 test, (3 kutu) Kat. No. 303236

Kalibratorler ayri olarak satin alinabilir. Asagdidaki bireysel kutu katalog numarasina bakin.

Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Sogutmali Kutu
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar

A HPV 16 18/45 Amplifikasyon Reaktifi 1 flakon
< %5 hacim arttirici ajan igeren tamponlu soliisyonda
kurutulan, bulagici olmayan niikleik asitler.

E HPV 16 18/45 Enzim Realktifi 1 flakon
< %10 hacim arttirici reaktif iceren HEPES tamponlu
soliisyonda kurutulan ters transkriptaz ve RNA polimeraz.

P HPV 16 18/45 Prob Reaktifi 1 flakon
< %5 deterjan iceren siiksinat tamponlu sollisyonda kurutulan,

bulasici olmayan kemiliiminesans DNA problari (< 500 ng/
flakon).

IC HPV 16 18/45 Dahili Kontrol Reaktifi 1 flakon
< %5 deterjan iceren tamponlu sollisyondaki bulasici olmayan
RNA transkripti.

Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Oda Sicakhgi Kutusu
(alindiktan sonra 15 °C ila 30 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar
AR HPV 16 18/45 Amplifikasyon Rekonstitiisyon Soliisyonu 1 flakon
Koruyucu maddeler iceren sulu soliisyon.
ER HPV 16 18/45 Enzim Rekonstitiisyon Soliisyonu 1 flakon
Bir siirfaktan ve gliserol igeren HEPES tamponlu soliisyon.
PR HPV 16 18/45 Prob Rekonstitiisyon Soliisyonu 1 flakon
<%5 deterjan igeren siiksinat tamponlu soliisyon.
S HPV 16 18/45 Se¢im Reaktifi 1 flakon
Sirfaktan igceren 600 mM borat tamponlu soliisyon.
TCR HPV 16 18/45 Hedef Yakalama Reaktifi 1 flakon

Kati faz ve yakalama oligomerleri (<0,5 mg/mL) iceren
tamponlu soliisyon.

Rekonstitiisyon Mangonlari 3

Ana Lot Barkod Sayfasi 1 sayfa
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Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kalibrator Kutusu (Kat. No. 303235)
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktar

PCAL1  HPV 16 18/45 Pozitif Kalibrator 1 5 flakon
< %5 deterjan igeren tamponlu soliisyonda mL basina
750 kopya, bulasici olmayan HPV 18 in vitro transkripti.

PCAL2  HPV 16 18/45 Pozitif Kalibrator 2 5 flakon
< %5 deterjan igceren tamponlu sollisyonda mL basina
1000 kopya, bulasici olmayan HPV 16 in vitro transkripti.

NCAL  HPV 16 18/45 Negatif Kalibrator 5 flakon

< %5 deterjan igceren tamponlu soliisyon.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 9
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Gerekli Olan Ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller

Not: Aksi belirtiimedigi siirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari listelenmigtir.

Kat. No.
Panther System 303095
Panther Calistirma Kiti 303096
303014
Aptima Tahlil Sivilar Kiti
(Aptima Yikama Soliisyonu, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu ve Aptima Yag Reaklifi)
Aptima Auto Detect Kiti 303013
Coklu tiip dniteleri (MTU'lar) 104772-02
Panther Atik Torbasi Kiti 902731
Panther Coép Kutusu Kapagi 504405
Uglar, 1000 pL filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik. 901121 (10612513 Tecan)
Tim driinler her bélgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgli bilgiler igin temsilcinizle 903031 (10612513 Tecan)
iletisime gegin MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima Numune Aktarim Kiti 301154C
Aptima Numune Aktarim Kiti — yazdirlabilir PRD-05110
Aptima Servikal Numune Toplama ve Tasima Kiti 302657
Aptima Gegirgen Kapaklar 105668
Delinmeyen yedek kapaklar 103036A
100 test kiti i¢cin Yedek Kapaklar:
Amplifikasyon Reaktifi ve Prob Reaktifi rekonstitlisyon sollisyonlari CL0041
Enzim Reaktifi rekonstitiisyon soliisyonu CL0041
TCR ve Sec¢im Reaktifi 501604
Camasir suyu, %5 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipokloriir sollisyonu —
Tek kullanimlik pudrasiz eldivenler —
Plastik destekli laboratuvar tezgahi ortuleri —
Tay birakmayan mendiller —
Pipetor —
Aptima Aktarim Solusyonu kiti (yalnizca SurePath numuneleri igin) 303658
istege Bagl Materyaller
Kat. No.
Temizlik igin Camasir Suyu Gelistirici 302101
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Panther System Test Prosediiru

Not: Ek Panther System prosediir bilgileri icin Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzuna
bakin.

A. Calisma Alani Hazirhgi

Reaktiflerin ve drneklerin hazirlanacagdi ¢alisma ylzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5 ila %3,5
(0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklortr solisyonuyla silin. Sodyum hipoklorlr soliisyonunun yizeylerle en
az 1 dakika temas etmesini saglayin ve ardindan suyla durulayin. Sodyum hipoklorir solliisyonunun
kurumasina misaade etmeyin. Reaktiflerin ve 6rneklerin hazirlanacagdi tezgah yizeyini temiz, plastik
destekli emici laboratuvar tezgah ortuleriyle ortln.

B. Yeni Bir Kitin Reaktif Hazirligi

Not: Reaktif Rekonstitlisyonu, Panther System (izerinde herhangi bir ¢alismaya bagslamadan énce

gerceklestiriimelidir.

1. Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktiflerinin rekonstitisyonunu yapmak igin liyofilize reaktif
siselerini rekonstitiisyon sollisyonuyla birlestirin. Sogutulmussa, rekonstitiisyon sollisyonlarinin
kullanimdan énce oda sicakligina ulagsmasini bekleyin.

a. Her rekonstitiisyon sollisyonunu liyofilize reaktifiyle eslestirin. Rekonstitlisyon mansonunu
takmadan dnce rekonstitisyon solUsyonu ve reaktifin etiket renklerinin uyumlu oldugundan
emin olun.

b. Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak icin Ana Lot Barkod Sayfasindaki lot
numaralarini kontrol edin.

c. Liyofilize reaktif flakonunu agin ve rekonstitisyon mansonunun ¢entikli ucunu flakon acikh@ina
sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

d. Eslesen rekonstitisyon solisyonunu agin ve kapagi temiz, kapalil bir galisma ylzeyine
yerlestirin.

e. SolUsyon sisesini tezgah Uzerinde tutarken, rekonstitlisyon mansonunun diger ucunu sisenin
icine sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).

f. Birlestirilen siseleri yavasca ters cevirin. Sollisyonun siseden cam flakona akmasina izin verin
(Sekil 1, Adim 3).

g. lyice karistirmak icin sisedeki sollisyonu yavasga dondiiriin. Siseyi dondiiriirken kdpiik
olusmasindan kaginin (Sekil 1, Adim 4).

h. Liyofilize reaktifin solisyona girmesini bekleyin, ardindan képlrmeyi en aza indirmek igin
birlestirilen siseleri 45° aciyla egerek tekrar ters gevirin. (Sekil 1, Adim 5). Tim sivinin plastik
siseye geri akmasina izin verin.

i. Rekonstitlisyon mansonunu ve cam flakonu c¢ikarin (Sekil 1, Adim 6).

j- Plastik sisenin kapagini tekrar kapatin. Operatériin bas harflerini ve rekonstitlisyon tarihini
etikete kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

k. Rekonstitisyon mangonunu ve flakonu atin (Sekil 1, Adim 8).

Uyari: Reaktiflerin rekonstitiisyonunu yaparken kdplik olusturmaktan kaginin. Képliik, Panther
System'daki seviye algllamasini riske atar.

Not: Amplifikasyon, Enzim, Prob ve Secim Reaktiflerini sisteme yliklemeden énce yavasca ters
cevirerek iyice karistirin. Reaktiflerin ters gevriimesi sirasinda képlik olusturmaktan kaginin.
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Sekil 1. Panther System Rekonstitiisyon Islemi

2. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR) hazirlayin:
a. Uygun TCR ve IC siselerini eslestirin.

b. Kitteki uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak icin Ana Lot Barkod Sayfasindaki reaktif
lot numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini agin ve kapagi temiz, kapali bir ¢calisma ylzeyine yerlestirin.

IC sisesini agin ve tim igerigi TCR sisesine dokun. IC sisesinde az miktarda sivi kalmasini
bekleyin.

e. TCR sisesinin kapagini kapatin ve icindekileri karistirmak igin solisyonu yavasga déndurin.
Bu adimda képuk olusturmaktan kaginin.

f. Operatdrin bas harflerini ve giincel tarihi etikete kaydedin.

g. IC sisesini ve kapagini atin.

h. wTCR'de hacim dogrulama hatalari nedeniyle gegersiz sonuglara yol acabilecek ¢okelti
olusabilir. Cokelti, WTCR'nin 42 °C ila 60 °C'de 90 dakikaya kadar isitilmasiyla ¢ézulebilir.

Kullanmadan énce wTCR'nin oda sicakligina gelmesine izin verin. Cokelti devam ederse
kullanmayin.

3. Secim Reaktifini Hazirlayin
a. Kite ait oldugundan emin olmak igin Ana Lot Barkod Sayfasindaki reaktif lot numarasini kontrol
edin.
b. Secim Reaktifi ¢dkelti igeriyorsa, ¢okeltinin ¢cdzlinmesini kolaylastirmak icin Secim Reaktifini
60 °C £ 1 °C'de 45 dakikaya kadar isitin. Siseyi her 5 ila 10 dakikada bir yavasca karistirin.
Secim Reaktifinin kullanimdan dnce oda sicakliina gelmesini bekleyin. Cokelti veya bulaniklik
devam ederse kullanmayin.

Not: Sisteme yliklemeden 6nce tiim reaktifleri yavagga ters gevirerek iyice karigtirin. Reaktiflerin
ters gevrilmesi sirasinda kdplk olusturmaktan kaginin.

C. Onceden Rekonstitlisyonu Yapilan Reaktifler igin Reaktif Hazirlama

1. Onceden rekonstitiisyonu yapilan Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri, tahlilin baglamasindan
once oda sicakhgina (15 °C ila 30 °C) ulagmalidir.

2. Rekonstitiye Prob Reaktifi oda sicakliginda soliisyona dénismeyen ¢okelti iceriyorsa, 6 0°C'yi
asmayan bir sicaklikta 1 ila 2 dakika isitin. Coékelti veya bulaniklik varsa kullanmayin.

3. WTCR cokelti iceriyorsa, wTCR'yi 42 °C ila 60 °C'de 90 dakikaya kadar i1sitin. Kullanmadan énce
wTCR'nin oda sicakligina gelmesine izin verin. Cokelti devam ederse kullanmayin.
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4. Secim Reaktifi cokelti iceriyorsa, ¢okeltinin ¢dziinmesini kolaylastirmak igin Se¢cim Reaktifini 60 °C
+ 1 °C'de 45 dakikaya kadar isitin. Siseyi her 5 ila 10 dakikada bir yavasca karistirin. Segim
Reaktifinin kullanimdan 6nce oda sicakhdina gelmesini bekleyin. Cokelti veya bulaniklik devam
ederse kullanmayin.

5. Sisteme ylklemeden énce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice karistirin. Reaktiflerin ters
cevrilmesi sirasinda kdpuik olusturmaktan kaginin.

6. Bos olmayan reaktif siseleri GUzerine ekleme yapmayin. Panther System, ekleme yapilan siseleri
tanir ve reddeder.
D. Ornek isleme

1. Orneklerin (kalibratorler, numuneler ve kullanici tarafindan saglanan her tirli harici kalite kontrol
ornegi) islemeden 6nce oda sicakligina ulasmasini saglayin.

2. Ornekleri vortekslemeyin.

3. Ornek tiiplerini rafa yiiklemeden énce inceleyin. Bir érnek tlipl kabarcik iceriyorsa veya tipik
olarak gézlemlenenden daha dusuk bir hacme sahipse, kapakta sivi olmadigindan emin olmak igin
tiplu 5 dakika boyunca 420 RCF'de santrifiijleyin.

Not: Adim 3'e uyulmamasi, érnek tipl kapagindan sivi bosalmasina neden olabilir.

E. Sistemi Hazirlama

Sistemi Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzu ve asagidaki Prosediir Notlari béliminde yer
alan talimatlara goére kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptérlerinin kullanildigindan emin
olun.

Prosediir Notlari
A. Kalibratorler

1. Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil yazilimiyla dizgin sekilde ¢alismak icin
Negatif Kalibratoriin ve her Pozitif Kalibratdrin iki kopyasi gereklidir. Her kalibratortn bir flakonu,
Panther System'daki bir Ornek Yuvasi Hattinda herhangi bir raf pozisyonuna yiiklenebilir. Numune
pipetleme islemi asagidaki iki kosuldan biri karsilandi§inda baglayacaktir:

a. Pozitif ve Negatif Kalibratorler su anda Panther System tarafindan islenmektedir.
b. Kalibratorlere yonelik gegerli sonuglar Panther System'a kaydedilir.

2. Kalibrator tipleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti icin islendikten sonra, numuneler asagidaki
durumlar haricinde ilgili tahlil reaktif kitiyle 24 saate kadar ¢alistirilabilir:

a. Kalibratorler gecgersizdir.
b. ilgili tahlil reaktif kiti Panther System'dan gikariimistir.
c. llgili tahlil reaktif kiti stabilite sinirlarini agsmistir.
3. Bir kalibratér tipinden iki kopyadan fazla pipetleme girisimleri, yetersiz hacim hatalarina yol
acabilir.
B. Sicaklik
Oda sicakhigi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanir.

C. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi, bazi eldivenlerdeki fazla pudra, agilan tliplerin kontaminasyonuna
neden olabilir. Pudrasiz eldivenler tavsiye edilir.
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Kalite Kontrol Prosediirleri

A. Calistirma Gegerliligi Olgti

Yazilim, ¢alistirma gecerliligini otomatik olarak belirler. Asagidaki kosullardan herhangi biri meydana
gelirse yazilim calistirmayi gecersiz kilacaktir:

» Birden fazla gegersiz Negatif Kalibrator kopyasi.

» Birden fazla gecersiz Pozitif Kalibratdr 1 kopyasi.

» Birden fazla gegersiz Pozitif Kalibratér 2 kopyasi.

» 6 gecersiz kalibrator kopyasinin 1'inden fazlasi birlestirilmistir.

Tahlili gergeklestirirken teknik, operator veya cihazla ilgili zorluklar gézlemlenir ve belgelenirse, ¢alistirma
operator tarafindan gecersiz kilinabilir.

Gecersiz bir galistirma tekrarlanmalidir. Durdurulan ¢ahlistirmalar tekrarlanmalidir.

B. Kalibrator Kabul Kriterleri
Asagidaki tablo, Negatif ve Pozitif Kalibrator kopyalari i¢in RLU kriterlerini tanimlar.

Panther System

Negatif Kalibrator
18/45 RLU| 20 ve <60.000 RLU
IC/16 RLU|  >75.000 ve <300.000 RLU
Pozitif Kalibrator 1
18/45 RLU| =800.000 ve <2.200.000 RLU
IC/16 RLU| <475.000 RLU

Pozitif Kalibrator 2

18/45 RLU| <115.000 RLU
IC/16 RLU| 2625.000 ve <4.000.000 RLU

C. IC Sinir Degeri
IC sinir degeri, gecerli Negatif Kalibrator kopyalarindan gelen 1C/16 Analit sinyalinden belirlenir.

IC Sinir Degeri = 0,5 x [gecerli Negatif Kalibratér kopyalarinin ortalama IC/16 RLU'su]

D. Analit 16 Sinir Degeri

HPV 16 icin analit sinir degeri, gecerli Negatif Kalibrator kopyalarindan ve gecerli Pozitif Kalibrattr 2
kopyalarindan gelen IC/16 RLU sinyalinden belirlenir.

2 x [gegerli Negatif Kalibratdr kopyalarinin ortalama IC/16 RLU'su] +

Analit 16 Sinir Degeri =
naf inirbegen 0,1 x [gegerli Pozitif Kalibrator 2 kopyalarinin ortalama IC/16 RLU'su]

E. Analit 18/45 Sinir Degeri

HPV 18/45 i¢in analit sinir degeri, gecgerli Negatif Kalibratdér kopyalarindan ve gecerli Pozitif Kalibratér 1
kopyalarindan gelen 18/45 RLU sinyalinden belirlenir.

1 x [gecerli Negatif Kalibrat6ér kopyalarinin ortalama 18/45 RLU'su] +

Analit 18/45 Sinir Degeri = ) 1o 1ecerli Pozitif Kalibratér 1 kopyalarinin ortalama 16/45 RLU'su]
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F. Analit 16 Sinyal/Sinir Degeri (S/CO)

HPV 16 igin analit S/CO, test 6rneginin 1C/16 RLU sinyalinden ve galistirma icin analit 16 sinir
degerinden belirlenir.

test 6rnegi IC/16 RLU
analit 16 sinir degeri

Analit 16 S/CO =

G. Analit 18/45 Sinyal/Sinir Degeri (S/CO)

HPV 18/45 icin analit S/CO, test érneginin 18/45 RLU sinyalinden ve calistirma igin analit 18/45 sinir
degerinden belirlenir.

test 6rnegi 18/45 RLU
analit 18/45 sinir degeri

Analit 18/45 S/CO =
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Test Yorumlamasi

Test sonuglari, tahlil yazim tarafindan otomatik olarak belirlenir. Bir test sonucu, asagidaki tabloda
aciklandigi gibi, hem HPV 16 hem de HPV 18/45 icin negatif, HPV 16 icin negatif ve HPV 18/45 igin
pozitif, HPV 16 icin pozitif ve HPV 18/45 icin negatif, hem HPV 16 hem de HPV 18/45 icin pozitif veya IC
RLU ve S/CO oranlarina gére belirlendigi sekilde gecersiz olabilir. Bir test sonucu, diger parametrelerin
(6rnegin anormal egri sekli) normal beklenen araliklarin diginda olmasi nedeniyle de gecersiz olabilir.
Gegersiz test sonuglari tekrarlanmalidir.

CSCT Kiti numuneleri, potansiyel engelleyici maddelerin Ustesinden gelmek igin seyreltilebilir. Gegersiz
numunenin 1 kismini 8 kisim numune tasima besiyerine (CSCT Kiti tlplerindeki sollisyon) seyreltin;
ornegin 560 yL numuneyi 4,5 mL numune tasima besiyeri iceren yeni bir CSCT Kiti tlpline seyreltin.
Seyreltiimis numuneyi karistirmak igin yavasga ters cevirin; kopuk olusturmaktan kaginin. Seyreltilmis
numuneyi standart tahlil prosedurine gore test edin.

Not: Gecersiz seyreltiimis numuneyi seyreltmeyin. Seyreltimis numune gegersiz sonug verirse,
hastadan yeni bir numune alinmalidir.

Aptima HPV 16 18/45

Genotip Tahlil Sonucu Kriterler

IC/HPV 16 RLU = IC Sinir Dederi ve
HPV 16 S/CO <1,00 ve
HPV 18/45 S/CO <1,00

HPV 16 S/CO <1,00 ve
HPV 18/45 S/CO 21,00 ve
HPV 18/45 RLU <3.000.000

HPV 16 S/CO 21,00 ve
IC/HPV 16 RLU <4.000.000 ve
HPV 18/45 S/CO <1,00

HPV 16 S/CO 21,00 ve

Negatif - 16
Negatif - 18/45

Negatif - 16
Pozitif - 18/45

Pozitif - 16
Negatif - 18/45

Pozitif - 16 IC/HPV 16 RLU <4.000.000 ve
Pozitif - 18/45 HPV 18/45 S/CO 21,00 ve
HPV 18/45 RLU <3.000.000

HPV 16 S/CO <1,00 ve

HPV 18/45 S/CO <1,00 ve
IC/HPV 16 RLU < IC sinir degeri
Gegersiz veya

IC/HPV 16 RLU >4.000.000
veya

HPV 18/45 RLU >3.000.000
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Sinirlamalar

Kullanim amacina uygun olarak tanimlananlar digindaki numune tirleri degerlendirilmemistir.
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin performansi, HPV asili bireyler icin degerlendiriimemistir.

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, stipheli cinsel istismar vakalarinda degderlendiriimemistir.

c o w »

Bir popllasyonda HPV enfeksiyonunun prevalansi performansi etkileyebilir. DislUk prevalansa sahip
populasyonlari veya enfeksiyon riski olmayan bireyleri test ederken pozitif tahmin degerleri azalir.

E. ThinPrep Pap Test slaydi hazirlandiktan sonra 1 mL'den az igeren ThinPrep sivi sitoloji numunelerinin
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili icin yetersiz oldugu kabul edilir.

Test sonuglari, numunelerin uygunsuz toplanmasi, saklanmasi veya islenmesinden etkilenebilir.

G. Danhili Kontrol, tahlilin hedef yakalama, amplifikasyon ve tespit adimlarini izler. Servikal 6érnekleme
yeterliliginin kontroli amaglanmamistir.

H. Negatif bir Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonucu, sitolojik anormalliklerin olasiligini veya
gelecekteki ya da altta yatan CIN2, CIN3 veya kanser olasiligini diglamaz.

I.  Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili kalitatif sonuclar saglar. Bu nedenle, pozitif tahlil sinyalinin buyiklagu
ile bir numunedeki mRNA'nin ekspresyon dizeyi arasinda korelasyon kurulamaz.

J. Yiksek riskli HPV (tip 16, 18 ve 45) mRNA'nin tespiti numunede bulunan kopya sayisina baghdir ve
numune toplama ydéntemlerinden, hasta faktérlerinden, enfeksiyonun evresinden ve enterferans yapici
maddelerin varligindan etkilenebilir.

K. HPV enfeksiyonu, sitolojik HSIL'nin veya altta yatan yiksek dereceli CIN'nin bir gostergesi degildir ve
CIN2, CIN3 veya kanserin gelisecegdi anlamina da gelmez. Bir veya daha fazla yuksek riskli HPV tipiyle
enfekte olan kadinlarin cogunda CIN2, CIN3 veya kanser gelismez.

L. Asagidakiler belirtilenlerden daha yliksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda tahlilin performansini
etkileyebilir: %1 a/h oraninda vajinal kayganlastiricilar (Polyquaternium 15 iceren), %0,03 a/h oraninda
mantar onleyici krem (tiokonazol igeren), %0,3 a/h oraninda mukus, %1 a/h oraninda intravajinal
hormonlar (progesteron igeren), 3 x 10* hiicre/mL oraninda Trichomonas vaginalis.

M. Yiksek HPV 45 konsantrasyonlari, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin dislk seviyelerde HPV 16
varligini tespit etme yetenegini azaltabilir.

N. Vajinal akinti, tampon kullanimi vb. gibi diger potansiyel degiskenlerin ve numune toplama
degiskenlerinin etkileri degerlendiriimemisgtir.

0. Bu cihazin kullanimi, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin kullanimi konusunda egitim almis personel
ile sinirh olabilir.

P. Orneklerin gapraz kontaminasyonu yanlis pozitif sonuclara neden olabilir. Aptima HPV 16 18/45 genotip
tahlilinin Panther System'daki tagima orani, klinik olmayan bir calismada belirlendigi Gzere %0,19'dur.

Q. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, klinisyenin kullanabilecedi diger laboratuvar verileri ve klinik verilerle
birlikte yorumlanmalidir.
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Panther System Beklenen Sonuglari: Yiiksek Riskli HPV mRNA Prevalansi

Yuksek riskli HPV enfeksiyonunun prevalansi buylk olclide degisir ve cgesitli faktérlerden etkilenir; bu
faktorler arasinda en buyik etken yastir. HPV DNA'sinin tespitiyle belirlenen HPV prevalansi pek ¢ok
calismada arastiriimistir, ancak HPV onkojenik mRNA'nin tespitine dayanan prevalans az sayida
calismada rapor edilmektedir. Genig bir cografi dagilimi ve farkli bir populasyonu (ABD'de 10 eyalet)
temsil eden cesitli klinik sahalardan (n=18) kadinlar, 14 ylksek riskli HPV tipini tespit eden Aptima HPV
tahlilini degerlendirmek icin CLEAR c¢alismasi olarak bilinen prospektif bir klinik ¢calismaya dahil
edilmistir. Panther System'da Aptima HPV tahlili pozitif sonug veren CLEAR c¢alismasindaki kadinlardan
alinan ornekler, ayri bir klinik calismada Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ile g
test sahasinda degerlendirilmistir. Panther System'da Aptima HPV tahlili ve Aptima HPV 16 18/45
genotip tahlili ile yapilan test sonuglarina gére HPV 16, 18/45 ve ayrica klinik ¢calismada gézlemlenen
diger 11 yuksek riskli HPV tipinin prevalansi genel olarak, yas grubuna ve test sahasina gore
kategorize edilmigtir. Panther System'daki Aptima HPV tahlili negatif sonucu, 14 yuksek riskli HPV
tipinden higbirinin mevcut olmadigini ve analiz amaciyla Panther System'da Aptima HPV 16 18/45
genotip tahlili negatif olarak tanimlandiklarini gésterir. Sonuglar, ASC-US (6nemi belirlenmemis atipik
skuamoéz hicreler) ve NILM (intraepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif) populasyonlari igin
Tablo 1 dahilinde gosterilmistir.

Tablo 1: Yas Grubuna, Test Sahasina ve Tum Kombinasyona Goére Populasyonlarda Yuksek Riskli HPV mRNA

Prevalansi
Pozitiflik Orani % (x/n)
ASC-US Popiilasyonu NILM Popiilasyonu
(221 Yas) (230 Yas)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 ve | 11 Diger HR* HPV 16 Poz HPV 18/45 | HPV 16 ve | 11 Diger HR*
Poz Poz 18/45 Poz Poz Poz 18/45 Poz Poz
Tiimii 7.8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10.839) | (49/10,839) | (1/10.839) | (391/10.839)
Yas Grubu
(vas)
. 13,4 52 0,5 37,9
211229\ 5o388) | (20/388) | (21388) | (147/388) N/A N/A N/A N/A
30 ila 39 55 6,7 0,4 231 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4.183) | (31/4.183) | (0/4.183) | (215/4.183)
>40 1,9 4,1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6.656) | (18/6.656) | (1/6.656) | (176/6.656)
Test Sahasi**
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3.610) | (16/3.610) | (1/3.610) | (130/3.610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3.614) | (15/3.614) | (0/3.614) | (130/3.614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3.615) | (18/3.615) | (0/3.615) | (131/3.615)

N/A = Gegerli Degil, HR = Yuksek Risk, Poz = Pozitif

Not: Panther System'da Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip
tahlili negatif olarak belirlenmistir.

* HPV tipleri 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68

** NILM poptlasyonunda, Panther System'da Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan deneklerin timu, Panther System'da Aptima HPV 16
18/45 genotip tahliliyle test edilmemistir. Test sahasina goére analiz igin, bu kadinlara yonelik sonuclar 3 test sahasindan birine rastgele
atanmistir.
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Panther System Tahlil Performansi

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ilk olarak 2012 yilinda Tigris DTS System'da baslatiimistir.
2013 yilinda endikasyonlar, Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilini kullanacak
sekilde genigletilmistir. Panther System, Tigris DTS System'a alternatif, daha kiglk bir alet
platformudur. Her iki sistemin de tanisal tahlillerin amplifiye nukleik asit testini tamamen
otomatiklestirmesi amacglanmaktadir. Panther System'daki tahlil performansini desteklemek igin Tigris
DTS System'da tamamlanan segili tahlil performansi testinden yararlaniimistir.

ThinPrep Sivi Sitoloji Numuneleriyle Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Klinik Calisma
Tasarimi

Panther System'daki Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, CLEAR calismasi olarak bilinen prospektif,
¢ok merkezli ABD klinik ¢galismasi sirasinda onay veren kadinlardan toplanan sevk sitoloji numuneleri
kullanilarak degerlendirilmigtir.

CLEAR Galismasi — Basglangi¢ Degerlendirmesi

CLEAR calismasi, servikal intraepitelyal neoplazi derece 2 veya daha siddetli servikal hastaligin
(=CIN2) tespiti icin Tigris DTS System'da Aptima HPV tahlilinin klinik performansini belirlemek amaciyla
gerceklestiriimistir. CLEAR c¢alismasi, bir baglangi¢c degerlendirmesi ve 3 yillik bir takip degerlendirmesi
icermistir. Kadinlar, rutin rahim adzi kanseri taramasindan elde edilmis sevk edilen ThinPrep sivi bazl
sitoloji sonuglarina dayanarak ASC-US Calismasina veya NILM Calismasina kaydolmustur. ASC-US
Calismasi popilasyonu, ASC-US sitoloji sonuglarina sahip 21 yas ve Uzeri kadinlari icermistir ve NILM
Calismasi poptlasyonu, NILM sitoloji sonuglarina sahip 30 yas ve Uzeri kadinlari icermistir.

Basta obstetrik/jinekoloji klinikleri olmak tzere, genig bir cografi dagilim ve farkl bir populasyonu
kapsayan 18 klinik sahadan kadinlar kaydedilmistir. Baslangi¢ta, rezidliel sevk sitoloji numuneleri hem
Tigris DTS System'da Aptima HPV tahliliyle hem de FDA onayli HPV DNA testi ile test edilmistir. Bu
numuneler daha sonra alikotlara béliinerek arsivienmis ve Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili klinik
calismasinda Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ile test edilene kadar -70 °C'de
saklanmistir.

Baslangigta, ASC-US Calismasindaki tim kadinlar, Tigris DTS System'daki Aptima HPV tahliline ve
FDA onayli HPV DNA testi sonuclarina bakilmaksizin kolposkopiye yoénlendiriimistir. Endoservikal
kiretaj (ECC) biyopsisi ve servikal punch biyopsiler (4 kadranin her birinden 1 biyopsi) alinmistir.
Lezyon goérunurse punch biyopsi alinmistir (yonlendirilmig yontem; lezyon basgina 1 biyopsi) ve gorunur
lezyon olmayan kadranlarda skuamokolumnar bileskeden biyopsi alinmistir (rastgele yontem).

NILM Calismasinda, Tigris DTS System'daki Aptima HPV tahlili ve/veya FDA onayli HPV DNA testi
pozitif olan kadinlar ve ayrica her iki tahlili de negatif olan rastgele secilmis kadinlar, baslangic
degerlendirmesi i¢in kolposkopiye sevk edilmistir. Kolposkopiye katilan her kadindan ECC biyopsisi
alinmistir. Punch biyopsiler yalnizca goérunuar lezyonlardan alinmigtir (dogrudan yéntem; lezyon
basina 1 biyopsi).

Hastalik durumu, en az 2 uzman patologun mutabakatina dayanan konsensus histoloji inceleme
panelinden belirlenmistir. Uzman patologlara kadinlarin HPV ve sitoloji durumlari, ayrica birbirlerinin
histoloji tanilar gizlenmigtir. Eger 3 patolog ayni fikirde degilse, 3 patolog da fikir birligine varmak igin
slaytlari cok baslikli bir mikroskopta incelemistir. On yargiyi énlemek igin, kolposkopi viziti tamamlanana
kadar HPV testi sonuglari arastirmacilar, klinisyenler ve kadinlardan gizlenmigtir.

Baslangicta, Panther System'daki Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin 2CIN2 ve servikal
intraepitelyal neoplazi derece 3 veya daha siddetli servikal hastaligin (=CIN3) tespitine yonelik klinik
performansi, baslangigta belirlenen servikal hastalik durumuna gére degerlendirilmistir.
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CLEAR Calismasi — Takip Degerlendirmesi

NILM Calismasinda yer alan 14 klinik sahadan kadinlar, asagidaki durumlarda calismanin 3 yillik Takip
Asamasina katilmaya hak kazanmislardir: i) baslangigta kolposkopi viziti yapmislarsa ve = CIN2
degerine sahip dedillerse veya ii) baslangigta kolposkopi viziti yapmamiglarsa. Calismanin Takip
Asamasi yillik vizitlerden olugsmustur. Bu vizitlerde her kadina servikal érnekleme yapilmistir ve bazi
kadinlara ayrica FDA onaylh HPV testiyle de test yapilmistir. Takip déneminde ASC-US veya daha
siddetli sitoloji sonuglarina sahip kadinlar, baslangi¢c degerlendirmesi i¢in uygulanan biyopsi ve histolojik
inceleme prosedurlerinin aynisi kullanilarak kolposkopiye sevk edilmistir. Bir takip vizitindeki servikal
hastalik durumu, NILM sitolojisine gbre veya anormal sitoloji testi sonuglarina sahip kadinlar igin
konsensls histoloji inceleme panelinin normal veya CIN1 sonuglarina gore "negatif" olarak kabul
edilmistir. Takip déneminde 2CIN2 tespit edilen kadinlarin takibi tamamlamis oldugu ve =CIN2 tespit
edildikten sonra vizitlere katilmadigi kabul edilmigtir. Takip déneminde =CIN2 tespit edilmeyen ancak
takip yili 1 vel/veya takip yili 2'de calisma vizitine katilan ve takip yili 3'te ¢calisma vizitine katilan
kadinlarin takibi tamamladigi kabul edilmistir.

Takip calismasinin amaci, baslangicta Aptima HPV tahlili sonuglar pozitif olan ve baslangi¢ta Aptima
HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuglari pozitif olan kadinlarda kiimdalatif 3 yillik servikal hastalik riskini,
baslangicta Aptima HPV tahlili pozitif olan ve baslangigta Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuclari
negatif olan kadinlarda kimdulatif 3 yilhk servikal hastalik riski ile karsilastirmaktir. 3 yillik servikal
hastalik durumu su sekilde belirlenmistir:

 Pozitif servikal hastalik durumu (ZCIN2 ve/veya 2CIN3) — Baglangigta veya takip sirasinda 2CIN2
tespit edilen kadinlar.

» Negatif servikal hastalik durumu (<CIN2) — =CIN2 tespit edilmeden takibi tamamlayan ve "belirsiz"
servikal hastalik durumu oldugu kabul edilmeyen kadinlar.

* Belirsiz servikal hastalik durumu — Takip sirasinda anormal sitoloji testi sonuglari olan ve daha sonra
konsensus histoloji inceleme paneli sonucu olmayan kadinlar veya son vizitlerinde sitolojisi yetersiz
olan kadinlar.

» Takipten ¢ikmis — Takibi tamamlamayan ve "belirsiz" servikal hastalik durumu oldugu kabul edilmeyen
kadinlar.

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin =2CIN2 ve =CIN3 tespiti i¢in klinik performansi, 3 yillik servikal
hastalik durumuna goére degerlendirilmigtir.

ASC-US 221 Yas Popiilasyonu: ThinPrep Sivi Sitoloji Numuneleriyle Aptima HPV 16 18/45
Genotip Tahlili Klinik Performansi

Toplamda, ASC-US sitoloji sonuglari ve Panther System'da Aptima HPV tahlili pozitif sonuglari olan ve
sevk sitoloji 6rnekleri Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ile test igin uygun olan
21 yas ve Uzeri 404 degerlendirilebilir kadin mevcuttu. Aralarindan 45 kadinda bu c¢alismada test icin
yeterli sevk sitoloji 6rnek hacmi mevcut degildi ve 6’s1 belilenmemis hastalik tanisina sahipti; eksik
degerler analizi sonrasinda bunlar performans hesaplamalarina dahil edilmemistir. Kesin hastalik
durumuna sahip 353 degerlendirilebilir kadin, Panther System'da Aptima HPV tahlili pozitif sonucundan
elde edilen refleks testine dayanarak Panther System'da gecerli Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili
sonuglarina sahipti. Altmis yedi (67) kadinda 2CIN2 ve 30 kadinda 2CIN3 mevcuttu.
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Panther System'da Aptima HPV tahlili sonuglari pozitif olan 353 degerlendirilebilir kadin arasindan
118 kadinda, Panther System'da HPV 16 ve/veya HPV 18/45'in varligini gosteren Aptima HPV 16
18/45 genotip tahlili pozitif sonuglari vardi; 235'inin ise negatif sonuglari vardi ve bu durum, Aptima
HPV tahliliyle tespit edilen diger 11 yuksek riskli HPV tipinden bir veya daha fazlasinin varhigini
gosteriyordu (yani HPV tipleri 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68). ASC-US sitoloji sonuglarina
sahip 21 yas ve Uzeri 539 degerlendirilebilir ek kadinda, Panther System'da Aptima HPV tahlili negatif
sonuglar vardi. Aptima HPV tahlili negatif sonucu, 14 yiksek riskli HPV tipinden higbirinin mevcut
olmadigini ve analiz amaciyla Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak
tanimlandiklarini gdsterir. ASC-US sitoloji sonuglarina sahip degerlendirilebilir kadinlarda 2CIN2 ve
2CIN3 prevalansi sirasiyla %9,1 ve %3,8'di. Panther System ile yapilan testlere dayanarak, Aptima
HPV tahlil sonucu ve konsensus histoloji inceleme paneli tanisina gére Aptima HPV 16 18/45 genotip
tahlilinin sonuglari Tablo 2 dahilinde sunulmaktadir.

Tablo 2: ASC-US 221 Yas Popiilasyonu: Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisina Gére Aptima HPV 16 18/45
Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari

Aptima HPV AHPV-GT Tahlil Y Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisi
. . orum - -
Tahlil Sonucu Sonucu Belirlenmemis** | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Kanser |Toplam
HPV 16 Poz, HPV
18/45 Neg HPV 16 Poz 1 26 18 1 15 0 71
HPV 16 Neg, HPV | HPV 18/45
Pozitif 18/45 Poz Poz 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 Poz, HPV | HPV 16 ve 18/
18/45 Poz 45 Poz 0 ! 0 1 ! 0 3
HPV 16 Neg, HPV | Diger HR HPV
18/45 Neg Poz 2 132 70 23 10 0 237
Toplam 6 182 104 37 29 1 359
Negatif HP\I/\I;SQ’?/% HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Toplam 19 632 179 47 33 rwnx 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, CIN1 = Servikal intraepitelyal Neoplazi Derece 1, HR = Yiiksek risk,

Neg = Negatif, Poz = Pozitif

*Tum ornekler nihai sonuglara sahipti (nihai test sonrasinda veya prosedir basina ilk gecersizliklerin ¢6zimlenmesinden sonra).

**19 kadin kolposkopi vizitine katildi, ancak asagidaki nedenlerden dolayi tani konulamadi: <5 biyopsi numunesi alindi ve hepsinin histoloji
sonucu normal/CIN1 ¢ikti (n=15), biyopsi alinmadi (n=3) ve biyopsi slaytlari kayboldu (n=1).

***Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

****Bir kadinda adenokarsinom in situ (AlS) vardi.
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Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonucuna ve Aptima HPV tahlil sonucuna gére mutlak hastalik riski
(=CIN2 ve 2CIN3) Tablo 3 dahilinde gosterilmektedir. HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in mevcut oldugu
kadinlarda 2CIN2 riski %28,8 iken, diger 11 yuksek riskli HPV tipinden biri veya daha fazlasinin mevcut
oldugu kadinlarda %14,0 ve higbir ylksek riskli HPV tipinin mevcut olmadigi kadinlarda %2,6'yd.

Mutlak risk, Tablo 4 dahilinde yas grubuna gére gdsterilmektedir.

Tablo 3: ASC-US >21 Yas Popiilasyonu: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari igin Mutlak

2CIN2 ve 2CIN3 Riski

Aotima HPV Tahiil 2CIN2 2CIN3
P eomucy | AHPV-GT Tahlil Sonucu Yorum Mutlak Risk Mutlak Risk
(%95 CI) (%95 CI)
HPV 16 Poz velveya HPV 16 velveya 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Poz, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Yalnizca HPV 16 Poz (27,4, 47 4) (13,8, 29,5)
HPV 16 Neg, Yalnizca HPV 18/45 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Pozitif HPV 18/45 Poz Poz (5,5,25,1) (2,9,19,1)
HPV 16 Poz, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Poz HPV 16 ve 18/45 Poz (15,2, 98,2) (1,8, 84.6)
N 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Diger HR HPV Poz (10,7, 17,7) (2.3, 6.7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Poz veya Neg HR HPV Poz (16,8, 21,1) (7.1,9.6)
. . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negatif HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (15, 4.0) (02, 16)
broval %9,1 %3,8
revalans (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, HR = Yiksek risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif
*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Tablo 4: ASC-US =21 Yas Popllasyonu: Yas Grubuna Goére Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili
Sonuglari igin Mutlak =CIN2 ve =CIN3 Riski

_ _ _ CIN2 >CIN3
Aptima HPV Tahlil | AHPV-GT Tahlil Yorum : :
Sonucu Sonucu Mutlak Risk Mutlak Risk
(%95 CI) (%95 CI)
HPV 16 Poz ve/veya | HPV 16 velveya HPV 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Poz, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 Neg | T2imzca HPV 16 Poz (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg, Yalnizca HPV 18/45 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Pozitif HPV 18/45 Poz Poz (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
HPV 16 Poz, 100 (2/2) 50,0 (1/2)
21-29 Yas HPV 18/45Poz  |TTV 16 ve 18/45Poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
N 17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45 Neg | Diger HR HPV Poz 127 217) (28, 66)
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Poz veya Neg HR HPV Poz (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
_ - 4.2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negatif HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (o.76) (00, 27)
Prevalans| %135 (52/385) %5,5 (21/385)
HPV 16 Poz ve/veya | HPV 16 velveya HPV 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 Poz, 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 Neg | T2Imzca HPV 16 Poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, Yalnizca HPV 18/45 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
o HPV 18/45 Poz Poz (1,3, 35,2) (1,3, 32,1)
Pozitif
HPV 16 Poz, 0 (0N1) 0 (0/1)
30-39 Yas L e e |HPV 16 ve 18145 Poz 0., 935) 00, 933)
N 12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45 Neg | Diger HR HPV Poz (5.7,19.5) (0,5, 8.5)
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Poz veya Neg HR HPV Poz (13,4, 22,3) (4,6,10,0)
. . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negatif HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 0443 (00, 24)
Prevalans|  %7.6 (19/251) %3,2 (8/251)
HPV 16 Poz velveya | HPV 16 velveya HPV 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Poz, 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 Neg | 2 M2ca HPV 16 Poz (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, Yalnizca HPV 18/45 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
. HPV 18/45 Poz Poz (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Pozitif
HPV 16 Poz
* |HPV 16 ve 18/45 P — (0/0 —(0/0
240 Yas HPV 18/45 Poz ve oz (0/0) (0/0)
N 3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 Neg | Diger HR HPV Poz 0 132) ©0.78)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Poz veya Neg HR HPV Poz 6.1,19.7) (1.7,10,9)
. R 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negatif HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.6, 3.4) (0.1, 2.0)
Prevalans| %39 (10/256) %2,0 (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, HR = Yiksek risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif
*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin pozitif ve negatif sonuglari icin bagil hastalik riski Tablo 5
dahilinde gosterilmektedir. HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in mevcut oldugu kadinlarin, yiksek riskli HPV
tipleri bulunmayan kadinlara kiyasla 2CIN2'ye sahip olma olasihgi 11,1 kat ve 2CIN3'e sahip olma
olasiligi 22,8 kat daha fazladir. HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in mevcut oldugu kadinlarin, diger 11 yiksek
riskli HPV tipinden bir veya daha fazlasinin mevcut oldugu kadinlara kiyasla =CIN2'ye sahip olma
olasiligi 2,1 kat ve =CIN3'e sahip olma olasihgi 4,0 kat daha fazladir.

Tablo 5: ASC-US 221 Yas Poplilasyonu: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari igin 2CIN2

ve 2CIN3 Bagil Riski

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlil Sonucunun Yorumlanmasi* Bagil Risk Bagil Risk
(%95 Cl) (%95 Cl)
HPV 16 ve/veya 18/45 Pozitif ve HR HPV 11,1 22,8
Negatif Karsilastirmasi (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 ve/veya 18/45 Pozitif ve Diger HR 2,1 4,0
HPV Pozitif Kargilastirmasi (1,3,3,1) (1,9, 8,2)
Diger HR HPV Pozitif ve HR HPV Negatif 5,4 57
Karsilastirmasi (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV Pozitif ve HR HPV Negatif 7,3 11,5
Karsilagtirmasi (4,2, 12,8) (4,1,32,2)
Prevalans %9,1 (81/892) %3,8 (34/892)

CIl = Glven Araligi, HR = Yuksek Risk

*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonucuna gore olasilik oranlari (ZCIN2 ve 2CIN3) Tablo 6 dahilinde
gosterilmektedir. HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in 2CIN2'ye sahip bir kadinda mevcut olma olasilhig 4,1 kat

ve 2CIN3'e sahip bir kadinda mevcut olma olasilgi 5,2 kat daha fazlaydi.

Tablo 6: ASC-US =21 Yas Popllasyonu: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglarina Gére

2CIN2 ve 2CIN3 Olasilik Oranlari

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlil Sonucunun Yorumlanmasr* Olasilik Orani Olasilik Orani
(%95 Cl) (%95 ClI)
4,1 52
HPV 16 ve/veya 18/45 Pozitif (2,9, 5,6) (3,5, 7,0)
1,6 1,1
Diger HR HPV Pozitif (1 2'2 1) © 6‘1 8)
. 0,3 0,2
HR HPV Negatif (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

Cl = Giiven Araligi, HR = Yiksek Risk

*Aptima HPV tahlili sonuglar negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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NILM 230 Yas Popiilasyonu: Baslangi¢ta ThinPrep Sivi Sitoloji Numuneleriyle Aptima HPV 16
18/45 Genotip Tahlili Klinik Performansi

Toplamda, NILM sitoloji sonuglari ve Panther System'da Aptima HPV tahlili pozitif sonuglari olan ve
sevk sitoloji 6rnekleri Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ile test igin uygun olan
30 yas ve Uzeri 512 degerlendirilebilir kadin mevcuttu. Aralarindan 21 kadinda (11'i kolposkopiye
katilmis ve 10'u kolposkopiye katilmamistir) bu calismada test icin sevk sitoloji 6rnegi hacmi mevcut
degildi; eksik degerler analizi sonrasinda bunlar performans hesaplamalarina dahil edilmemistir.
Degerlendirilebilen 491 kadinin gegerli Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuclari vardi. Bunlardan
273'U kolposkopiye katilmigtir. On doért (14) kadinda 2CIN2 ve 10 kadinda =CIN3 mevcuttu; 245 kadinin
normal/CIN1 histolojisi mevcuttu; 14 kadinin ise hastalik durumu belirlenmemistir.

Baslangicta Panther System'da kesin hastalik durumu ve Aptima HPV tahlili pozitif sonuglari olan

259 degerlendirilebilir kadindan 65'inde, Panther System'da HPV 16 ve/veya HPV 18/45'in varligini
gb6steren Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili pozitif sonuclari vardi; 194'Unln ise negatif sonuclari
vardi ve bu durum, diger 11 yiksek riskli HPV tipinden bir veya daha fazlasinin varligini gdsteriyordu.
NILM sitoloji sonuglari ve kesin hastalik durumu olan 30 yas ve Uzeri 549 de@erlendirilebilir kadinda,
Panther System'da Aptima HPV tahlili negatif sonuglari vardi. Aptima HPV tahlili negatif sonucu,

14 yiksek riskli HPV tipinden higbirinin mevcut olmadigini ve analiz amaciyla Panther System'da
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak tanimlandiklarini gdsterir. Aptima HPV tahlil sonucu
ve konsensis histoloji inceleme paneli tanisina gére Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin sonugclari
Tablo 7 dahilinde sunulmaktadir.

Tablo 7: NILM =30 Yas Popiilasyonu: Baslangicta Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisina Gére Aptima HPV 16
18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari

Aptima HPV AHPV-GT Tahlil Y Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisi
. . orum
Tahlil Sonucu Sonucu Belirlenmemis** |Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 |Kanser|Toplam
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg, HPV 18/45 Poz 1 28 1 1 0 2 33
Pozitif HPV 18/45 Poz
HPV 16 Poz, HPV 16 ve 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 0 ! 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg, N
HPV 18/45 Neg Diger HR HPV Poz 1" 175 12 3 4 0 205
Toplam 14 232 13 4 7 3 273
Negatif HPY\l;SQ?M5 HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Toplam 45 759 29 9 8 Jrrrx 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, HR = Yuksek risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif

*Tum ornekler nihai gecerli sonuglara sahipti (ilk test sonrasinda veya prosedir basina ilk gegersizliklerin géziimlenmesinden sonra).
**45 kadin kolposkopi vizitine katildi, ancak asagidaki nedenlerden dolayi tani konulamadi: Numunelerin yetersiz olmasi nedeniyle fikir
birligine varilamadi (n=29), altta yatan faktorler nedeniyle biyopsi alinamadi (n=13), hata nedeniyle biyopsi alinamadi veya incelenemedi

(n=3).

***Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

***Jg kadinda adenokarsinom in situ (AIS) vardi.
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Panther System'da Aptima HPV tahlili pozitif sonuglari ve Panther System'da Aptima HPV 16 18/45
genotip tahlili sonuglari olan 491 kadin arasindan 232 kadin, dogrulanmamis (belirlenmemis olanlar
dahil) hastalik durumuna sahipti (Tablo 8). Orijinal CLEAR calismasinda Aptima HPV tahlili sonuglari
negatif olan 10.348 kadindan 9.799'unun hastalik durumu dogrulanmamisti. Calisma, hem Tigris DTS
System'daki Aptima HPV tahlili hem de FDA onayli DNA testi i¢in negatif sonu¢ veren rastgele secilmis
kadinlarin kolposkopiye sevk edilecegi sekilde tasarlandigindan, hastalik durumu dogrulanmamig
kadinlarin orani bu grupta yuksekti. (%96,2). Bu dogrulama yanlihdini diizeltmek igin, test sonuglari g6z
onunde bulundurularak tim kadinlara kolposkopi uygulanmis olsaydi tespit edilecek hastalikh kadin
sayisini tahmin etmek amaciyla ¢coklu atama yontemi kullaniimistir. Bu yontemde, Panther System'daki
Aptima HPV tahlilinin, Panther System'daki Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin ve FDA onayh HPV
DNA testinin sonuclarina dayanarak eksik hastalik durumu hesaplanmistir. Hastalik durumu
dogrulanmis 808 kadina dayali olarak, hem dogrulama yanlihdina gore duzeltiimis performans
tahminleri hem de dlzeltiimemis performans tahminleri sunulmaktadir.

Tablo 8: NILM =30 Yas Popilasyonu: Aptima HPV Tahlili, Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili, HPVY DNA Testi Sonuglari,
Hastalik Durumu (=CIN2 ve =CIN3) ve Baslangigtaki Hastalik Dogrulama Durumuna gére Degerlendirilebilir NILM
Kadinlarinin Siniflandiriimasi

Dogrulanmis Hastalik | Dogrulanmis Hastalik | Dogrulanmamisg
Anti Hev | AHPV-GT Durumu: 2CIN2 Durumu: 2CIN3 Hastalik Durumu
ima -
P Tahlil Tahiil HPV DNA Toplam Hasta Hasta | Hastalik Durumu
ahl ahli Testi Kadin Hastalikhi ol Hastalikh ol Bili
Sonucu* Sonucu* Kadinlar mayan |\ inlar mayan ilinmeyen
Kadinlar Kadinlar Kadinlar (%
(2CIN2) (2CIN3) -
(<CIN2) (<CIN3) Bilinmeyen)
Pozitif Pozitif 88 6 52 5 53 30 (%34,1)
Pozitif Negatif 10 1 5 1 5 4 (%40,0)
Pozitif Sonug Yok** 2 0 1 0 1 1 (%50,0)
Pozitif
Negatif Pozitif 291 7 169 4 172 115 (%39,5)
Negatif Negatif 85 0 14 0 14 71 (%83,5)
Negatif Sonug Yok** 15 0 4 0 4 11 (%73,3)
Toplam 491 14 245 10 249 232 (%47,3)
N/A*** Pozitif 282 3 177 1 179 102 (%36,2)
Negatif N/A*** Negatif 9.467 2 362 0 364 9.103 (%96,2)
N/A*** Sonug Yok** 599 1 4 0 5 594 (%99,2)
Toplam 10.839 20 788 11 797 10.031 (%92,5)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, N/A = Gegerli Degil

*Tum ornekler nihai gecerli sonuglara sahipti (ilk test sonrasinda veya prosedir basina ilk gegersizliklerin géziimlenmesinden sonra).
**Aptima HPV tahlili sonuglarina sahip 616 kadinda éncelikle sitoloji numunesinin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari yoktu.
***Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Baslangicta Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonucuna ve Aptima HPV tahlil sonucuna goére
dizeltilmis mutlak hastalik riskleri (ZCIN2 ve =CIN3) Tablo 9a dahilinde gosteriimektedir. HPV tip 16,
18 ve/veya 45'in mevcut oldugu kadinlarda =CIN2 riski %9,7 iken, diger 11 ylksek riskli HPV tipinden
biri veya daha fazlasinin mevcut oldugu kadinlarda %3,2 ve hicbir yuksek riskli HPV tipinin mevcut
olmadidi kadinlarda %0,7'ydi. Duzeltimemis mutlak hastalik riskleri genel olarak Tablo 9b dahilinde ve
yas grubuna goére Tablo 10 dahilinde gdsterilmektedir.

Tablo 9a: NILM 230 Yas Populasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari
igin 2CIN2 ve =2CIN3 Mutlak Riski (Dogrulama Yanhhigina Gére Diizeltilmis Tahminler)

Aptima HPV Tahlil 2CIN2 >CIN3
e onucy | AHPV-GT Tahlil Sonucu Yorum Mutlak Risk Mutlak Risk
(%95 ClI) (%95 ClI)
HPV 16 Poz vel/veya HPV 16 velveya 9,7 8,5
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4.6, 20,2) (3.8,19,2)
HPV 16 Poz, 10,4 10,3
HPV 18/45 Neg Yalnizca HPV 16 Poz 4,0, 27,1) (3.9, 27.1)
HPV 16 Neg, Yalnizca 8,8 6,5
- HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)
Pozitif
HPV 16 Poz, 0,0 0,0
PV 18/45 Pog HPV 16 ve 18/45 Poz
HPV 16/18/45 N Diger HR HPV P 3.2 18
€9 'ger 0z (1,6, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Poz veya Neg HR HPV Poz @ 8,7 4) ( 7’5 9)
Negatif HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N 0.7 0.2
egatl €9 €9 (0,2, 2,5) (0,0, 4,8)
Prevalans %1,1 %0,8

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, HR = Yuksek risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif, N/A = Gegerli degil
*Aptima HPV tahlili sonuglar negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

Tablo 9b: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari
icin 2CIN2 ve =CIN3 Mutlak Riski (Diizeltimemis Tahminler)

Aoti HPV Tahlil 2CIN2 2CIN3
ima ahli .
P Sonucu AHPV-GT Tahlil Sonucu Yorum Mutlak Risk Mutlak Risk
(%95 CI) (%95 CI)
HPV 16 Poz ve/veya HPV 16 ve/veya HPV 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (5,1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV 16 Poz, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Yalnizea HPV 16 Poz (3,7,25.2) (3,9, 23,1)
HPV 16 Neg, Yalnizca HPV 18/45 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
. HPV 18/45 Poz Poz (2,2, 21,8) (0,9, 16,8)
Pozitif
HPV 16 Poz, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Poz HPV 16 ve 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 Neg Diger HR HPV Poz (1 ; 6 O)) © ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Poz veya Neg HR HPV Poz (3(7 6.8) ) (2(6 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negatif HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg © é 1 9)) © (() 0 8))
p | %2,5 %1,4
revaians (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, HR = Yuksek risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif, N/A = Gegerli degil
*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Tablo 10: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangigta Yas Grubuna Goére Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima

HPV Tahlili Sonuglari igin Mutlak =CIN2 ve =CIN3 Riski (Diizeltimemis Tahminler)

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV Tahlil | AHPV-GT Tahlil
Sonucu Sonucu Yorum Mutlak Risk Mutlak Risk
(%95 CI) (%95 CI)
HPV 16 Poz vel/veya HPV 16 ve/veya 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 Poz, 0 (0/17) 0 (0/17)
HPV 18/45 Neg | Y2IMzca HPV 16 Poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, Yalnizca HPV 18/45 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
) HPV 18/45 Poz Poz (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Poziti
HPV 16 Poz,
30-39 Yas HPV 18/45 Poz | PV 16 ve 18/45 Poz N/A (0/0) N/A (0/0)
- 3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV 16/18/45 N Diger HR HPV P
eg | blger oz (12, 6,2) (0,7, 4,7)
47 (7/148) 3,4 (5/148)
P N HR HPV P
0z veya Neg oz (2,6, 6,1) (1,6, 4,3)
. . 0,9 (2/230) 0,4 (1/230)
HPV 16/18/45 N HR HPV N
Negatif eg eg 0,1,2,2) (0,0, 1,6)
Prevalans %2,4 (9/378) %1,6 (6/378)
HPV 16 Poz velveya | HPV 16 ve/veya HPV 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz (4,8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16 Poz, HPV 18/ 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
Yal HPV 16 P : :
45 Neg alnizea oz (6,4, 47,9) (6,5,43,1)
HPV 16 Neg, HPV | Yalnizca HPV 18/45 0 (0/12) 0 (0/12)
18/45 Poz Poz (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Pozitif
HPV 16 Poz, HPV 18/ 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 16 ve 18/45 P ’ :
240 Yas 45 Poz ve oz (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
- 3,6 (3/83) 1,2 (1/83)
HPV 16/18/45 N Diger HR HPV P
6/18/45 Neg iger oz (1.0.7.8) (0.0, 4.1)
6,3 (7/111) 4,5 (5/111)
P N HR HPV P
0z veya Neg oz (3’3’ 8,9) (2’3’ 5’4)
. 1,3 (4/319) 0 (0/319)
HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N
Negatif eg eg (0,4, 2,3) (0,0, 0,8)
Prevalans %2,6 (11/430) %1,2 (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili, HR = Yiksek risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif, N/A = Gegerli degil

*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili pozitif ve negatif sonuglari igin bagil hastalik riski Tablo 11
dahilinde (dogrulama yanlih§i dizeltiimis) ve Tablo 12 dahilinde (dizeltimemis) gosterilmektedir.

HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in mevcut oldugu kadinlarin, yiksek riskli HPV tipleri bulunmayan kadinlara
kiyasla =CIN2'ye sahip olma olasiligi 12,9 kat ve =CIN3'e sahip olma olasihdi 53,3 kat daha fazladir.
HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in mevcut oldugu kadinlarin, diger 11 ylksek riskli HPV tipinden bir veya
daha fazlasinin mevcut oldugu kadinlara kiyasla =CIN2'ye sahip olma olasiligi 3,0 kat ve 2CIN3'e sahip
olma olasiligi 4,8 kat daha fazladir.

Tablo 11: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari
igin 2CIN2 ve =2CIN3 Bagil Riski (Dogrulama Yanliligina Gére Diizeltilmis Tahminler)

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlili Test Yorumlamas* Bagil Risk Bagil Risk
(%95 ClI) (%95 ClI)
HPV 16 ve/veya 18/45 Poz ve HR HPV Neg 12,9 53,3
Kargilagtirmasi (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 velveya 18/45 Poz ve Diger HR HPV 3,0 4,8
Poz Karsilastirmasi (1,1, 8,8) (1,2,19,2)
Diger HR HPV Poz ve HR HPV Neg 4,3 11,0
Kargilagtirmasi (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV Poz ve HR HPV Neg Karsilastirmasi 6.1 20,2
g rarstias (1.8,21,0) (0,7, 567,7)
Prevalans %1,1 %0,8

Cl = Giiven Araligi, HR = Yiksek Risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif
*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

Tablo 12: NILM =30 Yas Populasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari
igin =2CIN2 ve =CIN3 Bagil Riski (Diizeltimemis Tahminler)

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlili Test Yorumlamas* Bagil Risk Bagil Risk
(%95 Cl) (%95 Cl)
HPV 16 ve/veya 18/45 Poz ve HR HPV Neg 9,9 50,7
Karsgilagtirmasi (3,4, 28,4) (6,2,414,4)
HPV 16 velveya 18/45 Poz ve Diger HR HPV 3,0 4,5
Poz Karsilastirmasi (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Diger HR HPV Poz ve HR HPV Neg 3,3 11,3
Kargilagtirmasi (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HR HPV Poz ve 4,9 21,2
HR HPV Neg Karsilastirmasi (1,9, 12,7) (2,7,164,7)
Prevalans %2,5 (20/808) %1,4 (11/808)

Cl = Giiven Araligi, HR = Yiksek Risk, Pos = Pozitif, Neg = Negatif

*Aptima HPV tahlili sonuglar negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonucuna goére baslangictaki olasilik oranlari (=CIN2 ve =CIN3)
Tablo 13 dahilinde (dogrulama yanlih§i dizeltiimis) ve Tablo 14 dahilinde (dizeltiimemis)
gosterilmektedir. HPV tip 16, 18 ve/veya 45'in baglangicta 2CIN2'ye sahip bir kadinda mevcut olma
olasiligi 11,2 kat ve =CIN3'e sahip bir kadinda mevcut olma olasiligi 24,1 kat daha fazlaydi.

Tablo 13: NILM =30 Yas Populasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili
Sonuglarina Gére =CIN2 ve =CIN3 Olasilik Oranlari (Dogrulama Yanliligina Gére Dizeltilmis Tahminler)

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlil Sonucunun Yorumlanmasi* Olasilik Orani Olasilik Orani
(%95 CI) (%95 CI)
11,2 241
HPV 16 ve/veya 18/45 Pozitif (3,3 é8 4) (2,6 2’25 9)
4,7
Diger HR HPV Poxzitif (1 §’ "Z 4) (0,7, 29.8)
. 0,8 0,4
HR HPV Negatif (0,6, 1,1) 0,1, 2,2)

Cl = Giiven Araligi, HR = Yiksek Risk

*Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

Tablo 14: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangicgta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili
Sonuglarina Gore 2CIN2 ve =CIN3 Olasilik Oranlari (Diizeltiimemis Tahminler)

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlil Sonucunun Yorumlanmasi* Olasilik Orani Olasilik Orani
(%95 CI) (%95 CI)
4,8 74
HPV 16 ve/veya 18/45 Pozitif 2,1 ‘8 5) 3.3 '12 0)
1,5 1,5
Diger HR HPV Pozitif (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)
) 0,4 0,1
HR HPV Negatif (0.2,0,8) (0,0, 0,6)

Cl = Giiven Araligi, HR = Yiksek Risk

*Aptima HPV tahlili sonuglar negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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NILM 230 Yas Popiilasyonu: 3 Yillik Takip Sonrasi Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Klinik
Performansi

Baslangigta Panther System'da NILM sitoloji sonuglari, pozitif Aptima HPV tahlil sonuglari ve gecerli
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonuglari veya negatif Aptima HPV tahlil sonuglari olan ve Takip
Asamasi icin uygun olan 30 yas ve uzeri 10.822 kadin vardi. 2CIN2 olmayan kadinlarin %67,0'1 (7.235/
10.802) 1. vyil, %60,3'G (6.505/10.793) 2. yil ve %58,7'si (6.330/10.786) 3. yil takip Pap vizitini
tamamlamistir. Genel olarak, kadinlarin %58,8'i (6.366/10.822) calismay! tamamlamistir (baslangigta
veya takip sirasinda = CIN2'ye sahiptir) ve/veya gerekli vizitleri tamamlamistir.

10.822 katilimci arasindan 490 (%4,5) kadinda baslangig¢ta Aptima HPV tahlili pozitif sonuglari ve
gegerli Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuglari vardi. Bu 490 kadindan 247'sinin (%50,4) sitoloji
veya kolposkopi/biyopsi sonuclarina gére 3 yillik hastalik durumu pozitif veya negatifti. Yirmi bes (25)
kadinda 2CIN2 mevcuttu ve iglerinden 18'inde =CIN3 vardi; 222 kadinin normal/CIN1 histolojisi
mevcuttu.

3 yillik hastalik durumu ve pozitif Aptima HPV tahlil sonuglari olan 247 degerlendirilebilir kadindan
47'sinin (%19,0) klinik sinir degerinin Gzerinde HPV 16 ve/veya HPV 18/45 varligini gdsteren pozitif
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonuglari vardi; 200'Gnin (%81,0) ise klinik sinir degerinin tUzerinde
diger 11 yuksek riskli HPV tipinden bir veya daha fazlasinin varligini gésteren negatif sonuglari vardi.

Geriye kalan 10.332 kadinin CLEAR c¢alismasi sirasinda Aptima HPV tahlili baslangi¢ sonugclari
negatifti. iglerinden %57,6'sinin (5.946/10.322) 3 yillik hastalik durumu vardi. Analiz amaciyla, Aptima
HPV tahlili sonuclar negatif olan kadinlar, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin baslangigtaki sonucglari ve konsensils histoloji inceleme
panelinin 3 yillik hastalik durumu (baslangi¢ ve takip degerlendirmesini igerir) Tablo 15 dahilinde
sunulmaktadir.

Tablo 15: NILM =30 Yas Populasyonu: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlilinin Baslangi¢
Sonuglarina ve Baslangi¢ ve Takip Asamalarinda Belirlenen Hastalik Durumuna Gére Takip Asamasina Uygun Kadinlarin
Siniflandiriimasi

i 3 Yillik Hastalik Durumu (Baslangig ve Takip Degerlendirmesini igerir
Aptima _HPV AHPV-GT Tahlil (Baslangig p Deg gerir)
Tahlil Sonucu Yorum Takipten o,
Sonucu Cikmis Belirsiz Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Kanser | Toplam
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 25 2 16 0 1 5 1 50
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 22 3 18 2 2 0 2 49
Pozitif HPV 16 P HPV 16
oz, ve
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz ! 0 0 0 0 0 0 !
HPV 16 Neg, Diger HR HPV
HPV 18/45 Neg Poz 168 22 178 8 4 10 0 390
Toplam 216 27 212 10 7 15 3 490
Negatif HPV 16/18/45 Neg** | HR HPV Neg 4.150 236 5.879 46 16 5 0 10.332
Toplam| 4.366 263 6.091 56 23 20 37 10.822

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili; HR = YUksek risk; Negatif = Negatif; Poz = Pozitif
*Takip sirasinda anormal sitoloji testi sonuglari olan ve daha sonra Konsensis Histoloji Inceleme Paneli sonucu olmayan kadinlar veya son
vizitlerinde sitolojisi yetersiz olan kadinlar

**Aptima HPV tahlili sonuglar negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
AUc¢ kadinda adenokarsinom in situ (AIS) vardi.

3 yilhk kimdalatif hastalik riskleri (=CIN2 ve 2CIN3), Kaplan-Meier tahminine (yagsam tablosu analizi)
dayanmaktadir ve baslangigta veya takipte tespit edilen hastaligi igerir. Bazi hastalik belirtileri olan
(ASC-US veya daha siddetli sitoloji sonuglari) ancak konsensls histoloji inceleme paneli sonucu
olmayan kadinlar, kadinlara kolposkopi yapilmis olsaydi tespit edilecek hastalikli kadin sayisini tahmin
etmek icin ¢coklu imputasyon yontemi kullanilarak analize dahil edilmistir.
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Aptima HPV tahlili sonuglarina ve Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlil sonucuna goére 3 yillik kimdulatif
mutlak hastalik riskleri (ZCIN2 ve =CIN3) Tablo 16 dahilinde gosterilmektedir. Aptima 16 18/45 genotip

tahlilinin pozitif ve negatif sonuglari igin 3 yillik kimulatif bagil hastalik riski Tablo 17 dahilinde
gOsterilmektedir.

Tablo 16: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari
icin =2CIN2 ve =CIN3 3 Yillik Kiimiilatif Mutlak Riski*

Aotima HPV Tahfil >CIN2 >CIN3
ptlmSaonucu anll AHPV-GT Tahlil Sonucu Yorum Mutlak Risk Mutlak Risk
(%95 Cl) (%95 Cl)
HPV 16 Poz velveya HPV 16 velveya 16,5 11,9
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (9,4, 28,1) (6,0, 22,8)
HPV 16 Poz, 21,4 18,6
HPV 18/45 Neg Yalnizca HPV 16 Poz (10,8, 39,7) (8,7, 37,3)
HPV 16 Neg, 12,2 5.4
HPV 18/45 Poz Yalnizea HPV 18/45 Poz 4.7, 29,6) (1,3,21,1)
Pozitif STeT
oz,
HPV 18/45 Poz HPV 16 ve 18/45 Poz N/A N/A
HPV 16/18/45 Ne Diger HR HPV Poz 5.7 3.8
9 9 (3,4, 9,5) 2,0,7,2)
7.9 5.4
Poz veya Neg HR HPV Poz (5.4, 11,3) (3,5, 8,5)
Negatif HPV 16/18/45 Neg** HR HPV Ne 0.3 0.1
9 9 9 (0,2, 0,5) (0,0, 0,2)
Prevalans %0,7 %0,3

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili; HR = Yiksek Risk; N/A = Gegerli Degil; Neg = Negatif; Poz = Pozitif
*Diger olasi 6n yargilara gore dizeltiimis 3 yillik kiimulatif riskler bu tablodaki risklere benzerdi. Takip ¢alismasinda iki grup kadin igin

(baslangigta kolposkopi olanlar ve baslangigta kolposkopi olmayanlar) 1. ve 2. yilda risklerde beklenen farkliliklar nedeniyle, birlesik gruplar
icin yalnizca 3 yillik kiimulatif risk rapor edildi.

**Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.

Tablo 17: NILM =30 Yas Populasyonu: Baslangigta Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Aptima HPV Tahlili Sonuglari
igin 2CIN2 ve =CIN3 3 Yillik Kiimilatif Bagil Riski*

2CIN2 2CIN3
Aptima Tahlili Test Yorumlamasi** Bagil Risk Bagil Risk
(%95 Cl) (%95 Cl)
HPV 16 velveya 18/45 Poz ve HR HPV 51,2 129,6
Neg Karsilastirmasi (25,9, 101,0) (42,7, 393,5)
HPV 16 velveya 18/45 Poz ve Diger HR 2,9 3,1
HPV Poz Karsilastirmasi (1,4, 6,2) (1,2, 7,9)
Diger HR HPV Poz ve HR HPV Neg 17,6 42,0
Karsilastirmasi (8,9, 34,9) (14,2, 124,0)
HR HPV Poz ve 243 59,5
HR HPV Neg Karsilastirmasi (13,7, 43,2) (22,0, 161,0)
Prevalans %0,7 %0,3

Cl = Giiven Araligi; HR = Yiksek risk; Negatif = Negatif; Poz = Pozitif
*Diger olasi 6n yargilara gore duzeltiimis 3 yillik kiimulatif riskler bu tablodaki risklere benzerdi. Takip ¢alismasinda iki grup kadin igin

(baslangigta kolposkopi olanlar ve baslangigta kolposkopi olmayanlar) 1. ve 2. yilda risklerde beklenen farkhliklar nedeniyle, birlesik gruplar
icin yalnizca 3 yillik kiimulatif risk rapor edildi.

**Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Baslangigta NILM sitolojisi sonuglari olan kadinlarda =CIN2 ve 2CIN3'lUn 3 yillik kimulatif prevalansi
sirasiyla %0,7 ve %0,3't0. Diger HR HPV Pozitif sonuglarina kiyasla HPV 16 ve/veya 18/45 pozitif

sonuglari olan kadinlar igin ZCIN2 tespitinin bagil riski 2,9'du (%95 CI: 1,4, 6,2) ve bu da HPV 16 ve/
veya 18/45 pozitif sonuglari olan kadinlarda 2CIN2'nin, diger HR HPV pozitif sonuclari olan kadinlara

goére 2,9 kat daha sik tespit edildigini gosteriyordu. 2CIN3 bagil riski 3,1'di (%95 CI: 1,2, 7,9). HR
HPV Negatif sonuglarina kiyasla diger HR HPV pozitif sonuglari olan kadinlar igin =CIN2 tespitinin
bagil riski 17,6'yd1 (%95 CI: 8,9, 34,9) ve bu da diger HR HPV pozitif sonuglari olan kadinlarda
=CIN2'nin, HR HPV Negatif sonuglari olan kadinlara gére 17,6 kat daha sik tespit edildigini
gOsteriyordu. =CIN3 bagil riski 42,0'd1 (%95 CI: 14,2, 124,0).

SurePath Sivi Sitoloji Numuneleriyle Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Klinik Performansi

SurePath sivi sitoloji numuneleri, bir veya daha fazla anormal Pap testi, HPV enfeksiyonu veya baska
bir nedenden dolayi takip igin sevk edilen Kanadali kadinlardan toplanmistir. Her numunenin bir alikotu
(0,5 mL) bir Aptima Numune Aktarim tlpulne aktarilmis ve ardindan Aptima Aktarim Sollisyonu
kullanilarak islenmistir. Her numunenin tek bir kopyasi Aptima HPV tahliliyle test edilmistir (n=500).
Pozitif 6rnekler daha sonra Aptima HPV 16 18/45 genotip tahliliyle test edilmistir ve Aptima HPV tahlili
sonuglari Tablo 18 dahilinde gdsterilmektedir. Diger yuksek riskli genotiplerden ayri olarak, HPV 16 ve
HPV 18'i ayirt eden ancak HPV 45'i ayirt etmeyen, piyasada bulunan HPV PCR testi icin de benzer
sonuglar gosterilmistir. Genotip pozitif ve negatif sonuclarina yonelik bagil hastalik riski, Aptima HPV 16
18/45 genotip tahlili ve HPV PCR testi icin Tablo 19 dahilinde gosterilmektedir.

Tablo 18: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Piyasada Bulunan HPV PCR Testi Sonuglari igin 2CIN3 Mutlak Riski

Aptima Mutlak Risk HPV PCR Mutlak
HR HPV Sonucu Genotip Sonucu Yorum 2CIN3 Risk 2CIN3
(%95 CI) (%95 CI)
HPV 16 Poz ve/veya | HPV 16 ve/veya HPV 13,9 13,9
HPV 18/45* Poz 18/45* Poz (10,8-17,0) (11,4-16,4)
HPV 16 Poz ve HPV 16,8 16,2
18/45* Neg Yalnizea HPV 16 Poz (12,4-21,3) (12,8-19,5)
HPV 16 Neg ve/veya | Yalnizca HPV 18/45* 6,1 6,6
HPV 18/45* Poz Poz (2,0-12,9) (2,1-13,9)
Pozitif
HPV 16 Poz ve/veya | HPV 16 ve HPV 18/ 25,0 12,5
HPV 18/45* Poz 45* Poz (2,9-59,8) (1,3-34,5)
HPV 16 Neg ve/veya . 2,1 2,0
HPV 18/45* Neg | D'98"HR HPV Poz (1,4-2,8) (1,4-2,7)
11,5 10,7
Poz veya Neg HR HPV Poz (10,3-12,4) (9,8-11,4)
. HPV 16 Neg ve/veya 1.1 0,6
Negatif*
egatl HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,5-2,0) (0,2-1,4)
Prevalans (%) %4,2 %4,6

HR = yuksek risk; Poz = Pozitif; Neg = Negatif
*HPV PCR testi yalnizca HPV 16 ve HPV 18'i HPV 45 dahil diger 12 yiksek riskli genotipten ayirir.
**Aptima HPV tahlili sonuglari negatif olan kadinlar, analiz amaciyla Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili negatif olarak belirlendi.
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Tablo 19: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ve Piyasada Bulunan HPV PCR Testi Sonuglari igin 2CIN3 Bagil Riski

Aptima Tahlili Sonuglari HPV PCR Testi Sonuglari
= Rick > = Rick
Test Yorumlamasi Bagl(l‘:;:kc'l)c IN3 Test Yorumlamasi Bagl(lty?;:kc'l;: IN3
HPV 16 ve/veya 18/45 pozitif ve 12,6 HPV 16 ve/veya 18/45 pozitif ve 23,3
HR HPV negatif kargilagtirmasi (5,9-27,0) HR HPV negatif kargilagtirmasi (8,4-64,3)
HPV 16 ve/veya 18/45 pozitif ve 3.0 HPV 16 ve/veya 18/45 pozitif ve 31
diger HR HPV pozitif (1,6:5.5) diger HR HPV pozitif (1,8:5,3)
karsilagtirmasi karsilastirmasi
Diger HR HPV pozitif ve HR HPV 4,2 Diger HR HPV pozitif ve HR HPV 7,6
negatif karsilastirmasi (1,8-10,1) negatif karsilagtirmasi (2,6-22,4)
HR HPV pozitif ve HR HPV negatif 8,3 HR HPV pozitif ve HR HPV negatif 14,4
kargilagtirmasi (4,0-17,3) karsilagtirmasi (5,3-39,5)
Prevalans %4,2 Prevalans %4,6

Servikal Numune Toplama ve Tagima Numuneleriyle Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Klinik
Performansi

Rutin tarama veya takip vizitlerinde kadinlardan CSCT numuneleri toplanmig ve Aptima HPV tahliliyle
test edilmigtir. Aptima HPV tahlil sonucu pozitif olan rezidiel CSCT numuneleri (n=378), Tigris DTS
System'da Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili ile test edilmistir. Her numunenin HPV genotipi, bir
DNA genotipleme testi kullanilarak belirlenmistir. Genotipleme testi (DNA ve Aptima HPV 16 18/45
genotip tahlili) arasinda uyumsuz sonuglara sahip numuneler; HPV 16, HPV 18 ve HPV 45 durumlarini
¢ozimlemek icin dogrulanmis bir ters transkriptaz PCR dizileme testiyle test edilmistir. Yiksek riskli
HPV 16, 18 ve 45'in tespiti icin Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin klinik uyumu (pozitif ve negatif)
belirlenmigtir. Sonuglar Tablo 20 dahilinde sunulmaktadir.

Tablo 20: CSCT Numunelerinde Yiiksek Riskli HPV 16, 18 ve 45'in Tespiti icin Tigris DTS System'da Aptima HPV 16 18/
45 Genotip Tahlilinin Klinik Uyumu

Referans Yontem
HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Poz | HPV 18/45 Poz |HPV 18/45 Neg| Toplam
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 125 0 ! 0 126
HPV 16 Neg,
. HPV 18/45 Poz 0 43 0 ! 44
Aptc';";ﬁgrleiﬂﬁ e HPV 16 Poz, 0 0 8 1 9
P HPV 18/45 Poz
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 197 199
Toplam 126 44 9 199 378
Poz = Pozitif, Neg = Negatif
Pozitif uyum: %98,3 (176/179) (%95 Cl: 95,2, 99,4)
Negatif uyum: %99,0 (197/199) (%95 ClI: 96,4, 99,7)
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Servikal Numune Toplama ve Tagima Numuneleriyle Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Klinik
Performansi

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili performansi, anormal Pap sonucu nedeniyle takip viziti icin sevk
edilen kadinlardan toplanan CSCT &rnekleri kullanilarak degerlendirilmistir. Numuneler baslangicta
Aptima HPV tahliliyle test edilmistir (n=651). Aptima HPV tahlil sonucu pozitif olan numuneler (n=414)
daha sonra hem Tigris DTS System'da hem de Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip
tahliliyle test edilmigtir.

Panther System igin ylksek riskli HPV 16, 18 ve 45'in tespitine yonelik Aptima HPV 16 18/45 genotip
tahlilinin klinik uyumu, referans yéontem olarak Tigris DTS System sonucuna gore belirlenmistir. Pozitif
ve negatif yizde uyumlari ve ilgili %95 Puan glven araliklari hesaplanmigtir. Sonuglar Tablo 21
dahilinde sunulmaktadir.

Tablo 21: CSCT Numunelerinde Yiiksek Riskli HPV 16, 18 ve 45'in Tespiti icin Panther System'da Aptima HPV 16 18/45
Genotip Tahlilinin Klinik Uyumu

Tigris DTS System Sonucu
HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Poz | HPV 18/45 Poz |HPV 18/45 Neg| Toplam
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 Neg, 0
HPV 18/45 Poz 34 0 0 34
Panther System Sonucu HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Poz 0 0 7 0 7
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 73 175
Toplam 195 35 8 176 414

Poz = Pozitif, Neg = Negatif
Pozitif uyum: %98,7 (235/238) (%95 ClI: 96,4, 99,6)
Negatif uyum: %98,3 (173/176) (%95 CI: 95,1, 99,4)

Sitoloji Oncesi ve Sonrasi ThinPrep Klinik Ornekleri igin Panther System'da Aptima HPV 16
18/45 Genotip Tahlilinden elde edilen sonuglarin karsilagtiriimasi

ThinPrep 5000 islemcide sitoloji isleminden énce (Sitoloji éncesi) veya sonra (Sitoloji sonrasi) test
edilen servikal drneklerde Panther System'daki Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuglarinin
uyumunu degerlendirmek igin bir calisma yapilmistir.

Ornekler, standart rahim agzi kanseri taramasinin bir parcasi olarak servikal numuneleri toplanan ve
ThinPrep Pap Test flakonlarina daldirilan kadinlardan alinmistir.

Her katilimci icin, ThinPrep Pap Test flakonlarinda saklanan servikal numunenin iki adet 1 mL'lik alikotu
manuel olarak Aptima Numune Aktarim tlipune (Sitoloji dncesi 6rnek A ve 6rnek B) aktariimistir.
ThinPrep 5000 ile islendikten sonra, 1 mL'lik rezidiel ThinPrep numunesi bir Aptima Numune Aktarim
tiplne (Sitoloji sonrasi érnek C) aktariimistir.

Aptima HPV tahlili sonuglari pozitif olan toplam 214 érnek, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili
kullanilarak degerlendirilmistir. Tahlille tespit edilen HPV 16 ve/veya HPV 18/45 sikhgi, toplam
populasyon igin Tablo 22, NILM (=30 yas) poptlasyonu icin Tablo 23 ve ASC-US (=21 yas)
populasyonu icin Tablo 24 dahilinde gdsterilmektedir. Analize yalnizca 6rnek A veya 6rnek B igin
Aptima HPV tahlili sonuglari pozitif olan ve érnek C icin pozitif olan érnekler dahil edilmigtir.
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Tablo 22: Toplam Poplilasyon': Sitoloji Oncesi ve Sonrasi Orneklerde Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Tarafindan
Tespit Edilen HPV 16 ve/veya 18/45 Genotiplerinin Sikhidi

Sitoloji Oncesi Ornekler A ve B

Diger HR HPV®
HPV 16 Poz, HPV |HPV 16 Neg, HPV | 5 iy 16/18/ | Belirlenmemis®
18/45 Neg 18/45 Poz
45 Neg
HPV 16 Poz, HPV
18/45 Neg 18 0 0
HPV 16 Neg, HPV . . ,
Sitoloji Sonrasi 18/45 Poz
Ormek C* 1Py 16 Poz ve HPV 0 ) .
18/45 Poz
Diger HRHPV*Poz,
HPV 16/18/45 Neg 0 0 175

HR = yuksek risk, Neg = negatif, Poz = pozitif.
' Toplam poplilasyon, >ASC-US, NILM, ASC-US'yi icerir.

> TUm ornekler, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilindeki bir numune igin eksiksiz sonug¢ setine sahiptir.

® HPV genotipi 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve/veya 68.

* En az bir sitoloji dncesi 6rnegin (A veya B) HPV 16 ve/veya HPV 18/45 negatif oldugu ornekleri igerir.

Table 23: NILM 230 Yas Popiilasyonu: Sitoloji Oncesi ve Sonrasi Orneklerde Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili
Tarafindan Tespit Edilen HPV 16 ve/veya 18/45 Genotiplerinin Sikhgi

Sitoloji Oncesi Ornekler A ve B

Sitoloji Sonrasi
Ornek C'

Diger HR HPV?
HPV 16 Poz, HPV |HPV 16 Neg, HPV | | "Libv 16/18/ | Belirlenmenmis?
18/45 Neg 18/45 Poz
45 Neg
S
HPV 16 Poz, HPV
18/45 Neg 5 0 0
HPV 16 Neg, HPV 0 ) 0
18/45 Poz
Diger HRHPV?Poz, 0 0 71
HPV 16/18/45 Neg

HR = yuksek risk, Neg = negatif, Poz = pozitif.

' Tum ornekler, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilindeki bir numune igin eksiksiz sonug setine sahiptir.

2 HPV genotipi 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve/veya 68.

* En az bir sitoloji 6ncesi 6rnegin (A veya B) HPV 16 ve/veya HPV 18/45 negatif oldugu érnekleri igerir.
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Table 24: ASC-US 221 Yas Popiilasyonu: Sitoloji Oncesi ve Sonrasi Orneklerde Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili
Tarafindan Tespit Edilen HPV 16 ve/veya 18/45 Genotiplerinin Sikhgi

Sitoloji Oncesi Ornekler A ve B

HPV 16 Poz, HPV
18/45 Neg

HPV 16 Neg, HPV
18/45 Poz

Diger HR HPV?
Poz, HPV 16/18/

Belirlenmemis®

HPV 16/18/45 Neg

45 Neg
HPV 16 Poz, HPV
18/45 Neg 3 0 0 0
Sitoloji Sonrasi | HPV 16 Neg, HPV 0 3 1 1
Ornek C' 18/45 Poz
Diger HRHPV? Poz, 0 0 48 0

HR = yuksek risk, Neg = negatif, Poz = pozitif.
' Tim Ornekler, Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilindeki bir numune igin eksiksiz sonug setine sahiptir.
? HPV genotipi 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve/veya 68.
* En az bir sitoloji 6ncesi 6rnegin (A veya B) HPV 16 ve/veya HPV 18/45 negatif oldugu ornekleri igerir.

Analitik Duyarhhk

Klinik sinir degerindeki Tespit Siniri (LoD), %95 oraninda pozitif sonug veren (klinik sinir degerinin
Uzerinde) bir konsantrasyondur. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin LoD'si, ¢esitli
konsantrasyonlarda HPV in vitro transkriptlerinin veya HPV ile enfekte kultirlenmis hicrelerin (SiHa,
HelLa ve MS751; ATCC, Manassas, Virginia) eklendigi negatif klinik ThinPrep sivi sitoloji numunelerinin
tek tek veya havuzlar halinde test edilmesiyle tahmin edilmistir. in vitro transkript panelleri igin, her
kopya seviyesinden 60 kopya, iki reaktif lotunun her biri ile toplam 120 kopya halinde test edilmistir.
Huicre hatti panelleri icin, her kopya seviyesinden 30 kopya, iki reaktif lotunun her biri ile toplam

60 kopya halinde test edilmigtir. Testler, her gin en az U¢ calistirma ve her galistirmada test edilen
belirli bir genotip icin bes kopya ile sekiz glin boyunca gercgeklestirilmistir. %95 tespit siniri (Tablo 25),
her seyreltme paneli igin pozitiflik sonuglarinin Probit regresyon analizinden hesaplanmistir.

Tablo 25: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlilinin Klinik Sinir Degerde Tespit Siniri

Hedef Tez,/pogssg:;”*
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33.9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)

SiHa 0,4 (03,0,7)

HeLa 0,7 (0.4, 1,4)
MS751 0,2 (0.1,0,3)

*in vitro transkriptler igin reaksiyon basina kopyalar ve hiicre hatlari igin reaksiyon basina hucreler
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Tahlil Kesinligi

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin kesinligi, ayni 24 Uyeli panelin kullanildidi iki calismada
degerlendirilmigtir. Calisma 1, tahlilin tekrarlanabilirligini belirlemek i¢in 3 harici test sahasinda
gerceklestiriimistir. Calisma 2, laboratuvar kesinligini belirlemek igin kurum iginde gerceklestiriimistir.
Panelde, tahlilin tespit sinirinda veya Uzerinde konsantrasyonlara sahip 17 HPV 16 ve/veya 18/45
pozitif Gye (beklenen pozitiflik: 2%95), tahlilin tespit sinirinin altinda konsantrasyonlara sahip 3 HPV 16
ve/veya 18/45 pozitif Gye (beklenen pozitiflik: >%0 ila <%25) ve 4 HPV negatif Uye yer almigtir. HPV 16
vel/veya 18/45 pozitif panel Uyeleri, in vitro transkriptin veya HPV ile enfekte kiltlrlenmis hicrelerin
(SiHa, HeLa ve MS751; ATCC, Manassas, Virginia) havuzlanmis reziduel ThinPrep sivi sitoloji
numunelerine eklenmesi veya HPV 16, 18 ve/veya 45 klinik numunelerinin STM ile seyreltilen
havuzlanmis rezidliel ThinPrep sivi sitoloji numunelerine seyreltiimesi yoluyla hazirlanmistir. HPV
negatif panel Uyeleri, havuzlanmis ThinPrep sivi sitoloji numuneleri veya STM ile seyreltiimis
PreservCyt Sollsyonu ile hazirlanmistir.

Calisma 1'de, 3 test sahasinin her birindeki 2 operator (saha basina 1 alet), 3 giin boyunca glinde

2 Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili calisma listesi gerceklestirmistir. Test, 2 reaktif lotu kullanilarak
yapillimigtir. Her calisma listesi, tekrarlanabilirlik paneli Gyelerinin her birinin 3 kopyasini icermistir. Her panel
dyesi i¢in yuz sekiz (108) ayri 6rnek tlpu test edilmistir (3 saha x 1 alet x 2 operatdr x 2 lot x 3 giin x

3 kopya). Calisma 2'de testler, her panel Uyesi igin toplam 162 reaksiyonun test edilmesiyle 13 gln
boyunca kurum iginde gerceklestirilmistir (1 saha x 3 alet x 3 operatér x 3 lot x 2 ¢calisma listesi x 3 kopya).

Panel Gyeleri, Tablo 26a ve Tablo 26b dahilinde, sirasiyla HPV 16 ve HPV 18/45 icin beklenen
sonugclarla uyumun bir 6zeti ile birlikte agiklanmaktadir. Tablo 27, S/CO dagihminin 2,5., 50. ve 97,5.
ylzdelik dilimlerindeki HPV 16 ve HPV 18/45 analit S/CO degerlerini sunmaktadir. HPV 16 igin
beklenen pozitif sonuca sahip panel lUyelerine yonelik HPV 16 analit S/CO degiskenligi, Calisma 1 igin
Tablo 28 ve Calisma 2 icin Tablo 29 dahilinde gosterilmektedir. HPV 18/45 icin beklenen pozitif sonuca
sahip panel Uyelerine yonelik HPV 18/45 analit S/CO degiskenligi, Calisma 1 icin Tablo 30 ve Calisma
2 igin Tablo 31 dahilinde gosterilmektedir.

Tablo 26a: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1 ve 2: HPV 16 Beklenen Sonuglari ile Panel Agiklamasi
ve Yizde Uyumu

HPV 16 Yiizde Uyumu (%95 CI)
Panel Aciklamasi Bekl s
(kopyalar veya hiicreler/reaksiyon) eklenen Sonug Galisma 1 Galisma 2
(3 test sahasi) (1 test sahasi)
HPV 16 IVT (240 kopya) Pozitif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 kopya) Neaatif 100 (107/107) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif 9 (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 kopya) Neaatif 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Yiiksek Pozitif 9 (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)
HPV 16 klinik 6rnek 1 Pozitif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18/45 klinik 6rnek 1 Neaatif 100 (108/108) 100 (161/161)
Yiiksek Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa hiicreleri (4 hiicre) - Yiiksek
Pozitif ve HeLa hiicreleri (0,7 hiicre) - Pozitif 1?%}3?’38@ 1((’87(17621/&‘)5)2)
Diisiik Pozitif e v
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre) - Diisiik
Pozitif ve HeLa hiicreleri (7 hiicre) - Pozitif 9.1 4 oggg)zs) 9?9‘1 (1 534116)2)
Yiiksek Pozitif I I
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre) Pozitif 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Diisiik Pozitif (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
Hela hiicreleri (0,7 hiicre) Negatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Disiik Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
MS751 hiicreleri (0,2 hiicre) Neaatif 100 (108/108) 99,4 (158/159)
Disiik Pozitif 9 (96,6, 100) (96,5, 99,9)
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Tablo 26a: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1 ve 2: HPV 16 Beklenen Sonuglari ile Panel Agiklamasi
ve Ylzde Uyumu (devami)

Panel Agiklamasi HPV 16 Yizde Uyumu (%95 C1)

(kopyalar veya hiicreler/reaksiyon) Beklenen Sonug 3 %:s"fsr?’z;s') “ %:slfgzazso

HPV 16 IVT (24 kopya) Pozitif 100 (107/107) 96,9 (157/162)
Diigiik Pozitif (96,5, 100) (93,2, 98,7)

HPV 18 IVT (26 kopya) Neaatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (35 kopya) Neaatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 16 klinik 6rnek 2 Pozitif 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)
Diigiik Pozitif (93,4, 99,5) (95,7, 99,7)

HPV 16 klinik 6rnek 3 Pozitif 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Diigiik Pozitif (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)

HPV 18/45 klinik 6rnek 2 Neaatif 100 (107/107) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 klinik 6rnek 3 Neaatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

SiHa hiicreleri (0,001 hiicre) Negatif 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)
Yiiksek Negatif (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)

Hela hiicreleri (0,001 hiicre) Negatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Negatif (96,6, 100) (97,7, 100)

MS751 hiicreleri (0,006 hiicre) Negatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Negatif (96,6, 100) (97,7, 100)

b o a . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV negatif klinik 6rnek 1 Negatif (96,5, 100) (97,7, 100)
e Lrs sl s . 100 (108/108 100 (162/162

HPV negatif klinik 6rnek 2 Negatif (96(,6, 100) ) (97(171 100) )

. . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV negatif PreservCyt 1 Negatif (96,5, 100) (97.7, 100)

. . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV negatif PreservCyt 2 Negatif (96,5, 100) (97,7, 100)

Cl = Puan Guven Araligi
Not: Yiizde uyumu; ekleme, seyreltme ve/veya alikotlamadaki degisikliklerden etkilenmis olabilir.

Tablo 26b: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1 ve 2: HPV 18/45 Beklenen Sonuglari ile Panel
Aciklamasi ve Yuzde Uyumu

Yiizde Uyumu (%95 CI)
Panel Agiklamasi
(kopyalar veya hiicreler/reaksiyon) HPV 18/45 Cahsma Caligma 2
Beklenen Sonucu (3 test sahasi) (1 test sahasi)
HPV 16 IVT (240 kopya) Neaatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT (260 kopya) Pozitif 100 (107/107) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV 45 IVT (350 kopya) Pozitif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 16 klinik 6rnek 1 Neaatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Yiiksek Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV 18/45 klinik 6rnek 1 Pozitif 100 (108/108) 100 (161/161)
Yiiksek Pozitif (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa hiicreleri (4 hiicre) - Yiiksek
Pozitif ve HeLa hiicreleri (0,7 hiicre) - Pozitif 1(()86(230%/88)8) 1(()87(17621/83)2)
Diisiik Pozitif " 0
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre) - Dusuk
Pozitif ve HeLa hiicreleri (7 hiicre) - Pozitif 1(()86(230%/(]8)8 ) 1(()87(17621/&%2)
Yiiksek Pozitif e o
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre) Neaatif 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,6, 100) (96,6, 99,9)
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Tablo 26b: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1 ve 2: HPV 18/45 Beklenen Sonuglari ile Panel
Aciklamasi ve Yizde Uyumu (devami)

Yiizde Uyumu (%95 CI)
Panel Agiklamasi HPV 18/45 | 1 | 2
(kopyalar veya hiicreler/reaksiyon) Cahgma Cahgma

Beklenen Sonucu (3 test sahasi) (1 test sahasi)

HeLa hiicreleri (0,7 hiicre) Pozitif 100 (108/108) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif (96,6, 100) (97,7, 100)

MS751 hiicreleri (0,2 hiicre) Pozitif 99,1 (107/108) 88,7 (141/159)
Diigiik Pozitif (94,9, 99,8) (84,5, 93,5)

HPV 16 IVT (24 kopya) Neaatif 100 (107/107) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 18 IVT (26 kopya) Pozitif 99,1 (107/108) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif (94,9, 99,8) (97,7, 100)

HPV 45 IVT (35 kopya) Pozitif 99,1 (107/108) 98,1 (159/162)
Diigiik Pozitif (94,9, 99,8) (94,7, 99,4)

HPV 16 klinik 6rnek 2 Neaatif 100 (107/107) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 16 klinik 6rnek 3 Neqatif 100 (108/108) 100 (162/162)
Diigiik Pozitif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HPV 18/45 klinik 6rnek 2 Pozitif 100 (107/107) 95,7 (155/162)
Diigiik Pozitif (96,5, 100) (91,7, 98,0)

HPV 18/45 klinik 6rnek 3 Pozitif 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Diigiik Pozitif (96,6, 100) (95,6, 99,7)

SiHa hiicreleri (0,001 hiicre) Neaatif 100 (108/108) 100 (161/161)
Yiiksek Negatif 9 (96,6, 100) (97,7, 100)

HeLa hiicreleri (0,001 hiicre) Neaatif 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Yiiksek Negatif 9 (92,1, 99,1) (94,7, 99,4)

MS751 hiicreleri (0,006 hiicre) Neaatif 75,0 (81/108) 88,3 (143/162)
Yiiksek Negatif 9 (66,1, 82,2) (84,2, 93,2)

[P . 99,1 (106/107) 100 (162/162)
HPV negatif klinik 6rnek 1 Negatif (94,9, 99,8) (97,7, 100)

e sl . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV negatif klinik 6rnek 2 Negatif (96,6, 100) (97,7, 100)

. . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV negatif PreservCyt 1 Negatif (96,5, 100) (97,7, 100)

. . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV negatif PreservCyt 2 Negatif (96,5, 100) (97,7, 100)

Cl = Puan Giiven Araligi

Not: Yiizde uyumu; ekleme, seyreltme ve/veya alikotlamadaki degisikliklerden etkilenmis olabilir.
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Table 27: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1 ve 2: HPV 16 ve HPV 18/45 Analit S/CO

Degerlerinin YUzdelik Dagilimi

HPV 16 Analit S/CO Yiizdelik Degeri HPV 18/45 Analit S/ICO Yuzdelik Degeri
Panel Agiklamasi Calisma 1 Calisma 2 Calisma 1 Calisma 2
(kopyalar veya hiicreler/reaksiyon) (3 test sahasi) (1 test sahasi) (3 test sahasi) (1 test sahasi)
25. | 50. | 97,5.] 2,5. | 50. | 97,5.| 25. | 50. | 97,5. | 2,5. | 50. | 97,5.
HPV 16 IVT (240 kopya) 2,86 | 3,26 | 3,53 | 2,92 | 3,30 | 3,60 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Yiiksek Pozitif
HPV 18 IVT (260 kopya) 0,00 | 0,30 | 0,59 | 0,13 | 0,34 | 051 | 522 | 566 | 8,86 | 524 | 553 | 6,17
Yiiksek Pozitif
HPV 45 IVT (350 kopya) 0,00 | 022 | 043 | 008 | 024 | 041 | 437 | 492 | 878 | 440 | 505 | 599
Yiiksek Pozitif
HPV 16 klinik drnek 1 249 | 312 | 334 | 2,67 | 3,10 | 341 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Yiiksek Pozitif
HPV 18/45 Klinik ornek 1 0,00 | 0,30 | 0,56 | 0,15 | 0,33 | 0,50 | 4,95 | 6,67 | 8,95 | 4,49 | 6,22 | 8,27
Yiiksek Pozitif
SiHa hiicreleri (4 hiicre) — Yiiksek Pozitif
ve Hela hiicreleri (0,7 hiicre) — Diisiik | 2,48 | 3,26 | 3,60 | 2,83 | 3,29 | 3,62 | 3,76 | 464 | 6,16 | 412 | 4,58 | 5,28
Pozitif
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre) — Diisiik Pozitif
ve HeLa hiicreleri (7 hiicre) - Yilksek | 1,14 | 2,77 | 3,40 | 1,25 | 2,95 | 347 | 4,01 | 4,87 | 6,73 | 4,36 | 4,70 | 5,34
Pozitif
SiHa hicreleri (0,4 hiicre) 160 | 2,81 | 324 | 1,13 | 270 | 3.26 | 0,00 | 0,00 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Dustuk Pozitif
HeLa hiicreleri (0,7 hiicre) 0,00 | 0,31 | 0,56 | 0,17 | 0,33 | 0,52 | 363 | 5,11 | 7,17 | 415 | 515 | 566
Dustk Pozitif
MS751 hucreleri (0,2 hiicre) 0,00 | 0,26 | 041 | 0,12 | 0,28 | 0,38 | 1,33 | 4,23 | 6,28 | 0,34 | 3,34 | 5,38
Diisiik Pozitif
HPV 16 IVT (24 kopya) 1,56 | 3,16 | 3,43 | 0,99 | 3,16 | 3,57 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Diisiik Pozitif
HPV 18 IVT (26 kopya) 0,00 | 0,30 | 0,52 | 0,14 | 0,30 | 0,51 | 4,76 | 548 | 8,01 | 447 | 542 | 5,86
Diisiik Pozitif
HPV 45 IVT (35 kopya) 0,00 | 024 | 0,43 | 0,12 | 0,24 | 0,39 | 1,57 | 4,81 | 8,91 | 2,04 | 4,80 | 585
Disiik Pozitif
HPV 16 klinik Srnek 2 1,37 | 2,95 | 3,51 | 1,25 | 2,90 | 3,30 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Disiik Pozitif
HPV 16 klinik Srnek 3 1,80 | 2,96 | 3,58 | 1,15 | 2,84 | 3,26 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Diisiik Pozitif
HPV 18./.45.’. kllnlklo.rnek 2 0,03 | 028|046 | 016 | 0,33 | 0,46 | 2,50 | 420 | 7,04 | 0,69 | 3,60 | 4,85
Diisiik Pozitif
HPV 18/45 Klinik ornek 3 0,00 | 0,32 | 0,54 | 0,14 | 0,32 | 0,48 | 2,37 | 4,83 | 8,07 | 1,68 | 4,08 | 7,21
Diisiik Pozitif
SiHa hiicreleri (0,001 hiicre)
Vikook Negatif 028 | 0,32 | 1,12 | 0,28 | 0,31 | 0,43 | 0,00 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HeLa hiicreleri (0,001 hiicre)
Vikeok Nogatit 0,28 | 0,33 | 0,43 | 0,29 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 1,28 | 0,00 | 0,00 | 0,87
MS751 hiicreleri (0,006 hiicre)
Vikook Nouat 017 | 0,32 | 0,35 | 0,27 | 0,32 | 0,36 | 0,00 | 0,01 | 432 | 0,00 | 0,01 | 2,03
HPV negatif Klinik rnek 1 024 | 032|035 | 028|031 035|000 | 000]003]000]|000]| 0,02
HPV negatif Klinik 6rnek 2 027 | 032 | 035|029 | 032 | 0,34 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 0,00 | 0,03
HPV negatif PreservCyt 1 027 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,36 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,02
HPV negatif PreservCyt 2 029 | 0,33 | 0,37 | 0,30 | 0,33 | 0,35 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,01
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Table 28: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1: HPV 16 igin Beklenen Pozitif Sonuca Sahip Panel
Uyelerine Yénelik HPV 16 Analit Sinyal Degiskenligi

Panel Agiklamasi Orta- Sahalar Operatorler Lotlar Is Listeleri Is Listeleri Toblam
(kopyalar veya hiicreler/ N lama Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda iginde P
reaksiyon) S/ICO | SD [CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)| SD [CV (%)

HPV 16 IVT (240 kopya)

Yiiksek Pozitif 108 | 3,23 [ 0,06 | 20 (000| OO0 |0O00| OO |009| 29 |014 | 42 |0,18| 55

HPV 16 klinik 6rnek 1

Yiiksek Pozitif 108 | 3,07 | 0,07 | 24 |(000| 00 |(000| 00 |01 36 |016 | 52 |021 6,8

SiHa hiicreleri (4 hiicre)
Yiiksek Pozitif
ve Hela hiicreleri (0,7
hiicre) Dusgiik Pozitif
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre)
Diisiik Pozitif
ve HelLa hiicreleri (7 hiicre)
Yiiksek Pozitif

108 | 322 [0,10 | 3,2 |(002| 06 |000| 00 |008| 24 |0,21 65 |025| 76

108 | 263 (0,05 18 (000| 00 |000| 00 |<0,01| 00 |058 | 223 |0,59 | 223

SiHa hiicreleri (0,4 hiicre)

e o 108 | 2,65 | 000 | 00 (0O00| 00 |012| 46 |000| 00 |044 | 166 | 046 | 17,3
Diisiik Pozitif

HPV 16 IVT (24 kopya)

- " 107* | 3,01 | 0,06 | 2,1 005 15 (005| 16 |000| 00 |(044 | 146 | 045 | 149
Diisiik Pozitif

HPV 16 klinik 6rnek 2

- oy 107*| 2,88 (0,08 | 28 |000| 00 |008| 29 |017| 59 |039| 13,7 | 0,44 | 154
Diisiik Pozitif

HPV 16 klinik 6rnek 3

- i 108 | 2,89 | 0,00 00 (O0O0| OO0 |0O0O0| OO0 |014| 48 |039]| 135 | 041 | 144
Dustuik Pozitif

CV = Degisim Katsayisi; SD = Standart Sapma

*Iki 6rnekte gegersiz Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuglar mevcuttu ve analizlere dahil edilmedi.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik cok
kiglikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV sifir olarak gésterilir.
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Table 29: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 2: HPV 16 icin Beklenen Pozitif Sonuca Sahip Panel
Uyelerine Yonelik HPV 16 Analit Sinyal Degiskenligi

Panel Agiklamasi Orta- Aletler Operatorler Lotlar Is Listeleri Is Listeleri
(kopyalar veya hiicreler/ N |lama| Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda iginde

reaksiyon) S/ICO| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD |[CV(%)| SD |[CV(%)| SD |CV (%)

Toplam

HPV 16 IVT (240 kopya)

Yiiksek Pozitif 162 | 3,28 {005 15 |(002| 05 |012| 38 |017| 53 |013| 38 |025| 7,7

HPV 16 klinik 6rnek 1

Yiiksek Pozitif 162 | 3,08 | 0,04 | 12 (000 00 |008| 26 |007]| 23 |019| 62 |022| 7,2

SiHa hiicreleri (4 hiicre)
Yiiksek Pozitif
ve Hela hiicreleri 162 | 3,27 | 0,05| 16 |(000| 00 |005| 14 |013| 40 |018| 55 |023| 72
(0,7 hiicre)

Diisiik Pozitif

SiHa hiicreleri (0,4 hiicre)
Diisiik Pozitif

ve HelLa hiicreleri (7 hiicre)
Yiiksek Pozitif

162 | 2,78 | 0,08 | 28 |(004| 13 |028]| 10,2 |0,20| 7.1 0,53 | 18,9 | 0,64 | 22,8

SiHa hiicreleri (0,4 hiicre)

o . 162 | 2,54 | 0,16 | 62 |005| 20 |029| 114 [025| 99 | 047 | 186 | 0,63 | 24,8
Diisiik Pozitif

HPV 16 IVT (24 kopya)

- i 162 | 3,04 | 0,03 | 10 |(005| 15 |(020| 65 |034| 11,3 | 0,36 | 11,8 | 054 | 17,7
Diisiik Pozitif

HPV 16 klinik 6rnek 2

- oy 162 | 2,77 | 0,08 | 29 |(0,00| 00 |(023]| 83 | 021 75 (037 | 133 [ 049 | 17,7
Dustuik Pozitif

HPV 16 klinik 6rnek 3

- oy 162 | 2,67 | 0,03 | 11 |[0,04| 16 |(022| 81 |025| 92 |049 | 182 | 0,59 | 22,0
Diisiik Pozitif

CV = Degisim Katsayisi; SD = Standart Sapma
Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan dediskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan dediskenlik ¢cok
kiiglikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV sifir olarak gésterilir.
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Table 30: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 1: HPV 18/45 igin Beklenen Pozitif Sonuca Sahip

Panel Uyelerine Yonelik HPV 18/45 Analit Sinyal Degiskenligi

Panel Agiklamasi Orta- Siteler Operatorler Lotlar Is Listeleri Is Listeleri Toplam
(kopyalar veya hiicreler/ N |lama| Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda Iginde
reaksiyon) S/CO| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
HPV 18 IVT (260 kopya) | 47 | 585 | 033 | 55 |052| 89 |000| 00 |043| 74 |047| 28 |077]| 131
Yiiksek Pozitif
HPV 45 IVT (350 kopya) | 1na |\ 515 | 043 | 84 |047| 92 |031| 61 |058| 113 |018| 36 |003]| 182
Yiiksek Pozitif
HPV 18/45 Klinik rnek 1| 0 | 671 | 066 | 98 |058| 87 |050| 75 |042| 62 |094| 140 | 144 | 215
Yiiksek Pozitif
SiHa hiicreleri (4 hiicre)
Yiiksek Pozitif
ve HeLa hiicreleri (0,7 | 108 | 469 [ 022 | 47 |010]| 21 |008| 17 |[010| 22 |054| 11,4 | 060 | 128
hiicre)
Diisiik Pozitif
SiHa hiicreleri (0,4 hiicre)
Dustk Pozitif 108 | 4,94 | 028 | 57 |000| 00 |000| 00 |038]| 7,7 |042| 84 |063]| 127
ve Hela hiicreleri (7 hiicre)
Yiiksek Pozitif
Hela hiicreleri (0,7 hiicre) | 4nq | 517 1 035 | 74 |000| 00 |000| 00 |040| 76 |056]| 108 | 078 | 151
Diisiik Pozitif
MS751 htcreleri (0,2 hiicre)| 0 | 4 5 | 062 | 154 [000| 00 |038| 95 |047| 118 [094 | 235 | 128 | 31,9
Disuik Pozitif
HPV18IVT (26 kopya) | 45 | 550 (021 | 38 |045| 27 |000| 00 |037| 67 |060| 109 |075]| 137
Diisiik Pozitif
HPV 45SIVT (35kopya) | yna | 474 | 034 | 7.1 |041| 86 |015| 31 |069| 146 |088 | 186 | 124 | 263
Diisiik Pozitif
HPV 18/45 Klinik rnek 2 | 7. | 4 59 | 047 | 40 |000| 00 |000| 00 |038| 89 |1.05| 246 | 113 | 265
Diisiik Pozitif
HPV 18/45 Klinik ornek 3 | 0 | 5 15 1 038 | 75 [000| 00 |038| 74 |000| 00 |137| 268 | 147 | 288
Diisiik Pozitif

CV = Degisim Katsayisi; SD = Standart Sapma

*Iki 6rnekte gegersiz Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuglar mevcuttu ve analizlere dahil edilmedi.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik ¢cok
kiiglikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV sifir olarak gésterilir.
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Tablo 31: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahlili Kesinlik Calismasi 2: HPV 18/45 igin Beklenen Pozitif Sonuca Sahip Panel
Uyelerine Yénelik HPV 18/45 Analit Sinyal Degigkenligi

Panel Agiklamasi Orta- Aletler Operatorler Lotlar Is Listeleri Is Listeleri Toplam
(kopyalar veya hiicreler/ N |lama| Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda iginde P
reaksiyon) S/ICO| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV(%)| SD |[CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)

HPV 18 IVT (260 kopya)

Yiiksek Pozitif 162 | 556 | 0,08 | 15 (0,06 | 11 005 09 |013| 24 |014| 26 |023| 41

HPV 45 IVT (350 kopya)

Yiiksek Pozitif 162 | 509 (016 | 31 [000| 00 |054 | 106 |046| 91 |012| 23 |[0,74| 145

HPV 18/45 klinik 6rnek 1

Yiiksek Pozitif 161* | 6,22 (0,10| 17 |000| 00 |02 | 42 |000| 00 |106 | 171 [1,10 | 17,7

SiHa hiicreleri (4 hiicre)
Yiiksek Pozitif
ve Hela hiicreleri 162 | 459 (0,00 00 |(0O07| 15 |007| 14 |020| 43 |023| 50 |032| 69
(0,7 hiicre)

Diisiik Pozitif

SiHa hiuicreleri (0,4 hiicre)
Diisiik Pozitif

ve Hela hiicreleri (7 hiicre)
Yiiksek Pozitif

162 | 4,78 | 0,00 | 00 (008| 17 |000| 00 |030| 63 |024| 50 |039| 82

HeLa hiicreleri (0,7 hiicre)

- oy 162 | 5,08 | 0,08 | 15 |(000| 00 |0O00| OO0 |0O15| 30 |031| 61 |035| 7,0
Diisiik Pozitif

MS751 hiicreleri (0,2 hiicre)

o io 159* | 3,19 10,18 | 57 |036| 11,2 | 0,71 | 224 |015| 4,7 | 136 | 426 | 1,59 | 50,0
Dusuik Pozitif

HPV 18 IVT (26 kopya)

- " 162 | 5,38 | 0,00 | 0,0 (000| 00 |0O00| 00 |023| 44 |025| 47 |(035| 64
Diisiik Pozitif

HPV 45 IVT (35 kopya)

- " 162 | 4,79 | 0,31 6,4 | 0,11 23 |055| 114 | 062 13,0 | 0,50 | 10,5 | 1,02 | 21,4
Diisiik Pozitif

HPV 18/45 klinik 6rnek 2

- Lo 162 | 3,21 (0,00 | 00 |(002| 08 |036| 11,1 |000| 00 | 1,14 | 355 | 1,20 | 37,2
Diisiik Pozitif

HPV 18/45 klinik 6rnek 3

- o 162 | 4,09 | 000 00 |(0O00| 00 |(0O0O0| 00 |015| 36 |133| 326 | 1,34 | 328
Dustuik Pozitif

CV = Degisim Katsayisi; SD = Standart Sapma

*Iki 6rnekte gegersiz Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili sonuglari mevcuttu ve analizlere dahil edilmedi.

Not: Bazi faktérlerden kaynaklanan dediskenlik sayisal olarak negatif olabilir. S6z konusu faktérlerden kaynaklanan degiskenlik ¢cok
kiiglikse bu durum meydana gelebilir. Béyle durumlarda SD ve CV sifir olarak gésterilir.
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Capraz Reaktivite

Not: Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili icin potansiyel olarak ¢apraz reaktif organizmalarla testler,
Tigris DTS System kullanilarak yapilmistir. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ilk olarak 2012 yilinda
Tigris DTS System'da baglatiimistir. 2013 yilinda endikasyonlar, Panther System'da Aptima HPV 16
18/45 genotip tahlilini kullanacak sekilde genisletilmistir. Panther System, Tigris DTS System'a
alternatif, daha kuglik bir alet platformudur. Her iki sistemin de tanisal tahlillerin amplifive niikleik asit
testini tamamen otomatiklestirmesi amacglanmaktadir. Panther System'daki tahlil performansini
desteklemek icin Tigris DTS System'da tamamlanan secili tahlil performansi testinden yararlaniimigstir.

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin analitik 6zgulligu, (Aptima Numune Aktarim tlplne aktarilan
numuneye kiyasla) STM'ye 1:2,9 oraninda seyreltilen ve kiltirlenmis bakteri, maya veya mantar;
kaltdrlenmis virls veya hedeflenmemis HPV in vitro transkriptleri eklenen rezidlel ThinPrep sivi sitoloji
numunelerinden olusan havuzlarla degerlendirilmistir. Capraz reaktivitenin gézlemlenmedigi
organizmalar ve test konsantrasyonlari Tablo 32 dahilinde tanimlanmaktadir. Mikroorganizma varliginin
tahlil 6zgulligu Gzerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik ¢alisma kriterleri pozitiflige dayaliydi.

Tablo 32: Analitik Ozgulliik Paneli: Capraz Reaktivite Gostermeyen Organizmalar ve Konsantrasyon

Capraz Reaktivite

Capraz Reaktivite

Organizma Gostermeyen Organizma Gostermeyen
Test Konsantrasyonu Test Konsantrasyonu
Bakteriler
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mL Lactobacillus acidophilus 1x10°® CFU/mL
Actinomyces israelii 1x10° CFU/mL Lactobacillus crispatus 1x10° CFU/mL
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/mL Listeria monocytogenes 1x10° CFU/mL
Atopobium vaginae 1x10° CFU/mL Mobiluncus curtisii 1x10° CFU/mL

Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mL Mycoplasma genitalium* 2,5x10° kopya/mL
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/mL Mycoplasma hominis 1x10° CFU/mL
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/mL
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/mL Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/mL
Clostridium difficile 1x10° CFU/mL Prevotaella bivia 1x10° CFU/mL
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mL Propionibacterium acnes 1x10° CFU/mL
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/mL Proteus vulgaris 1x10°® CFU/mL
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/mL Pseudomonas aeruginosa 1x10° CFU/mL
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/mL Staphylococcus aureus 1x10° CFU/mL
Escherichia coli 1x10° CFU/mL Staphylococcus epidermidis 1x10° CFU/mL
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/mL Streptococcus agalactiae 1x10° CFU/mL
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/mL Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/mL
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/mL Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mL

Hedeflenmemis Yiiksek

Riskli HPV genotipleri*

HPV 31 2,5x10° kopya/mL HPV 56 2,5x10° kopya/mL
HPV 33 2,5x10° kopya/mL HPV 58 2,5x10° kopya/mL
HPV 35 2,5x10° kopya/mL HPV 59 2,5x10° kopya/mL
HPV 39 2,5x10° kopya/mL HPV 66 2,5x10° kopya/mL
HPV 51 2,5x10° kopya/mL HPV 68 2,5x10° kopya/mL
HPV 52 2,5x10° kopya/mL
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Tablo 32: Analitik Ozguillik Paneli: Capraz Reaktivite Géstermeyen Organizmalar ve Konsantrasyon (devami)

Organizma

Capraz Reaktivite
Gostermeyen
Test Konsantrasyonu

Organizma

Capraz Reaktivite
Gostermeyen
Test Konsantrasyonu

Maya/protozoa

Candida albicans

1x10° CFU/mL

Trichomonas vaginalis**

1x10° hiicre/mL

Virtisler
Adenovirus 5,25x10” PFU/mL HIV-1 2,5x10° kopya/mL
Cytomegalovirus 1,58x10° TCID5q/mL Herpes simplex viriisii 1 3,39x10° TCIDgo/mL
Epstein-Barr virlisl 1,59x10° TD5o/mL Herpes simplex virilist 2 2,29x10° TCID5p/mL
Hedeflenmemis diger HPV genotipleri*

HPV 6 2,5x10° kopya/mL HPV 53 2,5x10° kopya/mL
HPV 11 2,5x10° kopya/mL HPV 67 2,5x10° kopya/mL
HPV 26 2,5x10° kopya/mL HPV 69 2,5x10° kopya/mL
HPV 30 2,5x10° kopya/mL HPV 70 2,5x10° kopya/mL
HPV 34 2,5x10° kopya/mL HPV 73 2,5x10° kopya/mL
HPV 42 2,5x10° kopya/mL HPV 82 2,5x10° kopya/mL
HPV 43 2,5x10° kopya/mL HPV 85 2,5x10° kopya/mL
HPV 44 2,5x10° kopya/mL

CFU = Koloni Olusturan Birimler, PFU = Plak Olusturan Birimler, TDgy = Transformasyon Dozu 50, TCIDsg = Doku Kdltird Enfektif Dozu 50
*In vitro transkript test edildi.
**Trichomonas vaginalis i¢in ¢apraz reaksiyon gdzlemlenmemesine ragmen enterferans gézlemlendi (asagiya bakin).

Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilinin mikroorganizma varliginda analitik duyarliligi, Tablo 32 dahilinde
aciklanan ayni panel ile degerlendiriimis ve bu panele distk konsantrasyonda HPV ile enfekte SiHa
hicreleri (reaksiyon basina 1,6 hicre) ve HPV ile enfekte HelLa hicreleri (0,3 hicre/reaksiyon)
eklenmistir. Mikroorganizma varhginin tahlil duyarlihdi Gzerindeki etkisini degerlendirmeye yénelik
calisma kriterleri pozitiflige dayaliydi. Mikroorganizmalarin varhi§i, Trichomonas vaginalis (TV) haricinde
Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlilini etkilememistir. 3 x 10* hiicre/mL'den bliylik konsantrasyonlarda
mevcut oldugunda TV ile enterferans gdzlemlenmistir.
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Enterferans

Not: Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili icin potansiyel enterferans yapici maddelerle test, Tigris DTS
System kullanilarak yapiimistir. Aptima HPV 16 18/45 genotip tahlili ilk olarak 2012 yilinda Tigris DTS
System'da baglatiimigtir. 2013 yilinda endikasyonlar, Panther System'da Aptima HPV 16 18/45 genotip
tahlilini kullanacak sekilde genigletilmistir. Panther System, Tigris DTS System'a alternatif, daha kiigiik
bir alet platformudur. Her iki sistemin de tanisal tahlillerin amplifiye niikleik asit testini tamamen
otomatiklestirmesi amacglanmaktadir. Panther System'daki tahlil performansini desteklemek icin Tigris
DTS System'da tamamlanan secili tahlil performansi testinden yararlaniimistir.

Tablo 33 dahilinde tanimlanan maddeler, tabloda belirtilen konsantrasyonlarda STM'de 1:2,9 oraninda
seyreltilen havuzlanmis ThinPrep sivi sitoloji numunelerine ayri ayri eklenmistir. TUm maddeler, HPV ile
enfekte kultdrlenmis hicrelerin (SiHa, 1,6 hicre/reaksiyon ve Hela, 0,3 hlcre/reaksiyon) varliginda ve
yoklugunda Aptima HPV 16 18/45 genotip tahliliyle test edilmistir. Belirtilenlerden daha ylksek
konsantrasyonlarda mevcut oldugunda agagidakilerle enterferans gbézlemlenmistir: %1 a/h oraninda
vajinal kayganlastiricilar (Polyquaternium 15 igeren), %0,03 a/h oraninda mantar dnleyici krem
(tiokonazol igeren), %0,3 a/h oraninda mukus, %1 a/h oraninda intravajinal hormonlar (progesteron
iceren).

Tablo 33: Aptima HPV 16 18/45 Genotip Tahliliyle Olasi Enterferans Agisindan Test Edilen Maddeler

Uriin Kategorisi Uriin Markasi veya Tiirii Tahlili etkilemeyen test edilmis
en yiiksek konsantrasyon*

KY natural feeling liquid
%10 h/h

Vajinal Kayganlastirici up & up (Target brand) personal lubricant liquid

Astroglide** %1 a/h

Vaginal Contraceptive Foam (VCF)
Spermisit/Kontraseptif Jole %10 a/h
Options Conceptrol Vaginal Contraceptive Gel

up & up (Target brand) miconazole 3
%10 a’h

Mantar 6nleyici krem Monistat 3 Combination Pack

up & up (Target brand) Tioconazole 1 %0,03 a/h

Summer’s Eve Douche
Douche %10 h/h

up & up (Target brand) feminine douche

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Feminen Sprey %10 a/h
FDS Feminine Deodorant Spray

Mukus Domuz misini %0,3 a/h
. Estrace Vaginal Cream (6strojen) %10 a/h
Intravajinal Hormonlar
Crinone Cream (progesteron) %1 a/h
Tam Kan*** tam kan %5 h/h
Lokositler I6kositler 1x10 hiicre/mL
Glasiyel Asetik Asit Yikama Glasiyel Asetik Asit + CytoLyt Soliisyonu %2,6 h/h

Soliisyonu”?

*test 6rnegindeki konsantrasyon; STM'de 1:2,9 oraninda seyreltilmis ThinPrep sivi sitoloji numunesi (Aptima Numune Aktarim tlpiline
aktarilan numuneye kiyasla)

**Polyquaternium 15 igeren kisisel kayganlastirici.

***%10 h/h test konsantrasyonunda mevcut oldugunda tahlili etkileyen tam kan

AThinPrep Systems Kullanici Kilavuzu'nda belirtildigi gibi 1 kisim glasiyel asetik asit ve 9 kisim Cytolyt solisyonunun karistiriimasiyla
hazirlanan glasiyel asetik asit ylkama sollisyonu.
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” C € 2197 Avustralya Sponsor Adresi:

Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd

: ) Hologic BV
Hologic, Inc. Macquarie Park NSW 2113 Da Vincilaan 5
10210 Genetic Center Drive 1930 Zaventem
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San Diego, CA 92121 USA

Ulkeye 6zgii Teknik Destek ve Miigteri Hizmetleri e-posta adresi ve telefon numarasi igin www.hologic.com/support adresini ziyaret edin.

Bu Urln yalnizca insan in vitro tanilama alaninda kullaniimak Gzere tasarlanmistir.

Avrupa Birligi'nde cihazla ilgili olarak meydana gelen ciddi olaylar, ireticiye ve kullanicinin ve/veya hastanin yerlesik oldugu Uye Devletin yetkili
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Revizyon Gegmisi Tarih Aciklama

* |VDR ile mevzuat uyumu igin AW-11504 Rev. 010
temel alinarak Aptima HPV-GT tahlili IFU AW-22203
Rev.001 olusturulmustur.

» AB Tehlike Bilgileri glincellenmistir.

+ Kullanim Amacina iligkin Genel Bilgiler, Uyarilar ve
Onlemler, Reaktif Saklama ve Tasima Gereklilikleri,
Kalite Kontrol Prosediri, Numune Toplama ve
Saklama, Saglanan Reaktifler ve Materyaller, Gerekli
ve Ayri Olarak Mevcut Materyaller ve Panther
System Tahlil Performansi bolimleri glincellenmisgtir.

» SurePath Sivi Sitoloji Numuneleriyle Aptima HPV 16
18/45 Genotip Tahlili Klinik Performansi bélimiinden
Tablo 18 ve Tablo 19 guncellenmistir.

+ Asagidakileri iceren iletisim bilgileri gincellenmisgtir:
EC Temsilcisi, CE Isareti, Avustralya Temsilcisi
bilgileri ve teknik destek.
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