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VSeobecné informacie Aptima"‘

VsSeobecné informacie

Uréené pouzitie
Test genotypu Aptima HPV 16 18/45 je test in vitro amplifikacie nukleovej kyseliny na kvalitativnu
detekciu virusovej mediatorovej RNA E6/E7 (mRNA) z vysokorizikovych typov 16, 18 a 45 vo vzorkach
ludského papilomavirusu (HPV) vo vzorkach s pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV. HPV mRNA
sa deteguje v cytologickych cervikalnych Pap vzorkach na tekutom zaklade odobratych vo flastiCkach
ThinPrep™ obsahujucich roztok PreservCyt™ pred alebo po spracovani Pap alebo vo vzorkach
odobratych pomocou supravy na odber a transport kr€cka maternice Aptima. Vzorky krcka maternice
odobraté v konzervacnej tekutine SurePath sa mbézu testovat testom genotypu Aptima HPV 16 18/45.
Test sa pouziva so systémom Tigris DTS a systémom Panther.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Rakovina kréka maternice je jednou z najCastejSich rakovin Zien na svete. HPV je etiologické Cinidlo
zodpovedné za viac ako 99 % vsetkych rakovin kr€ka maternice."** HPV je bezny pohlavne prenosny
virus DNA, ktory obsahuje viac ako 100 genotypov.*

Virusovy gendm HPV je dvojvidknova kruhova DNA s diZkou priblizne 7900 parov baz. Geném mé
osem prekryvajucich sa otvorenych €itacich ramcov. Existuje Sest skorych (E) génov, dva neskoré (L)
gény a jeden netranslatovana dlha kontrolna oblast. Gény L1 a L2 kdduju hlavné a minoritné kapsidové
proteiny. Skoré gény reguluju replikaciu virusu HPV. Gény E6 a E7 vysokorizikovych HPV genotypov su
zname onkogény. Proteiny exprimované z E6/E7 polycistronickej mMRNA menia bunkové funkcie
bunkového p53 a retinoblastomu, €o vedie k naruseniu kontrolnych bodov bunkového cyklu a nestability
bunkového genému.®*

Strnast genotypov HPV sa povazuje za patogénne alebo vysokorizikové pre progresiu ochorenia kréka
maternice.” Viacnasobné Studie spoijili genotypy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68
s progresiou ochorenia.>** Zeny s pretrvavajlicou infekciou jednym z tychto typov maju zvysené riziko
vzniku tazkej dysplazie kréka maternice alebo karcinomu kréka maternice.™

Studie preukazali, Ze rézne typy vysokorizikovych HPV predstavuju rézne urovne rizika pre rozvoj
tazkej dysplazie alebo karcindmu kr€ka maternice. Na celom svete su typy HPV 16, 18 a 45 spojené
s priblizne 80 % vS8etkych invazivnych rakovin kr€ka maternice.* Tieto tri typy sa nachadzaju v 75 %
vSetkych skvamoznych karcindmov, pricom typ 16 obsahuje vacsinu (85 %) tychto infekcii.

V adenokarcindmoch sa typy HPV 16, 18 a 45 nachadzaju v 80 % az 94 % pripadov, pricom typy 18
a 45 zahfhaju takmer polovicu tychto infekcii.>"® Uvadza sa, ze pritomnost HPV typu 18 v skorom $tadiu
rakoviny kr€ka maternice je spojena so zlou prognézou.”™ HPV typy 18 a 45 su nedostatoCne hlasené
v prekancerdznych léziach, o mdze byt spbsobené pritomnostou okultnych Iézii cervikalneho kanala
nepristupnych na kolposkopické vySetrenie.” U Zien infikovanych HPV typmi 16 a/alebo 18 je
kumulativne riziko vzniku cervikalneho ochorenia 10-nasobne vySSie v porovnani s rizikom vzniku
ochorenia v dbsledku inych typov s vysokym rizikom.""*
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Zasady procedury

Test genotypu HPV 16 18/45 zahfna tri hlavné kroky, ktoré prebiehaju v jednej skimavke: zachytenie
ciela; cielova amplifikacia pomocou transkripéne sprostredkovanej amplifikacie (TMA);* a detekcia
amplifikacnych produktov (amplikon) testom hybridizacnej ochrany (HPA).”” Test zahffa internu kontrolu
(IC) na monitorovanie zachytavania, amplifikacie a detekcie nukleovej kyseliny, ako aj chyby operatora
alebo pristroja.

Vzorky sa zozbieraju alebo prenesu do skumavky obsahujicej médium na prenos vzoriek (STM), ktoré
lyzuje bunky, uvolfiuje mRNA a chréani ju pred degradaciou poCas skladovania. Ked' sa vykona test
genotypu Aptima HPV 16 18/45, cielova mRNA sa izoluje zo vzorky pomocou zachytavacich
oligomérov, ktoré su spojené s magnetickymi mikro€asticami. Zachytavacie oligoméry obsahuju
sekvencie komplementarne so Specifickymi oblastami cielovych molekul HPVY mRNA, ako aj retazec
zvySkov deoxyadenozinu. PoCas kroku hybridizacie sa sekvencie Specifické pre sekvencie
zachytavacich oligomérov viazu na Specifické oblasti cielovej molekuly mRNA HPV. Zachytavaci
oligomér-cielovy komplex sa potom zachyti z roztoku znizenim teploty reakcie na teplotu miestnosti.
Tato redukcia teploty umoznuje hybridizaciu medzi deoxyadenozinovou oblastou na zachytavacom
oligoméri a polydeoxytymidinovymi molekulami, ktoré su kovalentne pripojené k magnetickym
Casticiam. MikroCastice, vratane zachytenych cielovych molekul HPV mRNA, ktoré su na ne naviazané,
su tahané na stranu reakénej skimavky pomocou magnetov a supernatant je odsaty. Castice sa
premyju, aby sa odstranila zvySkova matrica vzorky, ktor& méze obsahovat inhibitory amplifikacie.

Po dokonéeni cieleného zachytenia sa HPV mRNA amplifikuje pouzitim TMA, o je spésob amplifikacie
nukleovej kyseliny zaloZzeny na transkripcii, ktory vyuziva dva enzymy, MMLV reverznu transkriptazu

a T7 RNA polymerazu. Reverzna transkriptdza sa pouziva na vytvorenie kopie DNA cielovej mRNA
sekvencie obsahujucej promdétorovu sekvenciu pre T7 RNA polymerazu. T7 RNA polymeraza produkuje
viac kopii RNA amplikénu z templatu DNA kopie.

Detekcia amplikénu sa dosahuje pomocou HPA s pouzitim jednovlaknovych sond nukleovej kyseliny
s chemiluminiscenénymi znackami, ktoré s komplementarne s amplikbnom. Znacené sondy nukleove;j
kyseliny Specificky hybridizuju s amplikbnom. Selekéné ¢inidlo rozliSuje medzi hybridizovanymi

a nehybridizovanymi sondami inaktivaciou znacky na nehybridizovanych sondach. PoCas detekéného
kroku sa svetlo emitované z oznacenych hybridov RNA-DNA meria v luminometri ako fotébnové signaly
nazyvané Relative Light Units (relativne jednotky svetla) (RLU). Koneéné vysledky testov su
interpretované na zaklade signalu po medznu hodnotu analytu (S/CO).

Ku kazdej reakcii sa pridava IC pomocou reagentu na zachytavanie cielov. IC monitoruje ciefové
zachytenie, amplifikaciu a detekéné kroky testu. Dual Kinetic Assay (Dualne kinetické testovanie) (DKA)
je metéda pouzivana na rozliSsenie HPV signalov a IC signalu.” IC a HPV 16 amplikon su detegované
sondami s rychlou kinetikou emisii svetla (flasher). IC signal v kazdej reakcii sa od signalu HPV 16
odliuje velkostou svetelnej emisie. Amplikony Specifické pre HPV 18 a 45 su detegované s pouzitim
sond s relativne pomalSou kinetikou vyzarovania svetla (glower).
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Upozornenia a opatrenia

A.
B.
C.

Len na diagnostické pouzitie in vitro.
Pre profesionalne pouZzitie

Dalsie $pecifické upozornenia a opatrenia tykajlce sa pristrojového vybavenia najdete v Prirucke
operatora systému Tigris DTS alebo v Priru¢ke operatora systému Panther.

Suvisiace s laboratoriom

D.
E.

Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratorne pomdocky.

Pouzite rutinné laboratérne opatrenia. V uréenych pracovnych priestoroch nejedzte, nepite ani nefajcite.
Pri manipulacii so vzorkami a supravami reagentov pouZivajte jednorazoveé, bezprasné rukavice,
ochranné okuliare a laboratorne plaste. Po manipulacii so vzorkami a supravami reagentov si dékladne
umyte ruky.

Upozornenie: Drazdivy a zieravy: Zabrarte kontaktu systému Auto Detect 2 s pokoZkou, oCami
a sliznicou. Ak sa tato tekutina dostane do kontaktu s pokozkou alebo o€ami, postihnuté miesto umyte
vodou. Ak sa tato tekutina vyleje, rozriedte ju pred jej vysuSenim vodou.

Pracovné plochy, pipety a iné zariadenia sa musia pravidelne dekontaminovat 2,5 % az 3,5 %
(0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Viac informacii najdete na Postup testovania systému
Tigris DTS alebo Postup testovania systému Panther.

Suvisiace so vzorkami

H.

N.

PocCas prepravy a skladovania vzoriek udrZiavajte spravne teplotné podmienky, aby ste zabezpedili
integritu vzorky. Stabilita vzorky nebola hodnotena za inych podmienok, ako su odporu¢ané.

Datumy exspiracie uvedené na supravach na odber/prenos vzoriek a skimavkach sa vztahuju na miesto
premiestnenia a nie na testovacie zariadenie. Vzorky odobraté/prenesené kedykolvek pred tymito
datumami exspiracie su platné na testovanie za predpokladu, Zze boli prepravované a skladované
v sulade s prisludnym pribalovym letakom, a to aj v pripade, Ze tieto datumy exspiracie uplynuli.

Vzorky mézu byt infekéné. Pri vykonavani tohto testu pouzite univerzalne opatrenia. Riaditel laboratéria
musi stanovit spravne metddy manipulacie a likvidacie. Tento postup mbzu vykonavat len osoby
primerane vySkolené v zaobchadzani s infek¢nymi materialmi.

Pocas manipulacie so vzorkami sa vyhnite krizovej kontaminacii. Uistite sa, Ze nadoby na vzorky
sa navzajom nedotykaju a pouZité materialy zlikvidujte bez toho, aby presli cez otvorené nadoby.
Vymerite si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

Kvapalina sa za urcitych podmienok mdzZe uvolnit z uzaverov rurok po prepichnuti. Viac informacii
najdete na Postup testovania systému Tigris DTS alebo Postup testovania systému Panther.

. Vzorky tekutého cytologického preparatu ThinPrep a odber a transport cervikalnych vzoriek (CSCT)

Aptima by sa mali odmietnut, ak v skimavke na vzorky zostalo odberové zariadenie.

Kvapalné cytologické vzorky SurePath by sa mali zamietnut, ak sa v injek¢nej liekovke nenachadza
odberové zariadenie.

Suvisiace s testom

0. Reagenty skladujte pri Specifikovanych teplotach. Vykon testu méze byt ovplyvneny pouzitim nespravne

skladovanych reagentov.
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Zabrante mikrobialnej a ribonukleazovej kontaminacii reagentov.
Q. Supravu nepouzivajte po datume exspiracie.

R. Nepremienajte, nemieSajte ani nekombinujte testovacie reagenty alebo kalibratory zo suprav s réznymi
Cislami Sarzi.

S. Testovacie tekutiny Aptima, konzervacna tekutina pre systém Aptima (len systém Tigris DTS) a reagenty
Auto Detect nie su suCastou hlavnej Sarze; m6ze sa pouzit akakolvek Sarza.

T. Na dosiahnutie presnych vysledkov testu je potrebné dbkladné premieSanie testovacich reagentov.
U. Musia sa pouzit’ hroty s hydrofébnymi zatkami.

V. Niektoré reagenty tejto supravy su oznacené rizikovymi a bezpecnostnymi symbolmi.

Poznamka: Oznémenie o nebezpedenstve odréza klasifikacie bezpecnostnych tdajov EU (SDS).
Informacie o oznameniach o nebezpecenstve, ktoré su Specifické pre vas region, najdete v SDS
pre jednotlivé regiony v kniZznici bezpecnostnych udajov na adrese www.hologicsds.com.

Informacie EU o nebezpeéenstve

Vyberovy reagent

KYSELINA BORITA 1-5%

Hydroxid sodny < 1 %

VAROVANIE

H315 — Spbsobuje podrazdenie pokozky
H319 — Spdsobuje vazne podrazdenie oci

Reagent na zachytavanie cielov
EDTA1-5%
H411 — Jedovaty pre vodné organizmy, s dlhodobymi u¢inkami

P273 — Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia
P280 — Noste ochranné okuliare / ochranu tvare

Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagentom

Nepouzivajte reagenty po datume exspiracie uvedenom na injekénych liekovkach. Dal$ie instrukcie
o skladovani najdete nizSie.

A. Nasledujlice reagenty sa po prijati skladuju pri teplote 2 °C az 8 °C (v chladnicke):
HPV 16 18/45 Amplifikacny reagent
HPV 16 18/45 Enzymovy reagent
HPV 16 18/45 Reagent sondy
HPV 16 18/45 Reagent vnutornej kontroly
HPV 16 18/45 Pozitivne kalibratory a HPV 16 18/45 Negativne kalibratory

B. Nasledujuce reagenty sa po prijati skladuju pri teplote 15 °C az 30 °C (pri izbovej teplote):
HPV 16 18/45 Amplifikacny rekonstituény roztok
HPV 16 18/45 Enzymovy rekonstituény roztok
HPV 16 18/45 Rekonstituény roztok sondy
HPV 16 18/45 Rekonstitu¢ny roztok vnutornej kontroly
HPV 16 18/45 Vyberovy reagent
Premyvaci roztok
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Olejovy reagent

Puffer pre deaktivaénu kvapalinu

Reagent automatického rozpoznania 1

Reagent automatického rozpoznania 2

Konzervacna tekutina pre systém Aptima (len systém Tigris DTS)

C. Po rekonstitucii st nasledujuce reagenty stabilné 30 dni pri skladovani pri teplote 2 °C az 8 °C:
HPV 16 18/45 Amplifikaény reagent
HPV 16 18/45 Enzymovy reagent
HPV 16 18/45 Reagent sondy

D. Pracovny reagent na zachytavanie ciefov (WTCR) je stabilné pocas 30 dni, ked sa uchovava pri teplote
15 °C az 30 °C. Neuchovavaijte v chladnicke.

E. Nepouzité rekonstituované reagenty a wTCR zlikvidujte po 30 dhoch alebo po datume exspiracie Sarze
matrice, podla toho, ¢o nastane skor.

F. Reagenty pre test genotypu Aptima HPV 16 18/45 su stabilné po dobu 48 hodin, ak su ulozené
v systéme Tigris DTS.

G. Reagenty pre test genotypu Aptima HPV 16 18/45 su stabilné po dobu 72 hodin, ak su ulozené
v systéme Panther.

H. Reagent sondy a reagent rekonstituovanej sondy su fotosenzitivne. Reagenty uchovavajte chranené
pred svetlom.

I. Reagenty nezmrazuijte.

Odber vzoriek a skladovanie
A. Odber vzoriek a skladovanie
Tekuté cytologické vzorky ThinPrep

1. Vzorky kr€ka maternice odoberte do injekénych liekoviek ThinPrep Pap obsahujucich roztok
PreservCyt so zariadeniami na zber metlového typu alebo cytobrushmi/spatulami podla pokynov
vyrobcu.

2. Pred alebo po spracovani systémom ThinPrep 2000, systémom ThinPrep 3000, procesorom
ThinPrep 5000, procesorom ThinPrep 5000 s autoloaderom alebo procesorom ThinPrep Genesis,
preneste 1 ml vzorky tekutého cytologického preparatu ThinPrep do skumavky na prenos vzorky
Aptima podfa pribalového letaku pre supravu na prenos vzoriek Aptima.

Tekuté cytologické vzorky SurePath

1. Tekutu cytologicku vzorku SurePath odoberte podla navodu na pouzitie SurePath Pap Test a/alebo
PrepStain System.

2. Kvapalnu cytologicku vzorku SurePath preneste do skiimavky na prenos vzoriek Aptima podla
pokynov v pribalovom letaku supravy na prenos vzoriek Aptima.

Odber vzoriek z krcka maternice a suprava na transport vzoriek Aptima
Vzorku odoberte podla navodu na pouzitie supravy CSCT.
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B. Preprava a skladovanie pred testovanim
Tekuté cytologické vzorky ThinPrep

1. Tekuté cytologické vzorky ThinPrep prepravujte pri teplote 2 °C az 30 °C.
2. Vzorky by sa mali preniest do skumavky Aptima na prenos vzorky do 105 dni od odberu.

3. Pred prenosom by sa mali vzorky ThinPrep tekutych cytologickych vzoriek skladovat' pri teplote
2 °C az 30 °C, maximalne vSak 30 dni pri teplotach nad 8 °C.

4. Tekuté cytologickeé vzorky ThinPrep prenesené do skumavky Aptima na prenos vzorky mozno
uchovavat pri teplote 2 °C az 30 °C maximalne 60 dni.

5. AK je potrebné dlihSie uchovavanie, tekuty cytologicky preparat ThinPrep alebo tekuty cytologicky
preparat ThinPrep zriedeny v skimavke na prenos vzoriek sa méze uchovavat pri teplote -20 °C
az -70 °C az do 24 mesiacov.

Tekuté cytologické vzorky SurePath

1. Tekuté cytologické vzorky SurePath prepravujte pri teplote 2 °C az 25 °C.

2. Vzorky by sa mali preniest do skumavky Aptima na prenos vzorky do 7 dni od odberu.

3. Pred prenosom sa musia tekuté cytologické vzorky SurePath uchovavat pri teplote 2 °C az 25 °C.

4. Tekuté cytologické vzorky SurePath prenesené do skimavky Aptima na prenos vzorky mozno
uchovavat pri teplote 2 °C az 25 °C maximalne 7 dni.

5. Prenesené vzorky SurePath sa musia pred testovanim s testom genotypu Aptima HPV 16 18/45
oSetrit roztokom Aptima Transfer. OSetrené vzorky sa mézu skladovat’vpri teplote 2 °C az 8 °C po
dobu 17 dni pred testovanim testom genotypu Aptima HPV 16 18/45. DalSie podrobnosti najdete
v pribalovom letaku supravy na prenos vzoriek.

Odber vzoriek z krcka maternice a suprava na transport vzoriek Aptima

1. Vzorky prepravujte a skladujte pri teplote 2 °C az 30 °C maximalne 60 dni.

2. Ak je potrebné dlhsie skladovanie, vzorky transportnej supravy sa mézu skladovat pri teplote
-20 °C az -70 °C maximalne 24 mesiacov.

C. Uchovavanie vzoriek po testovani

1. Vzorky, ktoré boli testované, musia byt skladované vo vzpriamenej polohe v stojane.

2. Skumavky so vzorkami by mali byt pokryté novou, Cistou plastovou alebo féliovou bariérou.

3. Ak sa testované vzorky musia zmrazit’ alebo odoslat, odstrante priehfadny uzaver a skimavky na
vzorky opatrite novymi nepreniknutelnymi uzavermi. Ak sa vzorky musia prepravovat na skusanie
v inom zariadeni, musia sa dodrzat’ stanovené teploty. Pred odobratim predtym testovanych
a rekapitulovanych vzoriek sa skiimavky musia odstredovat 5 minut pri 420 Relative Centrifugal
Force (relativnej odstredivej sile) (RCF), aby sa vSetka kvapalina dostala na dno skimavky.

Poznamka: Vzorky sa musia prepravovat v sulade s platnymi miestnymi, narodnymi
a medzinarodnymi prepravnymi predpismi.
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Tigris DTS System

Aptima”

Tigris DTS System

Poskytnuté reagenty a materialy
Suprava Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 testov (3 boxy) Kat. €. 303234

Kalibratory je mozné zakupit samostatne. NiZzSie najdete katalégové Cislo jednotlivych boxov.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Chladiaci box
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol

Komponent

Mnozstvo

A

HPV 16 18/45 Amplifikacny reagent
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % objemového cinidla.

1 liekovka

HPV 16 18/45 Enzymovy reagent
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES

pufrovanom roztoku obsahujicom < 10 % objemového cinidla.

1 liekovka

HPV 16 18/45 Reagent sondy

Neinfekéné chemiluminiscencné sondy DNA

(< 500 ng/liekovka) suSené v roztoku pufrovanom
sukcinatom obsahujicim < 5 % detergentu.

1 liekovka

HPV 16 18/45 Reagent vnutornej kontroly
Neinfekény transkript RNA v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % detergentu.

1 liekovka

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Box izbovej teploty
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Symbol

Komponent

Mnozstvo

AR

HPV 16 18/45 Amplifikacny rekonstituény roztok
Vodny roztok obsahujuci konzervacné latky.

1 liekovka

ER

HPV 16 18/45 Enzymovy rekonstitucny roztok
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a
glycerol.

1 liekovka

PR

HPV 16 18/45 Rekonstituény roztok sondy
Sukcinatovy roztok obsahuje < 5 % detergentu.

1 liekovka

HPV 16 18/45 Vyberovy reagent
600 mM boritanom pufrovany roztok obsahuje povrchovo
aktivnu latku.

1 liekovka

TCR

HPV 16 18/45 Rekonstituény roztok vnutornej kontroly
Neinfekéna nukleové kyselina v pufrovanom roztoku
obsahujucom pevnu fazu (< 0,5 mg/ml).

1 liekovka

Rekonstituéné prstence

List hlavného c¢iarového koédu

1 list
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Aptima™ Tigris DTS System

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Box kalibratorov (kat. ¢. 303235)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

PCAL1  HPV 16 18/45 Pozitivny kalibrator 1 5 liekoviek
Neinfekény HPV 18 in vitro transkript v 750 képiach na ml
v pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 % detergentu.

PCAL2  HPV 16 18/45 Pozitivny kalibrator 2 5 liekoviek
Neinfekény HPV 16 in vitro transkript v 1000 képiach na ml
v pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 % detergentu.

NCAL  HPV 16 18/45 Negativny kalibrator 5 liekoviek
Pufrovany roztok obsahuje < 5 % detergentu.

Potrebné materialy, ale dostupné samostatne
Poznamka: Materialy dostupné od spolocnosti Hologic maju uvedené katalégové Cisla, pokial nie je uvedené inak.

Kat. €.

Tigris DTS System 105118
Tigris DTS System Run Kit 301191

Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02

MTU-Tiplet odpadové vrece 900907

MTU odpadové deflektory 900931

MTU kryty na odpad 105523
Aptima Assay Fluids Kit 302382

(Premyvaci roztok Aptima, puffer pre deaktivacnti kvapalinu Aptima a

olejovy reagent Aptima)
Aptima Auto Detect Kit 301048
Aptima System Fluid Preservative Kit 302380
Hroty, vodivost’ 1000 pl, vnimanie kvapaliny 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — na vytlacenie PRD-05110
Odber vzoriek z kr¢ka maternice a prenosna suprava Aptima 302657
Preniknutelné uzavery Aptima 105668
Nahradné nepreniknutelné uzavery 103036A
Nahradné uzavery pre 100 testovacich suprav:

Rekonétitucné roztoky pre amplifikacny reagent a reagent sondy CL0O041

Rekonétitucny roztok pre enzymovy reagent CL0O041

TCR a vyberovy reagent 501604
Bielidlo, minimalne 5 % alebo 0,7 M roztok chlérnanu sodného —
Voda pre Tigris DTS System —

Specifikacie najdete v navode na obsluhu systému Tigris DTS
Jednorazové rukavice —
Suprava Aptima Transfer Solution kit (len pre vzorky SurePath) 303658

Volitel'né materialy
Kat. €.

Zosilfiovag bielidla na Cistenie 302101
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Tigris DTS System Aptima"‘

Postup testovania systému Tigris DTS

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch systému Tigris DTS néjdete v Prirucke operéatora
systému Tigris DTS.

A. Priprava pracovného priestoru

Vycistite pracovné povrchy, kde budu pripravené reagenty. Pracovné plochy a pipetory utrite 2,5 % az
3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok chlérnanu sodného nechajte minimalne
1 minutu v kontakte s povrchmi a pipetormi a potom oplachnite vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu
sodného vyschol. Povrch lavice, na ktorej sa pripravuju reagenty, prikryte Cistymi, absorb&nymi
pokryvkami laboratornych lavic s plastovou zadnou €astou.

B. Priprava reagenta novej supravy

Poznamka: RekonsStitucia reagenta vykona pred zaciatkom akejkolvek prace na systéme Tigris
DTS.

1. Na rekonstituovanie amplifikacnych, enzymovych reagentov a reagentov sondy, zmieSajte flase
lyofilizovaného reagentu s rekonstituénym roztokom. Ak su roztoky chladené, pred pouzitim
nechajte rekonstitu¢né roztoky dosiahnut izbovu teplotu.

a. Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prisluSnym lyofilizovanym reagentom.

b. Skontrolujte Cisla Sarzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, Zze su
sparovane prislusné cCinidla.

c. Otvorte liekovku s lyofilizovanym Cinidlom a pevne zasunte vrubkovany koniec rekonstitu¢ného
prstenca do otvoru liekovky (Obrazok 1, krok 1).

d. Otvorte prisluSny rekonstituény roztok a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

e. Kym drzite ffaSu s roztokom na lavici, pevne zasunte druhy koniec rekonstituéného prstenca do
otvoru flase (Obrazok 1, krok 2).

f. Pomaly prevratte zostavené flase. Roztok sa nechaijte z flase vytiect do sklenenej liekovky
(Obrazok 1, krok 3).

g. Roztok v liekovke jemne premieSajte kruzivym pohybom. Pri kruteni liekovky sa vyvarujte
vytvaraniu peny (Obrazok 1, krok 4).

h. Pockajte, kym lyofilizovany reagent prejde do roztoku, potom znova obratte zostavené ffase
a naklonte ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie (Obrazok 1, krok 5). Nechajte vSetku
tekutinu odtiect spat do plastovej flase.

i. Odstrante rekonstituény prstenec a liekovku (Obrazok 1, krok 6).

j- Uzatvorte plastovu flasu. Na stitku zaznamenaijte idaje operatora a datum rekonétiticie
(Obrazok 1, krok 7).

k. Vyhodte rekonstituny prstenec a liekovku (Obrazok 1, krok 8).

Upozornenie: Pri rekonstitucii reagentov zabrarite vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie trovne
v systéme Tigris DTS.

Poznamka: Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dbkladne premieSajte amplifikacné,
enzymové, sondové vyberoveé reagenty. Pocas prevratenia reagentov nevytvarajte penu.
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Tigris DTS System
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Obrazok 1. Postup rekonstitucie systému Tigris DTS

2. Pripravte pracovny reagent na zachytavanie cielov (WTCR):

a.
b.

Sparujte vhodné flase TCR a IC.

Skontrolujte Cisla Sarzi reagentov na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili,
Ze sU sparovane prislusné reagenty.

Otvorte flaSu TCR a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

Otvorte flaSu IC a cely obsah nalejte do flaSe TCR. OCakavajte, ze v IC flaSi zostane malé
mnozstvo tekutiny.

Uzavrite ffaSu TCR a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premieSal. PoCas tohto kroku
zabrarite vytvoreniu peny.

Na Stitku zaznamenajte inicialy operatora a aktualny datum.
Zahodte ffasu IC a uzaver.

Vo wTCR sa méze vytvorit zrazenina, ktora moze spbsobit’ neplatné vysledky v désledku chyb
overenia objemu. Zrazenina sa moze rozpustit zahriatim wTCR pri 42 °C az 60 °C az

90 minut. Pred pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat na teplotu miestnosti. Nepouzivaijte,

ak zrazenina pretrvava.

3. Pripravte vyberovy reagent

a.

b.

Skontrolujte Cislo Sarze reagenta na liste Ciarovych kddov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili,
Ze patri do supravy.

Ak vyberovy reagent obsahuje zrazeninu, zahrievajte vyberovy reagent pri teplote 60 °C £1 °C
pocas 45 minut, aby sa uflahgilo rozpustanie zrazeniny. FfaSu jemne premieSajte kazdych 5 az
10 minut. Pred pouzitim nechajte vyberovy reagent ekvilibrovat’ na teplotu miestnosti.
Nepouzivajte, ak zrazenina alebo zahmlenie pretrvava.

Poznamka: Pred naplnenim do systému dbkladne premie$ajte jemnym prevratenim vsetkych
reagentov. PoCas prevratenia reagentov nevytvarajte penu.

C. Priprava reagentov pre predtym rekonstituované reagenty

1.

2.

Predtym rekons&tituované amplifikacné, enzymové a sondové reagenty musia dosiahnut izbovu
teplotu (15 °C az 30 °C) pred zaciatkom testu.

Ak rekonstituovany reagenény roztok obsahuje zrazeninu, ktora sa pri izbovej teplote nevrati do
roztoku, po€as 1 az 2 minut zahrievajte na teplotu, ktora nepresiahne 60 °C. Nepouzivajte, ak je
pritomna zrazenina alebo zahmlenie.
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3. Ak wTCR obsahuje zrazeninu, zahrievajte wTCR pri teplote 42 °C az 60 °C az 90 minut. Pred
pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat na teplotu miestnosti. Nepouzivajte, ak zrazenina pretrvava.

4. Ak vyberovy reagent obsahuje zrazeninu, zahrievajte vyberovy reagent pri teplote 60 °C +1 °C
poCas 45 minut, aby sa ulah€ilo rozpustanie zrazeniny. Flasu jemne premieSajte kazdych 5 az
10 minut. Pred pouzitim nechajte vyberovy reagent ekvilibrovat’ na teplotu miestnosti.
Nepouzivajte, ak zrazenina alebo zahmlenie pretrvava.

5. Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dékladne premieSajte kazdy reagent. Pocas
prevratenia reagentov nevytvarajte penu.

6. Flasky reagentov nedopifiajte. Systém Tigris DTS rozpozna a odmietne flase, ktoré boli doplnené.

D. Manipulacia so vzorkami

1. Pred spracovanim nechajte vzorky (kalibratory a vzorky) dosiahnut izbovu teplotu.

2. Vzorky nevirte.

3. Pred vlozenim do regalov skimavky so vzorkami skontrolujte. Ak skumavka so vzorkou obsahuje
bubliny alebo ma niZ3i objem, ako sa zvy&ajne pozoruje, skimavka sa centrifuguje 5 minut pri
420 RCF, aby sa zabezpecilo, ze v uzavere nebude zZiadna kvapalina.

Poznamka: NedodrZanie kroku 3 mbéze mat’ za nasledok uvolnenie kvapaliny z uzaveru skumavky
SO vzorkou.

E. Priprava systému

Nastavte systém a pracovny zoznam podla pokynov uvedenych v Prirucke operatora systému Tigris DTS
a nizSie v Casti Poznamky k postupu.

Poznamky k postupu
A. Kalibratory

1. Kazdy pracovny zoznam musi obsahovat 2 replikacie negativneho kalibratora a kazdy pozitivny
kalibrator. Aby bolo mozné pracovat spravne so softvérom na test genotypu Aptima HPV 16 18/45,
musi byt negativny kalibrator v prvej polohe prvej skimavky v pracovhom zozname. Pozitivny
kalibrator 1 musi byt v polohe druhej skimavky prvého stojanu pracovného zoznamu a pozitivny
kalibrator 2 musi byt v tretej polohe prvého stojanu pracovného zoznamu.

2. Pokusy o pipetovanie viac ako dvoch opakovani z kalibracnej skimavky mézu viest k chybam
nedostatocného objemu.

3. Kalibratory sa maju pouzivat so zodpovedajucimi hlavnymi Sarzami reagentov. Prevadzkovatel
musi skontrolovat, €i sa pouZila spravna Sarza kalibratorov s prislusnymi reagentmi supravy
hlavnej Sarze, ako je uvedené na liste hlavného Ciarového kodu. Pri objednavani dodatocnych
kalibratorov je potrebné uviest vhodné Cislo Sarze.

B. Teplota

Teplota miestnosti je definovana ako 15 °C az 30 °C.

C. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagencnom systéme, prebytocny prasok na niektorych rukaviciach méze spésobit
kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporuc¢aju sa bezprasné rukavice.
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Aptima” Panther System

Panther System

Poskytnuté reagenty a materialy
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 testov (3 boxy), kat. ¢. 303236

Kalibratory je mozné zakupit samostatne. NiZzSie najdete katalégové Cislo jednotlivych boxov.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Chladiaci box
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol  Komponent Mnozstvo

A HPV 16 18/45 Amplifikaény reagent 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujiucom < 5 % objemového cinidla.

E HPV 16 18/45 Enzymovy reagent 1 liekovka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES
pufrovanom roztoku obsahujicom < 10 % objemového cinidla.

P HPV 16 18/45 Reagent sondy 1 liekovka
Neinfekéné chemiluminiscenéné sondy DNA
(< 500 ng/liekovka) suSené v roztoku pufrovanom
sukcinatom obsahujicim < 5 % detergentu.

IC HPV 16 18/45 Reagent vnatornej kontroly 1 liekovka
Neinfekcény transkript RNA v pufrovanom roztoku
obsahujicom < 5 % detergentu.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Box izbovej teploty
(po prijati uchovavat’ pri teplote 15 °C az 30 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
AR HPV 16 18/45 Amplifikaény rekonstituény roztok 1 liekovka
Vodny roztok obsahujtci konzervacéné latky.
ER HPV 16 18/45 Enzymovy rekonstituény roztok 1 liekovka
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku
a glycerol.
PR HPV 16 18/45 Rekonstituény roztok sondy 1 liekovka
Sukcinatovy roztok obsahuje < 5 % detergentu.
S HPV 16 18/45 Vyberovy reagent 1 liekovka

600 mM boritanom pufrovany roztok obsahuje povrchovo
aktivnu latku.

TCR HPV 16 18/45 Rekonstituény roztok vnuatornej kontroly 1 liekovka
Neinfekénéa nukleova kyselina v pufrovanom roztoku
obsahujucom pevnu fazu (< 0,5 mg/ml).

Rekonstituéné prstence 3

List hlavného ¢iarového kodu 1 list
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Box kalibratorov (kat. €. 303235)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

PCAL1  HPV 16 18/45 Pozitivny kalibrator 1 5 liekoviek
Neinfekény HPV 18 in vitro transkript v 750 képiach na ml
v pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 % detergentu.

PCAL2  HPV 16 18/45 Pozitivny kalibrator 2 5 liekoviek
Neinfekény HPV 16 in vitro transkript v 1000 képiach na ml
v pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 % detergentu.

NCAL  HPV 16 18/45 Negativny kalibrator 5 liekoviek
Pufrovany roztok obsahuje < 5 % detergentu.

Potrebné materialy, ale dostupné samostatne
Poznamka: Materialy dostupné od spoloénosti Hologic maju uvedené katalégové Cisla, pokial nie je uvedené inak.

Kat. €.

Panther System 303095
Panther Run Kit 303096

Aptima Assay Fluids Kit 303014

(Premyvaci roztok Aptima, puffer pre deaktivacnti kvapalinu Aptima

a olejovy reagent Aptima)

Aptima Auto Detect Kit 303013

Multi-tube units (viacskumavkové jednotky) (MTU) 104772-02

Suprava odpadovych vriec Panther 902731

Stprava krytov na odpadové koSe Panther 504405
Hroty, vodivost’ 1000 pl, vnimanie kvapaliny 10612513 (Tecan)
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — na vytlaenie PRD-05110
Odber vzoriek z kréka maternice a prenosna suprava Aptima 302657
Preniknutelné uzavery Aptima 105668
Nahradné nepreniknutelné uzavery 103036A
Nahradné uzavery pre 100 testovacich suprav:

Rekonstitucné roztoky pre amplifikacny reagent a reagent sondy CL0041

Rekonstitucny roztok pre enzymovy reagent CL0O041

TCR a vyberovy reagent 501604
Bielidlo, minimalne 5 % alebo 0,7 M roztok chlérnanu sodného —
Jednorazové rukavice —
Suprava Aptima Transfer Solution kit (len pre vzorky SurePath) 303658

Volitené materialy
Kat. €.

Zosilfiovacg bielidla na Cistenie 302101

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 14

AW-11504-3201 Rev. 010
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Postup testovania systému Panther

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch systému Panther najdete v Priruéke operéatora systému
Panther.

A. Priprava pracovného priestoru

Vycistite pracovné povrchy, kde budu pripravené reagenty a vzorky. Pracovné plochy a utrite 2,5 %

az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok chlérnanu sodného nechajte minimalne
1 minutu v kontakte s povrchmi a potom oplachnite vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného
vyschol. Povrch lavice, na ktorej sa pripravuju reagenty a vzorky, prikryte Cistymi, absorb&nymi
pokryvkami laboratornych lavic s plastovou zadnou ¢astou.

B. Priprava reagenta novej supravy

Poznamka: Rekonstitucia reagenta vykona pred zaciatkom akejkolvek prace na systéme Panther.

1. Na rekonstituovanie amplifikaénych, enzymovych reagentov a reagentov sondy, zmieSajte flase
lyofilizovaného reagentu s rekonstituénym roztokom. Ak su roztoky chladené, pred pouzitim
nechajte rekonstitu¢né roztoky dosiahnut izbovu teplotu.

a. Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prislusnym lyofilizovanym reagentom. Pred pripojenim
rekonstituéného prstenca sa uistite, Ze rekonstituény roztok a reagent maju zodpovedajuce
farby Stitkov.

b. Skontrolujte €isla Sarzi na liste Ciarovych kdédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili,
Ze su sparované prislusné Cinidla.

c. Otvorte liekovku s lyofilizovanym ¢inidlom a pevne zasunte vrubkovany koniec
rekonstituéného prstenca do otvoru liekovky (Obrazok 2, krok 1).

d. Otvorte prislusny rekonstitu¢ny roztok a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

e. Kym drzite flaSu s roztokom na lavici, pevne zasunte druhy koniec rekonstituéného prstenca
do flaSe (Obrazok 2, krok 2).

f. Pomaly prevratte zostavené flaSe. Roztok sa nechajte z ffase vytiect’ do sklenenej liekovky
(Obrazok 2, krok 3).

g. Roztok vo flasi jemne premiesajte krazivym pohybom. Pri kruteni flaSe sa vyvarujte vytvaraniu
peny (Obrazok 2, krok 4).

h. Pockajte, kym lyofilizovany reagent prejde do roztoku, potom znova obratte zostavené flase
a naklorite ich v 45° uhle, aby sa minimalizovalo penenie (Obrazok 2, krok 5). Nechaijte vSetku
tekutinu odtiect’ spat do plastovej flase.

i. Odstrante rekonstituény prstenec a sklenenu liekovku (Obrazok 2, krok 6).

j- Uzatvorte plastovu flasu. Na Stitku zaznamenaijte Udaje operatora a datum rekonstitucie
(Obrazok 2, krok 7).

k. Vyhodte rekonstitucny prstenec a liekovku (Obrazok 2, krok 8).

Upozornenie: Pri rekonstitucii reagentov zabrarite vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie trovne
v systéme Panther.

Poznamka: Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dbkladne premieSajte amplifikacné,
enzymové, sondové vyberové reagenty. PoCas prevratenia reagentov nevytvarajte penu.
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(1

Obrazok 2. Postup rekonstitucie systému Panther

v

2. Pripravte pracovny reagent na zachytavanie cielov (WTCR):
a. Sparujte vhodné flase TCR a IC.
b. Skontrolujte Cisla Sarzi reagentov na liste Ciarovych kddov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili,
Ze v sUprave su sparované prislusné reagenty.
Otvorte flaSu TCR a nasadte uzaver na Cisty, zakryty pracovny povrch.

Otvorte flasu IC a cely obsah nalejte do flaSe TCR. Ocakavaijte, Ze v IC flasi zostane malé
mnozstvo tekutiny.

e. Uzavrite ffaSu TCR a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premieSal. Po¢as tohto kroku
zabrarnite vytvoreniu peny.

f. Na Stitku zaznamenaijte inicialy operatora a aktualny datum.
g. Zahodte fladu IC a uzaver.

h. Vo wTCR sa mdze vytvorit zrazenina, ktord méze spOsobit neplatné vysledky v désledku chyb
overenia objemu. Zrazenina sa mbze rozpustit zahriatim wTCR pri 42 °C az 60 °C az 90 minut.
Pred pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat na teplotu miestnosti. Nepouzivajte, ak zrazenina
pretrvava.

3. Pripravte vyberovy reagent

a. Skontrolujte Cislo Sarze reagenta na liste Ciarovych kédov hlavnej arze, aby ste sa uistili,
Ze patri do supravy.

b. Ak vyberovy reagent obsahuje zrazeninu, zahrievajte vyberovy reagent pri teplote 60 °C £1 °C
pocas 45 minut, aby sa ufahgilo rozpustanie zrazeniny. FlaSu jemne premieSajte kazdych 5 az
10 minut. Pred pouZitim nechajte vyberovy reagent ekvilibrovat’ na teplotu miestnosti.
NepouZivajte, ak zrazenina alebo zahmlenie pretrvava.

Poznamka: Pred naplnenim do systému dbkladne premie$ajte jemnym prevratenim vsetkych
reagentov. Polas prevratenia reagentov nevytvarajte penu.

C. Priprava reagentov pre predtym rekonstituované reagenty

1. Predtym rekon&tituované amplifikaéné, enzymové a sondové reagenty musia dosiahnut izbovu
teplotu (15 °C az 30 °C) pred zaliatkom testu.

2. Ak rekonstituovany reagenc¢ny roztok obsahuje zrazeninu, ktora sa pri izbovej teplote nevrati
do roztoku, po¢as 1 az 2 minut zahrievajte na teplotu, ktora nepresiahne 60 °C. Nepouzivajte,
ak je pritomna zrazenina alebo zahmlenie.
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Panther System

5.

6.

Ak wTCR obsahuje zrazeninu, zahrievajte wTCR pri teplote 42 °C az 60 °C az 90 minut. Pred
pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat na teplotu miestnosti. Nepouzivajte, ak zrazenina pretrvava.
Ak vyberovy reagent obsahuje zrazeninu, zahrievajte vyberovy reagent pri teplote 60 °C £1 °C
poCas 45 minut, aby sa ulahcilo rozpustanie zrazeniny. Flasu jemne premieSajte kazdych 5 az
10 minut. Pred pouzitim nechajte vyberovy reagent ekvilibrovat’ na teplotu miestnosti.
Nepouzivajte, ak zrazenina alebo zahmlenie pretrvava.

Pred zavedenim do systému jemnym prevratenim dékladne premieSajte kazdy reagent. Pogas
prevratenia reagentov nevytvarajte penu.

Flasky reagentov nedopinajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flase, ktoré boli doplnené.

D. Manipulacia so vzorkami

1.

2.
3.

Pred spracovanim nechajte vzorky (kalibratory, vzorky a v8etky pouZzivatelom dodané externé
vzorky kontroly kvality) dosiahnut izbovu teplotu.

Vzorky nevirte.

Pred vloZenim do stojanu skimavky so vzorkami skontrolujte. Ak skimavka so vzorkou obsahuje
bubliny alebo ma niz8i objem, ako sa zvy€ajne pozoruje, skiimavka sa centrifuguje 5 minut pri
420 RCF, aby sa zabezpecilo, ze v uzavere nebude ziadna kvapalina.

Poznamka: NedodrZanie kroku 3 méZe mat’ za nasledok uvolnenie kvapaliny z uzaveru skumavky
So vzorkou.

E. Priprava systému

Nastavte systém podla pokynov uvedenych v Prirucke operatora systému Panther a niz8ie uvedenej
Casti Poznamky k postupu. Uistite sa, Ze su pouzité reagencné stojany s vhodnou velkostou a adaptéry
TCR.

Poznamky k postupu

A. Kalibratory

1.

Na spravne fungovanie so softvéerom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther su
potrebné dve replikacie negativneho kalibratora a kazdého pozitivheho kalibratora. Jedna liekovka z
kazdeého kalibratora méze byt vlozena do ktorejkolvek polohy v stojane v pruhu vzorky na systéme
Panther. Pipetovanie vzorky sa zacne, ked je splnena jedna z nasledujucich dvoch podmienok:

a. Pozitivne a negativne kalibratory su v sucasnosti spracovavané systémom Panther.
b. Platné vysledky pre kalibratory su zaregistrované v systéme Panther.

Po pipetovani skumaviek s kalibratorom a ich spracovani pre Specificku reagenénu supravu
sa vzorky mdzu spracovat s prislusnou supravou testovacieho reagentu az 24 hodin, pokial:

a. Kalibratory su neplatné.
b. Suprava pridruzeného testovacieho reagentu sa odstrani zo systému Panther.
c. Suprava pridruzeného testovacieho reagentu prekrocila limity stability.

Pokusy o pipetovanie viac ako dvoch opakovani z kalibraénej skimavky mézu viest k chybam
nedostato¢ného objemu.

B. Teplota

Teplota miestnosti je definovana ako 15 °C az 30 °C.

C. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagencnom systéme, prebytocny prasok na niektorych rukaviciach méze spésobit
kontaminaciu otvorenych skumaviek. Odporucaju sa bezprasné rukavice.
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Postupy kontroly kvality

A

Spustit’ kritéria platnosti

Softvér automaticky urCuje spustenie platnosti. Ak sa vyskytne niektora z nasledujucich podmienok,
softvér zrusi platnost’ cyklu:

» Viac ako jedna neplatna replikacia negativneho kalibratora.

» Viac ako jedna neplatna replikacia pozitivneho kalibratora 1.

» Viac ako jedna neplatna replikacia pozitivheho kalibratora 2.

* Viac ako 1 zo 6 neplatnych replikacii kalibratorov sa kombinuje.

Prevadzkovatel méze zrusit' cyklus, ak sa poCas vykonavania testu zistia a zdokumentuju technické
problémy, problémy obsluhy alebo nastrojov.

Neplatny cyklus sa musi zopakovat. Prerusené cykly sa musia zopakovat.

Kritéria akceptacie kalibratora
NizSie uvedena tabulka definuje kritéria RLU pre replikacie negativnych a pozitivnych kalibratorov.

Tigris DTS System Panther System
Negativny kalibrator
18/45 RLU| 2 0a < 60000 RLU 20a<60000RLU
IC/16 RLU| > 75 000 a < 300 000 RLU > 75000 a < 300 000 RLU

Pozitivny kalibrator 1
18/45 RLU| =850 000 a < 2 200 000 RLU =800 000 a < 2 200 000 RLU

IC/16 RLU| < 475000 RLU <475 000 RLU
Pozitivny kalibrator 2
18/45 RLU| < 115000 RLU < 115000 RLU

IC/16 RLU| =625 000 a < 4 000 000 RLU 2 625 000 a < 4 000 000 RLU

Medzn& hodnota IC
Medzna hodnota IC sa stanovi zo signalu analytu IC/16 z platnych replikacii negativneho kalibratora.

Medzna hodnota IC = 0,5 x [priemer IC/16 RLU platnych replikacii negativneho kalibratora]

Medzna hodnota analytu 16

Medzna hodnota analytu pre HPV 16 sa stanovi zo signalu IC/16 RLU z platnych replikacii negativneho
kalibratora a platnych replikacii pozitivneho kalibratora 2.

2 x [priemer IC/16 RLU platnych replikacii negativneho kalibratora] +

Medzn4 hodnota analytu 16=
©dzna hodnota analy 0,1 x [priemer IC/16 RLU platnych replikacii pozitivneho kalibrétora 2]

Medzna hodnota analytu 18/45

Medzna hodnota analytu pre HPV 18/45 sa stanovi zo 18/45 RLU z platnych replikacii negativneho
kalibratora a platnych replikacii pozitivneho kalibratora 1.

1 x [18/45 RLU platnych replikacii negativneho kalibratora] +

Medzné hodnota analytu 18/45=
edzna hodnota analytu 0,18 x [oriemer 18/45 RLU platnych replikacii pozitivneho kalibratora 1]
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Interpretacia testu

Vysledky testov su automaticky uréené testovacim softvérom. Vysledok testu méze byt negativny pre
HPV 16 aj HPV 18/45, negativny pre HPV 16 a pozitivny pre HPV 18/45, pozitivny pre HPV 16

a negativny pre HPV 18/45, pozitivny pre HPV 16 aj HPV 18/45 alebo neplatny, ako je uréené pomermi
IC RLU a S/CO, ako je opisané v tabulke nizSie. Vysledok testu moze byt tiez neplatny kvoli inym
parametrom (napriklad abnormalnemu tvaru krivky), ktoré si mimo normalnych oakavanych rozsahov.
Neplatné vysledky testu sa musia zopakovat.

Vzorky supravy CSCT sa mdzu riedit, aby sa prekonali potencialne inhibi¢né latky. 1 ¢ast neplatnej
vzorky zriedte na 8 Casti transportného média pre vzorky (roztok v skumavkach supravy CSCT); napr.
560 ul vzorky do novej skumavky CSCT Kit, ktora obsahuje 4,5 ml transportného média pre vzorky.
Jemne prevratte zriedenu vzorku, aby sa premieSala; nevytvarajte penu. Otestujte zriedenu vzorku podla
Standardného postupu.

Poznamka: Nezriedujte neplatnu zriedenu vzorku. Ak zriedenéa vzorka poskytne neplatny vysledok,
novu vzorku je potrebné odobrat’ od pacienta.

vysledky Aptima HPV
16 18/45 Genotype Kritéria
Assay

IC/HPV 16 RLU = medznéa hodnota IC a
HPV 16 S/CO < 1,00 a
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO < 1,00 a
HPV 18/45 S/CO 2 1,00 a
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

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

HPV 16 S/CO = 1,00 a

Negativny — 16
Negativny — 18/45

Negativny — 16
Pozitivny — 18/45

Pozitivhy — 16
Negativny — 18/45

Pozitivny — 16 IC/HPV 16 RLU <4 000 000 a
Pozitivny — 18/45 HPV 18/45 S/CO 2 1,00 a
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO < 1,00 a
HPV 18/45 S/CO < 1,00 a
IC/HPV 16 RLU < medzna hodnota IC a

Neplatny alebo
IC/HPV 16 RLU > 4 000 000 a

alebo
HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Obmedzenia

A

Druhy vzoriek odlisné od tych, ktoré boli identifikované v zamySlanom pouziti, neboli vyhodnotené.

B. Vykonnost testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 nebola hodnotena u jedincov oCkovanych HPV.

Test genotypu Aptima HPV 16 18/45 nebol hodnoteny v pripadoch podozrenia zo sexualneho
Zneuzivania.

Prevalencia HPV infekcie v populacii mdéZe ovplyvnit' vykon. Pozitivne prediktivne hodnoty sa znizuju pri
testovani populacii s nizkou prevalenciou alebo u jedincov bez rizika infekcie.

Tekuté cytologické vzorky ThinPrep obsahujice menej ako 1 ml po priprave preparatu ThinPrep Pap Test
sa povazuju za nedostatocné na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Vysledky testov mézu byt ovplyvnené nespravnym odberom, skladovanim alebo spracovanim vzorky.

Vnutorna kontrola monitoruje cielové zachytenie, amplifikaciu a detekéné kroky testu, nie je ur€ena na
kontrolu primeranosti odberu vzoriek z kr€ka maternice.

Negativny vysledok testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 nevyluCuje moznost cytologickych abnormalit
alebo buduceho alebo zakladného CIN2, CIN3 alebo rakoviny.

Test genotypu Aptima HPV 16 18/45 poskytuje aj kvalitativne vysledky. Preto nie je mozné stanovit
korelaciu medzi velkostou pozitivheho testovacieho signalu a uroviiou expresie mRNA vo vzorke.

Detekcia vysokorizikovej HPV (typy 16, 18 a 45) mRNA zavisi od poctu képii pritomnych vo vzorke
a méze byt ovplyvnena metédami odberu vzoriek, faktormi pacienta, Stadiom infekcie a pritomnostou
interferujucich latok.

Infekcia HPV nie je indikatorom cytologického HSIL alebo zakladného CIN vysokého stupiia, ani
neznamena, ze sa vyvinie CIN2, CIN3 alebo rakovina. U vacésiny zien infikovanych jednym alebo
viacerymi vysokorizikovymi typmi HPV sa nevyvinie CIN2, CIN3 ani rakovina.

Nasledujuce vysledky mézu interferovat s vykonom testu, ak su pritomné v koncentraciach vyssich ako su
uvedené: vaginalne lubrikanty (obsahujuce polyquaternium 15) v mnozstve 1 % hmot./obj., antifungalny
krém (obsahujuci tiokonazol) v mnozstve 0,03 % hmotn./obj. 0,3 % hmotn./obj., Intravaginalne hormény
(obsahujuce progesterén) pri 1 % hmotn./obj., trichomonas vaginalis pri 3 x 10* buniek/ml.

. Vysoké koncentracie HPV 45 mézu znizit schopnost testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 detegovat

pritomnost HPV 16 v nizkych hladinach.

Uginky inych potencialnych premennych, ako je vaginalny vytok, pouZitie tampoénov atd. a premenné
odberu vzoriek, neboli vyhodnotené.

PouZitie tohto pristroja je obmedzeny na persondl vySkoleny na pouzivanie testu genotypu
Aptima HPV 16 18/45.

Krizova kontaminacia vzoriek mdze sposobit’ faloSne pozitivne vysledky. Miera prenosu testu genotypu
Aptima HPV 16 18/45 na systéme Tigris DTS a Panther System bola 0,35 %, resp. 0,19 %, ako bolo
stanovené v neklinickych Studiach.

Test genotypu Aptima HPV 16 18/45 je potrebné interpretovat’ v spojeni s inymi laboratérnymi a klinickymi
udajmi, ktoré ma klinicky lekar k dispozicii.
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Ocakavané vysledky systému Tigris DTS: Prevalencia vysokorizikovej HPV mRNA

Prevalencia vysokorizikovej HPV infekcie sa znacne liSi a je ovplyvnena niekolkymi faktormi, z ktorych
najvacsi vplyv ma vek.*®®* Mnohé Studie skumali prevalenciu HPV stanovenu detekciou HPV DNA,
avsak len malo $tudii uvadza prevalenciu na zaklade detekcie HPV onkogénnej mRNA. Zeny z réznych
klinickych lokalit (n = 18) predstavujuce Siroku geograficku distribuciu a r6znorodu populaciu (10 Statov
v Spojenych Statoch) boli zaradené do prospektivnej klinickej Studie znamej ako Studia CLEAR na
vyhodnotenie testu HPV Aptima, ktory detekuje 14 vysokorizikovych typov HPV.* Vzorky od Zien

v §tudii CLEAR s pozitivnymi vysledkami testu HPV Aptima boli hodnotené pomocou testu genotypu
Aptima HPV 16 18/45 v samostatnej klinickej studii. Prevalencia HPV 16, 18 a 45, ako aj zostavajucich
11 typov vysokorizikovych HPV pozorovanych v klinickej studii, na zaklade vysledkov testovania
pomocou testu Aptima HPV a testu genotypu Aptima HPV 16 18/45, bola kategorizovana celkovo,
podla vekovej skupiny a podla miesta testovania. Vysledky su uvedené v Tabulka 1 pre atypické
skvamézne bunky s neurenym vyznamom (ASC-US) a negativne pre populacie intraepitelialnej lézie
alebo malignity (NILM).

Tabulka 1: Prevalencia vysokorizikovej HPV mRNA v populéciach podla vekovej skupiny, testovacieho miesta a vSetkych
kombinovane

Miera pozitivity % (x/n)
Populacia ASC-USA Populacia NILM
(221 rokov) (230 rokov)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 a 11 Iné HR* HPV 18/45 | HPV 16 a 11 Iné HR*
HPV 16 poz
poz poz 18/45 poz poz poz 18/45 poz poz
Vaetk 7,8 5,2 0,3 25,5 0,4 0,4 0 3,9
y (71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) | (0/10 846) | (421/10 846)
Vekova
skupina
(rokov)
212229 13,2 4,9 0,5 38,3 Nevztahuje | Nevztahuje | Nevztahuje Nevztahuie sa
(51/386) (19/386) (2/386) (148/386) sa sa sa I
30 a3 39 54 7,0 0,4 21,8 0,7 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)
Testovacie
miesto
1 9,0 4,3 0,7 24,9 0,4 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3666) | (18/3666) | (0/3 666) (141/3 666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) | (17/3671) | (0/3671) (136/3 671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 41
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3 509) | (12/3509) | (0/3 509) (144/3 509)

HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne
* HPV typy 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, a 68
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Vykon testovania systému Tigris DTS

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Navrh klinickej studie s tekutymi cytologickymi
vzorkami ThinPrep

Test genotypu Aptima HPV 16 18/45 bol hodnoteny pomocou referenénych vzoriek Pap ziskanych od
suhlasnych Zien pocas prospektivnej multicentrickej US klinickej Studie znamej ako Studia CLEAR.
Studia CLEAR bola vykonana s cielom stanovit’ klinicky vykon testu Aptima HPV na detekciu cervikalnej
intraepitelialnej neoplazie 2. stupfa alebo zavaznejsieho ochorenia kréka maternice (=CIN2). Zeny boli
zaradené bud do Studie ASC-US, alebo do studie NILM na zaklade ich referencie na cytologické
vySetrenie ThinPrep zaloZzené na rutinnom skriningu rakoviny kréka maternice. Studijna skupina
ASC-US zahffiala Zeny vo veku 21 rokov a starSie s cytologickymi vysledkami ASC-US a Studijna
skupina NILM zahffiala Zeny vo veku 30 rokov a starSie s NILM vysledkami cytologického vySetrenia.

Analyzovali sa zeny z 18 klinickych lokalit, predovSetkym kliniky pérodnictva/gynekologie, ktoré
pokryvali Siroku geograficku distribuciu a ré6znorodu populaciu. Po¢as studie CLEAR boli rezidualne
referenéné vzorky Pap testované testom Aptima HPV a komeréne dostupnym HPV DNA testom. Pre
klinicku studiu testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 boli vzorky z rezidualnych referenénych vzoriek
Pap testované pouzitim testu genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Vsetky Zeny v Stadii ASC-US boli odporu¢ené na kolposkopiu bez ohladu na ich vysledky testu Aptima
HPV a komeréne dostupného testu HPV DNA. Ziskali sa biopsie endocervikalnej kyretaze (ECC)

a biopsie kr€ka maternice (1 biopsia z kazdého zo Styroch kvadrantov). Ak bola lézia viditelna, bola
ziskana biopsia dierovania (riadena metdda; 1 biopsia na léziu) a kvadranty bez viditelnej lézie boli
biopsované v dlazdicovo-cylindrickom spoji (nahodna metéda).

V §tudii NILM boli Zeny pozitivne testom Aptima HPV a/alebo komeréne dostupnym testom HPV DNA,
rovnako ako nahodne vybrané Zeny, ktoré boli negativne pri oboch testoch, odporu¢ené na kolposkopiu
na zakladné hodnotenie. Od kazdej zeny, ktora sa zucastnila kolposkopie, sa ziskala biopsia ECC.
Dierovana biopsia bola ziskana len z viditelnych lézii (priama metéda; 1 biopsia na léziu). Sledovanie
zien v §tadii NILM, ktoré nemali 2CIN2 na zaciatku liecby, pokracuje 3 roky s kazdorocnymi
cytologickymi navstevami. Zeny s ASC-US alebo zavaznej$imi cytologickymi vysledkami po&as
sledovaného obdobia su odporu¢ané na kolposkopiu s pouzitim rovnakého biopsického postupu,

ktory sa vykonal pre zakladné hodnotenie.

Stav ochorenia sa ur€il na zaklade konsenzualneho panelu histologického prehladu, ktory sa zaklada
na suhlase najmenej dvoch expertov patolégov. Odborni patoldégovia nemali informacie o stave HPV

a cytologického vySetrenia zien, ani o vzgjomnych histologickych diagnézach. VySetrovatelia, klinicki
pracovnici ani zeny neboli informovani o vysledkoch Aptima HPV assay a komeréne dostupnych testov
HPV DNA az do skonCenia navstevy kolposkopie, aby sa prediSlo skresleniu.

Na overenie zamys$faného pouzitia testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 ako reflexného testu

z pozitivheho vysledku testu Aptima HPV, rezidualnych referenénych vzoriek Pap od vSetkych
hodnotitefnych Zien v Stadii ASC-US a v studii NILM so skuskou Aptima HPV pozitivny vysledok bol
vhodny na testovanie s testom genotypu Aptima HPV 16 18/45. Hodnotila sa klinicka vykonnost testu
genotypu Aptima HPV 16 18/45 na detekciu =CIN2 a cervikalnej intraepitelialnej neoplazie 3. stupna
alebo zavaznejSieho cervikalneho ochorenia (=CIN3).
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Populacia ASC-USA 221 rokov: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’
s tekutymi cytologickymi vzorkami ThinPrep

Celkovo bolo hodnotitelnych 400 Zien vo veku 21 rokov a viac s cytologickymi vysledkami ASC-US

a pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV, ktorych odporu¢ané vzorky Pap boli vhodné na testovanie
pomocou testu genotypu Aptima HPV 16 18/45. Z nich 46 zien nemalo k dispozicii referenéné

vzorky Pap pre testovanie a 6 malo neuréené diagndzy ochorenia; vSetky boli vylu¢ené z analyzy.
Zostavajucich 348 hodnotitelnych Zien s nezvrathnym stavom ochorenia malo platné vysledky testu
genotypu Aptima HPV 16 18/45 zaloZzené na reflexnom teste z pozitivheho vysledku testu Aptima HPV.
Sestdesiatsedem (67) Zien malo =CIN2 a 29 malo =CIN3.

Z 348 hodnotitelnych Zien s pozitivnymi vysledkami Aptima HPV malo 117 pozitivnych vysledkov testu
genotypu Aptima HPV 16 18/45, €o sved¢i o pritomnosti HPV 16 a/alebo HPV 18/45; 231 malo
negativne vysledky, ¢o sved&i o pritomnosti jedného alebo viacerych z dalSich 11 vysokorizikovych
typov HPV, ako sa zistilo testom Aptima HPV (t.j. typy HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68).
DalSich 545 hodnotitelnych Zien vo veku 21 rokov a star$ich s cytologickymi vysledkami ASC-US malo
pocas Studie CLEAR negativne vysledky testu Aptima HPV. Negativny vysledok Aptima HPV testu
ukazuje, Ze nie je pritomny ziadny zo 14 vysokorizikovych typov HPV a bol oznaceny ako test
genotypu Aptima HPV 16 18/45 negativny na ucely analyzy. Prevalencia 2CIN2 a =2CIN3

u hodnotitelnych Zien s cytologickymi vysledkami ASC-US bola 8,8 % a 3,7 %. Vysledky testu
genotypu Aptima HPV 16 18/45 na zaklade vysledkov testu Aptima HPV a diagnostiky konsenzualneho
panelu histologického prehfadu su uvedené v Tabulka 2.

Tabulka 2: Populacia ASC-USA =21 rokov: Vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay na
z&klade diagnostiky konsenzuélneho panelu histologického prehladu.

Vysledky HPV AHPV-GT L. Diagnostika konsenzualneho panelu histologického prehladu
. . « | Interpretécia — — -
Aptima assay | Assay vysledok Neuréené** | Normalne | CIN1 | CIN2 | CIN3 |Rakovina|Spolu
HPV 16 poz, HPV
’ 71
18/45 neg HPV 16 poz 1 27 18 11 14 0
HPV 16 neg, HPV
’ 47
18/45 poz HPV 18/45 poz 3 23 14 3 3 1
Pozitivne HPV 16 HPV HPV 16
poz, a 3
18/45 poz 18/45 poz 0 1 0 ! ! 0
HPV 16 neg, HPV | Iné HR HPV 2 125 73 23 10 0 233
18/45 neg poz
Spolu 6 176 105 38 28 1 354
Negativne HP\;;SQPMS HR HPV neg 13 458 75 8 4 0 558
Spolu 19 634 180 46 32 R 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = cervikalna intraepitelidlna neoplazia 1. stupria, HR = vysoké riziko,

Neg = Negativne, Poz = Pozitivne

*Vs8etky vzorky mali kone¢né vysledky (po findlnom testovani alebo po rozpade pociatocnych invalidov na proceduru).

**19 Zien sa zUcastnilo kolposkopie, ale diagnéza sa nedala urcit z tychto dévodov: < 5 vzoriek biopsie sa ziskalo s normalnymi/CIN1

(n = 15) vysledkami histologického vySetrenia, neboli odobraté Ziadne biopsie (n = 3) a snimky biopsie sa stratili (n = 1).

***Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na G¢ely analyzy oznac¢ené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
****Jedna Zena mala adenokarciném in situ (AIS).
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Absolutne riziko ochorenia (2CIN2 a 2CIN3) je vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu
Aptima HPV uvedené na Tabulka 3. Riziko 2CIN2 u zien s pritomnostou HPV typov 16, 18 a/alebo 45
bolo 29,1 % v porovnani so 14,3 % u Zien s jednym alebo viacerymi dalSimi 11 vysokorizikovymi typmi

HPV a 2,2 % u Zien bez vyskytu vysokorizikovych typov HPV. Absolutne rizika su uvedené podfa
vekovej skupiny v Tabulka 4.

Tabulka 3: Populacia ASC-USA =21 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 >CIN3
Vysledky HPV AHPV-GT Interoretacia . —
Aptima Assay Assay vysledok P Absolutne riziko Absolutne riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 poz alalebo HPV 16 a/alebo 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (22,4, 36,0) (11,4, 21,1)
HPV 16 poz, 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)
HPV 16 neg, 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
- HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (7.2,28.3) (2.9, 19.5)
Pozitivne
HPV 16 poz, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz (15,2, 98,2) (1.8, 84,6)
] 14,3 (33/231) 4,3 (10/231)
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (10,9, 17.,9) (2,4, 6,8)
19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Poz alebo neg HR HPV poz (17,1, 21,3) (6,9, 9,4)
] . 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)
Negativne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1.2, 3,5) (0,2, 1,6)
P I H 8!8 % 3,7 0/0
revalencia (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Tabulka 4: Populacia ASC-USA 221 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay podla vekovej skupiny

Vysledky HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ysledky - . - — - —
Aptima assay Assay vysledok Interpretacia Absolttne riziko Absolttne riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 poz alalebo | HPV 16 alalebo 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (18,3, 35,7) (9,3,21,8)
HPV 16 poz, 28,0 (14/50) 18,0 (9/50)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (17.5, 39.6) (9.9, 26.9)
HPV 16 neg, 15,8 (3/19) 5,3 (1/19)
bosit HPV 18/45poz | 1PV 18/45 len poz (3.7, 36,3) (0.2, 22,5)
) ozitivne HPV 16 poz, HPV 16 2 18/45 0oz 100 (2/2) 50,0 (1/2)
21az29 HPV 18/45 poz P (27,0, 100) (2,9, 97,1)
rokov
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz 1(71*3 é252’11 ‘g) 5(’3 ég/;‘g)
Poz alebo neg HR HPV poz 2(015 é42/2215?) 8’(77(11 9:)2;)8)
3,6 (6/165 0,6 (1/165
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (’1 é 6 9)) (’0 (() 2 7))
Prevalencia 13,1 % (50/383) 5,2 % (20/383)
HPV 16 poz alalebo | HPV 16 a/alebo 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (19,0, 45,9) (7,0, 25,4)
HPV 16 poz, 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 neg, 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
bositi HPV 18/45 poz | NPV 18/45len poz (3,0, 40,6) (1,3, 30,8)
) ozftivne HPV 16 poz, HPV 16 = 18/45 ooz 0(01) 0(01)
30 az 39 HPV 18/45 poz P (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
rokov
] 12,7 (7/55) 3,6 (2/55)
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (6.2, 20,5) (0,6, 9,1)
19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Poz alebo neg HR HPV poz (15,1, 23.9) (4.7,10,3)
1,2 (2/167 11167
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (,O é /3 65)) 0(8‘(() /2 %))
Prevalencia 7.5 % (19/253) 3,2 % (8/253)
HPV 16 poz alalebo HPV 16 alalebo 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 poz, 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16 neg, 11,1 (1/9) 11,1 (1/9)
HPV 18/45poz | 1PV 18/45len poz (0,5, 39,7) (0,5, 37,1)
Pozitivne HPV 16 poz
540 rokoy HPV 18145 poz | HPV 162 18/45 poz - (0/0) - (0/0)
] 3,4 (1/29) 0 (0/29)
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (0.1, 14,0) (0,0, 8.2)
13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Poz alebo neg HR HPV poz (6.5, 20,6) (18, 11.4)
1,9 (4/213 0,9 (2/213
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © é 3 4)) 0 g 5 0))
Prevalencia 3,9 % (10/257) 1,9 % (5/257)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysokeé riziko, Poz = Pozitivnhe, Neg = Negativne

*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ugely analyzy ozna&ené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Relativne riziko ochorenia pri pozitivnych a negativnych vysledkoch testu genotypu Aptima HPV 16
18/45 je uvedené v Tabulka 5. Zeny, ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45, mali 13,2-krat
vacsiu pravdepodobnost’ vyskytu 2CIN2 a 22,1-krat vy8Siu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN3 ako Zeny
bez pritomnosti vysokorizikovych typov HPV. Zeny, ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45,
mali 2,0-krat vacsiu pravdepodobnost’ vyskytu =2CIN2 a 3,8-krat vySSiu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN3
ako zeny s pritomnostou jedného alebo viacerych z 11 vysokorizikovych typov HPV.

Tabulka 5: Populacia ASC-USA = 21 rokov: Relativne rizika 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretacia vysledkov testu Aptima* Relativne riziko Relativne riziko

(95 % ClI) (95 % ClI)

HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne vs 13,2 221
HR HPV negativne (7,0,24,7) (7,7, 63,8)

HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne vs 2,0 3,8
Iné HR HPV pozitivne (1,3,3,1) (1,8,7,8)

Iné HR HPV pozitivne vs 6,5 59
HR HPV negativne (3:4,12,3) (1,9, 18,6)

Iné HR HPV pozitivne vs 8,7 11,4
HR HPV negativne (4,8, 15,9) (4,0, 32,0)

Prevalencia 8,8 % (79/893) 3,7 % (33/893)

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysokeé riziko
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznaéené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Pomer pravdepodobnosti (CIN2 a =CIN3) je vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu
Aptima HPV uvedené na Tabulka 6. HPV typy 16, 18 a/alebo 45 boli 4,2-krat CastejSie pritomné u zeny
s 2CIN2 a s 5,1-nasobne vysSou pravdepodobnostou vyskytu u zeny s =CIN3.

Tabulka 6: Populacia ASC-USA = 21 rokov: Pomery pravdepodobnosti pre 2CIN2 a =CIN3 vysledkami testu genotypu
Aptima HPV 16 18/45 a testu Aptima HPV

2CIN2 2CIN3
Interpretacia vysledkov testu Aptima® | o pravdepodobnosti | Pomer pravdepodobnosti

(95 % Cl) (95 % CI)

42 5,1
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne (3,0, 5,8) (3,4, 6,9)

17 1,2
Iné HR HPV pozitivne (13.2.3) (0,6, 1,9)

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

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysokeé riziko

*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ug&ely analyzy ozna&ené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Populacia NILM 230 rokov: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’ s
tekutymi cytologickymi vzorkami ThinPrep

Celkovo bolo hodnotitefnych 540 Zien vo veku 30 rokov a viac s cytologickymi vysledkami NILM

a pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV, ktorych odporucané vzorky Pap boli vhodné na testovanie
pomocou testu genotypu Aptima HPV 16 18/45. Z nich 25 zien nemalo k dispozicii referenéné vzorky Pap
pre testovanie; vSetky boli vylu¢ené z analyzy. ZvySnych 515 hodnotitefnych Zien malo platné vysledky
testu genotypu Aptima HPV 16 18/45. Z nich sa 317 zucastnilo kolposkopie. Patnast (15) zien malo
2CIN2 a 10 malo 2CIN3; 283 Zien malo normalnu/CIN1 histolégiu; 19 Zien malo neurCeny stav ochorenia.

Z 298 hodnotitelnych Zien s nezvratnym stavom ochorenia a pozitivnhymi vysledkami Aptima HPV
malo 61 pozitivnych vysledkov testu genotypu Aptima HPV 16 18/45, o svedcCi o pritomnosti HPV 16
alalebo HPV 18/45; 237 malo negativne vysledky, ¢o svedCi o pritomnosti jedného alebo viacerych

z dalSich 11 vysokorizikovych typov HPV. Dal$ich 505 hodnotitelnych Zien vo veku 30 rokov a star$ich
s cytologickymi vysledkami NILM a nezvratnym stavom ochorenia malo pocas Studie CLEAR negativne
vysledky testu Aptima HPV. Negativny vysledok Aptima HPV testu ukazuje, Ze nie je pritomny Ziadny
zo 14 vysokorizikovych typov HPV a bol oznadeny ako test genotypu Aptima HPV 16 18/45 negativny
na ucely analyzy. Vysledky testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na zaklade vysledkov testu Aptima
HPV a diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehladu su uvedené v Tabulka 7.

Tabul'ka 7: Populécia NILM = 30 rokov: Vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay na zaklade
diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehfadu.

Vysledky HPV AHPV-GT Diagnostika konsenzualneho panelu histologického prehladu
. . « | Interpretacia
Aptima assay | Assay vysledok Neuréené™ | Normalne | CIN1 | CIN2 | CIN3 |Rakovina | Spolu
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg HPV 16 poz 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz 1 26 1 1 0 2 31
Pozitivne
HPV 16 poz, HPV 16 a
HPV 18/45 poz | 18/45 poz 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 neg, Iné HR HPV
HPV 18/45 neg poz 16 218 1 4 4 0 253
Spolu 19 271 12 5 7 3 317
Negativne HP\;;;{:?MS HR HPV neg 25 483 17 4 1 0 530
Spolu 44 754 29 9 8 3w 847

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Neg = Pozitivne, Poz = Negativne

*VSetky vzorky mali kone€né vysledky (po finalnom testovani alebo po rozpade pociato¢nych invalidov na proceduru).

**Navstevy na kolposkopii sa zucastnilo 44 Zien, ale diagn6za sa nedala urcit z nasledujucich dévodov: konsenzus sa nedal dosiahnut' kvoli
nedostato¢nym vzorkam (n = 28), ziadne biopsie neboli odobraté kvéli zakladnym faktorom (n = 13), ziadne zozbierané biopsie alebo
nepreskimané z dévodu chyby (n = 3).

“*7Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na Ggely analyzy oznagené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
****Tri Zeny mali adenokarciném in situ (AIS).
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Z 515 Zien s pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV a vysledkov testu genotypu Aptima HPV 16
18/45 malo 217 zien neovereny (vratane neuréeného) stav ochorenia (Tabulka 8). Z 10 331 Zien

s negativnymi vysledkami Aptima HPV testu z pévodnej Studie CLEAR malo 9 826 neovereny stav
ochorenia. PretoZe kolposkopia sa tykala len ndhodne vybranych Zien s negativhymi vysledkami pre
Aptima HPV assay a komer¢ne dostupny test HPV DNA, podiel Zien s neoverenym stavom ochorenia
bol v tejto skupine vysoky (96,6 %). Na prispdsobenie tohto overenia skreslenia sa na odhad poctu zZien
s ochorenim, ktoré by sa zistili, ak by vSetky Zeny podstupili kolposkopiu, pouzila metdéda viacnasobnej
imputacie. Uvadzaju sa odhady vykonnosti, ktoré boli upravené na zaklade overenia skreslenia ako aj
neupravené odhady vykonnosti na zaklade 803 Zien s overenym stavom ochorenia.

Tabul'ka 8: Populacia NILM =30 rokov: Klasifikacia hodnotitelnych NILM zien testom Aptima HPV, Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay, vysledky testu HPV DNA, stav ochorenia (=CIN2 a =CIN3) a stav overovania ochorenia

Overeny stav choroby: | Overeny stav choroby: | Neovereny stav
7 2CIN2 2CIN3 chorob
Vysledky | \ppy GT Assay . _ i _ g _ y
HPV Aptima vysledok* HPV DNA Test| Spolu Zeny Zeny Zeny bez Zeny Zeny bez |Zeny s neznamym
Assay* s ochorenim | ochorenia | s ochorenim | ochorenia | stavom choroby
(2CIN2) (2CIN2) (2CIN3) (2CIN3) (% nezname)
Pozitivne Pozitivne 83 6 48 5 49 29 (34,9 %)
Pozitivne Negativne 9 1 5 1 5 3 (33,3 %)
Pozitivne Bez vysledku** 2 0 1 0 1 1 (50,0 %)
Pozitivne
Negativne Pozitivne 271 7 171 4 174 93 (34,3 %)
Negativne Negativne 137 1 52 0 53 84 (61,3 %)
Negativne Bez vysledku** 13 0 6 0 6 7 (53,8 %)
Spolu 515 15 283 10 288 217 (42,1 %)
Nevztahuje sa*** Pozitivne 306 3 178 1 180 125 (40,8 %)
Negativne | Nevztahuje sa*** Negativne 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6 %)
Nevztahuje sa*** | Bez vysledku™* 605 1 0 0 1 604 (99,8 %)
Spolu 10 846 20 783 1 792 10 043 (92,6 %)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45

*VsSetky vzorky mali kone¢né vysledky (po finalnom testovani alebo po rozpade pociatonych invalidov na proceduru).

**620 Zien s vysledkami testu Aptima HPV nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v dosledku nedostatocného objemu cytologickej vzorky.
***Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznaené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Upravené absolutne rizika ochorenia (=CIN2 a 2CIN3) vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45
a vysledkov testu Aptima HPV su uvedené v Tabulka 9a. Riziko 2CIN2 u Zien s HPV typmi 16, 18
a/alebo 45 pritomnostou bolo 12,6 % v porovnani s 3,4 % u Zien s jednym alebo viacerymi dalSimi 11
vysokorizikovymi typmi HPV a 0,6 % u Zien bez vysokorizokovych HPV typov. Neupravené absolutne
rizikd ochorenia su znazornené celkovo v Tabulka 9b a podla vekovej skupiny v Tabulka 10.
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Tabulka 9a: Populacia NILM =30 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nastavené odhady overenia skreslenia)

Vysledky HPV AHPV-GT 2CIN2 =CIN3
ysledky - sci - — - —
Aptima Assay Assay vysledok Interpretacia Absolutone riziko Absolutone riziko
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 12,6 9,5
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (3,7,21,4) (2,1, 16,8)
HPV 16 poz, 14,5 121
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz 2,1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16 neg, 10,7 6,9
B HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (0,0, 22,5) (0,0, 16,2)
Pozitivne
HPV 16 poz, - .
HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz Nevztahuje sa Nevztahuje sa
, 34 1,8
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (1.2, 5,6) (0.1, 3,5)
5,0 3,2
Poz alebo neg HR HPV poz (2.6, 7.5) (1,3,52)
. 0,6 0,4
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg 0.1,1,2) (0,0,0,7)
Prevalencia 0,9 % 0,5 %

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Taburlka 9b: Populacia NILM = 30 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nenastavené odhady)

Vysledky HPV AHPV-GT =CIN2 2CIN3
ysiedky - aci . — . —
Aptima Assay Assay vysledok Interpretacia Absolutnne riziko Absolutone riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (5,4, 18,9) (4,6, 15,2)
HPV 16 poz, 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (4,0, 26,0) (4.3, 23,8)
HPV 16 neg, 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
B HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (2,4, 23,0) (0,8, 17.7)
Pozitivhe
HPV 16 neg, , . , .
HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz Nevztahuje sa (0/0) Nevztahuje sa (0/0)
3,4 (8/237 1,7 (41237
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz g ; 53)) (0((3 32))
5,0 (15/298 3,4 (10/298
Poz alebo neg HR HPV poz (3(6 6.2) ) (2(3 3,9) )
1,0 (5/505 0,2 (1/505
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © ‘(1 1 9)) © (() 0 9))
P lenci 2,5% 1,4 %
revaiencia (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysokeé riziko, Poz = Pozitivhe, Neg = Negativne

*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ugely analyzy ozna&ené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Tabulka 10: Populacia NILM =30 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay podla vekovej skupiny (nenastavené odhady)

i 2CIN2 2CIN3
Vysledky HPY AHPV-GT Interpretacia Absolutne riziko Absolutne riziko
Aptima assay Assay vysledok o .
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (2,2,17,8) (1,0, 13,3)
HPV 16 poz, 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 neg, 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (3,2, 35,4) (1,3,27,0)
Pozitivhe
HPV 16 poz, S -
30 az HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz | Nevztahuje sa (0/0) Nevztahuje sa (0/0)
39 rokov
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz 4(5) §5/61 22‘;) 2(3 ;3/‘: 22‘;)
Poz alebo neg HR HPV poz 5(; éS/g 51?) 3(12 éS/‘: %?)
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg O(g (()1/1219;) 0(3 (()1 /1217?
Prevalencia 2,4 % (9/375) 1,6 % (6/375)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (4,7,27,3) (5,1, 22,8)
HPV 16 poz, 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 neg, 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Pozitivhe
HPV 16 poz, S S
240 rokov HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz | Nevztahuje sa (0/0) Nevztahuje sa (0/0)
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz 2((3 ;3/51 183;) 0(3 (()1/;113;)
Poz alebo neg HR HPV poz 5(2 éw;%?) 3($ éS/‘: ‘;()))
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg 1(3 24/222?) 0(8 (()0/5886)3)
Prevalencia 2,6 % (11/428)

1,2 % (5/428)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Relativne rizika ochorenia pri pozitivnych a negativnych vysledkoch testu genotypu Aptima HPV 16
18/45 je uvedené v Tabulka 11 (nastavené overenie skreslenia) a Tabulka 12 (nenastavené). Zeny,
ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45, mali 20,9-krat va¢Siu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN2
a 29,4-krat vysSiu pravdepodobnost vyskytu 2CIN3 ako zeny bez pritomnosti vysokorizikovych typov
HPV. Zeny, ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45, mali 3,7-krat va&siu pravdepodobnost
vyskytu 2CIN2 a 5,3-krat vySSiu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN3 ako Zeny s pritomnostou jedného
alebo viacerych z 11 vysokorizikovych typov HPV.

Taburlka 11: Populacia NILM 230 rokov: Relativne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nastavené odhady overenia skreslenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia testu Aptima Assay* Relativne riziko Relativne riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 20,9 29,4
HR HPV neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 3,7 53
Iné HR HPV poz (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Iné HR HPV poz vs 5,6 5,6
HR HPV neg (1,8,17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV poz vs 8,5 10,1
HR HPV neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Prevalencia 0,9 % 0,5 %

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysoke riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Taburlka 12: Populacia NILM = 30 rokov: Relativne rizika 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nenastavené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia testu Aptima Assay* Relativne riziko Relativne riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 11,6 49,7
HR HPV neg (3,8,35,4) (6,1, 406)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 3,4 5,8
Iné HR HPV poz (1,3,9,0) (1,7, 20,0)
Iné HR HPV poz vs 3,4 8,5
HR HPV neg (1,1, 10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV poz vs 5.1 16,9
HR HPV neg (1,9, 13,8) (2,2,132)
Prevalencia 2,5 % (20/803) 1,4 % (11/803)

CI = Interval spolahlivosti, HR = vysoke riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Pomer pravdepodobnosti (CIN2 a =CIN3) je vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu
Aptima HPV uvedené na Tabulka 13 (nastavené overenie skreslenia) a Tabulka 14 (nenastavené). HPV
typy 16, 18 a/alebo 45 boli 17,1-krat CastejSie pritomné u Zeny s 2CIN2 a s 21,9-nasobne vys3ou

pravdepodobnostou vyskytu u Zeny s =CIN3.

Tabulka 13: Populacia NILM = 30 rokov: Pomery pravdepodobnosti pre 2CIN2 a =CIN3 vysledkami Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay a Aptima HPV Assay (nastavené odhady overenia skreslenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia testu Aptima Assay Pomer pravdepodobnosti | Pomer pravdepodobnosti
(95 % CI) (95 % Cl)
17,1 21,9
HPV 16 alalebo 18/45 poz (6.2, 46.9) (7,3, 65,2)
] 4,2 3,8
Iné HR HPV poz (17,10.1) (1,2, 12,6)
07 0,7
HR HPV Negativne © 5 1 0) © 41 1)

Cl = Interval spofahlivosti, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Tabulka 14: Populacia NILM = 30 rokov: Pomery pravdepodobnosti pre 2CIN2 a =CIN3 vysledkami Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay a Aptima HPV Assay (nenastavené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretdcia testu Aptima Assay Pomer pravdepodobnosti | Pomer pravdepodobnosti

(95 % CI) (95 % ClI)

5,1 7,9
HPV 16 a/alebo 18/45 poz 2 3'9 1) (3,5 ’12 9)

. 1,4 1,2
Iné HR HPV poz 07,2,2) (0,4, 2,3)

0,4 0,1
HR HPV Negativne (0.1 0 7 © 0.0 6)

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’ s tekutymi cytologickymi vzorkami

SurePath

Tekuté cytologické vzorky SurePath boli odobraté kanadskym Zenam, ktoré boli vySetrené kvoli
jednému alebo viacerym abnormalnym Pap testom, HPV infekcii alebo z nejakého iného dévodu.
Alikvétna €ast (0,5 ml) kazdej vzorky sa preniesla do skiumavky na prenos vzorky Aptima a potom

sa oSetrila pouzitim roztoku Aptima Transfer. Jedna replikacia kazdej vzorky na analyzu sa testovala
testom Aptima HPV (n = 494). Pozitivne vzorky sa potom testovali na teste genotypu Aptima HPV 16
18/45. Samostatna alikvétna Cast (1 ml) kaZdej vzorky sa odobrala na vyhodnotenie komeréne
dostupnym testom HPV PCR (n = 557). Absolutne riziko ochorenia (a 2CIN3) podla vysledkov testu
genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu Aptima HPV su uvedené na Tabulka 15. Podobné vysledky su
uvedené pre komeréne dostupny test HPV PCR, ktory odliSuje HPV 16 a HPV 18, ale nie HPV 45,
oddelene od ostatnych vysokorizikovych genotypov. Relativne riziko ochorenia pre genotypovo
pozitivhe v porovnani s negativhymi vysledkami sa uvadza v Tabulka 16 pre test genotypu Aptima HPV
16 18/45 a test HPV PCR.

Tabulka 15: Absolutne riziko 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a komeréne dostupného testu

HPV PCR

Absolutne riziko |Absolatne riziko HPV
Vysledok HR HPV | Vysledok genotypu Interpretacia Aptima 2CIN3 PCR 2CIN3
(95 % CI) (95 % ClI)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 14,6 14,4
HPV 18/45* poz HPV 18/45* poz (9,6 —19,5) (10,4 -18,1)
HPV 16 poz a 19,4 16,8
HPV 18/45* neg HPV 16 len poz (12,0 - 26,8) (11,6 — 21,9)
HPV 16 neg a/alebo N 3,3 7,1
- HPV 18/45% poz | HPV 18/457 len poz (0,1 - 13,8) (1,0 - 18,8)
Pozitivne
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a 25,0 14,3
HPV 18/45* poz HPV 18/45* poz (1,3-75,2) (0,7 — 49,9)
HPV 16 neg a/alebo . 2,5 21
HPV 18/45* neg Iné HR HPV poz (1,4-37) (1,1-33)
9,8 8,5
Poz alebo neg HR HPV poz 81-11,2) (7.0-9.5)
. HPV 16 neg a/alebo 1,0 1,1
N t Kk £ )
egativne HPV 18/45* neg HR HPV neg (0.2 —2,4) (03-28)
Prevalencia (%) 49 % 5,0 %

HR = vysokorizikové; Poz = Pozitivne; Neg = Negativne
* HPV PCR test len rozliSuje HPV 16 a HPV 18 od ostatnych 12 vysokorizikovych genotypov, vratane HPV 45.
**Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Tabulka 16: Relativne riziko 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a komercne dostupného testu

HPV PCR

Vysledky testu Aptima Vysledky testu HPV PCR
Interoretacia testu Relativne riziko 2CIN3 Interoreticia testu Relativne riziko 2CIN3
P (95 % CI) P (95 % ClI)
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivhe 14,8 HPV 16 a/alebo 18 pozitivhe 12,6
vs HR HPV negativne (4,3-50,3) vs HR HPV negativne (3,8-41,9)
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivhe 2,0 HPV 16 a/alebo 18 pozitivne 3,9
vs iné HR HPV pozitivne (0,8 —4,6) vs iné HR HPV pozitivne (1,6 —9,5)
Iné HR HPV pozitivhe 7,5 Iné HR HPV pozitivne 3,2
vs HR HPV negativne (2,0 —28,6) vs HR HPV negativne (0,8 —12,8)
HR HPV pozitivne 10,0 HR HPV pozitivhe 7.4
vs HR HPV negativne (3,0-32,7) vs HR HPV negativne (2,3 -24,3)
Prevalencia 4,9 % Prevalencia 5,0 %
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’ so vzorkami kréka maternice Odber

a transport vzoriek

Vzorky CSCT boli odobraté Zzenam pri rutinnych skriningovych alebo naslednych navstevach

a testované testom Aptima HPV. Rezidualne vzorky CSCT (n = 378) s pozitivnym vysledkom testu
Aptima HPV boli testované pomocou testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Tigris DTS.
Genotyp HPV kazdej vzorky sa ur€il pouzitim testu genotypizacie DNA. Vzorky s nezhodnymi
vysledkami medzi genotypizaénym testom (test DNA a test genotypu Aptima HPV 16 18/45) sa testovali
s validovanym PCR sekven¢énym testom s reverznou transkriptazou, aby sa vyriesil stav HPV 16,
HPV 18 a HPV 45. Bola stanovena klinicka zhoda (pozitivha a negativna) testu genotypu Aptima

HPV 16 18/45 na detekciu vysokorizikovych HPV 16, 18 a 45. Vysledky su uvedené v Tabulka 17.

Tabulka 17: Klinicka zhoda testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Tigris DTS na detekciu vysokorizikového
HPV 16, 18 a 45 v CSCT vzorkach

Referenéna metéda
HPV 16 poz, HPV 16 neg, HPV 16 poz, HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 neg| Spolu
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg 125 0 ! 0 126
HPV 16 neg,
0 43 0 1 44
Aptima HPV HPV 18/45 poz
16 18/45 Genotype HPV 16 poz, 0 0 8 1 9
Assay HPV 18/45 poz
HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg ! ! 0 197 199
Spolu 126 44 9 199 378

Poz = pozitivne, Neg = negativne
Pozitivna zhoda: 98,3 % (176/179) (95 % ClI: 95,2, 99,4)
Negativna zhoda: 99,0 % (197/199) (95 % CI: 96,4, 99,7)
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Analyticka citlivost’

Detekény limit (LOD) pri klinickej medznej hodnote je koncentracia, ktora je pozitivna (nad klinickou
medznou hodnotou) v 95 % pripadov. LOD testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 sa stanovil
testovanim individualnych negativnych klinickych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep obohatenych
HPV in vitro transkriptmi pri rdznych koncentraciach. Testovalo sa tridsat opakovani kazdej urovne
képie s kazdou z dvoch Sarzi reagentov na celkom 90 opakovani. Testovanie sa uskutoChovalo pocCas
Siestich dni, pricom kazdy den sa vykonali minimalne tri cykly a pat opakovani pre dany genotyp
testovany v kazdom cykle. 95 % detekCny limit (Tabulka 18) sa vypocital z regresnej analyzy vysledkov
pozitivity Probit pre kazdy dilu¢ny panel.

Tabul'ka 18: Detek&ny limit na klinickej medznej hranici Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Clet Limit detekcie*
(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)

*képie na reakciu pre in vitro transkripty a bunky na reakciu pre bunkové linie

Presnost’ testu

Presnost’ testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 bola hodnotena v dvoch Studiach s pouzitim rovnakého
22-8lenného panelu. Na stanovenie reprodukovatelnosti testu sa Studia 1 uskutoénila na 3 externych
testovacich miestach. Na stanovenie laboratérnej presnosti bola Studia 2 vykonana interne. Panel
zahfial 14 pozitivnych ¢lenov HPV 16 a/alebo 18/45 s koncentraciami pri alebo nad hranicou detekcie
testu (oCakavana pozitivita: 295 %), 5 HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivnych ¢lenov s koncentraciami pod
hranicou detekcie testu (oCakavana pozitivita: > 0 % az < 25 %) a 3 HPV-negativne ¢leny. HPV 16
alalebo 18/45-pozitivne €leny panelu sa pripravili pestovanim HPV-infikovanych kultivovanych buniek
(SiHa, HeLa a MS751; ATCC, Manassas, Virginia) do spojenych rezidualnych tekutych cytologickych
vzoriek ThinPrep alebo riedenia HPV 16, 18 a/alebo 45 klinickych vzoriek do spojenych rezidualnych
tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep. HPV-negativne €leny panelu sa pripravili zo spojenych
tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep.

V Studii 1, 2 operatori v kazdej z troch testovacich lokalit (1 pristroj na miesto) vykonali 2 pracovné
zoznamy testu geotypu Aptima HPV 16 18/45 za den poc€as 3 dni. Testovanie sa uskutocnilo
pouzitim 1 reagencnej Sarze. Kazdy pracovny zoznam obsahoval 3 replikacie kazdy ¢len panelu
reprodukovatelnosti. Stoosem (108) jednotlivych skimaviek so vzorkami sa testovalo pre kazdy
¢len panelu (3 miesta x 1 pristroj x 2 operatori x 1 davka x 2 pracovné zoznamy za defi x 3 dni x
3 opakovania). V studii 2 sa testovanie uskutoc¢riovalo interne po€as 20 dni s celkovo 162 reakciami
testovanymi pre kazdy ¢len panelu (1 miesto x 3 nastroje x 3 operatori x 3 davky x 2 pracovné
zoznamy x 3 opakovania).

Cleny panelu st opisané v Tabulka 19a a Tabulka 19b, spolu so zhrnutim zhody s o&akavanymi
vysledkami pre HPV 16 a HPV 18/45.
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Tabulka 19a: Studia presnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelov a percentuélna zhoda

s oCakavanymi vysledkami HPV 16

Opis panela HPV 16 Percentualna zhoda (95 % Cl)
(bunky/reakcia) Ocakavané Stadia 1 Studia 2
vysledky (3 testovacie miesta) (1 testovacie miesto)
SiHa bunky (3,0 bunky) Pozitivne 1(()86(13081/38)8) 1?87(17621/33)2)
HelLa bunky (0,6 bunky) Negativne 1(()86(13081/38)8) 1?87(17621/32)2)
MS751 bunky (11,0 bunky) Negativne 1(()9())6(:30?/(;8)8) 1(()87(17621/(]:)2)
HPV 16 klinicka vzorka 1 Pozitivne 1(()9())6(2071/(;(()))7) 1(()87(17621/33)2)
HPV 18/45 klinicka vzorka 1 Negativne 1(()86(:30?/(;(()))8) 9?9%(61 635%2)
SiHa bunky (1,6 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HeLa bunky (3,3 bunky) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa bunky (1,6 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751 bunky (42,5 bunky) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa bunky (15,7 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa bunky (0,3 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa bunky (15,7 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (4,3 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)

. - 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)
SiHa bunky (1,6 bunky) Pozitivne (92,1, 99.1) (95,6, 99.7)
HelLa bunky (0,3 bunky) Negativne 1(()86(160?(;(()))8) 1(()87(17611/3(?)1)

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

MS751 bunky (4,3 bunky) Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)
S " 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)

HPV 16 klinicka vzorka 2 Pozitivne (92,1, 99,0) (88,7, 97,0)
s . 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV 18/45 klinicka vzorka 2 Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)

. . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)
SiHa bunky (0,1 bunky) Negativne (77.3,90.7) (78.2, 89.3)

. 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa bunky (0,02 bunky) Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (0,04 bunky) Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)
S . 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)
HPV 16 klinicka vzorka 3 Negativne (89,6, 98,0) (87,5, 95.7)
S . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45 klinicka vzorka 3 Negativne (96,6, 100) (96,6, 99.9)
: . I . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativna klinicka vzorka 1 Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)
: . I . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativna klinicka vzorka 2 Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)
. L . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativna klinicka vzorka 3 Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)

ClI = Interval spolahlivosti skore

Poznamka: Percentuélna dohoda mohla byt ovplyvnena zmenami v pestovani, riedeni a/alebo rozdeleni.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

36

AW-11504-3201 Rev. 010



Aptima”

Vykon testovania systému Tigris DTS

Tabulka 19b: Studia presnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelov a percentualna zhoda

s oCakavanymi vysledkami HPV 18/45

Percentualna zhoda (95 % Cl)

Opis panela HPV 18/45 St -
(bunky/reakcia) Ocakavané Studiat Studia2
. (3 testovacie miesta) (1 testovacie miesto)
vysledky

. . 100 (108/108) 98,8 (160/162)

SiHa bunky (3,0 bunky) Negativne (96,6, 100) (95,6, 99.7)
. 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)

HeLa bunky (0,6 bunky) Pozitivne (87,2, 96.8) (94,7, 99.4)
. 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)

MS751 bunky (11,0 bunky) Pozitivne (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
S . 100 (107/107) 100 (162/162)

HPV 16 klinicka vzorka 1 Negativne (96,5, 100) (97,7, 100)
S . 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)

HPV 18/45 klinicka vzorka 1 Pozitivne (94,9, 99.8) (96,6, 99,9)
SiHa bunky (1,6 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa bunky (3,3 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa bunky (1,6 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 99,4 (161/162)

MS751 bunky (42,5 bunky) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa bunky (15,7 bunky) a Pozitivne 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)

HeLa bunky (0,3 bunky) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa bunky (15,7 bunky) a Pozitivne 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)

MS751 bunky (4,3 bunky) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
. . 100 (108/108) 99,4 (161/162)

SiHa bunky (1,6 bunky) Negativne (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)

HeLa bunky (0,3 bunky) Pozitivne (62,1, 79,0) (87.4,95.7)
. 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)

MS751 bunky (4,3 bunky) Pozitivne (78,3, 91,4) (61,6, 75.7)
S . 100 (107/107) 99,4 (160/161)

HPV 16 klinicka vzorka 2 Negativne (96,5, 100) (96,6, 99,9)
S . 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)

HPV 18/45 klinicka vzorka 2 Pozitivne (80,5, 92,8) (72,8, 85.1)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)

SiHa bunky (0,1 bunky) Negativne (96,6, 100) (97,7, 100)
. 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)

HeLa bunky (0,02 bunky) Negativne (86,1, 96,2) (80,3, 90,9)
. 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)

MS751 bunky (0,04 bunky) Negativne (92,1, 99,1) (947, 99.4)
S . 100 (108/108) 99,4 (161/162)

HPV 16 klinicka vzorka 3 Negativne (96,6, 100) (96,6, 99.9)
S . 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)

HPV 18/45 klinicka vzorka 3 Negativne (72,1, 86,9) (74,8, 86.7)
. N . 100 (108/108) 99,4 (161/162)

HPV-negativna klinicka vzorka 1 Negativne (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. A . 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV-negativna klinicka vzorka 2 Negativne (96,6, 100) (97.7, 100)
. I . 100 (108/108) 99,4 (161/162)

HPV-negativna klinicka vzorka 3 Negativne (96,6, 100) (96,6, 99.9)

Cl = Interval spolahlivosti skore

Poznamka: Percentualna dohoda mohla byt ovplyvnena zmenami v pestovani, riedeni a/alebo rozdeleni.
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Krizova reaktivita

Analyticka Specificita testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 bola hodnotena pomocou skupin
rezidualnych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep zriedenych 1:2,9 do STM (porovnatefné

so vzorkou prenesenou do skumavky Aptima Transfer) a obohatenych kultivovanymi baktériami,
kvasinkami alebo hubami; kultivovaného virusu; alebo necielenych HPV in vitro transkriptov.
Organizmy a testované koncentracie, pre ktoré nebola pozorovana skrizena reaktivita, su identifikované

v Tabulka 20. Kritéria Studie na hodnotenie U&inku pritomnosti mikroorganizmu na Specifickost testu
boli zaloZené na pozitivite.

Tabulka 20: Panel analytickej Specifickosti: organizmy a koncentracia bez kriZzovej reaktivity

Test Test
Organizmus Koncentracia Organizmus Koncentracia
bez krizovej reaktivity bez krizovej reaktivity
Baktérie
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mlI Lactobacillus acidophilus 1x10° CFU/ml
Actinomyces israelii 1x10° CFU/mlI Lactobacillus crispatus 1x10° CFU/ml
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/mlI 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/mlI Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/ml Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/ml
Clostridium difficile 1x10° CFU/mlI Prevotaella bivia 1x10° CFU/mlI
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/mlI Propionibacterium acnes 1x10° CFU/ml
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/mlI Proteus vulgaris 1x10° CFU/ml
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/mlI 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/mlI
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/ml Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/mI
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/mlI Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/ml
Klebsiella pneumoniae 1x10° CFU/ml
Necielené vysokorizikové HPV genotypy*
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° képii/ml
HPV 51 2,5x10° kopii/ml HPV 68 2,5x10° kopii/ml
HPV 52 2,5x10° képii/ml
Kvasinky/prvoky
Candida albicans 1x10° CFU/ml H Trichomonas vaginalis** 1x10° bunky/ml
Virusy
Adenovirus 5,25x10" PFU/mI HIV-1 2,5x10° kopii/ml
Cytomegalovirus 1,58x10° TCIDgq/ml Herpes simplex virus 1 3,39x10° TCID5o/ml
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Tabulka 20: Panel analytickej $pecifickosti: organizmy a koncentracia bez krizovej reaktivity (pokracovanie)

Test Test
Organizmus Koncentracia Organizmus Koncentracia
bez krizovej reaktivity bez krizovej reaktivity
Virus Epsteina a Barrovej 1,59x10°_TDsq/ml Herpes simplex virus 2 2,29x10° TCIDgo/ml

Necielené iné HPV genotypy*
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° képii/ml
HPV 30 2,5x10° kopii/ml HPV 70 2,5x10° képii/ml
HPV 34 2,5x10° kopii/ml HPV 73 2,5x10° képii/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 = jednotky tvoriace kolénie, PFU = jednotky vytvarajuce plaky, TDsq = transformaéna davka 50, TCIDgy = tkanivova kultira infekéna
davka 50

*in vitro testovany transkript.
**Hoci nebola pozorovana ziadna krizova reaktivita pre trichomonas vaginalis, bola pozorovana interferencia (pozri nizSie).

Analyticka citlivost’ testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 v pritomnosti mikroorganizmov bola
hodnotena na rovnakom paneli, ktory bol opisany v Tabulka 20, a ktory bol tieZ obohateny nizkou
koncentraciou HPV infikovanych SiHa buniek (1,6 bunky na reakciu) a HPV infikovanych HelLa bunike
boli zalozené na pozitivite. Pritomnost mikroorganizmov neinterferovala s testom genotypu Aptima HPV
16 18/45 s vynimkou trichomonas vaginalis (TV). Interferencia bola pozorovana pri TV, ak bola
pritomna v koncentraciach vyssich ako 3 x 10* buniek/ml.
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Interferencia

Latky opisané v Tabulka 21 boli jednotlivo obohatené do spojenych ThinPrep tekutych cytologickych
vzoriek zriedenych 1:2,9 v STM pri koncentraciach Specifikovanych v tabulke. VSetky latky boli
testované v ramci testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 v pritomnosti a nepritomnosti kultivovanych
buniek infikovanych HPV (SiHa, 1,6 bunky/reakcia a HelLa, 0,3 bunky/reakcia). Interferencia bola
pozorovana s nasledujucimi, ak su pritomné v koncentraciach vyssich ako su uvedené: vaginalne
lubrikanty (obsahujuce polyquaternium 15) v mnozstve 1 % hmot./obj., antifungalny krém (obsahujuci
tiokonazol) v mnozstve 0,03 % hmotn./obj. 0,3 % hmotn./obj., Intravaginalne hormény (obsahujuce
progesterdn) pri 1 % hmotn./obj.

Tabulka 21: Latky testované na moznu interferenciu s Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Kategoria produktu Produktova znacka alebo typ NajvysSia testovana
koncentracia, ktora
neinterferovala s testom*

KY tekutina pre prirodzeny pocit

10 % viv
Vaginalny lubrikant up & up (Cielova znacka) osobna lubrikacna tekutina

Astroglide** 1 % hmot./obj.

Spermicid/antikoncepéné Vaginalna antikoncepéné pena (VCF)

10 % hmot./obj.

zele Options Conceptrol vaginalny antikoncepény gél
up & up (Cielova znacka) miconazole 3
10 % hmot./obj.
Antifungalny krém Monistat 3 kombinované balenie

up & up (Ciefova znacka) Tioconazole 1 0,03 % hmot./obj.

Preplach Summer’s Eve
Preplach 10 % viv
up & up (Cielova znacka) preplach pre zeny

Dezodorant pre Zzeny Summer’s Eve
Sprej pre zeny 10 % hmot./obj.
Dezodorant pre Zzeny FDS

Hlien Brav€ovy mucin 0,3 % hmot./ob;j.
Vaginalny krém Estrace (estrogén) 10 % hmot./obj.
Intravaginalne hormény
Krém Crinone (progesteron) 1 % hmot./obj.
PIna krv*** plna krv 5 % viv
Leukocyty leukocyty 1x10” bunky/ml
Roztok na premyvanie s
Fadovou kyselinou ’adova kyselina octova + roztok CytoLyt 2,6 % viv

octovou”?

*koncentracia v skuSobnej vzorke; tekuta cytologicka vzorka ThinPrep zriedena v pomere 1:2,9 do STM (porovnatelna so vzorkou
prenesenou do skumavky Aptima Transfer).
**Osobny lubrikant, ktory obsahuje Polyquaternium 15.

*hk

plna krv interferovala s testom, ked bola pritomna v testovacej koncentracii 10 % v/v

Aumyvaci roztok ladovej kyseliny octovej pripraveny zmieSanim 1 dielu ladovej kyseliny octovej a 9 dielov roztoku Cytolyt, ako je uvedené
v priru¢ke operatora systému ThinPrep 2000.
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Ocakavané vysledky systému Panther: Prevalencia vysokorizikovej HPV mRNA

Prevalencia vysokorizikovej HPV infekcie sa znacne liSi a je ovplyvnena niekolkymi faktormi, z ktorych
najvacsi vplyv ma vek.*®®* Mnohé Studie skumali prevalenciu HPV stanovenu detekciou HPV DNA,
avsak len malo $tudii uvadza prevalenciu na zaklade detekcie HPV onkogénnej mRNA. Zeny z réznych
klinickych lokalit (n = 18) predstavujuce Siroku geograficku distribuciu a r6znorodu populaciu (10 Statov
v Spojenych Statoch) boli zaradené do prospektivnej klinickej Studie znamej ako Studia CLEAR na
vyhodnotenie testu HPV Aptima, ktory detekuje 14 vysokorizikovych typov HPV.* Vzorky od Zien

v §tudii CLEAR s pozitivnymi vysledkami testu HPV Aptima na systéme Panther boli hodnotené na
troch testovacich miestach pomocou testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther

v samostatnej klinickej studii. Prevalencia HPV 16, 18/45, ako aj zostavajucich 11 typov
vysokorizikovych HPV pozorovanych v klinickej Studii, na zéklade vysledkov testovania pomocou testu
Aptima HPV a testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther, bola kategorizovana celkovo,
podla vekovej skupiny a podla miesta testovania. Negativny vysledok Aptima HPV testu na systéme
Panther ukazuje Ze nie je pritomny Ziadny zo 14 vysokorizikovych typov HPV a bol oznaceny ako typ
genotypu Aptima HPV 16 18/45 negativny na systéme Panther na Ucely analyzy. Vysledky su uvedené
v Tabulka 22 pre ASC-US (atypické skvamézne bunky s neurenym vyznamom) a negativne pre
populécie intraepitelialnej 1ézie alebo malignity.

Tabulka 22: Prevalencia vysokorizikovej HPV mRNA v populaciach podla vekovej skupiny, testovacieho miesta a
vSetkych kombinovane

Miera pozitivity % (x/n)
Populacia ASC-USA Populacia NILM
(221 rokov) (230 rokov)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 a 11 Iné HR* HPV 18/45 | HPV 16 a 11 Iné HR*
HPV 16 poz
poz poz 18/45 poz poz poz 18/45 poz poz
Vietk 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
y (71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10 839) | (1/10839) | (391/10 839)
Vekova
skupina
(rokov)
21 a3 29 13,4 5,2 0,5 37,9 Nevztahuje | Nevztahuje | Nevztahuje Nevztahuie sa
(52/388) (20/388) (2/388) (147/388) sa sa sa I
30 a3 39 55 6,7 0,4 231 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4183) | (31/4183) | (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)
Testovacie
miesto**
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) | (16/3610) | (1/3610) (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) | (15/3614) | (0/3614) (130/3 614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3615) | (0/3615) (131/3 615)

HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne

Poznamka: Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV na systéme Panther boli na t&ely analyzy oznagené ako negativne na teste
genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther.

*HPV typy 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, a 68

**V populacii NILM neboli vSetky subjekty s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV na systéme Panther testované s testom genotypu
Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther. Na ucely analyzy na mieste testovania boli vysledky tychto zZien nahodne zaradené do jedne;j
z troch testovacich miest.
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Vykon testovania systému Panther

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Navrh klinickej studie s tekutymi cytologickymi
vzorkami ThinPrep

Test genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther bol hodnoteny pomocou referenénych
cytologickych vzoriek ziskanych od suhlasnych Zien poas prospektivnej multicentrickej US klinickej
$tudie znamej ako $tudia CLEAR. Studia CLEAR bola vykonana s cielom stanovit' klinicky vykon testu
Aptima HPV na systéme Tigris DTS na detekciu cervikalnej intraepitelialnej neoplazie 2. stupna alebo
zavaznejSieho ochorenia kréka maternice (2CIN2). Zeny boli zaradené bud do $tudie ASC-US, alebo do
Studie NILM na zaklade ich referencie na cytologické vySetrenie ThinPrep zalozené na rutinnom
skriningu rakoviny kréka maternice. Studijna skupina ASC-US zahffiala Zeny vo veku 21 rokov a starsie
s cytologickymi vysledkami ASC-US a Studijna skupina NILM zahffala Zeny vo veku 30 rokov a starSie
s NILM vysledkami cytologického vySetrenia.

Analyzovali sa Zeny z 18 klinickych lokalit, predovSetkym kliniky pérodnictva/gynekoldgie, ktoré
pokryvali Siroku geograficku distribuciu a ré6znorodu populaciu. Po¢as studie CLEAR boli rezidualne
referenéné cytologické vzorky testované testom Aptima HPV na systéme Tigris DTS a s FDA-
schvalenym HPV DNA testom. Vhodné rezidualne vzorky cytologického vySetrenia zo Studie CLEAR
boli testované testom Aptima HPV na systéme Panther. Pre klinicku Studiu testu genotypu Aptima HPV
16 18/45 boli vzorky z rezidualnych referenénych cytologickych vzoriek testované testom genotypu
Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther.

Vsetky zeny v Studii ASC-US boli odporuéené na kolposkopiu bez ohladu na ich vysledky testu HPV.
Ziskali sa biopsie endocervikalnej kyretaze (ECC) a biopsie kréka maternice (1 biopsia z kazdého zo
Styroch kvadrantov). Ak bola lézia viditelna, bola ziskana biopsia dierovania (riadena metdda; 1 biopsia
na léziu) a kvadranty bez viditelnej lézie boli biopsované v dlazdicovo-cylindrickom spoji (nahodna
metdda).

V §tudii NILM boli zeny pozitivne testom Aptima HPV na systéme Tigris DTS a/alebo s FDA-
schvalenym testom HPV DNA, rovhako ako nahodne vybrané Zeny, ktoré boli negativne pri oboch
testoch, odporu¢ené na kolposkopiu na zakladné hodnotenie. Od kazdej Zeny, ktora sa zu€astnila
kolposkopie, sa ziskala biopsia ECC. Dierovana biopsia bola ziskana len z viditefnych 1ézii (priama
metdda; 1 biopsia na léziu). Sledovanie Zien v Studii NILM, ktoré nemaju 2CIN2, pokracuje 3 roky
s kazdoro&nymi cytologickymi navstevami. Zeny s ASC-US alebo zavaznej$imi cytologickymi
vysledkami poCas sledovaného obdobia su odporu¢ané na kolposkopiu s pouzitim rovnhakého
biopsického postupu, ktory sa vykonal pre zakladné hodnotenie.

Stav ochorenia sa ur€il na zaklade konsenzualneho panelu histologického prehfadu, ktory sa zaklada
na suhlase najmenej dvoch expertov patolégov. Odborni patoldgovia nemali informacie o stave HPV

a cytologického vySetrenia Zien, ani o vzajomnych histologickych diagnézach. VySetrovatelia, klinicki

pracovnici ani zeny neboli informovani o vysledkoch testov HPV do skonc¢enia navstevy kolposkopie,
aby sa predi$lo skresleniu.

Na overenie zamyslaného pouzitia testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 ako reflexného testu pre
pozitivnu vzorku testu Aptima HPV, rezidualnych referenénych cytologickych vzoriek od vSetkych
hodnotitelnych zien v stadii ASC-US a v studii NILM s testom Aptima HPV pozitivny vysledok bol
vhodny na testovanie s testom genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther. Hodnotila sa
klinicka vykonnost testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther na detekciu 2CIN2

a cervikalnej intraepitelialnej neoplazie 3. stupria alebo zavaznejSieho cervikalneho ochorenia (=CIN3).
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Populacia ASC-USA 221 rokov: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’
s tekutymi cytologickymi vzorkami ThinPrep

Celkovo bolo hodnotitelnych 404 Zien vo veku 21 rokov a viac s cytologickymi vysledkami ASC-US

a pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV na systéme Panther, ktorych odporucané cytologické
vzorky boli vhodné na testovanie pomocou testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther.
Z toho 45 zien nemalo dostatoény objem vzorky pre referenénu cytologicku vzorku dostupnu na
testovanie v tejto Studii a 6 malo neurCené diagnézy ochorenia; po analyze chybajucich hodndt neboli
zahrnuté do vypoctov vykonnosti. 353 hodnotitelnych Zien s nezvratnym stavom ochorenia malo platné
vysledky testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther zaloZzené na reflexnom teste

z pozitivneho vysledku testu Aptima HPV na systéme Panther. Sestdesiatsedem (67) Zien malo =CIN2
a 30 malo =CIN3.

Z 353 hodnotitefnych Zien s pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV malo 118 pozitivnych vysledkov
testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther, o sved¢i o pritomnosti HPV 16 a/alebo
HPV 18/45 na systéme Panther; 235 malo negativne vysledky, ¢o sved¢i o pritomnosti jedného alebo
viacerych z dalSich 11 vysokorizikovych typov HPV, ako sa zistilo testom Aptima HPV (t.j. typy HPV 31,
33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68). Dal$ich 539 hodnotitefnych Zien vo veku 21 rokov a starSich
s cytologickymi vysledkami ASC-US malo negativne vysledky testu Aptima HPV na systéme Panther.
Negativny vysledok testu Aptima HPV ukazuje, Ze nie je pritomny Ziadny zo 14 vysokorizikovych typov
HPV a bol oznaCeny ako negativny na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther na
Ucely analyzy. Prevalencia 2CIN2 a =CIN3 u hodnotitelnych zZien s cytologickymi vysledkami ASC-US
bola 9,1 % a 3,8 %. Na zaklade testovania so systémom Panther su vysledky testu genotypu Aptima
HPV 16 18/45 na zaklade vysledkov testu Aptima HPV a diagnostiky konsenzualneho panelu
histologického prehladu prezentované na Tabulka 23.

Tabulka 23: Populacia ASC-USA 221 rokov: Vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay
na zaklade diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehladu.

Vysledky HPV AHPV-GT L. Diagnostika konsenzualneho panelu histologického prehfadu
. . « | Interpretacia —— — -
Aptima assay | Assay vysledok Neuréené** | Normalne | CIN1 | CIN2 | CIN3 |Rakovina|Spolu
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg HPV 16 poz 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz 3 23 16 2 3 1 48
Pozitivne HPV 16 HPV 16 a 18/
poz, a
HPV 18/45 poz 45 poz 0 ! 0 1 1 0 3
HPV 16 neg, Iné HR HPV
HPV 18/45 neg poz 2 132 70 23 10 0 237
Spolu 6 182 104 37 29 1 359
Negativne HP\;;:QP /45 HR HPV neg 13 450 75 10 4 0 552
Spolu 19 632 179 47 33 | Rl 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = cervikalna intraepitelidlna neoplazia 1. stupria, HR = vysoké riziko,
Neg = Negativne, Poz = Pozitivhe
*Vs8etky vzorky mali kone¢né vysledky (po findlnom testovani alebo po rozpade pociatocnych invalidov na proceduru).

**19 Zien sa zUcastnilo kolposkopie, ale diagnéza sa nedala urcit z tychto dovodov: < 5 vzoriek biopsie sa ziskalo s normalnymi/CIN1

(n = 15) vysledkami histologického vySetrenia, neboli odobraté Ziadne biopsie (n = 3) a snimky biopsie sa stratili (n = 1).

“*7eny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na Géely analyzy oznadené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

****Jedna Zena mala adenokarciném in situ (AIS).

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

43 AW-11504-3201 Rev. 010




Vykon testovania systému Panther

Aptima”

Absolutne riziko ochorenia (2CIN2 a 2CIN3) je vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu
Aptima HPV uvedené na Tabulka 24. Riziko 2CIN2 u zien s pritomnostou HPV typov 16, 18 a/alebo
45 bolo 28,8 % v porovnani so 14,0 % u zien s jednym alebo viacerymi dalSimi 11 vysokorizikovymi
typmi HPV a 2,6 % u zien bez vyskytu vysokorizikovych typov. Absolutne riziko je uvedené podla
vekovej skupiny v Tabulka 25.

Tabulka 24: Populacia ASC-USA = 21 rokov: Absolutne riziko 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Vysledky HPV AHPV-GT Interoreticia bl -
Aptima Assay Assay vysledok P Absolutne riziko Absolutne riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 poz, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (27,4, 47,4) (13,8, 29.5)
HPV 16 neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Pozitivne HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (5,5, 25,1) (2,9, 19,1)
HPV 16 poz, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz (15,2, 98,2) (1,8, 84.6)
] 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (10,7, 17,7) (2.3, 6,7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Poz alebo neg HR HPV poz (16,8, 21,1) (7.1,9.6)
] . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1,5,4,0) (02, 1,6)
Prevalenci 9.1 % 3.8%
revaiencia (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne

*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na tgely analyzy oznadené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Tabulka 25: Populacia ASC-USA = 21 rokov: Absolutne riziko 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay a Aptima HPV Assay podfa vekovej skupiny

Vysledky HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ysledky - - - — - —
Aptima assay Assay vysledok Interpretacia Absolttne riziko Absolttne riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 poz a/alebo | HPV 16 alalebo 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 poz, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Poxitive HPV 18/45 poz | TPV 18/45len poz (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
§ HPV 16 poz 100 (2/2) 50,0 (1/2)
’ HPV 16 a 18/45
292:07; y HPV 18/45 poz a poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
) 17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45neg | Iné HR HPV poz 127 217) (286, 5.6)
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Poz alebo neg HR HPV poz (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
) . 4,2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negativne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1.9, 7,6) (0.0, 2.7)
Prevalencia| 13,5 % (52/385) 5,5 % (21/385)
HPV 16 poz a/alebo | HPV 16 alalebo 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 poz, 50,0 (7/14) 21,4 (3/114)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
Pogitivne HPV 18/45poz | PV 18/45len poz (1,3,35,2) (1,3, 32,1)
§ HPV 16 poz 0 (0/1) 0 (0/1)
; HPV 16 a 18/4
3933012 y HPV 18/45 poz 6 a 18/45 poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
) 12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45neg | Iné HR HPV poz (57.19.8) 0.5 85)
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Poz alebo neg HR HPV poz (13,4, 22,3) (4,6, 10,0)
) . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negativne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (0.4, 4.3) (0.0, 2.4)
Prevalencia 7,6 % (19/251) 3,2 % (8/251)
HPV 16 poz a/alebo | HPV 16 a/alebo 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (12,4, 55,0) 4,1, 36,0)
HPV 16 poz, 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 neg, 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
- HPV 18/45poz | NPV 18/45len poz (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Pozitivne
HPV 16 poz
’ HPV 16 a 18/45 —(0/0 —(0/0
240 rokov HPV 18/45 poz a poz (0/0) (0/0)
. 3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (0.1, 13,2) (0,0,7.8)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Poz alebo neg HR HPV poz (6.1,19.7) (1.7,10,9)
) . 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negativne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (0.6, 3.4) (0.1, 2,0)
Prevalencia| 3,9 % (10/256) 2,0 % (5/256)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Relativne riziko ochorenia pri pozitivnych a negativnych vysledkoch testu genotypu Aptima HPV 16
18/45 je uvedené v Tabulka 26. Zeny, ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45, mali 11,1-kréat
vacsiu pravdepodobnost’ vyskytu 2CIN2 a 22,8-krat vySSiu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN3 ako Zeny
bez pritomnosti vysokorizikovych typov HPV. Zeny, ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45,
mali 2,1-krat vacsiu pravdepodobnost’ vyskytu =2CIN2 a 4,0-krat vy8Siu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN3
ako zeny s pritomnostou jedného alebo viacerych z 11 vysokorizikovych typov HPV.

Tabulka 26: Populacia ASC-USA =21 rokov: Relativne riziko 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretacia vysledkov testu Aptima* Relativne riziko Relativne riziko

(95 % ClI) (95 % ClI)

HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne vs 1.1 22,8
HR HPV negativne (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)

HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne vs 2,1 4,0
Iné HR HPV pozitivne (1,3,3,1) (1,9, 8,2)

Iné HR HPV pozitivne vs 54 5,7
HR HPV negativne (2,9, 9,9) (1,8, 18,1)

Iné HR HPV pozitivne vs 7,3 11,5
HR HPV negativne (4.2,12,8) (4,1,32,2)

Prevalencia 9,1 % (81/892) 3,8 % (34/892)

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysokeé riziko
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Pomer pravdepodobnosti (CIN2 a =CIN3) je vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu
Aptima HPV uvedené na Tabulka 27. HPV typy 16, 18 a/alebo 45 boli 4,1-krat astejSie pritomné
u Zzeny s 2CIN2 a s 5,2-nasobne vy$Sou pravdepodobnostou vyskytu u Zzeny s =2CIN3.

Tabulka 27: Populacia ASC-USA 221 rokov: Pomery pravdepodobnosti pre 2CIN2 a 2CIN3 vysledkami Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretacia vysledkov testu Aptima* | pomer pravdepodobnosti | Pomer pravdepodobnosti
(95 % CI) (95 % Cl)
4,1 5,2
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne (2,9, 5,6) (3,5, 7,0)
16 1,1
Iné HR HPV poxzitivne (12.2.1) (0,6, 1,8)
0,3 0,2
HR HPV Negativne (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysokeé riziko

*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na tgely analyzy oznadené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Populacia NILM 230 rokov: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’
s tekutymi cytologickymi vzorkami ThinPrep

Celkovo bolo hodnotitelnych 512 Zien vo veku 30 rokov a viac s cytologickymi vysledkami NILM

a pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV na systéme Panther, ktorych odporucané cytologické
vzorky boli vhodné na testovanie pomocou testu genotypu Aptima HPV 16 18/45. Z toho 21 Zien (11 sa
zucastnilo kolposkopie a 10 nezucastnilo kolposkopie) nemalo v tejto Studii k dispozicii objem vzorky
na vySetrenie cytologickych vzoriek; po analyze chybajucich hodndt neboli zahrnuté do vypoctov
vykonnosti. 491 hodnotitelnych zien malo platné vysledky testu genotypu Aptima HPV 16 18/45. Z nich
sa 273 zG&astnilo kolposkopie. Strnast’ (14) Zzien malo =CIN2 a 10 malo =CIN3; 245 Zien malo
normalnu/CIN1 histolégiu; 14 Zien malo neurCeny stav ochorenia.

Z 259 hodnotitelnych Zien s nezvratnym stavom ochorenia a pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV
na systéme Panther malo 65 pozitivnych vysledkov testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme
Panther, ¢o svedcCi o pritomnosti HPV 16 a/alebo HPV 18/45; 194 malo negativne vysledky, ¢o svedcCi
o pritomnosti jedného alebo viacerych z dal$ich 11 vysokorizikovych typov HPV. Dal$ich 549
hodnotitelnych Zien vo veku 30 rokov a starSich s cytologickymi vysledkami NILM a nezvratnym stavom
ochorenia malo negativne vysledky testu Aptima HPV na systéme Panther. Negativny vysledok testu
Aptima HPV ukazuje, Ze nie je pritomny ziadny zo 14 vysokorizikovych typov HPV a bol oznaceny ako
negativny na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther na uCely analyzy. Vysledky
testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na zaklade vysledkov testu Aptima HPV a diagnostiky
konsenzualneho panelu histologickeho prehladu su uvedené v Tabulka 28.

Tabulka 28: Populacia NILM = 30 rokov: Vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay na
zaklade diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehladu.

Vysledky HPV AHPV-GT L. Diagnostika konsenzualneho panelu histologického prehladu
. . . Interpretacia
Aptima assay | Assay vysledok Neuréené** |Normalne| CIN1 | CIN2 | CIN3 |Rakovina | Spolu
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg HPV 16 poz 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz 1 28 1 1 0 2 33
Pozitivne
HPV 16 poz,
HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz 0 1 0 0 0 0 1
HPV 16 neg, .
HPV 18/45 neg Iné HR HPV poz 11 175 12 3 4 0 205
Spolu 14 232 13 4 7 3 273
Negativne HPY];S,{:F/% HR HPV neg 31 527 16 5 1 0 580
Spolu 45 759 29 9 8 Frark 853

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysokeé riziko, Neg = Pozitivnhe, Poz = Negativne

*Vsetky vzorky mali kone¢né vysledky (po finalnom testovani alebo po rozpade pociatocnych invalidov na proceduru).

**Navstevy na kolposkopii sa zu€astnilo 45 Zien, ale diagnéza sa nedala urcit z nasledujucich dévodov: konsenzus sa nedal dosiahnut kvéli
nedostatoénym vzorkam (n = 29), Ziadne biopsie neboli odobraté kvoli zakladnym faktorom (n = 13), Ziadne zozbierané biopsie alebo
nepreskimané z dévodu chyby (n = 3).

“**Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na G&ely analyzy ozna&ené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
****Tri zeny mali adenokarcindm in situ (AIS).
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Z 491 Zien s pozitivnymi vysledkami testu Aptima HPV na systéme Panther a vysledkov testu genotypu
Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther malo 232 Zien neovereny (vratane neuréeného) stav
ochorenia (Tabulka 29). Z 10 348 Zien s negativnymi vysledkami Aptima HPV testu z pévodnej Studie
CLEAR malo 9 799 neovereny stav ochorenia. PretoZe Studia bola navrhnuta tak, aby sa tykala len
nahodne vybranych Zien s negativnymi vysledkami pre Aptima HPV assay na systéme Tigris DTS

a s FDA-schvalenym DNA testom, podiel Zien s neoverenym stavom ochorenia bol v tejto skupine
vysoky (96,2 %). Na prispésobenie tohto overenia skreslenia sa na odhad poctu Zien s ochorenim,
ktoré by sa zistili, ak by v3etky Zeny podstupili kolposkopiu, pouzila metéda viacnasobnej imputacie.
Uvadzaju sa odhady vykonnosti, ktoré boli upravené na zaklade overenia skreslenia ako aj neupravené
odhady vykonnosti na zaklade 808 Zien s overenym stavom ochorenia.

Tabulka 29: Populacia NILM =30 rokov: Klasifikacia hodnotitelnych NILM zien testom Aptima HPV, Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay, vysledky testu HPV DNA, stav ochorenia (=CIN2 a =CIN3) a stav overovania ochorenia

Overeny stav choroby: | Overeny stav choroby: | Neovereny stav
Y 2CIN2 2CIN3 chorob
H\;{/sf dtli(r)r,m AHPV-GT HPV DNA Test | Spolu zen 7 7 7 7 7 y
p T Assay vysledok* p y Zeny ] Zeny bez Zeny ] Zeny bez |Zeny s neznamym
Assay s ochorenim | ochorenia | s ochorenim | ochorenia | stavom choroby
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% nezname)
Pozitivne Pozitivne 88 6 52 5 53 30 (34,1 %)
Pozitivne Negativne 10 1 5 1 5 4 (40,0 %)
Pozitivne Bez vysledku** 2 0 1 0 1 1 (50,0 %)
Pozitivne
Negativne Pozitivne 291 7 169 4 172 115 (39,5 %)
Negativne Negativne 85 0 14 0 14 71 (83,5 %)
Negativne Bez vysledku** 15 0 4 0 4 11 (73,3 %)
Spolu 491 14 245 10 249 232 (47,3 %)
Nevztahuje sa*** Pozitivne 282 3 177 1 179 102 (36,2 %)
Negativne | Nevztahuje sa*** Negativne 9 467 2 362 0 364 9103 (96,2 %)
Nevztahuje sa*** | Bez vysledku** 599 1 4 0 5 594 (99,2 %)
Spolu 10 839 20 788 1 797 10 031 (92,5 %)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45

*VsSetky vzorky mali kone¢né vysledky (po finalnom testovani alebo po rozpade pociato¢nych invalidov na proceduru).

**616 Zien s vysledkami testu Aptima HPV nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v dosledku nedostatocného objemu cytologickej vzorky.
***Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Upravené absolutne rizika ochorenia (=CIN2 a 2CIN3) vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45
a vysledkov testu Aptima HPV su uvedené v Tabulka 30a. Riziko 2CIN2 u zien s HPV typmi 16,

18 alalebo 45 pritomnostou bolo 10,8 % v porovnani s 3,8 % u Zien s jednym alebo viacerymi dalSimi
11 vysokorizikovymi typmi HPV a 1,0 % u Zien bez vysokorizokovych HPV typov. Neupravené
absolutne rizika ochorenia su znazornené celkovo v Tabulka 30b a podla vekovej skupiny v Tabulka 31.

Tabulka 30a: Populacia NILM = 30 rokov: Absolutne rizika =CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nastavené odhady overenia skreslenia)

Vysledky HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ysledky - L ~ — - —
Aptima Assay Assay vysledok Interpretacia Absolutone riziko Absolutone riziko
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 9,7 8,5
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (4.6, 20,2) (3,8, 19,2)
HPV 16 poz, 10,4 10,3
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (4,0, 27,1) (3.9, 27.1)
HPV 16 neg, 8,8 6,5
y HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)
Pozitivne
HPV 16 poz, 0,0 0,0
HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz
. 3.2 1,8
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz (16, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Poz alebo neg HR HPV poz 2,8, 7,4) (1,7,5,9)
. 0,7 0,2
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (0.2, 2,5) (0,0, 4,8)
Prevalencia 11% 0,8 %

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Tabulka 30b: Populacia NILM = 30 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nenastavené odhady)

Vysledky HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ysledky - - - — - —
Aptima Assay Assay vysledok Interpretacia Absolutone riziko Absolutone riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (5,1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV 16 poz, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (3.7,25,2) (3.9, 23.1)
HPV 16 neg, 9.4 (3/32) 6,3 (2/32)
» HPV 18/45 poz HPV 18/45 len poz (2.2, 218) (0.9, 16.8)
Pozitivne
HPV 16 poz, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 1845 poz HPV 16 a 18/45 poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 neg Iné HR HPV poz 2 g 60)) (Og 39))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Poz alebo neg HR HPV poz (3(7 6,8) ) (2(6 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © é 1 9)) (0(() 0 8))
p lenci 2,5 % 14 %
revalencia (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Tabulka 31: Populacia NILM = 30 rokov: Absolutne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay podla vekovej skupiny (nenastavené odhady)

Vysledky HPV AHPV-GT 2CIN2 2CING
ysledky - - — N
Aptima assay Assay vysledok Interpretacia Absolutone riziko Absolutone riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 poz, 0 (0117) 0 (0117)
HPV 18/45 neg HPV 16 len poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 poz | 1TV 18/45 len poz (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Pozitivne APV 16
poz, L -
30 a3 HPV 18/45 poz HPV 16 a 18/45 poz | Nevztahuje sa (0/0) Nevztahuje sa (0/0)
39 rokov
HPV 16/18/45neg | Iné HR HPV poz 3,6 (4/111) 2,7 (3111)
(1.2, 6,2) (07, 4,7)
4.7 (7/148) 3,4 (5/148)
Poz aleb HR HPV
Oz alebo neg poz (2,6, 6,1) (1,6, 4,3)
Negativne | HPV 16/18/45neg* |  HRHPV neg 0(’3 22’2232(;) 0('3 ! ’122(;)
Prevalencia| 2,4 % (9/378) 1,6 % (6/378)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 poz HPV 18/45 poz (4,8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16 poz, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
HPV 16| ' ’
HPV 18/45 neg en poz (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV 16 neg, 0 (0112) 0 (0/12)
HPV 18/45 poz | 1TV 18/45 len poz (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Pozitivne
HPV 16 poz, HPV 16 2 18/45 poz 0,0 (011) 0,0 (0/1)
>40 rokov HPV 18/45 poz (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45neg | Iné HR HPV poz ?%60(3;85’)) 1(620(14/1813))
Poz alebo neg HR HPV poz 6(’?? :E>7/81 191)) 4(’§ §5/51 141))
Negativne | HPV 16/18/45neg* |  HR HPV neg ! (g s 135)’) ?0(8/ M 2;
Prevalencia 2,6 % (11/430) 1,2 % (5/430)

AHPV-GT = Test genotypu Aptima HPV 16 18/45, HR = vysoké riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Relativne riziko ochorenia pri pozitivnych a negativnych vysledkoch testu genotypu Aptima HPV 16
18/45 je uvedené v Tabulka 32 (nastavené overenie skreslenia) a Tabulka 33 (nenastavené). Zeny,
ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45, mali 12,7-krat va¢Siu pravdepodobnost’ vyskytu =CIN2
a 18,4-krat vysSiu pravdepodobnost vyskytu 2CIN3 ako Zzeny bez pritomnosti vysokorizikovych typov
HPV. Zeny, ktoré mali pritomné HPV typy 16, 18 a/alebo 45, mali 2,9-krat va&siu pravdepodobnost
vyskytu 2CIN2 a 3,8-krat vySSiu pravdepodobnost vyskytu =CIN3 ako Zeny s pritomnostou jedného

alebo viacerych z 11 vysokorizikovych typov HPV.

Taburlka 32: Populacia NILM = 30 rokov: Relativne riziko 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay a Aptima HPV Assay (nastavené odhady overenia skreslenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia testu Aptima Assay* Relativne riziko Relativne riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 12,9 53,3
HR HPV neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 3,0 4.8
Iné HR HPV poz (1,1, 8,8) (1,2, 19,2)
Iné HR HPV poz vs 4,3 11,0
HR HPV neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV poz vs 6,1 20,2
HR HPV neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Prevalencia 1,1 % 0,8 %

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysoke riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznac¢ené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Taburlka 33: Populacia NILM =30 rokov: Relativne riziko 2CIN2 a =CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay a Aptima HPV Assay (nenastavené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia testu Aptima Assay* Relativne riziko Relativne riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 9,9 50,7
HR HPV neg (3.4, 28,4) (6,2, 414,4)
HPV 16 a/alebo 18/45 poz vs 3,0 45
Iné HR HPV poz (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Iné HR HPV poz vs 3,3 1,3
HR HPV neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HR HPV poz vs 49 21,2
HR HPV neg (1,9, 12,7) (2,7, 164,7)
Prevalencia 2,5 % (20/808) 1,4 % (11/808)

CI = Interval spolahlivosti, HR = vysoke riziko, Poz = Pozitivne, Neg = Negativne
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Pomer pravdepodobnosti (CIN2 a =CIN3) je vysledkom testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 a testu
Aptima HPV uvedené na Tabulka 34 (nastavené overenie skreslenia) a Tabulka 35 (nenastavené). HPV
typy 16, 18 a/alebo 45 boli 17,1-krat CastejSie pritomné u Zeny s 2CIN2 a s 21,9-nasobne vys3ou

pravdepodobnostou vyskytu u Zeny s =CIN3.

Tabulka 34: Populacia NILM = 30 rokov: Pomery pravdepodobnosti pre 2CIN2 a =CIN3 vysledkami Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay a Aptima HPV Assay (nastavené odhady overenia skreslenia)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia vysledkov testu Aptima* | pomer pravdepodobnosti | Pomer pravdepodobnosti

(95 % CI) (95 % Cl)

11,2 241
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne (3.3 :‘38 4) (2,6 2’25 9)

35 4.7
Iné HR HPV pozitivne 1,3, 9,4) (0,7, 29,8)

0,8 0.4
HR HPV Negativne (0,6, 1,1) (0,1, 2,2)

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysokeé riziko
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznaéené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Tabulka 35: Populacia NILM = 30 rokov: Pomery pravdepodobnosti pre 2CIN2 a =CIN3 vysledkami Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay a Aptima HPV Assay (nenastavené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretacia vysledkov testu Aptima* | pomer pravdepodobnosti | Pomer pravdepodobnosti

(95 % ClI) (95 % ClI)

4,8 7.4
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne 2.1 ‘8 5) (3.3 '12 0)

1,5 1,5
Iné HR HPV pozitivne (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)

0,4 0,1
HR HPV Negativne (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

Cl = Interval spolahlivosti, HR = vysokeé riziko
*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na ucely analyzy oznacené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’ s tekutymi cytologickymi vzorkami

SurePath

Tekuté cytologické vzorky SurePath boli odobraté kanadskym Zenam, ktoré boli vySetrené kvéli jednému
alebo viacerym abnormalnym Pap testom a HPV infekcii alebo z nejakého iného dévodu. Alikvotna Cast
(0,5 ml) kazdej vzorky sa preniesla do skiimavky na prenos vzorky Aptima a potom sa oSetrila pouzitim
roztoku Aptima Transfer. Jedna replikacia kazdej vzorky na analyzu sa testovala testom Aptima HPV

(n =481). Pozitivne vzorky sa potom testovali s testom genotypu Aptima HPV 16 18/45 a vysledky testu
Aptima HPV su uvedené na Tabulka 36. Podobné vysledky su uvedené pre komeréne dostupny HPV
PCR test, ktory odliSuje HPV 16 a HPV 18, ale nie HPV 45, oddelene od inych vysokorizikovych
genotypov. Relativne riziko ochorenia u genotypovo pozitivnych verzus negativnych vysledkov sa uvadza
v teste genotypu Tabulka 37 Aptima HPV 16 18/45 a v teste HPV PCR.

Taburlka 36: Absolutne riziko 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a komeréne dostupného testu

HPV PCR

Absolutne riziko |Absolutne riziko HPV
Vysledok HR HPV | Vysledok genotypu Interpretacia Aptima 2CIN3 PCR 2CIN3
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a/alebo 12,5 14,4
HPV 18/45* poz HPV 18/45* poz (7,6 -17,3) (10,4 — 18,1)
HPV 16 poz a 16,4 16,8
HPV 18/45* neg HPV 16 len poz (9,2 — 23,9) (11,6 — 21,9)
HPV 16 neg a/alebo . 3,3 7.1
N HPV 18/45% poz | 1PV 18/457 len poz (0,1 —13,2) (1,0 - 18,8)
Pozitivne
HPV 16 poz a/alebo HPV 16 a 33,3 14,3
HPV 18/45* poz HPV 18/45* poz (1,8-83,7) (0,7 — 49,9)
HPV 16 neg a/alebo . 2,0 21
HPV 18/45* neg Iné HR HPV poz (1,0=3,1) (1,1-33)
10,2 8,5
Poz alebo neg HR HPV poz 8.4-117) (7.0=-9,5)
. HPV 16 neg a/alebo 1,0 1.1
N ek E) £
egativne HPV 18/45* neg HR HPV neg (02— 24) (03-28)
Prevalencia (%) 4,0 % 5,0 %

HR = vysokorizikové; Poz = Pozitivne; Neg = Negativne
*HPV PCR test len rozliSuje HPV 16 a HPV 18 od ostatnych 12 vysokorizikovych genotypov, vratane HPV 45.

“*Zeny s negativnymi vysledkami testu Aptima HPV boli na Ggely analyzy oznagené ako negativne na teste genotypu Aptima HPV 16 18/45.

Tabulka 37: Relativne riziko 2CIN3 pre vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a komercne dostupného testu

HPV PCR

Vysledky testu Aptima Vysledky testu HPV PCR
Interoretacia testu Relativne riziko 2CIN3 Interoreticia testu Relativne riziko 2CIN3
P (95 % CI) P (95 % CI)
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne 13,1 HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivhe 12,6
vs HR HPV negativne (3,7 —45,9) vs HR HPV negativne (3,8 -41,9)
HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivne 2,0 HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivhe 3,9
vs iné HR HPV pozitivhe (0,7 -5,4) vs iné HR HPV pozitivne (1,6 — 9,5)
Iné HR HPV pozitivhe 6,6 Iné HR HPV pozitivne 3,2
vs HR HPV negativne (1,6 -27,1) vs HR HPV negativne (0,8 -12,8)
HR HPV pozitivne 10,7 HR HPV pozitivne 7.4
vs HR HPV negativne (3,3-35,1) vs HR HPV negativne (2,3 -24,3)
Prevalencia 4,0 % Prevalencia 5,0 %
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Klinicka vykonnost’ so vzorkami kréka maternice Odber

a transport vzoriek

’

Ucinnost testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 bola hodnotena pomocou vzoriek CSCT odobratych
Zenam odporu¢anym na naslednu navstevu kvoli abnormalnemu vysledku Pap. Vzorky boli najprv
testované testom Aptima HPV (n = 651). Vzorky s pozitivnym vysledkom testu Aptima HPV (n = 414)
sa potom testovali pouzitim testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 v systéme Tigris DTS aj v systéme
Panther.

Klinicka zhoda typu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na detekciu vysokorizikovych HPV 16, 18 a 45 pre
systém Panther bola stanovena na zaklade vysledkov systému Tigris DTS ako referenénej metddy. Boli
vypocitané pozitivne a negativne percentualne zhody a suvisiace 95 % intervaly spolahlivosti skore.
Vysledky su uvedené v Tabulka 38.

Tabulka 38: Klinicka zhoda testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 na systéme Panther na detekciu vysokorizikového
HPV 16, 18 a 45 v CSCT vzorkach

Vysledky systému Tigris DTS
HPV 16 poz, HPV 16 neg, HPV 16 poz, HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 poz | HPV 18/45 neg| Spolu
HPV 16 poz,
HPV 18/45 neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 neg,
HPV 18/45 poz 0 34 0 0 34
Vysledky systému
Y panther HPV 16 poz, 0 0 7 0 7
HPV 18/45 poz
HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg 1 ! 0 173 175
Spolu 195 35 8 176 414

Poz = pozitivne, Neg = negativne
Pozitivna zhoda: 98,7 % (235/238) (95 % CI: 96,4, 99,6)
Negativna zhoda: 98,3 % (173/176) (95 % ClI: 95,1, 99,4)

Analyticka citlivost’

Detekény limit (LOD) pri klinickej medznej hodnote je koncentracia, ktora je pozitivha (nad klinickou
medznou hodnotou) v 95 % pripadov. LOD testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 sa stanovil testovanim
individualnych alebo skupin negativnych klinickych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep
obohatenych HPV in vitro transkriptmi alebo kultivovanymi bunkami infikovanymi HPV (SiHa, Hela

a MS751; ATCC, Manassas, Virginia) pri roznych koncentraciach. V pripade in vitro transkripénych
panelov sa testovalo 60 opakovani kazdej urovne képie s kazdou z dvoch Sarzi reagentov na celkom
120 opakovani. V pripade panelov bunkovej linie sa testovalo 30 opakovani kazdej urovne kopie

s kazdou z dvoch Sarzi reagentov na celkom 60 opakovani. Testovanie sa uskuto¢riovalo po¢as dsmich
dni, pricom kazdy den sa vykonali minimalne tri cykly a pat opakovani pre dany genotyp testovany

v kazdom cykle. 95 % detekény limit (Tabulka 39) sa vypocital z regresnej analyzy vysledkov pozitivity
Probit pre kazdy dilu¢ny panel.
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Tabulka 39: Detek&ny limit na klinickej medznej hranici Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Ciel Limit detekcie*
(95 % ClI)

HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)

SiHa 0,4 (0,3,0,7)

HelLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2 (0,1, 0,3)

*képie na reakciu pre in vitro transkripty a bunky na reakciu pre bunkové linie

Presnost’ testu

Presnost’ testu genotypu Aptima HPV 16 18/45 bola hodnotena v dvoch Studiach s pouzitim rovnakého
24-8lenného panelu. Na stanovenie reprodukovatelnosti testu sa Studia 1 uskutoénila na 3 externych
testovacich miestach. Na stanovenie laboratérnej presnosti bola Studia 2 vykonana interne. Panel
zahfnal 17 pozitivnych €lenov HPV 16 a/alebo 18/45 s koncentraciami pri alebo nad hranicou detekcie
testu (oCakavana pozitivita: 295 %), 3 HPV 16 a/alebo 18/45 pozitivhych ¢€lenov s koncentraciami pod
hranicou detekcie testu (oCakavana pozitivita: > 0 % az < 25 %) a 4 HPV-negativne ¢leny. HPV 16
al/alebo 18/45-pozitivne ¢leny panelu sa pripravili pestovanim in vitro transkriptovych alebo
HPV-infikovanych kultivovanych buniek (SiHa, HeLa a MS751; ATCC, Manassas, Virginia)

do spojenych rezidualnych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep alebo riedenia HPV 16,

18 alalebo 45 klinickych vzoriek do spojenych rezidualnych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep.
HPV-negativne Cleny panelu sa pripravili zo spojenych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep

alebo roztoku PreservCyt.

V Stadii 1, 2 operatori v kazdej z troch testovacich lokalit (1 pristroj na miesto) vykonali 2 pracovné
zoznamy testu geotypu Aptima HPV 16 18/45 za defi po€as 3 dni. Testovanie sa uskutoCnilo pouzitim
2 reagenc¢nych Sarzi. Kazdy pracovny zoznam obsahoval 3 replikacie kazdy ¢len panelu
reprodukovatelnosti. Stoosem (108) jednotlivych skimaviek so vzorkami sa testovalo pre kazdého
¢lena panelu (3 miesta x 1 pristroj x 2 operatori x 2 davky x 3 dni x 3 opakovania). V studii 2 sa
testovanie uskuto€novalo interne poCas 13 dni s celkovo 162 reakciami testovanymi pre kazdy ¢len
panelu (1 miesto x 3 nastroje x 3 operatori x 3 davky x 2 pracovné zoznamy x 3 opakovania).

Cleny panelu su opisané v Tabulka 40a a Tabulka 40b, spolu so zhrnutim zhody s o&akavanymi
vysledkami pre HPV 16 a HPV 18/45.
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Tabulka 40a: Studia presnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelov a percentuélna zhoda
s oCakavanymi vysledkami HPV 16

. HPV 16 Percentualna zhoda (95 % CI)
Opis panela M . T TP
(képie alebo bunky/reakcia) Ocakavané Studia 1 Studia 2
vysledky (3 testovacie miesta) (1 testovacie miesto)

HPV 16 IVT (240 képii) Pozitivne 1%’6(150%/38)8) 1?g7(176%/gg)2)
HPV 18 IVT (260 kopii) Negativne 1?86(15071’88)7 ) “(’87(17621’38)2)
HPV 45 IVT (350 kopii) Negativne 9%914 g 0;413)8) 9%5}3 (1 6353)2)
HPV 16 Klinicka vzorka 1 Pozitivne 1?86(130%8)8) “(’37(17621/88)2)
HPV 18/45 klinicka vzorka 1 Negativne 1‘(’86(13081’/88)8) 1?87(17611/&%1)
SiHa bunky (4 bunky) a Pozitivne 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa bunky (0,7 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa bunky (0,4 bunky) a Pozitivne 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

HeLa bunky (7 bunky) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
SiHa bunky (0,4 bunky) Pozitivne 9%914 (3 0553)8) 92954 (8 59%116)2)
HeLa bunky (0,7 bunky) Negativne 1‘(’86(130%8)8) 1?87(17621/&%2)
MS751 bunky (0,2 bunky) Negativne 1(()g6(160%/(;(()))8) 99(’9%(51 55%195)9)
HPV 16 IVT (24 képii) Pozitivne 1(()86(}3071’38)7 ) 9?9% ( 5gé1$)2)
HPV 18 IVT (26 kopii) Negativne 1‘236(1302/88)8) “(’37(17621/38)2)
HPV 45 IVT (35 kopii) Negativne 1‘(’86(13"?/38;‘) 1?87(17621/38)2)
HPV 16 klinicka vzorka 2 Pozitivne 9?913 ¢ °§§1§)7 ) 9?@% ( 6&’,1%2)
HPV 16 Klinicka vzorka 3 Pozitivne 9?‘5,14 g oggg)a;) 9@1 (1 59%1?)2)
HPV 18/45 Klinicka vzorka 2 Negativne 1?36(})071/88)7 ) “(’37(17621/&%2)
HPV 18/45 klinicka vzorka 3 Negativne 1‘(’86(130%8)8) 1?87(17621/&‘)3)2)
SiHa bunky (0,001 bunky) Negativne 91922 (11 0&/)1 10)8) 9?914 (g 55%12)1)
HeLa bunky (0,001 bunky) Negativne 1(()86(2302/88)8) 1?87(17621/88)2)
MS751 bunky (0,006 bunky) Negativne 1?86(130%8)8) “(’87(17621/38)2)
HPV-negativna klinicka vzorka 1 Negativne 1(()86(15071/(;8)7) 1?87(17621/8(%2)
HPV-negativna klinicka vzorka 2 Negativne 1?36(%0%/88?) 1(()g7(17621/gg)2)
HPV-negativny PreservCyt 1 Negativne 1(()86(%071/(}8)7 ) 1(()87(17621/88)2)
HPV-negativny PreservCyt 2 Negativne 1(()9())6(15071/(;(()))7) 1(()37(17621/88)2)

ClI = Interval spolahlivosti skore
Poznamka: Percentualna dohoda mohla byt ovplyvnena zmenami v pestovani, riedeni a/alebo rozdeleni.
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Tabulka 40b: Studia presnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelov a percentualna zhoda

s oCakavanymi vysledkami HPV 18/45

Percentualna zhoda (95 % Cl)

Opis panela . -

(képie alepblo Eunkylreakcia) %\s{é‘}%i 3 testi\t/l;:ii: :niesta) (1 testf\tlgg:: fniesto)
HPV 16 IVT (240 képii) Negativne 1((’86(,13(”%8)8) 1((’87(,17?21/&‘)5)2)
HPV 18 IVT (260 képii) Pozitivne 1((’36(’})?71’38)7 ) 1((’37(’17‘?21’3(?)2)
HPV 45 IVT (350 képii) Pozitivne 1((’86(}3("53’38)8) 1((’37(,17‘?21’38)2)

HPV 16 klinicka vzorka 1 Negativne 1(()86(}3(’)%/38)8) 1(287(,17?21/33)2)
HPV 18/45 Klinicka vzorka 1 Pozitivne 1((’86(,13?%8)8) 1((’87(,17?11/3(‘)5)1)
SiHa bunky (4 bunky) a Pogitivne 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa bunky (0,7 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa bunky (0,4 bunky) a Pogitivne 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa bunky (7 bunky) (96,6, 100) (97.7, 100)
SiHa bunky (0,4 bunky) Negativne 1(()86(,23(?%/(]8;3) 9?9%%6;58)2)
HeLa bunky (0,7 bunky) Pozitivne 1(()86(,163?2/(;8;3) 1(()87(’17?21/8(%2)
MS751 bunky (0,2 bunky) Pozitivne gs(aélly(;‘oggg)a) 8%74’(51‘43:/31’55)9)
HPV 16 IVT (24 képii) Negativne 1(()36(,2("71’38)7 ) 1((’37(,17‘?21’38)2)
HPV 18 IVT (26 képii) Pozitivne 9?911’%%&;);3) “287(’17?21/38)2)
HPV 45 IVT (35 kopii) Pozitivne gs(aél"g’oggg?) 9?911’(71’535,2)2)
HPV 16 klinicka vzorka 2 Negativne 1?36(’})")71’38)7 ) 1?37(’17"321’33)2)
HPV 16 Klinicka vzorka 3 Negativne 1(()86(,13("51’018)8) 1(()37(,17‘?21’38)2)
HPV 18/45 Klinicka vzorka 2 Pozitivne 1(286(’;(’)71/38)7 ) 9%71 ,(71‘555’31,8)2)
HPV 18/45 Klinicka vzorka 3 Pozitivne 1((’86(,13?%8)8) g?é%fgf‘gg%z)
SiHa bunky (0,001 bunky) Negativne “(’36(}5(”’?’38;3) 1((’37(’17"311’38)1)
HeLa bunky (0,001 bunky) Negativne 9?922(1105%1%8) 9?914(715%12)2)
MS751 bunky (0,006 bunky) Negativne 7(56'8 2%’21,%?) 8&(3(,33’(21‘4341,53)2)
HPV-negativna Klinicka vzorka 1 Negativne 9?9%3,"8&3{ ) 1((’87(,176:’21/&%2)
HPV-negativna Klinicka vzorka 2 Negativne 1‘(’36(}5"”?’38;’) 1((’37(’17"321’38)2)
HPV-negativny PreservCyt 1 Negativne 1(()36(15071/38)7 ) 1(()37(,17?21/88)2)
HPV-negativny PreservCyt 2 Negativne 1(()86(15071/(]8)7 ) 1(()87(,17?21/83)2)

CI = Interval spolahlivosti skére

Poznamka: Percentualna dohoda mohla byt ovplyvnena zmenami v pestovani, riedeni a/alebo rozdeleni.
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Vykon testovania systému Panther Aptima"‘

Krizova reaktivita

Testovanie s potencialne skrizene reaktivnymi organizmami pre test genotypu Aptima HPV 16 18/45 sa
uskutocnilo pomocou systému Tigris DTS. Vysledky najdete v KriZova reaktivita (Tabulka 20) v Casti
vysledkov systému Tigris DTS.

Interferencia

Testovanie s potencialne interferujucimi substanciami pre test genotypu Aptima HPV 16 18/45 sa
uskuto¢nilo pomocou systému Tigris DTS. Vysledky najdete v Interferencia (Tabulka 21) v Casti
vysledkov systému Tigris DTS.
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