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Informacje ogdlne

Przeznaczenie

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 to test amplifikacji kwasoéw nukleinowych in vitro do jakosciowego
wykrywania RNA informacyjnego (mMRNA) genéw E6/E7 ludzkiego wirusa brodawczaka (HPV) typow
wysokiego ryzyka 16, 18 i 45 w probkach pobranych od kobiet z dodatnimi wynikami testu Aptima HPV.
mRNA wirusa HPV wykrywany jest w ptynnych probkach cytologicznych Pap z kanatu szyjki macicy
pobranych w fiolkach ThinPrep™ zawierajgcych roztwér PreservCyt™ przed lub po przetworzeniu Pap lub
w prébkach pobranych za pomocg zestawu Aptima do pobierania i transportu probek z kanatu szyjki
macicy. Prébki z kanatu szyjki macicy pobrane w ptynie konserwujgcym SurePath mozna bada¢ przy
uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45. Test uzywany jest wraz z systemami Tigris DTS oraz
Panther System.

Podsumowanie i objasnienie testu

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

Genom wirusa HPV to dwuniciowe koliste DNA o diugosci okoto 7900 par zasad. W genomie wystepuje
osiem nachodzacych na siebie otwartych ramek odczytu. Genom zawiera sze$¢ gendéw wczesnych
(early, E), dwa pdzne (late, L) oraz jeden diugi region regulatorowy (Long control region, LCR), ktéry nie
ulega translacji. Geny L1 i L2 kodujg wigksze i mniejsze biatka tworzgce kapsyd (otoczke). Geny
wczesne regulujg replikacje wirusa HPV. Geny E6 i E7 genotypéw HPV wysokiego ryzyka to znane
onkogeny. Biatka ulegajgce ekspresji na podstawie policystronowego mRNA gendéw EG/E7 zmieniajg
funkcje biatka komérkowego p53 i biatka RB (Retinoblastoma), zaktdcajgc punkty kontrolne cyklu
komérkowego i wywotujgc niestabilnos¢ genomu komarki.>*

Czternascie genotypdw wirusa HPV uwaza sie za genotypy chorobotwércze lub genotypy stwarzajgce
wysokie ryzyko progresji choroby szyjki macicy.” W wielu badaniach udowodniono zwigzek genotypéw
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68 z postepem choroby.*** Pacjentki, u ktérych
wystepuje przetrwate zakazenie jednym z tych typow wirusa, sg obarczone zwiekszonym ryzykiem
rozwoju ciezkiej dysplazji lub raka szyjki macicy.”

Badania wykazaty, ze rézne typy wirusa HPV wysokiego ryzyka wigzg sie z réznym poziomem ryzyka
rozwoju ciezkiej dysplazji lub raka szyjki macicy. Na catym Swiecie typy 16, 18 i 45 wirusa HPV sg
zwigzane z okoto 80% wszystkich inwazyjnych rakéw szyjki macicy.?* Te trzy typy wystepuja przy 75%
wszystkich rakéw ptaskonabtonkowych, przy czym typ 16 stanowi wiekszos¢ (85%) tych zakazen. W
przypadku gruczolakorakéw HPV typu 16, 18 i 45 stwierdza sie w 80-94% przypadkow, przy czym typy
18 i 45 stanowig prawie potowe zakazen.>" Obecnos¢ HPV typu 18 we wczesnym stadium raka szyjki
macicy wigze sie ze ztym rokowaniem." HPV typu 18 i 45 sg zbyt rzadko wykrywane w zmianach
przedrakowych, co moze by¢ spowodowane obecnoscig zmian utajonych w kanale szyjki macicy,
niedostepnych dla badania kolposkopowego.” U kobiet zakazonych HPV typu 16 i/lub 18 skumulowane
ryzyko rozwoju choroby szyjki macicy jest 10-krotnie wyzsze w poréwnaniu z ryzykiem rozwoju choroby
wywotanej przez inne typy wysokiego ryzyka.'***
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Zasady procedury

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 obejmuje trzy gtowne etapy, przy czym wszystkie odbywajg sie
w jednej probowce: wychwytywanie czgsteczek szukanych; amplifikacje czgsteczek szukanych technikg
amplifikacji z mediacjg transkrypcji (Transcription Mediated Amplification, TMA)* oraz wykrywanie
produktow amplifikacji (amplikonéw) za pomocg testu ochrony hybrydyzacji (Hybridization Protection
Assay, HPA)." W tescie wykorzystywana jest kontrola wewnetrzna (Internal Control, IC) w celu
monitorowania wychwytywania, amplifikacji i wykrywania kwaséw nukleinowych, a takze btedow
operatora lub aparatu.

Prébki sg zbierane do probowki zawierajgcej podtoze do transportu probek (Specimen Transport Media,
STM), ktére powoduje lize komorek, uwalnianie mRNA, a takze chroni przed rozktadem w czasie
przechowywania, lub sg przenoszone do probowki zawierajgcej to podtoze. Po wykonaniu testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45, szukane mRNA jest izolowane z prébki dzieki zastosowaniu
odpowiedzialnych za wychwytywanie oligomerow, potgczonych z mikroczgsteczkami magnetycznymi.
Oligomery wychwytujgce zawierajg sekwencje komplementarne do swoistych regionéw szukanych
czgsteczek mRNA wirusa HPV, a takze cigg reszt dezoksyadenozyny. W etapie hybrydyzacji regiony
swoiste dla sekwencji oligomeréw wychwytujgcych wigzg sie ze swoistymi regionami czgsteczki
szukanej mMRNA wirusa HPV. Nastepnie kompleks oligomer odpowiedzialny za wychwyt-czgsteczka
szukana jest wychwytywany z roztworu dzigki obnizeniu temperatury reakcji do temperatury pokojowe;j.
Ten spadek temperatury umozliwia hybrydyzacje miedzy obszarem deoksyadenozyny oligomeru
odpowiedzialnego za wychwyt i czgsteczkami polideoksytymidyny, ktére sg potaczone wigzaniami
kowalencyjnymi z czgsteczkami magnetycznymi. Mikroczgstki ze zwigzanymi z nimi wychwyconymi
szukanymi czgsteczkami mRNA wirusa HPV sg przyciggane do scianki probowki reakcyjnej przy uzyciu
magnesow, a supernatant jest aspirowany. Czasteczki sg przeptukiwane, aby usuna¢ pozostatosci
matrycy komorkowej prébki, ktéra moze zawierac inhibitory amplifikaciji.

Po zakohczeniu wychwytu czgsteczek szukanych mRNA wirusa HPV jest amplifikowane metodg TMA.
Jest to metoda amplifikacji kwaséw nukleinowych oparta na transkrypcji, w ktérej wykorzystywane sg
dwa enzymy — odwrotna transkryptaza wirusa MMLV oraz polimeraza RNA bakteriofaga T7. Odwrotna
transkryptaza jest wykorzystywana do produkcji kopii DNA szukanej sekwencji mRNA zawierajgce;j
sekwencje promotora dla polimerazy RNA bakteriofaga T7. Polimeraza RNA bakteriofaga T7 produkuje
liczne kopie amplikonu RNA na podstawie matrycy kopii DNA.

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

Kontrola wewnetrzna (IC) jest dodawana do kazdej reakcji za posrednictwem odczynnika do
wychwytywania czgsteczek szukanych (Target Capture Reagent, TCR). Kontrola IC stuzy do
monitorowania etapow testu — wychwytu, amplifikacji i wykrywania czgsteczek szukanych. Test
podwdjnej kinetyki (Dual Kinetic Assay, DKA) to metoda uzywana do rozrézniania sygnatéw HPV i
sygnatu IC." IC i amplikon HPV 16 sg wykrywane przez sondy o szybkiej kinetyce emisji Swiatta
(sygnat btyskowy). Sygnat IC w kazdej reakcji jest odrézniany od sygnatu HPV 16 na podstawie
wielkosci emisji swiatta. Amplikony swoiste dla wirusa HPV 18 i 45 wykrywane sg za pomocg sond ze
stosunkowo wolniejszg kinetykg emisji swiatta (sygnat zarowy).
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Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

A.
B.
C.

Do diagnostyki in vitro.
Do uzycia przez profesjonalistow.

Dodatkowe szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce przyrzaddw opisano w Instrukcji
obstugi systemu Tigris DTS oraz Instrukcji obstugi Panther System.

Kwestie zwigzane z laboratorium

D.
E.

Stosowac wytgcznie dostarczone lub okreslone jednorazowe wyposazenie laboratoryjne.

Przestrzega¢ rutynowych srodkéw ostroznosci stosowanych w laboratorium. Nie je$¢, nie pi¢ ani nie pali¢
w wyznaczonych obszarach pracy. W czasie pracy z probkami i odczynnikami zestawu nosic
jednorazowe rekawiczki bezpudrowe, ostone oczu oraz odziez laboratoryjng. Doktadnie umyé rece po
pracy z prébkami i odczynnikami zestawu.

Ostrzezenie: Srodek drazniacy i zracy: Unikaé kontaktu odczynnika Auto Detect 2 ze skdrg, oczami i
btonami Sluzowymi. W przypadku kontaktu tego ptynu ze skorg lub z oczami nalezy przemy¢
zanieczyszczony obszar woda. Jesli dojdzie do rozlania tego ptynu, nalezy rozcienczy¢ go woda, po
czym wytrze¢ do sucha.

Powierzchnie robocze, pipety i inne wyposazenie nalezy regularnie odkazac, stosujgc roztwér podchlorynu
sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M). Aby uzyska¢ wiecej informaciji, patrz Procedura
testu w systemie Tigris DTS lub Procedura testu w Panther System.

Kwestie dotyczace probek

H.

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

Daty waznosci podane na zestawach i probdwkach do pobierania/przenoszenia préobek obowigzujg
oérodek, w ktérym przenoszona jest probka, a nie osrodek wykonujacy badania. Prébki pobrane/
przeniesione w dowolnym czasie przed uptywem daty waznosci mogg by¢ badane, o ile byly
transportowane i przechowywane zgodnie z odpowiednig ulotkg zatgczong do opakowania, nawet jezeli
minety daty waznosci.

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

W czasie etapow pracy z probkami unikaC zanieczyszczenia krzyzowego. Nalezy dopilnowac, aby
pojemniki na prébki nie stykaty sie ze sobg, a zuzyte materiaty wyrzuci¢ bez przesuwania ich nad
jakimikolwiek otwartymi pojemnikami. Zmieni¢ rekawiczki, jezeli miaty kontakt z prébka.

W pewnych warunkach z zakretek probowek, po ich przekiuciu, moze wyptywac ptyn. Aby uzyskac wiecej
informacji, patrz Procedura testu w systemie Tigris DTS lub Procedura testu w Panther System.

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

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

0. Odczynniki nalezy przechowywaé w okreslonych temperaturach. W przypadku uzycia odczynnikéw
przechowywanych w niewtasciwych warunkach charakterystyka dziatania testu moze ulec zmianie.

Unika¢ kontaminacji odczynnikéw przez drobnoustroje i rybonukleazy.
Q. Nie uzywac zestawu po uptywie terminu waznosci.

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

S. Plynne odczynniki analityczne Aptima, ptyn konserwujgcy do systemu Aptima (tylko w przypadku uzycia
systemu Tigris DTS) i odczynniki Auto Detect do testu Aptima nie sg czescig partii gtéwnej; dozwolone
jest uzycie dowolnej partii tych materiatow.

T. Do uzyskania doktadnych wynikow testu niezbedne jest doktadne wymieszanie odczynnikéw analitycznych.
U. Nalezy uzywa¢ koncéwek z hydrofobowymi korkami.

V. Niektore odczynniki w tym zestawie sg oznakowane symbolami zagrozenia i bezpieczenstwa.

Uwaga: Stosowane informacje dotyczgce zagrozen sgq okre$lone przez klasyfikacje kart
charakterystyki substancji (Safety Data Sheets, SDS) obowigzujgce w UE. Informacje dotyczgce
zagrozen wystepujgcych w konkretnym regionie opisano w kartach SDS wtasciwych dla regionéw.
Dokumenty te znajdujg sie w bibliotece kart charakterystyki pod adresem www.hologicsds.com.

Informacje o zagrozeniach zgodne z wymogami UE

Odczynnik selekcyjny
KWAS BOROWY 1-5%
Wodorotlenek sodu < 1%
OSTRZEZENIE

H315 — Dziata draznigco na skore
H319 — Dziata draznigco na oczy

Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych
EDTA 1-5%
H411 — Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujgc diugotrwate skutki

P273 — Unika¢ uwolnienia do srodowiska
P280 — Stosowa¢ ochrone oczu / ochrone twarzy

Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikéw i postepowania z nimi
Nie uzywaé odczynnikdw po uptywie terminu waznosci podanego na fiolkach. Dodatkowe instrukcje
przechowywania znajdujg sie ponizej.
A. Nastepujgce odczynniki nalezy po odebraniu przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C (w
warunkach chtodniczych):
Odczynnik amplifikacji genu HPV 16 18/45
Odczynnik enzymatyczny do testu HPV 16 18/45
Odczynnik-sonda dla genu HPV 16 18/45
Odczynnik kontroli wewnetrznej do testu HPV 16 18/45
Dodatnie kalibratory HPV 16 18/45 oraz ujemne kalibratory HPV 16 18/45
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B. Nastepujace odczynniki nalezy przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do 30°C (w temperaturze pokojowej):
Roztwér do przygotowania odczynnika amplifikacji HPV 16 18/45
Roztwér do przygotowania odczynnikéw enzymatycznych do testu HPV 16 18/45
Roztwér do przygotowania sond do testu HPV 16 18/45
Odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych HPV 16 18/45
Odczynnik selekcyjny do testu HPV 16 18/45
Roztwoér do ptukania
Odczynnik olejowy
Bufor do ptynu dezaktywujgcego
Odczynnik Auto Detect 1
Odczynnik Auto Detect 2
Ptyn konserwujgcy do systemu Aptima (tylko w przypadku uzycia systemu Tigris DTS)
C. Po przygotowaniu, nastepujgce odczynniki zachowujg stabilnosé przez 30 dni, gdy sg przechowywane w
temperaturze od 2°C do 8°C:
Odczynnik amplifikacji genu HPV 16 18/45
Odczynnik enzymatyczny do testu HPV 16 18/45
Odczynnik-sonda dla genu HPV 16 18/45
D. Roboczy odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych (Working Target Capture Reagent, odczynnik

WTCR) zachowuje stabilnosé przez 30 dni, gdy jest przechowywany w temperaturze od 15°C do 30°C.
Nie przechowywaé w warunkach chtodniczych.

E. Niewykorzystane przygotowane odczynniki oraz odczynnik wTCR wyrzuci¢ po 30 dniach lub po uptywie
daty waznosci partii gldwnej, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczes$nie;.

F. Odczynniki analityczne do testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 sg stabilne tgcznie przez 48 godzin,
gdy sg przechowywane w systemie Tigris DTS.

G. Odczynniki analityczne do testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 sg stabilne tgcznie przez 72
godziny, gdy sg przechowywane w systemie Panther System.

H. Odczynnik-sonda oraz przygotowany odczynnik-sonda sg wrazliwe na $wiatto. Przechowywane
odczynniki nalezy chroni¢ przed ekspozycjg na swiatto.

I.  Nie zamrazac¢ odczynnikéw.

Pobieranie i przechowywanie prébek
A. Pobieranie i obrobka probek przeznaczonych do analizy
Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep

1. Probki z szyjki macicy nalezy pobiera¢ do fiolek testowych ThinPrep Pap zawierajgcych roztwér
PreservCyt, korzystajac z miotetek lub szczoteczek/szpatutek do pobierania wymazéw
cytologicznych, zgodnie z instrukcjami ich producentow.

2. Przed lub po obrobce w systemie ThinPrep 2000, systemie ThinPrep 3000, procesorze ThinPrep
5000, procesorze ThinPrep 5000 z podajnikiem automatycznym lub procesorze ThinPrep Genesis
przenies¢ 1 mL probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep do probowki do
przenoszenia probek Aptima, zgodnie z ulotkg dotgczong do opakowania zestawu do
przenoszenia probek Aptima.
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Prébki do badania cytologicznego na podfozu ptynnym SurePath
1. Pobra¢ prébke do badania cytologicznego na podtozu SurePath zgodnie z instrukcjg uzycia testu
SurePath Pap i/lub systemu PrepStain.

2. Przenies¢ probke do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath do probéwki do
przenoszenia prébek Aptima zgodnie z instrukcjg zamieszczong w ulotce dotgczonej do
opakowania zestawu do przenoszenia probek Aptima.

Prébki z zestawu Aptima do pobierania i transportu probek z szyjki macicy
Pobra¢ probke zgodnie z instrukcjg uzycia zestawu do pobierania i transportu prébek z kanatu szyjki macicy.

B. Transport i przechowywanie probek przed wykonaniem testu
Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep
1. Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep transportowaé w temperaturze
od 2°C do 30°C.
2. Proébki nalezy przenies$¢ do probéwki do przenoszenia prébek Aptima w ciggu 105 dni od pobrania.

3. Przed przeniesieniem probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep powinny
by¢ przechowywane w temperaturze od 2°C do 30°C, przy czym czas przechowywania w
temperaturze przekraczajgcej 8°C nie powinien przekraczac 30 dni.

4. Probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep przeniesione do probéwek do
przenoszenia prébek Aptima mogag by¢ przechowywane w temperaturze od 2°C do 30°C przez
maksymalnie 60 dni.

5. Jesli konieczne jest dtuzsze przechowywanie, probke do badania cytologicznego na podtozu ptynnym
ThinPrep lub prébke do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep rozcienczong w
probéwce do przenoszenia probek mozna przechowywac¢ w temperaturze od -20°C do -70°C
przez maksymalnie 24 miesigce.

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath

1. Probki do badania cytologicznego na podfozu ptynnym SurePath transportowa¢ w temperaturze
od 2°C do 25°C.

2. Proébki nalezy przenies¢ do probéwki do przenoszenia probek Aptima w ciggu 7 dni od pobrania.

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

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

5. Przed zbadaniem za pomocg testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45, przeniesione probki
SurePath muszg zosta¢ poddane obrdbce przy uzyciu roztworu do przenoszenia probek Aptima.
Prébki poddane obrébce moga by¢ przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C przez
maksymalnie 17 dni przed zbadaniem za pomocg testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45. Wiecej
informacji mozna znalez¢ w ulotce dotgczonej do opakowania zestawu do przenoszenia probek.

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

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

2. Jesdli konieczne jest dtuzsze przechowywanie, prébki w zestawie do transportu probek mozna
przechowywac w temperaturze -20°C do -70°C lub nizszej przez maksymalnie 24 miesigce.
C. Przechowywanie prébek po wykonaniu testu

1. Proébki, ktore byty juz badane, nalezy przechowywac pionowo w statywie.
2. Probowki z prébkami nalezy przykry¢ nowa, czystg barierg z tworzywa sztucznego lub folii.
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3. Jezeli konieczne jest zamrozenie lub przetransportowanie badanych prébek, nalezy zdjgé
przepuszczalng zakretke i zatozy¢ nowg nieprzepuszczalng zakretke na probowki z prébkami.
Jezeli konieczne jest wystanie probek do badania do innej placowki, nalezy zawsze przestrzegac
zalecanych warunkow termicznych. Przed zdjeciem zakretek z wczesniej badanych prébek, na
ktére natozono nowe zakretki, probowki z prébkami nalezy wirowaé przez 5 minut przy 420 RCF
(wzgledna sita odsrodkowa), aby cato$¢ cieczy znalazta sie na dnie probowki.

Uwaga: Probki nalezy przesyta¢ zgodnie z odpowiednimi lokalnymi, krajowymi i miedzynarodowymi

przepisami dotyczgcymi transportu.
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System Tigris DTS

System Tigris DTS

Dostarczone odczynniki i materialy

Zestaw testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45, 100 testow (3 opakowania) kat. nr 303234

Kalibratory mozna kupowac¢ oddzielnie. Numery katalogowe osobnych pudetek podano ponizej.

Pudetko chtodnicze do testéw genetycznych Aptima HPV 16 18/45
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element

Liczba sztuk

A Odczynnik amplifikacji genu HPV 16 18/45
Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze

buforowanym zawierajgcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.

1 fiolka

E Odczynnik enzymatyczny do testu HPV 16 18/45
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w
roztworze buforowanym HEPES zawierajgcym < 10%
odczynnika wypetniajgcego.

1 fiolka

P Odczynnik-sonda dla genu HPV 16 18/45
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy DNA
(< 500 ng/fiolke) w roztworze buforowanym bursztynianem
zawierajgcym < 5% detergentu.

1 fiolka

IC Odczynnik kontroli wewnetrznej do testu HPV 16 18/45
Niezakazny transkrypt RNA w roztworze buforowanym
zawierajgcym < 5% detergentu.

1 fiolka

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej testéow genetycznych Aptima HPV

16 18/45
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 15°C do 30°C)

Symbol  Element

Liczba sztuk

AR Roztwér do przygotowania odczynnika amplifikacji HPV
16 18/45
Roztwdér wodny zawierajgcy konserwanty.

1 fiolka

ER Roztwor do przygotowania odczynnikéw enzymatycznych
do testu HPV 16 18/45
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy $rodek
powierzchniowo czynny i glicerol.

1 fiolka

PR Roztwér do przygotowania sond do testu HPV 16 18/45

Roztwor buforowany bursztynianem zawierajgcy < 5% detergentu.

1 fiolka

S Odczynnik selekcyjny do testu HPV 16 18/45
Roztwér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy Srodek
powierzchniowo czynny.

1 fiolka

TCR Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych HPV
16 18/45
Niezakazny kwas nukleinowy w roztworze buforowanym
zawierajgcym faze statg (< 0,5 mg/mL).

1 fiolka

Kotnierze do przygotowania odczynnikéw

3

Karta z kodami kreskowymi partii gtlébwnych

1 karta
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Pudetko chltodnicze do testéw genetycznych Aptima HPV 16 18/45 (kat. nr 303235)
(po odbiorze przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element Liczba sztuk

PCAL1  Kalibrator dodatni 1 wirusa HPV 16 18/45 5 fiolek
Niezakazny materiat wirusa HPV 18 ofrzymany w wyniku
transkrypciji in vitro w ilo$ci 750 kopii na mL, w roztworze
buforowanym zawierajacym < 5% detergentu.

PCAL2 Kalibrator dodatni 2 wirusa HPV 16 18/45 5 fiolek

Niezakazny materiat wirusa HPV 16 ofrzymany w wyniku
transkrypciji in vitro w ilo$ci 1000 kopii na mL, w roztworze
buforowanym zawierajagcym < 5% detergentu.

NCAL  Kalibrator ujemny HPV 16 18/45 5 fiolek
Roztwér buforowany zawierajgcy < 5% detergentu.

Materiaty wymagane, ale dostepne osobno
Uwaga: Materiaty dostarczane przez Hologic sg zaopatrzone w numery katalogowe, chyba Ze podano inaczej.

Kat. Nr
System Tigris DTS 105118
Zestaw wstepny do systemu Tigris DTS 301191
Zestawy wieloprobowkowe (MTU) 104772-02
Worki na zuzyte koncéwki zasysajgce do MTU 900907
Osfony pojemnikéw na odpady MTU 900931
Pokrywy pojemnikéw na odpady MTU 105523
Zestaw ptyndéw do testu Aptima 302382
(Roztwor do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima oraz
odczynnik olejowy Aptima)
Zestaw Aptima Auto Detect 301048
Zestaw ze srodkiem konserwujgcym do systemu Aptima 302380

Koncéwki, 1000 uL, przewodzace, z detekcjg cieczy
Zestaw do przenoszenia prébek Aptima

10612513 (Tecan)
301154C

Zestaw do przenoszenia probek Aptima — drukowalny PRD-05110
Zestaw Aptima do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy 302657
Zakretki przepuszczalne Aptima 105668
Zamienne zakretki nieprzepuszczalne 103036A
Zapasowe zakretki do zestawow 100 testow:
Roztwory do przygotowania odczynnika amplifikacji i odczynnika-sondy CL0O041
Roztwér do przygotowania odczynnika enzymatycznego CL0041
Odczynnik TCR i selekcyjny 501604
Wybielacz, roztwér podchlorynu sodu co najmniej 5% lub 0,7 M —
Woda do systemu Tigris DTS -
specyfikacje zawiera Instrukcja obstugi systemu Tigris DTS
Rekawiczki jednorazowe -
Zestaw roztworu do przenoszenia Aptima (tylko do prébek na podtozu SurePath) 303658
Materiaty opcjonalne
Kat. Nr
Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia 302101
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Procedura testu w systemie Tigris DTS

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury przedstawiono w Instrukcji obstugi systemu
Tigris DTS.

A. Przygotowanie obszaru roboczego

Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktérych bedg przygotowywane odczynniki. Wytrze¢ powierzchnie
robocze i pipetory roztworem podchlorynu sodu (od 2,5% do 3,5%; od 0,35 M do 0,5 M). Roztwér
podchlorynu sodu powinien oddziatywa¢ na powierzchnie robocze i pipetory przez co najmniej 1 minute,
nastepnie nalezy sptuka¢ go wodg. Nie wolno dopuszczaé do wyschniecia roztworu podchlorynu sodu.
Zakry¢ powierzchnie roboczg, na ktérej bedg przygotowywane odczynniki, czystymi, wzmocnionymi
plastikiem, chlonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

B. Przygotowanie odczynnikow nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikow nalezy przeprowadzic przed rozpoczeciem jakichkolwiek prac
w systemie Tigris DTS.

1. Aby przygotowaé¢ odczynniki amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i odczynniki-sondy, nalezy
potgczy¢ zawartosé butelek z liofilizowanymi odczynnikami z zawartoscig butelek z roztworami do
przygotowania. Jesli odczynniki byly przechowywane w chtodziarce, przed uzyciem nalezy
odczekac, az roztwory do przygotowania odczynnikow osiggng temperature pokojows.

a. Dopasowac¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika.

b. Sprawdzi¢ numery partii na karcie z kodami kreskowymi partii gtdbwnych, aby mie¢ pewnosg¢,
ze potaczono odpowiednie odczynniki.

c. Otworzyc¢ fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisng¢ przyciety koniec kotnierza do
przygotowania odczynnikéw w otwor fiolki (Rysunek 1, etap 1).

d. Otworzy¢ butelke zawierajgcg odpowiedni roztwor do przygotowania odczynnikéw i odtozyc¢
zakretke na czysta, przykrytg powierzchnie robocza.

e. Trzymajac buteleczke z roztworem na stole, mocno wiozy¢ drugi koniec kotnierza do
przygotowania odczynnikow do otworu butelki (Rysunek 1, etap 2).

f. Powoli odwrdci¢ potgczone buteleczki. Poczekaé, az roztwér sptynie z butelki do szklane;j fiolki
(Rysunek 1, etap 3).

g. Delikatnie wymieszac¢ roztwér, obracajgc fiolkg. Nie dopuszczac do wytwarzania piany
podczas mieszania zawartosci fiolki ruchem wirowym (Rysunek 1, etap 4).

h. Odczekac, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie odwrécic
potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowac¢ tworzenie sie piany
(Rysunek 1, etap 5). Odczekaé, az catos¢ ptynu z powrotem przesgczy sie do plastikowej
buteleczki.

i. Zdjac¢ kotnierz do przygotowywania odczynnikéw i fiolke (Rysunek 1, etap 6).

j- Natozy¢ zakretke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i date
przygotowania odczynnikow (Rysunek 1, etap 7).

K. Woyrzuci¢ kotnierz do przygotowywania i fiolke (Rysunek 1, etap 8).

Ostrzezenie: Unikac tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikéw. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w systemie Tigris DTS.

Uwaga: Przed zatadowaniem do systemu nalezy doktadnie wymieszac¢ odczynniki amplifikacji,
enzymatyczny, odczynnik-sonde i selekcyjny, delikatnie je obracajgc. W trakcie odwracania
odczynnikéw unikac tworzenia piany.
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(1

Rysunek 1. Proces przygotowania w systemie Tigris DTS

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

a.
b.

Dopasowa¢ odpowiednie buteleczki TCR i IC.

Sprawdzi¢ numery partii odczynnikéw na karcie z kodami kreskowymi partii gtdwnych, aby mie¢
pewnosc, ze potgczono odpowiednie odczynniki.
Otworzy¢ buteleczke TCR i odtozy¢ zakretke na czystg, przykrytg powierzchnie robocza.

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

Natozy¢ zakretke na buteleczke z TCR i delikatnie obracaé, aby wymiesza¢ zawartosé. Na tym
etapie unikac tworzenia piany.

Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.

Wyrzuci¢ buteleczke IC i zakretke.

W odczynniku wTCR moze wytrgcac sie osad powodujgcy uzyskiwanie btednych wynikow z
uwagi na nieprawidtowosci w weryfikacji objetosci. Osad mozna rozpusci¢, ogrzewajac
odczynnik wTCR w temperaturze od 42°C do 60°C przez maksymalnie 90 minut. Przed

uzyciem odczekaé, az temperatura wTCR wréci do pokojowej. Nie stosowac, jezeli osad jest
nadal obecny.

3. Przygotowac odczynnik selekcyjny

a.

Sprawdzi¢ numer partii odczynnika na karcie z kodami kreskowymi partii gltéwnych, aby mie¢
pewnosc, ze odczynnik faktycznie nalezy do zestawu.

Jesli odczynnik selekcyjny zawiera wytrgcony osad, ogrzewaé odczynnik selekcyjny w
temperaturze 60°C £ 1°C przez maksymalnie 45 minut, aby stworzy¢ warunki do
rozpuszczenia osadu. Delikatnie miesza¢ zawarto$¢ butelki co 5 do 10 minut. Przed uzyciem
odczekaé, az temperatura odczynnika selekcyjnego wréci do pokojowej. Nie uzywac, jezeli
nadal obecny jest osad lub zmetnienie.

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

C. Przygotowanie odczynnikbw wczesniej przygotowanych

1.

2.

Wczesniej przygotowane odczynniki amplifikacji, enzymatyczne i odczynniki-sondy muszg
osiggngc¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C) przed rozpoczeciem testu.

Jesli przygotowany odczynnik-sonda zawiera wytrgcony osad, ktéry nie rozpuszcza sie w
temperaturze pokojowej, nalezy ogrzewaé go w temperaturze nieprzekraczajgcej 60°C przez
1-2 minuty. Nie uzywaé w przypadku obecnosci osadu lub zmetnienia.

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 12 AW-11504-3401 Wer. 010



Aptima- System Tigris DTS

3. Jesli odczynnik wTCR zawiera wytrgcony osad, ogrzewaé odczynnik wTCR w temperaturze od
42°C do 60°C przez maksymalnie 90 minut. Przed uzyciem odczekac, az temperatura wTCR
wroci do pokojowej. Nie stosowac, jezeli osad jest nadal obecny.

4. Jesli odczynnik selekcyjny zawiera wytrgcony osad, ogrzewac odczynnik selekcyjny w
temperaturze 60°C £ 1°C przez maksymalnie 45 minut, aby stworzy¢ warunki do rozpuszczenia
osadu. Delikatnie miesza¢ zawartos¢ butelki co 5 do 10 minut. Przed uzyciem odczeka¢, az
temperatura odczynnika selekcyjnego wréci do pokojowej. Nie uzywac, jezeli nadal obecny jest
osad lub zmetnienie.

5. Doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajgc przed wtozeniem do aparatu. W
trakcie odwracania odczynnikéw unikac tworzenia piany.

6. Nie wolno dopetniaé butelek z odczynnikami. System Tigris DTS rozpozna butelki po dopetnieniu i
odrzuci je.

D. Postepowanie z materiatami przeznaczonymi do badania

1. Przed rozpoczeciem obrobki nalezy poczekac az kalibratory i probki osiggng temperature pokojowa.
2. Nie wytrzasaé prébek.

3. Przed wtozeniem do statywow sprawdzi¢ probdwki na probki. Jezeli probowka zawiera pecherzyki
gazu lub objetos¢ materiatu mniejszg niz zwykle obserwowana, wirowaé probowke przez 5 minut
przy 420 RCF, aby mie¢ pewnos$¢, ze w zakretce nie bedzie cieczy.

Uwaga: Pominiecie etapu 3 moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki probowki.

E. Przygotowanie systemu

Skonfigurowac¢ system i liste roboczg zgodnie z instrukcjami zawartymi w Instrukcji obstugi systemu
Tigris DTS i ponizszej sekcji Uwagi dotyczgce procedury.

Uwagi dotyczace procedury
A. Kalibratory

1. Kazda lista robocza musi zawiera¢ 2 replikaty kalibratora ujemnego i kazdego kalibratora
dodatniego. Aby kalibratory dziataty prawidtowo z oprogramowaniem testu genetycznego Aptima
HPV 16 18/45, kalibrator ujemny musi znajdowac sie w probowce na pierwszej pozycji pierwszego
statywu listy roboczej, kalibrator dodatni 1 musi znajdowac sie w proboéwce na drugiej pozycji
pierwszego statywu listy roboczej, natomiast kalibrator dodatni 2 musi znajdowac sie w probowce
na trzeciej pozycji pierwszego statywu listy roboczej.

2. Prdba pobrania pipetg wiecej niz dwéch replikatéw z probowki z kalibratorem moze doprowadzié¢
do btedéw wynikajgcych z niewystarczajgcej objetosci.

3. Kalibratory powinny by¢ uzywane z odpowiednig partig gtdbwng odczynnikéw. Operator musi
sprawdzi¢, czy wtasciwa partia kalibratorow jest uzywana z odpowiednig partig gtdwna
odczynnikow zestawu, jak wskazano na arkuszu kodow kreskowych partii gtdwnej. Przy
zamawianiu dodatkowych kalibratoréw nalezy powota¢ sie na odpowiedni numer partii.

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

C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikéw, nadmiar pudru na niektorych rekawiczkach
moze spowodowaé kontaminacje otwartych probéwek. Zaleca sie stosowac rekawiczki bezpudrowe.
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Dostarczone odczynniki i materiaty

Zestaw testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45, 100 testow (3 opakowania) kat. nr 303236

Kalibratory mozna kupowac¢ oddzielnie. Numery katalogowe osobnych pudetek podano ponizej.

Pudetko chtodnicze do testéw genetycznych Aptima HPV 16 18/45
(po odbiorze przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element

Liczba sztuk

A Odczynnik amplifikacji genu HPV 16 18/45
Liofilizowane niezakazne kwasy nukleinowe w roztworze

buforowanym zawierajgcym < 5% odczynnika wypetniajgcego.

1 fiolka

E Odczynnik enzymatyczny do testu HPV 16 18/45
Liofilizowana odwrotna transkryptaza i polimeraza RNA w
roztworze buforowanym HEPES zawierajgcym < 10%
odczynnika wypetiajgcego.

1 fiolka

P Odczynnik-sonda dla genu HPV 16 18/45
Liofilizowane niezakazne chemiluminescencyjne sondy DNA
(< 500 ng/fiolke) w roztworze buforowanym bursztynianem
zawierajgcym < 5% detergentu.

1 fiolka

IC Odczynnik kontroli wewnetrznej do testu HPV 16 18/45
Niezakazny transkrypt RNA w roztworze buforowanym
zawierajgcym < 5% detergentu.

1 fiolka

Pudetko do przechowywania w temperaturze pokojowej testow genetycznych Aptima HPV

16 18/45
(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 15°C do 30°C)

Symbol  Element

Liczba sztuk

AR Roztwér do przygotowania odczynnika amplifikacji HPV
16 18/45
Roztwér wodny zawierajgcy konserwanty.

1 fiolka

ER Roztwér do przygotowania odczynnikéw enzymatycznych
do testu HPV 16 18/45
Roztwér buforowany HEPES zawierajgcy Srodek
powierzchniowo czynny i glicerol.

1 fiolka

PR Roztwér do przygotowania sond do testu HPV 16 18/45

Roztwér buforowany bursztynianem zawierajgcy < 5% detergentu.

1 fiolka

S Odczynnik selekcyjny do testu HPV 16 18/45
Roztwér 600 mM buforowany boranem zawierajgcy srodek
powierzchniowo czynny.

1 fiolka

TCR Odczynnik do wychwytywania czasteczek szukanych HPV
16 18/45
Niezakazny kwas nukleinowy w roztworze buforowanym
zawierajgcym faze statg (< 0,5 mg/mL).

1 fiolka

Kotnierze do przygotowania odczynnikéw

Karta z kodami kreskowymi partii gtéwnych

1 karta
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Pudetko chlodnicze do testéw genetycznych Aptima HPV 16 18/45 (kat. nr 303235)

(po odbiorze przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C)

Symbol Element

Liczba sztuk

PCALA1 Kalibrator dodatni 1 wirusa HPV 16 18/45

Niezakazny materiat wirusa HPV 18 otrzymany w wyniku
transkrypcji in vitro w ilosci 750 kopii na mL, w roztworze
buforowanym zawierajacym < 5% detergentu.

5 fiolek

PCAL2 Kalibrator dodatni 2 wirusa HPV 16 18/45

Niezakazny materiat wirusa HPV 16 otrzymany w wyniku
transkrypcji in vitro w ilo$ci 1000 kopii na mL, w roztworze
buforowanym zawierajagcym < 5% detergentu.

5 fiolek

NCAL  Kalibrator ujemny HPV 16 18/45

Roztwér buforowany zawierajgcy < 5% detergentu.

5 fiolek

Materialy wymagane, ale dostepne osobno

Uwaga: Materiaty dostarczane przez Hologic sg zaopatrzone w numery katalogowe, chyba ze podano inaczej.

Panther System
Zestaw serii Panther

Zestaw ptynow do testu Aptima

(Roztwdr do ptukania Aptima, bufor do ptynu dezaktywujgcego Aptima
oraz odczynnik olejowy Aptima)

Zestaw Aptima Auto Detect

Zestawy wieloprobéwkowe (MTU)

Zestaw torby na odpady Panther

Osfona pojemnika na odpady Panther
Koncowki, 1000 pL, przewodzgce, z detekcjg cieczy
Zestaw do przenoszenia probek Aptima
Zestaw do przenoszenia probek Aptima — drukowalny

Zestaw Aptima do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy

Zakretki przepuszczalne Aptima

Zamienne zakretki nieprzepuszczalne

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

Wybielacz, roztwér podchlorynu sodu co najmniej 5% lub 0,7 M

Rekawiczki jednorazowe

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

Materialy opcjonalne

Wzmacniacz wybielacza do czyszczenia

Kat. Nr

303095
303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036A

CL0041
CL0041
501604

303658

Kat. Nr
302101
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Procedura testu w Panther System

A

Uwaga: Dodatkowe informacje na temat procedury przedstawiono w Instrukcji obstugi Panther System.
Przygotowanie obszaru roboczego

Oczysci¢ powierzchnie robocze, na ktérych bedg przygotowywane odczynniki i probki. Przetrzeé
powierzchnie robocze roztworem podchlorynu sodu w stezeniu od 2,5% do 3,5% (od 0,35 M do 0,5 M).
Roztwor podchlorynu sodu powinien mie¢ kontakt z powierzchniami przez co najmniej 1 minute, a
nastepnie nalezy sptuka¢ powierzchnie woda. Nie wolno dopuszczaé¢ do wyschniecia roztworu
podchlorynu sodu. Zakry¢ powierzchnie roboczg, na ktorej bedg przygotowywane odczynniki i prébki,
czystymi, wzmocnionymi plastikiem, chtonnymi ostonami stotu laboratoryjnego.

Przygotowanie odczynnikdw nowego zestawu

Uwaga: Przygotowanie odczynnikow nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem jakichkolwiek prac
w aparacie Panther System.

1. Aby przygotowaé odczynniki amplifikacji, odczynniki enzymatyczne i odczynniki-sondy, nalezy
pofgczy¢ zawartos¢ butelek z liofilizowanymi odczynnikami z zawartoscig butelek z roztworami do
przygotowania. Jesli odczynniki byty przechowywane w chtodziarce, przed uzyciem nalezy
odczekagé, az roztwory do przygotowania odczynnikow osiggng temperature pokojows.

a. Dopasowa¢ odpowiedni roztwér do kazdego liofilizowanego odczynnika. Przed zatozeniem
kotnierza do przygotowania odczynnikow upewnic sie, ze roztwér do przygotowania
odczynnikéw i odczynnik majg etykiety w tym samym kolorze.

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

c. Otworzyc fiolke z liofilizowanym odczynnikiem i mocno wcisngé przyciety koniec kotnierza do
przygotowania odczynnikow w otwor fiolki (Rysunek 2, etap 1).

d. Otworzyc¢ butelke zawierajgcg odpowiedni roztwdr do przygotowania odczynnikéw i odtozy¢
zakretke na czysta, przykrytg powierzchnie robocza.

e. Trzymajgc buteleczke z roztworem na stole, mocno wtozy¢ drugi koniec kotnierza do
przygotowania odczynnikéw do butelki (Rysunek 2, etap 2).

f. Powoli odwrécic¢ potaczone buteleczki. Poczekaé, az roztwdr sptynie z butelki do szklanej fiolki
(Rysunek 2, etap 3).

g. Delikatnie wymieszaé roztwor, obracajgc buteleczke. Nie dopuszczaé do utworzenia sie piany
podczas mieszania zawartosci butelki ruchem wirowym (Rysunek 2, etap 4).

h. Odczeka¢, az liofilizowany odczynnik przejdzie do roztworu, nastepnie ponownie odwrécié
potgczone buteleczki, przechylajgc je pod katem 45°, aby zminimalizowac¢ tworzenie sie piany
(Rysunek 2, etap 5). Odczekacé, az cato$¢ ptynu z powrotem przesgczy sie do plastikowej
buteleczki.

i. Zdja¢ kotnierz do przygotowania odczynnikéw i szklang fiolke (Rysunek 2, etap 6).

j- Natozy¢ zakretke na plastikowg buteleczke. Na etykiecie wpisa¢ inicjaty operatora i date
przygotowania odczynnikéw (Rysunek 2, etap 7).

k. Wyrzuci¢ kotnierz do przygotowywania i fiolke (Rysunek 2, etap 8).

Ostrzezenie: Unikac¢ tworzenia piany podczas przygotowywania odczynnikéw. Piana ma
niekorzystny wptyw na detekcje poziomu w Panther System.

Uwaga: Przed zatadowaniem do systemu nalezy doktadnie wymieszac¢ odczynniki amplifikacji,
enzymatyczny, odczynnik-sonde i selekcyjny, delikatnie je obracajgc. W trakcie odwracania
odczynnikbw unikac tworzenia piany.
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Panther System

M
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Rysunek 2. Proces przygotowania w Panther System

2. Przygotowac roboczy odczynnik do wychwytywania czgsteczek szukanych (wWTCR):

a.
b.

Dopasowa¢ odpowiednie buteleczki TCR i IC.

Sprawdzi¢ numery partii odczynnikéw na karcie z kodami kreskowymi partii gltéwnych, aby
mie¢ pewnosc, ze potgczono odpowiednie odczynniki z zestawu.

Otworzy¢ buteleczke TCR i odtozy¢ zakretke na czysta, przykrytg powierzchnie robocza.

Otworzy¢ buteleczke IC i przela¢ catg zawartos¢ do buteleczki z TCR. Przewiduje sig, ze w
buteleczce IC pozostanie niewielka ilos¢ ptynu.

Natozy¢ zakretke na buteleczke z TCR i delikatnie obraca¢, aby wymieszaé zawartosé. Na tym
etapie unikac tworzenia piany.

Na etykiecie wpisac inicjaty operatora i biezgcg date.

Wyrzuci¢ buteleczke IC i zakretke.

W odczynniku wTCR moze wytrgcac sie osad powodujgcy uzyskiwanie btednych wynikéw z
uwagi na nieprawidtowosci w weryfikacji objetosci. Osad mozna rozpusci¢, ogrzewajgc odczynnik
wTCR w temperaturze od 42°C do 60°C przez maksymalnie 90 minut. Przed uzyciem odczekac,
az temperatura wTCR wroci do pokojowej. Nie stosowag, jezeli osad jest nadal obecny.

3. Przygotowanie odczynnika selekcyjnego

a.

b.

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

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

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

C. Przygotowanie odczynnikéw wczesniej przygotowanych

1. Przed rozpoczeciem testu uprzednio przygotowane odczynniki amplifikacji, enzymatyczny i
odczynnik-sonda muszg osiggng¢ temperature pokojowg (od 15°C do 30°C).

2. Jesli przygotowany odczynnik-sonda zawiera wytrgcony osad, ktéry nie rozpuszcza sie w
temperaturze pokojowej, nalezy ogrzewaé¢ go w temperaturze nieprzekraczajgcej 60°C przez
1-2 minuty. Nie uzywac¢ w przypadku obecnosci osadu lub zmetnienia.

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

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 17 AW-11504-3401 Wer. 010



Panther System Aptima-

4. Jesli odczynnik selekcyjny zawiera wytrgcony osad, ogrzewac odczynnik selekcyjny w temperaturze

60°C = 1°C przez maksymalnie 45 minut, aby stworzy¢ warunki do rozpuszczenia osadu. Delikatnie
mieszac zawarto$¢ butelki co 5 do 10 minut. Przed uzyciem odczeka¢, az temperatura odczynnika
selekcyjnego wréci do pokojowej. Nie uzywac, jezeli nadal obecny jest osad lub zmetnienie.
Doktadnie wymieszac kazdy odczynnik, delikatnie go odwracajac, przed wiozeniem do systemu.
W trakcie odwracania odczynnikéw unika¢ tworzenia piany.

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

D. Postepowanie z materiatami przeznaczonymi do badania

1.

2.
3.

Przed rozpoczeciem pracy z prébkami (kalibratory, probki i wszelkie dostarczone przez uzytkownika
prébki zewnetrznej kontroli jakosci) nalezy pozostawic¢ je do osiggniecia temperatury pokojowe;j.
Nie wytrzasac¢ préobek.

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

Uwaga: Pominiecie etapu 3 moze spowodowac wyciek cieczy spod zakretki probowki.

E. Przygotowanie systemu

Skonfigurowac¢ system zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Instrukcja obstugi Panther System i ponizsza
sekcja Uwagi dotyczgce procedury testowej. Sprawdzi¢, czy stosowane sg statywy na odczynniki o
odpowiedniej wielkosci oraz adaptery TCR.

Uwagi dotyczace procedury
A. Kalibratory

1.

Aby kalibratory dziataty prawidtowo z oprogramowaniem testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45
w systemie Panther System, potrzebne sg dwa replikaty kalibratora ujemnego i kazdego
kalibratora dodatniego. Jedng fiolke kazdego kalibratora mozna zatadowaé¢ na dowolnej pozycji w
statywie w dowolnej wnece na prébki w systemie Panther System. Pipetowanie prébek pobranych
od pacjentow rozpocznie sie po spetnieniu jednego z dwdch nastepujgcych warunkow:

a. Trwa obrobka kalibratora dodatniego i ujemnego przez Panther System.
b. W Panther System rejestrowane sg wazne wyniki badania kalibratoréw.

Po odpipetowaniu probowek z kalibratorami i obrobce pod katem konkretnego zestawu
odczynnikdw mozna badac prébki pacjentéw powigzanym zestawem odczynnikéw analitycznych w
okresie do 24 godzin, o ile nie wystgpity nastepujgce sytuacje:

a. Kalibratory sg niewazne.

b. Usunieto z systemu Panther System powigzany zestaw odczynnikéw analitycznych.

c. Przekroczono granice stabilno$ci powigzanego zestawu odczynnikéw analitycznych.

Préba pobrania pipetg wiecej niz dwéch replikatéw z probowki z kalibratorem moze doprowadzi¢
do btedéw wynikajgcych z niewystarczajgcej objetosci.

B. Temperatura

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

C. Puder z rekawiczek

Podobnie jak w przypadku kazdego systemu odczynnikéw, nadmiar pudru na niektérych rekawiczkach
moze spowodowaé kontaminacje otwartych probéwek. Zaleca sie stosowac rekawiczki bezpudrowe.
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Procedury kontroli jakosci

A. Kryteria waznosci serii

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

* Wiecej niz jeden replikat kalibratora ujemnego bedzie niewazny.

» Wiecej niz jeden replikat kalibratora dodatniego 1 bedzie niewazny.
+ Wiecej niz jeden replikat kalibratora dodatniego 2 bedzie niewazny.
* Wiecej niz 1 z 6 replikatéw kalibratoréw bedzie niewazny.

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

Serie niewazng nalezy powtdrzy¢. Serie przerwane nalezy powtorzyc.

B. Kryteria akceptacji kalibratoréw

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

System Tigris DTS Panther System

Kalibrator ujemny

RLU 18/45| =0i<60 000 RLU 20/<60000RLU

RLUIC/16| > 75000 < 300 000 RLU 275000 < 300000RLU
Kalibrator dodatni 1

RLU 18/45| =850 000i< 2 200 000 RLU =800 000i< 2200 000RLU

RLU IC/16| <475 000 RLU <475 000 RLU
Kalibrator dodatni 2

RLU 18/45| < 115000 RLU < 115000 RLU

RLU IC/16| 2625000 < 4 000 000 RLU > 625000i< 4000000 RLU

C. Wartos¢é graniczna IC

Wartos¢ graniczna IC wyznaczana jest na podstawie analitu IC/16 z waznych replikatow kalibratora
ujemnego.

Wartos$¢ graniczna IC = 0,5 x [$rednia warto$¢ RLU IC/16 waznych replikatow kalibratora ujemnego]

D. Warto$¢ graniczna analitu 16

Wartos¢ graniczna analitu dla genu wirusa HPV 16 jest wyznaczana na podstawie sygnatu RLU IC/16 z
waznych replikatow kalibratora ujemnego oraz waznych replikatow kalibratora dodatniego 2.

2 x [$rednia warto$¢ RLU IC/16 waznych replikatow kalibratora ujemnego] +

Wartosé grani litu 16 =
artos¢ graniczna analitu 16 = )/ 1 odnia wartos¢ RLU IC/16 waznych replikatow kalibratora dodatniego 2]

E. Wartos¢ graniczna analitu 18/45

Wartos¢ graniczna analitu dla genu wirusa HPV 18/45 jest wyznaczana na podstawie sygnatu RLU
18/45 z waznych replikatéw kalibratora ujemnego oraz waznych replikatéw kalibratora dodatniego 1.

1 x [$rednia warto$¢ RLU 18/45 waznych replikatéw kalibratora ujemnego] +

Wartosé grani litu 18/45 =
artosc graniczna anafitu 0,18 x [$rednia wartos¢ RLU 18/45 waznych replikatow kalibratora dodatniego 1]
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Interpretacja testu

Wyniki testu sg automatycznie okreslane przez oprogramowanie analityczne. Wynik testu moze byé
ujemny zaréwno dla HPV 16, jak i HPV 18/45, ujemny dla HPV 16 i dodatni dla HPV 18/45, dodatni dla
HPV 16 i ujemny dla HPV 18/45, dodatni zaréwno dla HPV 16, jak i HPV 18/45 lub niewazny, jak
okreslono na podstawie stosunku RLU IC i S/CO, zgodnie z ponizsza tabelg. Wynik testu moze réwniez
zostac¢ uznany za niewazny ze wzgledu na wartosci innych parametréw (np. nieprawidtowy ksztait krzywej),
wykraczajgce poza prawidtowe zakresy oczekiwane. Testy z wynikiem niewaznym nalezy powtdrzyc.

Probki pobierane za pomoca systemu do pobierania i transportu probek z szyjki macicy (CSCT) mozna
rozcienczyc, aby wyeliminowa¢ ewentualny wplyw substancji hamujgcych. 1 czesé probki z niewaznym

wynikiem nalezy rozcienczy¢ 8 czesciami podtoza do transportu probek (roztworu w probéwkach zestawu
CSCT); na przyktad 560 pL probki wla¢ do nowej probowki zestawu CSCT zawierajgcej 4,5 mL podtoza
do transportu probek. Delikatnie wymieszac rozcienczong probke, odwracajac jg; unikac tworzenia piany.

Przebada¢ rozcienczong prébke zgodnie ze standardowg procedurg analityczng.

Uwaga: Rozciericzonych probek z niewaznym wynikiem nie nalezy dalej rozciericzac. Jesli wynik
badania rozciericzonej probki jest niewazny, nalezy pobra¢ nowg probke od pacjenta.

Wynik testu
genetycznego Aptima
HPV 16 18/45

Kryteria

Ujemny — 16
Ujemny — 18/45

RLU IC/HPV 16 = Wartos¢ graniczna IC oraz

S/CO HPV 16 < 1,00 oraz
S/CO HPV 18/45 < 1,00

Ujemny — 16
Dodatni — 18/45

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

Dodatni — 16
Ujemny - 18/45

S/CO HPV 16 =2 1,00 oraz
RLU IC/HPV 16 < 4 000 000 oraz
S/CO HPV 18/45 < 1,00

Dodatni — 16
Dodatni — 18/45

S/CO HPV 16 =2 1,00 oraz

RLU IC/HPV 16 < 4 000 000 oraz
S/CO HPV 18/45 =2 1,00 oraz
RLU HPV 18/45 < 3 000 000

S/CO HPV 16 < 1,00 oraz
S/CO HPV 18/45 < 1,00 oraz
RLU IC/HPV 16 < Wartos$¢ graniczna IC

Niewazny lub
RLU IC/HPV 16 > 4 000 000
lub
RLU HPV 18/45 > 3 000 000
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Ograniczenia

A.
B.

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

Nie okreslono charakterystyki dziatania testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 u os6b szczepionych
przeciwko wirusowi HPV.

Nie okreslono charakterystyki dziatania testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w przypadkach, w
ktorych zachodzi podejrzenie naduzy¢ seksualnych.

Czestos¢ wystepowania zakazen wirusem HPV w populacji moze wptywac na dziatanie testu. Dodatnie
wartosci predykcyjne sg nizsze w populacjach o niskiej czestosci wystepowania lub u 0séb
nienarazonych na ryzyko zakazenia.

Probki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep, zawierajgce mniej niz 1 mL po
przygotowaniu preparatéw ThinPrep Pap, uznaje sie za niewystarczajgce do badania przy uzyciu testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45.

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

Kontrola wewnetrzna stuzy do monitorowania etapéw testu — wychwytu, amplifikacji i wykrywania czasteczek
szukanych. Nie stuzy ona do sprawdzania, czy prébka zostata prawidtowo pobrana z szyjki macicy.

Ujemny wynik testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 nie wyklucza nieprawidtowosci cytologicznych
badz przysztych lub istniejacych zmian CIN2, CIN3 badz raka szyjki macicy.

Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 majg charakter jakosciowy. Dlatego nie mozna
zaktadac istnienia korelacji miedzy intensywnoscig dodatniego sygnatu w tescie a poziomem ekspres;ji
mRNA w badanej prébce.

Detekcja mRNA wirusa HPV (typy 16, 18 i 45) wysokiego ryzyka zalezy od liczby kopii obecnych w
probce. Na detekcje moze mie¢ wptyw sposdb pobrania probki, czynniki zwigzane z pacjentem, faza
zakazenia i obecnosé substancji zaktdcajgcych.

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

Nastepujgce substancje mogg zaktocaé wyniki testu, jesli wystepujg w stezeniach wiekszych niz
wskazane: srodki nawilzajgce do pochwy (zawierajgce Polikwaternium 15) w stezeniu 1% masowo-obj.,
krem przeciwgrzybiczy (zawierajgcy tioconazole) w stezeniu 0,03% masowo-obj., $luz w stezeniu 0,3%
masowo-obj., hormony dopochwowe (zawierajgce progesteron) w stezeniu 1% masowo-obj.,
Trichomonas vaginalis w ilosci 3 x 10* komorek/mL.

Wysokie stezenia HPV 45 mogg zmniejszy¢ zdolnos¢ testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 do
wykrywania obecnosci HPV 16 w niskich stezeniach.

. Nie przeprowadzono oceny wptywu innych potencjalnych zmiennych, takich jak uptawy, stosowanie

tamponow itp., oraz zmiennych zwigzanych z pobieraniem prébek.

Wyrobu tego moze uzywac wytgcznie personel przeszkolony w zakresie korzystania z testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45.

Skazenie krzyzowe prébek moze powodowac uzyskiwanie wynikéw fatszywie dodatnich. Wspotczynnik
przenoszenia testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w systemie DTS Tigris i Panther System wynosit
odpowiednio 0,35% i 0,19%, jak ustalono w badaniach nieklinicznych.

Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 nalezy interpretowaé w powigzaniu z innymi danymi
laboratoryjnymi i klinicznymi dostepnymi dla lekarza.
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Oczekiwane wyniki w systemie Tigris DTS: Czestos¢ wystepowania mRNA
wirusa HPV wysokiego ryzyka

Czestos¢ wystepowania zakazen wirusem HPV wysokiego ryzyka jest silnie zréznicowana i zalezy od
kilku czynnikéw, z ktérych najistotniejszym jest wiek."* Czestos¢ wystepowania zakazen HPV
wykrywanych poprzez detekcje DNA tego wirusa byla przedmiotem wielu badan, jednak tylko w
nielicznych badaniach podawana jest czestos¢ wystepowania okreslona w oparciu o detekcje onkogennego
mMRNA wirusa HPV. Kobiety z réznych osrodkdéw klinicznych (n=18), pochodzace z réznych obszaréw
geograficznych i populacji (10 stanéw w USA), wigczono do prospektywnego badania klinicznego pod
nazwg CLEAR, majgcego na celu ocene testu Aptima HPV, ktéry wykrywa 14 typéw HPV wysokiego
ryzyka.? W badaniu CLEAR prébki od kobiet z dodatnimi wynikami testow Aptima HPV zostaty
ocenione przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w oddzielnym badaniu klinicznym.
Czestos¢ wystepowania HPV 16, 18 i 45, jak rowniez pozostatych 11 typdw HPV wysokiego ryzyka
zaobserwowanych w badaniu klinicznym, na podstawie wynikow testéw Aptima HPV i testow
genetycznych Aptima HPV 16 18/45, zostata skategoryzowana ogélnie, wedtug grup wiekowych i
wedtug miejsca przeprowadzania testéw. Tabela 1 przedstawia wyniki populacji z atypowymi komorkami
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym charakterze (ASC-US) i populacji ujemnej w
kierunku zmian srédnabtonkowych lub ztosliwych (NILM).

Tabela 1: Czestos¢ wystepowania mRNA wirusa HPV wysokiego ryzyka w populacjach z podziatem na grupy wiekowe i
osrodki badajgce oraz tgczna czestos¢ wystepowania

% wynikéw dodatnich (x/n)
Populacja ASC-US Populacja NILM
(2 21 lat) (= 30 lat)
HPV HPV HPV 16 i 11 innych HPV HPV HPV 16 i 11 innych

16 dodat. | 18/45 dodat. | 18/45 dodat. | WR* dodat. 16 dodat. |18/45 dodat.| 18/45 dodat. | WR* dodat.

Wszvstkie 7,8 5,2 0,3 25,5 0,4 04 0 3,9
¥ (71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) (0/10 846) (421/10 846)

Grupa
wiekowa (lata)
13,2 4,9 0,5 38,3

0d21do29 | 51386) | (19/386) (2/386) (148/386) N/D N/D N/D N/D

od 30 do 39 54 7,0 04 21,8 07 0.6 0 53
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4 188) | (27/4 188) (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)

Osrodek
badajacy

1 9,0 43 0,7 24,9 0,4 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3 666) | (18/3 666) (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) (18/3 671) | (17/3671) (0/3 671) (136/3 671)

3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 4.1
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3 509) | (12/3 509) (0/3 509) (144/3 509)

N/D = Nie dotyczy, WR = Wysokiego ryzyka, dodat. = dodatnie
* Typy HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 oraz 68
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Skutecznos¢ testu w systemie Tigris DTS

Projekt badania klinicznego testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 z prébkami do badan
cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 oceniono podczas prospektywnego, wieloosrodkowego badania
klinicznego pod nazwg CLEAR, prowadzonego w USA, przy wykorzystaniu probek Pap pozyskanych
od kobiet skierowanych na takie badania, ktére zgodzity sie¢ na wykorzystanie ich materiatu w badaniu
klinicznym. Badanie CLEAR zostato przeprowadzone w celu okreslenia skutecznosci klinicznej testu
Aptima HPV stosowanego do detekcji srédnabtonkowych neoplazji szyjki macicy stopnia 2 i powazniejszych
zmian chorobowych w obrebie szyjki macicy (=CIN2). Kobiety byty kwalifikowane do grupy ASC-US
albo do grupy NILM na podstawie wynikow rutynowych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy na prébkach do badah cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep. Populacja grupy ASC-US
obejmowata kobiety w wieku 21 lat i starsze z wynikami badan cytologicznych wykazujgcymi obecnosc¢
komoérek ASC-US, a populacja grupy NILM obejmowata kobiety w wieku 30 lat i starsze z wynikami
badan cytologicznych wykazujgcymi brak zmian sréodnabtonkowych lub ztosliwych (NILM).

Do badania wtgczono kobiety z 18 osrodkow klinicznych, gtéwnie z poradni potozniczych/ginekologicznych
zlokalizowanych w réznych obszarach geograficznych, nalezace do réznych populacji. Podczas
badania CLEAR, resztkowe prébki Pap byty testowane zaréwno testem Aptima HPV, jak i dostepnym
na rynku testem DNA HPV. W badaniu klinicznym z uzyciem testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45,
resztkowe probki Pap byly badane przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45.

Wszystkie kobiety w badaniu ASC-US zostaty skierowane na kolposkopie, niezaleznie od wynikéw
testu Aptima HPV i komercyjnie dostepnych testow DNA na HPV. Przeprowadzono tyzeczkowanie
szyjki macicy (endocervical curettage, ECC) i biopsje (1 biopsja w kazdym z 4 kwadrantéow). Tam, gdzie
widoczna byta zmiana chorobowa, wykonywano biopsje skrawkowg (metodg celowang; 1 biopsja na
zmiane), a w kwadrantach bez widocznych zmian chorobowych biopsje wykonywano w miejscu
przejscia nabtonka ptaskokomérkowego w walcowatokomérkowy (metodg losowg).

W grupie NILM kobiety z dodatnim wynikiem testu Aptima HPV i/lub dostepnego w handlu testu
wykrywajgcego DNA wirusa HPV, a takze losowo wybrane kobiety z ujemnymi wynikami obu testéw
skierowane zostaty na kolposkopie w ramach oceny stanu poczatkowego. U kazdej kobiety poddane;j
kolposkopii wykonano tyzeczkowanie szyjki macicy (ECC). Biopsje wykonano tylko z widocznych zmian
chorobowych (metoda celowana; 1 biopsja na zmiane). Obserwacja kobiet w badaniu NILM, u ktérych
na poczatku badania nie stwierdzono =CIN2, trwa 3 lata i obejmuje coroczne wizyty w celu wykonania
badan cytologicznych. Kobiety z ASC-US lub powazniejszymi wynikami cytologii w okresie obserwacji
sg kierowane na kolposkopie przy uzyciu tej samej procedury biopsji, ktéra zostata wykonana przy
ocenie bazowe;j.

Stan chorobowy byt okreslany na podstawie konsensusu panelu przeglgdu histologicznego, ktory
opierat sie na porozumieniu co najmniej 2 specjalistéw patologéw. Specjalistom patologom nie
ujawniano stanu HPV i cytologii kobiet, ani ich rozpoznah histologicznych. Badaczom, lekarzom ani
pacjentkom nie ujawniano wynikow testow Aptima HPV oraz komercyjnie dostepnych testéw DNA w
kierunku HPV az do zakonczenia kolposkopii, aby unikngé obcigzenia wyniku.

W celu potwierdzenia zamierzonego zastosowania testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 jako testu
potwierdzajgcego dodatni wynik testu Aptima HPV, do badania testem genetycznym Aptima HPV 16 18/45
zakwalifikowano resztkowe probki Pap od wszystkich kobiet ocenianych w badaniu ASC-US i badaniu
NILM z dodatnim wynikiem testu Aptima HPV. Oceniono skutecznosc¢ kliniczng testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 w wykrywaniu =2CIN2 oraz srédnabtonkowych neoplazji szyjki macicy w stopniu
3 lub ciezszym (=CIN3).
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Populacja ASC-US w wieku 2 21 lat: Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16
18/45 z probkami do badan cytologicznych na poditozu ptynnym ThinPrep

Ogotem oceniono 400 kobiet w wieku 21 lat i starszych z wynikiem cytologii ASC-US i dodatnim
wynikiem testu Aptima HPV, ktérych prébki Pap kwalifikowaty sie do badania testem genetycznym
Aptima HPV 16 18/45. Sposrdéd nich 46 kobiet nie miato referencyjnych probek Pap dostepnych do
badania, a 6 miato nieokreslone rozpoznanie choroby; wszystkie zostaty wytgczone z analizy. Pozostate
348 uwzglednionych w analizie kobiet z rozstrzygajgcym stanem chorobowym miato wazne wyniki
testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45 oparte na testach referencyjnych z dodatnim wynikiem testu
Aptima HPV. U sze$cdziesieciu siedmiu (67) kobiet stwierdzono zmiany 2CIN2, a u 29 zmiany 2CINS.

Sposréd 348 uwzglednionych w analizie kobiet z dodatnimi wynikami testu Aptima HPV, 117 kobiet
miato dodatnie wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 wskazujgce na obecnos¢ HPV 16 i/lub
HPV 18/45; 231 miato wyniki ujemne, wskazujgce na obecnos¢ jednego lub wiecej z pozostatych 11
typdw HPV wysokiego ryzyka wykrytych testem Aptima HPV (tj. typy HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56,
58, 59, 66 i 68). Dodatkowe 545 uwzglednionych w analizie kobiet w wieku 21 lat i starszych z
wynikiem badania cytologicznego ASC-US miato ujemne wyniki testéw Aptima HPV podczas badania
CLEAR. Ujemny wynik testu Aptima HPV oznacza, ze zaden z 14 typéw HPV wysokiego ryzyka nie jest
obecny i dla celéw analizy zostat oznaczony jako ujemny w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
Czestos¢ wystepowania 2CIN2 i 2CIN3 u kobiet z wynikiem badania cytologicznego ASC-US wynosita
odpowiednio 8,8% i 3,7%. Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 wedtug wyniku testu
Aptima HPV i rozpoznania postawionego w wyniku konsensusu przez panel ekspertéw oceniajgcych
materiat histologiczny przedstawiono w Tabela 2.

Tabela 2: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 i Aptima HPV w
zestawieniu z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertéw oceniajgcych
materiat histologiczny

Rozpoznanie postawione w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel
Wynik testu AHPV-GT . ekspertéw oceniajacych material histologiczny
R . " Interpretacja
Aptima HPV Wynik testu Stan Stan .
. . - X CIN1 | CIN2 | CIN3 Rak | Ogétem
nieokreslony** | prawidtowy
HPV 16 dodat., HPY HPV 16 dodat. 1 27 18 1 14 0 71
18/45 ujem.
HPV 16 ujem., HPV
18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. 3 23 14 3 3 1 47
Dodatni HPV 16 dodat., HPV
odat., .
18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat. 0 1 0 1 1 0 3
HPV 16 ujlem., HPV' | | e HPV WR dodat. 2 125 73 | 23 10 0 233
18/45 ujem.
Ogétem 6 176 105 38 28 1 354
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.*** HPV WR ujem. 13 458 75 8 4 0 558
Ogotem 19 634 180 46 32 i 912

AHPV-GT = test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, CIN1 = Srodnablonkowe neoplazje szyjki macicy w stopniu 1, WR = Wysokiego ryzyka,
Ujem. = ujemny, Dodat. = dodatni

*Dla wszystkich prébek uzyskano wyniki koricowe (po koncowym tescie lub po wyeliminowaniu przyczyn niewaznosci zgodnie z procedurg).
**19 kobiet zostato poddanych kolposkopii, ale z nastepujacych przyczyn nie bytlo mozliwe ustalenie rozpoznania: Uzyskano < 5 preparatéw
biopsyjnych, wszystkie wytacznie z wynikami badan histopatologicznych wskazujgcymi na stan prawidtowy/CIN1 (n=15), brak preparatéow
biopsyjnych (n=3), zagubiono wszystkie preparaty biopsyjne (n=1).

***Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16
18/45.

****U jednej kobiety stwierdzono raka gruczotowego in situ (AlS).
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Bezwzgledne ryzyko choroby (=CIN2 i 2CIN3) w zaleznosci od wyniku testu genetycznego Aptima HPV
16 18/45 oraz wyniku testu Aptima HPV przedstawiono w Tabela 3. Ryzyko wystgpienia 2CIN2 u kobiet
z obecnymi typami HPV 16, 18, i/lub 45 wynosito 29,1% w porownaniu z 14,3% u kobiet z jednym lub
wiecej z pozostatych 11 typéw HPV wysokiego ryzyka i 2,2% u kobiet bez typéw HPV wysokiego
ryzyka. Ryzyko bezwzgledne przedstawiono w podziale na grupy wiekowe w Tabela 4.

Tabela 3: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV

. 2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT I .
Wynik testu Wynik testu nterpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzgledne
(95% ClI) (95% ClI)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (22,4; 36,0) (11,4; 21,1)
HPV 16 dodat., 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)
HPV 18/45 ujem. Tylko HPV 16 dodat. (26,1; 45,9) (12,6; 28,0)
HPV 16 ujem., 15,9 (7/44) 9.1 (4/44)
, HPV 18/45 dodat, | VKo HPV 18/45 dodat. (7.2; 28,3) (2,9; 19,5)
Dodatni
HPV 16 dodat., _ 66,7 (2/3) 33,3 (13)
HPV 18/45 dodat. HPV 161 18/45 dodat. (15,2; 98,2) (1.8; 84,6)
14,3 (33/231 4,3 (10/231
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. (10 é 17 9)) (2(4. 6.8) )
. 19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (17,1; 21,3) (6.9; 9,4)
2,2 (12/545 0,7 (4/545
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. (1 (2_ 3,5) ) (© é 1 6))
.. ) 8,8% 3,7%
Czestos¢ wystepowania (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny

*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Tabela 4: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia =CIN2 i 2CIN3 dla wynikéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV wg grupy wiekowej

2CIN2 CIN3
Wynik testu AHPV-GT .
Aptima HPV Wynik testu Interpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzglgedne
(95% Cl) (95% ClI)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (18,3; 35,7) (9,3; 21,8)
HPV 16 dodat., 28,0 (14/50) 18,0 (9/50)
HPV 18/45 ujem., | 1YIko HPV 16 dodat. (17.5: 39,6) (9.9; 26,9)
HPV 16 ujem., 15,8 (3/19) 5,3 (1/19)
Dodata HPV 18/45 dodat. | 1V'k© HPV 18/45 dodat. (3.7 36,3) (0,2; 22,5)
HPV 16 dodat., . 100 (2/2) 50,0 (1/2)
0d 21 do HPV 18/45 dodat. | TV 1618/45 dodat. (27,0; 100) (2,9: 97,1)
29 lat
. 17,0 (25/147) 5.4 (8/147)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. (126: 21.5) 2.8, 8.5)
] 20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (17.6: 22.5) (7.1:9.8)
. . . 3,6 (6/165) 0,6 (1/165)
*
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (1,5: 6,9) (0,0: 2.7)
Czestos$¢ wystepowania 13,1% (50/383) 5,2% (20/383)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (19,0; 45,9) (7,0; 25,4)
HPV 16 dodat., 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 ujem. | YIko HPV /16 dodat. (24,2; 74,2) (5,1; 41,6)
HPV 16 ujem., 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
Dodatn HPV 18/45 dodat. | 170 HPV 18/45 dodat. (3,0; 40,6) (1,3; 30,8)
HPV 16 dodat., ) 0 (0/1) 0 (0/1)
0d 30 do HPV 18/45 dodat. | TV 1618/45 dodat. (0,0; 93,5) (0,0; 93,3)
39 lat
. 12,7 (7/55) 3,6 (2/55)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. (6.2: 20.5) (0.6:9.1)
. 19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (15.1: 23.9) (4.7:10.3)
_ . . 1,2 (2/167) 0,6 (1/167)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (0,2: 3,5) (0,0: 2,3)
Czestos$¢ wystepowania 7,5% (19/253) 3,2% (8/253)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 illub 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (12,4; 55,0) (4,1; 36,0)
HPV 16 dodat., 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 ujem, | YIko HPV 16 dodat. (27,1; 93,5) (6,2; 69,2)
HPV 16 ujem., 11,1 (1/9) 11,1 (1/9)
Dodatn HPV 18/45 dodat. | 17'k© HPV 18/45 dodat. (0,5; 39,7) (0,5; 37,1)
HPV 16 dodat., ;
© 40 1at HPV 18/45 dodut. | HPV 16 18/45 dodat. —- (0/0) —- (0/0)
. 3,4 (1/29) 0 (0/29)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. (0.1; 14,0) (0,0: 8,2)
. 13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (6.5; 20,6) (1,8; 11.4)
_ . . 1,9 (41213) 0,9 (2/213)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (0,6; 3,4) (0,1; 2,0)
Czestos¢ wystepowania 3,9% (10/257) 1,9% (5/257)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Wzgledne ryzyko zachorowania w przypadku dodatniego wyniku testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45
w poréwnaniu z wynikiem ujemnym przedstawiono w Tabela 5. U kobiet, u ktérych wystepowaty typy
HPV 16, 18 i/lub 45, prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 byto 13,2 raza wieksze, a
prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN3 22,1 raza wieksze niz u kobiet, u ktérych nie wystepowaty
typy HPV wysokiego ryzyka. U kobiet, u ktoérych wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45,
prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 bylo 2,0 raza wieksze, a prawdopodobienstwo wystgpienia
2CIN3 3,8 raza wieksze niz u kobiet, u ktérych wystepowat co najmniej jeden z pozostatych 11 typow

HPV wysokiego ryzyka.

Tabela 5: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Wzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i ZCIN3 dla wynikéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV

2CIN2 2CIN3
Interpretacja wyniku testu Aptima* Ryzyko wzgledne Ryzyko wzgledne

(95% CI) (95% CI)

HPV 16 i/lub 18/45 dodatni vs. 13,2 22,1
HPV WR ujem. (7,0; 24,7) (7,7, 63,8)

HPV 16 i/lub 18/45 dodatni vs. 2,0 3,8
Inne HPV WR dodatnie (1,3; 3,1) (1,8;7,8)

Inne HPV WR dodatnie vs. 6,5 5,9
HPV WR ujem. (3,4; 12,3) (1,9; 18,6)

HPV WR dodatni vs. 8,7 11,4
HPV WR ujem. (4,8; 15,9) (4,0; 32,0)

Czestos¢ wystepowania 8,8% (79/893) 3,7% (33/893)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Wspotczynniki prawdopodobienstwa (=CIN2 i 2CIN3) dla wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16
18/45 przedstawiono w Tabela 6. Prawdopodobienstwo obecnosci typéw HPV 16, 18 i/lub 45 bylo 4,2 raza
wieksze u kobiet z 2CIN2 i 5,1 raza wieksze u kobiet z 2CIN3.

Tabela 6: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Wspétczynniki prawdopodobienstwa wystgpienia 2CIN2 i =CIN3 wedtug
wynikow testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV

Interpretacja wyniku testu Aptima*

2CIN2

2CIN3

Wspétczynnik
prawdopodobienstwa

Wspétczynnik
prawdopodobienstwa

(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 iflub 18/45 dodatni (3,3;‘28) (3;;'1;,9)
Inne HPV WR dodatnie R ,;;‘72,3) (07(;;'21 9)
HPV WR ujem. (0,10;‘%,4) (0710;%,4)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Populacja NILM w wieku 2 30 lat: Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45
z prébkami do badan cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep

Ogotem oceniono 540 kobiet w wieku 30 lat i starszych z wynikiem cytologii NILM i dodatnim wynikiem
testu Aptima HPV, ktorych prébki Pap kwalifikowaty sie do badania testem genetycznym Aptima HPV
16 18/45. Sposrdd nich 25 kobiet nie miato referencyjnych probek Pap dostepnych do badania;
wszystkie zostaly wytgczone z analizy. Pozostate 515 uwzglednionych w analizie kobiet miato wazne
wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45. Sposrdéd nich 317 zostato poddanych kolposkopii.

U pietnastu (15) kobiet wystepowaty zmiany =CIN2, a u 10 wystepowaty zmiany =CIN3; u 283 wyniki
badan histopatologicznych wykazaty stan prawidtowy / zmiany CIN1; u 19 kobiet stan obecnosci badz
braku choroby byt nieokreslony.

Sposroéd 298 uwzglednionych w analizie kobiet z okreslonym stanem chorobowym oraz dodatnimi
wynikami testu Aptima HPV, 61 kobiet miato dodatnie wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45,
wskazujgce na obecnos¢ HPV 16 i/lub HPV 18/45; 237 miato wyniki ujemne, wskazujgce na obecnos¢
jednego lub wiecej z pozostatych 11 typdw HPV wysokiego ryzyka. Dodatkowe 505 uwzglednionych w
analizie kobiet w wieku 30 lat i starszych z wynikiem badania cytologicznego NILM oraz okreslonym
stanem chorobowym miato ujemne wyniki testéw Aptima HPV podczas badania CLEAR. Ujemny wynik
testu Aptima HPV oznacza, ze zaden z 14 typéw HPV wysokiego ryzyka nie jest obecny i dla celdw analizy
zostat oznaczony jako ujemny w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45. Wyniki testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 wedtug wyniku testu Aptima HPV i rozpoznania postawionego w wyniku
konsensusu przez panel ekspertéw oceniajgcych materiat histologiczny przedstawiono w Tabela 7.

Tabela 7: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 i Aptima HPV w zestawieniu
Z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny

Rozpoznanie postawione w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel
Wynik testu AHPV-GT ekspertéw oceniajacych materiat histologiczny
R . . Interpretacja
Aptima HPV Wynik testu Stan Stan
. . - . CIN1 CIN2 CIN3 Rak | Ogoétem
nieokreslony prawidtowy
HPV 16 dodat.,
HPV 18/45 ujem. HPV 16 dodat. 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. 1 26 1 1 0 2 31
Dodatni
HPV 16 dodat., .
HPV 18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat. 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. 16 218 11 4 4 0 253
Ogotem 19 271 12 5 7 3 317
Ujemny HPl\J/j;rg/EEMS HPV WR ujem. 25 483 17 4 1 0 530
Ogoétem 44 754 29 9 8 e 847

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny

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

**44 kobiety poddano kolposkopii, ale z nastepujacych przyczyn nie byto mozliwe ustalenie rozpoznania: nie udato sie osiggng¢ konsensusu
z powodu niewystarczajgcej liczby probek (n=28), nie pobrano biopsji z powodu czynnikéw lezgcych u podstaw badania (n=13), nie pobrano
lub nie oceniono biopsji z powodu btedu (n=3).

***Kobiety, u ktorych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
****U trzech kobiet stwierdzono raka gruczotowego in situ (AIS).
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Sposrod 515 kobiet z dodatnimi wynikami testu Aptima HPV i genetycznego testu Aptima HPV 16 18/
45, 217 kobiet miato niezweryfikowany (w tym nieokreslony) stan chorobowy (Tabela 8). Sposrod 10
331 kobiet z ujemnymi wynikami testu Aptima HPV z pierwotnego badania CLEAR, 9 826 miato
niezweryfikowany stan chorobowy. Poniewaz na kolposkopie skierowano tylko losowo wybrane kobiety
z ujemnymi wynikami obu testéw (Aptima HPV i dostepnego na rynku testu wykrywajgcego DNA
wirusa HPV), w tej grupie udziat kobiet z niezweryfikowanym stanem obecnosci badz braku choroby byt
wysoki (96,6%). Aby skorygowac to obcigzenie selektywnoscig skierowan, zastosowano metode
wielokrotnych podstawien w celu oszacowania liczby kobiet, u ktérych rozpoznanoby obecnos¢ choroby,
gdyby wszystkie kobiety zostaly poddane kolposkopii. Przedstawiono oszacowania skuteczno$ci testow
na podstawie analizy 803 przypadkéw ze zweryfikowanym stanem obecnosci badz braku choroby,
zarowno skorygowanym pod wzgledem obcigzenia selektywnoscig skierowan, jak i bez korekty.

Tabela 8: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Klasyfikacja kobiet z grupy NILM uwzglednionych w analizie wg wynikéw testu
Aptima HPV, testu genetycznego HPV 16 18/45, testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV, obecnosci lub braku choroby
(=CIN2 i 2CIN3) oraz weryfikacji obecnosci lub braku choroby

Zweryfikowany stan | Zweryfikowany stan | Niezweryfikowany
Test chorobowy: 2CIN2 chorobowy: 2CIN3 stan chorobowy
Wynik testu | Wynik testu | wykrywajacy Ogétem Kobiot Kobiety | .. ¢ Kobiety Kobiety o
Aptlma HPV*| AHPV-GT* DNA wirusa kobiet h lety wolne od h lety wolne od nieznanym stanie
HPV (:C?I\T;) choroby (:cf':;) choroby | obecnosci choroby
3 (2CIN2) 2 (2CIN3) (% nieznanych)
Dodatni Dodatni 83 6 48 5 49 29 (34,9%)
Dodatni Ujemny 9 1 5 1 5 3(33,3%)
Dodatni Brak wyniku** 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Dodatni
Ujemny Dodatni 271 7 171 4 174 93 (34,3%)
Ujemny Ujemny 137 1 52 0 53 84 (61,3%)
Ujemny Brak wyniku** 13 0 6 0 6 7 (53,8%)
Ogétem 515 15 283 10 288 217 (42,1%)
N/D*** Dodatni 306 3 178 1 180 125 (40,8%)
Ujemny N/D*** Ujemny 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6%)
N/D*** Brak wyniku** 605 1 0 0 1 604 (99,8%)
Ogédtem 10 846 20 783 11 792 10 043 (92,6%)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, N/D = Nie dotyczy

*Dla wszystkich probek uzyskano wazne wyniki koncowe (po pierwszym tescie lub po wyeliminowaniu przyczyn niewaznosci pierwszego
testu zgodnie z procedura).

**U 620 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — giéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.

***Kobiety, u ktorych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Skorygowane bezwzgledne ryzyko choroby (=CIN2 i 2CIN3) w zaleznos$ci od wyniku testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz wyniku testu Aptima HPV przedstawiono w Tabela 9a.
Ryzyko wystgpienia =CIN2 u kobiet z obecnymi typami HPV 16, 18, i/lub 45 wynosito 12,6% w
poréwnaniu z 3,4% u kobiet z jednym lub wiecej z pozostatych 11 typow HPV wysokiego ryzyka i 0,6%
u kobiet bez typow HPV wysokiego ryzyka. Nieskorygowane bezwzgledne ryzyko wystgpienia choroby
przedstawiono ogétem w Tabela 9b oraz wedtug grupy wiekowej w Tabela 10.
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Tabela 9a: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (Dane szacunkowe skorygowane pod wzgledem obcigzenia)

Apti HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - .
Wynik testu Wynik testu Interpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzgledne
(95% CI) (95% ClI)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 12,6 9,5
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (3,7; 21,4) (2,1; 16,8)
HPV 16 dodat., 14,5 121
HPV 18/45 ujem. Tylko HPV 16 dodat. (2,1; 26,9) (0,7: 23.4)
HPV 16 ujem., Tylko HPV 18/45 10,7 6,9
. HPV 18/45 dodat. dodat. (0,0; 22,5) (0,0; 16,2)
Dodatni
HPV 16 dodat., .
HPV 18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat. N/D N/D
. 3,4 1,8
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. (1.2:5,6) (0.1 3,5)
5,0 3,2
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (2,6;7,5) (13:5,2)
. . ) 0,6 0,4
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. 0,1;1,2) (0,0;0,7)
Czestos¢ wystepowania 0,9% 0,5%

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny, N/D = Nie dotyczy
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 9b: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i =CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (Nieskorygowane dane szacunkowe)

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Int taci
Wynik testu Wynik testu nterpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzgledne
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (5,4; 18,9) (4,6; 15,2)
HPV 16 dodat., 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)
HPV 18/45 ujem. Tylko HPV 16 dodat. (4,0; 26,0) (4.3; 23.8)
HPV 16 ujem., 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
_ HPV 18/45 dodat. Tylko HPV 18/45 dodat. (2,4; 23,0) (0,8;17,7)
Dodatni
HPV 16 ujem., .
HPV 18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat. N/D (0/0) N/D (0/0)
3,4 (8/237 1,7 (4/237
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. (1 § 5 3)) © ((3 3 2))
5,0 (15/298 3,4 (10/298
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (3(6' 6.2) ) (2(3_ 3,9) )
1,0 (5/505 0,2 (1/505
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. © ‘(1 1 9)) © ((J 0 9))
iy . 2,5% 1,4%
Czestos$¢ wystepowania (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny, N/D = Nie dotyczy
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Tabela 10: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia =CIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV wg grupy wiekowej (Nieskorygowane dane szacunkowe)

Wynik test AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ynik testu g .
Aptima HPV Wynik testu Interpretacja Ryzyko b:zzwzgledne Ryzyko b:zzwzgledne
(95% CI) (95% CI)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (2,2;17,8) (1,0; 13,3)
HPV 16 dodat., 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45 ujem. | V1Ko HPV 16 dodat. (0,0; 15,5) (0,0; 14,3)
HPV 16 ujem., 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45 dodat, | VK0 HPV 18/45 dodat. (3,2; 35,4) (1,3: 27,0)
Dodatni
HPV 16 dodat., .
0d 30 do PV 1845 dogar, | HPV 16118145 dodat. N/D (0/0) N/D (0/0)
39 lat
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. 4('5’ f’; 22‘;) 2('3 f’i 22‘;)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. 5(; ésg 5;?) 3(12 25/‘: 50?)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. O(S (()1/1219? O(S (()1/1217?
Czestos¢ wystepowania 2,4% (9/375) 1,6% (6/375)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (4,7;27,3) (5,1; 22,8)
HPV 16 dodat., 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 ujem. | 1YIko HPV 16 dodat. (6,3; 50,7) (6,4; 46,5)
HPV 16 ujem., 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45 dodat, | VK0 HPV 18/45 dodat. (0,0; 20,1) (0,0; 17,1)
Dodatni
HPV 16 dodat., .
© 40 1at PV 1845 dogar, | HPV 16118145 dodat. N/D (0/0) N/D (0/0)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. 2(’5 ;3’51 18:;) o(,(s); (()?’3111:;)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. 5(3 g’; ‘5‘;) 3{? s(fq ‘;‘;)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. 1(3 24/2285?) 0(8 (()0/5%&;)
Czestos¢ wystepowania 2,6% (11/428) 1,2% (5/428)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny, N/D = Nie dotyczy
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Wzgledne ryzyko wystgpienia choroby w przypadku dodatniego wyniku testu genetycznego Aptima HPV
16 18/45 w poréwnaniu z wynikiem ujemnym przedstawiono w Tabela 11 (skorygowane pod wzgledem
obcigzenia) oraz Tabela 12 (nieskorygowane). U kobiet, u ktorych wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45,
prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 byto 20,9 raza wieksze, a prawdopodobienstwo wystgpienia
2CIN3 29,4 raza wieksze niz u kobiet, u ktérych nie wystepowaty typy HPV wysokiego ryzyka. U kobiet,
u ktorych wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45, prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 byto 3,7 raza
wieksze, a prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN3 5,3 raza wieksze niz u kobiet, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden z pozostatych 11 typow HPV wysokiego ryzyka.

Tabela 11: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wzgledne ryzyko wystgpienia ZCIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (dane szacunkowe skorygowane pod wzgledem obcigzenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacja testu Aptima* Ryzyko wzgledne Ryzyko wzgledne
(95% CI) (95% CI)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 20,9 29,4
HPV WR ujem. (6,3; 69,3) (7,2; 120,8)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 3,7 5,3
Inne HPV WR dodat. (1,5; 9,5) (1,5; 18,2)
Inne HPV WR dodat. vs. 5,6 5,6
HPV WR ujem. (1,8;17,7) (1,2; 26,0)
HPV WR dodat. vs. 8,5 10,1
HPV WR ujem. (2,9; 24,8) (2,7; 38,2)
Czestos$¢ wystepowania 0,9% 0,5%

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 12: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (Nieskorygowane dane szacunkowe)

2CIN2 2CIN3
Interpretacja testu Aptima* Ryzyko wzgledne Ryzyko wzgledne
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 11,6 49,7
HPV WR ujem. (3,8; 35,4) (6,1; 406)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 3,4 5,8
Inne HPV WR dodat. (1,3; 9,0) (1,7; 20,0)
Inne HPV WR dodat. vs. 3,4 8,5
HPV WR ujem. (1,1, 10,3) (1,0; 75,8)
HPV WR dodat. vs. 5,1 16,9
HPV WR ujem. (1,9; 13,8) (2,2; 132)
Czestos¢ wystepowania 2,5% (20/803) 1,4% (11/803)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 32 AW-11504-3401 Wer. 010



Aptima'" Skutecznos¢ testu w systemie Tigris DTS

Wspotczynniki prawdopodobienstwa (=CIN2 i 2CIN3) dla wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16
18/45 przedstawiono w Tabela 13 (skorygowane pod wzgledem obcigzenia) oraz Tabela 14
(nieskorygowane). Prawdopodobienstwo obecnosci typéw HPV 16, 18 i/lub 45 byto 17,1 raza wieksze u
kobiet z 2CIN2 i 21,9 raza wigksze u kobiet z 2CIN3.

Tabela 13: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wspotczynniki prawdopodobienstwa w kierunku wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3
dla wynikow testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (dane szacunkowe skorygowane pod
wzgledem obcigzenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacja testu Aptima* Wspétczynnik Wspétczynnik
prawdopodobienstwa prawdopodobienstwa
(95% CI) (95% CI)
. 17,1 21,9
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. (6,2; 46,9) (7.3: 65.2)
4,2 3,8
Inne HPV WR dodat. (1,7:10,1) (1,2; 12,6)
. 0,7 0,7
HPVIWR ujem. (05 1,0) (04;1,1)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 14: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wspotczynniki prawdopodobienstwa w kierunku wystagpienia 2CIN2 i 2CIN3
dla wynikow testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (nieskorygowane dane szacunkowe)

2CIN2 2CIN3
Interpretacja testu Aptima* Wspétczynnik Wspétczynnik
prawdopodobienstwa prawdopodobienstwa

(95% CI) (95% CI)
. 51 7,9

HPV 16 i/lub 18/45 dodat. (2.3:9,1) (3.5; 12,9)
1,4 1,2

Inne HPV WR dodat. (0,7:2.2) (0,4;2,3)
. 0,4 0,1

HPV WR ujem. 0,1;07) (0,0: 0,6)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 z préobkami do badan
cytologicznych na poditozu ptynnym SurePath

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath zostaty pobrane od mieszkanek Kanady,
ktore zostaty skierowane na badanie dodatkowe z powodu jednego lub wiekszej liczby nieprawidtowych
wynikéw rozmazu szyjkowego, zakazenia wirusem HPV lub z innej przyczyny. Jedna porcja (0,5 mL)
kazdej prébki zostata przeniesiona do probdéwki do przenoszenia probek Aptima, a nastepnie poddana
obrébce za pomoca roztworu do przenoszenia Aptima. Za pomocg testu Aptima HPV przebadano po
jednym replikacie kazdej probki (n=494). Probki dodatnie byty nastepnie badane przy uzyciu testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45. Osobna porcja (1 mL) kazdej prébki zostata wydzielona do
przebadania za pomocg dostepnego na rynku testu PCR w kierunku wirusa HPV (n=557). Bezwzgledne
ryzyko wystgpienia choroby (=CIN3) w zaleznosci od wyniku testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45
oraz wyniku testu Aptima HPV przedstawiono w Tabela 15. Podobne wyniki wykazano dla komercyjnie
dostepnego testu PCR na HPV, ktory rozréznia HPV 16 i HPV 18, ale nie HPV 45, oddzielnie od innych
genotypdw wysokiego ryzyka. Wzgledne ryzyko wystgpienia choroby dla wynikéw dodatnich w stosunku do
ujemnych przedstawiono w Tabela 16 dla testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 i testu PCR na HPV.

Tabela 15: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN3 dla wynikéw testu genetycznego HPV 16 18/45 oraz komercyjnie

dostepnego testu PCR na HPV

Bezwzgledne ryzyko | Bezwzgledne ryzyko
Wynik HPV WR | Wynik genetyczny Interpretacja Aptima 2CIN3 HPV w PCR 2CIN3
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 illub 14,6 14,4
18/45* dodat. HPV 18/45* dodat. (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV 16 dodat. i 19,4 16,8
HPV 18/45* ujem. | 1Yko HPV 16 dodat. (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV 16 ujem. i/lub . 33 7.1
_ 18/45* dodat. Tylko HPV 18/45" dodat. (0,1-13,8) (1,0-18,8)
Dodatni
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i 25,0 14,3
18/45* dodat. HPV 18/45* dodat. (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV 16 ujem. i/lub 2,5 2,1
HPV 18/45* yjem, | 'MneHPVWR dodat. (1,4-3,7) (1,1-3,3)
, 9,8 8,5
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (8,1-11,2) (7,0-9.5)
. HPV 16 ujem. i/lub . 1,0 1,1
U ek ’ ’
jemny HPV 18/45* ujem. HPV WR ujem. (0,22,4) (0,3-2,8)
Cz. wyst. (%) 4,9% 5,0%

WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Test PCR w kierunku HPV pozwala odrézni¢ HPV 16 i HPV 18 od pozostatych 12 genotypéw wysokiego ryzyka, w tym HPV 45.
**Kobiety, u ktorych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 16: Wzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN3 dla wynikow testu genetycznego HPV 16 18/45 oraz komercyjnie

dostepnego testu PCR na HPV

Wynik testu Aptima Wynik testu PCR w kierunku HPV
. Ryzyko wzgledne 2CIN3 . Ryzyko wzgledne 2CIN3
Interpretacja testu (95% CI) Interpretacja testu (95% Cl)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni 14,8 HPV 16 i/lub 18 dodatni 12,6
vs. HPV WR ujemny (4,3-50,3) vs. HPV WR ujemny (3,8-41,9)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni 2,0 HPV 16 i/lub 18 dodatni 3,9
vs. inne HPV WR dodatnie (0,8-4,6) vs. inne HPV WR dodatnie (1,6-9,5)
Inne HPV WR dodatnie 7,5 Inne HPV WR dodatnie 3,2
vs. HPV WR ujemny (2,0-28,6) vs. HPV WR ujemny (0,8-12,8)
HPV WR dodatni 10,0 HPV WR dodatni 7.4
vs. HPV WR ujemny (3,0-32,7) vs. HPV WR ujemny (2,3-24,3)
Czestos$¢ wystepowania 4,9% Czestos$¢ wystepowania 5,0%
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Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 z prébkami pobranymi do
zestawu do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy (CSCT)

Prébki CSCT zostaty pobrane od kobiet podczas rutynowych badan przesiewowych lub wizyt
kontrolnych i zbadane testem Aptima HPV. Pozostate probki CSCT (n=378) z dodatnim wynikiem testu
Aptima HPV zostaly zbadane testem genetycznym Aptima HPV 16 18/45 w systemie Tigris DTS.
Genotyp HPV w kazdej prébce byt okreslany przy uzyciu testu genotypowania DNA. Prébki z
rozbieznymi wynikami testow genetycznych (DNA i test genetyczny Aptima HPV 16 18/45) zostaly
zbadane przy uzyciu zatwierdzonego testu sekwencjonowania PCR z odwrotng transkryptazg w celu
okreslenia ich stanu HPV 16, HPV 18 i HPV 45. Okreslono zgodnos$c¢ kliniczng (wynikéw dodatnich i
ujemnych) testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w wykrywaniu wirusa HPV 16, 18 i 45 wysokiego
ryzyka. Wyniki przedstawiono w Tabela 17.

Tabela 17: Zgodnos¢ kliniczna wynikow testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w systemie Tigris DTS w wykrywaniu
wirusa HPV 16, 18 i 45 wysokiego ryzyka w prébkach CSCT

Metoda referencyjna
HPV 16 dodat., | HPV 16 ujem., HPV 16 dodat., HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 ujem. | HPV 18/45 dodat. | HPV 18/45 dodat. | HPV 18/45 ujem. | Ogoétem
HPV 16 dodat.,
HPV 18/45 ujem. 125 0 ! 0 126
HPV 16 ujem.,
Aptima HPV HPV 18/45 dodat. 0 43 0 1 44
16 18/45, test HPV 16 dodat., 0 0 8 1 9
genetyczny HPV 18/45 dodat.
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 ujem. ! ! 0 197 199
Ogotem 126 44 9 199 378

Dodat. = Dodatni, Ujem = Ujemny
Zgodnos¢ wynikéw dodatnich: 98,3% (176/179) (95% CI: 95,2; 99,4)
Zgodnos¢ wynikéw ujemnych: 99,0% (197/199) (95% ClI: 96,4; 99,7)

Czutos¢ analityczna

Granica wykrywalnosci (LOD) przy klinicznej wartosci granicznej to stezenie, ktére w 95% przypadkow
generuje wynik dodatni (powyzej klinicznej wartosci granicznej). Wartos¢ LOD testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 okreslono na podstawie badania pojedynczych ujemnych klinicznych prébek do
badan cytologicznych na ptynnym podtozu ThinPrep, zawierajgcych transkrypty HPV in vitro w réznych
stezeniach. Przebadano po trzydziesci replikatow z kazdym poziomem kopii z trzema seriami
odczynnikow, co dato tgcznie 90 replikatow. Badania przy uzyciu testu wykonywano w okresie 6 dni. W
jednym dniu wykonano 3 serie, a w kazdej serii badano 5 replikatow jednej kombinacji genotypu.
Granica wykrywalnosci z prawdopodobienstwem 95% (Tabela 18) zostata obliczona na podstawie
analizy regresiji probitowej wynikow dodatnich dla kazdego panelu rozcienczenh.

Tabela 18: Granica wykrywalnosci testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 przy klinicznej wartosci granicznej

Wykrywany typ / Granica wykrywalnosci*
linia komérkowa (95% 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)

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

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 35 AW-11504-3401 Wer. 010



Skutecznos¢ testu w systemie Tigris DTS Aptima'"

Precyzja testu

Precyzje testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oceniono w dwdch badaniach z uzyciem tego samego
panelu 22-elementowego. Badanie 1 przeprowadzono w 3 zewnetrznych odrodkach w celu okreslenia
odtwarzalnosci testu. Badanie 2 przeprowadzono samodzielnie w celu okre$lenia precyzji laboratorium.
Panel sktadat si¢ z 14 elementéw HPV 16-dodatnich i/lub HPV 18/45-dodatnich o stezeniach nie
mniejszych niz granica wykrywalnosci testu (oczekiwany odsetek wynikéw dodatnich: 295%), 5 elementéw
HPV 16-dodatnich i/lub HPV 18/45-dodatnich o stezeniach nizszych niz granica wykrywalnosci testu
(oczekiwany odsetek wynikow dodatnich: > 0% do < 25%) oraz z 3 elementéw HPV-ujemnych.
Elementy panelu HPV 16-dodatnie i/lub HPV 18/45-dodatnie zostaty przygotowane poprzez dodanie
wyhodowanych komoérek zainfekowanych HPV (SiHa, HeLa oraz MS751; ATCC, Manassas, Virginia) do
pul resztkowych prébek do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep lub rozpuszczenie
prébek klinicznych HPV 16, 18 i/lub 45 w potgczonych prébkach do badania cytologicznego na podtozu
ptynnym ThinPrep. HPV-ujemne elementy panelu przygotowano z pul prébek do badania
cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep.

W badaniach 1 i 2 operatorzy w kazdym z 3 osrodkow (1 aparat na osrodek) wykonywali 2 listy robocze
testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45 dziennie przez 3 dni. Badania wykonywano przy uzyciu

1 partii odczynnikéw. Kazda lista robocza zawierata 3 replikaty kazdego z elementéw panelu do badania
odtwarzalnosci. Przebadano po sto osiem (108) probéwek z probkami zawierajgcymi kazdy element
panelu (3 osrodki x 1 aparat x 2 operatorow x 1 seria x 2 listy robocze dziennie x 3 dni x 3 replikaty).
W badaniu 2 testy wykonywano samodzielnie przez okres 20 dni. Wykonano tagcznie 162 badania
reakcji z udziatem kazdego elementu panelu (1 osrodek x 3 aparaty x 3 operatorow x 3 partie x 2 listy
robocze x 3 replikaty).

Elementy panelu sg opisane w Tabela 19a oraz Tabela 19b, wraz z podsumowaniem zgodnosci
wynikow z wynikami oczekiwanymi w kierunku HPV 16 oraz HPV 18/45 odpowiednio.
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Tabela 19a: Badanie 1 i badanie 2 precyzji testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45: Opis panelu i procentowa
zgodnosé z oczekiwanymi wynikami HPV 16

. HPV 16 Procentowa zgodnos¢ (95% Cl)
Opis panelu Wvnik ki . "
(komérki/reakcje) ynik oczekiwany Bad’anle 1 Bad'anle 2
(3 osrodki) (1 osrodek)
L _— . 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki SiHa (3,0 komorki) Dodatni (96,6: 100) (97.7: 100)
_— _— . 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki HeLa (0,6 komoérki) Ujemny (96,6: 100) (97.7: 100)
- . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki MS751 (11,0 komorek) Ujemny (96,6: 100) (97.7: 100)
. L . . 100 (107/107) 100 (162/162)
Probka kliniczna 1 w kierunku HPV 16 Dodatni (96,5: 100) (97.7: 100)
. - . . 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Probka kliniczna 1 w kierunku HPV 18/45 Ujemny (96,6: 100) (95,6: 99,7)
Komorki SiHa (1,6 komérki) oraz Dodatni 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Komérki HeLa (3,3 komérki) (96,6; 100) (95,6; 99,7)
Komorki SiHa (1,6 komérki) oraz Dodatni 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Komérki MS751 (42,5 komorek) (96,6; 100) (96,6; 99,9)
Komorki SiHa (15,7 komorki) oraz Dodatni 100 (108/108) 100 (161/161)
Komérki HeLa (0,3 komorki) (96,6; 100) (97,7; 100)
Komorki SiHa (15,7 komorki) oraz Dodatni 100 (108/108) 100 (162/162)
Komorki MS751 (4,3 komérek) (96,6; 100) (97,7; 100)
. - . 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)
Komérki SiHa (1,6 komorki) Dodatni (92,1; 99.1) (95,6; 99.7)
-, _— . 100 (108/108) 100 (161/161)
Komérki HeLa (0,3 komérki) Ujemny (96.6; 100) (97.7; 100)
_— . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki MS751 (4,3 komorek) Ujemny (96,6: 100) (97.7: 100)
. . . . 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)
Prébka kliniczna 2 w kierunku HPV 16 Dodatni (92,1: 99,0) (88.7: 97,0)
. i . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Prébka kliniczna 2 w kierunku HPV 18/45 Ujemny (96,6: 100) (97.7: 100)
e - . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)
Komérki SiHa (0,1 komorki) Ujemny (77,3 90,7) (78,2: 89,3)
- - . 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki HeLa (0,02 komorki) Ujemny (96.6: 100) (97.7: 100)
- . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki MS751 (0,04 komorek) Ujemny (96,6; 100) (97,7; 100)
. L . . 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)
Prébka kliniczna 3 w kierunku HPV 16 Ujemny (89,6: 98,0) (87.5; 95,7)
. - . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Probka kliniczna 3 w kierunku HPV 18/45 Ujemny (96,6: 100) (96,6: 99,9)
. L . . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Prébka kliniczna 1 ujemna w kierunku HPV Ujemny (96,6: 100) (97.7: 100)
. L . . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Proébka kliniczna 2 ujemna w kierunku HPV Ujemny (96,6: 100) (97.7: 100)
. L . . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Proébka kliniczna 3 ujemna w kierunku HPV Ujemny (96.6: 100) (97.7: 100)

Cl = Przedziat ufnosci wyniku

Uwaga: Na zgodno$¢ procentowg mogty mie¢ wptyw réznice w dozowaniu, rozciericzaniu i/lub porcjowaniu.
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Tabela 19b: Badanie 1 i badanie 2 precyzji testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45: Opis panelu i procentowa zgodnosé
z oczekiwanymi wynikami HPV 18/45

Procentowa zgodnos¢ (95% Cl)

Opis panelu _ - 3 -
(komérkilreakcje) W.ynlk oczekiwany w Bad’anle 1 Bad'anle 2
kierunku HPV 18/45 (3 osrodki) (1 osrodek)
J. - . 100 (108/108) 98,8 (160/162)
Komorki SiHa (3,0 komorki) Ujemny (96.6; 100) (95,6; 99.7)
- - . 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
Komorki HeLa (0,6 komérki) Dodatni (87,2; 96.8) (947 99.4)
J— . . 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
Komorki MS751 (11,0 komoérek) Dodatni (86,1; 96.2) (87,5; 95.7)
. L . . 100 (107/107) 100 (162/162)
Probka kliniczna 1 w kierunku HPV 16 Ujemny (96,5: 100) (97.7: 100)
. . . . 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
Probka kliniczna 1 w kierunku HPV 18/45 Dodatni (94,9: 99.8) (96,6: 99,9)
Komérki SiHa (1,6 komérki) oraz Dodatni 100 (108/108) 100 (162/162)
Komorki HelLa (3,3 komorki) (96,6; 100) (97,7; 100)
Komérki SiHa (1,6 komérki) oraz Dodatni 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Komorki MS751 (42,5 komérek) (96,6; 100) (96,6; 99,9)
Komorki SiHa (15,7 komorki) oraz Dodatni 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
Komorki HelLa (0,3 komorki) (54,5; 72,3) (60,1; 74,4)
Komérki SiHa (15,7 komorki) oraz Dodatni 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
Komorki MS751 (4,3 komorek) (93,5; 99,5) (86,8; 95,3)
. - . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Komorki SiHa (1,6 komorki) Ujemny (96.6: 100) (96,6: 99.9)
- - . 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
Komorki HeLa (0,3 komérki) Dodatni (62,1: 79,0) (87.4: 95.7)
- . . 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
Komérki MS751 (4,3 komoérek) Dodatni (78.3; 91.4) (61,6 75.7)
. L . . 100 (107/107) 99,4 (160/161)
Proébka kliniczna 2 w kierunku HPV 16 Ujemny (96,5: 100) (96,6: 99.9)
. L . . 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)
Prébka kliniczna 2 w kierunku HPV 18/45 Dodatni (80,5: 92,8) (72,8: 85.1)
J. - ) 100 (108/108) 100 (162/162)
Komoérki SiHa (0,1 komérki) Ujemny (96.6; 100) (97.7; 100)
. _— . 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)
Komérki HeLa (0,02 komorki) Ujemny (86,1: 96.2) (80,3: 90,9)
_—n . . 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
Komérki MS751 (0,04 komorek) Ujemny (92,1: 99.1) (94,7: 99.4)
. L . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Probka kliniczna 3 w kierunku HPV 16 Ujemny (96,6: 100) (96,6: 99.9)
. . . . 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)
Probka kliniczna 3 w kierunku HPV 18/45 Ujemny (72,1: 86,9) (74.8: 86.7)
. - . . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Probka kliniczna 1 ujemna w kierunku HPV Ujemny (96.6: 100) (96,6: 99.9)
. - . . . 100 (108/108) 100 (162/162)
Probka kliniczna 2 ujemna w kierunku HPV Ujemny (96,6; 100) (97,7; 100)
. - . . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
Prébka kliniczna 3 ujemna w kierunku HPV Ujemny (96,6: 100) (96,6: 99,9)

Cl = Przedziat ufnosci wyniku

Uwaga: Na zgodnosc procentowg mogly mie¢ wptyw réznice w dozowaniu, rozcienczaniu i/lub porcjowaniu.
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Reaktywnos¢ krzyzowa

Swoisto$¢ analityczng testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 badano przy uzyciu pul resztkowych
prébek do badan cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep rozcienczonych w stosunku 1:2,9 w

podtozu STM (poréwnywalnych do prébek przenoszonych do probéwki do przenoszenia probek Aptima),
do ktérego dodawano wyhodowane bakterie, drozdze lub grzyby; wyhodowane wirusy; lub nieskierowane
transkrypty in vitro HPV. Mikroorganizmy i badane stezenia, dla ktorych nie zaobserwowano reaktywnoSci
krzyzowej, sg okreslone w Tabela 20. Przyjete w badaniu kryteria oceny wplywu obecnosci mikroorganizmu
na swoistos¢ testu oparte byty na wynikach dodatnich.

Tabela 20: Panel do badania swoistosci analitycznej: Mikroorganizmy i stezenia niepowodujgce reaktywnosci krzyzowej

Mikroorganizm

Badane stezenie
bez reaktywnosci

Mikroorganizm

Badane stezenie
bez reaktywnosci

krzyzowej krzyzowej
Bakterie
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° kopii/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

Nieskierowane genotypy

HPV wysokiego ryzyka*

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

Drozdze/pierwotniaki

Candida albicans

1x10° CFU/mL H

Trichomonas vaginalis**

1x10° komorek/mL

Wirusy

Adenowirus

5,25x10" PFU/mL

HIV-1

2,5x10° kopii/mL

Cytomegalowirus

1,58x10° TCID5/mL

Wirus opryszczki pospolitej typu 1

3,39x10° TCIDsg/mL
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Tabela 20: Panel do badania swoistosci analitycznej: Mikroorganizmy i stezenia niepowodujgce reaktywnosci krzyzowej

Mikroorganizm

Badane stezenie
bez reaktywnosci
krzyzowej

Mikroorganizm

Badane stezenie
bez reaktywnosci
krzyzowej

Wirus Epsteina-Barr

1,59x10°TDgo/mL

Wirus opryszczki pospolitej typu 2

2,29x10° TCIDs/mL

Inne nieskierowane genotypy HPV*

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

CFU = Jednostki tworzgce kolonie, PFU = Jednostki tworzgce tysinki, TD5q = Dawka przeksztatcajgca dla 50% komorek, TCIDgg = Dawka

zakazna dla 50% hodowli komérkowych

*Zbadano transkrypt in vitro.

**Chociaz nie zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej dla Trichomonas vaginalis, zaobserwowano zaktécenia (patrz ponizej).

Czutos¢ analityczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w obecnosci mikroorganizméw zostata
zbadana przy uzyciu tego samego panelu (patrz Tabela 20), do ktérego dodano komorki SiHa zakazone
HPV w niskim stezeniu (1,6 komérki na reakcje) oraz komérki HeLa zakazone HPV (0,3 komorki na

reakcje). Przyjete w badaniu kryteria oceny wptywu obecnosci mikroorganizmu na czuto$¢ testu oparte
byly na wynikach dodatnich. Obecnos¢ mikroorganizmoéw nie zakiécata testu genetycznego Aptima HPV
16 18/45 z wyjatkiem Trichomonas vaginalis (TV). Zaobserwowano zaktécenia przy TV w stezeniach

wyzszych niz 3x10* komorek/mL.
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Zaktoécenia

Substancje opisane w Tabela 21 byty indywidualnie wprowadzane do pul préobek do badan cytologicznych
na ptynnym podtozu ThinPrep rozcienczonych w stosunku 1:2,9 w podtozu STM w stezeniach okreslonych
w tabeli. Wszystkie substancje byty badane przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w
obecnosci i bez obecnosci zakazonych HPV komoérek z hodowli (SiHa, 1,6 komérki/reakcje i Hela,
0,3 komérki/reakcje). Zaktécenia zaobserwowano w przypadku obecnosci nastepujgcych substancji w
stezeniach wyzszych niz wskazane: $rodki nawilzajgce do pochwy (zawierajgce Polikwaternium 15) w
stezeniu 1% masowo-obj., krem przeciwgrzybiczy (zawierajgcy tioconazole) w stezeniu 0,03%
masowo-obj., $luz w stezeniu 0,3% masowo-obj., hormony dopochwowe (zawierajgce progesteron) w
stezeniu 1% masowo-obj.

Tabela 21: Substancje badane pod kgtem wywotywania zaktécen w dziataniu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45

Kategoria produktow

Marka lub rodzaj produktu

Najwyzsze badane stezenie,
ktore nie zaktécato testu*

Srodek nawilzajacy do
pochwy

Ptyn KY o naturalnym odczuciu

Lubrykant osobisty up & up (marka Target)

10% obj.

Astroglide**

1% masowo-obj.

Zel plemnikobéjczy/
antykoncepcyjny

Pianka antykoncepcyjna dopochwowa (VCF)

Opcjonalnie zel antykoncepcyjny dopochwowy Conceptrol

10% masowo-obj.

Krem przeciwgrzybiczy

up & up (marka Target) miconazole 3

Monistat 3 Combination Pack

10% masowo-obj.

up & up (marka Target ) Tioconazole 1

0,03% masowo-obj.

Srodek do ptukania

Srodek do ptukania Summer’s Eve

Srodek do ptukania dla kobiet up & up (marka Target)

10% obj.

Dezodorant dla kobiet

Dezodorant dla kobiet Summer’s Eve

Dezodorant dla kobiet FDS

10% masowo-obj.

Sluz

Mucyna wieprzowa

0,3% masowo-obj.

Hormony dopochwowe

Krem dopochwowy Estrace (estrogen)

10% masowo-obj.

Krem Crinone (progesteron)

1% masowo-obj.

Krew petna***

krew petna

5% obj.

Leukocyty

leukocyty

1x10” komorek/mL

Roztwoér do ptukania na
bazie lodowatego kwasu
octowego”

Lodowaty kwas octowy + roztwor CytoLyt

2,6% obj.

*stezenie w badanej probce; Prébka do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep rozcienczona w stosunku 1:2,9 w podtozu
STM (poréwnywalnych do prébek przenoszonych do probowki do przenoszenia prébek Aptima)

**Lubrykant osobisty zawierajacy Polikwaternium 15.

***krew petna zaburzata test, gdy byla obecna w stezeniu badanym 10% obj.

ARoztwér do ptukania na bazie lodowatego kwasu octowego przygotowany poprzez wymieszanie 1 czesci lodowatego kwasu octowego i 9
czesci roztworu Cytolyt, zgodnie ze wskazaniem w Instrukcji obstugi aparatu ThinPrep 2000.
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Oczekiwane wyniki w Panther System: Czestos¢ wystepowania mRNA wirusa
HPV wysokiego ryzyka

Czestos¢ wystepowania zakazen wirusem HPV wysokiego ryzyka jest silnie zréznicowana i zalezy od
kilku czynnikow, z ktérych najistotniejszym jest wiek.*** Czestos¢ wystepowania zakazen HPV wykrywanych
poprzez detekcje DNA tego wirusa byta przedmiotem wielu badan, jednak tylko w nielicznych badaniach
podawana jest czestos¢ wystepowania okreslona w oparciu o detekcje onkogennego mRNA wirusa
HPV. Kobiety z réznych osrodkow klinicznych (n=18), pochodzace z réznych obszarow geograficznych i
populacji (10 stanéw w USA), wigczono do prospektywnego badania klinicznego pod nazwg CLEAR,
majgcego na celu ocene testu Aptima HPV, ktory wykrywa 14 typow HPV wysokiego ryzyka.» W
badaniu CLEAR prébki od kobiet z dodatnimi wynikami testow Aptima HPV w Panther System zostaty
ocenione w trzech osrodkach badawczych przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w
Panther System w oddzielnym badaniu klinicznym. Czestos¢ wystepowania HPV 16, 18/45, jak rowniez
pozostatych 11 typéw HPV wysokiego ryzyka zaobserwowanych w badaniu klinicznym, na podstawie
wynikow testéw Aptima HPV i testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45 w Panther System, zostata
skategoryzowana ogolnie, wedtug grup wiekowych i wedtug osrodka badajgcego. Ujemny wynik testu
Aptima HPV w Panther System oznacza, ze zaden z 14 typow HPV wysokiego ryzyka nie jest obecny
i dla celow analizy zostat oznaczony jako ujemny w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45 w Panther
System. Tabela 22 przedstawia wyniki populacji z ASC-US (atypowymi komorkami nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym charakterze) i populacji NILM (ujemnej w kierunku zmian
Srodnabtonkowych lub ztosliwych).

Tabela 22: Czestos¢ wystepowania mRNA wirusa HPV wysokiego ryzyka w populacjach z podziatem na grupy wiekowe i
osrodki badajgce oraz tgczna czestos¢ wystepowania

% wynikéw dodatnich (x/n)
Populacja ASC-US Populacja NILM
(= 21 lat) (= 30 lat)
HPV HPV HPV 16 i 11 innych HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16i18/ | 11 innych

16 dodat. | 18/45 dodat. | 18/45 dodat. | WR* dodat. dodat. dodat. 45 dodat. WR* dodat.

Wszystkie 7.8 53 03 26,0 05 05 <0,1 3,6
Y (71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10839) | (1/10839) | (391/10 839)

Grupa
wiekowa (lata)
13,4 52 0,5 37,9

od 21 do 29 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) N/D N/D N/D N/D

od 30 do 39 5,5 6,7 0,4 23,1 0,7 07 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) | (31/4 183) (0/4 183) (215/4 183)

> 40 1,9 4.1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) (1/6 656) (176/6 656)

Osrodek
badajacy**

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) (16/3610) | (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 0,3 247 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3 615) (0/3 615) (131/3 615)

N/D = Nie dotyczy, WR = Wysokiego ryzyka, dodat. = dodatnie

Uwaga: Kobiety z ujiemnym wynikiem testu Aptima HPV w Panther System zostaly oznaczone jako kobiety z ujemnym wynikiem testu

genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w Panther System dla celéw analizy.
* Typy HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 oraz 68

**W populacji NILM nie wszystkie uczestniczki z ujemnymi wynikami testu Aptima HPV w Panther System byly badane testem genetycznym
Aptima HPV 16 18/45 w Panther System. W przypadku analizy wedtug miejsca przeprowadzania badan, wyniki dla tych kobiet zostaty losowo
przypisane do jednego z 3 osrodkéw badajgcych.
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Projekt badania klinicznego testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 z prébkami do badan
cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45 w systemie Panther System oceniono podczas prospektywnego,
wieloo$rodkowego badania klinicznego pod nazwg CLEAR, prowadzonego w USA, przy wykorzystaniu
prébek do badan cytologicznych pozyskanych od kobiet skierowanych na takie badania, ktére zgodzity
sie na wykorzystanie ich materiatu w badaniu klinicznym. Badanie CLEAR zostato przeprowadzone w
celu okreslenia charakterystyki klinicznej testu Aptima HPV stosowanego w systemie Tigris DTS do
detekcji srodnabtonkowych neoplazji szyjki macicy stopnia 2 i powazniejszych zmian chorobowych w
obrebie szyjki macicy (=CIN2). Kobiety byly kwalifikowane do grupy ASC-US albo do grupy NILM na
podstawie wynikow rutynowych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy na prébkach do
badan cytologicznych na podiozu ptynnym ThinPrep. Populacja grupy ASC-US obejmowata kobiety w
wieku 21 lat i starsze z wynikami badan cytologicznych wykazujgcymi obecnosé komérek ASC-US, a
populacja grupy NILM obejmowata kobiety w wieku 30 lat i starsze z wynikami badan cytologicznych
wykazujgcymi brak zmian srodnabtonkowych lub ztosliwych (NILM).

Do badania wigczono kobiety z 18 osrodkow klinicznych, gtéwnie z poradni potozniczych/ginekologicznych
Zlokalizowanych w réznych obszarach geograficznych, nalezgce do réznych populacji. Podczas badania
CLEAR, resztkowe probki do badan cytologicznych badano zaréwno testem Aptima HPV w systemie
Tigris DTS, jak i zatwierdzonym przez FDA testem DNA w kierunku HPV. Kwalifikujgce sie do badania
resztkowe probki do badan cytologicznych z badania CLEAR zostaty przebadane testem Aptima HPV
w Panther System. W badaniu klinicznym z uzyciem testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45, resztkowe
probki do badania cytologicznego zostaly zbadane przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45
w Panther System.

Wszystkie kobiety z grupy ASC-US zostaly skierowane na kolposkopie, niezaleznie od wynikow testow
w kierunku HPV. Przeprowadzono tyzeczkowanie szyjki macicy (endocervical curettage, ECC) i biopsje
(1 biopsja w kazdym z 4 kwadrantow). Tam, gdzie widoczna byta zmiana chorobowa, wykonywano
biopsje skrawkowg (metodg celowang; 1 biopsja na zmiane), a w kwadrantach bez widocznych zmian
chorobowych biopsje wykonywano w miejscu przejscia nabtonka ptaskokomorkowego w
walcowatokomorkowy (metodg losows).

W grupie NILM kobiety z dodatnim wynikiem testu Aptima HPV w systemie Tigris DTS i/lub
zatwierdzonego przez FDA testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV, a takze losowo wybrane kobiety z
ujemnymi wynikami obu testéw skierowane zostaty na kolposkopie w ramach oceny stanu
poczatkowego. U kazdej kobiety poddanej kolposkopii wykonano tyzeczkowanie szyjki macicy (ECC).
Biopsje wykonano tylko z widocznych zmian chorobowych (metoda celowana; 1 biopsja na zmiane).
Obserwacja kobiet w badaniu NILM, u ktérych nie stwierdzono =CIN2, trwa 3 lata i obejmuje coroczne
wizyty w celu wykonania badan cytologicznych. Kobiety z ASC-US lub powazniejszymi wynikami
cytologii w okresie obserwacji sg kierowane na kolposkopie przy uzyciu tej samej procedury biopsiji,
ktora zostata wykonana przy ocenie bazowe;j.

Stan chorobowy byt okreslany na podstawie konsensusu panelu przegladu histologicznego, ktory opierat
sie na porozumieniu co najmniej 2 specjalistéw patologdéw. Specjalistom patologom nie ujawniano stanu
HPV i cytologii kobiet, ani ich rozpoznanh histologicznych. Badaczom, lekarzom ani pacjentkom nie

ujawniano wynikéw testéw w kierunku HPV az do zakoriczenia kolposkopii, aby unikngé obcigzenia wyniku.

W celu potwierdzenia zamierzonego zastosowania testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w Panther
System jako testu potwierdzajgcego dla probki dodatniej w tescie Aptima HPV, do badania testem
genetycznym Aptima HPV 16 18/45 w Panther System zakwalifikowano resztkowe probki do badania
cytologicznego od wszystkich kobiet ocenianych w badaniu ASC-US i badaniu NILM z dodatnim wynikiem
testu Aptima HPV. Oceniono skutecznos¢ kliniczng testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w
Panther System w wykrywaniu 2CIN2 oraz srédnabtonkowych neoplazji szyjki macicy w stopniu 3 lub
ciezszym (2CIN3).
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Populacja ASC-US w wieku 2 21 lat: Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16
18/45 z probkami do badan cytologicznych na poditozu ptynnym ThinPrep

Ogdtem oceniono 404 kobiety w wieku 21 lat i starszych z wynikiem cytologii ASC-US i dodatnim wynikiem
testu Aptima HPV w Panther System, ktérych prébki do badania cytologicznego kwalifikowaty sie do
badania testem genetycznym Aptima HPV 16 18/45 w Panther System. Sposrdd nich 45 kobiet nie
miato wystarczajgcej ilosci probek do badania cytologicznego, a 6 miato nieokreslone rozpoznanie
choroby; po przeprowadzeniu analizy brakujgcych wartosci nie zostaty one uwzglednione w obliczeniach
skutecznosci. 353 uwzglednione w analizie kobiety z rozstrzygajgcym stanem chorobowym miaty wazne
wyniki testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45 w Panther System, oparte na testach referencyjnych
z dodatnim wynikiem testu Aptima HPV w Panther System. U sze$¢édziesieciu siedmiu (67) kobiet
stwierdzono zmiany 2CIN2, a u 30 zmiany =CIN3.

Sposrod 353 uwzglednionych w analizie kobiet z dodatnimi wynikami testu Aptima HPV w Panther System,
118 kobiet miato dodatnie wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w Panther System, wskazujgce
na obecnos¢ HPV 16 i/lub HPV 18/45; 235 miato wyniki ujemne, wskazujgce na obecnosé¢ jednego lub
wiecej z pozostatych 11 typéw HPV wysokiego ryzyka wykrytych testem Aptima HPV (ij. typy HPV 31,
33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68). Dodatkowych 539 uwzglednionych w analizie kobiet w wieku 21 lat
i starszych z wynikiem badania cytologicznego ASC-US miato ujemne wyniki testow Aptima HPV w
Panther System. Ujemny wynik testu Aptima HPV oznacza, ze zaden z 14 typéw HPV wysokiego
ryzyka nie jest obecny i dla celéw analizy zostat oznaczony jako ujemny w tescie genetycznym Aptima
HPV 16 18/45 w Panther System. Czestos¢ wystepowania 2CIN2 i 2CIN3 u kobiet z wynikiem badania
cytologicznego ASC-US wynosita odpowiednio 9,1% i 3,8%. W oparciu o badania przy uzyciu Panther
System, wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 wedtug wyniku testu Aptima HPV i rozpoznania
postawionego w wyniku konsensusu przez panel ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny
przedstawiono w Tabela 23.

Tabela 23: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 i Aptima HPV w zestawieniu
z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertdw oceniajgcych materiat histologiczny

Rozpoznanie postawione w wyniku osiggniecia konsensusu przez
Wynik testu AHPV-GT . panel ekspertéow oceniajacych materiat histologiczny
R . " Interpretacja
Aptima HPV Wynik testu Stan Stan ;
. . - - CIN1 | CIN2 CIN3 Rak | Ogétem
nieokreslony prawidtowy
HPV 16 dodat.,
HPV 18/45 ujem. HPV 16 dodat. 1 26 18 1 15 0 71
HPV 16 ujem., HPV 18/45
HPV 18/45 dodat. dodat. 3 23 16 2 3 ! 48
Dodatni HPV 16 dodat HPV 16i18/45
odat., i
HPV 18/45 dodat. dodat. 0 ! 0 ! 1 0 3
HPV 16 ujem., Inne HPV WR
HPV 18/45 ujem. dodat. 2 132 70 23 10 0 237
Ogotem 6 182 104 37 29 1 359
Ujemny HP;/j;f}/jiMS HPV WR ujem. 13 450 75 10 4 0 5562
Ogotem 19 632 179 47 33 e 911

AHPV-GT = test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, CIN1 = Srodnablonkowe neoplazje szyjki macicy w stopniu 1, WR = Wysokiego ryzyka,
Ujem. = ujemny, Dodat. = dodatni
*Dla wszystkich prébek uzyskano wyniki koricowe (po koncowym tescie lub po wyeliminowaniu przyczyn niewaznosci zgodnie z procedurg).
**19 kobiet zostato poddanych kolposkopii, ale z nastepujgcych przyczyn nie byto mozliwe ustalenie rozpoznania: Uzyskano < 5 preparatéw
biopsyjnych, wszystkie wytgcznie z wynikami badan histopatologicznych wskazujgcymi na stan prawidtowy/CIN1 (n=15), brak preparatow

biopsyjnych (n=3), zagubiono wszystkie preparaty biopsyjne (n=1).
***Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
****U jednej kobiety stwierdzono raka gruczotowego in situ (AlS).

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45

44

AW-11504-3401 Wer. 010



Skutecznosé testu w Panther System

Aptima-

Bezwzgledne ryzyko wystgpienia choroby (=CIN2 i 2CIN3) w zaleznosci od wyniku testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 oraz wyniku testu Aptima HPV przedstawiono w Tabela 24. Ryzyko wystgpienia
=CIN2 u kobiet z obecnymi typami HPV 16, 18 i/lub 45 wynosito 28,8% w poréwnaniu z 14,0% u kobiet
z jednym lub wiecej z pozostatych 11 typdw HPV wysokiego ryzyka i 2,6% u kobiet bez typow HPV
wysokiego ryzyka. Ryzyko bezwzgledne przedstawiono w podziale na grupy wiekowe w Tabela 25.

Tabela 24: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikdéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT I .
Wynik testu Wynik testu nterpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzgledne
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (22,2; 35,7) (12,1; 21,8)
HPV 16 dodat., 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 ujem. Tylko HPV 16 dodat. (27,4; 47,4) (13,8; 29.5)
HPV 16 ujem., Tylko HPV 18/45 13,3 (6/45) 8,0 (4/45)
. HPV 18/45 dodat. dodat. (5,5; 25,1) (2,9; 19,1)
Dodatni
HPV 16 dodat., _ 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat. (15.2; 98,2) (1,8; 84.6)
. 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. (10.7: 17.,7) (2.3: 6,7)
. 19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (16,8; 21,1) (7.1: 9.6)
. L. ) 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (1,5: 4,0) (0,2: 1,6)
Crestosd ¢ ) 9,1% 3,8%
zestosé wystepowania (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktorych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Tabela 25: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia =2CIN2 i ZCIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV wg grupy wiekowej

_ >CIN2 >CIN3
Wynik testu AHPV-GT | .
Aptima HPV Wynik testu nterpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzglgdne
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 iflub 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (19,0; 36,2) (10,3; 22,5)
HPV 16 dodat. 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
' Tylko HPV 16 dodat.
HPV 18/45 ujem. ylko oda (18,8; 41,1) (11,3: 28,5)
HPV 16 ujem. 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
* | Tylko HPV 18/45 dodat.
_ HPV 18/45 dodat. | 7 © oda (3,6; 34,6) (0,2; 21,6)
Dodatni
HPV 16 dodat. . 100 (2/2) 50,0 (1/2)
' | HPV 16 18/45 dodat.
og::af° HPV 18/45 dodat. ! oda (27,0; 100) (2,9; 97,1)
, 17,1 (25/146) 5.5 (8/146)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. (27 217) (8. 5.6)
. 20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (17.9; 23.0) (7.5:10.2)
. . . 4,2 (7/166) 0,6 (1/166)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (1.9:7.6) (0,0:2.7)
Czestos¢ wystepowania 13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (16,5; 43,9) (6,9; 26,2)
HPV 16 dodat. 50,0 (7/14) 21,4 (3114)
' Tylko HPV 1 )
HPV 18/45 ujem. ylko 6 dodat (24,2, 74,2) (5,1; 41,6)
HPV 16 ujem. 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
» | Tylko HPV 18/4 '
_ HPV 18/45 dodat. | ¥ 0 8/45 dodat (1,3: 35,2) (1,3; 32,1)
Dodatni
HPV 16 dodat. . 0 (0/1) 0 (0/1)
> | HPV16i18/4 .
0293?,:0 HPV 18/45 dodat. 6118/45 dodat (0,0; 93,5) (0,0; 93,3)
. 12,1 (7/58) 3.4 (2/58)
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. (5.7: 19.5) (0.5: 8.5)
, 18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (13.4: 22.3) (4.6:10,0)
. . . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (0.4: 4.3) (0,0: 2.4)
Czestos¢ wystepowania 7,6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 iflub 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (12,4; 55,0) (4,1; 36,0)
HPV 16 dodat. 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
' Tylko HPV 16 dodat.
HPV 18/45 ujem. ylko oda (36,8; 99,0) (6,3; 78,2)
HPV 16 ujem. 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
* | Tylko HPV 18/45 dodat.
_ HPV 18/45 dodat. | 7 © oda (0,4; 36,6) (0,4: 33,1)
Dodatni
HPV 16 dodat. :
© | HPV 16 i 18/45 dodat. —-(0/0 —(0/0
2 40 lat HPV 18/45 dodat. ! oda (0/0) (0/0)
. 3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. 01 132) 0.0.78)
. 13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (6.1:19.7) (1.7:10,9)
. . . 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem. HPV WR ujem. (0,6; 3.4) (0,1: 2,0)
Czesto$¢ wystepowania 3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Wzgledne ryzyko wystgpienia choroby w przypadku dodatniego wyniku testu genetycznego Aptima

HPV 16 18/45 w poréwnaniu z wynikiem ujemnym przedstawiono w Tabela 26. U kobiet, u ktérych

wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45, prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 byto 11,1 raza wieksze,
a prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN3 22,8 raza wigksze niz u kobiet, u ktérych nie wystepowaty
typy HPV wysokiego ryzyka. U kobiet, u ktorych wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45, prawdopodobienstwo
wystgpienia =CIN2 byto 2,1 raza wieksze, a prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN3 4,0 raza wieksze
niz u kobiet, u ktérych wystepowat co najmniej jeden z pozostatych 11 typow HPV wysokiego ryzyka.

Tabela 26: Populacja ASC-US w wieku 2= 21 lat: Wzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV

Interpretacja wyniku testu Aptima*

2CIN2

2CIN3

Ryzyko wzgledne

Ryzyko wzgledne

(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni vs. 11,1 22,8
HPV WR ujem. (6,2; 20,0) (8,0; 65,6)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni vs. 2,1 4,0
Inne HPV WR dodatnie (1,3; 3,1) (1,9; 8,2)
Inne HPV WR dodatnie vs. 54 5,7
HPV WR ujem. (2,9; 9,9) (1,8; 18,1)
HPV WR dodatni vs. 7,3 11,5
HPV WR ujem. (4,2;12,8) (4.1;32,2)

Czestos$¢ wystepowania

9,1% (81/892)

3,8% (34/892)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Wspotczynniki prawdopodobienstwa (=CIN2 i 2CIN3) dla wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16
18/45 przedstawiono w Tabela 27. Prawdopodobienstwo obecnoéci typdéw HPV 16, 18 i/lub 45 bylo 4,1 raza
wieksze u kobiet z 2CIN2 i 5,2 raza wieksze u kobiet z 2CIN3.

Tabela 27: Populacja ASC-US w wieku = 21 lat: Wspétczynniki prawdopodobienstwa wystgpienia =2CIN2 i 2CIN3 wedtug
wynikow testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV

Interpretacja wyniku testu Aptima*

2CIN2

2CIN3

Wspoétczynnik
prawdopodobienstwa

Wspoétczynnik
prawdopodobienstwa

(95% CI) (95% CI)

HPV 16 i/lub 18/45 dodatni (2,;;’1"),6) (3,55;’27‘0)
Inne HPV WR dodatnie R ’21;’62’1) (0’;;’11 8)
HPV WR ujem. (0’2;’%’4) (0’:);’%’4)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Populacja NILM w wieku 2 30 lat: Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45
z prébkami do badan cytologicznych na podtozu ptynnym ThinPrep

Ogotem oceniono 512 kobiet w wieku 30 lat i starszych z wynikiem cytologii NILM i dodatnim wynikiem
testu Aptima HPV w Panther System, ktérych prébki do badania cytologicznego kwalifikowaty sie do
badania testem genetycznym Aptima HPV 16 18/45. Sposréd nich 21 kobiet (11, ktére uczestniczyly w
kolposkopii i 10, ktére nie uczestniczyty w kolposkopii) nie miato dostepnej odpowiedniej objetosci
prébki do badania cytologicznego na potrzeby tego badania; po przeprowadzeniu analizy brakujgcych
wartosci nie zostaty one uwzglednione w obliczeniach skutecznosci. 491 uwzglednionych w analizie
kobiet miato wazne wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45. Sposrdd nich 273 zostato poddanych
kolposkopii. U czternastu (14) kobiet wystepowaty zmiany 2CIN2, a u 10 wystepowaty zmiany =CIN3; u
245 wyniki badan histopatologicznych wykazaty stan prawidtowy / zmiany CIN1; u 14 kobiet stan
obecnosci bgdz braku choroby byt nieokreslony.

Sposréd 259 uwzglednionych w analizie kobiet z okreslonym stanem chorobowym oraz dodatnimi wynikami
testu Aptima HPV w systemie Panther System, 65 kobiet miato dodatnie wyniki testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 w Panther System, wskazujgce na obecno$¢ HPV 16 i/lub HPV 18/45; 194 miato
wyniki ujemne, wskazujgce na obecnos¢ jednego lub wiecej z pozostatych 11 typow HPV wysokiego
ryzyka. Dodatkowych 549 uwzglednionych w analizie kobiet w wieku 30 lat i starszych z wynikiem
badania cytologicznego NILM oraz okre$lonym stanem chorobowym miato ujemne wyniki testow Aptima
HPV w Panther System. Ujemny wynik testu Aptima HPV oznacza, ze zaden z 14 typéw HPV wysokiego
ryzyka nie jest obecny i dla celow analizy zostat oznaczony jako ujemny w tescie genetycznym Aptima
HPV 16 18/45 w Panther System. Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 wedtug wyniku
testu Aptima HPV i rozpoznania postawionego w wyniku konsensusu przez panel ekspertéw
oceniajgcych materiat histologiczny przedstawiono w Tabela 28.

Tabela 28: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wyniki testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 i Aptima HPV w zestawieniu
z rozpoznaniami postawionymi w wyniku osiggniecia konsensusu przez panel ekspertow oceniajgcych materiat histologiczny

Rozpoznanie postawione w wyniku osiagnigcia konsensusu przez panel
Wynik testu AHPV-GT ekspertéw oceniajagcych materiat histologiczny
R . . Interpretacja
Aptima HPV Wynik testu Stan Stan j
. . - - CIN1 | CIN2 | CIN3 Rak Ogoétem
nieokreslony prawidiowy
HPV 16 dodat.,
HPV 18/45 ujem. HPV 16 dodat. 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. 1 28 1 1 0 2 33
Dodatni
HPV 16 dodat., .
HPV 18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat. 0 1 0 0 0 0 1
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. 1 175 12 3 4 0 205
Ogotem 14 232 13 4 7 3 273
Ujemny HPl\J/j;r?]/liMS HPV WR ujem. 31 527 16 5 1 0 580
Ogotem 45 759 29 9 8 [ 853

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny

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

**45 kobiety poddano kolposkopii, ale z nastgpujacych przyczyn nie byto mozliwe ustalenie rozpoznania: nie udato si¢ osiggng¢ konsensusu
z powodu niewystarczajgcej liczby prébek (n=29), nie pobrano biopsji z powodu czynnikéw lezgcych u podstaw badania (n=13), nie pobrano
lub nie oceniono biopsji z powodu btedu (n=3).

***Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
****U trzech kobiet stwierdzono raka gruczotowego in situ (AIS).
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Sposrod 491 kobiet z dodatnimi wynikami testu Aptima HPV w Panther System i genetycznego Aptima
HPV 16 18/45 w Panther System, 232 kobiety miaty niezweryfikowany (w tym nieokreslony) stan
chorobowy (Tabela 29). Sposrod 10 348 kobiet z ujemnymi wynikami testu Aptima HPV z pierwotnego
badania CLEAR, 9 799 miato niezweryfikowany stan chorobowy. Poniewaz badanie zostato
zaprojektowane tak, ze na kolposkopie skierowano tylko losowo wybrane kobiety z ujemnymi wynikami
obu testéw (Aptima HPV w systemie Tigris DTS i zatwierdzonego przez FDA testu wykrywajgcego
DNA wirusa HPV), w tej grupie udziat kobiet z niezweryfikowanym stanem obecnosci badz braku
choroby byt wysoki (96,2%). Aby skorygowac¢ to obcigzenie selektywnoscig skierowan, zastosowano
metode wielokrotnych podstawieh w celu oszacowania liczby kobiet, u ktérych rozpoznanoby obecnos¢
choroby, gdyby wszystkie kobiety zostaty poddane kolposkopii. Przedstawiono oszacowania skutecznosci
testdbw na podstawie analizy 808 przypadkéw ze zweryfikowanym stanem obecnosci bgdz braku
choroby, zaréwno skorygowanym pod wzgledem obcigzenia selektywnoscig skierowan, jak i bez korekty.

Tabela 29: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Klasyfikacja kobiet z grupy NILM uwzglednionych w analizie wg wynikow
testu Aptima HPV, testu genetycznego HPV 16 18/45, testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV, obecnosci lub braku

choroby (=CIN2 i 2CIN3) oraz weryfikacji obecnosci lub braku choroby

Zweryfikowany stan Zweryfikowany stan | Niezweryfikowany
Test chorobowy: 2CIN2 chorobowy: 2CIN3 stan chorobowy
Wynik testu | AHPV-GT | wykrywajacy | Ogoétem . . . Kobiety Kobiety o
Aptima HPV*| Wynik testu* | DNA wirusa kobiet Kohblety Kogle? w°t|)“e Kohblety wolne od | nieznanym stanie
HPV (:C:”:Z) o (:c&r;) y (:C?l:g) choroby | obecnosci choroby
- - (<CIN3) (% nieznanych)
Dodatni Dodatni 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Dodatni Ujemny 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Dodatni Brak wyniku** 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Dodatni
Ujemny Dodatni 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Ujemny Ujemny 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
Ujemny Brak wyniku** 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Ogoétem 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N/D*** Dodatni 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
Ujemny N/D*** Ujemny 9 467 2 362 0 364 9 103 (96,2%)
N/D*** Brak wyniku** 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Ogotem 10 839 20 788 11 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, N/D = Nie dotyczy

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

**U 616 kobiet z wynikami testu Aptima HPV nie uzyskano wynikéw testu wykrywajgcego DNA wirusa HPV — giéwnie z powodu
niewystarczajgcej objetosci prébki do badania cytologicznego.

***Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Skorygowane bezwzgledne ryzyko choroby (=CIN2 i 2CIN3) w zaleznos$ci od wyniku testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 oraz wyniku testu Aptima HPV przedstawiono w Tabela 30a. Ryzyko wystgpienia
=CIN2 u kobiet z obecnymi typami HPV 16, 18, i/lub 45 wynosito 10,8% w poréwnaniu z 3,8% u kobiet
z jednym lub wiecej z pozostatych 11 typow HPV wysokiego ryzyka i 1,0% u kobiet bez typow HPV

wysokiego ryzyka. Nieskorygowane bezwzgledne ryzyko wystgpienia choroby przedstawiono ogétem w
Tabela 30b oraz wedtug grupy wiekowej w Tabela 31.

Tabela 30a: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia =2CIN2 i 2CIN3 dla wynikéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (Dane szacunkowe skorygowane pod wzgledem obcigzenia)

Apti HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - .
Wynik testu Wynik testu Interpretacja Ryzyko bfzwzgledne Ryzyko b:ezwzgledne
(95% CI) (95% ClI)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 9,7 8,5
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (4,6; 20,2) (3,8; 19,2)
HPV 16 dodat., 10,4 10,3
HPV 18/45 ujem. Tylko HPV 16 dodat. (4,0;27,1) (3,9; 27,1)
HPV 16 ujem., Tylko HPV 18/45 8,8 6,5
. HPV 18/45 dodat. dodat. (2,9; 26,4) (1,7; 25,1)
Dodatni
HPV 16 dodat., ) 0,0 0,0
HPV 18/45 dodat. HPV 16 i 18/45 dodat.
. 3,2 1,8
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. (16:6,3) (0,6; 4,9)
4,6 3,2
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. @ 8',7 4) (1 7,’5 9)
. ) ) 0,7 0,2
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. (0,2;2,5) (0,0;4.8)
Czestos¢ wystepowania 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny, N/D = Nie dotyczy
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 30b: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (Nieskorygowane dane szacunkowe)

Apti HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - .
Wynik testu Wynik testu Interpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzgledne
(95% Cl) (95% CI)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (5,1;17,7) (4,3; 14,2)
HPV 16 dodat., 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 ujem. Tylko HPV 16 dodat. (3.7 25,2) (3.9: 23.1)
HPV 16 ujem., Tylko HPV 18/45 9.4 (3/32) 6,3 (2/32)
. HPV 18/45 dodat. dodat. (2,2; 21,8) (0,9; 16,8)
Dodatni
HPV 16 dodat., ) 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 dodat, |V 161 18/45 dodat. (0,0; 93,5) (0.0: 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 ujem. Inne HPV WR dodat. “ ; 6 O)) © § 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (3(7_ 6.8) ) (2(6' 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.* HPV WR ujem. © é 1 9)) (© (() 0 8))
. . 2,5% 1,4%
Czestos¢ wystepowania (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny, N/D = Nie dotyczy
*Kobiety, u ktorych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Tabela 31: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia =CIN2 i 2CIN3 dla wynikow testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV wg grupy wiekowej (Nieskorygowane dane szacunkowe)

Wynik test AHPV-GT 2CIN2 2CINS
ynik testu - .
Aptima HPV Wynik testu Interpretacja Ryzyko bezwzgledne | Ryzyko bezwzgledne
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (2,0; 16,4) (0,9; 12,3)
HPV 16 dodat., 0(0117) 0(0/17)
HPV 18/45 ujem. | 1Y'ko HPV 16 dodat. (0,0; 15,5) (0,0; 14,3)
HPV 16 ujem., 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 dodat, | VK¢ HPV 18/45 dodat. (3,9; 30,6) (1,0; 22,8)
Dodatni HPV 16 dodat
odat., .
0d 30 do HPV 18748 aen | HPV 161 18/45 dodat. N/D (0/0) N/D (0/0)
39 lat
. 3,6 (4/111) 2,7 (31111)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. 53 6.2) 07 4.7)
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. 4(‘; g’ g ‘:?) 3(‘:' é?’: ‘;?)
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.*|  HPV WR ujem. o(,g 52/2232(;) o(,g ((;/122(;)
Czestos¢ wystepowania 2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 dodat. HPV 18/45 dodat. (4,8; 26,4) (5,0; 21,9)
HPV 16 dodat., 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
HPV 18/45 ujem. | 1YIko HPV 16 dodat. (6,4; 47,9) (6,5; 43,1)
HPV 16 ujem., 0(0/12) 0(0/12)
HPV 18/45 dodat, | VK¢ HPV 18/45 dodat. (0,0; 21,5) (0,0; 18,6)
Dodatni
HPV 16 dodat, | o rcaie g0t 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 lat HPV 18/45 dodat. ' (0,0; 93,4) (0,0; 93,1)
HPV 16/18/45 ujem. | Inne HPV WR dodat. ?%60(_3;85’)) 1( (')20(_1 "1813))
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. 6(3? ?()7/; 191)) 4(25 ?()5/51 111))
Ujemny HPV 16/18/45 ujem.*|  HPV WR ujem. ! (g i‘,";’g’) ?0(8{ M 2;

Czestos¢ wystepowania

2,6% (11/430)

1,2% (5/430)

AHPV-GT = Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny, N/D = Nie dotyczy
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Wzgledne ryzyko wystgpienia choroby w przypadku dodatniego wyniku testu genetycznego Aptima HPV
16 18/45 w poréwnaniu z wynikiem ujemnym przedstawiono w Tabela 32 (skorygowane pod wzgledem
obcigzenia) oraz Tabela 33 (nieskorygowane). U kobiet, u ktorych wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45,
prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 byto 12,7 raza wieksze, a prawdopodobienstwo wystgpienia
2CIN3 18,4 raza wieksze niz u kobiet, u ktérych nie wystepowaty typy HPV wysokiego ryzyka. U kobiet,
u ktorych wystepowaty typy HPV 16, 18 i/lub 45, prawdopodobienstwo wystgpienia 2CIN2 byto 2,9 raza
wieksze, a prawdopodobienstwo wystgpienia =2CIN3 3,8 raza wieksze niz u kobiet, u ktérych wystepowat
co najmniej jeden z pozostatych 11 typow HPV wysokiego ryzyka.

Tabela 32: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3 dla wynikéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (dane szacunkowe skorygowane pod wzgledem obcigzenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacja testu Aptima* Ryzyko wzgledne Ryzyko wzgledne
(95% ClI) (95% CI)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 12,9 53,3
HPV WR ujem. (3,1; 54,6) (1,5, > 999)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 3,0 4,8
Inne HPV WR dodat. (1,1; 8,8) (1,2; 19,2)
Inne HPV WR dodat. vs. 4,3 11,0
HPV WR ujem. (1,2; 15,1) (0,4; 289,2)
HPV WR dodat. vs. 6,1 20,2
HPV WR ujem. (1,8; 21,0) (0,7, 567,7)
Czestos$¢ wystepowania 1,1% 0,8%

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 33: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wzgledne ryzyko wystgpienia =CIN2 i 2CIN3 dla wynikéw testu
genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (Nieskorygowane dane szacunkowe)

2CIN2 2CIN3
Interpretacja testu Aptima* Ryzyko wzgledne Ryzyko wzgledne
(95% ClI) (95% ClI)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 9,9 50,7
HPV WR ujem. (3.4; 28,4) (6,2;414,4)
HPV 16 i/lub 18/45 dodat. vs. 3,0 4,5
Inne HPV WR dodat. (1,1; 8,2) (1,3; 15,4)
Inne HPV WR dodat. vs. 3,3 11,3
HPV WR ujem. (1,1;9,7) (1,3; 100,7)
HPV WR dodat. vs. 4,9 21,2
HPV WR ujem. (1,9;12,7) (2,7, 164,7)
Czestos$¢ wystepowania 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celdw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Wspotczynniki prawdopodobienstwa (=CIN2 i 2CIN3) dla wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16
18/45 przedstawiono w Tabela 34 (skorygowane pod wzgledem obcigzenia) oraz Tabela 35
(nieskorygowane). Prawdopodobienstwo obecnosci typéw HPV 16, 18 i/lub 45 byto 17,1 raza wieksze u

kobiet z 2CIN2 i 21,9 raza wigksze u kobiet z 2CIN3.

Tabela 34: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wspotczynniki prawdopodobienstwa w kierunku wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3
dla wynikow testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (dane szacunkowe skorygowane pod

wzgledem obcigzenia)

Interpretacja wyniku testu Aptima*

2CIN2

2CIN3

Wspoétczynnik
prawdopodobienstwa

Wspoétczynnik
prawdopodobienstwa

(95% Cl) (95% CI)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni (3’;;15?3’4) (2,6?‘;’215,9)
Inne HPV WR dodatnie (1 ,3?;’34) (0,74;1’279,8)
HPV WR ujem. (O,Qﬁ 1) (o,:);";,z)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 35: Populacja NILM w wieku = 30 lat: Wspdtczynniki prawdopodobienstwa w kierunku wystgpienia 2CIN2 i 2CIN3
dla wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oraz testu Aptima HPV (nieskorygowane dane szacunkowe)

Interpretacja wyniku testu Aptima*

2CIN2

2CIN3

Wspoétczynnik
prawdopodobienstwa

Wspoétczynnik
prawdopodobienstwa

(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni (2’:‘?%’5) (3‘3?142,0)
Inne HPV WR dodatnie (0171;‘52‘5) (0,51;‘52,9)
HPV WR ujem. (0,3;’4{3,8) (o,c());ﬂo,s)

Cl = Przedziat ufnosci, WR = Wysokiego ryzyka
*Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.
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Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 z préobkami do badan
cytologicznych na poditozu ptynnym SurePath

Prébki do badania cytologicznego na podtozu ptynnym SurePath zostaty pobrane od mieszkanek
Kanady, ktore zostaty skierowane na badanie dodatkowe z powodu jednego lub wiekszej liczby
nieprawidtowych wynikow rozmazu szyjkowego, zakazenia wirusem HPV lub z innej przyczyny. Jedna
porcja (0,5 mL) kazdej probki zostata przeniesiona do probowki do przenoszenia prébek Aptima, a
nastepnie poddana obrébce za pomocg roztworu do przenoszenia Aptima. Za pomocg testu Aptima
HPV przebadano po jednym replikacie kazdej probki (n=481). Dodatnie prébki nastepnie zbadano
testem genetycznym Aptima HPV 16 18/45, a wyniki testu Aptima HPV przedstawiono w Tabela 36.
Podobne wyniki wykazano dla komercyjnie dostepnego testu PCR w kierunku HPV, ktory rozréznia
HPV 16 i HPV 18, ale nie HPV 45, oddzielnie od innych genotypow wysokiego ryzyka. Wzgledne
ryzyko wystgpienia choroby dla wynikéw dodatnich w stosunku do ujemnych przedstawiono w Tabela
37 dla testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 i testu PCR w kierunku HPV.

Tabela 36: Bezwzgledne ryzyko wystgpienia 2CIN3 dla wynikéw testu genetycznego HPV 16 18/45 oraz komercyjnie

dostepnego testu PCR na HPV

Bezwzgledne ryzyko | Bezwzgledne ryzyko
Wynik HPV WR | Wynik genetyczny Interpretacja Aptima 2CIN3 HPV w PCR 2CIN3
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i/lub 12,5 14,4
18/45* dodat. HPV 18/45* dodat. (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV 16 dodat. i 16,4 16,8
HPV 18/45* yjem, | YKo HPV 16 dodat. (9,2-23,9) (11,6-21,9)
HPV 16 ujem. i/lub . 33 7.1
_ 18/45* dodat, | Y10 HPV 18/45 dodat. (0,1-13.2) (1,0-18,8)
Dodatni
HPV 16 dodat. i/lub HPV 16 i 33,3 14,3
18/45* dodat. HPV 18/45* dodat. (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV 16 ujem. i/lub 2,0 2,1
HPV 18/45* ujem. Inne HPV WR dodat. (1,0-3,1) (1,1-3,3)
. 10,2 8,5
Dodat. lub ujem. HPV WR dodat. (8,4-117) (7,0-9.5)
. HPV 16 ujem. i/lub . 1,0 1,1
U *ek £ E)
jemny HPV 18/45* ujem. HPV WR ujem. (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Cz. wyst. (%) 4,0% 5,0%

WR = Wysokiego ryzyka, Dodat. = Dodatni, Ujem. = Ujemny

*Test PCR w kierunku HPV pozwala odrézni¢ HPV 16 i HPV 18 od pozostatych 12 genotypdéw wysokiego ryzyka, w tym HPV 45.

**Kobiety, u ktérych wynik testu Aptima HPV byt ujemny, dla celéw analizy oznaczono jako ujemne w tescie genetycznym Aptima HPV 16 18/45.

Tabela 37: Wzgledne ryzyko wystgpienia =CIN3 dla wynikow testu genetycznego HPV 16 18/45 oraz komercyjnie

dostepnego testu PCR na HPV

Wynik testu Aptima Wynik testu PCR w kierunku HPV
. Ryzyko wzgledne 2CIN3 . Ryzyko wzgledne 2CIN3
Interpretacja testu (95% CI) Interpretacja testu (95% Cl)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni 13,1 HPV 16 i/lub 18/45 dodatni 12,6
vs. HPV WR ujemny (3,7-45,9) vs. HPV WR ujemny (3,8-41,9)
HPV 16 i/lub 18/45 dodatni 2,0 HPV 16 i/lub 18/45 dodatni 3,9
vs. inne HPV WR dodatnie (0,7-5,4) vs. inne HPV WR dodatnie (1,6-9,5)
Inne HPV WR dodatnie 6,6 Inne HPV WR dodatnie 3,2
vs. HPV WR ujemny (1,6-27,1) vs. HPV WR ujemny (0,8-12,8)
HPV WR dodatni 10,7 HPV WR dodatni 7.4
vs. HPV WR ujemny (3,3-35,1) vs. HPV WR ujemny (2,3-24,3)
Czestos¢ wystepowania 4,0% Czestos¢ wystepowania 5,0%

Test genetyczny Aptima HPV 16 18/45

54

AW-11504-3401 Wer. 010



Aptima-

Skutecznosé testu w Panther System

Skutecznos¢ kliniczna testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 z prébkami pobranymi do
zestawu do pobierania i transportu prébek z szyjki macicy (CSCT)

Skutecznos¢ testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oceniano na podstawie prébek CSCT
pobranych od kobiet skierowanych na wizyte kontrolng w zwigzku z nieprawidtowym wynikiem badania
dla prébki Pap. Probki zostaty wstepnie przebadane testem Aptima HPV (n=651). Prébki z dodatnim
wynikiem testu Aptima HPV (n=414) zostaly nastepnie przebadane testem genetycznym Aptima HPV
16 18/45 zaréwno w systemie Tigris DTS, jak i Panther System.

Zgodnos$¢ kliniczna wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 do wykrywania wirusa HPV 16,
18 i 45 wysokiego ryzyka dla Panther System zostata okreslona na podstawie wynikéw z systemu
Tigris DTS jako metody referencyjnej. Obliczono procentowg zgodnos¢ wynikéw dodatnich i ujemnych
oraz zwigzane z tym 95-procentowe przedziaty ufnosci. Wyniki przedstawiono w Tabela 38.

Tabela 38: Zgodnos¢ kliniczna wynikéw testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w Panther System w wykrywaniu
wirusa HPV 16, 18 i 45 wysokiego ryzyka w probkach CSCT

Wynik dla systemu Tigris DTS
HPV 16 dodat., | HPV 16 ujem., | HPV 16 dodat., | HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 ujem. |HPV 18/45 dodat. | HPV 18/45 dodat. [HPV 18/45 ujem.| Ogétem
HPV 16 dodat.,
HPV 18/45 ujem. 194 0 ! 3 198
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 dodat. 0 34 0 0 34
Wynik dla Panth
vl Sy;en?" er HPV 16 dodat., 0 0 ) 0 ,
HPV 18/45 dodat.
HPV 16 ujem.,
HPV 18/45 ujem. ! ! 0 173 175
Ogoétem 195 35 8 176 414

Dodat. = Dodatni, Ujem = Ujemny
Zgodnos¢ wynikéw dodatnich: 98,7% (235/238) (95% CI: 96,4; 99,6)
Zgodnos¢ wynikow ujemnych: 98,3% (173/176) (95% ClI: 95,1; 99,4)

Czutos¢ analityczna

Granica wykrywalnosci (LOD) przy klinicznej wartosci granicznej to stezenie, ktére w 95% przypadkdw
generuje wynik dodatni (powyzej klinicznej wartosci granicznej). Wartos¢ LOD testu genetycznego
Aptima HPV 16 18/45 oszacowano na podstawie badania pojedynczych ujemnych klinicznych probek
do badan cytologicznych na ptynnym podtozu ThinPrep zawierajgcych transkrypty HPV in vitro lub
wyhodowane komoérki zainfekowane HPV (SiHa, HelLa i MS751; ATCC, Manassas, Virginia) w réznych
stezeniach lub ich puli. W przypadku panelu transkryptow in vitro przebadano po 60 replikatow
kazdego poziomu kopii z dwiema partiami odczynnikoéw, co dato tgcznie 120 replikatéw. W przypadkéw
paneli komoérek przebadano po 30 replikatéw kazdego poziomu kopii z dwiema partiami odczynnikow,
co dato tgcznie 60 replikatéw. Badania przy uzyciu testu wykonywano w okresie osmiu dni. W jednym
dniu wykonano minimum trzy serie, a w kazdej serii badano pie¢ replikatow jednej kombinacji
genotypu. Granica wykrywalnosci z prawdopodobienstwem 95% (Tabela 39) zostata obliczona na
podstawie analizy regresji probitowej wynikéw dodatnich dla kazdego panelu rozcienczen.
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Tabela 39: Granica wykrywalnosci testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 przy klinicznej wartosci granicznej

Wykrywany typ / Granica wykrywalnosci*
linia komérkowa (95% CI)
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)

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

Precyzja testu

Precyzje testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 oceniono w dwdch badaniach z uzyciem tego
samego panelu 24-elementowego. Badanie 1 przeprowadzono w 3 zewnetrznych osrodkach w celu
okreslenia odtwarzalnosci testu. Badanie 2 przeprowadzono samodzielnie w celu okreslenia precyziji
laboratorium. Panel sktadat sie z 17 elementéw HPV 16-dodatnich i/lub HPV 18/45-dodatnich o
stezeniach nie mniejszych niz granica wykrywalnosci testu (oczekiwany odsetek wynikéw dodatnich:
295%), 3 elementéw HPV 16-dodatnich i/lub HPV 18/45-dodatnich o stezeniach nizszych niz granica
wykrywalnosci testu (oczekiwany odsetek wynikow dodatnich: > 0% do < 25%) oraz z 4 elementow
HPV-ujemnych. Elementy panelu HPV 16-dodatnie i/lub HPV 18/45-dodatnie zostaty przygotowane
poprzez dodanie transkryptow in vitro lub wyhodowanych komoérek zainfekowanych HPV (SiHa, Hela
oraz MS751; ATCC, Manassas, Virginia) do pul resztkowych probek do badania cytologicznego na
podtozu ptynnym ThinPrep lub rozpuszczenie probek klinicznych HPV 16, 18 i/lub 45 w potgczonych
prébkach do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep. HPV-ujemne elementy panelu
przygotowano z pul prébek do badania cytologicznego na podtozu ptynnym ThinPrep lub roztworu
PreservCyt.

W badaniach 1 i 2 operatorzy w kazdym z 3 osrodkow (1 aparat na osrodek) wykonywali 2 listy robocze
testow genetycznych Aptima HPV 16 18/45 dziennie przez 3 dni. Badania wykonywano przy uzyciu

2 partii odczynnikéw. Kazda lista robocza zawierata 3 replikaty kazdego z elementéw panelu do badania
odtwarzalnosci. Przebadano po sto osiem (108) probéwek z probkami zawierajacymi kazdy element
panelu (3 osrodki x 1 aparat x 2 operatorow x 2 partie x 3 dni x 3 replikaty). W badaniu 2 testy
wykonywano samodzielnie przez okres 13 dni. Wykonano tgcznie 162 badania reakcji z udziatem kazdego
elementu panelu (1 osrodek x 3 aparaty x 3 operatoréw x 3 partie x 2 listy robocze x 3 replikaty).

Elementy panelu sg opisane w Tabela 40a oraz Tabela 40b, wraz z podsumowaniem zgodnosci
wynikow z wynikami oczekiwanymi w kierunku HPV 16 oraz HPV 18/45 odpowiednio.
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Tabela 40a: Badanie 1 i badanie 2 precyzji testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45: Opis panelu i procentowa
zgodnosé z oczekiwanymi wynikami HPV 16

. HPV 16 Procentowa zgodnos¢ (95% Cl)
Opis panelu Wynik oczekiwany Badanie 1 Badanie 2
(liczba kopii lub komoérek/reakcje) . . a
(3 osrodki) (1 osrodek)
IVT HPV 16 (240 kopii) Dodatni 1?86( 139?’38)8) 1?87( 17(.321/38)2)
IVT HPV 18 (260 kopii) Ujemny 1((’86(713?71/38)7 ) 1(()37(,17?21/38)2)
IVT HPV 45 (350 kopii) Ujemny gs(aéll‘(g;oggg)s) gs(aé%‘(g;sggg)z)
Prébka Kliniczna 1 w kierunku HPV 16 Dodatni 1%8&9?’38;” 1((’87(17‘?21’3(%2)
Prébka Kliniczna 1 w kierunku HPV 18/45 Ujemny 1‘2&;(139?’38?) 1((’87(17511/38)1)
Komorki SiHa (4 komorki) oraz Dodatni 100 (108/108) 100 (162/162)
Komoérki HeLa (0,7 komorki) (96,6; 100) (97,7; 100)
Komorki SiHa (0,4 komérki) oraz Dodatni 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
Komorki HeLa (7 komorki) (94,9: 99,8) (94,0; 99,1
Komérki SiHa (0,4 komérki) Dodatni 95(’@14 (gioggg)zs) 9{@3 (3.598{,1%2)
Komérki HelLa (0,7 komérki) Ujemny 1(()&3(16081/38)8) 1(()87(17621/38)2)
Komérki MS751 (0,2 komérek) Ujemny 1?&3(139?’38)8) 9?@% (§.5gé195)9)
IVT HPV 16 (24 kopii) Dodatni 1(()86( 15971/38)7 ) 9%’,% (21.5541%2)
IVT HPV 18 (26 kopii) Ujemny 1‘286(’16?2’38;3) 1‘287(,17‘?21’33)2)
- . 100 (108/1 100 (162/162
IVT HPV 45 (35 kopii) Ujemny ((’86(‘6??’08)8) ((’87(’7? 1’08) )
Prébka Kliniczna 2 w kierunku HPV 16 Dodatni 9?913(2_059’)150)7 ) 9?9% (;_egg%z)
Probka kliniczna 3 w kierunku HPV 16 Dodatni 9‘(9914 (g_oggg)s) 9{954 (3_5984116)2)
Prébka kliniczna 2 w kierunku HPV 18/45 Ujemny 1‘286(15971’38)7 ) 1‘287(17‘,521’33)2)
Prébka kliniczna 3 w kierunku HPV 18/45 Ujemny 1((’86(169?’38)8) 1((’87(17‘?21’38)2)
Komérki SiHa (0,001 komorki) Ujemny 9?922 (11_095é11();3) 9?911 (§_5gé1f)1)
Komérki HeLa (0,001 komérki) Ujemny 1(()86(13953/38;3) 1(()87(17521/38)2)
Komérki MS751 (0,006 komérek) Ujemny 1‘286(1592’38)8) 1‘287(17‘.521/38)2)
Probka kliniczna 1 ujemna w kierunku HPV Ujemny 1((]86(%071/38)7) 1((]87(17621/38)2)
Probka kliniczna 2 ujemna w kierunku HPV Ujemny 1?86(160%/88)8) 1?87(17621/38)2)
PreservCyt 1 ujemny w kierunku HPV Ujemny 1(()86(15071/(]8)7) 1(()87(17621/38)2)
PreservCyt 2 ujemny w kierunku HPV Ujemny 1(286( 15071/88)7) 1(287( 17621/33)2)

Cl = Przedziat ufnosci wyniku

Uwaga: Na zgodno$¢ procentowg mogty mie¢ wptyw réznice w dozowaniu, rozciericzaniu i/lub porcjowaniu.
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Tabela 40b: Badanie 1 i badanie 2 precyzji testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45: Opis panelu i procentowa zgodnosé

z oczekiwanymi wynikami HPV 18/45

Opis panelu

Procentowa zgodnos¢ (95% Cl)

(Hiczba kopiilub komérekireakele) |\ ¥ oLl (8 aérodki (1 aérodak)
IVT HPV 16 (240 kopii) Ujemny 1(()86(}3?53’88)8) 1(()87(717?21’83)2)
IVT HPV 18 (260 kopii) Dodatni 1?86(’15?71/38)7 ) 1?87(’17?21/&%2)
IVT HPV 45 (350 kopii) Dodatni 1‘(’36(‘16?%/38)8) 1‘(’37(‘17‘;321/&%2)
Prébka kliniczna 1 w kierunku HPV 16 Ujemny 1‘286(‘15??’38;’) 1‘287(‘17?21’&%2)
Prébka kliniczna 1 w kierunku HPV 18/45 Dodatni 1(()86(}3?2’88)8) 1(()87(117?11’83)1)
Komorki SiHa (4 komorki) oraz Dodatni 100 (108/108) 100 (162/162)
Komorki HeLa (0,7 komorki) (96,6: 100) (97.7: 100)
Komérki SiHa (0,4 komorki) oraz Dodatni 100 (108/108) 100 (162/162)
Komérki HeLa (7 komorki) (96,6; 100) (97,7; 100)
Komorki SiHa (0,4 komoérki) Ujemny 1?86(‘13‘3?’38;5) 9?@%%;6;5‘8)2)
Komérki HeLa (0,7 komérki) Dodatni 1(()86(}3?52’88)8) 1(()87(117?21’83)2)
Komérki MS751 (0,2 komérek) Dodatni 95(4914,(3;0541’3;3) 8&(%74%431/%1,?)9)
IVT HPV 16 (24 kopii) Ujemny 1‘(’86(’15?71/38)7 ) 1‘(’87(’17‘;321/&%2)
IVT HPV 18 (26 kopii) Dodatni 9?@1’(3;055’;‘%8) 1‘287(‘17‘?21’&%2)
IVT HPV 45 (35 kopii) Dodatni g?élt,(g;ogé?g)zs) 9%11,(71;5857‘?)2)
Probka kliniczna 2 w kierunku HPV 16 Ujemny 1‘236(,23?71/88)7 ) 1‘237(717?21/8(?)2)
Prébka kliniczna 3 w kierunku HPV 16 Ujemny 1‘(’86(’16?81’/38)8) 1‘(’87(’17‘;321/&?)2)
Prébka Kliniczna 2 w kierunku HPV 18/45 Dodatni 1‘286(‘13?71’38)7 ) 9%71 ’(;;556’;1‘8)2)
Prébka kliniczna 3 w kierunku HPV 18/45 Dodatni 1(()86(}3??’88)8) 9%%,(&68&%2)
Komérki SiHa (0,001 komérki) Ujemny 1‘336(’23??/88?) 1?37(717?11/8(?)1)
Komérki HeLa (0,001 komérki) Ujemny 9@22,(11;0955’%8) 9%149;5&’;’%2)
Komérki MS751 (0,006 komérek) Ujemny 7(568%?}3’21‘%?) 85(*834’(21;43\4,1‘%2)
Probka kliniczna 1 ujemna w kierunku HPV Ujemny 9?911(30853)7) 1(()87(117?21/88)2)
Probka kliniczna 2 ujemna w kierunku HPV Ujemny 1(()86(,23?2/88;3) 1(()87(,17?21/8&2)
PreservCyt 1 ujemny w kierunku HPV Ujemny 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(’17?21/&%2)
PreservCyt 2 ujemny w kierunku HPV Ujemny 1(()36(15071/88)7 ) 1(()37(‘17?21/&%2)

Cl = Przedziat ufnosci wyniku

Uwaga: Na zgodnosc procentowg mogly mie¢ wptyw réznice w dozowaniu, rozcienczaniu i/lub porcjowaniu.
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Reaktywnos¢ krzyzowa

Badania przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w obecnosci mikroorganizmoéw
potencjalnie powodujgcych reaktywno$c¢ krzyzowg wykonywano w systemie Tigris DTS. Wyniki — patrz
Reaktywno$c¢ krzyzowa (Tabela 20) w sekcji dotyczacej systemu Tigris DTS.

Zaklocenia

Badania przy uzyciu testu genetycznego Aptima HPV 16 18/45 w obecnosci substancji potencjalnie
powodujgcych zaktécenia wykonywano w systemie Tigris DTS. Wyniki — patrz Zaktécenia (Tabela 21) w
sekcji dotyczgcej systemu Tigris DTS.
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