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Altalanos tudnivalék Aptima-

Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat egy in vitro nukleinsav-amplifikaciés teszt a magas
kockazatu 16-os, 18-as és 45-0s tipusu human papillomavirus (HPV) E6/E7 virus messenger RNS-ének
(mRNS) mindségi kimutatasara olyan nékbél szarmazé mintédkban, akiknél az Aptima HPV vizsgalat
eredménye pozitiv. A HPV mRNS kimutatasara a PreservCyt™ oldatot tartalmazé ThinPrep™ injekcios
Uvegekbe gyijtétt, folyékony alapu citologiai cervikalis Pap-mintakban a Pap-feldolgozas elétt vagy utan,
vagy az Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit-tel (cervikalis mintagy(ijté és -szallité
készlettel) gydjtott mintakban keril sor. A SurePath Preservative Fluid tartésité folyadékban gyjtott
cervikalis mintdk az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal tesztelhet6k. A vizsgalat a Tigris DTS
System és a Panther System készullékkel egyutt hasznalatos.

A teszt 0sszefoglalasa és leirasa

A méhnyakrak vilagszerte a leggyakoribb néi rakbetegségek kozott van. A cervikalis rakok kéreredete
az esetek tobb mint 99%-a esetében a HPV-hez kdthet6."** A HPV egy gyakori, szexualis uton terjedd,
tébb mint 100 genotipusbdl 6sszetev6dd DNS-virus.*

A HPV virusgenomja hozzavetbleg 7900 bazisparbdl allo, kétszalu, kér alaku DNS. A genom nyolc,
egymast atfedd, nyitott leolvasasi keretet foglal magaba. Hat korai (E) gént, két kés6i (L) gént és egy
nem transzlalodo, hosszu szabalyozé régiét tartalmaz. Az L1 és az L2 gén kodolja a f6, illetve a minor
kapszidfehérjét. A korai gének szabalyozzak a HPV virus replikaciojat. A magas kockazati HPV
genotipusokban lévd E6 és E7 gének ismert onkogének. Az EG/E7 policisztron mRNS-bél expresszalodd
fehérjék megvaltoztatjak a cellularis p53 és retinoblasztéma fehérjék funkcidjat, ami a sejtciklus ellenérzé
pontjainak karosodasahoz és a sejtgenom instabilitdsahoz vezet.**

Ismereteink szerint tizennégy HPV genotipus patogén, illetve a cervikalis betegség progresszidjanak magas
kockazataval jar.” Szamos vizsgalat mutatott ki 6sszeflggést a 16-os, 18-as, 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es,
45-6s, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as genotipus és a betegség progresszidja
kozott.>>* A fenti tipusok valamelyikével tartosan fert6zott néknél megndvekszik a sulyos cervikalis
diszplazia vagy cervikalis karcinbma kockazata.™

Tanulmanyok kimutattak, hogy a magas kockazatu HPV kilénb6zé tipusai kildnb6z6 mértékben hordozzak
a sulyos diszplazia vagy cervikalis karcindma kialakulasanak kockazatat. Vildgszerte a 16-0s, 18-as és
45-6s HPV-tipusok az dsszes invaziv cervikalis rdkok mintegy 80%-aval hozhatdk dsszefliiggésbe.** Ez
a harom tipus az dsszes laphamkarcinébma 75%-aban megtalalhatd, és a 16-os tipus teszi ki e fertézések
tobbségét (85%). Adenokarcinbmakban a 16-os, 18-as és 45-6s HPV-tipusok az esetek 80-94%-aban
fordulnak el6, a 18-as és 45-0s tipusok a fert6zések kozel felét teszik ki.2™ A 18-as HPV-tipus jelenléte
a korai stadiumu cervikalis rakban a jelentések szerint rossz progndzissal jar egyutt." A 18-as és 45-6s
HPV-tipusok alulreprezentaltak a rakot megel6z6 elvaltozasokban, amit a kolposzkdpos vizsgalat
szamara hozzaférhetetlen cervikalis csatorna okkult elvaltozasai okozhatnak.” A 16-os és/vagy 18-as
HPV-tipussal fert6zott néknél a cervikalis betegség kialakulasanak kumulativ kockazata 10-szer
nagyobb, mint a tébbi magas kockazatu tipus altal okozott betegség kialakulasaé.™*
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Aptima~ Altalanos tudnivalok

Az eljaras alapelvei

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat harom 6 [épésbél all, melyek egyetlen cs6ben mennek
végbe: a célmolekula megkdtése, a célszekvencia amplifikacidja transzkripcidmedialt amplifikaciéd
(TMA) utjan' és végul az amplifikacio termékeinek (amplikon) kimutatasa hibridizacios védelmi teszt
(HPA) atjan.” A vizsgalat részét képzd belsd kontroll (IC) a nukleinsav megkdtés, amplifikacio és
kimutatas, valamint a kezel6i vagy készulékhibak monitorozasara szolgal.

A mintakat mintaszallité kozeget (STM) tartalmazoé csébe kell levenni vagy atvinni levétel utan, ez a
kdzeg lizalja a sejteket, felszabaditja az mMRNS-t és védi a lebomlastdl a tarolas soran. Az Aptima HPV
16 18/45 genotipus vizsgalat végzése soran magneses mikrorészecskékhez kotoétt befogd oligomerek
megkaotik a cél mRNS-t és ezaltal izolaljak a mintabdl. A befogé oligomerek a HPV mRNS célmolekulak
specifikus régidinak megfeleld szekvenciakat és egymas utani dezoxiadenozin csoportokat tartalmaznak.
A hibridizaciés Iépés soran a befogd oligomerek szekvenciaspecifikus régiéi hozzakétédnek a HPV
MRNS célmolekula specifikus régidihoz. Ezt kdvetéen a befogd oligomer:cél komplex kinyeréséhez
szobahémérsékletre kell csokkenteni a reakcio hémeérsékletét. A hémérséklet csokkenése lehetévé
teszi a befogd oligomer dezoxiadenozin régidja és a kovalens kotéssel magneses részecskékhez
kapcsolt poli-dezoxitimidin molekulak kdzotti hibridizaciot. A mikrorészecskék, beleértve a megkotott
HPV mRNS-célmolekulakat is, magnesek segitségével a reakcidcsé oldalara hiuzédnak, és a fellluszo
leszivasra kerill. A részecskék mosasaval eltavolitjak a visszamaradt mintamatrixot, amely esetlegesen
az amplifikaciot gatlé anyagokat tartalmazhat.

A célmolekula megkotése utan TMA eljarassal amplifikaljak a HPV mRNS-t; a TMA egy transzkripcié
alapu nukleinsav amplifikalé modszer, amely két enzimet alkalmaz, az MMLV reverz transzkriptazt és a
T7 RNS-polimerazt. A reverz transzkriptazzal a T7 RNS-polimeraz promoter szekvenciajat magaban
foglal6 DNS képiat készitenek a cél mRNS szekvenciardl. A T7 RNS-polimeraz a DNS képia alapjan
tobb kopiat készit az RNS amplikonbdl.

Az amplikon kimutatasa HPA reakcioval térténik, melynek soran az amplikonnak megfeleld,
kemilumineszcens jel6l6 molekulat tartalmazo, egyszalu nukleinsav probakat hasznalnak. A megjelolt
nukleinsav probak specifikusan hibridizalédnak az amplikonhoz. A szelekcids reagens a nem hibridizalt
prébakon lévé jeldlés inaktivalasaval kildnbdzteti meg a hibridizalt és nem hibridizalt probakat. A
kimutatasi lépés soran a megjeldlt RNS:DNS hibridek altal kibocsatott fényt relativ fényegységnek
(RLU) nevezett fotonjelek formajaban mérik egy luminométerben. A vizsgalat végsé eredményét az
adott analithoz megallapitott jel-kiiszobérték (S/CO) arany alapjan értelmezik.

Mindegyik reakcidban IC is van, melyet a hozzaadott célmolekula-megkétd reagens tartalmaz. Az IC
monitorozza a vizsgalat célmolekula-megk6té, amplifikacios és kimutatasi Iépéseit. A kettdés kinetikaju
vizsgalat (DKA) olyan modszer, amely megkullonbozteti a HPV-jeleket és az IC-jelet.” Az IC és a HPV
16 amplikon kimutatasa gyors fényemisszids kinetikaju (villand jel) prébakkal torténik. Az IC jel az egyes
reakciékban a fényemisszié nagysaga alapjan kiulénboztetheté meg a HPV 16 jelétdl. A HPV 18-ra és
45-re specifikus amplikonok kimutatasa viszonylag lassabb fénykibocsatasi kinetikaju (égé jel)
probakkal torténik.
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Altalanos tudnivalék Aptima-

Figyelmeztetések és évintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.

B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. A miszerekkel kapcsolatos tovabbi specifikus figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket lasd a Tigris DTS
System Operator’s Manual (Tigris DTS System kezel6i kézikbnyvben) és a Panther System Operator’s
Manual (Panther System kezel6i kézikényvben).

Laboratériumhoz kapcsolédé

D. Kizarélag a gyartotdl beszerzett vagy a gyartéd altal el6irt egyszer hasznalatos laboratériumi eszkdzok
hasznalhatok.

E. Tartsa be a rutinszer( laboratériumi dvintézkedéseket. A kijeldlt munkaterileteken tilos az étkezés, ivas
vagy dohanyzas. A mintak és a készletek reagenseinek kezelése soran viseljen egyszer hasznalatos,
pudermentes keszty(it, védészemiiveget és laborkdpenyt. A mintak és a készletek reagenseinek kezelését
kdvetben a kezet alaposan meg kell mosni.

F. Figyelmeztetés: Irritalo6 és maré hatasu: Ugyeljen arra, hogy az Auto Detect 2 ne kerliljon szembe,
bérre vagy a nyalkahartyakra. Ha a folyadék bérre vagy szembe kerlil, mossa le az érintett teriletet
vizzel. Ha a folyadék kiémlik, el6sz6r higitsa vizzel, majd tordlje szarazra.

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

Mintahoz kapcsolodé

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

[. A mintavételi/-atviteli készleteken és csdveken felsorolt lejarati id6k a mintavételi/-atviteli helyre vonatkoznak,
nem a tesztel§ intézményre. A feltlintetett lejarati id6k elétt levett/atvitt mintak még a lejarati id6 utan is
alkalmasak a tesztelésre, feltéve, hogy a mintakat a megfelelé hasznalati utasitadsban kézolt eldirasok
szerint szallitottak és taroltak.

J. A mintak fert6zéek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altaldnos ovintézkedéseket. A
megfelel6 kezelési és artalmatlanitasi mddszerek meghatarozasa a laboratérium vezet6jének feleléssége.
Ezt az eljarast kizardlag a fert6z6 anyagok kezelésére megfeleléen kiképzett személyzet hajthatja végre.

K. A mintak kezelési lépései soran dvakodjon a keresztszennyezéstél. Ugyeljen arra, hogy a mintatartalyok
ne érintkezzenek egymassal, és ne vigye az elhasznalt anyagokat a mintak folé, amikor kidobja azokat.
Ha megérinti a vizsgalati mintat, cserélje le a kesztylijét.

L. Bizonyos korilmények kézott a cs6kupak atszurasakor folyadék folyhat ki a cs6kupakbdl. Tovabbi
informaciokért lasd: A Tigris DTS System teszteljaras vagy A Panther System teszteljaras.

M. A ThinPrep folyékony citolégiai és az Aptima Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT) tipusu
mintakat vissza kell utasitani, ha a minta levételéhez hasznalt eszk6z a mintavételi csbben maradt.

N. A SurePath folyékony citoldgiai mintakat vissza kell utasitani, ha a minta levételéhez hasznalt eszkdz
nincs a mintavételi csében.
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Aptima~ Altalanos tudnivalok

Vizsgalathoz kapcsolodé

O. A reagenseket a megadott hémérsékleten kell tarolni. A nem az el8irt modon tarolt reagensek
befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitbképességét.

Kertlje a reagensek mikrobialis vagy ribonukleazzal torténé kontaminacidjat.
Q. Ne haszndlja a készletet a lejarati idején tul.

R. Ne cserélie ki, keverje dssze vagy kombinalja az eltérd tételszamu készletekben Iévd reagenseket vagy
kalibratorokat.

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

T. A pontos teszteredmények eléfeltétele a vizsgalati reagensek alapos dsszekeverése.
U. Hidroféb dugot tartalmazé hegyeket kell hasznaini.

V. A készletben 1év6 egyes reagensek R- és S-mondatokkal vannak ellatva.
Megjegyzés: A veszélyjelz6 mondatok megfelelnek az EU biztonsagi adatlapokon (SDS) alkalmazott

www.hologicsds.com — talalhaté biztonsagi adatlap kbnyvtar régiéspecifikus biztonsagi adatlapjan
(SDS).

EU H-mondatok

Szelekcios reagens
BORSAV, 1-5%

Natrium-hidroxid <1%
FIGYELMEZTETES

H315 — Bérirritald hatasu

H319 — Sulyos szemirritaciét okoz

Célmolekula-megk6té reagens
EDTA 1-5%
H411 — Mérgez6 a vizi élévilagra, hosszan tartd karosodast okoz

P273 — Kerllni kell az anyagnak a koérnyezetbe valé kijutasat
P280 — Szemvédd/arcvédd hasznalata kotelez6

Reagenstarolasi és -kezelési el6éirasok
Ne hasznadlja a reagenseket az Uvegeken feltintetett lejarati id6 utan. Tovabbi elbirasokat lasd alabb.

A. Az alabbi reagenseket kézhezvételik utan 2 °C és 8 °C kozétt (hiitve) kell tarolni:
HPV 16 18/45 Amplification Reagent
HPV 16 18/45 Enzyme Reagent
HPV 16 18/45 Probe Reagent
HPV 16 18/45 Internal Control Reagent
HPV 16 18/45 Positive Calibrators and HPV 16 18/45 Negative Calibrators

B. Az alabbi reagenseket 15 °C és 30 °C kozott (szobahémérsékleten) kell tarolni:
HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution
HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution
HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution
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Altalanos tudnivalék Aptima-

HPV 16 18/45 Target Capture Reagent

HPV 16 18/45 Selection Reagent

Mosooldat

Olajreagens

Dezaktivaciosfolyadék-puffer

Auto Detect Reagent 1

Auto Detect Reagent 2

Aptima System Fluid Preservative (csak a Tigris DTS System esetén)

C. Feloldast kbvetéen az alabbi reagensek 2 °C és 8 °C kdzott tarolva 30 napig stabilak:
HPV 16 18/45 Amplification Reagent
HPV 16 18/45 Enzyme Reagent
HPV 16 18/45 Probe Reagent

D. A munkahigitasu célmolekula-megkété reagens (WTCR) 15 °C és 30 °C kozott tarolva 30 napig stabil.
Nem szabad htve tarolni.

E. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a wTCR reagenst artalmatlanitani kell 30 nap utan vagy a
torzstétel lejarati ideje utan, amelyik hamarabb kdvetkezik be.

F. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat reagensei a Tigris DTS System késziilékben tarolva dsszesen
48 6ran at stabilak.

G. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalati reagensei a Panther System készulékben tarolva 6sszesen
72 6ran &t stabilak.

H. A prébareagens és a feloldott prébareagens fényérzékeny. Ezek a reagensek fénytél védve tarolandok.

I.  Ne fagyassza le a reagenseket.

Mintavétel és -tarolas
A. Mintavétel és -feldolgozas
ThinPrep folyékony citolégiai mintak

1. A méhnyakmintakat méhlestpré kefe vagy citokefe/spatula mintavételi eszkézzel, PreservCyt Solution
oldatot tartalmazo ThinPrep Pap Test mintavételi csévekbe kell levenni a gyartéi utasitasoknak
megfeleléen.

2. AThinPrep 2000 System, a ThinPrep 3000 System, a ThinPrep 5000 Processor, a ThinPrep 5000
Processor with Autoloader vagy a ThinPrep Genesis Processor készlilékeken valé feldolgozas
el6tt vagy utan vigyen at 1 mL ThinPrep folyékony citolégiai mintat az Aptima mintatranszfer csébe
az Aptima mintaatviteli készlet hasznalati utasitasa szerint.

SurePath folyékony citolégiai mintak

1. A SurePath folyékony citolégiai mintakat a SurePath Pap Test és/vagy a PrepStain System
utasitasoknak megfelel6en kell levenni.

2. Vigye at a SurePath folyékony citoldgiai mintakat egy Aptima mintaatviteli cs6be az Aptima
mintaatviteli készlet hasznalati utasitdsaban leirt utasitdsok szerint.

Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit vizsgalati mintak
A mintakat a CSCT készlet hasznalati utasitasa szerint kell levenni.
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Aptima~

Altalanos tudnivalok

B. Szallitas és tesztelés el6tti tarolas

ThinPrep folyékony citolégiai mintak

1.
2.
3.

A ThinPrep folyékony citolégiai mintakat 2 °C és 30 °C kozott kell szallitani.

A mintakat a levételUktdl szamitott 105 napon belll at kell vinni egy Aptima mintaatviteli csébe.
Az atvitel el6tt a ThinPrep folyékony citoldgiai mintakat 2 °C és 30 °C kozétt kell tarolni, de
legfeliebb 30 napig tarolhaték 8 °C-ot meghaladd hémérsékleten.

Az Aptima Specimen Transfer csébe atvitt ThinPrep folyékony citolégiai mintakat 60 napig 2 °C és
30 °C kozott lehet tarolni.

Ha ennél hosszabb tarolasra van sziikség, akkor a ThinPrep folyékony citolégiai mintak vagy a
mintatranszfer cs6be higitott ThinPrep folyékony citologiai mintak -20 °C és -70 °C kozott
24 honapig tarolhatok.

SurePath folyékony citologiai mintak

1.
2
3.
4

5.

A SurePath folyékony citolégiai mintadkat 2 °C és 25 °C kdzétt kell szallitani.

. A mintakat a levétellktél szamitott 7 napon belll at kell vinni egy AptimaSpecimen Transfer csébe.

Atvitel el6tt a SurePath folyékony citoldgiai mintakat 2 °C és 25 °C kdzott kell tarolni.

. Az Aptima Specimen Transfer csébe atvitt SurePath folyékony citolégiai mintakat 7 napig 2 °C és

25 °C kozott lehet tarolni.

Az atvitt SurePath mintakat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat el6tt az Aptima Transfer
Solution oldattal kell kezelni. A kezelt mintak 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 17 napig tarolhatok az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat elvégzése elbtt. Tovabbi részleteket lasd a mintatranszfer
készlet hasznalati utasitasaban.

Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit vizsgalati mintak

1.
2.

A mintak 2 °C és 30 °C kdzott legfeljebb 60 napig tarolhatok.

Ha ennél hosszabb tarolasra van sziikség, akkor a mintak -20 °C és -70 °C k6z6tt, maximum
24 honapig tarolhatok.

C. Mintatarolas tesztelés utan:

1.
2.
3.

A vizsgalt mintakat felallitva, allvanyon kell tarolni.
A mintatart6 cséveket friss, atlatszé miianyaggal vagy féliaval kell lefedni.

Ha fagyasztani vagy szallitani kell a vizsgalat altal vizsgalt mintakat, tavolitsa el az atszdrhaté
kupakot a mintatartd csévekrdl és tegyen a helylkre nem atszurhato kupakot. Ha masik intézménybe
kell szallitani a mintakat tesztelés céljabdl, mindvégig meg kell 6rizni az el6irt hémeérsékletet.
Korabban mar tesztelt és uUjra lefedett mintak esetében centrifugalassal (5 perc, 420 relativ
centrifugalis erdé (RCF)) vissza kell juttatni az 6sszes folyadékot a cs6 aljara.

Megjegyzés: A minték szallitdésat a vonatkozd helyi, nemzeti és nemzetkézi szallitasi elbirdsoknak
megfelelben kell végezni.
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Tigris DTS System

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Kit, 100 teszt (3 doboz) Kat. sz. 303234

A kalibratorok kilén beszerezheték. A kildnféle kiszerelések kataldgusszamat lasd alabb.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Refrigerated Box
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevé Mennyiség

A HPV 16 18/45 Amplification Reagent 1 liveg
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnéveld szert
tartalmazd, pufferelt oldatban szaritva.

E HPV 16 18/45 Enzyme Reagent 1 Giveg
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnéveld
szert tartalmazé, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

P HPV 16 18/45 Probe Reagent 1 liveg
Nem fert6z6é kemilumineszcens DNS prébak (< 500 ng/iiveg)
< 5% detergenst tartalmazé borostyank6sav pufferes oldatban
Széaritva.

IC HPV 16 18/45 Internal Control Reagent 1 {iveg
Nem fert6z6 RNS transzkriptum < 5% detergenst tartalmazo
pufferelt oldatban.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Room Temperature Box
(kézhezvétel utan 15 °C és 30 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség

AR HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution 1 {iveg
Tartésitoszereket tartalmazé vizes oldat.

ER HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution 1 Giveg
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé, HEPES-sel
pufferelt oldat.

PR HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution 1 Giveg
< 5% detergenst tartalmazé6 borostyankésav pufferes oldat.

S HPV 16 18/45 Selection Reagent 1 Gveg

Felliletaktiv anyagot tartalmazé, 600 mM boratpufferes oldat.

TCR HPV 16 18/45 Target Capture Reagent 1 liveg
Nem fertéz6 nukleinsav szilard fazist (< 0,5 mg/mL) tartalmazé
pufferelt oldatban.
Rekonstitucids feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap
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Aptima~

Tigris DTS System

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Calibrators Box (Kat. sz. 303235)

(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C ko6zott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd Mennyiség

PCAL1 HPV 16 18/45 Positive Calibrator 1 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 18 in vitro transzkriptum, 750 masolat/mL,
< 5% detergenst tartalmazoé pufferelt oldatban.

PCAL2 HPV 16 18/45 Positive Calibrator 2 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 16 in vitro transzkriptum, 1000 masolat/mL,
< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldatban.

NCAL HPV 16 18/45 Negative Calibrator 5 lveg

< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldat.

Sziikséges, de kiilon beszerezheté anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van tiintetve a

katalégusszam.

Tigris DTS System
Tigris DTS System Run Kit

Multi-tube Units (MTU)
MTU-Tiplet Waste Bag
MTU Waste Deflectors
MTU Waste Covers

Aptima Assay Fluids Kit

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

Aptima Auto Detect Kit
Aptima System Fluid Preservative Kit
Tips, 1000 pL conductive, liquid sensing
Aptima Specimen Transfer Kit
Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathato
Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit
Aptima atszurhaté kupakok
Nem atszurhatd cserekupakok
Tartalék kupakok 100 tesztkészlethez:
Amplifikaciés reagens és probareagens rekonstitucios oldatok

Enzyme Reagent reconstitution solution
TCR and Selection Reagent

Natrium-hipoklorit, legalabb 5% vagy 0,7 M natrium-hipoklorit oldat

Viz Tigris DTS System készlilékhez

specifikaciokat lasd a Tigris DTS System Kezeldi kézikényvében
Egyszer hasznalatos kesztyik
Aptima Transfer Solution Kit (csak SurePath mintakhoz)

Opcionalis anyagok

Bleach Enhancer for Cleaning

Kat. sz.
105118
301191

104772-02
900907
900931
105523

302382

301048

302380

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036A

CL0041
CL0O041
501604

303658

Kat. sz.
302101
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A Tigris DTS System teszteljaras
Megjegyzés: A Tigris DTS System késziilékre vonatkozé tovabbi eljarasleirasokat lasd a Tigris DTS
System Kezel6i kézikényvében.
A. A munkaterilet el6készitése

Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafeliileteket. Tordlje le a munkafeliileteket és a
pipettorokat 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a natrium-hipoklorit oldat
legalabb 1 percig érintkezzen a feluletekkel és a pipettorokkal, majd &éblitse le vizzel. Ne hagyja megszaradni
a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le a reagensek készitéséhez hasznalt munkafeliileteket tiszta, miianyag
hatlappal boritott, nedvszivé laboratoriumi teritGvel.

B. Reagens-el6készités Uj készlethez

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

1. Az amplifikacios, enzim- és prébareagensek feloldasahoz keverje dssze a liofilizalt reagenst a
rekonstitucids oldattal. A hltve tarolt rekonstitucios oldatokat hasznalat elétt szobahémérsékletre
kell melegiteni.

a. Parositsa 6ssze az egyes rekonstitucios oldatokat a megfeleld liofilizalt reagenssel.

b. Atdrzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy megfeleld reagenseket parositott-e
Ossze.

c. Vegye le a liofilizalt reagens lvegérdél a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze be a
rekonstitucids feltét bevagott végét az liveg nyilasaba (1. abra, 1. lépés).

d. Nyissa fel a megfeleld rekonstiticios oldatot, és helyezze a kupakijat tiszta, lefedett munkafelliletre.

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

f. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt palackokat. Hagyja, hogy az oldat lefolyjon a
palackbdl a porivegbe (1. abra, 3. 1épés).

g. (_'_)vatosan forgatva keverje meg az tivegben lévé oldatot a por €s az oldat alapos 6sszekeveréséhez.
Ugyeljen arra, hogy ne képz8djon hab az Gveg mozgatasa kdzben (1. dbra, 4. 1épés).

h. Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldodik, majd ismét forditsa meg a palackokat
45° -os délésszoget hasznalva a habképz6dés minimalizalasa érdekében (1. abra, 5. 1épés).
Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a miianyag palackba.

i. Vegye le a rekonstitucids feltétet és az lveget (1. abra, 6. [épés).

j. Helyezze vissza a miianyag palack kupakjat. irja fel a kezelé monogramjat és a rekonstittciés
datumot a cimkére. (1. abra, 7. 1épés).

k. Dobja ki a hasznalt rekonstitucios feltétet és liveget (1. abra, 8. |épés).

Figyelmeztetés: A reagensek feloldasa soran keriilje a habképz8dést. A hab zavarja a Tigris DTS
System készliilék szintérzékeld funkcidjat.

Megjegyzés: Alaposan keverje 6ssze az amplifikaciés, enzim, proba és szelekciés reagenseket
ovatosan fejjel lefelé forditva, mielbtt a rendszerbe téltené. Ekbzben keriilie a habképzbdést.
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1. abra. A Tigris DTS System késziilékhez hasznalt rekonstiticios eljaras

2. Keészitse el a munkahigitasu célmolekula-megkotd reagenst (WTCR):
a. Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és IC palackokat.

b. Atdrzstétel vonalkddos lapja segitségével ellendrizze, hogy megfelelé reagenseket parositott-e
Ossze.

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

d. Nyissa fel az IC palackot és tdltse a palack teljes tartalmat a TCR palackba. Varhato, hogy kis
mennyiségi folyadék az IC palackban marad.

e. Helyezze fel a TCR kupakjat, és 6évatosan forgassa a palackot a tartalom 6sszekeveréséhez.
Kertlje a habképzddést ebben a lIépésben.

f. irja fel a kezel6 monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
g. Dobja ki az elhasznalt IC palackot és a kupakjat.

h. AwTCR reagensben csapadék kepz&dhet, ami térfogatigazolasi hibak miatt érvénytelen
eredményekhez vezethet. A csapadék feloldasahoz melegitse a wTCR reagenst 42 °C és 60 °C
kozott legfeljebb 90 percig. Hasznalat el6tt hagyja a wTCR reagenst szobahémérsékletre
melegedni. Ne hasznalja, ha nem oldhato fel a csapadék.

3. Aszelekcibés reagens el6készitése
a. Atorzstétel vonalkdédos lapja segitségével ellenérizze, hogy a reagens a készlethez tartozik-e.

b. Ha a szelekciés reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C + 1 °C-on legfeljebb 45 percig
a csapadeék feloldodasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként dvatosan keverje
Ossze a palack tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a szelekcids reagenst szobahémérsékletre
melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhato fel vagy nem oldhaté fel teljesen (az
oldat zavaros marad).

Megjegyzés: A rendszerbe téltés elbtt fejjel lefelé forditva ovatosan keverje 6ssze mindegyik
reagenst. Ek6zben kerliljie a habképzbdeést.

C. Elézéleg feloldott reagensek elékészitése

1. Az el6zbleg feloldott amplifikaciés, enzim- és prébareagenseket hagyni kell szobahémérsékletre
melegedni (15 °C és 30 °C kozétt)) a vizsgalat elinditasa elétt.

2. Ha afeloldott probareagensben csapadék képz6dott és szobahémérsékleten nem oldhaté fel,
melegitse legfeljebb 60 °C-on 1-2 percig. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy nem
oldhat¢ fel teljesen (az oldat zavaros).

3. Ha a wTCR csapadékot tartalmaz, melegitse 42 °C és 60 °C kdzott legfeljebb 90 percig. Hasznalat
elétt hagyja a wTCR reagenst szobahémérsékletre melegedni. Ne hasznalja, ha nem oldhaté fel a
csapadék.
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4.

5.

6.

Ha a szelekcids reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C £ 1 °C-on legfeljebb 45 percig a
csapadék feloldodasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként 6vatosan keverje 0ssze a
palack tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a szelekcids reagenst szobahémérsékletre melegedni. Ne
hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).
Arendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik reagenst. Ekdzben
kerllje a habképzddést.

A reagenspalackokat nem szabad utantdlteni. A Tigris DTS System felismeri és elutasitja az
utantoltott palackokat.

D. Mintakezelés

1.
2.
3.

Feldolgozas el6tt hagyja, hogy szobahémérseékletre melegedjenek a mintak (kalibratorok és mintak).

Ne vortexelje a mintakat.

Az allvanyokba toltés el6tt vizsgalja meg a mintacsodveket. Ha valamelyik mintacsé buborékokat
tartalmaz, vagy a szokasosnal alacsonyabb a benne Iévé minta térfogata, a csé centrifugalasaval
(5 perc, 420 RCF) biztositsa, hogy ne maradjon minta a kupakban.

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

E. A rendszer el6készitése

Allitsa be a rendszert és a munkalistat a Tigris DTS System kezel6i kézikényve és az alabbi,
Megjegyzések az eljarashoz cimii szakasz alapjan.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kalibratorok

1.

Mindegyik munkalistan 2 ismétlésnek kell szerepelni a negativ kalibrator és mindegyik pozitiv kalibrator
mintabdl. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szoftvere akkor mikodik megfeleléen, ha a
negativ kalibrator a munkalista elsé allvanyanak elsé pozicidjaba, a pozitiv kalibrator 1 a munkalista
elsé allvanyanak masodik pozicidjaba, mig a pozitiv kalibrator 2 a munkalista elsé allvanyanak
harmadik poziciojaba van helyezve.

Ha ketténél tdbb ismétlést probal késziteni a kalibratorcsébdl, elégtelen mennyiség miatti hibat
idézhet eld.

A kalibratorokat a megfelel6 reagensek torzstételével kell hasznalni. A kezelének ellendriznie kell,
hogy a megfeleld kalibratortételt hasznalja a készlet reagenseinek megfeleld tdrzstételeivel, a
torzstétel vonalkddos lapjan feltlintetettek szerint. Tovabbi kalibratorok rendelésekor a megfelel6
tételszamra kell hivatkozni.

B. HOmérséklet
A szobah6mérséklet definicid szerint 15 °C és 30 °C kozott van.

C. Puderes kesztyik

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu kesztylikdn talalhaté tulzott mennyiségi puder a
felnyitott csdvek kontaminaciéjahoz vezethet. Pudermentes keszty(ik hasznalata javasolt.
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Panther System

Panther System

Mellékelt reagensek és anyagok

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 teszt (3 doboz) Kat. sz. 303236

A kalibratorok kilén beszerezheték. A kuldnféle kiszerelések kataldgusszamat lasd alabb.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Refrigerated Box

(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimboélum Osszetevd

Mennyiség

A HPV 16 18/45 Amplification Reagent
Nem fert6z6 nukleinsavak < 5% térfogatnéveld szert
tartalmazd, pufferelt oldatban szaritva.

1 lveg

E HPV 16 18/45 Enzyme Reagent
Reverz transzkriptaz és RNS polimeraz < 10% térfogatnéveld
szert tartalmazd, HEPES-sel pufferelt oldatban szaritva.

1 Uveg

P HPV 16 18/45 Probe Reagent

Nem fert6z6 kemilumineszcens DNS prébak (< 500 ng/iiveg)
< 5% detergenst tartalmazé borostyank6sav pufferes oldatban

szaritva.

1 Uveg

IC HPV 16 18/45 Internal Control Reagent
Nem fert6z6 RNS transzkriptum < 5% detergenst tartalmazo

pufferelt oldatban.

1 Uveg

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Room Temperature Box
(kézhezvétel utan 15 °C és 30 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevd

Mennyiség

AR HPV 16 18/45 Amplification Reconstitution Solution
Tartositoszereket tartalmazo vizes oldat.

1 Gveg

ER HPV 16 18/45 Enzyme Reconstitution Solution
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé, HEPES-sel

pufferelt oldat.

1 Uveg

PR HPV 16 18/45 Probe Reconstitution Solution
< 5% detergenst tartalmazé6 borostyankésav pufferes oldat.

1 Uveg

S HPV 16 18/45 Selection Reagent
Feliiletaktiv anyagot tartalmazé, 600 mM borétpufferes oldat.

1 Uveg

TCR HPV 16 18/45 Target Capture Reagent
Nem ferté6z6 nukleinsav szilard fazist (< 0,5 mg/mL) tartalmazé

pufferelt oldatban.

1 Uveg

Rekonstitticios feltétek

Torzstétel vonalkédos lapja

1lap

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Calibrators Box (Kat. sz. 303235)
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevé Mennyiség

PCAL1 HPV 16 18/45 Positive Calibrator 1 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 18 in vitro transzkriptum, 750 masolat/mL,
< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldatban.

PCAL2 HPV 16 18/45 Positive Calibrator 2 5 liveg
Nem fert6z6 HPV 16 in vitro transzkriptum, 1000 méasolat/mL,
< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldatban.

NCAL HPV 16 18/45 Negative Calibrator 5 liveg
< 5% detergenst tartalmazo pufferelt oldat.

Sziikséges, de kiilon beszerezheté anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van tiintetve a
katalégusszam.

Kat. sz.
Panther System 303095
Panther Run Kit 303096
Aptima Assay Fluids Kit 303014
(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid és Aptima Oil Reagent)
Aptima Auto Detect Kit 303013
Multi-tube units (MTUs) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Tips, 1000 pL conductive, liquid sensing 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — nyomtathat6 PRD-05110
Aptima Cervical Specimen Collection és Transport Kit 302657
Aptima atszurhaté kupakok 105668
Replacement non-penetrable caps 103036A
Tartalék kupakok 100 tesztkészlethez:
Amplification Reagent and Probe Reagent reconstitution solutions CL0041
Enzyme Reagent reconstitution solution CL0041
TCR and Selection Reagent 501604
Natrium-hipoklorit, legalabb 5% vagy 0,7 M natrium-hipoklorit oldat —
Egyszer hasznalatos keszty(ik —
Aptima Transfer Solution kit (csak SurePath vizsgalati mintakhoz) 303658
Opcionalis anyagok
Kat. sz.
Bleach Enhancer for Cleaning 302101
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A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A Panther System késziilékre vonatkozoé tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther
System kezelbi kézikényvében.

A. A munkaterllet el6készitése

Tisztitsa meg a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Tordlje le a munkafellileteket
2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy a natrium-hipoklorit oldat legalabb

1 percig érintkezzen a feluletekkel, majd Oblitse le vizzel. Ne hagyja megszaradni a natrium-hipoklorit
oldatot. Takarja le a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafeluleteket tiszta, mianyag
hatlappal boritott, nedvszivé laboratoriumi teritvel.

B. Reagens-el6készités U] készlethez

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

System rendszeren.

1. Az amplifikacids, enzim- és prébareagensek feloldasahoz keverje dssze a liofilizalt reagenst a
rekonstitucios oldattal. A hiitve tarolt rekonstitucios oldatokat hasznalat el6tt szobahémeérsékletre
kell melegiteni.

a. Parositsa dssze az egyes rekonstitucios oldatokat a megfeleld liofilizalt reagenssel. A feloldashoz
hasznalt feltét csatlakoztatasa el6étt gy6z6djon meg arrdl, hogy a rekonstitucids feltét és a
reagens cimkéje azonos szina.

b. Atdrzstétel vonalkddos lapja segitségével ellendrizze, hogy megfelelé reagenseket parositott-e
Ossze.

c. Vegye le a liofilizalt reagens lvegérdl a kupakot, és hatarozott mozdulattal illessze be a
rekonstitucios feltét bevagott végét az Gveg nyilasaba (2. abra, 1. Iépés).

d. Nyissa fel a megfeleld rekonstiticios oldatot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafellletre.

e. Tamassza meg az oldat palackjat az asztalon, és hatarozott mozdulattal illessze be a
rekonstitucios feltét masik végét a palackba (2. abra, 2. 1épés).

f. Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszekapcsolt palackokat. Hagyja, hogy az oldat Iefolyjon a
palackbdl a poriivegbe (2. dbra, 3. 1épés).

g. Qvatosan forgatva keverje meg az oldatot a por és az oldat alapos 0sszekeveréséhez.
Ugyeljen arra, hogy ne képzddjon hab a palack mozgatasa kézben (2. abra, 4. |épés).

h. Varja meg, amig a liofilizalt reagens teljesen feloldodik, majd ismét forditsa meg a palackokat
45° -os dblésszoget hasznalva a habképzédés minimalizalasa érdekében (2. abra, 5. 1épés).
Hagyja, hogy a folyadék lefolyjon a miianyag palackba.

i. Vegye le a rekonstitucids feltétet és a porliveget (2. abra, 6. Iépés).

j. Helyezze vissza a mlianyag palack kupakijat. irja fel a kezel® monogramjat és a rekonstitticiés
datumot a cimkére. (2. abra, 7. 1épés).

k. Dobja ki a hasznalt rekonstitucios feltétet és Uveget (2. abra, 8. Iépés).

Figyelmeztetés: A reagensek feloldasa soran keriilje a habképzddést. A hab zavarja a Panther
System készliilék szintérzékelS funkcidjat.

Megjegyzés: Alaposan keverje 6ssze az amplifikaciés, enzim-, proba- és szelekciés reagenseket
ovatosan fejjel lefelé forditva, mielbtt a rendszerbe téltené. Ekézben keriilie a habképzdbdést.
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Panther System Aptima-

(1

g

2. abra. Reagensek feloldasa — Panther System

2. Készitse el a munkahigitasu célmolekula-megkots reagenst (WTCR):
a. Parositsa 6ssze a megfelel6 TCR és IC palackokat.

b. Atorzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy megfelel6é reagenseket parositott-
e Ossze a készletbdl.

Nyissa fel a TCR palackot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett munkafellletre.

Nyissa fel az IC palackot és tdltse a palack teljes tartalmat a TCR palackba. Varhaté, hogy kis
mennyiségi folyadék az IC palackban marad.

e. Helyezze fel a TCR kupakjat, és dévatosan forgassa a palackot a tartalom 6sszekeveréséhez.
Kerllje a habképzddést ebben a Iépésben.

f. irja fel a kezel6 monogramjat és az aktualis datumot a cimkére.
g. Dobja ki az elhasznalt IC palackot és a kupakjat.

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

3. Aszelekciés reagens el6készitése
a. Atorzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy a reagens a készlethez tartozik-e.

b. Ha a szelekcids reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C x 1 °C-on legfeljebb 45 percig
a csapadék feloldodasanak megkonnyitése érdekében. 5-10 percenként évatosan keverje
Ossze a palack tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a szelekciés reagenst szobahémeérsékletre
melegedni. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy nem oldhaté fel teljesen (az
oldat zavaros marad).

Megjegyzés: A rendszerbe toltés elbtt fejjel lefelé forditva ovatosan keverje 6ssze mindegyik
reagenst. Ek6zben kerlilje a habképzddest.

C. Elbzdbleg feloldott reagensek elékészitése

1. Az el6zbleg feloldott amplifikacids, enzim- és prébareagenseket hagyni kell szobahémeérseékletre
melegedni (15 °C és 30 °C kdzott) a vizsgalat elinditasa el6tt.

2. Ha a feloldott probareagensben csapadék képz&dott és szobahédmérsékleten nem oldhaté fel,
melegitse legfeljebb 60 °C-on 1-2 percig. Ne hasznalja, ha a csapadék nem oldhaté fel vagy nem
oldhat¢ fel teljesen (az oldat zavaros).

3. HaawTCR csapadékot tartalmaz, melegitse 42 °C és 60 °C kozdott legfeljebb 90 percig. Hasznalat
el6tt hagyja a wTCR reagenst szobahémeérsékletre melegedni. Ne hasznadlja, ha nem oldhaté fel a
csapadék.
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Aptima~ Panther System

4. Ha a szelekcids reagens csapadékot tartalmaz, melegitse 60 °C + 1 °C-on legfeljebb 45 percig a
csapadék feloldodasanak megkonnyitése érdekében. 5—-10 percenként évatosan keverje dssze a
palack tartalmat. Hasznalat el6tt hagyja a szelekcios reagenst szobahémeérsékletre melegedni. Ne
hasznalja, ha a csapadék nem oldhat6 fel vagy nem oldhato fel teljesen (az oldat zavaros marad).

5. Arendszerbe toltés el6tt fejjel lefelé forditva dvatosan keverje 6ssze mindegyik reagenst. Ekdzben
kerllje a habképz&dést.

6. Areagenspalackokat nem szabad utantélteni. A Panther System készilék felismeri és elutasitja
az utantoltott palackokat.

D. Mintakezelés
1. Feldolgozas elétt hagyja, hogy a mintak (kalibratorok, mintak és a felhasznalé altal biztositott
kiils6 minéségellenérzési mintak) elériék a szobahdmérsékletet.
2. Ne vortexelje a mintakat.

3. Az allvanyba téltés elbtt vizsgalja meg a mintacsdveket. Ha valamelyik mintacsé buborékokat
tartalmaz, vagy a szokasosnal alacsonyabb a benne Iévé minta térfogata, a cs6 centrifugalasaval
(5 perc, 420 RCF) biztositsa, hogy ne maradjon minta a kupakban.

Megjegyzés: A 3. Iépés figyelmen kiviil hagyasa esetén kibmdlhet a mintacsé kupakjaban maradt
folyadék.
E. A rendszer el6készitése

Allitsa be a késziiléket és a munkalistat a Panther System Kezelbi kézikényve és az alabbi fejezetben
leirt Megjegyzések az eljarashoz alapjan. Ugyeljen arra, hogy megfelelé méretli reagensallvanyokat és
TCR adaptereket hasznaljanak.

Megjegyzések az eljarashoz
A. Kalibratorok

1. Ahhoz, hogy az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szoftver megfeleléen miikddjon a Panther
System késziléken, a negativ kalibrator és mindegyik pozitiv kalibrator mintat két-két példanyban
kell hasznalni. A két kalibratorbdl egy-egy lveget barmelyik allvanypozicié mintabeviteli soraba be
lehet tolteni a Panther System készuléken. A mintak pipettazasa akkor indul el, ha az alabbi
feltételek egyike teljesul:

a. APanther System a pozitiv kalibrator és a negativ kalibrator feldolgozasat végzi.
b. Ervényes kalibratoreredményeket regisztralt a Panther System.

2. Miutan kipipettaztak a kalibratorokat a csévekbe és folyamatban van a feldolgozasuk egy adott
reagenskészlet mérése soran, az adott reagenskészlethez kapcsoldédd mintak 24 oraig
futtathaték, kivéve, ha:

a. Akalibratorok érvénytelenek.
b. Akapcsolddé vizsgalati reagenskészletet eltavolitjak a Panther System-bél.
c. Akapcsolddo reagenskészlet meghaladta a stabilitasi hatarértékeket.
3. Ha ketténél tdbb ismétlést probal késziteni a kalibratorcsébdl, elégtelen mennyiség miatti hibat
idézhet eld.
B. H6mérséklet
A szobahémérséklet definicié szerint 15 °C és 30 °C kdzott van.

C. Puderes keszty(ik

Mint mas reagensrendszerek esetében, az egyes tipusu keszty(ikon talalhaté tulzott mennyiségi puder a
felnyitott csOvek kontaminacidjahoz vezethet. Pudermentes kesztylik hasznalata javasolt.
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Minéség-ellenérzési eljarasok Aptima-

Mindség-ellendrzési eljarasok

A

A futtatas érvényességi feltételei

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

« Egynél tébb érvénytelen Negative Calibrator példany volt.

» Egynél tébb érvénytelen Positive Calibrator 1 példany volt.

» Egynél tobb érvénytelen Positive Calibrator 2 példany volt.

* 6-bdl dsszesen tdbb mint 1 érvénytelen kombinalt kalibratorpéldany volt.

A futtatast a kezel6 is érvénytelenitheti, ha miszaki, kezeli vagy készulékhibat figyel meg és dokumental
a vizsgalat futtatasa soran.

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

A kalibratorok elfogadasi kritériumai
Az alabbi tablazat meghatarozza a negativ kalibrator €s pozitiv kalibrator példanyok RLU kritériumait.

Tigris DTS System Panther System
Negativ kalibrator
18/45 RLU| 20 és <60 000 RLU 2 (06és<60000RLU
IC/16 RLU| > 75 000 és < 300 000 RLU = 75000 és < 300 000 RLU

Pozitiv kalibrator 1
18/45 RLU| =850 000 és < 2 200 000 RLU = 800 000 és < 2 200 000 RLU
IC/16 RLU| < 475000 RLU <475 000 RLU

Pozitiv kalibrator 2

18/45 RLU| < 115000 RLU < 115000 RLU
IC/16 RLU| =625 000 és < 4 000 000 RLU 2 625 000 és <4 000 000 RLU

IC klszobérték
Az IC kiiszObértéket az érvényes negativ kalibrator példanyok IC/16 analit jelébdl lehet meghatarozni.

IC hatarérték = 0,5 x [érvényes negativ kalibrator példanyok atlagos IC/16 RLU értéke]

Aanalit 16 kiszdbérték
A HPV 16 analit kiiszobértékét az 1IC/16 RLU jelbdl kell meghatarozni az érvényes negativ kalibrator
példanyok és az érvényes pozitiv kalibrator 2 példanyok alapjan.

2 x [érvényes negativ kalibrator példanyok atlagos IC/16 RLU értéke] +

Analit 16 kiiszobértek =
naiit 1o kuszoberte 0,1 x [érvényes pozitiv kalibrator 2 példényok atlagos IC/16 RLU értéke]

Analit 18/45 kiiszdbérték
A HPV 18/45 analit kiiszobértékét a 18/45 RLU jelbél kell meghatarozni az érvényes negativ kalibrator
példanyok és az érvényes pozitiv kalibrator 1 példanyok alapjan.

1 x [érvényes negativ kalibrator példanyok atlagos 18/45 RLU értéke] +

Analit 18/45 kiiszobérték =
nat uszoberte 0,18 x [érvényes pozitiv kalibrétor 1 példanyok atlagos 18/45 RLU értéke]
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Aptima~ A tesztek értelmezése

A tesztek értelmezése

A vizsgalat szoftvere automatikusan meghatarozza a teszt eredményeit. A teszteredmény lehet negativ
mind a HPV 16, mind a HPV 18/45 esetében, negativ a HPV 16 és pozitiv a HPV 18/45 esetében,
pozitiv a HPV 16 és negativ a HPV 18/45 esetében, pozitiv mind a HPV 16, mind a HPV 18/45 esetében,
vagy érvénytelen, ahogyan azt az IC RLU és S/CO aranyok meghatarozzak az alabbi tablazatban leirtak
szerint. A teszteredmény olyan esetben is érvénytelen lehet, ha mas paraméterek a vart norméltartomanyon
kivil esnek (pl. abnormalis lefutasu gorbe). Az érvénytelen teszteket meg kell ismételni.

A CSCT Kit mintakbdl higitast kell késziteni az esetlegesen jelen lévé gatlé anyagok hatasanak
csokkentése érdekében. Higitson 1 rész érvénytelen mintat 8 rész mintaszallité kdzeggel (ez a CSCT Kit
csoveiben |évé oldat); pl. mérjen be 4,5 mL mintaszallité kozeget egy Uj CSCT Kit cs6be, majd adjon
hozzé 560 pL mintat. Ovatosan forditsa meg a higitott mintat az 6sszekeveréshez; keriilje a
habképz&dést. Tesztelje a higitott mintat a szabvanyos teszteljaras szerint.

Megjegyzés: Ervénytelen higitott mintat nem szabad tovébb higitani. Ha egy higitott minta
érvénytelen eredményt ad, uj mintat kell venni a betegtél.

Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay eredmények Kritériumok

IC/HPV 16 RLU 2 IC kiiszbbérték és
HPV 16 S/CO < 1,00 és
HPV 18/45 S/CO < 1,00

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

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

HPV 16 S/CO = 1,00 és

Pozitiv - 16 IC/HPV 16 RLU < IC 4 000 000 és
Pozitiv - 18/45 HPV 18/45 S/CO = 1,00 és

HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO < 1,00 és

HPV 18/45 S/CO < 1,00 és
IC/HPV 16 RLU < IC kiiszébérték
Ervénytelen vagy

IC/HPV 16 RLU > IC 4 000 000

vagy
HPV 18/45 RLU > 3 000 000

Negativ - 16
Negativ - 18/45

Negativ - 16
Pozitiv - 18/45

Pozitiv - 16
Negativ - 18/45
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Korlatozasok Aptima-

Korlatozasok

A

Kizarolag a rendeltetésszerli hasznalatban szereplé mintatipusokat értékelték.

B. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat teljesitbképességét nem értékelték HPV ellen beoltott

személyeknél.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat teljesitbképességét nem értékelték gyanithaté szexualis
abuzus esetén.

A HPV fertézés el6fordulasa egy populaciéban hatassal lehet a teszt teljesitbképességére. A teszt pozitiv
prediktiv értéke csékken alacsony prevalenciaju populaciok vagy fertézési kockazattal nem biré
személyek vizsgalata esetén.

Azok a ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak, amelyek a ThinPrep Pap Test targylemez-elékészitést
kdvetben kevesebb, mint 1 mL mintat tartalmaznak, nem alkalmasak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat elvégzésére.

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

A bels6 kontroll a teszt célmolekula-megkéts, amplifikacids és detektalasi Iépéseinek ellenérzésére
szolgal, nem pedig a cervikalis mintavétel megfeleléségének ellenbrzésére.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat negativ eredménye nem zarja ki citoldgiai abnormalitasok
jelenlétét, valamint a CIN2, CIN3 vagy daganatos allapot jovében torténé vagy rejtett kialakulasat.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat kvalitativ eredményt ad. Ebb8l kévetkezden nincs
Osszefiiggés a pozitiv tesztjelzés eréssége és az mRNS expresszios szintje kdzott a mintaban.

A magas kockazatot jelent6 (16-os, 18-as és 45-0s tipust) HPV mRNS-lancok azonositasa a mintaban
talalhaté képiak szamatdl fligg, amit befolyasolhat a mintagy(jtés maodja, a beteg paraméterei, a fertézés
stadiuma és kilonb6zd interferalé anyagok jelenléte.

A HPV fert6zés ténye nem jelzi citoldgiai HSIL (sulyos foku, CIN2 vagy CIN3 tipusu, lapham-eredetii
intraepitelialis 16zi6) vagy rejtett, sulyos foku CIN (cervikdlis intraepitelialis neoplazia) jelenlétét, és nem
kdvetkezik beldle az sem, hogy CIN2, CIN3 allapot vagy daganat fog kialakulni. A magas kockazatot
jelentd HPV torzsekkel fert6zott ndk tobbségénél nem alakul ki CIN2, CIN3 allapot vagy daganat.

A kovetkez6k zavarhatjak a vizsgalat elvégzését, ha a megadottnal nagyobb koncentracioban vannak
jelen: hlvelyi sikositdk (Polyquaternium 15-t tartalmazd) 1%-os tdbmegkoncentracidban, gombaellenes
krém (tioconazol-tartalmu) 0,03%-o0s tdmegkoncentracidban, nyalka 0,3%-0s tdmegkoncentracidban,
intravaginalis hormonok (progeszteront tartalmazd) 1%-os tdmegkoncentracidéban, Trichomonas vaginalis
3 x 10* sejt/mL koncentracidban.

. A HPV 45 magas koncentracioja csOkkentheti az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat képességét a

HPV 16 alacsony szintl jelenlétének kimutatasara.

Olyan tovabbi faktorok, mint a hivelyfolyds, tamponhasznalat stb., valamint a mintagyjtést érinté
valtozokat nem értékelték.

Ezt az eszkozt kizarolag az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat alkalmazasaban képzett személy
hasznalhatja.

A mintak kézotti keresztszennyezés alpozitiv eredményekhez vezethet. Az Aptima HPV 16 18/45
genotipus vizsgalat atviteli aranya a Tigris DTS System-en és a Panther System-en 0,35%, illetve 0,19%
volt a nem klinikai vizsgalatokban meghatarozottak szerint.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredményét az orvos szamara rendelkezésre allé tovabbi
laboratériumi és klinikai adatokkal egyutt kell értékelni.
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Aptima‘" Tigris DTS System vart eredményei: A magas kockazatii HPV mRNS prevalenciaja

Tigris DTS System vart eredményei: A magas kockazatu HPV mRNS prevalenciaja

A magas kockazatot jelenté HPV-fert6zések prevalenciaja nagymértékben valtozo, azt szamos tényezd
befolyasolja, melyek kozil a legnagyobb hatasu az életkor.”™* Szamos tanulmany vizsgalta a HPV
prevalenciajat a HPV DNS-lancanak meghatarozasan keresztil, azonban csak néhany tanulmany
kdzolte a prevalenciat a HPV onkogén mRNS-lancanak meghatarozasa alapjan. A 14 magas kockazatu
HPV-tipust kimutatdé Aptima HPV vizsgalatot értékel6, CLEAR néven ismert prospektiv klinikai vizsgalatba
széles foldrajzi palettat képvisel6 szamos klinikai helyszinrél (n=18) valogattak be nékbdl allo diverz
populéciét (az Amerikai Egyesiilt Allamok 10 allamabdl).2* Az Aptima HPV vizsgalaton pozitiv eredményt
mutatd, a CLEAR vizsgalatban részt vevé nék mintait az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal
értékelték egy kuldn klinikai vizsgalatban. A HPV 16-os, 18-as és 45-0s, valamint a klinikai vizsgalatban
megfigyelt fennmaradd 11 magas kockazatu HPV-tipus el6fordulasat az Aptima HPV-vizsgalat és az
Aptima HPV 16 18/45-6s genotipus vizsgalat eredményei alapjan dsszességében, korcsoportonként és
vizsgalati helyenként kategorizaltak. A bizonytalanul megitélheté atipusos laphamsejtek (ASC-US) és az
intraepitelialis 1€zié és daganat nem talalhaté (NILM) populaciék eredményeit az 1a. tablazat mutatja
be.

1. tablazat: A magas kockazatot jelent6 HPV mRNS prevalencigja a kildnbdz6 populacidkban korcsoport és vizsgalati
helyszin szerint felosztva, valamint 6sszevont mdédon

Pozitivitasi arany % (x/n)

ASC-US populacio NILM populacié
(=21 év) (=30 év)
HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 és | 11 egyéb HR* HPV 16 Poz HPV 18/45 | HPV 16 és | 11 egyéb HR*
Poz Poz 18/45 Poz Poz Poz 18/45 Poz Poz
Osszesen 7.8 5.2 0,3 25,5 0.4 0,4 0 3,9
(71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) | (0/10 846) | (421/10 846)
Eletkori csoport (év)
. - 13,2 49 0,5 38,3
21 és 29 kozott (51/386) (19/386) (2/386) (148/386) N.a. N.a. N.a. N.a.
30 és 39 kozott 5.4 7.0 0.4 21,8 0.7 06 0 53
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4 188) | (27/4188) | (0/4 188) (221/4 188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) (10/269) (0/269) (29/269) (17/6 658) | (20/6 658) | (0/6 658) (200/6 658)
Vizsgalati helyszin
1 9,0 4,3 0,7 24,9 0,4 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3 666) | (18/3666) | (0/3 666) (141/3 666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) | (17/3671) | (0/3671) (136/3 671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 41
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3 509) | (12/3509) | (0/3 509) (144/3 509)

N/A = Nem alkalmazhaté, HR = Magas kockazatu, Pos = Pozitiv
* HPV 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as tipusok.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 21 AW-11504-2801 Rev. 010



A Tigris DTS System vizsgalati teljesitoképessége Aptima-

A Tigris DTS System vizsgalati teljesitoképessége

Az Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-re vonatkozé klinikai vizsgalati terv ThinPrep folyadék
alapu citolégiai mintak esetén

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatot a CLEAR vizsgalat néven ismert prospektiv, multicentrikus
amerikai klinikai vizsgalat soran a beleegyezé néktél levett, beutaldssal nyert Pap-mintak felhasznalasaval
értékelték. A CLEAR vizsgalat az Aptima HPV vizsgalat klinikai teljesitéképességének meghatarozasara
szolgalt a 2-es sulyossagi foku cervikalis intraepitelialis neoplazia és az ennél sulyosabb cervikalis
elvaltozasok (=CIN2) azonositasa tekintetében. A néket a rutinszer( cervikalis raksziirés soran kapott
beutalassal nyert ThinPrep folyadék alapu citolégiai eredmények alapjan vontak be az ASC-US vagy a
NILM vizsgalatba. Az ASC-US vizsgalati csoportba olyan, legaldbb 21 éves nék keriltek, akiknél a
citolégia az ASC-US kategdriaba sorolhaté eredményt adott, mig az NILM vizsgalati csoportba olyan,
legalabb 30 éves nék keriltek, akiknél az NILM kategoériaba sorolhato citolégiai eredmény igazolodott.

18 kiterjedt foldrajzi eloszlast mutato, elsédlegesen szilészeti/in6gyogyaszati vizsgalati helyszinrdl
szarmazo diverz populacio elemzésére kerult sor. A CLEAR vizsgalat soran a maradék beutalassal
nyert Pap-mintakat mind az Aptima HPV vizsgalattal, mind egy kereskedelmi forgalomban kaphato
HPV-DNS-teszttel megvizsgaltak. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai vizsgalatahoz a
fennmarado beutalassal nyert Pap-mintakbol szarmazé mintakat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalattal tesztelték.

Az ASC-US vizsgalatban részt vevd valamennyi n6t kolposzkopiara utaltak, figgetlendl az Aptima HPV-
vizsgalat és a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV-DNS-teszt eredményeitél. Endocervikalis curette
(ECC) biopszia és cervikalis punch biopszia (mind a 4 kvadransbdl vett 1-1 biopszia) is tortént. Lathato
elvaltozas esetén punch biopszia tortént az elvaltozasbdl (direkt modszer, elvaltozasonként 1 biopszia),
lathatd elvaltozas nélkili kvadransok esetén a squamokolumnalis junkcidobdl tértént a biopszia (random
maodszer).

Az NILM vizsgalati csoportban az Aptima HPV teszttel és/vagy a kereskedelmi forgalomban kaphato
HPV DNS teszttel pozitivnak bizonyult néknél, valamint a mindkét vizsgalattal negativnak bizonyuldk
kézul véletlenszerlien kivalasztott néknél kolposzképiat végeztek a kiindulasi vizsgalat soran. Minden,
kolposzkdpian atesett né esetében tértént ECC biopszia. Punch biopszia kizarélag a lathaté
elvaltozasokbdl tértént (direkt modszer, elvaltozasonként 1 biopszia). A NILM tanulmanyban részt vevé
azon n6k nyomon koévetése, akiknél a kiindulaskor nem volt =2CIN2, 3 évig tart, éves citoldgiai
vizsgalatokkal. Az ASC-US vizsgalatban részt vevé vagy sulyosabb citolégiai eredményt mutaté néket a
nyomonkovetési idészak alatt kolposzképiara utaljak, amely a kiindulasi vizsgalat soran végzett
biopszias eljarassal torténik.

A betegség allapotanak meghatarozasa egy konszenzusos szévettani ellenérzé panel alapjan tortént,
ami legalabb 2 patologus altali egyetértésen alapult. A szakérté patologusok szamara elleplezték a nék
HPV- és citoldgiai statuszat, valamint egymas szdvettani diagnozisat. A torzitasok elkertlése miatt a
kutatdk, az orvosok és a vizsgalt n6k sem voltak tisztaban az Aptima HPV vizsgalat és a
kereskedelemben kaphatéo HPV DNS tesztek eredményével a kolposzkopos vizsgalat lezarultaig.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat tervezett felhasznalasanak validalasa érdekében az
Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményének reflexvizsgalataként az ASC-US vizsgalatban és a NILM
vizsgalatban az Osszes értékelhetd, az Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével rendelkezé nébdl
szarmazo, a beutalassal nyert Pap-mintak maradvanyai alkalmasak voltak az Aptima HPV 16 18/45
genotipus vizsgalatra. Ertékelték az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai teljesitményét a
=2CIN2 és a 3-as vagy sulyosabb foku cervikalis intraepitelidlis neoplazia (=CIN3) kimutatasara.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 22 AW-11504-2801 Rev. 010



Aptima~ A Tigris DTS System vizsgalati teljesitéképessége

ASC-US 2 21 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-re vonatkozoé klinikai
teljesitmény ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Osszesen 400 értékelhetd, 21 éves vagy annal idésebb né volt az ASC-US citoldgiai eredményével és
az Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével, akiknek a beutalassal nyert Pap-mintai alkalmasak
voltak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra. Ezek kozll 46 nénél nem allt rendelkezésre
beutalassal nyert Pap-minta a vizsgalathoz, és 6 nénél nem volt megallapithaté a betegség diagnozisa;
mindannyiukat kizartak az elemzésbél. A fennmaradd 348 értékelhetd, végleges betegségallapotu
nének érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye volt az Aptima HPV vizsgalat
pozitiv eredménye alapjan végzett reflexvizsgalat alapjan. Hatvanhét (67) beteg esetében igazolddott
=CIN2 elvaltozas és huszonkilenc (29) esetében =2CIN3 elvaltozas.

A 348 értékelhetd n6 kozul, akiknél az Aptima HPV-vizsgalat pozitiv eredményt mutatott, 117 nénél az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv eredményt mutatott, ami HPV 16 és/vagy HPV 18/45
jelenlétét jelezte; 231 nénél negativ eredményt mutatott, ami az Aptima HPV-vizsgalat altal kimutatott
masik 11 magas kockazatu HPV-tipus (azaz a 31-es, 33-as, 35-6s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as,
59-es, 66-0s és 68-as HPV-tipusok kozll egy vagy tébb jelenlétét jelezte. A CLEAR vizsgalat soran
tovabbi 545 értékelhetd, 21 éves vagy idésebb, ASC-US citologiai eredménnyel rendelkez6é né esetében
az Aptima HPV-vizsgalat eredménye negativ lett. Az Aptima HPV-vizsgalat negativ eredménye azt jelzi,
hogy a 14 magas kockazatu HPV-tipus egyike sincs jelen, és az elemzés céljabdl az Aptima HPV 16
18/45 genotipus vizsgalat negativnak mindsult. A 2CIN2 és a =2CIN3 elvaltozas prevalencigja az ASC-US
citologiai eredménnyel rendelkezd nék kdzott rendre 8,8% és 3,7% volt. Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat eredményei az Aptima HPV vizsgalat eredménye révén, illetve a konszenzusos szévettani
felUlvizsgalati testllet diagndzisa a 2a. tablazatban keril bemutatasra.

2. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat
eredményei a konszenzusos szovettani felllvizsgalati testiilet diagnézisa szerint

Az Aptima HPV AHPV-GT Ertel ; A konszenzusos szoévettani ellen6rzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
. . . A elmezés - — =
teszt eredménye | vizsgalat eredménye Meghatarozhatatlan** | Normal | CIN1 | CIN2 CIN3 | Daganat | Osszesen
HPV 16 Poz, HPV
' 71
18/45 Neg HPV 16 Poz 1 27 18 11 14 0
HPV 16 Neg, HPV
18/45 Poz HPV 18/45 Poz 3 23 14 3 3 1 47
Pozitiv HPV 16 Poz, HPV HPV 16 ¢é
0z, és
18/45 Poz 18/45 Poz 0 ! 0 1 ! 0 3
HPV 16 Neg, HPV  |Egyéb HR HPV 233
18/45 Neg Poz 2 125 73 23 10 0
Osszesen 6 176 105 38 28 1 354
Negativ HPV 16/18/45 Neg*** | HR HPV Neg 13 458 75 8 4 0 558
Osszesen 19 634 180 46 32 e 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, CIN1 = 1. foku cervikalis intraepithelialis neoplazia, HR = magas kockazatu,

Neg = Negativ, Pos = Pozitiv

*Minden minta végleges eredményt adott (a végsé teszt alkalmaval vagy az els6é érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti kikliszobolésével).
**19 n6 vett részt kolposzkopias vizsgalaton, de a diagndézist a kdvetkez6 okok miatt nem lehetett megallapitani: < 5 biopszias mintat
nyertek, mindegyik szévettani eredménye normalis/CIN1 (n=15), nem gydjtéttek biopsziat (n=3), és a biopszias preparatum elveszett (n=1).
***Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak min&siltek.

****Egy nénél in situ adenocarcinoma igazolédott (AIS).
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A betegség abszolut kockazatat (=CIN2 és 2CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye
és az Aptima HPV vizsgalat eredménye alapjan a 3a. tablazat szemlélteti. A 16-o0s, 18-as és/vagy 45-0s
HPV-tipussal rendelkezd néknél a =CIN2 kockazata 29,1% volt, szemben a tébbi 11 magas kockazatu
HPV-tipus kozil egy vagy tdbb tipussal rendelkezd nék 14,3%-aval és a magas kockazatu HPV-tipusokkal
nem rendelkezd nék 2,2%-aval. Az abszolut kockazatokat korcsoportonként a 4a. tablazat szemlélteti.

3. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez

2CIN2 =CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Ertelmezés A i 2 _
Teszt eredménye Teszt eredménye Abszolut kockazat Abszolut kockazat
(95%-os Cl) (95%-os Cl)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (22,4, 36,0) (11,4, 21,1)
HPV 16 Poz 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)
HPV 16 Neg, 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
B HPV 18/45 Poz Csak HPV 18/45 Poz (7.2, 28,3) (2.9, 19,5)
Pozitiv
HPV 16 Poz . 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Poz HPV 16 és 18/45 Poz (15,2, 98,2) (1.8, 84,6)
) 14,3 (33/231) 4,3 (10/231)
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz (10.9. 17.9) 2.4,6.8)
19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (17.1,21,3) 6,9, 9.4)
- R 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (12.35) 0.2.16)
Provalonci 8,8% 3,7%
revalencia (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak mind&siltek.
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4. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként

Az Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
z Aptima - : . - , - :
teszt eredménye | Teszt eredménye Ertelmezés Abszolit kockazat | Abszollt kockazat
(95%-os ClI) (95%-os ClI)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (18,3, 35,7) (9,3, 21,8)
HPV 16 Poz 28,0 (14/50) 18,0 (9/50)
HPV 18/45Neg | CSakHPV16Poz (17,5, 39.6) (9.9, 26.9)
HPV 16 Neg, 15,8 (3/19) 5,3 (1119)
oot HPV 18/45 oz | CS2K HPV 18/45 Poz (3.7, 36,3) (0.2, 22,5)
ozitlv
o HPV 16 Poz ) 100 (212) 50,0 (1/2)
21és29 év HPV 18/45 Poz |1V 16 és 18/45 Poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
kozott
] 17,0 (25/147) 5.4 (8/147)
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz (126, 21.5) 58,8.5)
20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (17,6, 22.5) (7.1,9.8)
3,6 (6/165 0,6 (1/165
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (’1 é 6 9)) (’0 (() 2 7))
Prevalencia 13,1% (50/383) 5,2% (20/383)
HPV 16 Poz és/vagy | HPV 16 és/vagy 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (19,0, 45,9) (7.0, 25,4)
HPV 16 Poz 50,0 (7/14) 214 (3/14)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
bt HPV 18/45 Poz | OS2k HPV 18/45 Poz (3,0, 40,6) (1,3, 30,8)
ozitlv
HPV 16 Poz ) 0 (0/1) 0 (0/1)
30 és 39 év HPV 18/45 oz |1V 16 és 18/45 Poz (0,0, 93.5) (0,0, 93,3)
kozott
) 12,7 (7/55) 3,6 (2/55)
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz 6.2.205) 06.9.1)
19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (15,1, 23,9) (4.7,10,3)
1,2 (21167 1167
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg o é /3 65)) 0(’(?(() /2 %))
Prevalencia|  7,5% (19/253) 3,2% (8/253)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Poz 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16 Neg, 1.1 (1/9) 1.1 (1/9)
bt HPV 18/45 Poz | CS2k HPV 18/45 Poz (0,5, 39,7) (0,5, 37,1)
ozitlv
HPV 16 Poz )
206y HPV 18/45 pog | HPV 16 és 18145 Poz - (0/0) — (0/0)
) 3,4 (1/29) 0 (0/29)
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz 01, 14.0) ©0.8.2)
13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (6.5, 20,6) (1.8, 11.4)
1,9 (4/213 0,9 (21213
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (oz(s 5 4)) 0 g 5 0))
Prevalencia 3,9% (10/257) 1,9% (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mingsiiltek.
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A betegség relativ kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv kontra negativ
eredményeire vonatkozéan az 5a. tablazat szemlélteti. Azoknal a néknél, akiknél a HPV 16-os, 18-as és/
vagy 45-06s tipusa jelen volt, 13,2-szer nagyobb valészinliséggel fordult el =CIN2 és 22,1-szer nagyobb
valészinliséggel 2CIN3, mint azoknal a néknél, akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV-tipus.
Azoknal a néknél, akiknél a HPV 16-os, 18-as és/vagy 45-0s tipusa jelen volt, 2,0-szor nagyobb
valoszinliséggel fordult el =CIN2 és 3,8-szor nagyobb valészinliséggel =CIN3, mint azoknal, akiknél a
tobbi 11 magas kockazatu HPV-tipus kozll egy vagy tobb volt jelen.

5. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az =2CIN2 és =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus

vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez

Az Aptima vizsgalat eredményének
értelmezése*

2CIN2

2CIN3

Relativ kockazat
(95%-os ClI)

Relativ kockazat
(95%-os ClI)

HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv kontra 13,2 22,1
HR HPV negativ (7,0,24,7) (7,7, 63,8)

HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv kontra 2,0 3,8
Egyéb HR HPV pozitiv (1,3, 3,1) (1,8,7,8)

Egyéb HR HPV pozitiv kontra 6,5 59
HR HPV negativ (3.4,12,3) (1,9, 18,6)

HR HPV pozitiv kontra 8,7 11,4
HR HPV negativ (4,8,15,9) (4,0, 32,0)

Prevalencia

8,8% (79/893)

3,7% (33/893)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.

A valdsziniségi aranyokat (2CIN2 és 2CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye
alapjan a 6a. tablazat mutatja. A 16-os, 18-as és/vagy 45-6s HPV-tipusok 4,2-szer nagyobb
valészinlséggel fordultak el6 2CIN2-ben szenvedd, és 5,1-szer nagyobb valosziniiséggel =CIN3-ban
szenvedd noknél.

6. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 valoszinliségi aranyai az Aptima HPV 16 18/45 genotipus

és az Aptima HPV vizsgalat eredményei szerint

Az Aptima vizsgalat eredményének
értelmezése*

2CIN2

2CIN3

Valészinliségi arany
(95%-os ClI)

Valészinliségi arany
(95%-os Cl)

42 5,1
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv (3,0, 5,8) (3,4, 6,9)
’ y 1,7 1,2
Egyéb HR HPV pozitiv (1,3,2,3) (0,6, 1,9)
] 0.2 0.2
HR HPV negativ (0,1, 0,4) (0,1,0,4)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mind&siltek.
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NILM 2 30 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-re vonatkozé klinikai
teljesitmény ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Osszesen 540 értékelhetd, 30 éves vagy annal idésebb né volt az NILM citoldgiai eredményével és az
Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével, akiknek a beutalassal nyert Pap-mintai alkalmasak voltak
az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra. Ezek kdzll 25 nénél nem allt rendelkezésre beutalassal
nyert Pap-minta a vizsgalathoz; mindannyiukat kizartak az elemzésbél. A fennmaradoé 515 értékelheté
nd rendelkezett érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredményekkel. Ezek koézil 317-en
vettek részt kolposzképian. Tizendt (15) nénél azonositottak 2CIN2 elvaltozast, mig 10 nénél =CIN3
elvaltozast; 283 nénél normal/CIN1 szdvettani eredmény, 19 nénél pedig meghatarozhatatlan
betegségallapot igazolodott.

A 298 értékelhet6 n6 kdzll, akiknél a betegség allapota egyértelmi volt, és az Aptima HPV vizsgalat
pozitiv eredményt mutatott, 61-nél az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv eredményt
mutatott, ami a HPV 16 és/vagy HPV 18/45 jelenlétét jelezte; 237-nél az eredmény negativ volt, ami a
tobbi 11 magas kockazatu HPV-tipus kdzll egy vagy tébb jelenlétét jelezte. A CLEAR vizsgalat soran
tovabbi 505 értékelhet6, 30 éves vagy idésebb, NILM citolégiai eredménnyel és egyértelm(
betegségallapottal rendelkez6 né esetében az Aptima HPV vizsgalat eredménye negativ lett. Az Aptima
HPV vizsgalat negativ eredménye azt jelzi, hogy a 14 magas kockazatu HPV-tipus egyike sincs jelen,
és az elemzés céljabodl az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat negativnak minésult. Az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredményei az Aptima HPV vizsgalat eredménye révén, illetve a
konszenzusos szdvettani felllvizsgalati testllet diagndzisa a 7a. tablazatban keril bemutatasra.

7. tablazat: NILM = 30 éves populacid: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat
eredményei a konszenzusos szovettani felllvizsgalati testiilet diagnézisa szerint

Az Aptima HPV A_I-IPV:GT . ] A konszenzusos szoévettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
teszt eredménve vizsgalat Ertelmezés , - , -
y eredménye* Meghatarozhatatlan Normal | CIN1 CIN2 CIN3 | Daganat | Osszesen
HPV 16 Poz
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Poz Poz ! 26 ! ! 0 2 31
Pozitiv
HPV 16 Poz HPV 16 és
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 Neg, Egyéb HR
HPV 18/45 Neg HPV Poz 16 218 M 4 4 0 253
Osszesen 19 271 12 5 7 3 317
Negativ HPY\l;gQ?MS HR HPV Neg 25 483 17 4 1 0 530
Osszesen 44 754 29 9 8 K ool 847

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Minden minta érvényes végs6 eredményt adott (az elsd teszt alkalmaval vagy az elsé érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikliszobolésével).

**44 n6 vett részt kolposzkdpias vizsgalaton, de a diagnoézist a kévetkezd okok miatt nem lehetett megallapitani: nem sikeriilt konszenzusra
jutni a nem megfeleld mintak miatt (n=28), nem gydijtéttek biopsziat a hattérben allé tényezék miatt (n=13), hiba miatt nem gy{ijtéttek
biopsziat vagy nem vizsgaltak felil (n=3).

***Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabdl Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak mind&siltek.

****Harom nénél in situ adenocarcinoma igazolddott (AIS).
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Az Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével és az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat
eredményével rendelkez6 515 n6 kozll 217 nének volt igazolatlan (beleértve a bizonytalant is)
betegségallapota (8a. tablazat). Az eredeti vizsgalatban (CLEAR) az Aptima HPV vizsgalat negativ
eredményével rendelkezd 10 331 nd kozul 9826-nak nem volt igazolt betegségallapota. Mivel azon nék
esetén, akiknél mind az Aptima HPV teszt, mind a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV DNS teszt
negativnak bizonyult, csak véletlenszeriien kivalasztott esetekben végeztek kolposzkopiat, a nem
megerdsitett allapot aranya nagy volt ebben a csoportban (96,6%). A megerdsitési torzitas korrekcioja
érdekében egy tobbszords adathiany-poétlasi modszer segitségével megbecstlték azon nék szamat,
akiknél betegség kerllt volna azonositasra a kolposzkopia elvégzése esetén. Mind a megerésitési
torzitas alapjan korrigalt, mind a korrigalatlan teljesitéképesség-becslés azon 803 né eredményén alapult,
akinél a vizsgalat soran betegséget azonositottak.

8. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az értékelheté NILM nék osztalyozasa az Aptima HPV vizsgalat, az Aptima HPV
16 18/45 genotipus vizsgalat, a HPV DNS teszt eredményei, a betegség allapota (=CIN2 és =CIN3) és a betegség igazolasi

allapota alapjan

Betegség megerdsitett Betegség megerdsitett Nem megerdsitett
i allapota: 2CIN2 allapota: 2CIN3 allapot
Az Aptima |\ Appv.GT NGk P P P
HPV Vizsgélat HPV DNS Osszesitett N6k szama P z N6k szama P z
; slat teszt N6k szama az N6k szama az Ismeretlen
vizsga eredménye* szama az adott . az adott . < . .
dménye* y . adott betegség . adott betegség | betegségallapotu
eredmeny betegseggel | i (2cINz) | PetIS€99el | L eiiil (2CIN3) | nék (% ismeretien)
(=CIN2) = (=CIN3) = ¢
Pozitiv Pozitiv 83 6 48 5 49 29 (34,9%)
Pozitiv Negativ 9 1 5 1 5 3(33,3%)
Pozitiv Nincs 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
eredmény
Pozitiv
Negativ Pozitiv 271 7 171 4 174 93 (34,3%)
Negativ Negativ 137 1 52 0 53 84 (61,3%)
Negativ Nincs | 43 0 6 0 6 7 (53,8%)
eredmény
Osszesen 515 15 283 10 288 217 (42,1%)
N.a.*** Pozitiv 306 3 178 1 180 125 (40,8%)
. N.a.*** Negativ 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6%)
Negativ
N.a.*** Nincs 1 go5 1 0 0 1 604 (99,8%)
eredmény
Osszesen| 10 846 20 783 1 792 10 043 (92,6%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, N/A = nem alkalmazhato
*Minden minta érvényes végsd eredményt adott (az els6 teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti

kikliszobolésével).

**620 nd esetében, akiknél elvégezték az Aptima HPV vizsgalatot, a citolégiai minta elégtelen mennyisége miatt nem tértént elsédleges HPV

DNS teszt.

***Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol

negativnak minésultek.

A betegség (=CIN2 és =CIN3) korrigalt abszolut kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat
eredménye és az Aptima HPV vizsgalat eredménye alapjan a 9a. tablazata mutatja. A 16-os, 18-as és/
vagy 45-6s HPV-tipussal rendelkezd néknél a =CIN2 kockazata 12,6% volt, szemben a tébbi 11 magas
kockazatu HPV-tipus kozil egy vagy tébb tipus jelenlétével rendelkezé nék 3,4%-aval és a magas
kockazatu HPV-tipusok nélkul jelen lévé ndk 0,6%-aval. A betegség nem korrigalt abszolut kockazatat
Osszességében a 9a. tablazatb korcsoportonként pedig a 10a. tablazat mutatja.
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9a. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az =2CIN2 és 2CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (megerdésitési torzitas altal korrigalt becslések)

Apti HPV AHPV-GT =CIN2 2CIN3
ptima - - 5 - : - -
Teszt eredménye Teszt eredménye Ertelmezés Abszolut kockazat Abszolut kockazat
(95%-os Cl) (95%-os ClI)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 12,6 9,5
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (3,7,21,4) (2,1, 16,8)
HPV 16 Poz 14,5 12,1
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz 2,1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16 Neg, 10,7 6,9
B HPV 18/45 Poz Csak HPV 18/45 Poz (0,0, 22,5) (0,0, 16,2)
Pozitiv
HPV 16 Poz .
HPV 18/45 Poz HPV 16 és 18/45 Poz N.a. N.a.
. 3,4 1,8
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz (1.2, 5,6) (0.1, 3,5)
5,0 3,2
Poz vagy Neg HR HPV Poz (2,6, 7.5) (13,5,2)
N i HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N 0.6 0.4
egatlv e e (01,1,2) (0,0,0,7)
Prevalencia 0,9% 0,5%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ, N/A = nem alkalmazhat6

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabdl Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.

9b. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez (nem korrigalt becslések)

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 =CIN3
ptima - . )
Teszt eredménye Teszt eredménye Ertelmezés Abs(;‘;';'t k°‘é|:)é‘zat Abs(;‘;L‘/]t k°‘é':)é‘zat
0-0S 0-0S
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 ésivagy 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (5.4, 18,9) 4,6, 15,2)
HPV 16 Poz 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (4,0, 26,0) (4.3, 23,8)
HPV 16 Neg, 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
HPV 18/45 Poz Csak HPV 18/45 Poz (2,4, 23,0) (0,8,17.7)
Pozitiv
HPV 16 Neg, .
HPY 18145 Py HPV 16 és 18/45 Poz N.a. (0/0) N.a. (0/0)
, 3,4 (8/237) 1,7 (41237)
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz 17.5.3) (06.5.2)
5,0 (15/298) 3,4 (10/298)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (36, 6,2) 2,3, 3,9)
) . 1,0 (5/505) 0,2 (1/505)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 04 189) 5.0.09)
orovalond 2,5% 1,4%
revaiencia (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ, N/A = nem alkalmazhat6

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.
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10. tablazat: NILM = 30 éves populacié: Az 2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (nem korrigalt becslések).

Az Apti HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
z Aptima - - < - - - "
teszt eredménye | Teszt eredménye Ertelmezes Abszolut kockazat | Abszolut kockazat
(95%-o0s Cl) (95%-o0s Cl)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz 2,2, 17,8) (1,0, 13,3)
HPV 16 Poz 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45 poz | OS2k HPV 18/45 Poz (3,2, 35,4) (1,3,27,0)
Pozitiv
HPV 16 Poz .
30 &s 39 v PV 18/45 poy | HPV 16 és 18/45 Poz N.a. (0/0) N.a. (0/0)
kozott
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz 4($ ;5/61 22‘;) 2('3 $3/‘: 22‘;)
Poz vagy Neg HR HPV Poz 5(; ;8/(; 51?) 3(12 éSli %?)
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg O(g (()1/12197)) 0(3 (()1 /1217?
Prevalencia 2,4% (9/375) 1,6% (6/375)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4,7, 27,3) (5,1, 22,8)
HPV 16 Poz 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 Neg, 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45 poz | OS2k HPV 18/45 Poz (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Pozitiv
HPV 16 Poz .
s 406 PV 18/45 poy | HPV 16 és 18/45 Poz N.a. (0/0) N.a. (0/0)
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz 2(,; §3/51 183;) 0('3 (g1/;113;)
Poz vagy Neg HR HPV Poz 5(2 ((37/71‘(1;;) 3(? é5/‘: ‘;()))
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 1(3 24/222?) 0(3 (()O/gg?)
Prevalencia|  2,6% (11/428) 1,2% (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ, N/A = nem alkalmazhato
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl

negativnak min&sultek.
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A betegség relativ kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv kontra negativ
eredményeire vonatkozéan a 11a. tablazat (megerdsitési torzitas altal korrigalt) és a 12a. tablazat (nem
korrigalt) szemlélteti. Azoknal a néknél, akiknél a HPV 16-os, 18-as és/vagy 45-6s tipusa jelen volt,
20,9-szer nagyobb valészinliséggel fordult el =CIN2 és 29,4-szer nagyobb valészinliséggel 2CIN3, mint
azoknal a néknél, akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV-tipus. Azoknal a néknél, akiknél a HPV
16-0s, 18-as és/vagy 45-0s tipusa jelen volt, 3,7-szer nagyobb valdszinliséggel fordult el =CIN2 és
5,3-szor nagyobb valészinliséggel 2CIN3, mint azoknal, akiknél a tébbi 11 magas kockazatu HPV-tipus
kézll egy vagy tdbb volt jelen.

11. tablazat: NILM = 30 éves populacid: A =CIN2 és =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat
és az Aptima HPV vizsgélat eredményeihez korcsoportonként (megerdsitési torzitas altal korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalati teszt értelmezése” Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-os ClI) (95%-os ClI)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 20,9 29,4
HR HPV Neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 3,7 53
Egyéb HR HPV Poz (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Egyéb HR HPV Poz kontra 5,6 5,6
HR HPV Neg (1,8,17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV Poz kontra 8,5 10,1
HR HPV Neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Prevalencia 0,9% 0,5%

ClI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mingsiiltek.

12. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez (nem korrigalt becslések).

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalati teszt értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-os ClI) (95%-os ClI)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 11,6 49,7
HR HPV Neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 34 5,8
Egyéb HR HPV Poz (1,3,9,0) (1,7, 20,0)
Egyéb HR HPV Poz kontra 3,4 8,5
HR HPV Neg (1,1,10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV Poz kontra 5,1 16,9
HR HPV Neg (1,9, 13,8) (2,2,132)
Prevalencia 2,5% (20/803) 1,4% (11/803)

ClI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mingsiiltek.
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A valoszinlségi aranyokat (=CIN2 és =CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye
alapjan a 13a. tablazat (megerfsitési torzitas altal korrigalt) és a 14a. tablazat (nem korrigalt) mutatja. A
16-0s, 18-as és/vagy 45-0s HPV-tipusok 17,1-szer nagyobb valészinliséggel fordultak el =CIN2-ben
szenvedd, és 21,9-szer nagyobb valdszinliséggel 2CIN3-ban szenved® néknél.

13. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 valészinliségi aranyai az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (megerdésitési torzitas altal korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalati teszt értelmezése* e s e m
Valoszinliségi arany Valoszinliségi arany
(95%-os ClI) (95%-os ClI)
. 171 21,9
HPV 16 és/vagy 18/45 Pos (poz.) (6,2, 46,9) (7,3, 65,2)
. 4,2 3,8
Egyéb HR HPV Poz (1,7,10,1) (1,2, 12,6)
. 0,7 0,7
HR HPV negativ (0,5, 1,0) 0,4, 1,1)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, Pos = Pozitiv
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé n6ék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak min&sultek.

14. tablazat: NILM = 30 éves populacié: A 2CIN2 és =CIN3 valdszinliségi aranyai az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (nem korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalati teszt értelmezése* e o . e o s
Valészinliségi arany Valészinliségi arany
(95%-o0s ClI) (95%-o0s ClI)

. 5,1 7,9

HPV 16 és/vagy 18/45 Poz 2.3, 9,1) (3.5, 12,9)
. 1,4 1,2

Egyéb HR HPV Poz 07,2.2) (0.4,2,3)
, 0,4 0,1

HR HPV negativ 0.1,07) (0,0, 0,6)

Cl = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, Pos = Pozitiv
*Az Aptima HPV vizsgdalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak mind&siltek.
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Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra vonatkozé klinikai teljesitmény SurePath
folyadék alapu citologiai mintak esetén

Egy vagy tobb abnormalis Papanicolau-teszt, HPV-fertézés vagy egyéb ok miatt kdvetéses vizsgalatra
klldott kanadai néktél tortént SurePath folyadék alapu citolégiai mintagy(jtés. Minden minta egy alikvotjat
(0,5 mL) atvitték egy Aptima mintaatviteli cs6be, majd Aptima Transfer oldattal kezelték. Minden minta
egyetlen példanyat vizsgaltak az Aptima HPV vizsgalattal (n=494). A pozitiv mintakat ezutan az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal tesztelték. Egy tovabbi alikvot (1 mL) kerllt eltavolitasra minden

mintabol egy kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV PCR teszttel vald vizsgalat céljabol (n=557). A

betegség abszolut kockazatat (=CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és az Aptima HPV
vizsgalat eredményei alapjan a 15a. tablazat szemlélteti. Hasonlé eredményeket mutat a kereskedelmi
forgalomban kaphaté HPV PCR-teszt a t6bbi magas kockazatu genotipustol, amely kilon megkulénbozteti
a HPV 16-os és HPV 18-as virusokat, de a HPV 45-6st nem. A betegség relativ kockazatat a genotipus
pozitiv és negativ eredményei esetében a 16a. tablazat mutatja az Aptima HPV 16 18/45 genotipus

vizsgalat és a HPV PCR-teszt esetében.

15. tdblazat: A =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és egy kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV PCR-teszt eredményei esetén

. Aptima abszolut HPV PCR abszolut
E':;:Z:" Sfe":r:l'g:s Ertelmezés kockazat 2CIN3 kockazat 2CIN3
y y (95%-0s Cl) (95%-0s Cl)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 14,6 14,4
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV 16 Poz és 19,4 16,8
HPV 18/45* Neg | CSakHPV16poz (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV 16 Neg és/vagy N 3,3 7,1
bositi HPV 18/45* poz | OS2k HPV 18/457 Poz (0,1-13,8) (1,0-18,8)
oziuv
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és 25,0 14,3
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV 16 Neg és/vagy . 2,5 21
HPV 18/45* Neg | C9YéP HRHPV Poz (1,4-37) (1,1-3,3)
98 8,5
Poz vagy Neg HR HPV Poz (8,1-11,2) (7,0-9,5)
— HPV 16 Neg és/vagy 1,0 1,1
Negat
egativ HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0.2-2,4) (0,3-2,8)
Prevalencia (%) 4,9% 5,0%

HR = magas kockazatu, Pos = Pozitiv, Neg = Negativ
*A HPV PCR teszt csak a HPV 16-os és HPV 18-as virusokat kiilonbdzteti meg a tdbbi 12 magas kockazatu genotipustdl, beleértve a HPV 45-6st is.
**Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabdl Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol

negativnak mind&siltek.

16. tablazat: A =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és egy kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV PCR-teszt eredményei esetén

Az Aptima vizsgalat eredménye HPV PCR teszt eredményei
. . Relativ kockazat 2CIN3 . . Relativ kockazat 2CIN3
A teszt értelmezése (95%-0s Cl) A teszt értelmezése (95%-0s Cl)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 14,8 HPV 16 és/vagy 18 pozitiv 12,6
kontra HR HPV negativ (4,3-50,3) kontra HR HPV negativ (3,8-41,9)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 2,0 HPV 16 és/vagy 18 pozitiv 3,9
kontra egyéb HR HPV pozitiv (0,8-4,6) kontra egyéb HR HPV pozitiv (1,6-9,5)
Egyéb HR HPV pozitiv 7,5 Egyéb HR HPV pozitiv 3,2
kontra HR HPV negativ (2,0-28,6) kontra HR HPV negativ (0,8-12,8)
HR HPV pozitiv 10,0 HR HPV pozitiv 7,4
kontra HR HPV negativ (3,0-32,7) kontra HR HPV negativ (2,3-24,3)
Prevalencia 4,9% Prevalencia 5,0%
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Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai teljesitoképessége cervikalis mintagydijtés
és transzportmintak alkalmazasa esetén

A CSCT-mintakat a rutinszer(i sz(irévizsgalatok vagy nyomonkdvetési vizsgalatok soran vették le a néktél,
és az Aptima HPV vizsgalattal tesztelték 6ket. A pozitiv Aptima HPV vizsgalat eredménnyel rendelkezé
maradék CSCT-mintakat (n=378) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal tesztelték a Tigris DTS
System-en). Az egyes mintak HPV-genotipusat DNS-genotipizalé teszt segitségével hataroztak meg. A
genotipizalo tesztek (DNS és Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat) kozott eltérd eredményeket mutatd
mintakat validalt reverz-transzkriptaz PCR szekvenalé teszttel vizsgaltdk a HPV 16-os, HPV 18-as és
HPV 45-6s statuszuk tisztazasa érdekében. Meghataroztak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat
klinikai egyezését (pozitiv és negativ) a magas kockazatu HPV 16-o0s, 18-as és 45-0s virus kimutatasara.
Az eredményeket a 17a. tablazat mutatja.

17. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai egyezése a Tigris DTS System-en a magas kockazatu
HPV 16-0s, 18-as és 45-0s kimutatasara a CSCT mintakban

Referenciamédszer
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| Osszesen
HPV 16 Poz
HPV 18/45 Neg 125 0 L 0 126
HPV 16 Neg, 0 43 0 1 44
Aptima HPV HPV 18/45 Poz
16 18/45 genotipus HPV 16 Poz 0 0 8 1 9
vizsgalat HPV 18/45 Poz
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 197 199
Osszesen 126 44 9 199 378

Pos = pozitiv, Neg = negativ
Pozitiv megfelelés: 98,3% (176/179) (95%-os Cl: 95,2, 99,4)
Negativ megfelelés 99,0% (197/199) (95%-os Cl: 96,4, 99,7)

Analitikai érzékenység

A kimutatasi hatar (LOD) a klinikai kiiszobértéknél az a koncentracio, amely az esetek 95%-aban pozitiv
(a klinikai kiiszobérték felett). Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat LOD-értékét olyan egyedi
negativ klinikai ThinPrep folyékony citologiai mintak vizsgalataval hataroztak meg, amelyeket kiilénb6z6
koncentracioju HPV in vitro transzkriptumokkal adalékoltak. Minden koncentracié esetén harminc
példanyon végezték el a tesztet harom kllénb6z8 reagenstétellel, ami 6sszesen 90 tesztpéldanyt tesz ki.
A tesztelés 6 napon at tartott, naponta 3 futtatassal, és egy adott genotipusbol 5 ismétléssel minden
egyes futtatasban. A 95%-os kimutatasi hatar (18a. tablazat) szamitasa az egyes higitasi panelek
pozitiv eredményei alapjan, Probit-regresszidanalizis alkalmazasaval tértént.

18. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat kimutatasi hatara a klinikai kiiszobértéknél

Célszekvencia Kimutatasi hatar*
(95%-os ClI)
HPV 16 57,3 (46,5-74,6)
HPV 18 84,8 (66,1-115,6)
HPV 45 60,0 (46,6-82,3)
SiHa 1,2 (0,9,1,7)
HelLa 0,4 (0,3,0,5)
MS751 2,6 (1,9,4,2)

*in vitro transzkriptumok esetén masolat/reakcio, sejtvonalak esetén sejt/reakcié
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A teszt pontossaga

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pontossagat két vizsgalat értékelte, melyek ugyanazt a
22 elemi panelt hasznaltak fel. Az 1. vizsgalat a vizsgalat reprodukalhatdsagat hivatott tesztelni 3 kiilsé
vizsgalati helyszinen. A 2. vizsgalatot hazon belll végezték el a laboratériumon bellli pontossag
meghatarozasara. A panel 14 HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv tagot foglalt magaban, akiknek a
koncentracidja elérte vagy meghaladta a vizsgalat kimutatasi hatarat (varhato pozitivitas: = 95%), 5 HPV
16 és/vagy 18/45 pozitiv tagot, akiknek a koncentracioja a vizsgalat kimutatasi hatara alatt volt (varhato
pozitivitas: >0% és <25% kozott), és 3 HPV-negativ tagot. A HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv paneltagokat
HPV-vel fert6zott tenyésztett sejtek (SiHa, HelLa és MS751; ATCC, Manassas, Virginia) 6sszevont ThinPrep
folyékony citolégiai maradvanymintakba térténé bejuttatasaval vagy HPV 16, 18 és/vagy 45 klinikai
minta 6sszesitett ThinPrep folyékony citolégiai maradvanymintakba térténd adalékolasaval allitottak elé.
A panel HPV-negativ elemeit dsszesitett ThinPrep folyékony citoldgiai mintakbaol allitottak eld.

Az 1. vizsgalatban a 3 vizsgalati helyszin mindegyikén 2 kezel6 (helyszinenként 1 muiszer) 3 napon
keresztll naponta 2 Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatot végzett. A vizsgalatra 1 reagenstétel
felhasznalasaval kerilt sor. Minden munkalista a reprodukalhatésagi panel elemeinek 3 ismétlését
tartalmazta. A panel minden egyes eleme esetén 108 egyedi mintacsévet teszteltek (3 vizsgalati helyszin
x 1 berendezés x 2 kezel6 x 1 tétel x 2 munkalista naponta x 3 nap x 3 példany). A 2. tanulmany soran
a bels6 tesztelést 20 nap alatt végezték el, ezalatt a panel minden egyes elemére 162 reakcio jutott
(1 vizsgalati helyszin x 3 berendezés x 3 operator x 3 tétel x 2 munkalista x 3 példany).

A panel tagjait a 19a. tablazata és a 19a. tablazatb ismerteti, a HPV 16 és a HPV 18/45 esetében a
vart eredményekkel valdé egyezés 6sszegzésével egydtt.
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19a. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat 1. és 2. precizitasi vizsgalat: Panel leirdsa és szazalékos
egyezés a HPV 16 vart eredményeivel

HPV 16 Szazalékos egyezés (95%-os Cl)
Panel leirasa Vart eredmé . — - —
(sejtekireakcio) art eredmeny . 1.\{|zs_galat ) ) 2. \{lzs_galat )
(3 vizsgalati helyszin) (1 vizsgalati helyszin)

. . . - 100 (108/108) 100 (162/162)

SiHa sejtek (3,0 sejt) Pozitiv (96,6, 100) (97,7, 100)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)

HelLa sejtek (0,6 sejt) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751 sejtek (11,0 sejt) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
S - 100 (107/107) 100 (162/162)

1-es HPV 16 klinikai minta Pozitiv (96,5, 100) (97,7, 100)
S L . 100 (108/108) 98,8 (160/162)

1-es HPV 18/45 klinikai minta Negativ (96,6, 100) (95,6, 99.7)
SiHa sejtek (1,6 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 98,8 (160/162)

HelLa sejtek (3,3 sejt) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa sejtek (1,6 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 99,4 (161/162)

MS751 sejtek (42,5 sejt) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa sejtek (15,7 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 100 (161/161)

HelLa sejtek (0,3 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (15,7 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751 sejtek (4,3 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
. . . - 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)

SiHa sejtek (1,6 sejt) Pozitiv (92,1, 99.1) (95,6, 99.7)
. . . 100 (108/108) 100 (161/161)

HeLa sejtek (0,3 sejt) Negativ (96.6, 100) (97.7, 100)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751 sejtek (4,3 sejt) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
S . 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)

2-es HPV 16 klinikai minta Pozitiv (92,1, 99,0) (88,7, 97,0)
S . 100 (108/108) 100 (162/162)

2-es HPV 18/45 klinikai minta Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. . . . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)

SiHa sejtek (0,1 sejt) Negativ (77,3, 90.7) (78,2, 89.3)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)

HelLa sejtek (0,02 sejt) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751 sejtek (0,04 sejt) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
S . 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)

3-as HPV 16 klinikai minta Negativ (89,6, 98,0) (87,5, 95.7)
S . 100 (108/108) 99,4 (161/162)

3-as HPV 18/45 klinikai minta Negativ (96,6, 100) (96,6, 99,9)
e . 100 (108/108) 100 (162/162)

1-es HPV-negativ klinikai minta Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
o . 100 (108/108) 100 (162/162)

2-es HPV-negativ klinikai minta Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
) : e . 100 (108/108) 100 (162/162)

3-as HPV-negativ klinikai minta Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)

Cl = eredmény konfidenciaintervalluma

Megjegyzés: A szazalékos egyezést befolyasolhattak a adalékolas, a higitas és/vagy az alikvotalas eltérései.
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A Tigris DTS System vizsgalati teljesitoképessége

19b. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat 1. és 2. precizitasi vizsgalat: Panel leirasa és szazalékos
egyezés a HPV 18/45 vart eredményeivel

Panel leirasa

Szazalékos egyezés (95%-os Cl)

(sejtek/reakcio) HPV 18/45 vart 1. vizsgalat 2. vizsgalat
eredmény (3 vizsgalati helyszin) (1 vizsgalati helyszin)
. . . . 100 (108/108 98,8 (160/162
SiHa sejtek (3,0 sejt) Negativ (96(6 100) ) (95(6 99.7) )
- - . 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
Hela sejtek (0,6 sejt) Pozitiv (87,2, 96.8) (947, 99.4)
- - . 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
MS751 sejtek (11,0 sejt) Pozitiv (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
1-es HPV 16 klinikai minta Negativ 1(()86(15071/(;8)7) 1(()87(17621/3(?)2)
S . 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
1-es HPV 18/45 klinikai minta Pozitiv (94,9, 99.8) (96,6, 99.9)
SiHa sejtek (1,6 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa sejtek (3,3 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (1,6 sejt) és Pozitiy 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751 sejtek (42,5 sejt) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa sejtek (15,7 sejt) és Pozitiy 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
HelLa sejtek (0,3 sejt) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa sejtek (15,7 sejt) és Pozitiy 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
MS751 sejtek (4,3 sejt) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
. . . . 100 (108/108 99,4 (161/162
SiHa sejtek (1,6 sejt) Negativ (96(6 100) ) (96(6 99.9) )
. . . 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
Hela sejtek (0,3 sejt) Pozitiv (62,1, 79,0) (87,4, 95.7)
. . . 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
MS751 sejtek (4,3 sejt) Pozitiv (783, 91.4) (61,6, 75.7)
2-es HPV 16 klinikai minta Negativ 1(()86(153071/(:(()))7) 9?9%(; 65%13)1)
; S . 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)
2-es HPV 18/45 klinikai minta Pozitiv (80,5, 92,8) (72,8, 85.1)
. . . . 100 (108/108 100 (162/162
SiHa sejtek (0,1 sejt) Negativ (96(6 100) ) (97(7 100) )
. . . 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)
HelLa sejtek (0,02 sejt) Negativ (86,1, 96.2) (80,3, 90,9)
. . . 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
MS751 sejtek (0,04 sejt) Negativ (92,1, 99.1) (94,7, 99.4)
3-as HPV 16 klinikai minta Negativ 1(()86(1608;/(18)8) 9?’9‘:3(;6;?3)2)
s L . 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)
3-as HPV 18/45 klinikai minta Negativ (72,1, 86,9) (74,8, 86.7)
1-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()86(:30?(}8)8) 95()9423(; 6;5;;)2)
2-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()36(:30§I/(;8;3) 1(()37(17621/35)2)
3-as HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()36(160?(;8)8) 95()94;3(; 6;58)2)

Cl = eredmény konfidenciaintervalluma

Megjegyzés: A szazalékos egyezést befolyasolhattak a adalékolas, a higitas és/vagy az alikvotalas eltérései.
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Keresztreaktivitas

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat analitikai specificitasat az 1:2,9 aranyban STM-ben higitott
(az Aptima transzfercsébe atvitt mintahoz hasonld) ThinPrep folyékony citolégiai mintak maradvanyaibdl
allé készletekkel értékelték, amelyeket tenyésztett baktériumokkal, élesztégombakkal vagy gombakkal,
tenyésztett virusokkal vagy nem célzott HPV in vitro transzkriptumokkal adalékoltak. Azokat az
organizmusokat és vizsgalati koncentraciokat, amelyeknél nem észleltek keresztreaktivitast, a 20a.
tablazat tartalmazza. Annak megitélése, hogy egy adott mikroorganizmus jelenléte hatassal van-e a
teszt specificitasara, a pozitivitas alapjan tortént.

20. tablazat: Analitikai specificitasi panel: Keresztreaktivitast nem mutaté organizmusok és azok koncentracidja

teszt teszt
Organizmus Keresztreaktivitast nem Organizmus Keresztreaktivitast nem
mutaté koncentracio mutaté koncentracio
Baktériumok
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° masolat/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

Nem célzott magas kockazatu HPV-genotipusok*

HPV 31 2,5x10° méasolat/mL HPV 56 2,5x10° masolat/mL
HPV 33 2,5x10° méasolat/mL HPV 58 2,5x10° masolat/mL
HPV 35 2,5x10° masolat/mL HPV 59 2,5x10° masolat/mL
HPV 39 2,5x10° masolat/mL HPV 66 2,5x10° masolat/mL
HPV 51 2,5x10° masolat/mL HPV 68 2,5x10° masolat/mL
HPV 52 2,5x10° masolat/mL

Elesztégombak/protozoonok

Candida albicans 1x10° CFU/mL H Trichomonas vaginalis** 1x10° sejt/mL
Virusok
Adenovirus 5,25x10" PFU/mL HIV-1 2,5x10° masolat/mL
Cytomegalovirus 1.58x10° TCID5g/mL Herpes simplex virus 1 3.39x10° TCIDgo/mL
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20. tablazat: Analitikai specificitasi panel: Keresztreaktivitast nem mutaté organizmusok és azok koncentracidja

teszt teszt
Organizmus Keresztreaktivitast nem Organizmus Keresztreaktivitast nem
mutaté koncentracio mutaté koncentracio
Epstein-Barr virus 1,59x10°TDgo/mL Herpes simplex virus 2 2,29x10° TCIDgg/mL

Nem célzott egyéb HPV-genotipusok*
HPV 6 2,5x10° masolat/mL HPV 53 2,5x10° masolat/mL
HPV 11 2,5x10° masolat/mL HPV 67 2,5x10° méasolat/mL
HPV 26 2,5x10° masolat/mL HPV 69 2,5x10° masolat/mL
HPV 30 2,5x10° masolat/mL HPV 70 2,5x10° masolat/mL
HPV 34 2,5x10° masolat/mL HPV 73 2,5x10° masolat/mL
HPV 42 2,5x10° masolat/mL HPV 82 2,5x10° masolat/mL
HPV 43 2,5x10° masolat/mL HPV 85 2,5x10° masolat/mL
HPV 44 2,5x10° masolat/mL

CFU = koléniaképz6 egységek, PFU = plakk-képz6 egységek, TD50 = transzformaciés dozis 50, TCID50 = szdvetkultura-fertéz6é dozis 50
*In vitro transzkriptum tesztelve.
**Bar a Trichomonas vaginalis esetében nem figyeltek meg keresztreaktivitast, interferenciat észleltek (lasd alabb).

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat mikroorganizmusok jelenlétében térténé analitikai
érzékenységét a 20a. tablazatban bemutatott panellel megegyez6 panelen vizsgaltak, amelyet alacsony
koncentracioju HPV-fert6zott SiHa sejtekkel (1,6 sejt reakcionként) és HPV-fertézott Hela sejtekkel
(0,3 sejt/reakcio) is beoltottak. Annak megitélése, hogy egy adott mikroorganizmus jelenléte hatassal
van-e a teszt érzékenységére, a pozitivitas alapjan tértént. A mikroorganizmusok jelenléte a Trichomonas
vaginalis (TV) kivételével nem zavarta az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatot. A TV esetében
3 x 10* sejt/mL-nél nagyobb koncentraciéban interferenciat figyeltek meg.
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Zavaro hatasok

A 21a. tablazat szerinti anyagokat egyenként a tablazatban megadott koncentraciéban, 1:2,9 aranyban
STM-ben higitott, 6sszevont ThinPrep folyékony citologiai mintakba adalékoltak. Minden anyagot az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal teszteltek HPV-vel fert6zott tenyésztett sejtek (SiHa,

1,6 sejt/reakcid és Hela, 0,3 sejt/reakcid) jelenlétében és hianyaban. Interferencia volt megfigyelhet6 a
kovetkez6kkel, ha a megadottnal nagyobb koncentraciéban voltak jelen: hivelyi sikosité (Polyquaternium
15-t tartalmazo) 1%-os tdmegkoncentracidban, gombaellenes krém (tioconazol-tartalmu) 0,03%-o0s
tdmegkoncentracioban, nyalka 0,3%-0s tdomegkoncentracioban, intravaginalis hormonok (progeszteront
tartalmazd) 1%-os tdmegkoncentracioban.

21. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal vald lehetséges interferencia szempontjabdl tesztelt anyagok

Termékkategoéria Termék markaneve vagy tipusa A legmagasabb olyan vizsgalt
koncentracié, amely nem
interferalt a vizsgalattal*

KY természetes érzetii folyadék

10% viv
Hivelyi sikosito up & up (Target markaju) személyi sikosito folyadék
Astroglide** 1% wiv
Spermicid/fogamzasgatlo Hiivelyi fogamzasgatlé hab (VCF) 10% wi
- 0
zselé Huvelyi fogamzasgatlo gél
up & up (Target markaju) miconazole 3
10% wiv
Gombaellenes krém Monistat 3 kombinalt csomag
up & up (Target markaju) Tioconazole 1 0,03% w/v

Summer’s Eve Douche (intimzuhany)
Intimzuhany 10% viv
up & up (Target markaju) néi intimzuhany

Summer's Eve Feminine Deodorant Spray
N&i spray 10% wiv
FDS Feminine Deodorant Spray

Nyalka Sertés mucin 0,3% wiv
Estrace Vaginal Cream (6sztrogén) 10% wlv
Intravaginalis hormonok
Crinone Cream (progeszteron) 1% wiv
Teljes vér* Teljes vér 5% viv
Leukocitak leukocitak 1x10” sejt/mL
Glacial Acetic Acid Wash Glacial Acetic Acid (Jégecet) + CytoLyt Solution 2,6% viv

Solution?

*koncentracié a tesztmintaban; ThinPrep folyékony citolégiai minta 1:2,9 aranyban higitva az STM-be (0sszehasonlithaté az Aptima transzfer
csébe atvitt mintaval).

**Polikvaternium 15-6t tartalmazo sikositészer
***A 10%-os v/v tesztkoncentracidban jelenlévé teljes vér interferalt a vizsgalattal

AJégecetes mosodoldat, amelyet 1 rész jégecet és 9 rész Cytolyt oldat keverésével allitunk el a ThinPrep 2000 System kezel6i kézikdnyvében
megadottak szerint.
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Panther System vart eredményei: A magas kockazatu HPV mRNS prevalenciaja

A magas kockazatot jelenté HPV-fert6zések prevalenciaja nagymértékben valtozo, azt szamos tényezd
befolyasolja, melyek kozil a legnagyobb hatasu az életkor.”™* Szamos tanulmany vizsgalta a HPV
prevalenciajat a HPV DNS-lancanak meghatarozasan keresztil, azonban csak néhany tanulmany
kdzolte a prevalenciat a HPV onkogén mRNS-lancanak meghatarozasa alapjan. A 14 magas kockazatu
HPV-tipust kimutaté Aptima HPV vizsgalatot értékelé, CLEAR néven ismert prospektiv klinikai vizsgalatba
széles foldrajzi palettat képvisel6 szamos klinikai helyszinrél (n=18) valogattak be nékbdl allo diverz
populaciét (az Amerikai Egyesiilt Allamok 10 allamabél). A CLEAR vizsgalatban részt vevé, a Panther
System segitségével az Aptima HPV-vizsgalat soran pozitiv eredményt mutaté nék mintait harom
vizsgalati helyszinen értékelték az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal a Panther System
segitségével egy kuldn klinikai vizsgalatban. A HPV 16-0s, 18-as és 45-0s, valamint a klinikai
vizsgalatban medfigyelt fennmaradd 11 magas kockazatu HPV-tipus el6forduldasat a Panther System
készllékkel végzett Aptima HPV-vizsgalat és az Aptima HPV 16 18/45-6s genotipus vizsgalat
eredményei alapjan 6sszességében, korcsoportonként és vizsgalati helyenként kategorizaltak. A
Panther System késziilékkel végzett Aptima HPV vizsgalat negativ eredménye azt jelzi, hogy a 14
magas kockazatu HPV-tipus egyike sincs jelen, és az elemzés céljabdl a Panther System készulékkel
végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat negativnak mindsult. Az ASC-US (bizonytalanul
megitélhetd atipusos laphamsejtek) és az NILM (intraepitelialis 1€zi6 és daganat nem talalhato)
populacidk eredményeit a 22a. tablazat mutatja be.

22. tablazat: A magas kockazatot jelenté HPV mRNS prevalenciaja a kiilénb6z8 populacidkban korcsoport és vizsgalati
helyszin szerint felosztva, valamint 6sszevont médon

Pozitivitasi arany % (x/n)
ASC-US populacié NILM populacio
(=221 év) (=30 év)
HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 és | 11 egyéb HR* HPV 16 Poz HPV 18/45 | HPV 16 és | 11 egyéb HR*
Poz Poz 18/45 Poz Poz Poz 18/45 Poz Poz
Osszesen 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) | (49/10839) | (1/10839) | (391/10 839)
Eletkori
csoport (év)
. - 13,4 52 0,5 37,9
21 és 29 kozott (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) N.a. N.a. N.a. N.a.
30 és 39 kbzétt 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 51
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4183) | (31/4 183) (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 41 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)
Vizsgalati
helyszin**
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) (18/3614) | (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 = Nem alkalmazhaté, HR = Magas kockazatu, Pos = Pozitiv

Megjegyzés: A Panther System késziilékkel végzett Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16
18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol a Panther System alkalmazasaval negativnak minésiiltek.

* HPV 31-es, 33-as, 35-0s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as tipusok.

** A NILM-populaciéban nem minden, a Panther System késziilékkel végzett Aptima HPV vizsgalat soran negativ eredménnyel rendelkezé
alanyon végeztek vizsgalatot a Panther System alkalmazéasaval az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal. A vizsgalati hely szerinti
elemzéshez ezeknek a néknek az eredményeit véletlenszerlien a 3 vizsgalati hely egyikéhez rendelték.
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A Panther System késziléken végzett vizsgalat teljesitoképessége

Az Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-re vonatkozé klinikai vizsgalati terv ThinPrep folyadék
alapu citolégiai mintak esetén

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett prospektiv, multicentrikus CLEAR klinikai vizsgalat soran az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat elvégzése a Panther System készliléken a vizsgalatba
beleegyezd ndktél levett, besorolasi citologiai mintakbdl tértént. A CLEAR vizsgalat az Aptima HPV
teszt klinikai teljesitéképességének meghatarozasara szolgalt a Tigris DTS System késziléken a 2-es
sulyossagi foku cervikalis intraepitelialis neoplazia és az ennél sulyosabb elvaltozasok (=CIN2)
azonositasa tekintetében. A néket a rutinszerl cervikalis raksziirés soran kapott beutalassal nyert
ThinPrep folyadék alapu citolégiai eredmények alapjan vontak be az ASC-US vagy a NILM vizsgalatba.
Az ASC-US vizsgalati csoportba olyan, legalabb 21 éves nék kertiltek, akiknél a citolégia az ASC-US
kategodriaba sorolhaté eredményt adott, mig az NILM vizsgalati csoportba olyan, legalabb 30 éves nék
keriltek, akiknél az NILM kategoériaba sorolhato citolégiai eredmény igazolodott.

18 kiterjedt foldrajzi eloszlast mutato, elsédlegesen szilészetiinbgydgyaszati vizsgalati helyszinrél szarmazé
diverz populacié elemzésére kertlt sor. A CLEAR vizsgalat soran a maradék beutalassal nyert citologiai
mintakat a Tigris DTS System Aptima HPV vizsgalattal és egy FDA altal jévahagyott HPV-DNS-teszttel
is megvizsgaltak. A CLEAR vizsgalatbdl szarmazoé, tamogathatd, fennmaradd, beutalassal nyert citologiai
mintakat az Aptima HPV vizsgalattal tesztelték a Panther System késziléken. Az Aptima HPV 16
18/45 genotipus vizsgalat klinikai vizsgalatahoz a fennmaradd beutalassal nyert citolégiai mintakbaol
szarmazoé mintakat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal tesztelték a Panther System készlléken.

A HPV teszteredménytdl fliggetlenidl minden ASC-US vizsgalati csoportba tartozé nénél kolposzképiat

végeztek. Endocervikalis curette (ECC) biopszia és cervikalis punch biopszia (mind a 4 kvadransbdl vett
1-1 biopszia) is tortént. Lathatd elvaltozas esetén punch biopszia tértént az elvaltozasbdl (direkt modszer,
elvaltozasonként 1 biopszia), lathat6 elvaltozas nélkili kvadransok esetén a squamokolumnalis junkciobél
tortént a biopszia (random mddszer).

Az NILM vizsgalati csoportban a Tigris DTS System készuléken végzett Aptima HPV vizsgalattal és/vagy
az FDA altal jovahagyott HPV DNS teszttel pozitivhak bizonyult n6knél, valamint a mindkét vizsgalattal
negativnak bizonyulok kozul véletlenszerlien kivalasztott néknél végeztek kolposzkdpiat a kiindulasi
vizsgalat soran. Minden, kolposzképian atesett né esetében tértént ECC biopszia. Punch biopszia
kizarélag a lathaté elvaltozasokbdl tortént (direkt modszer, elvaltozasonként 1 biopszia). A NILM
tanulmanyban részt vevd azon nék nyomon kovetése, akiknél nincs =CIN2, 3 évig tart, éves citologiai
vizsgalatokkal. Az ASC-US vizsgalatban részt vevé vagy sulyosabb citolégiai eredményt mutaté néket a
nyomonkoévetési id6szak alatt kolposzképiara utaljak, amely a kiindulasi vizsgalat soran végzett
biopszias eljarassal torténik.

A betegség allapotanak meghatarozasa egy konszenzusos szévettani ellenérzé panel alapjan tortént,
ami legalabb 2 patologus altali egyetértésen alapult. A szakérté patologusok szamara elleplezték a nék
HPV- és citologiai statuszat, valamint egymas szovettani diagnozisat. A torzitasok elkerllése végett a
kutatok, az orvosok és a vizsgalt n6k sem voltak tisztaban a HPV teszt eredményével a kolposzkdpos
vizsgalat lezarultaig.

A Panther System készlilékkel végzett Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat tervezett felhasznalasanak
validalasa érdekében az Aptima HPV vizsgalat pozitiv mintajanak reflexvizsgalataként az ASC-US
vizsgalatban és a NILM vizsgalatban az 6sszes értékelhetd, az Aptima HPV vizsgalat pozitiv
eredményével rendelkezd n6bdl szarmazd, a beutalassal nyert citologiai mintak maradvanyai alkalmasak
voltak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra a Panther System késziiléken. Ertékelték az
Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai teljesitményét a Panther System késziilékkel a =2CIN2
és a 3-mas vagy sulyosabb foku cervikalis intraepitelialis neoplazia (=CIN3) kimutatasara.
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ASC-US 2 21 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-re vonatkozoé klinikai
teljesitmény ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Osszesen 404 értékelhetd, 21 éves vagy annal idésebb né volt az ASC-US citoldgiai eredményével és
a Panther System készulékkel végzett Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével, akiknek a beutalasbal
nyert Pap-mintai alkalmasak voltak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra a Panther System
készlléken. Ezek kozul 45 né esetében nem allt rendelkezésre elegendé beutalassal nyert citologiai
mintamennyiség a teszteléshez ebben a vizsgalatban, és 6 nénél a betegség diagndzisa nem volt
meghatarozva; a hianyzé értékek elemzése utan ezeket nem vették figyelembe a teljesitményszamitasokban.
A 353 értékelhet6, végleges betegségallapotu nének érvényes Aptima HPV 16 18/45 genotipus
Panther System késziilékkel végzett vizsgalati eredménye volt a az Aptima HPV vizsgalat pozitiv
eredménye alapjan végzett reflexvizsgalat alapjan a Panther System késziléken. Hatvanhét (67) beteg
esetében igazolodott 2CIN2 elvaltozas és huszonkilenc (30) esetében =CIN3 elvaltozas.

A 353 értékelhet6 n6 kozll, akiknél az Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményt mutatott a Panther System
alkalmazasaval, 118 nénél az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv eredményt mutatott a
Panther System késziiléken, ami HPV 16 és/vagy HPV 18/45 jelenlétét jelezte; 235 nénél negativ
eredményt mutatott, ami az Aptima HPV vizsgalat altal kimutatott masik 11 magas kockazatu HPV-tipus
(azaz a 31-es, 33-as, 35-6s, 39-es, 51-es, 52-es, 56-0s, 58-as, 59-es, 66-0s és 68-as HPV-tipusok
kozul egy vagy tobb jelenlétét jelezte. A Panther System késziléken végzett tovabbi 539 értekelhetd,
21 éves vagy idésebb, ASC-US citoldgiai eredménnyel rendelkezé n6é esetében az Aptima HPV
vizsgalat eredménye negativ lett. Az Aptima HPV vizsgalat negativ eredmeénye azt jelzi, hogy a 14 magas
kockazatu HPV-tipus egyike sincs jelen, és az elemzés céljabdl az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat negativnak min@sult a Panther System alkalmazasaval. A =2CIN2 és a =CIN3 elvaltozas
prevalenciaja az ASC-US citologiai eredménnyel rendelkezd nék kézott rendre 9,1% és 3,8% volt. A
Panther System készilékkel végzett tesztelés alapjan az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat
eredményei az Aptima HPV vizsgalat eredménye révén, illetve a konszenzusos szdvettani
felUlvizsgalati testllet diagndzisa a 23a. tablazatban keril bemutatasra.

23. tablazat: ASC-US = 21 éves populacié: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat
eredményei a konszenzusos szévettani felllvizsgalati testiilet diagnézisa szerint

Az Aptima HPV AHPV-GT A konszenzusos szovettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnézis
teszt vizsgalat Ertelmezés - - , -
eredménye eredménye* Meghatarozhatatlan Normal | CIN1 CIN2 CIN3 | Daganat | Osszesen
HPV 16 Poz
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 3 23 16 2 3 ! 48
Pozitiv HPV 16 P HPV 16 ¢
0z és
HPV 18/45 Poz | 18/45 Poz 0 1 0 ! ! 0 3
HPV 16 Neg, Egyéb HR
HPV 18/45 Neg HPV Poz 2 132 70 23 10 0 237
Osszesen 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HP\I/\I;SQ’?/% HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Osszesen 19 632 179 47 33 i R 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, CIN1 = 1. foku cervikalis intraepithelialis neoplazia, HR = magas kockazatu,

Neg = Negativ, Pos = Pozitiv

*Minden minta végleges eredményt adott (a végsé teszt alkalmaval vagy az els6é érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti kikliszobolésével).
**19 n6 vett részt kolposzkopias vizsgalaton, de a diagndézist a kdvetkez6 okok miatt nem lehetett megallapitani: < 5 biopszias mintat
nyertek, mindegyik szévettani eredménye normalis/CIN1 (n=15), nem gydjtéttek biopsziat (n=3), és a biopszias preparatum elveszett (n=1).
***Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak min&siltek.

****Egy nénél in situ adenocarcinoma igazolédott (AIS).
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A betegség abszolut kockazatat (=CIN2 és =CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye
és az Aptima HPV vizsgalat eredménye alapjan a 24a. tablazat szemlélteti. A 16-o0s, 18-as és/vagy 45-
06s HPV-tipussal rendelkezd néknél a =CIN2 kockazata 28,8% volt, szemben a tébbi 11 magas
kockazatu HPV-tipus kozll egy vagy tébb tipussal rendelkezd nék 14,0%-aval és a magas kockazatu

HPV-tipusokkal nem rendelkez6 nék 2,6%-aval. Az abszolut kockazatot korcsoportonként a 25a.
tablazat szemlélteti.

24. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgélat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez

>CIN2 >CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Ertelmezés _ _ 2 i
Teszt eredménye Teszt eredménye Abszolut kockazat Abszolut kockazat
(95%-os Cl) (95%-os CI)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 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 Csak HPV 16 Poz (27,4, 47 4) (13,8, 29,5)
HPV 16 Neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
N HPV 18/45 Poz Csak HPV 18/45 Poz (5,5, 25,1) 2.9, 19.1)
Pozitiv
HPV 16 Poz ) 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Poz HPV 16 és 18/45 Poz (15,2, 98,2) (1,8, 84,6)
) 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz (10.7.17.7) 2.3.6.7)
19,0 (67/353 8,5 (30/353
Poz vagy Neg HR HPV Poz (16é 21 1)) (7(1 96))
] . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 1.5, 4.0) 0.2, 16)
brovalonci 9,1% 3,8%
revaiencia (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgdalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak mind&siltek.
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25. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az =2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként

Az Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
z Aptima - . . - , - :
teszt eredménye | Teszt eredménye Ertelmezés Abs(;osl:/‘t kot(::li)azat Abs(;osl:;t kot(::li)azat
0-0S 0-0S
HPV 16 Poz ésivagy | HPV 16 ésivagy 27.4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Poz 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45Neg | CoaKkHPV16Poz (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
bositiv HPV 18/45 poz | CSak HPV 18/45 Poz (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
o HPV 16 Poz ) 100 (2/2) 50,0 (112)
2 :ng;‘:te" HPV 18/45 poz | TPV 16 és 18/45 Poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
) 171 (25/146 55 (8/146
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz (12’; 21’7)) (2,£(a 8’6))
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
4.2 (71166 0.6 (11166
Negativ HPV 16/18/45 Neg* |  HR HPV Neg ' é ] 6)) o (() ; 7))
Prevalencia|  13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 Poz ésivagy | HPV 16 ésivagy 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 Poz 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
k HPV 16 P
HPV 18/45Neg | C°? 6 Poz (24,2,742) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
Poxitiv HPV 18/45 Poz | Sk HPV 18/45 Poz (1,3, 35,2) (1,3,32,1)
30 és 39 év HPV 16 Poz ] 0 (0/1) 0 (0/1)
k6zott HPV 18/45 Poz | TPV 16 és 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
] 12,1 (7/58 3,4 (2/58
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz 57 (19 5)) > 5( A 5))
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (13,4, 22,3) (4.6, 10,0)
1.8 (31 17
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (’g f’/4 %i’) o(,g (() /2 ii’)
Prevalencia 7,6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 Poz ésivagy | HPV 16 ésivagy 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Poz HPV 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 Csak HPV 16 Poz (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
L HPV 18/45 Poz | CSak HPV 18/45 Poz (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Pozitiv
HPV 16 Poz )
s 40 6 oy o |HPV 16 és 18145 Poz - (0/0) - (0/0)
) 3,2 (1131 0 (0/31
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz o (13 2)) (0(0 > 8))
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Poz vagy Neg HR HPV Poz (6.1,19.7) (1.7,10,9)
1,9 (41210 1,0 (2/210
Negativ HPV 16/18/45 Neg* |  HR HPV Neg (Oé Z 4)) 0 g : 0))
Prevalencia|  3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mingsiiltek.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 45 AW-11504-2801 Rev. 010



A Panther System késziiléken végzett vizsgalat teljesitoképessége Aptima'“

A betegség relativ kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv kontra negativ
eredményeire vonatkozdéan a 26a. tablazat szemlélteti. Azoknal a néknél, akiknél a HPV 16-0s, 18-as és/
vagy 45-0s tipusa jelen volt, 11,1-szer nagyobb val6szinlséggel fordult el =CIN2 és 22,8-szer nagyobb
valészinliséggel 2CIN3, mint azoknal a néknél, akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV-tipus.
Azoknal a néknél, akiknél a HPV 16-os, 18-as és/vagy 45-0s tipusa jelen volt, 2,1-szer nagyobb
valoszinliséggel fordult el =CIN2 és 4,0-szor nagyobb valészinliséggel =CIN3, mint azoknal, akiknél a
toébbi 11 magas kockazatu HPV-tipus kozll egy vagy tobb volt jelen.

26. tablazat: ASC-US = 21 éves populacio: Az =2CIN2 és >CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalat eredményének
értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-os Cl) (95%-os Cl)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv kontra 11,1 22,8
HR HPV negativ (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv kontra 2,1 4,0
Egyéb HR HPV pozitiv (1,3,3,1) (1,9, 8,2)
Egyéb HR HPV pozitiv kontra 5,4 5,7
HR HPV negativ (2,9,9,9) (1,8,18,1)
HR HPV pozitiv kontra 7,3 11,5
HR HPV negativ (4.2,12,8) (4,1,32,2)
Prevalencia 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mind&siiltek.

A valészinlségi aranyokat (2CIN2 és 2CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye
alapjan a 27a. tablazat mutatja. A 16-0s, 18-as és/vagy 45-6s HPV-tipusok 4,1-szer nagyobb
valoszinlséggel fordultak el =CIN2-ben szenved§, és 5,2-szer nagyobb valdszinliséggel 2CIN3-ban
szenvedd néknél.

27. tablazat: ASC-US = 21 éves populacid: Az =2CIN2 és =CIN3 valdszinliségi aranyai az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményei szerint

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalat eredményének
értelmezése* Valészinliségi arany Valészinliségi arany
(95%-o0s ClI) (95%-os ClI)

. . 4,1 5,2

HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv (2.9, 5.6) (3.5, 7,0)
. - 1,6 1,1

Egyéb HR HPV pozitiv (1,2, 2,1) (0,6, 1,8)
. 0,3 0,2

HR HPV negativ (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mind&siiltek.
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NILM 2 30 éves populacio: Az Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-re vonatkozé klinikai
teljesitmény ThinPrep folyadék alapu citolégiai mintak esetén

Osszesen 512 értékelhetd, 30 éves vagy annal idésebb né volt az NILM citologiai eredményével és
Panther System készulékkel végzett Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével, akiknek a beutalassal
nyert citolégiai mintai alkalmasak voltak az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra. Ezek kdzll 21 né
(11 kolposzképian vett részt, 10 pedig nem vett részt kolposzkédpian) nem rendelkezett a vizsgalathoz
rendelkezésre allo beutalassal nyert citolégiai mintamennyiséggel; a hianyzo értékek elemzése utan
Oket nem vették figyelembe a teljesitményszamitasokban. A 491 értékelhetd né rendelkezett érvényes
Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredményekkel. Ezek kézil 273-an vettek részt kolposzkdpian.
Tizennégy (14) n6énél azonositottak 2CIN2 elvaltozast, mig 10 nénél 2CIN3 elvaltozast; 245 nénél
normal/CIN1 szdvettani eredmény, 14 nénél pedig meghatarozhatatlan allapot igazolddott.

A 259 értékelhet6 n6 kdzll, akiknél a betegség allapota egyértelmii volt, és az Aptima HPV vizsgalat
pozitiv eredményt mutatott a Panther System alkalmazasaval, 65-nél az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat pozitiv eredményt mutatott a Panther System alkalmazasaval, ami a HPV 16 és/vagy HPV
18/45 jelenlétét jelezte; 194-nél az eredmény negativ volt, ami a tébbi 11 magas kockazatu HPV-tipus
kozil egy vagy tobb jelenlétét jelezte. A Panther System hasznalata soran tovabbi 549 értékelhetd,
30 éves vagy id6sebb, NILM citolégiai eredménnyel és egyeértelml betegségallapottal rendelkezé né
esetében az Aptima HPV vizsgalat eredménye negativ lett. Az Aptima HPV vizsgalat negativ eredménye
azt jelzi, hogy a 14 magas kockazatu HPV-tipus egyike sincs jelen, és az elemzés céljabdl az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat negativnak minésilt a Panther System alkalmazasaval. Az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredményei az Aptima HPV vizsgalat eredménye révén, illetve a
konszenzusos szovettani felllvizsgalati testllet diagndzisa a 28a. tablazatban keril bemutatasra.

28. tablazat: NILM = 30 éves populacid: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat
eredményei a konszenzusos szovettani felllvizsgélati testllet diagnézisa szerint

Az Aptima HPV AHPV-GT A konszenzusos szovettani ellenérzé panel alapjan meghatarozott diagnoézis
teszt vizsgalat Ertelmezés i - i "
eredménye eredménye* Meghatarozhatatlan** | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Daganat | Osszesen
HPV 16 Poz
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz 1 28 1 1 0 2 33
Pozitiv
HPV 16 Poz HPV 16 és
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz 0 ! 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg, Egyéb HR HPV
HPV 18/45 Neg Poz " 175 12 3 4 0 205
Osszesen 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HPY\IQSQ?MS HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Osszesen 45 759 29 9 8 Kl 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ
*Minden minta érvényes végs6 eredményt adott (az elsd teszt alkalmaval vagy az elsé érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikiiszébolésével).

**45 no6 vett részt kolposzkdpias vizsgalaton, de a diagnoézist a kévetkezé okok miatt nem lehetett megallapitani: nem sikeriilt konszenzusra

jutni @ nem megfelelé mintak miatt (n=29), nem gydijtéttek biopsziat a hattérben allé tényezék miatt (n=13), hiba miatt nem gy{ijtéttek
biopsziat vagy nem vizsgaltak felil (n=3).
***Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.
****Harom nénél in situ adenocarcinoma igazolédott (AlS).
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Az Aptima HPV vizsgalat pozitiv eredményével (a Panther System alkalmazasaval) és az Aptima HPV

16 18/45 genotipus vizsgalat eredményével (a Panther System alkalmazasaval) rendelkezd 491 né
kozil 232 nének volt igazolatlan (beleértve a bizonytalant is) betegségallapota (29a. tablazat). Az
eredeti vizsgalatban (CLEAR) az Aptima HPV vizsgalat negativ eredményével rendelkezé 10 348 nd

kézul 9799-nek nem volt igazolt betegségallapota. Mivel a vizsgalatot ugy tervezték, hogy csak azokat a

véletlenszerlien kivalasztott n6ket iranyitottak kolposzkdpiara, akiknek mind a Tigris DTS System

Aptima HPV vizsgalat, mind az FDA altal j6vahagyott DNS-teszt eredménye negativ volt, a csoportban

magas volt az igazolatlan betegségallapotu nék aranya (96,2%). A megerésitési torzitas korrekcioja
érdekében egy tobbszords adathiany-pétlasi médszer segitségével megbecsilték azon nék szamat,
akiknél betegség kerllt volna azonositasra a kolposzkdpia elvégzése esetén. Mind a megerésitési
torzitas alapjan korrigalt, mind a korrigalatlan teljesit6képesség-becslés azon 808 né eredményén
alapult, akinél a vizsgalat soran betegséget azonositottak.

29. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az értékelheté NILM ndk osztalyozasa az Aptima HPV vizsgalat, az Aptima HPV

16 18/45 genotipus vizsgalat, a HPV DNS teszt eredményei, a betegség allapota (=CIN2 és 2CIN3) és a betegség
igazolasi allapota alapjan

Betegség megerdésitett Betegség megeroésitett Nem megerdsitett
i allapota: 2CIN2 allapota: 2CIN3 allapot
Az Aptima | appv-GT Nk P b P
HPV i 5 HPV DNS | : Nok szama |N6k szama az | N6k szama L .
N vizsgalat Osszesitett Nék szama az Ismeretlen
vizsgalat eredménye* teszt szama az adott adott az adott . . ,
eredménye* beteasé | bet . bet . I adott betegség | betegségallapotu
gseggel| Delegseg | DEIegSedgel| . il (<CIN3) | ndk (% ismeretlen)
(2CIN2) |nélkiil (<CIN2)| (=CIN3)
Pozitiv Pozitiv 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Pozitiv Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Pozitiv Nincs 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
eredmény
Pozitiv
Negativ Pozitiv 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Negativ Nincs 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
eredmény
Osszesen 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N.a.*** Pozitiv 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
. N.a.*** Negativ 9 467 2 362 0 364 9103 (96,2%)
Negativ
N.a. = Nincs | 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
eredmény
Osszesen| 10 839 20 788 1 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, N/A = nem alkalmazhat6

*Minden minta érvényes végsd eredményt adott (az els® teszt alkalmaval vagy az els6 érvénytelen eredmény eljarasrend szerinti
kikliszobolésével).

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

***Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.
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A betegség (=CIN2 és =CIN3) korrigalt abszolut kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat eredménye és az Aptima HPV vizsgalat eredménye alapjan a 30a. tablazata mutatja. A 16-0s,
18-as és/vagy 45-0s HPV-tipussal rendelkezd néknél a 2CIN2 kockazata 10,8% volt, szemben a tobbi
11 magas kockazatu HPV-tipus kézil egy vagy tébb tipus jelenlétével rendelkezé nék 3,8%-aval és a
magas kockazatu HPV-tipusok nélkil jelen lévé nék 1,0%-aval. A betegség nem korrigalt abszolut
kockazatat 6sszességében a 30a. tablazatb korcsoportonként pedig a 31a. tablazat mutatja.

30a. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az 2CIN2 és 2CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (megerdsitési torzitas altal korrigalt becslések)

Apti HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - : . - - - .
Teszt eredménye Teszt eredménye Ertelmezés Abs(zggl:/;t kocéli)azat Abs(;gln‘/‘t kocéli)azat
0-0S 0-0S
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 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 Csak HPV 16 Poz (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)
HPV 16 Neg, 88 65
B HPV 18/45 Poz Csak HPV 18/45 Poz (2,9, 26,4) (1,7, 251)
Pozitiv
HPV 16 Poz i 0,0 0,0
HPV 18/45 Poz HPV 16 és 18/45 Poz
. 3,2 1,8
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz (16, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Poz vagy Neg HR HPV Poz @ 8,7 4) ( 7’5 9)
. 0,7 0,2
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (0.2, 2,5) (0,0, 4.8)
Prevalencia 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ, N/A = nem alkalmazhat6
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabdl Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.

30b. tablazat: NILM = 30 éves populacié: Az 2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez (nem korrigalt becslések)

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - : . - - - -
Teszt eredménye Teszt eredménye Ertelmezés Abs(zggl:/;t kocéli)azat Abs(;gln‘/‘t kocéli)azat
0-0S 0-0S
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (5.1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV 16 Poz 12,5 (4132) 12,5 (4132)
HPV 18/45 Neg Csak HPV 16 Poz (3,7, 25,2) (3.9, 23,1)
HPV 16 Neg, 9.4 (3/32) 6,3 (2/32)
bositiv HPV 18/45 Poz Csak HPV 18/45 Poz (2,2, 21,8) (0,9, 16,8)
HPV 16 Poz , 0,0 (011) 0,0 (011)
HPV 18/45 Poz HPV 16 és 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0,0, 93.4)
3.6 (7/194 2.1 (41194
HPV 16/18/45 Neg Egyéb HR HPV Poz p g 5 0)) 0 g s 9))
5,4 (141259 3,9 (10/259
Poz vagy Neg HR HPV Poz ’(3(7 6.8) ) ,(2(6 4,5) )
11 (6/549 0,2 (1/549
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 0 é ; 9)) 0 (() 0 8))
oovalong 2,5% 14%
revalencia (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ, N/A = nem alkalmazhaté
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mindgsiiltek.
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31. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az =2CIN2 és =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (nem korrigalt becslések)

Az Aptima HPV
teszt eredménye

AHPV-GT
Teszt eredménye

Ertelmezés

2CIN2

2CIN3

Abszolut kockazat
(95%-os ClI)

Abszolut kockazat
(95%-os Cl)

HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 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 (0117) 0 (0117)
HPV 18/45 Neg | CSakHPV16Poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 Poz | CSak HPV 18/45 Poz (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Pozitiv NPV 16 P
oz ,
30 65 39 v HPV 18/45 pay | HPV 16 és 18145 Poz N.a. (0/0) N.a. (0/0)
kézott
] 3,6 (4/111) 2,7 (31111)
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz 3 6.2) 07 4.7)
Poz vagy Neg HR HPV Poz 4(; ((37/(; ﬁ?) 3(? 6(35/2 ‘;?)
Negativ HPV 16/18/45 Neg* | HR HPV Neg 0(’3 22’2232(;) 0('3 ! ’1236?)
Prevalencia|  2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4,8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16 Poz 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
Csak HPV 16 P ' :
HPV 18/45 Neg sa oz (6,4, 47,9) (6,5,43,1)
HPV 16 Neg, 0(0/112) 0 (0/112)
HPV 18/45 Poz | CSak HPV 18/45 Poz (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Pozitiv
HPV16Poz | Lo ic o qeiacne 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 6v HPV 18/45 Poz (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg | Egyéb HR HPV Poz ?’160(3;85’)) 1(620(14/1813))
Poz vagy Neg HR HPV Poz 6(’?? :E>7/81 191)) 4(’§ §5/51 141))
Negativ HPV 16/18/45Neg* |  HR HPV Neg ! (g ‘(14’;133’) ?0(8’ M 2;
Prevalencia 2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ, N/A = nem alkalmazhat6
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mind&siiltek.
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A betegség relativ kockazatat az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pozitiv kontra negativ
eredményeire vonatkozéan a 32a. tablazat (megerésitési torzitas altal korrigalt) és a 33a. tablazat (nem
korrigalt) szemlélteti. Azoknal a néknél, akiknél a HPV 16-os, 18-as és/vagy 45-0s tipusa jelen volt,
12,7-szer nagyobb valészinlséggel fordult el =CIN2 és 18,4-szer nagyobb valészinliséggel 2CIN3, mint
azoknal a néknél, akiknél nem volt jelen magas kockazatu HPV-tipus. Azoknal a néknél, akiknél a HPV
16-0s, 18-as és/vagy 45-0s tipusa jelen volt, 2,9-szer nagyobb valdszinliséggel fordult el =CIN2 és

3,8-szor nagyobb valészinliséggel 2CIN3, mint azoknal, akiknél a tébbi 11 magas kockazata HPV-tipus
kézll egy vagy tobb volt jelen.

32. tdblazat: NILM = 30 éves populacié: A =CIN2 és =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgélat
és az Aptima HPV vizsgélat eredményeihez korcsoportonként (megerdsitési torzitas altal korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalati teszt értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-os Cl) (95%-os Cl)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 12,9 53,3
HR HPV Neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 3,0 4.8
Egyéb HR HPV Poz (1,1, 8,8) (1,2,19,2)
Egyéb HR HPV Poz kontra 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV Poz kontra 6,1 20,2
HR HPV Neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Prevalencia 1,1% 0,8%

ClI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak mind&siltek.

33. tablazat: NILM = 30 éves populacio: Az 2CIN2 és =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez (nem korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalati teszt értelmezése* Relativ kockazat Relativ kockazat
(95%-os ClI) (95%-os ClI)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 9,9 50,7
HR HPV Neg (3,4, 28,4) (6,2,414,4)
HPV 16 és/vagy 18/45 Poz kontra 3,0 4,5
Egyéb HR HPV Poz (1,1,8,2) (1,3, 15,4)
Egyéb HR HPV Poz kontra 3,3 11,3
HR HPV Neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HR HPV Poz kontra 4,9 21,2
HR HPV Neg (1,9, 12,7) (2,7,164,7)
Prevalencia 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

Cl = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu, Pos = pozitiv, Neg = negativ

*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak minésiltek.
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A valoszinlségi aranyokat (=CIN2 és =CIN3) az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat eredménye
alapjan a 34a. tablazat (megerfsitési torzitas altal korrigalt) és a 35a. tablazat (nem korrigalt) mutatja. A
16-0s, 18-as és/vagy 45-0s HPV-tipusok 17,1-szer nagyobb valészinliséggel fordultak el =CIN2-ben
szenvedd, és 21,9-szer nagyobb valdszinliséggel 2CIN3-ban szenved® néknél.

34. tablazat: NILM = 30 éves populacio: A =2CIN2 és =CIN3 valdszinlségi aranyai az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (megerdésitési torzitas altal korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalat eredményének
értelmezése* Valészinliségi arany Valészinliségi arany
(95%-os ClI) (95%-os ClI)
. " 11,2 241
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
. " 3,5 4,7
Egyéb HR HPV pozitiv (1,3, 9.4) (0,7, 29,8)
, 0,8 0,4
HR HPV negativ 06, 1,1) 0.1,22)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabol
negativnak minésultek.

35. tablazat: NILM = 30 éves populacio: A =CIN2 és =CIN3 valészinliségi aranyai az Aptima HPV 16 18/45 genotipus
vizsgalat és az Aptima HPV vizsgalat eredményeihez korcsoportonként (nem korrigalt becslések)

2CIN2 2CIN3
Az Aptima vizsgalat eredményének
értelmezése* Valészinliségi arany Valészinliségi arany
(95%-os Cl) (95%-os Cl)

. " 4,8 74

HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 2.1, 8,5) (3.3, 12,0)
. - 1,5 1,5

Egyéb HR HPV pozitiv (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)
, 0,4 0,1

HR HPV negativ (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

CI = konfidenciaintervallum, HR = magas kockazatu
*Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt adé nék az elemzés céljabol Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak min&siiltek.
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Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatra vonatkozé klinikai teljesitmény SurePath
folyadék alapu citologiai mintak esetén

Egy vagy tobb abnormalis Papanicolau-teszt, HPV-fertézés vagy egyéb ok miatt kdvetéses vizsgalatra
kildott kanadai néktél tortént SurePath folyadék alapu citolégiai mintagydjtés. Minden minta egy alikvotjat
(0,5 mL) atvitték egy Aptima mintaatviteli cs6be, majd Aptima Transfer oldattal kezelték. Minden minta
egyetlen példanyat vizsgaltak az Aptima HPV vizsgalattal (n=481). A pozitiv mintakat ezutan az Aptima
HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal tesztelték, és az Aptima HPV vizsgalat eredményeit a 36a.
tablazat mutatja. Hasonlé eredményeket mutat a kereskedelmi forgalomban kaphaté HPV PCR-teszt,
amely megkulénbdzteti a HPV 16-os és a HPV 18-as virust, de a HPV 45-6st nem, kil6n a tébbi
magas kockazatu genotipustdl. A betegség relativ kockazatat a genotipus pozitiv és negativ
eredményei esetében az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és a HPV PCR teszt esetében a
37a. tablazat mutatja.

36. tablazat: A =CIN3 abszolut kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és egy kereskedelmi forgalomban
kaphaté HPV PCR-teszt eredményei esetén

. Aptima abszolut HPV PCR abszolut
SR ey Sf:;;:g:s Ertelmezés kockazat >CIN3 kockazat >CIN3
y y (95%-os Cl) (95%-os Cl)
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és/vagy 12,5 14,4
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV 16 Poz és 16,4 16,8
HPV 18/45* Neg Csak HPV 16 poz (9,2-23,9) (11,6-21,9)
HPV 16 Neg és/vagy . 3,3 7,1
bonit HPV 18/45* Poz | OS2k HPV 18/457 Poz (0,1-13,2) (1,0-18,8)
ozZIilv
HPV 16 Poz és/vagy HPV 16 és 33,3 14,3
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV 16 Neg és/vagy . 2,0 21
HPV 18/45* Neg | £9YéP HR HPV Poz (1,0-3,1) (1,1-3,3)
10,2 8,5
Poz vagy Neg HR HPV Poz (8,4-11,7) (7,0-9.5)
i HPV 16 Neg és/vagy 1,0 1,1
Negat
egatlv HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Prevalencia (%) 4,0% 5,0%

HR = magas kockazatu, Pos = Pozitiv, Neg = Negativ

*A HPV PCR teszt csak a HPV 16-0s és HPV 18-as virusokat kiildnbdzteti meg a tdbbi 12 magas kockazatu genotipustdl, beleértve a HPV
45-0st is.

**Az Aptima HPV vizsgalaton negativ eredményt ad6é nék az elemzés céljabdl Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat szempontjabdl
negativnak mingsiiltek.

37. tablazat: A =CIN3 relativ kockazata az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat és egy kereskedelmi forgalomban
kaphatéo HPV PCR-teszt eredményei esetén

Az Aptima vizsgalat eredménye HPV PCR teszt eredményei
. . Relativ kockazat 2CIN3 . . Relativ kockazat 2CIN3
A teszt értelmezése (95%-0s Cl) A teszt értelmezése (95%-0s Cl)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 13,1 HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 12,6
kontra HR HPV negativ (3,7-45,9) kontra HR HPV negativ (3,8-41,9)
HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 2,0 HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv 3,9
kontra egyéb HR HPV pozitiv (0,7-5,4) kontra egyéb HR HPV pozitiv (1,6-9,5)
Egyéb HR HPV pozitiv 6,6 Egyéb HR HPV pozitiv 3,2
kontra HR HPV negativ (1,6-27,1) kontra HR HPV negativ (0,8-12,8)
HR HPV pozitiv 10,7 HR HPV pozitiv 7.4
kontra HR HPV negativ (3,3-35,1) kontra HR HPV negativ (2,3-24,3)
Prevalencia 4,0% Prevalencia 5,0%
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Aptima-

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai teljesitoképessége cervikalis mintagydijtés
és transzportmintak alkalmazasa esetén

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat teljesitményét olyan CSCT-mintak felhasznalasaval értékelték,
amelyeket rendellenes Pap-eredmény miatt utdvizsgdlatra utalt néktdl vettek. A mintdkat kezdetben az
Aptima HPV vizsgalattal tesztelték (n=651). A pozitiv Aptima HPV vizsgalat eredménnyel rendelkezé
mintakat (n=414) ezutan az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalattal tesztelték a Tigris DTS System
és a Panther System segitségével.

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai egyezését a magas kockazatu HPV 16, 18 és
45 kimutatasara a Panther System esetében a Tigris DTS System eredménye mint referenciamédszer
alapjan hataroztak meg. A pozitiv és negativ szazalékos egyezések és a hozzajuk tartozé 95%-os
Score konfidenciaintervallumok kiszamitasara kerllt sor. Az eredményeket a 38a. tablazat mutatja.

38. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat klinikai egyezése a Panther System-en a magas kockazatu

HPV 16-0s, 18-as és 45-0s kimutatasara a CSCT mintakban

Tigris DTS System eredmény
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| Osszesen

HPV 16 Poz

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

HPV 18/45 Poz 0 34 0 0 34

Panther System
b HPV 16 Poz
eredmény HPV 18/45 Poz 0 0 7 0 7

HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Neg ! ! 0 173 175

Osszesen 195 35 8 176 414

Pos = pozitiv, Neg = negativ
Pozitiv megfelelés: 98,7% (235/238) (95%-os Cl: 96,4, 99,6)
Negativ megfelelés 98,3% (173/176) (95%-os Cl: 95,1, 99,4)

Analitikai érzékenység

A kimutatasi hatar (LOD) a klinikai kiiszobértéknél az a koncentracio, amely az esetek 95%-aban pozitiv
(a klinikai kiiszobérték felett). Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat LOD-értékét ugy becsiilték
meg, hogy negativ klinikai ThinPrep folyékony citolégiai mintak egyedi vagy csoportos vizsgalatat
végezték el, amelyeket HPV in vitro transzkriptumokkal vagy HPV-vel fert6zott tenyésztett sejtekkel
(SiHa, HelLa és MS751; ATCC, Manassas, Virginia) kiilonb6zé koncentracidban adalékoltak. Az in vitro
transzkriptum panelek esetében 60 példanyon végezték el a tesztet két kilonbdzé reagenstétellel, ami
Osszesen 120 tesztpéldanyt tesz ki. A sejtvonalpanelek esetében minden egyes példanyszam 30 ismétlése
kerilt tesztelésre két reagenstétel mindegyikével, 6sszesen 60 ismétléssel. A tesztelés nyolc napon
keresztll zajlott, minden nap legalabb harom futtatassal és egy adott genotipus 6t ismétlésével,
amelyeket minden egyes futtatasban teszteltek. A 95%-os kimutatasi hatar (39a. tablazat) szamitasa az
egyes higitasi panelek pozitiv eredményei alapjan, Probit-regresszidanalizis alkalmazasaval tortént.
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39. tablazat: Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat kimutatasi hatara a klinikai kiiszobértéknél

Célszekvencia Kimutatasi hatar*

(95%-os ClI)

HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)

HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)

HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 0,4 (0,3,0,7)
HelLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2 (0,1, 0,3)

*in vitro transzkriptumok esetén masolat/reakcio, sejtvonalak esetén sejt/reakcio

A teszt pontossaga

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat pontossagat két vizsgalat értékelte, melyek ugyanazt a
24 elemi panelt hasznaltak fel. Az 1. vizsgalat a vizsgalat reprodukalhatdsagat hivatott tesztelni 3 kiilsé
vizsgalati helyszinen. A 2. vizsgalatot hazon belll végezték el a laboratériumon bellli pontossag
meghatarozasara. A panel 17 HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv tagot foglalt magaban, akiknek a
koncentracidja elérte vagy meghaladta a vizsgalat kimutatasi hatarat (varhato pozitivitas: = 95%), 3 HPV
16 és/vagy 18/45 pozitiv tagot, akiknek a koncentracidja a vizsgalat kimutatasi hatara alatt volt (varhato
pozitivitas: >0% és <25% kozott), és 4 HPV-negativ tagot. A HPV 16 és/vagy 18/45 pozitiv paneltagokat
in vitro transzkriptum vagy HPV-vel fert6z6tt tenyésztett sejtek (SiHa, HeLa és MS751; ATCC, Manassas,
Virginia) 6sszevont ThinPrep folyékony citolégiai maradvanymintakba torténd bejuttatasaval vagy HPV
16, 18 és/vagy 45 klinikai minta 0sszesitett ThinPrep folyékony citolégiai maradvanymintakba torténé
adalékolasaval allitottak el6. A panel HPV-negativ elemeit 6sszesitett ThinPrep folyékony citolégiai
mintakbdl vagy PreservCyt oldatbdl allitottak elé.

Az 1. vizsgalatban a 3 vizsgalati helyszin mindegyikén 2 kezel6 (helyszinenként 1 miszer) 3 napon
keresztll naponta 2 Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalatot végzett. A vizsgalatra 2 reagenstétel
felhasznalasaval kerilt sor. Minden munkalista a reprodukalhatésagi panel elemeinek 3 ismétlését
tartalmazta. A panel minden egyes eleme esetén 108 egyedi mintacstvet teszteltek (3 vizsgalati
helyszin x 1 berendezés x 2 operator x 2 tétel x 3 nap x 3 ismétlés). A 2. tanulmany soran a belsé
tesztelést 13 nap alatt végezték el, ezalatt a panel minden egyes elemére 162 reakcid jutott

(1 vizsgalati helyszin x 3 berendezés x 3 operator x 3 tétel x 2 munkalista x 3 példany).

A panel tagjait a 40a. tablazat és a 40b. tablazat ismerteti, a HPV 16 és a HPV 18/45 esetében a vart
eredményekkel valé egyezés dsszegzésével egyitt.
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40a. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat 1. és 2. precizitasi vizsgalat: Panel leirasa és szazalékos
egyezés a HPV 16 vart eredményeivel

Panel lefrs HPV 16 Szazalékos egyezés (95%-os Cl)
anel leirasa . . —— P
(masolat vagy sejt/reakcio) Vart eredmény . 1. \{lzs_galat ; . 2. \{|zs_galat .
(3 vizsgalati helyszin) (1 vizsgalati helyszin)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 16 IVT (240 masolat) Pozitiv (96,6, 100) (97.7, 100)
. . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 18 IVT (260 masolat) Negativ (96.5, 100) (97.7, 100)
. . 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 45 IVT (350 masolat) Negativ (94,9, 99.8) (96,6, 99,9)
1-es HPV 16 klinikai minta Pozitiv 1‘(’86(’13?81’/38)8) 1?87(’17"321/&%2)
S . 100 (108/1 100 (161/161
1-es HPV 18/45 klinikai minta Negativ (()86(,6?81/08)8) ?g7(’7€f 1/0g) )
SiHa sejtek (4 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)
Hela sejtek (0,7 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (0,4 sejt) és Pozitiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Hela sejtek (7 sejt) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
SiHa sejtek (0,4 sejt) Pozitiv 9?@11,‘3,055,8)8) 9{93}3’535’16)2)
. . . 100 (108/1 100 (162/162
Hela sejtek (0,7 sejt) Negativ (()gG(,6981/08)8) ?g7(’7€f 1/0g) )
. . . 100 (108/108) 99,4 (158/159)
MS751 sejtek (0,2 sejt) Negativ (96.6, 100) (96,5, 99,9)
. e 100 (107/107) 96,9 (157/162)
HPV 16 IVT (24 masolat) Pozitiv (96,5, 100) (93,2, 98,7)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 18 IVT (26 masolat) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 45 IVT (35 masolat) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
2-es HPV 16 Klinikai minta Pozitiv 9%13,(2‘0%17%7 ) 9?9%‘(71‘6%17%2)
3-as HPV 16 klinikai minta Pozitiv 99(’911,(3’0&/;,3;3) 9@%’(&5%1,16)2)
2-es HPV 18/45 klinikai minta Negativ 1?86(’15‘?71/38)7 ) “(’87(’17?21/33)2)
S . 100 (108/1 100 (162/162
3-as HPV 18/45 klinikai minta Negativ (()gG(,6981/08)8) ?g7(’7€f 1/063) )
. . . . 97,2 (105/108 98,1 (158/161
SiHa sejtek (0,001 sejt) Negativ (§2,(1, 99,1) ) (§4,(8, 99,4) )
HeLa sejtek (0,001 sejt) Negativ 1(()86(}3??’88)8) 1?87(,17?21’38)2)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 sejtek (0,006 sejt) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
1-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1?5(;)7(,17?21/33)2)
2-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1?86(,23?2/88;;) 1?87(‘17(?21/83)2)
1-es HPV-negativ PreservCyt Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(‘17?21/88)2)
2-es HPV-negativ PreservCyt Negativ 1(()86(15071/(](()))7 ) 1?87(’17?21/38)2)

Cl = eredmény konfidenciaintervalluma

Megjegyzés: A szazalékos egyezést befolyasolhatték a adalékolas, a higitas és/vagy az alikvotélas eltérései.
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40b. tablazat: Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat 1. és 2. precizitasi vizsgalat: Panel leirasa és szazalékos
egyezés a HPV 18/45 vart eredményeivel

Panel leirasa

Szazalékos egyezés (95%-os Cl)

(masolat vagy sejtireakcio) HPV 18/45 vart ) 1. vizsgélat ) 2. vizsgélat
eredmény (3 vizsgalati helyszin) (1 vizsgalati helyszin)

HPV 16 IVT (240 mésolat) Negativ 1(()86(}3(”%/38;3) 1(287(’17?21/(]3)2)
HPV 18 IVT (260 masolat) Pozitiv 1((’86(})(”71/38)7 ) 1((’87(,17?21/33)2)
HPV 45 IVT (350 mésolat) Pozitiv “(’36(}5(”’?’38;” 1((’37(’17"321’38)2)
1-es HPV 16 Klinikai minta Negativ 1((’36(}5?2’38)8) 1(()37(’17‘?21’3(?)2)
1-es HPV 18/45 Klinikai minta Poxzitiv 1(236(}3(‘)‘3/38)8) 1(237(,17?11/33)1)
SiHa sejtek (4 sejt) és Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa sejtek (0,7 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (0,4 sejt) és Pozitiv 100 (108/108) 100 (162/162)

Hela sejtek (7 sejt) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa sejtek (0,4 sejt) Negativ 1(()36(25081/38)8 ) 9?9%(3635/918)2)
Hela sejtek (0,7 sejt) Pozitiv 1(()36(230%/38)8 ) 1(()37(,17?21/88)2)
MS751 sejtek (0,2 sejt) Pozitiv 95(’;4 ’(g‘oggé))a) 85(‘;1 (51 431’;5“')9)
HPV 16 IVT (24 masolat) Negativ 1((’86(,15?71’38)7 ) 1((’87(,17‘,521’3(?)2)
HPV 18 IVT (26 masolat) Pozitiv 9?@11’(3“);{;’%8) 1(()37(’17‘?21’3(?)2)
HPV 45 IVT (35 masolat) Pozitiv 9‘?@,14 (g %ggf) 95(3@14 (71 ‘5995’)1,‘?)2)
2-es HPV 16 klinikai minta Negativ 1((’86(,15(”71/(]8)7 ) 1((’87(,17‘:’21/88)2)
3-as HPV 16 klinikai minta Negativ 1?86(}5")?’38)8) 1?87(,17‘,521’3(%2)
2-es HPV 18/45 Klinikai minta Pozitiv 1(()36(’1\,)(”71’38)7 ) 9‘?971 ’(71’535’(?)2)
3-as HPV 18/45 klinikai minta Poxzitiv 1(()36(}39%8)8) 9?9%%?&’91,%2)
SiHa sejtek (0,001 sejt) Negativ 1((’86(,13(”%8;3) 1((’87(,17‘3"11/(]8)1)
HeLa sejtek (0,001 sejt) Negativ 9?922 (11 ’ogg 10)8) 9?914 (71 ’5341,2)2)
MS751 sejtek (0,006 sejt) Negativ 7(%8 3%’21%’) S?é?;’(;“‘gggz)
1-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 9?911(;0&%1&)7 ) 1(()37(,17?21/88)2)
2-es HPV-negativ klinikai minta Negativ 1(()86(2302/(}8)8 ) 1(()87(,17?21/88)2)
1-es HPV-negativ PreservCyt Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(,17(’321/8(?)2)
2-es HPV-negativ PreservCyt Negativ 1(()36(15071/38)7 ) 1(()37(’17(’321/38)2)

Cl = eredmény konfidenciaintervalluma

Megjegyzés: A szazalékos egyezést befolyasolhattak a adalékolas, a higitas és/vagy az alikvotalas eltérései.
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A Panther System késziiléken végzett vizsgalat teljesitoképessége Aptima'“

Keresztreaktivitas

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat potencialisan keresztreaktiv mikroorganizmusokkal valé
vizsgalata a Tigris DTS System készlléken tortént. Az eredmények a Tigris DTS System készulékrél
sz0l6 fejezet Keresztreaktivitas (20a. tablazat) részében talalhatok.

Zavaro hatasok

Az Aptima HPV 16 18/45 genotipus vizsgalat potencialisan zavaré hatasu anyagokkal val6 vizsgalata a
Tigris DTS System késziléken tértént. Az eredmények a Tigris DTS System készulékrél szo6l6 fejezet
Zavar6 hatasok (21a. tablazat) részében talalhatok.
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