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Allgemeine Informationen Aptima

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima HPV Assay ist ein Target-Amplifikationstest mit Nukleinsauresonden fiir den
qualitativen In-vitro-Nachweis der viralen E6/E7-Messenger-RNA (mRNA) von 14
Hochrisiko-Typen des humanen Papillomavirus (HPV) (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/
66/68). Der Aptima HPV-Assay unterscheidet nicht zwischen den 14 Hochrisikotypen.

» Der Aptima HPV Assay ist fur die Untersuchung von Patienten mit Pap-Testergebnis
ASC-US (atypical squamous cells of undetermined significance, nicht eindeutig
klassifizierbare plattenepitheliale Zellveranderungen) indiziert, um zu bestimmen, ob
eine Uberweisung zur Kolposkopie nétig ist. Die Ergebnisse dieses Tests sollen Frauen
nicht davon abhalten eine Kolposkopie durchfiihren zu lassen.

» Der Aptima HPV Assay kann als beigeordnete Vorsorgeuntersuchung (Co-Test) mit
Zervix-Zytologie verwendet werden, um das Vorliegen oder die Abwesenheit von
HPV-Typen mit erhdhtem Risiko zu ermitteln. Zusammen mit der Befundung der
zytologischen Vorgeschichte durch den Arzt, weiteren Risikofaktoren und den arztlichen
Leitlinien kann diese Information zur Lenkung der Patientenversorgung beitragen.

* Der Aptima HPV Assay kann als Erstlinien-Test flr das primare Screening mit oder ohne
Zervixzytologie eingesetzt werden, um Frauen mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung
eines Zervixkarzinoms oder das Vorhandensein hochgradiger Krebsvorstufen zu
identifizieren. Diese Information kann zusammen mit der vom Arzt durchgefiihrten
Bewertung der zytologischen Historie, anderer Risikofaktoren und fachspezifischen
Leitlinien als Grundlage fir Therapieentscheidungen genutzt werden.

Der Aptima HPV Assay kann zum Testen der folgenden Patientenproben auf dem Panther
System verwendet werden: vom Arzt entnommene Zervixproben, die vor oder nach der
Pap-Bearbeitung in ThinPrep-Pap-Test-Flaschchen mit PreservCytLosung entnommen
wurden, Zervixproben, die mit dem Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit
entnommen wurden, Zervixproben, die in SurePath Konservierungsmittelflissigkeit
entnommen wurden, oder selbst enthommene Vaginalproben, die mit dem Aptima
Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit entnommen wurden.

Zusammenfassung und Testerklarung

Das Zervixkarzinom ist weltweit eine der am haufigsten vorkommenden Krebsarten bei
Frauen. HPV ist als Krankheitserreger flr Gber 99% der Zervixkarzinome verantwortlich.* >3
HPV ist ein weit verbreitetes, sexuell Gbertragenes DNA-Virus mit mehr als 100 Genotypen.*

Das virale HPV-Genom ist eine doppelstrangige, zirkulare DNA mit einer Lange von ca.
7900 Basenpaaren. Das Genom weist acht Gberlappende Open Reading Frames (offene
Leserahmen) auf. Es gibt sechs frihe (E) Gene, zwei spate (L) Gene und eine nicht
translatierte lange Kontrollregion (Untranslated Long Control Region). Die Gene L1 und L2
kodieren das grofde und das kleine Kapsidprotein. Friihe Gene regulieren die Replikation des
HPV-Virus. Die Gene E6 und E7 der Hochrisiko-HPV-Genotypen gelten als Onkogene. Die
von der polycistronischen mRNA der Gene EG/E7 exprimierten Proteine greifen in die p53-
und Retinoblastom-Protein-Funktionen von Zellen ein, was zur Unterbrechung von
Prufpunkten im Zellzyklus und zur Instabilitdt des Zellgenoms fuhrt."*

14 HPV-Genotypen gelten als pathogen flr Zervixkarzinome bzw. als Hochrisikotypen.® Die
Genotypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 sind in zahlreichen
Studien mit einem Fortschreiten der Erkrankung in Verbindung gebracht worden.>®”
Patientinnen, die an persistierenden Infektionen durch einen dieser Typen leiden, sind einem
erhdhten Risiko einer schweren Dysplasie oder eines Zervixkarzinoms ausgesetzt.*®
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HPV-Infektionen sind sehr haufig, und bei den meisten Patientinnen heilen HPV-Infektionen
innerhalb von 6 bis 12 Monaten aus.*® Das Vorhandensein von HPV-Nukleinsaure bedeutet
nicht, dass eine Zervixdysplasie oder ein Zervixkarzinom vorliegt. Jedoch zielt ein wirksamer
Ansatz fir den Nachweis einer zervikalen Erkrankung auf die onkogenen Elemente des HPV
ab, die eine persistierende Vireninfektion und Zelltransformation férdern.™

Klinische Leistung des Aptima HPV Assays im Zervixkarzinom-Primarscreening

Die klinische Leistung des Aptima HPV Assays beim Einsatz im Primarscreening wurde
durch unabhangige Wissenschaftler in zahlreichen Studien untersucht. Mindestens 25 von
Experten begutachtete Publikationen™* aus 15 verschiedenen klinischen Studien berichten
Uber die Leistung von Aptima HPV im Primarscreening von Patientinnen, die in 11
verschiedenen Landern in Studien eingeschlossen waren (China, Kanada, Frankreich,
Mexiko, England, Danemark, Niederlande, USA, Deutschland, Schweden und Thailand). Die
Daten dieser Studien zeigen, dass die klinische Leistung von Aptima HPV beim Einsatz im
Primarscreening auf zervikale Krebsvorstufen und Karzinomen mit der Leistung anderer
klinisch validierter HPV-Tests vergleichbar ist.

Testprinzip

Der Aptima HPV Assay umfasst drei Hauptschritte, die in einem einzigen Réhrchen ablaufen:
Target Capture, Amplifikation der Zielsequenzen mittels transkriptionsvermittelter Amplifikation
(Transcription-Mediated Amplification, TMA)* und Detektion der Amplifikationsprodukte
(Amplikons) durch den Hybridisierungsschutzassay (Hybridization Protection Assay, HPA).*
Der Assay verfiigt Giber eine interne Kontrolle (Internal Control, IC) zur Uberwachung von
Capture, Amplifikation und Detektion der Nukleinsduren sowie von Bediener- und Geratefehlern.

Die Proben werden in ein Réhrchen mit Probentransportmedium (Specimen Transport Media,
STM), das die Zellen lysiert, die mRNA freisetzt und sie vor Abbau wahrend der Lagerung
schitzt, entnommen bzw. in ein solches Rdhrchen transferiert. Bei der Durchfiihrung des
Aptima HPV Assays wird die Target-mRNA durch Verwendung von Fanger-Oligomeren, die
an magnetische Mikropartikel gebunden sind, von der Probe isoliert. Die Fanger-Oligomere
enthalten Sequenzen, die zu spezifischen Bereichen der HPV-mRNA-Targetmolekile
komplementér sind, sowie Desoxyadenosinreste. Wahrend des Hybridisierungsschritts
binden sich die sequenzspezifischen Regionen der Fanger-Oligomere an spezifische
Regionen des HPV-mRNA-Targetmolekiils. Die Isolierung des
Fanger-Oligomer/Target-Komplexes aus der Ldosung erfolgt dann durch Absenkung der
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung ermdglicht die
Hybridisierung des Desoxyadenosinbereichs auf dem Fanger-Oligomer mit den
Polydesoxythymidin-Molekulen, die kovalent an die Magnetpartikel gebunden sind. Diese
Mikropartikel, einschlieBlich der an sie gebundenen HPV-mRNA-Targetmolekile, werden
mithilfe von Magneten an die Wand des Reaktionsrohrchens gezogen und der Uberstand
wird aspiriert. Die Partikel werden gewaschen, um Reste der Probenmatrix, die
Amplifikationshemmer enthalten kann, zu entfernen.

Nach Abschluss des Target Capture wird die HPV-mRNA mittels TMA amplifiziert. TMA ist
ein transkriptionsbasiertes Nukleinsaure-Amplifikationsverfahren, das zwei Enzyme, reverse
MmlIV-Transkriptase und T7-RNA-Polymerase, verwendet. Die reverse Transkriptase wird zur
Erzeugung einer DNA-Kopie der Target-mRNA-Sequenz, die eine Promotersequenz flr
T7-RNA-Polymerase enthalt, verwendet. T7-RNA-Polymerase produziert mehrere Kopien des
RNA-Amplikons vom Template der DNA-Kopie.

Die Detektion des Amplikons erfolgt mit HPA unter Einsatz von chemilumineszierend
markierten Nukleinsaure-Einzelstrangsonden, die zum Amplikon komplementar sind.
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Die markierten Nukleinsduresonden hybridisieren spezifisch an das Amplikon. Das
Selektionsreagenz differenziert zwischen hybridisierten und nicht hybridisierten Sonden,
indem es die Markierung auf den nicht hybridisierten Sonden inaktiviert. Bei der Detektion
wird das von den markierten RNA:DNA-Hybriden abgegebene Licht als Photonensignale,
so genannten Relative LLichteinheiten (Relative Light Unit (RLU), in einem Luminometer
gemessen. Endglltige Assayergebnisse werden anhand des Verhaltnisses von Analytsignal
zu Grenzwert (Analyte Signal-to-Cutoff, S/CO) interpretiert.

Jeder Reaktion wird Uber das Target-Capture-Reagenz die IC (interne Kontrolle) zugesetzt.
Die IC (interne Kontrolle) Gberwacht die Assayschritte Target Capture, Amplifikation und
Detektion. Das Signal der IC (internen Kontrolle) in jeder Reaktion wird anhand der
unterschiedlichen Kinetik der Lichtemission von Sonden mit verschiedenen Markierungen
vom HPV-Signal unterschieden.* Fir die IC (interne Kontrolle) spezifisches Amplikon wird
mit Sonden mit einer schnellen Lichtemission (Flasher) detektiert. Ein HPV-spezifisches
Amplikon wird mit Sonden mit einer relativ langsameren Kinetik der Lichtemission (Glower)
detektiert. Der Dual Kinetic Assay (DKA) ist ein Verfahren, das zur Unterscheidung zwischen
Signalen der Flasher- und Glower-Markierungen eingesetzt wird.*

Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

Die SSP (Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung, Summary of Safety and
Performance) ist in der Europaischen Datenbank fiir Medizinprodukte (Eudamed) verfligbar
und dort mit den Geratekennungen (Basis UDI-DI) verknlpft. Die SSP fir den Aptima HPV
finden Sie unter der grundlegenden eindeutigen Geratekennung (Basic Unique Device
Identifier, BUDI). Diese lautet: 54200455DIAGAPTHPVBR.

Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen
A. In-vitro-Diagnostikum.

B. Fir den professionellen Einsatz.

C. Weitere spezifische Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen entnehmen Sie bitte den
Bedienungsanleitungen fiir das Panther/Panther Fusion System (Panther/Panther Fusion
System Operator’'s Manuals).

Laborbezogen
D. Nur die im Lieferumfang enthaltenen oder angegebenen Einweg-Laborprodukte verwenden.

E. Die normalen VorsichtsmalRhahmen im Labor ergreifen. In den ausgewiesenen
Arbeitsbereichen nicht essen, trinken oder rauchen. Ungepuderte Einweghandschuhe,
Augenschutz und Laborkittel beim Umgang mit Proben und Kitreagenzien tragen. Nach
der Handhabung von Proben und Kitreagenzien die Hande griindlich waschen.

F. Warnung: Reiz- und Atzstoffe: Kontakt von Auto Detect 2 mit Haut, Augen und
Schleimhduten vermeiden. Bei Kontakt dieser FlUissigkeit mit der Haut oder den Augen
den betroffenen Bereich mit Wasser abwaschen. Bei Verschitten dieser Flissigkeit die
Verschittung mit Wasser verdiinnen und dann aufwischen.

G. Arbeitsflachen, Pipetten und andere Gerate missen regelmafig mit einer 2,5 %-igen bis
3,5 %-igen (0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritldsung dekontaminiert werden. Weitere
Informationen entnehmen Sie bitte dem Abschnitt Testverfahren mit dem Panther System.

H. Anwendung guter Standardpraktiken fur Molekularbiologie-Laboratorien, einschlie3lich
Uberwachung der Laborumgebung.
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Probenbezogen

Um die Probenintegritat zu wahren, missen wahrend des Probenversands und der
Lagerung die ordnungsgemafen Temperaturbedingungen aufrecht erhalten werden.
Die Probenstabilitdt wurde ausschliel3lich unter den empfohlenen Versand- und
Lagerungsbedingungen gepriift.

Die Verfallsdaten auf den Probenentnahme-/Transferkits und -réhrchen gelten fir die
Entnahme-/Transferstelle und nicht fur die Testeinrichtung. Die zu irgendeinem Zeitpunkt
vor diesen Verfallsdaten gesammelten/transferierten Proben sind selbst nach diesen
Verfallsdaten gultig fur Tests, vorausgesetzt sie wurden gemaf der entsprechenden
Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

Befolgen Sie die allgemeinen VorsichtsmafRnahmen und die etablierten Laborprotokolle
zur sicheren Handhabung und Entsorgung sowie zur Vermeidung von
Kreuzkontaminationen. Es darf nur Personal, das in der Handhabung von infektiosen
Materialien geschult wurde, gestattet werden, Proben zu handhaben.

Die Handschuhe umgehend wechseln, wenn diese mit einer Probe in Kontakt kommen.
Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen ist bei der Entsorgung gebrauchter
Materialien darauf zu achten, dass sie nicht Uber andere Behalter gefiihrt werden.

Nach der Durchstechung kann unter bestimmten Bedingungen aus den Kappen der
Roéhrchen Flussigkeit auslaufen. Befolgen Sie die Anweisungen in Testverfahren mit dem
Panther System, um dies zu vermeiden.

Befindet sich eine Entnahmevorrichtung im Probenrdéhrchen, sollten ThinPrep
FlUssig-Zytologieproben und Zervixprobenentnahme- und Transportproben
(Cervical Specimen Collection and Transport bzw. CSCT-Proben) abgelehnt werden.

Befindet sich im Flaschchen keine Entnahmevorrichtung, missen SurePath
Flissig-Zytologieproben abgelehnt werden.

Wenn das Labor ein Transportréhrchen des Aptima Multitest-Probenentnahmekits flr
Abstriche ohne Tupfer, mit zwei Tupfern, mit einem Reinigungstupfer oder einem nicht
von Hologic gelieferten Tupfer erhalt, muss die Probe abgelehnt werden.

Assaybezogen

Q.
R.

Es sind allgemeine VorsichtsmalRnahmen zu treffen.

Die Reagenzien mussen bei den angegebenen Temperaturen gelagert werden.
Die Assayleistung kann durch Verwendung von falsch gelagerten Reagenzien
beeintrachtigt sein.

Eine mikrobielle und Ribonuklease-Kontamination der Reagenzien vermeiden.

Kits nicht nach dem Verfallsdatum verwenden.

. Assayreagenzien oder Kalibratoren aus Kits mit verschiedenen Chargennummern nicht

austauschen, vermischen oder kombinieren.

Aptima Assay-FlUssigkeiten und Aptima Auto Detect Reagenzien gehdren nicht zur
Hauptcharge; eine beliebige Charge kann benutzt werden.
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W. Die Assayreagenzien mussen grundlich vermischt werden, um korrekte Assayergebnisse
zu erhalten.

X. Es miussen Spitzen mit hydrophoben Stdpseln verwendet werden.

Y. Einige Reagenzien dieses Kits sind mit Risiko- und Sicherheitssymbolen gekennzeichnet.

Hinweis: Die Gefahrenkommunikation spiegelt die Einstufung der EU Sicherheitsdatenblatter
(SDS) wider. Informationen zur Gefahrenkommunikation spezifisch fiir Ihre Region finden
Sie im regionsspezifischen SDB in der Sicherheitsdatenblatt-Sammliung (Safety Data
Sheet Library) unter www.hologicsds.com. Weitere Informationen zu anderen Symbolen
finden Sie in der Symbollegende auf https://www.hologic.com/package-inserts.

Gefahrenhinweise fiir die EU

Selektionsreagenz
Borsédure 1-5%
Triton X-100 1 - 5 %
Natriumhydroxid < 1%

GEFAHR

H315 — Verursacht Hautreizungen.

H360FD — Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen. Kann das Kind im Mutterleib schadigen.
P264 — Nach Gebrauch Gesicht, Hande und exponierte Haut griindlich waschen.

P280 — Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P302 + P352 — BEI KONTAKT MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife waschen.

P332 + P313 — Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364 — Kontaminierte Kleidungsstlicke ausziehen und vor erneutem Tragen waschen.
P201 — Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.

P202 — Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und verstehen.

P308 + P313 — Bei Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe
hinzuziehen.

P405 — Unter Verschluss aufbewahren.

P501 — Inhalt/Behéalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zuflhren.

Target Capture-Reagenz
HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

Lithiumhydroxid, Monohydrat 1 — 5 %

H412 — Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Amplifikationsreagenz
HEPES 25-30 %

H402 — Schéadlich fir Wasserorganismen.

H412 — Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Enzymreagenz
HEPES 1-5%
Triton X-100 1 - 5 %

H412 — Schadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Aptima HPV Assay 6 AW-22202-801 Rev. 003


https://www.hologic.com/package-inserts

Aptima Allgemeine Informationen

Sondenreagenz
LAURYLSULFAT-LITHIUMSALZ 35 — 40 %
BERNSTEINSAURE 10 - 15 %

— H412 — Schadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Losung zur Enzymrekonstitution
Glycerin 20 - 25 %

Triton X-100 5 - 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Schadlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
P273 — Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P501 — Inhalt/Behalter einer zugelassenen Einrichtung zur Abfallentsorgung zufiihren.

Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

Reagenzien durfen nach dem auf den Flaschchen angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
verwendet werden. Nachfolgend finden Sie weitere Angaben zur Lagerung.

A. Die folgenden Reagenzien sind nach Empfang gekuhlt bei 2 °C bis 8 °C zu lagern:
HPV-Amplifikationsreagenz.
HPV-Enzymreagenz.
HPV-Sondenreagenz.
Internes HPV-Kontrollreagenz.
HPV-Positivkalibratoren und -Negativkalibratoren.

B. Die folgenden Reagenzien sind bei 15 °C bis 30 °C (Raumtemperatur) zu lagern:
HPV-Amplifikationsrekonstitutionslosung.
HPV-Enzymrekonstitutionslésung.
HPV-Sondenrekonstitutionslosung.
HPV-Target-Capture-Reagenz.
HPV-Selektionsreagenz.

C. Nach der Rekonstitution sind die folgenden Reagenzien bei Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
30 Tage lang stabil:
HPV-Amplifikationsreagenz.
HPV-Enzymreagenz.
HPV-Sondenreagenz.

D. Target-Capture-Arbeitsreagenz (Working Target Capture Reagent, wTCR) ist 30 Tage
lang stabil, wenn es bei 15 °C bis 30 °C gelagert wird. Nicht gekuhlt lagern.

E. Entsorgen Sie alle unbenutzten rekonstituierten Reagenzien einschlieRlich wTCR nach
30 Tagen oder nach Ablauf des Verfallsdatums der Hauptcharge (das friihere Datum
ist ausschlaggebend).

F. Im Panther System aufbewahrte Aptima HPV Assayreagenzien haben eine Haltbarkeit
von 72 Stunden (kumulativ) im System.
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G. Das Sondenreagenz und das rekonstituierte Sondenreagenz sind lichtempfindlich.
Die Reagenzien sind vor Licht geschitzt zu lagern.

H. Reagenzien nicht einfrieren.

Probenentnahme und -lagerung

Hinweis: Alle Patientenproben sind als potenziell infektiés zu handhaben. Es sind
allgemeine VorsichtsmalBnahmen zu treffen.

A. Probenentnahme und -bearbeitung.
ThinPrep Flissig-Zytologieproben.

1. Entnehmen Sie Zervixproben gemal den Anweisungen des Herstellers mit
besenartigen Entnahmevorrichtungen oder Zyto-Birstchen/Spachtel und geben sie
diese in ThinPrep Pap-Testflaschchen mit PreservCyt-Ldsung.

2. Vor oder nach der Bearbeitung mit dem ThinPrep 2000 Prozessor, ThinPrep 5000
Prozessor, ThinPrep 5000 Prozessor mit Autoloader oder ThinPrep Genesis Processor
uberfuhren Sie 1 ml der ThinPrep Flussig-Zytologieproben gemafl den Anweisungen
der Packungsbeilage fiir das Aptima Probentransferkit und der Packungsbeilage der
Aptima-Transferlésung in ein Aptima Probentransferréhrchen.

SurePath Fliissig-Zytologieproben
1. Entnehmen Sie eine SurePath FlUssig-Zytologieprobe gemal} der
Gebrauchsanweisung fir den SurePath Pap-Test und/oder das PrepStain-System.
2. Ubertragen Sie die SurePath Fliissig-Zytologieprobe in das Aptima

Probentransferréhrchen gemal den Anweisungen in der Packungsbeilage des Aptima
Probentransferkits und der Packungsbeilage der Aptima-Transferlosung.

Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit-Proben.
1. Entnehmen Sie die Probe gemal der Gebrauchsanweisung flir das Aptima CSCT Kit
Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit-Proben

1. Entnehmen Sie die Probe entsprechend der Gebrauchsanweisung fir das Aptima
Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit-Kit.

B. Probentransport und -lagerung vor dem Test.
ThinPrep Fliissig-Zytologieproben:
1. Transportieren Sie die ThinPrep Flissig-Zytologieproben bei 2 °C bis 30 °C.

2. Die Proben sollten innerhalb von 105 Tagen nach der Entnahme in Aptima
Probentransferréhrchen transferiert werden.

3. Vor dem Transfer sind ThinPrep Flissig-Zytologieproben bei 2 °C bis 30 °C zu lagern,
jedoch nicht langer als 30 Tage Uber 8 °C.

4. ThinPrep Flussig-Zytologieproben, die in ein Aptima Probentransferrohrchen transferiert
wurden, kdnnen bis zu 60 Tage lang bei 2 °C bis 30 °C gelagert werden.

5. Wenn langere Lagerzeiten erforderlich sind, kdbnnen die ThinPrep
Flissig-Zytologieprobe bzw. die in Probentransferréhrchen verdiinnten ThinPrep
Flissig-Zytologieproben bis zu 24 Monate bei -20 °C oder darunter gelagert werden.

SurePath Fliissig-Zytologieproben:

1. Transportieren Sie die SurePath Flissig-Zytologieproben bei 2 °C bis 25 °C.

2. Die Proben sollten innerhalb von 7 Tagen nach der Entnahme in Aptima
Probentransferréhrchen transferiert werden.

3. Vor dem Uberfiihren sind SurePath Flissig-Zytologieproben bei 2 °C bis 25 °C zu lagern.
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4.

SurePath Flissig-Zytologieproben, die in ein Aptima Probentransferréhrchen
transferiert wurden, kdnnen bis zu 7 Tage lang bei 2 °C bis 25 °C gelagert werden.

Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit-Proben:

1.
2.

Transportieren und lagern Sie die Proben bis zu 60 Tage bei 2 °C bis 30 °C.

Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, kbnnen Transportkit-Proben bis zu
24 Monate bei -20 °C oder darunter gelagert werden.

Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit-Proben

1.

2.

Transport von Patientenproben
a. Transportieren Sie Proben bei 2 °C bis 30 °C.

b. Die Proben sollten innerhalb von 5 Tagen nach der Entnahme im Labor eintreffen.

Probenlagerung vor dem Test
a. Option 1: Die Proben kdénnen bis zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

b. Option 2: Die Proben kénnen bis zu 30 Tage bei 15 °C bis 30 °C gelagert werden.

C. Behandlung der SurePath Flissig-Zytologieproben:

Hinweis: Vor dem Test mit dem Aptima HPV Assay miissen SurePath Fliissig-Zytologieproben
mit der Aptima Transferlésung behandelt werden.

1.

Aptima Transferldsung

Behandelte Proben kénnen vor dem Test mit dem Aptima HPV Assay bis zu 17 Tage lang
bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden. Weitere Details finden Sie in der Packungsbeilage des
Aptima Probentransferkits und der Packungsbeilage der Aptima-Transferldsung.

D. Probenlagerung nach dem Test:

1.
2.

3.

Die bereits getesteten Proben missen aufrecht in einem Stander gelagert werden.

Die Probenrohrchen sind mit einem neuen Barriereschutz aus sauberem Plastik oder
sauberer Folie abzudecken.

Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden mussen, entfernen Sie

die durchlassigen Kappen und setzen Sie neue undurchlassige Kappen auf die
Probenréhrchen. Wenn Proben zum Test an eine andere Einrichtung versandt werden
mussen, mussen die angegebenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der
Entfernung des Deckels von bereits getesteten und wieder verschlossenen Proben
mussen die Probenréhrchen 5 Minuten bei 420 RCF (relative Zentrifugalkraft) zentrifugiert
werden, um die gesamte Flissigkeit zum Boden des Réhrchens zu bringen.

Hinweis: Der Versand der Proben muss in Ubereinstimmung mit geltenden nationalen
und internationalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Panther System

Die Reagenzien fiir den Aptima HPV Assay auf dem Panther System sind unten aufgeflhrt.
Die Symbole zur Identifikation der Reagenzien sind neben dem Reagenznamen angegeben.

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien
Aptima HPV Assay, 250 Tests, Bestellnr. 303093 (3 Schachteln).
Aptima HPV Assay, 100 Tests, Bestellnr. 302929 (3 Schachteln).
Kalibratoren sind separat erhaltlich. Siehe die Bestellnummern fiir Einzelpackungen.

Aptima HPV, gekiihlte Schachtel
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge

A HPV-Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektiose Nukleinséduren, getrocknet in gepufferter
Lésung mit < 5% Flillstoff.

E HPV-Enzymreagenz 1 Flaschchen
Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase, getrocknet
in HEPES-gepufferter L6sung mit < 10% Flillreagenz.

P HPV-Sondenreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektiése chemilumineszierende DNA-Sonden
(< 500 ng/Flédschchen), getrocknet in sukzinatgepufferter
Lésung mit < 5% Detergens.

IC Internes HPV-Kontrollreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektibses RNA-Transkript in gepufferter Lésung
mit < 5% Detergens.

Aptima HPV, Raumtemperatur-Schachtel
(Lagerung bei Raumtemperatur, 15 °C bis 30 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
AR HPV-Amplifikationsrekonstitutionslésung 1
Waéssrige Lésung mit Konservierungsmitteln.
ER HPV-Enzymrekonstitutionsldsung 1
HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver Substanz
und Glyzerol.
PR HPV-Sondenrekonstitutionslésung 1
Sukzinatgepufferte Lésung mit < 5% Detergens.
S HPV-Selektionsreagenz 1
600 mM boratgepufferte Lé6sung mit oberfldchenaktiver Substanz.
TCR HPV-Target-Capture-Reagenz 1
Gepufferte Lésung mit Festphase und Fanger-Oligomeren
(< 0,5 mg/mi).
Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3
Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt
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Aptima Panther System

Schachtel mit Aptima HPV Kalibratoren (Bestelinr. 302554)
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge

PCAL HPV-Positivkalibrator 5 Flaschchen
Nicht infektiéses In-vitro-Transkript von HPV 16 mit
1.000 Kopien pro ml in gepufferter Lésung mit < 5% Detergens.

NCAL  HPV-Negativkalibrator 5 Flaschchen
Gepufferte Lésung mit < 5% Detergens.

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Hinweis: Materialien, die von Hologic erhéltlich sind, sind mit der Bestellnummer aufgefiihrt, sofern nicht
anders angegeben.

Material Kat.- Nr.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Panther Durchlauf-Kit 303096
Aptima Assayfliissigkeitskit 303014
(Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfiiissigkeit, und Aptima
Olreagenz)
Aptima Auto Detect Kit 303013
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Panther Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther Abfallabdeckung 504405
Spitzen, 1000 ul, gefiltert, leitfahig, zur Flussigkeitsstandmessung und 901121 (10612513 Tecan)
Einwegmaterial 903031 (10612513 Tecan)

Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfiigbar. Wenden Sie sich an lhren  \MIME-04134 (301 80117 Tecan)
Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten

MME-04128

Aptima Probentransferkit 301154C
Aptima Probentransferkit — druckfahig PRD-05110
Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit 302657
Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit PRD-03546
Aptima durchstechbare Kappen 105668
Ersatzkappen, undurchlassig 103036A
Ersatzkappen fiir die Kits mit 250 Tests: —

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations- und Sondenreagenz CL0041

Rekonstitutionslésung flir Enzymreagenz 501616

TCR und Selektionsreagenz CL0040
Ersatzkappen fiir die Kits mit 100 Tests: —

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations- und Sondenreagenz CL0O041

Rekonstitutionslésung fiir Enzymreagenz CL0O041

TCR und Selektionsreagenz 501604

Chlorbleiche, 5,0 % bis 8,25 % (0,7 M bis 1,16 M) —
Natriumhypochloritldsung
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Einweghandschuhe —
Aptima-Transferlésungskit (nur fir SurePath Proben) 303658

Optionale Materialien

Material Kat.- Nr.
Hologic Bleichmittel-Verstarker fiir die Reinigung 302101
Warmeblock —

Wippschiuttler fir Réhrchen —

Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen zum Panther System finden sich in der
Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther Fusion System (Panther/Panther Fusion
System Operator's Manual).

A

B.

Vorbereitung des Arbeitsbereichs.

1.

Reinigen Sie die Arbeitsflachen, auf denen die Reagenzien vorbereitet werden.
Wischen Sie die Arbeitsflachen mit einer 2,5 %igen bis 3,5 %igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung ab. Lassen Sie die Natriumhypochloritldsung mindestens

1 Minute auf den Flachen einwirken und spilen Sie die Flachen anschliel3end mit
entionisiertem Wasser ab. Die Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen. Decken
Sie die Arbeitsflache, auf der die Reagenzien und Proben vorbereitet werden, mit
sauberen, absorbierenden Labortischunterlagen mit Kunststoffunterschicht ab.

Reinigen Sie eine separate Arbeitsflache, auf der die Proben vorbereitet werden. Gehen
Sie wie oben beschrieben (Schritt A.1) vor.

Reinigen Sie alle Pipetten. Wenden Sie das oben beschriebene Reinigungsverfahren
(Schritt A.1) an.

Vorbereitung von Reagenzien eines neuen Kits.

Hinweis: Die Reagenzrekonstitution sollte vor Beginn von Arbeiten mit dem Panther
System durchgefiihrt werden.

1.

Vor dem Test missen Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien rekonstituiert
werden, indem der Inhalt der Flaschen mit gefriergetrocknetem Reagenz mit
entsprechender Rekonstitutionslosung kombiniert wird.

a. Lassen Sie die gefriergetrockneten Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) aufwarmen.

b. Paaren Sie jede Rekonstitutionslésung mit inrem gefriergetrockneten Reagenz.
Kontrollieren Sie vor Anschluss des Rekonstitutionsverbindungsstiicks, dass
Rekonstitutionslésung und Reagenz Ubereinstimmende Symbole auf den Etiketten
aufweisen.

c. Kontrollieren Sie die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart werden.
Beschriften Sie die Deckel der Flaschchen mit der Rekonstitutionslésung.

d. Offnen Sie das Glasflaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken
Sie das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstlicks fest in die
Glasflaschchendffnung (Abbildung 1, Schritt 1).
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Panther System

Offnen Sie die Flasche mit der entsprechenden Rekonstitutionslésung und legen
Sie den Verschluss auf eine saubere, abgedeckte Arbeitsflache.

Fiihren Sie das andere Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks in die Offnung
der Flasche ein, wahrend Sie die Flasche mit der Losung auf dem Labortisch
festhalten (Abbildung 1, Schritt 2).

Drehen Sie die zusammengefugten Flaschen langsam um. Lassen Sie die Losung
aus der Flasche in das Glasflaschchen ablaufen (Abbildung 1, Schritt 3).

Schwenken Sie die zusammengeflgten Flaschen, um den Inhalt griindlich zu
vermischen. Vermeiden Sie beim Schwenken der Flasche Schaumbildung
(Abbildung 1, Schritt 4).

Stellen Sie sicher, dass das gefriergetrocknete Reagenz vollstandig in Losung geht.
Schwenken Sie die Flaschen erneut und mischen Sie anschlieend die Lésung
grundlich, indem Sie das Glasflaschchen leicht nach vorne und hinten kippen.

Flahren Sie eine Sichtprufung durch, ob das Reagenz vollstéandig in Losung ist und
keine Pulver, Klumpen oder Wellenlinien aufweist.

Drehen Sie die zusammengeflgten Flaschen dann wieder langsam um, damit die
Lésung wieder komplett zuriick in die Flasche mit der Rekonstitutionslosung flieRen
kann (Abbildung 1, Schritt 5).

Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen
(Abbildung 1, Schritt 6).

. VerschliefRen Sie die Kunststoffflasche entweder mit dem aufbewahrten,

beschrifteten Deckel, der dem Reagenz entspricht, oder mit einem neuen Deckel.
Achten Sie darauf, die Deckel nicht zu vertauschen. Schreiben Sie die Initialen des
Anwenders und das Rekonstitutionsdatum auf das Etikett (Abbildung 1, Schritt 7).

Entsorgen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen
(Abbildung 1, Schritt 8).

Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das Panther System durch
vorsichtiges Umdrehen grindlich durch.

Option: Ein zusatzliches Mischen der Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien ist
zuldssig, wenn die wieder verschlossenen Kunststoffflaschen bei maRiger Geschwindigkeit auf
einen Wippschdttler fur Rohrchen gestellt und mindestens 5 Minuten geneigt werden. Stellen
Sie sicher, dass die Reagenzien grindlich durchgemischt sind.

Warnung: Bei der Rekonstitution von Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Schaum
beeintrachtigt die Flllstandsmessung im Panther System.

Warnung: Ein ausreichendes Mischen der Reagenzien ist erforderlich, um die erwarteten
Testergebnisse zu erhalten.

Aptima HPV Assay
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(1

.. vy

Abbildung 1. Rekonstitutionsverfahren mit dem Panther System

2. Bereiten Sie das Target-Capture-Arbeitsreagenz (working Target Capture Reagent,
wTCR) vor:

a.
b.

Stellen Sie sicher, dass die richtigen Flaschen TCR und IC miteinander gepaart wurden.

Prifen Sie die Reagenzchargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt,
um sicherzustellen, dass die entsprechenden Reagenzien im Kit miteinander
gepaart wurden.

Offnen Sie die Flasche mit TCR und legen Sie den Deckel auf eine saubere,
abgedeckte Arbeitsflache.

Offnen Sie die Flasche mit IC und gieRen Sie den gesamten Inhalt in die Flasche mit
TCR. Sie kénnen erwarten, dass eine geringe Menge Flissigkeit in der IC-Flasche
verbleibt.

VerschlieRen Sie die TCR-Flasche und schwenken Sie die Lésung behutsam, um
den Inhalt zu mischen. Vermeiden Sie wahrend dieses Schritts Schaumbildung.

Tragen Sie die Initialen des Bedieners und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.
Entsorgen Sie die IC-Flasche und den Deckel.

Im wTCR kann sich ein Prazipitat bilden, was zu ungultigen Ergebnissen aufgrund
von Volumenuberprifungsfehlern fihren kann. Das Prazipitat kann aufgel6st
werden, indem das wTCR bis zu 90 Minuten lang auf 42 °C bis 60 °C erwarmt wird.
Lassen Sie das wTCR vor der Verwendung auf Raumtemperatur kommen. Nicht
verwenden, wenn immer noch ein Prazipitat vorhanden ist.

3. Vorbereitung von Selektionsreagenz

a.

Prufen Sie die Reagenzchargennummer auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass es zum Kit gehort.

Wenn das Selektionsreagenz ein Prazipitat enthalt, erwarmen Sie es bis zu

45 Minuten lang auf 60 °C £ 1 °C, um die Auflésung des Prazipitats zu erleichtern.
Vermischen Sie den Flascheninhalt vorsichtig alle 5 bis 10 Minuten. Lassen Sie
das Selektionsreagenz vor der Verwendung auf Raumtemperatur kommen. Nicht
verwenden, wenn immer noch ein Prazipitat oder Trubung vorhanden ist.

Hinweis: Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges
Umdrehen griindlich durch. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden.

Aptima HPV Assay
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C. Reagenzienvorbereitung flr bereits rekonstituierte Reagenzien:

1.

Zuvor rekonstituierte Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenzien missen vor dem
Start des Tests auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) gebracht werden.

Option: Die mit einem Deckel verschlossenen Kunststoffflaschen mit dem rekonstituierten
Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz kdnnen bei maRiger Geschwindigkeit auf einen
Wippschuttler fir Réhrchen gestellt und mindestens 25 Minuten geneigt werden, um
sicherzustellen, dass die Reagenzien Raumtemperatur erreichen und grundlich durchgemischt
sind.

2.

Wenn das rekonstituierte Sondenreagenz ein Prazipitat enthalt, das bei Raumtemperatur
nicht wieder in Losung geht, erwarmen Sie es 1 bis 2 Minuten lang auf héchstens 60 °C.
Nicht verwenden, wenn ein Prazipitat oder eine Trilbung vorhanden ist.

Wenn das wTCR ein Prazipitat enthalt, erwarmen Sie es bis zu 90 Minuten lang auf
42 °C bis 60 °C. Lassen Sie das wTCR vor der Verwendung auf Raumtemperatur
kommen. Nicht verwenden, wenn immer noch ein Prazipitat vorhanden ist.

Wenn das Selektionsreagenz ein Prazipitat enthalt, erwarmen Sie es bis zu 45 Minuten
lang auf 60 °C £ 1 °C, um die Auflésung des Prazipitats zu erleichtern. Vermischen Sie
den Flascheninhalt vorsichtig alle 5 bis 10 Minuten. Lassen Sie das Selektionsreagenz
vor der Verwendung auf Raumtemperatur kommen. Nicht verwenden, wenn immer
noch ein Prazipitat oder Tribung vorhanden ist.

Mischen Sie alle Reagenzien vor dem Laden in das System durch vorsichtiges Umdrehen
grundlich durch. Beim Umdrehen der Reagenzien Schaumbildung vermeiden.

Fullen Sie Reagenzienflaschen nicht nach. Das Panther System erkennt Flaschen, die
nachgeflllt wurden, und nimmt sie nicht an.

D. Probenhandhabung:

1.

g

Fuhren Sie fur jede mit dem Aptima Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit entnommene

Probe folgende Aktionen durch:

a. Uberpr[]fen Sie visuell, dass sich im Entnahmerohrchen ein einzelner rosafarbener
Aptima Multitest-Tupfer befindet.

b. Erhitzen Sie die Aptima Multitest-Tupferproben vor dem Test 75 Minuten lang
auf90 °C. Die Proben sollten wahrend dieses Vorgangs verschlossen bleiben.

Lassen Sie die Proben (Kalibratoren und Patientenproben) vor der Bearbeitung auf
Raumtemperatur kommen.

Mischen Sie Proben nicht mit dem Vortex-Mischer.

Prifen Sie die Probenrohrchen vor dem Laden in den Stander. Wenn ein Probenrohrchen
Blasen oder ein geringeres Volumen aufweist, als es normalerweise beobachtet wird,
zentrifugieren Sie das Réhrchen 5 Minuten bei 420 RCF, um sicherzustellen, dass sich
keine Flissigkeit im Deckel befindet.

Hinweis: Bei Nichtbefolgen von Schritt 4 kann aus der Kappe des Probenrbhrchens
Fliissigkeit auslaufen.

E. Vorbereitung des Systems:

1.

2.

Richten Sie das Gerat nach der Anweisung in der Bedienungsanleitung fir das Panther
System (Panther System Operator’s Manual) und dem folgenden Abschnitt
Verfahrenshinweise ein. Achten Sie darauf, Reagenzienstander und TCR-Adapter der
geeigneten GrolRe zu verwenden.

Laden Sie die Proben.
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Verfahrenshinweise

A. Kalibratoren:

1.

3.

Um eine korrekte Funktion mit der Aptima HPV Assay-Software auf dem Panther
System sicherzustellen, sind drei Replikate des Positivkalibrators und drei Replikate
des Negativkalibrators erforderlich. Ein Flaschchen jedes Kalibrators kann in eine
beliebige Standerposition in einer beliebigen Probenfachbahn auf dem Panther System
geladen werden. Die Pipettierung der Proben beginnt, wenn eine der folgenden beiden
Bedingungen erflillt ist:

a. Das System bearbeitet derzeit einen Positiv- und einen Negativkalibrator.
b. Giltige Ergebnisse fiir die Kalibratoren werden auf dem System registriert.

Sobald die Kalibratorréhrchen fiir ein bestimmtes Reagenzkit pipettiert wurden und in
Bearbeitung sind, kbnnen mit dem zugehorigen Assayreagenzienkit bis zu 24 Stunden
lang Patientenproben ausgefiihrt werden, es sei denn, dass:

a. die Kalibratorergebnisse ungiiltig sind.
b. das zugehorige Assayreagenzienkit aus dem System entfernt wird
c. die Haltbarkeit des zugehoérigen Assayreagenzienkits Uberschritten ist.

Wenn versucht wird, mehr als drei Replikate aus einem Kalibratorréhrchen zu
pipettieren, kann es zu Bearbeitungsfehlern kommen.

B. Temperatur.
Raumtemperatur ist definiert als 15 °C bis 30 °C.

C.

Handschuhpuder.

Wie in jedem Reagenzsystem kann UbermaRiger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination gedéffneter Réhrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe
empfohlen.
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Qualitatskontrollverfahren

A. Laufvaliditatskriterien.

Die Software stellt automatisch die Giiltigkeit des Durchlaufs fest. Die Software macht
einen Durchlauf ungiltig, wenn einer der folgenden Zustande eintritt:

* Mehr als ein ungultiges Replikat des Negativkalibrators.
* Mehr als ein ungultiges Replikat des Positivkalibrators.

Der Bediener kann einen Durchlauf unglltig machen, wenn bei der Durchfiihrung des
Assays technische Schwierigkeiten oder Schwierigkeiten des Bedieners bzw. Gerates
beobachtet und dokumentiert werden.

Ein ungultiger Lauf muss wiederholt werden.

B. Kalibrator-Annahmekriterien.

Die nachstehende Tabelle definiert die RLU-Kriterien fiir die Replikate des Negativ- und
Positivkalibrators.

Negativkalibrator
Analyt 20 und <45.000 RLU
IC > 75.000 und < 400.000 RLU

Positivkalibrator
Analyt 2480.000 und =< 1.850.000 RLU
IC  <450.000 RLU

C. Berechnung des IC-Grenzwerts.

Der IC-Grenzwert wird anhand des IC-Signals (Flasher-Signal) der gultigen Replikate
des Negativkalibrators bestimmt.

IC-Grenzwert = 0,5 x [mittlerer IC-RLU-Wert der gliltigen Replikate des Negativkalibrators]

D. Berechnung des Analyt-Grenzwerts.

Der Analyt-Grenzwert wird anhand des Analytsignals (Glower-Signal) der gultigen
Replikate des Negativkalibrators sowie des Analytsignals der gultigen Replikate des
Positivkalibrators bestimmt

[mittlerer Analyt-RLU-Wert der giiltigen Replikate des Negativkalibrators] +

Analyt-Grenzwert = [0,09 x mittlerer Analyt-RLU-Wert der gliltigen Replikate des Positivkalibrators]

E. Berechnung des Verhaltnisses von Analytsignal zu Grenzwert (Signal to Cutoff, S/CO).

Der S/CO-Wert des Analyten wird anhand des Analyt-RLU-Werts der Testprobe und
des Analyt-Grenzwerts flr den Durchlauf bestimmt.

Analyt-RLU-Wert der Testprobe
Analyt-Grenzwert

Analyt-S/CO =
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Aptima

Testauswertung

Die Testergebnisse werden automatisch von der Assay-Software ermittelt. Ein Testergebnis
kann gemaf IC-RLU- und S/CO-Wert flr den Analyten negativ, positiv oder ungliltig sein. Das
erste gultige Ergebnis ist das Ergebnis, das berichtet werden sollte. Ein Testergebnis kann
auch aufgrund anderer Parameter (abnormaler Verlauf der Kinetik-Kurve), die aulRerhalb der
normalen Erwartungswerte liegen, ungultig sein. Unglltige Testergebnisse sollten wiederholt
werden. Wenn das Ergebnis bei der erneuten Testung ungliltig ist, muss eine neue
Patientenprobe entnommen werden.

Aptima CSCT Kit-Proben kénnen verdinnt werden, um maogliche Hemmestoffe aulder Kraft zu
setzen. Verdiinnen Sie 1 Teil der unglltigen Proben mit 8 Teilen Probentransportmedium (die
Lésung in den CSCT-Kit-Rohrchen); z.B. 560 yL Probe in ein neues CSCT-Kit-Rohrchen, das
4,5 ml Probentransportmedium enthalt. Drehen Sie die verdinnte Probe vorsichtig um, um
sie zu vermischen. Vermeiden Sie Schaumbildung. Testen Sie die verdinnte Probe
entsprechend dem Standard-Assayverfahren.

Hinweis: Eine Mindestmenge von 1,7 ml ist erforderlich, um 1 Teilprobe der Probe zu testen.
Verdiinnen Sie keine bereits verdlinnten ungliltigen Proben. Falls eine verdiinnte Probe ein
unglltiges Ergebnis erzielt, sollte eine neue Probe vom Patienten entnommen werden.

Ergebnis mit dem
Aptima HPV Assay

Kriterien

Negativ

Analyt-S/CO < 0,50
IC 2 IC-Grenzwert
IC £ 2.000.000 RLU

Positiv

Analyt-S/CO = 0,50
IC £2.000.000 RLU
Analyt £ 13.000.000 RLU

Ungiiltig

IC > 2.000.000 RLU

oder

Analyt-S/CO < 0,50 und IC < IC-Grenzwert
oder

Analyt > 13.000.000 RLU

Aptima HPV Assay
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Aptima Einschrénkungen

Einschrankungen

A

Probentypen, die von den im Verwendungszweck angegebenen abweichen, wurden nicht
gepruft.

. Die Leistung des Aptima HPV Assays wurde nicht bei Personen geprift, die gegen HPV

geimpft sind.

. Der Aptima HPV Assay wurde nicht in Fallen mit Verdacht auf sexuellen Missbrauch

bewertet.

. Die Pravalenz von HPV-Infektionen in einem Kollektiv kann die Leistung beeintrachtigen.

Der positive pradiktive Wert nimmt ab, wenn ein Kollektiv mit niedriger Pravalenz bzw.
Personen ohne Infektionsrisiko getestet werden.

. ThinPrep Flissig-Zytologieproben, die nach der Vorbereitung eines Testobjekiglases flr

den ThinPrep-Pap-Test weniger als 1 ml enthalten, gelten als unzureichend fur den
Aptima HPV Assay.

Die Auswirkung einer Entnahme von 1 ml der SurePath FlUssig-Zytologieprobe vor der
zytologischen Bearbeitung auf das zytologische Ergebnis wurde nicht gepruft.

Die Testergebnisse kénnen durch eine unsachgemafe Probenentnahme, Lagerung oder
Probenbearbeitung beeintrachtigt sein.

. Die interne Kontrolle Uberwacht die Assayschritte Target Capture, Amplifikation und

Detektion. Sie ist nicht als Kontrolle fir eine ausreichende Zervixprobe vorgesehen.

Ein negatives Ergebnis im Aptima HPV Assay schlie3t die Méglichkeit zytologischer
Anomalien oder einer zukinftigen oder zugrunde liegenden Erkrankung des
Schweregrads CIN2, CIN3 oder ein Karzinom nicht aus.

Polyquaternium-15 enthaltende Intimgleitmittel kdnnen die Assayleistung beeintrachtigen,
wenn sie in Konzentrationen von Uber 0,025% (Vol./Vol. oder Gew./\Vol.) in einer
Testprobe vorliegen.

Tioconazol enthaltende Antimykotika kdnnen die Assayleistung beeintrachtigen, wenn
sie in Konzentrationen von uber 0,075% (Gew./Vol.) in einer Testprobe vorliegen.

Sonnenschutzcreme mit Zinkoxid kann die Assay-Leistung beeintrachtigen, wenn sie in
Konzentrationen von uber 2,5 % (Gew./Vol.) in einer Testprobe vorliegt.

. Hamorrhoidencreme mit Zinkoxid, Bismutoxid und Perubalsam kann die Assay-Leistung

beeintrachtigen, wenn sie in Konzentrationen von Uber 1 % (Gew./Vol.) in einer Testprobe
vorliegen.

. Schleim kann die Assay-Leistung beeintrachtigen, wenn er in Konzentrationen von Uber

2,5 % (Gew./Vol.) in einer Testprobe vorliegt.

Der Aptima HPV Assay liefert qualitative Ergebnisse. Daher kann keine Korrelation
zwischen der Starke eines positiven Assaysignals und dem mRNA-Expressionsniveau
in einer Probe aufgestellt werden.

Die Detektion von Hochrisiko-HPV-mRNA ist abhangig von der Anzahl in der Probe
vorhandener Kopien und kann durch Probeentnahmemethoden, Patientenfaktoren, das
Infektionsstadium und das Vorhandensein von Stoérsubstanzen beeintrachtigt werden.
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Q.

Die Infektion mit HPV ist kein Indikator fiir zytologisches HSIL oder zugrunde liegende
hochgradige CIN, und Iasst nicht auf die Entwicklung von CIN2, CIN3 oder Krebs
schlief3en. Die meisten Frauen, die sich mit einem oder mehreren Hochrisiko-HPV-Typen
infiziert haben, entwickeln weder CIN2, CIN3 noch Krebs.

Die Auswirkungen anderer moglicher Variablen wie Vaginalausfluss, die Verwendung von
Tampons, Intimduschen etc. sowie unterschiedliche Probeentnahmemethoden wurden
nicht bewertet.

Die Anwendung dieses Produkts muss auf Personen beschrankt werden, die in der
Anwendung des Aptima HPV Assays geschult sind.

Eine Kreuzkontamination von Proben kann zu falschpositiven Ergebnissen flhren. Die
Verschleppungsrate des Aptima HPV Assays auf dem Panther System wurde im Rahmen
einer nicht klinischen Studie ermittelt und betragt 0,7 %.

. Die Ergebnisse des Aptima HPV Assays miussen in Verbindung mit anderen dem Arzt

zur Verfigung stehenden Labordaten und klinischen Befunden interpretiert werden.

Bei diesem Test sind falschpositive Ergebnisse mdéglich. In-vitro-Transkripte der
Niedrigrisiko-HPV-Genotypen 26, 67, 70 und 82 wiesen eine Kreuzreaktivitat mit dem
Aptima HPV Assay auf.

Selbst entnommene Vaginalproben kdénnen ggf. im Vergleich zu vom Arzt enthommenen
Zervixproben fehleranfalliger sein. Patientinnen mit positiven Ergebnissen aus selbst
entnommenen Vaginalproben sollten zur Nachuntersuchung an eine Arztin bzw. einen
Arzt Gberwiesen werden.
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Erwartete Ergebnisse auf dem Panther System: Pravalenz von
High-Risk-HPV-mRNA

Die Pravalenz von Hochrisiko-HPV-Infektionen variiert stark und wird von mehreren Faktoren
beeinflusst, wobei das Alter der grolte Einflussfaktor ist.*** Viele Studien haben die
HPV-Pravalenz anhand des Nachweises von HPV-DNA untersucht, aber nur wenige Studien
geben die Pravalenz auf Basis des Nachweises von HPV-onkogener mRNA an. Frauen an
verschiedenen klinischen Zentren (n=18), die eine breit gefacherte geografische Streuung
und ein differenziertes Kollektiv (10 US-Bundesstaaten) reprasentieren, wurden in eine
prospektive klinische Studie, die sogenannte CLEAR-Studie, aufgenommen. Die anhand des
Aptima HPV Assays auf dem Panther System im Rahmen der klinischen Studie beobachtete
Pravalenz von HPV-mRNA-positiven Proben wurde insgesamt, nach Altersgruppe und nach
Testzentrum kategorisiert. Die Ergebnisse gehen aus Tabelle 1 hervor, und zwar fir die
Populationen ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, atypische
Plattenepithelzellen von unbestimmter Bedeutung) und NILM (negativ fur intraepitheliale
Lasion oder Malignitat).

Tabelle 1: Pravalenz von High-Risk-HPV-mRNA nach Altersgruppen, Testzentren sowie insgesamt

Positivitatsrate % (x/n)

ASC-US-Population NILM-Population
(2 21 Jahre) (2 30 Jahre)

Alle 42,3 (404/956) 4,7 (512/10.860)

Altersgruppe (Jahre)
21 bis 29 60,0 (251/418) N. zutr.
30 bis 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Testzentrum

1 41,5 (134/323) 3,7 (304/8286)
2 43,1 (137/318) 9,2 (118/1285)
3 42,2 (133/315) 7,0 (90/1289)

N. zutr. — Nicht zutreffend
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Design der klinischen Studie zum Aptima HPV Assay mit ThinPrep
Flussig-Zytologieproben

Der Aptima HPV Assay auf dem Panther System wurde anhand von verbliebenen
Uberweisungszytologieproben evaluiert, die von Frauen wahrend einer prospektiven,
multizentrischen klinische Studiein den USA, der sogenannten CLEAR-Studie, entnommen
wurden.®

Der Aptima HPV Assay wurde erstmals 2008 auf dem Tigris DTS System eingefuhrt. Im
Jahr 2011 wurden die Indikationen fir den Einsatz des Aptima HPV Assays auf dem Panther
System ausgeweitet. Das Panther System ist eine kleinere Gerateplattform als Alternative
zum Tigris DTS System. Beide Systeme sind flir die vollstandige Automatisierung von
amplifizierten Nukleinsauretests flir diagnostische Tests vorgesehen. Ausgewahlte, auf dem
Tigris DTS System durchgeflhrte Assay-Leistungstests wurden zur Unterstutzung der
Assay-Leistung auf dem Panther System genutzt.

CLEAR-Studie - Untersuchung zu Studienbeginn (Baseline-Evaluierung)

Die CLEAR-Studie wurde zur Ermittlung der klinischen Leistung des Aptima HPV Assays auf
dem Tigris DTS System flir den Nachweis einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie vom
Schweregrad 2 oder einer Zervixerkrankung hoéheren Grades (= CIN2) durchgefiihrt. Die
CLEAR-Studie beinhaltete eine Untersuchung zu Studienbeginn (Baseline-Evaluierung) sowie
eine dreijdhrige Nachsorgephase (Follow-up Evaluierung). Die Teilnehmerinnen wurden
aufgrund ihrer Zytologieergebnisse beim routinemafligen Screening auf Zervixkarzinom
entweder der ASC-US-Studie oder der NILM-Studie zugewiesen. Die Population der
ASC-US-Studie bestand aus Frauen ab 21 Jahren mit einem auf ASC-US lautenden
Zytologie-Ergebnis und die Population der NILM-Studie bestand aus Frauen ab 30 Jahren
mit einem auf NILM lautenden Zytologie-Ergebnis. Die NILM-Studie war darauf ausgelegt, die
Forderung nach ergadnzendem Screening flr Frauen ab 30 Jahren zu unterstitzen, da sich
Frauen in diesem Altersbereich mit zytologischen Befunden héheren Grades als eines
ASC-US unabhangig von ihrem HPV-Status einer Kolposkopie unterziehen sollten.*

Patientinnen an 18 klinischen Zentren, bei denen es sich Uberwiegend um Geburtshilfe- bzw.
Gynakologiekliniken handelte und die eine breite geografische Verteilung und verschiedene
Bevolkerungsgruppen abdeckten, wurden erfasst. Geeignete Patientinnen wurden abhangig
von den zur Uberweisung fiihrenden ThinPrep Fliissig-Zytologieproben der ASC-US-Studie
oder der NILM-Studie zugeteilt. Zu Studienbeginn wurden verbliebene Uberweisungsproben
von Frauen der ASC-US-Studie und der NILM-Studie zunachst sowohl mit dem Aptima HPV
Assay auf dem Tigris DTS System als auch mit einem kommerziell erhaltlichen
HPV-DNA-Test getestet. Anschlielend wurden die Proben archiviert und bei -70 °C gelagert,
bis sie mit dem Aptima HPV Assay auf dem Panther System getestet wurden.

Alle Teilnehmerinnen der ASC-US-Studie wurden zu Studienbeginn unabhangig vom
jeweiligen HPV-Ergebnis zur Kolposkopie Uberwiesen. Es wurden eine Biopsie mittels
endozervikaler Kurettage (ECC) sowie Zervix-Stanzbiopsien (1 Biopsie aus jedem der 4
Quadranten) entnommen. Wenn eine Lasion sichtbar war, wurde eine Stanzbiopsie
entnommen (gerichtete Methode, 1 Biopsie pro Lasion); in Quadranten ohne sichtbare
Lasionen wurden Biopsien aus der Transformationszone entnommen (Zufallsmethode).

In der NILM-Studie wurden Patientinnen mit positivem Aptima HPV Assay auf dem Tigris
DTS System und/oder dem im Handel erhaltlichen HPV-DNA-Test sowie nach dem
Zufallsprinzip ausgewahlte Patientinnen mit negativen Befunden aus beiden Assays zur
Erstuntersuchung vor Behandlung zur Bewertung mittels Kolposkopie tberwiesen. Die nach
dem Zufallsprinzip ausgewahlten Frauen mit negativen Befunden aus beiden Assays wurden
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einbezogen, um durch berichtigte Leistungsschatzwerte, die in einem Verfahren mit multipler
Imputation erstellt wurden, einem Verifizierungsbias entgegenzuwirken. Von allen
Teilnehmerinnen, die zur Kolposkopie erschienen, wurden ECC-Biopsien enthommen.
Stanzbiopsien wurden nur von sichtbaren Lasionen entnommen (gezielte Methode, 1 Biopsie
pro Lasion).

Der Erkrankungsstatus wurde mithilfe eines Konsenspanels zur Histologiebeurteilung
bestimmt, das auf der Ubereinstimmenden Meinung von mindestens 2 erfahrenen Pathologen
beruhte. Den erfahrenen Pathologen wurde weder der HPV- und Zytologie-Status der
Teilnehmerinnen noch die histologische Diagnose des anderen Pathologen mitgeteilt. Bei
einer Nichtibereinstimmung der Pathologen wurden die Praparate an einem
Multihead-Diskussionsmikroskop gemeinsam von den drei Pathologen begutachtet um
Konsens zu erzielen. Zur Vermeidung einer Verzerrung wurden die HPV-Testergebnisse den
Prifarzten, Klinikern und Teilnehmerinnen erst nach Abschluss des Kolposkopietermins
mitgeteilt.

Zu Beginn wurde die klinische Leistung des Aptima HPV Assays hinsichtlich des Nachweises
einer Zervixerkrankung = CIN2 und einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie des Grades 3
oder hoéher (= CIN3) im relativen Verhaltnis zum Status der Zervixerkrankung, die bei
Studienbeginn festgestellt wurde, bewertet. Die klinische Leistung des kommerziell
erhaltlichen HPV-DNA-Tests wurde ebenfalls ermittelt, um einen direkten Vergleich mit den
Ergebnissen des Aptima HPV Assays zu ermdglichen.

CLEAR-Studie — Nachsorgephase (Follow-up Evaluierung)

Frauen der NILM-Studie aus 14 klinischen Einrichtungen wurden ausgewahlt, um an der
dreijdhrigen Nachsorgephase der Studie teilzunehmen, wenn i) sie bei Studienbeginn eine
Kolposkopieuntersuchung hatten und keine Erkrankung =CIN2 festgestellt wurde oder ii) sie
keine Kolposkopieuntersuchung zu Studienbeginn hatten. Die Nachsorgephase der Studie
bestand aus jahrlichen Untersuchungen. Bei diesen Untersuchungen wurden bei jeder Frau
Zervixabstriche durchgefiihrt und manche Frauen wurden mit einem kommerziell erhaltlichen
HPV-Test getestet. Frauen, die wdhrend der Nachsorgephase ASC-US oder
schwerwiegendere zytologische Ergebnisse aufwiesen, wurden zur Kolposkopie Uberwiesen.
Bei ihnen wurden dieselben Biopsie- und Histologieverfahren durchgefiihrt, die auch zur
Baseline-Evaluierung in der NILM-Studie durchgefiihrt wurden. Der Status einer
Zervixerkrankung bei der Nachsorgeuntersuchung wurde basierend auf der NILM-Zytologie
oder bei Frauen mit abweichenden zytologischen Testergebnissen basierend auf normalen
oder CIN1 Ergebnissen des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung als ,negativ* eingestuft.
Bei Frauen, bei denen wahrend der Nachsorgephase eine Erkrankung = CIN2 festgestellt
wurde, wurde die Nachsorge als abgeschlossen betrachtet und sie nahmen an keinen
weiteren Untersuchungen teil. Bei Frauen, bei denen wahrend der Nachsorgephase keine
Erkrankung = CIN2 festgestellt wurde, die aber eine Studienuntersuchung im Nachsorgejahr
1 und/oder Nachsorgejahr 2 hatten und an einer Studienuntersuchung im Nachsorgejahr 3
teilnahmen, wurde die Nachsorge als abgeschlossen betrachtet.

Ziel der Nachsorgeuntersuchung war ein Vergleich des kumulativen 3-Jahres-Risikos flir eine
Zervixerkrankung bei Frauen mit positivem Aptima HPV Assay-Ergebnis zu Studienbeginn
mit dem kumulativen 3-Jahres-Risikos einer Zervixerkrankung bei Frauen mit negativem
Aptima HPV Assay-Ergebnis. Der 3-Jahres-Status der Zervixerkrankung wurde wie folgt
bestimmt:

+ Positiver Status einer Zervixerkrankung (= CIN2 und/oder = CIN3) — Frauen, bei denen
eine Erkrankung = CIN2 bei Studienbeginn oder wahrend der Nachsorge festgestellt
wurde.
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» Negativer Status einer Zervixerkrankung (< CIN2) — Frauen, die die Nachsorge ohne
Diagnose = CIN2 abschlossen haben und deren Status der Zervixerkrankung nicht als
L2unbestimmt® eingestuft wurde.

* Unbestimmter Status einer Zervixerkrankung — Frauen mit auffalligem zytologischen
Testergebnis wahrend der Nachsorge und ohne nachfolgendes Ergebnis des
Konsenspanels zur Histologiebeurteilung oder Frauen mit einer nicht auswertbaren
Zytologie bei ihrer letzten Untersuchung.

» Abbruch der Nachsorge — Frauen, die die Nachsorge nicht abgeschlossen haben und
die nicht mit dem Status ,unbestimmt® hinsichtlich einer Zervixerkrankung bewertet
wurden.

Die klinische Leistung des Aptima HPV Assays auf dem Panther System zum Nachweis

einer Erkrankung = CIN2 und = CIN3 wurde im Verhéaltnis zum 3-Jahres-Status der
Zervixerkrankung evaluiert.
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Leistung des Assays auf dem Panther System

ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe 2 21 Jahre: Klinische Leistung des Aptima HPV
Assays

Insgesamt wurden 1252 Patientinnen ab 21 Jahren mit auf ASC-US lautendem
zytologischem Befund in die ASC-US-Studie eingeschrieben. Davon wurden 294
Patientinnen ausgesondert. Die verbleibenden 958 Patientinnen kamen fiir Tests auf dem
Panther System infrage. Bei zwei Patientinnen fehlten Proben und 19 hatten einen
unbestimmten Krankheitsbefund; diese Patientinnen wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Die verbleibenden auswertbaren 937 Patientinnen waren 21 Jahre und alter
mit zytologischem Befund ASC-US, Ergebnissen mit dem Aptima HPV Assay auf dem
Panther System und geklartem Erkrankungsstatus. Einundneunzig (91) Patientinnen hatten
= CIN2 und einundvierzig (41) hatten = CIN3. Die Pravalenz von = CIN2 und = CIN3 bei
auswertbaren Patientinnen mit auf ASC-US lautendem Zytologie-Ergebnis betrug 9,7% bzw.
4,4%. Die Ergebnisse des Aptima HPV Assays nach Diagnose anhand des Konsenspanels
zur Histologiebeurteilung gehen aus Tabelle 2 hervor.

Tabelle 2: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe 2 21 Jahre: Ergebnisse des Aptima HPV Assays
nach Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung

Ergebnis mit dem Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums
Aptima HPV HPV-DNA-

Assay* Test Unbestimmt** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Karzinom Gesamt

Positiv Positiv 6 178 110 40 32 1 367

Positiv Negativ 0 5 2 0 2 0 9
. Kein

Positiv e 0 15 1 0 2 0 28

Ergebnis
Negativ Positiv 0 39 15 3 3 0 60
Negativ Negativ 10 372 53 7 1 0 443
. Kein
Negativ 3 39 7 0 0 0 49

Ergebnis***

Gesamt 19 648 198 50 40 | il 956

*Fur alle Proben wurden gultige Endergebnisse erzielt (im ersten Test oder nach Abklarung von zuerst unglltigen Proben
geman dem Verfahren).

**Bei 19 Teilnehmerinnen, die zum Kolposkopietermin erschienen, konnte aus den folgenden Griinden keine Diagnose
bestimmt werden: < 5 Biopsieproben entnommen, die alle das Histologie-Ergebnis Normal/CIN1 erbrachten (n=15), keine
Biopsien entnommen (n=3) und Verlust der Biopsie-Objekttrager (n=1).

***Flr 77 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zurtickzufihren.

****Eine Teilnehmerin litt an einem Adenocarcinoma in situ (AlS).

Die Schatzwerte der klinischen Leistung des Aptima HPV Assays, einschliellich Sensitivitat,
Spezifitat, positivem pradiktivem Wert (PPV) und negativem pradiktivem Wert (NPV),
bezlglich des Nachweises von = CIN2 und = CIN3 auf Basis der Beurteilung aller Biopsien
und unter Einschluss ausschlieBlich gezielter Biopsien sowie die Schatzwerte fur den
kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Test gehen aus Tabelle 3 hervor.
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Tabelle 3: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Leistung des Aptima HPV Assays und

eines kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Tests fiir den Nachweis von = CIN2 und = CIN3

Aptima HPV Assay

HPV-DNA-Test

N=937 N=863*
Leistung Schatzwert (95% V1) Schatzwert (95% V1)
Alle Biopsien
. 84,6 88,8
sl o , ,
Sensitivitat (%) (77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
. 62,1 55,8
sl 1o ) )
Spezifitat (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ )
PPV (%) (77/1398) (17,3, 21,2) (79/421) (17,0, 20,4)
97,4 97,7
0, ’ )
NPV (%) (525/539) (96,0, 98,5) (432/442) (96,2, 98,8)
Pravalenz (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
= CIN2
Gezielte Biopsien**
. 90,0 93,2
sl o , ,
Sensitivitat (%) (54/60) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
. 60,8 54,5
sl 1o ) )
Spezifitat (%) (531/874) (57,5, 63,9) (437/802) (51,0, 57,9)
13,6 13,1
o ) )
PPV (%) (54/397) (12,0, 15,0) (55/420) (11,7, 14,2)
98,9 99,1
o ) )
NPV (%) (531/537) (97,8, 99,6) (437/441) (97,9, 99,7)
Pravalenz (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Alle Biopsien
. 90,2 92,3
sl o , ,
Sensitivitat (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
u 59,7 53,3
gl 1o ) )
Spezifitat (%) (535/896) (56,5, 62,9) (439/824) (49,9, 56,7)
9,3 8,6
0, ’ 3’
PPV (%) (37/398) (8,0, 10,3) (36/421) (7,4,9,4)
99,3 99,3
0, ’ )
NPV (%) (535/539) (98,3, 99,8) (439/442) (98,3, 99,8)
Pravalenz (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2 CIN3
Gezielte Biopsien**
. 93,1 96,4
sl o , ;
Sensitivitat (%) (27129) (78,0, 98,1) (27/28) (82,3,99,4)
u 59,1 52,8
sl 1o ) )
Spezifitat (%) (535/906) (55,8, 62,2) (440/834) (49,4, 56,1)
6,8 6,4
0, ’ il
PPV (%) (27/398) (5.7.7.5) (27/421) (55,7.0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)

Pravalenz (%)

3,1 (29/935)

3,2 (28/862)

*Fiur 74 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufihren.

**Das histologische Konsensergebnis beruhte ausschliellich auf Ergebnissen von gezielten Biopsien. Bei Frauen ohne gezielte
Biopsien war der Kolposkopiebefund normal, und diese Frauen sind in diesen Analysen als nicht erkrankt eingeschlossen
(< CIN2 bzw. < CIN3). Wenn nur gezielte Biopsien einbezogen waren, konnte nicht immer ein Konsens erzielt werden.
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Die Beurteilung aller Biopsien ergab, dass die Schatzwerte der klinischen Sensitivitat des
Aptima HPV Assays und des kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Tests fir den Nachweis von
= CIN2 und = CINS3, sofern beide Ergebnisse vorlagen, ahnlich waren (die Differenzen der
geschatzten Sensitivitatswerte waren statistisch unerheblich). Fur =2 CIN2 betrug die
Sensitivitatsdifferenz -4,5% (95% VI: -12,2%, 2,5%). Die Schatzwerte der klinischen Spezifitat
des Aptima HPV Assays fir den Nachweis von = CIN2 und = CIN3 waren hdher als flir den
kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Test (die Differenzen der geschatzten Spezifitatswerte
waren statistisch signifikant). Fir = CIN2 betrug die Spezifitatsdifferenz 6,1% (95% VI: 4,2%,
8,2%). Die NPVs waren ahnlich, fir den Nachweis von = CIN2 war der PPV flir den Aptima
HPV Assay jedoch etwas hdher als der PPV fir den kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Test
(19,3% gegenlber 18,8%).

Von den 91 Fallen =2 CIN2 wurden 60 (65,9%) in gezielten Biopsien identifiziert und 31
(34,1%) zufallig und/oder in ECC-Biopsien (d. h. nicht in gezielten Biopsien). Diese
Untersuchungsergebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen aus veroffentlichten
Studien, wonach etwa 25% bis 40% der Falle 2 CIN2 nur zufallig und/oder durch
ECC-Biopsieproben identifiziert wurden.*#* Wurden ausschlieldlich gezielte Biopsien zur
Bestimmung des Erkrankungsstatus herangezogen (in der Annahme, dass das
Histologieergebnis bei Frauen ohne gezielte Biopsie normal ist, da keine sichtbaren Lasionen
vorlagen), betrug die Pravalenz von = CIN2 und = CIN3 im Rahmen der Studie 6,4% bzw.
3,1%. Die Schatzwerte der klinischen Sensitivitat fir den Nachweis von = CIN2 und = CIN3
waren, wenn ausschlieBlich gezielte Biopsien verwendet wurden, in beiden Tests héher als
wenn zur Berechnung alle Biopsien herangezogen wurden. Fir beide Assays war die
klinische Spezifitat unter ausschlieldlicher Berlicksichtigung von gezielten Biopsien
vergleichbar mit der Spezifitat unter Berucksichtigung aller Biopsien. Dementsprechend war
unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung gezielter Biopsien die Spezifitdt des Aptima HPV
Assays signifikant héher als die des kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Tests.

Schatzwerte der klinischen Leistung des Aptima HPV Assays und des kommerziell
erhaltlichen HPV-DNA-Tests sind nach Altersgruppe in Tabelle 4 und Tabelle 5 aufgefuhrt
(2 CIN2 bzw. 2 CIN3, basierend auf der Bewertung aller Biopsien).
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Tabelle 4: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Leistung des Aptima HPV Assays und
eines kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Tests fir den Nachweis von = CIN2 nach Altersgruppe

Aptima HPV Assay

HPV-DNA-Test

N=937 N=863*
Leistung Schitzwert (95% Vi) Schitzwert (95% Vi)
N=415 N=389
Sensitivitat (%) (5%3651) (78,2, 94.3) (596%99) (86,1, 98.3)
- 44,9 355
0, ) )
b Spezifitat (%) (1561354) (39,8, 50,1) (1775%0) (30,5, 40,8)
29 Jahre 217 20.8
0, ’ )
PPV (%) (541549) (19,3, 23.9) (56/569) (19,0, 22.5)
95,8 97,5
0, ’ El
NPV (%) (159/156) (92,3, 98.1) H71120) (93,6, 99.4)
Pravalenz (%) 14.7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
Sensitivitét (%) ( 1875/'200) (64,0, 94,8) ( 1863'200) (58,4, 91,9)
- 66.4 61,9
0, ’ il
20 bis Spezifitat (%) (1601241) (60,2, 72,1) (135218) (55,3, 68.1)
39 Jahre 17,3 16,2
0, ! il
PPV (%) (17158) (13,1, 21.1) (1699) (11,8, 19.,8)
98.2 971
0, ) )
NPV (%) (1601163) (95,7, 99.6) (136139) (94,1, 99.1)
Pravalenz (%) 7.7 (201261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
Sensitivitat (%) (2/01'8) (31,3, 83.2) (;/01'8) (39,7, 89.2)
— 82.1 796
0, ) 3
Spezifitat (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
2 40 Jahre 18 132
0, ’ )
PPV (%) 65 (5.6, 17.7) 7150 (6,9, 18.7)
981 98.4
0, ’ )
NPV (%) 2061210) (96,6, 99.4) (1801183) (96,6, 99.6)

Pravalenz (%)

3,8 (10/261)

4,2 (10/236)

*Fir 74 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies

war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufiihren.
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Tabelle 5: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe 2 21 Jahre: Leistung des Aptima HPV Assays und
eines HPV-DNA-Tests fiir den Nachweis von = CIN3 nach Altersgruppe

Aptima HPV Assay

HPV-DNA-Test

N=937 N=863*
Leistung Schitzwert (95% V1) Schitzwert (95% V1)
N=415 N=389
e 96,3 100
N ,
Sensitivitat (%) (26/27) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
e 42,5 33,0
o , ,
21 bis Spezifitat (%) (165/388) (37,7,47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
29 Jahre 10.4 93
0 i :
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Pravalenz (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
Sensitivitét (%) ?8%% (56,5, 98,0) (777/;;8) (45,3, 93,7)
- 64,3 59,8
[ ’ ’
30 bis Spezifitit (%) (162/952) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
39 Jahre PPV (% 8,2 5,0, 10,1 71 4,0,9,2
(%) (8/98) (5.0, 10.1) (7199) (4.0,9.2)
99,4 98,6
0, ’ )
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Pravalenz (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
Sensitivitat (%) ?3%0) (23,1, 88,2) fﬁ;f) (37,6, 96,4)
. 81,3 78,8
0, ’ )
© 20 Jah Spezifitat (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
2 ahre
59 7,5
0, ’ )
PPV (%) (3/51) (1,6, 9,7) (4/53) (2,9, 10,7)
99,0 99,5
0, ’ )
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Pravalenz (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*Fir 74 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufiihren.
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Das absolute Erkrankungsrisiko (= CIN2 und = CIN3, basierend auf der Bewertung aller
Biopsien) anhand von Ergebnissen im Aptima HPV Assay und das relative Erkrankungsrisiko
bei positivem gegenlber negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay sowie die Schatzwerte
fur den kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Test gehen aus Tabelle 6 hervor. Das relative
Risiko fur = CIN2 betrug 7,4 (95% VI: 4,3, 13,0), was bedeutet, dass eine Frau mit positivem
Ergebnis im Aptima HPV Assay mit einer 7,4-fach héheren Wahrscheinlichkeit = CIN2 hat als
eine Frau mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay. Das relative Risiko fur = CIN3
betrug 12,5 (95% VI: 4,5, 34,9).

Tabelle 6: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Absolutes und relatives Risiko flr
= CIN2 und = CIN3 nach Ergebnis im Aptima HPV Assay und einem HPV-DNA-Test

Aptima HPV Assay HPV-DNA-Test
N=937 N=863*
Absolutes Risiko Relatives Risiko Absolutes Risiko Relatives Risiko
Assayergebnis (95% V1) (95% V1) (95% V1) (95% V1)
. 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
Positiv
(17,3, 21,2) 7.4 (17.0, 20,4) 8.3
> CINZ Negatiy 2,6 (14/539) (4.3, 13,0) 2,3 (10/442) (4.4, 15.8)
9 (1,5, 4,0) (1,2,3,8)
Pravalenz (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
. 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Positiv
(8,0, 10,3) 12,5 (7.4,94) 12,6
> CIN3 Negativ 0,7 (4/539) (4.5, 34.9) 0.7 (3/442) (3.9, 40,6)
9 0,2,1,7) 0,2,1,7)
Privalenz (%) 4,4 (41/937) 4.5 (39/863)

*Fir 74 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufiihren.
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Schatzwerte des absoluten und des relativen Erkrankungsrisikos (= CIN2 und = CIN3,
basierend auf der Beurteilung aller Biopsien) fir den Aptima HPV Assay und den
kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Test sind nach Altersgruppe in Tabelle 7 aufgeflhrt.

Tabelle 7: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Absolutes und relatives Risiko fiir
2 CIN2 und = CIN3 nach Ergebnis im Aptima HPV Assay und einem HPV-DNA-Test nach

Altersgruppe
Aptima HPV Assay HPV-DNA-Test
N=937 N=863*
Absolutes Risiko Relatives Risiko Absolutes Risiko Relatives Risiko
Alter Assayergebnis (95% V1) (95% V1) (95% V1) (95% V1)
N=415 N=389
_— 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21 bis (19,3, 23,9) 5,1 (19,0, 22,5) 8,3
29 Jahre Negativ 4,2 (7/166) (2,4, 11,0 2,5 (3/120) (2,7,26,1)
g (1.9,7,7) (0.6, 6,4)
Pravalenz (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
N 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
Positiv
> CINZ 30 bis (13,1,21,1) 9,4 (11,8, 19,8) 5,6
- 39 Jahre Neaativ 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
9 (0,4, 4,3) (0,9, 5,9)
Privalenz (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
. 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
+ 40 32 Positiv (56,17.7) 6.2 (6.9, 18.7) 81
2 anre
Neqativ 1,9 (4/210) (1.8, 21,1) 1,6 (3/183) (2,2,30,1)
9 (0,6, 3,4) (0,4,3,4)
Pravalenz (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
Positiv 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
21 bis (9,0, 11,5) 17,3 (8,2, 10,0) . .
Nicht kalkulierbar
29 Jahre Negativ 0,6 (1/166) (2,4, 127) 0,0 (0/120)
g (0,0,2,8) (0,0, 2,5)
Pravalenz (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
N 8,2 (8/98) 7.1 (7/99)
Positiv
> CINS 30 bis (5,0, 10,1) 13,3 (4,0,9,2) 4,9
- 39 Jahre Neaativ 0,6 (1/163) (1,7, 105) 1,4 (2/139) (1,0, 23,2)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Pravalenz (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
. 5,9 (3/51) 7.5 (4/53)
+ 40 33 Posttiv (16,9.7) 6.2 (2.9,10.7) 138
= anre [ S
Negatiy 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1,2,0) (0,0,1,8)
Pravalenz (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*Fir 74 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zurtickzufihren.
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NILM-Kollektiv in der Altersgruppe 2 30 Jahre: Klinische Leistung des Aptima HPV
Assays mit ThinPrep-Fliissig-Zytologieproben zu Studienbeginn

Insgesamt wurden 11.644 Patientinnen mit auf NILM lautendem zytologischem Befund in die
NILM-Studie aufgenommen. Davon wurden 773 Patientinnen ausgesondert. Die
verbleibenden 10.871 Patientinnen kamen fiur Tests auf dem Panther System infrage. Bei elf
Patientinnen fehlten Proben, sodass sie von der Erstuntersuchung des Aptima HPV Assays
auf dem Panther System ausgeschlossen wurden. Die verbliebenen 10.860 auswertbaren
Patientinnen waren 30 Jahre oder alter mit auf NILM lautendem zytologischem Befund und
einem Ergebnis im Aptima HPV Assay auf dem Panther System. Von den 512 Patientinnen
mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay auf dem Panther System erschienen 284 zur
Kolposkopie zu Studienbeginn. Von den 10.348 Patientinnen mit negativem Ergebnis im
Aptima HPV Assay erschienen 580 zur Kolposkopie zu Studienbeginn. Zwanzig (20)
Patientinnen hatten =2 CIN2 und elf (11) hatten = CIN3; bei 798 Patientinnen lautete das
Histologie-Ergebnis Normal/CIN1; bei 46 Patientinnen war der Erkrankungsstatus
unbestimmt. Die Ergebnisse des Aptima HPV Assays auf dem Panther System nach
Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung gehen aus Tabelle 8 hervor.

Tabelle 8: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Ergebnisse des Aptima HPV Assays und
eines HPV-DNA-Tests und Diagnose des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung

Ergebnis mit dem Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums
Aptima HPV HPV-DNA-

Assay* Test Unbestimmt** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Karzinom Gesamt

Positiv Positiv 11 211 12 4 7 2 247

Positiv Negativ 2 19 0 0 0 1 22

. Kein
Positiv o 2 12 1 0 0 0 15
Ergebnis
Negativ Positiv 10 170 7 2 1 0 190
Negativ Negativ 20 353 9 2 0 0 384
. Kein

Negativ Ergebnis™* 1 4 0 1 0 0 6

Gesamt 46 769 29 9 8 Kl 864

*Far alle Proben wurden gultige Endergebnisse erzielt (im ersten Test oder nach Abklarung von zuerst unglltigen Proben
gemal dem Verfahren).

**Bei 46 Teilnehmerinnen, die zum Kolposkopietermin erschienen, konnte aus den folgenden Grinden keine Diagnose
bestimmt werden: als unzureichend angesehene Biopsieproben (n=29), keine Biopsien entnommen (n=15) und Verlust der
Biopsie-Objekttrager (n=2).

***Fir 21 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zurtickzufiihren.

****Drei Teilnehmerinnen litten an einem Adenocarcinoma in situ (AlS).
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Insgesamt war der Erkrankungsstatus bei 10.042 Patientinnen unbestatigt (einschlieRlich
unbestimmt) (Tabelle 9). Da nur nach dem Zufallsprinzip ausgewahlte Patientinnen mit
negativem Ergebnis sowohl im Aptima HPV Assay auf dem Tigris DTS System als auch im
kommerziell erhaltlichen HPV-DNA-Test zur Kolposkopie Uberwiesen wurden, war in dieser
Gruppe der Anteil an Patientinnen mit unbestatigtem Erkrankungsstatus hoch (96,6%). From
reference PDF — trans. Flr die 818 Patientinnen mit bestatigtem Erkrankungsstatus werden
sowohl hinsichtlich eines Verifizierungsbias berichtigte als auch unberichtigte
Leistungsschatzwerte prasentiert.

Tabelle 9: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Klassifizierung von auswertbaren
NILM-Patientinnen nach Ergebnis im Aptima HPV Assay und in einem HPV-DNA-Test, nach
Erkrankungsstatus (= CIN2 und = CIN3) und Erkrankungsbestatigungsstatus

I Bestatigter Bestatigter .
AE';?;:TISP\T ::se;n* Erkrankungsstatus: Erkrankungsstatus: Erlijrgﬁiztrlimsn;:::us
P v 2 CIN2 > CIN3 9
HPV-DNA- n-:glrli:?\:n Nicht Nicht
_— Test B t Erkrankte ¢ Erkrankte '€ Teilnehmerinnen mit
Tigris Insgesam X erkrankte . erkrankte
Panther Teilneh- . Teilneh- . unbekanntem
DTS - Teilneh- - Teilneh-
System System merinnen merinnen merinnen merinnen Erkrankungsstatus
> > 9
(2 CIN2) (< CIN2) (2 CIN3) (< CIN3) (% unbekannt)
Positiv  Positiv Positiv 313 13 189 9 193 111 (35,5%)
Positiv  Positiv Negativ 37 1 18 1 18 18 (48,6%)
. " Kein
Positiv  Positiv Ergebnis™ 22 0 13 0 13 9 (40,9%)
Positiv  Negativ Positiv 70 0 34 0 34 36 (51,4%)
Positiv  Negativ Negativ 60 0 1 0 1 59 (98,3%)
Positiv  Negativ Erg’:ﬁ':is** 10 0 0 0 0 10 (100%)
Negativ  Positiv Positiv 46 0 33 0 33 13 (28,3%)
Negativ  Positiv Negativ 113 1 41 0 42 71 (62,8%)
Negativ  Positiv Erg’;eb':is** 8 0 4 0 4 4 (50,0%)
Negativ  Negativ Positiv 236 3 144 1 146 89 (37,7%)
Negativ  Negativ Negativ 9354 1 321 0 322 9032 (96,6%)
. . Kein
Negativ  Negativ Ergebnis™ 591 1 0 0 1 590 (99,8%)
Gesamt 10.860 20 798 1 807 10.042 (92,5%)

*Fir alle Proben wurden Endergebnisse erzielt (im ersten Test oder nach Abklarung von zuerst unglltigen Proben gemaR dem
Verfahren).

**Fir 631 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufiihren.
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Die berichtigte Pravalenz von = CIN2 und = CIN3 bei Patientinnen mit auf NILM lautendem
zytologischem Befund betrug 0,9% bzw. 0,4%. Die berichtigten Schatzungen des absoluten und
des relativen Risikos fur den Nachweis von 2 CIN2 und = CIN3 zu Studienbeginn sind in
Tabelle 10 dargestellt. Das berichtigte relative Risiko fiir 2 CIN2 betrug 7,5 (95%-VI: 2,1, 26,3),
was bedeutet, dass eine Frau mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay mit einer 7,5-fach
héheren Wahrscheinlichkeit = CIN2 hat als eine Frau mit negativem Ergebnis im Aptima HPV
Assay. Das berichtigte relative Risiko fur = CIN3 betrug 24,9 (95% VI: 2,0, 307,0). Die
unberichtigten Schatzungen des absoluten und des relativen Risikos flir den Nachweis von
2 CIN2 und 2 CIN3 zu Studienbeginn gehen aus Tabelle 11 (insgesamt) und Tabelle 12 (nach
Altersgruppe) hervor.

Tabelle 10: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Absolutes und relatives Risiko fir = CIN2
und = CIN3 nach Ergebnis im Aptima HPV Assay und einem HPV-DNA-Test (hinsichtlich eines
Verifizierungsbias berichtigte Schatzungen) zu Studienbeginn

Aptima HPV Assay HPV-DNA-Test
Absolutes Risiko Relatives Risiko Absolutes Risiko Relatives Risiko
Assayergebnis (95% V1) (95% V1) (95% V1) (95% V1)
Positiv 45 3,7
(2,7,7,4) 75 (2,3,6,1) 7.3
> _ 0.6 (2,1, 26,3) 0.5 (1,6, 33,5)
= CIN2 Negativ (0,2,1,9) 0,1, 2,1)
Pravalenz (%) 0,9 0,9
i 3,0 2,3
Positiv ’ ’
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3, 4,1) 21,0
2,0, 307,0) (1,0, 423,8)
> . 0,1 ( 0,1
= CIN3 Negativ (0,0,1,7) (0,0, 2,4)
Pravalenz (%) 0,4 0,4

Tabelle 11: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Absolutes und relatives Risiko flir = CIN2
und 2 CIN3 nach Ergebnis im Aptima HPV Assay und einem HPV-DNA-Test (unberichtigte
Schatzungen) zu Studienbeginn

Aptima HPV Assay HPV-DNA-Test
N=818 N=800*
Absolutes Risiko Relatives Risiko Absolutes Risiko Relatives Risiko
Assayergebnis (95% V1) (95% V1) (95% V1) (95% V1)
" 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Positiv
(3,5, 6,6) 48 (2,9, 4,5) 49
2 CIN2 , 1,1 (6/549) (1.9,12.3) 0,8 (3/384) (1.4, 16,8)
Negativ (0,5, 1,9) (0,2, 1,9)
Pravalenz (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
" 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Positiv
(2,5,4,3) 204 (1,6,2,7) 9.2
> CIN3 . 0,2 (1/549) (2,6, 159) 0,3 (1/384) (1.2,71.8)
Negativ (0,0,0,8) (0,0, 1,1)
Privalenz (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*Fir 18 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufiihren.
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Tabelle 12: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Absolutes und relatives Risiko flr = CIN2

und = CIN3 nach Ergebnis im Aptima HPV Assay und einem HPV-DNA-Test nach Altersgruppe
(unberichtigte Schatzungen) zu Studienbeginn

Aptima HPV Assay

HPV-DNA-Test
N=818 N=800*
Absolutes Risiko Relatives Risiko Absolutes Risiko Relatives Risiko
Alter Assayergebnis (95% V1) (95% V1) (95% V1) (95% V1)
N=383 N=376
" 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
30 bis 39 Posttv (25,59) 5,3 (1.8,41) 2,6
Jahre Nocatiy 0.9 (21230) (1,1, 25,0) 1.2 (21161) (0,6, 12,4)
9 0,1,2,2) (0,2,3,2)
Pravalenz (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2 CIN2
N=435 N=424
” 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
>40 Posttv (3.2,85) 48 (2.9,5.3) 10,0
Jahre Neaatiy 13 (41319) (1,4, 16,1) 0.4 (1/223) (1,3, 78,1)
9 (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Pravalenz (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=383 N=376
” 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
30 bis rost (16.4.1) 75 (1.1.29) 37
39 Jahre Neaativ 0,4 (1/230) (0,9, 63,7) 0,6 (11161) (0,4, 31,7)
9 (0,0, 1,6) (0,0,2,2)
Pravalenz (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2 CIN3
N=435 N=424
. 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
Positiv 2.2, 5,1) (1,3,2,8)
2 40 Jahre Nicht kalkulierbar Nicht kalkulierbar
Nedativ 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
9 (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Pravalenz (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*Fir 18 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies

war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zurtickzufihren.
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Die berichtigten Schatzungen der klinischen Leistung des Aptima HPV Assays, einschliefl3lich
Sensitivitat, Spezifizitdt, positivem pradiktivem Wert (PPV) und negativem pradiktivem Wert
(NPV), fur den Nachweis von = CIN2 und = CIN3 zu Studienbeginn sowie die Schatzungen
far den kommerziell erhéltlichen HPV-DNA-Test gehen aus Tabelle 13 hervor. Die
unberichtigten Schatzungen der klinischen Leistung sind in Tabelle 14 dargestellt. Der Aptima
HPV Assay und der kommerziell erhaltliche HPV-DNA-Test hatten vergleichbare Sensitivitat,
wohingegen die Spezifitat des Aptima HPV Assays signifikant hoher war (nicht Gberlappende
95% VI). Die Schatzungen des pradiktiven Werts fur den Aptima HPV Assay waren klinisch
relevant und vergleichbar mit den Schatzungen fir den kommerziell erhaltlichen
HPV-DNA-Test. Die NPVs waren ahnlich, fir den Nachweis von = CIN2 war der PPV fiir den
Aptima HPV Assay jedoch etwas hdher als der PPV fur den kommerziell erhaltlichen
HPV-DNA-Test (4,5% gegenuber 3,7%).

Tabelle 13: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Leistung des Aptima HPV Assays und
eines HPV-DNA-Tests flr den Nachweis von = CIN2 und = CIN3 (hinsichtlich eines
Verifizierungsbias berichtigte Schatzwerte) zu Studienbeginn

Aptima HPV Assay HPV-DNA-Test
Leistung Schatzwert (95% V1) Schatzwert (95% V1)
Sensitivitat (%) 28,4 (4,9, 51,8) 35,4 (3,8, 66,9)
Spezifitat (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
2 CIN2 PPV (%) 4,5 (2,7,7,4) 3,7 (2,3, 6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Pravalenz (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Sensitivitat (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Spezifitat (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2 CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3, 4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Pravalenz (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tabelle 14: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Leistung des Aptima HPV Assays und
eines HPV-DNA-Tests fir den Nachweis von = CIN2 und = CIN3 (unberichtigte Schatzwerte) zu
Studienbeginn

Aptima HPV Assay

HPV-DNA-Test

N=818 N=800*
Leistung Schiitzwert (95% VI) Schiitzwert (95% VI)
Sensitivitit (%) ( 174(;’200) (48,1, 85,5) ( 18;’129) (62,4, 94,5)
- 68,0 48,8
Spezifitat (%) (543/768) (64,7,71.2) Ge1781) (45,3, 52,3)
52 3,8
2 CIN2 PPV (%) (141269) (3,5, 6,6) (16/416) (2,9,4,5)
98,9 99,2
0, ’ 3y
NPV (%) (5431549) (98,1, 99.,5) (3811384) (98,1, 99.,8)
Pravalenz (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Sensitivitat (%) ( 19(;)/’191) (62,3, 98.4) ( 19(;)/’191) (62,3, 98.4)
- 67,9 485
Spezifitat (%) (548/807) (64,6, 71,0) (383/789) (45,1, 52,0)
3,7 2,4
2 CIN3 PPV (%) (101269) (2,5,4,3) (10/416) (1.6,2,7)
99,8 99,7
0, ’ )
NPV (%) (5481549) (99,2, 100) (831384) (98,9, 100)

Pravalenz (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

*Fir 18 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptséachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zuriickzufihren.

Aptima HPV Assay

37

AW-22202-801 Rev. 003



Leistung des Assays auf dem Panther System Aptima

Der direkte Vergleich des Aptima HPV Assays auf dem Panther System mit dem kommerziell
erhaltlichen HPV-DNA-Test zeigt eine vergleichbare Sensitivitdt und statistisch signifikant
bessere Spezifitdt des Aptima HPV Assays gegenuber dem kommerziell erhaltlichen
HPV-DNA-Test flir den Nachweis von =2 CIN2. Dies geht aus den Verhaltnissen der
richtig-positiv Raten und der falsch-positiv Raten hervor (Tabelle 15 bzw. Tabelle 16).

Tabelle 15: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Verhaltnis der richtig-positiv Raten
(Aptima HPV Assay/HPV-DNA-Test) bei Patientinnen mit = CIN2 (unberichtigte Schatzwerte) zu
Studienbeginn

HPV-DNA-Test

Gesamt
Positiv Negativ
Positiv 13 1 14 (73,7%)
Aptima HPV Assay
Negativ 3 2 5
Gesamt 16 (84,2%) 3 19

Verhiltnis der richtig-positiv Raten = 0,88 (14/16) (95% VI: 0,65, 1,10)

Tabelle 16: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe = 30 Jahre: Verhaltnis der falsch-positiv Raten
(Aptima HPV Assay/HPV-DNA-Test) bei Patientinnen mit < CIN2 (unberichtigte Schatzwerte) zu
Studienbeginn

HPV-DNA-Test

Gesamt
Positiv Negativ
Positiv 223 19 242 (31,0%)
Aptima HPV Assay
Negativ 177 362 539
Gesamt 400 (51,2%) 381 781

Verhiltnis der falsch-positiv Raten = 0,61 (242/400) (95% VI: 0,55, 0,66)

NILM-Kollektiv in der Altersgruppe 2 30 Jahre: Klinische Leistung des Aptima HPV
Assays auf dem Panther System nach 3-jahriger Nachsorge (Follow-up)

Zu Studienbeginn konnten 10.843 Frauen im Alter von 30 Jahren und alter mit
NILM-Zytologieergebnissen und validem Aptima HPV Assay-Ergebnis ausgewertet werden,
die fur die Nachsorgephase in Frage kamen. Von den Frauen ohne =CIN2 haben 67,0%
(7247/10.823) die Pap-Untersuchung im Nachsorgejahr 1, 60,3% (6517/10.814) im
Nachsorgejahr 2 und 58,7% (6339/10.807) im Nachsorgejahr 3 abgeschlossen. Insgesamt
haben 58,8% (6375/10.843) der Frauen die Studie abgeschlossen (mit 2CIN2 zu
Studienbeginn oder wahrend der Nachsorge und/oder haben die erforderlichen
Untersuchungen abgeschlossen).

Von den 10.843 auswertbaren Frauen hatten 511 (4,7%) ein positives Aptima HPV
Assay-Ergebnis auf dem Panther System zu Studienbeginn. Von diesen 511 Frauen hatten
255 (49,9%) einen positiven oder negativen 3-Jahres-Erkrankungsstatus - basierend auf
Zytologie- oder Kolposkopie/Biopsieergebnissen. Die verbleibenden 10.332 Frauen hatten zu
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Studienbeginn ein negatives Aptima HPV Assay-Ergebnis auf dem Panther System. Von
diesen 10.332 Frauen hatten 5946 (57,5%) einen positiven oder negativen
3-Jahres-Erkrankusstatus. Von den 6.201 Frauen mit einem 3-Jahres-Erkrankungsstatus
wiesen 47 Frauen 2CIN2 auf, darunter 23 2CIN3; 6154 Frauen wiesen nach dem
Konsenspanel zur Histologiebeurteilung einen normalen/CIN1-Status auf. Die Ergebnisse zu
Studienbeginn des Aptima HPV Assays und eines kommerziell erhaltlichen HPV DNA Assays
sowie der 3-Jahres-E rkrankungsst atus (mit Untersuchung zu Studienbeginn und
Nachsorge) des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung sind in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe =30 Jahre: Klassifizierung der Frauen, die fir die
Nachsorgephase anhand des Aptima HPV Assay-Ergebnisses zu Studienbeginn, des HPV DNA
Testergebnisses zu Studienbeginn und des Erkrankungsstatus (2CIN2, 2CIN3, unbestatigt), der zu
Studienbeginn und in der Nachsorgephase festgestellt wurde, in Frage kamen

Bestatigter Bestatigter
Erkrankungsstatus: Erkrankungsstatus: Unbestéatigter Erkrankungsstatus
i 2CIN2 2CIN3
Ap:rs";;'_w HPVDNA  Frauen o o
Eraebni Test gesamt  Erkrankte icht &y rankte icht Fiir die
rgebnis erkrankte erkrankte . *
Frauen Frauen Frauen Frauen Nachsorge Unbestimmt
> >
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) verloren
Positiv Positiv 382 23 171 16 178 167 21
Positiv Negativ 97 1 48 1 48 44 4
Positiv Ohne 32 2 10 1 11 17 3
Ergebnis
Negativ Positiv 281 5 129 2 132 130 17
Negativ Negativ 9452 15 5476 3 5488 3756 205
Negativ Ohne 599 1 320 0 321 264 14
Ergebnis
Gesamt 10.843 47 6154 23 6178 4378 264

*Frauen mit abweichendem zytologischen Testergebnis wahrend der Nachsorge und ohne nachfolgendes Ergebnis des
Konsenspanels zur Histologiebeurteilung und Frauen mit einer nicht auswertbaren Zytologie bei ihrer letzten Untersuchung.
174 Frauen haben die Nachsorge nach Protokoll mit einem unbestimmten Erkrankungsstatus abgeschlossen.

**Bei 631 Frauen mit Aptima HPV Assay-Ergebnis lagen vor allem aufgrund der ungentgenden Menge der Zytologieproben
keine HPV DNA-Testergebnisse vor.

Das kumulative Risiko einer Erkrankung innerhalb von drei Jahren (=CIN2 und =CIN3)
basiert auf Kaplan-Meier-Einschatzung (Sterbetafelanalyse) und beinhaltet Erkrankungen, die
bei Studienbeginn und bei der Nachsorge ermittelt wurden. Frauen mit Hinweisen auf eine
Erkrankung (ASC-US oder schwerwiegendere Zytologieergebnisse) aber ohne Ergebnisse
des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung wurden in der Analyse berlcksichtigt, indem
durch Anwendung einer multiplen Imputationsmethode die Anzahl der erkrankten Frauen
vorhergesagt wurde, die ermittelt worden waren, wenn die Frauen eine Kolposkopie erhalten
hatten.

Die Schatzungen flr das kumulative absolute und relative Risiko einer Erkrankung innerhalb
von drei Jahren (2CIN2 und =CIN3) sind in Tabelle 18 aufgefuhrt.
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Tabelle 18: NILM-Kollektiv in der Altersgruppe =30 Jahre: Kumulatives absolutes und relatives
Risiko einer Erkrankung innerhalb von drei Jahren mit 2CIN2 und =2CIN3 bei Ergebnissen des
Aptima HPV Assays und eines HPV DNA-Tests zu Studienbeginn

Aptima HPV Assay HPV DNA Test
Absolutes Risiko Relatives Risiko Absolutes Risiko Relatives Risiko
Testergebnis (95% CI) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Positiv 7,90 6,43
(5,50; 11,27) 24,45 (4,50;9,14) 22.71
>CIN2 Necativ 0.32 (13,85; 43,15) 0.28 (12,20; 42,30)
9 (0,21; 0,51) (0,17; 0,47)
Pravalenz (%) 0,68 0,68
Positiv 523 4,14
(3,34; 8,13) 5711 (2,62; 6,52) 51,34
>CIN3 Necativ 0,09 (21,09; 154,62) 0,08 (17,74; 148,58)
9 (0,04; 0,23) (0,03; 0,22)
Pravalenz (%) 0,34 0,35

*Die kumulativen 3-Jahres-Risiken, die aufgrund anderer moglicher Bias angepasst wurden, waren mit den Risiken in dieser
Tabelle vergleichbar. Aufgrund der zu erwartenden Unterschiede bei den Risiken in Jahr 1 und Jahr 2 der zwei Frauengruppen
in den Nachsorgeuntersuchungen (mit Kolposkopie zu Studienbeginn und ohne Kolposkopie zu Studienbeginn) wurde lediglich
das kumulative 3-Jahres-Risiko der kombinierten Gruppe angegeben.

Die kumulative 3-Jahres-Pravalenz fir 2CIN2 und =CIN3 bei Frauen mit
NILM-Zytologieergebnissen zu Studienbeginn betrugen 0,68% bzw. 0,34%. Das relative Risiko
fur 2CIN2 betrug 24,45 (95% CI: 13,85; 43,15), was darauf hindeutet, dass bei einer Frau mit
einem positiven Ergebnis des Aptima HPV Assays auf dem Panther System das Risiko fur =CIN2
um 24,45 Mal héher ist als bei einer Frau mit einem negativen Ergebnis des Aptima HPV
Assays. Das relative Risiko fir 2CIN3 betrug 57,11 (95% CI: 21,09; 154,62).
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Klinische Leistung des Aptima HPV Assays mit SurePath Flissig-Zytologieproben

SurePath Flissig-Zytologieproben wurden von Frauen in Kanada (n=1350) enthommen, die
zur Nachsorge wegen eines oder mehrerer abnormer Pap-Tests, einer HPV-Infektion oder
aus anderem Grund weiterverwiesen wurden. Ein Aliquot (0,5 ml) jeder Probe wurde in ein
Aptima Probentransferréhrchen tbertragen und dann mit Aptima Transferldsung behandelt.
Ein einzelnes Replikat jeder Probe wurde mit dem Aptima HPV Assay getestet. Ein zusatzliches
Aliquot (1 ml) jeder Probe wurde entnommen und mit einem kommerziell erhaltlichen
HPV-PCR-Test analysiert. Die klinische Sensitivitat zum Nachweis einer Krankheit, definiert
als histologisch nachgewiesene = CIN3, wurde fir den Aptima HPV Assay und den HPV-PCR-Test,
wie in Tabelle 19 gezeigt, mit positiven und negativen pradiktiven Werten berechnet.

Tabelle 19: Leistung des Aptima HPV Assays und eines HPV-PCR-Tests fir den Nachweis von = CIN3

Aptima HPV Assay HPV-PCR-Test
N=1326 N=1351
Leistung Schétzwert (95% V1) Schatzwert (95% V1)
. 89,6 94,8
PP 0, ) _ ’ -
Sensitivitat (%) (69/77) (80,8 - 94,6) (73177) (87,4 - 98,0)
. 57,3 52,0
i 0, ) _ ’ -
Spezifitat (%) (716/1249) (54,6 - 60,0) (663/1274) (49,3 - 54,8)
11,5 10,7
0, ’ - ’ -
PPV (%) (69/602) (10,3 -12,4) (73/684) (9,8-11,4)
98,9 99,4
0, ’ - ’ -
NPV (%) (716/724) (98,0 - 99,5) (663/667) (98,6 - 99,8)
Pravalenz (%) 5,8 (77/1326) 5,7 (77/1351)

Leistung des Aptima HPV Assays mit Zervixprobenentnahme und Transportproben

735 Probanden wurden gepaarte ThinPrep Flissig-Zytologieproben und Aptima CSCT
Kit-Proben entnommen. Ein Milliliter (1,0 ml) jeder ThinPrep Fllssig-Zytologieprobe wurde in
2,9 ml Aptima Probentransportmedium verdiinnt und ein einzelnes Replikat wurde mit dem
Aptima HPV Assay auf dem Tigris DTS System getestet. Ein einzelnes Replikat jeder
CSCT-Probe wurde ebenfalls mit dem Aptima HPV Assay getestet. Die prozentuale
Ubereinstimmung mit dem Aptima HPV Assay zwischen der ThinPrep Flussig-Zytologieprobe
und der CSCT-Probe wurde ermittelt; die Ergebnisse gehen aus Tabelle 20 hervor.

Die prozentuale positive Ubereinstimmung betrug 95,9 % (95 % VI: 92,6-97,8); die prozentuale
negative Ubereinstimmung betrug 95,5 % (95 % VI: 93,3-97,0); und die Gesamtlibereinstimmung
betrug 95,6 % (95 % VI: 93,9-96,9). Es wurde eine starke Korrelation zwischen
Flissig-Zytologieproben und Transportkit-Proben beobachtet (kappa = 0,90).
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Tabelle 20: Gesamtlibereinstimmung der Aptima HPV Assay-Ergebnisse von
ThinPrep-Flussig-Zytologieproben und Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit-Proben, die
auf dem Tigris DTS System getestet wurden

ThinPrep Fliissig-Zytologieproben

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 234 22 256
Aptima CSCT Kit-Proben Negativ 10 469 479
Gesamt 244 491 735

Positive Ubereinstimmung = 95.9% (92.6-97.8)
Negative Ubereinstimmung = 95.5% (93.3-97.0)
Gesamtiibereinstimmung = 95.6% (93.9-96.9)
Kappa-Koeffizient = 0,90

Fir Hochrisiko-HPV positive und fiir Hochrisiko-HPV negative klinische Proben, die von
Kollektiven bei Screeninguntersuchungen (Routineterminen) und Uberweisungen
(Kolposkopieterminen) mit dem Aptima CSCT-Kit enthommen wurden, wurden mit dem
Aptima HPV Assay auf dem Panther System und dem Tigris DTS System getestet, wobei
zwei Reagenzienchargen eingesetzt wurden. Die Ubereinstimmung zwischen dem Panther
System und dem Tigris DTS System flir CSCT-Proben geht aus Tabelle 21 hervor.

Far CSCT-Proben betrug die Gesamtibereinstimmung zwischen dem Panther System und dem
Tigris DTS System > 98%, wie in Tabelle 21 dargestellt. Von den getesteten 632 klinischen
Proben waren 69 positiv fir CIN2 und 38 positiv fiir CIN3. Die Sensitivitat des Aptima HPV
Assays fur den positiven Nachweis von CIN2 betrug 97,1% (95% VI: 90,0%-99,2%) auf dem
Panther System und 98,6% (95% VI: 92,2%-99,7%) auf dem Tigris DTS System. Die Sensitivitat
fir den positiven Nachweis von CIN3 betrug 100% (VI: 90,8%-100%) sowohl auf dem Panther
System als auch auf dem Tigris DTS System.

Tabelle 21: Ubereinstimmung der Ergebnisse mit dem Aptima HPV Assay flr Aptima CSCT-Proben
auf dem Tigris DTS System und dem Panther System

Tigris DTS System

Positiv Negativ Gesamt
Positiv 490 3 493
Panther System
Negativ 9 130 139
Gesamt 499 133 632

Gesamtiibereinstimmung = 98,1% (VI 96,7-98,9)
Positive Ubereinstimmung = 98,2% (VI 96,6-99,0)
Negative Ubereinstimmung = 97,7% (VI 93,6-99,2)

Aptima HPV Assay 42 AW-22202-801 Rev. 003



Aptima Leistung des Assays auf dem Panther System

Klinische Leistung des Aptima HPV Assay mit Aptima Multitest-Tupferproben

Die klinische Leistung von Vaginalproben, die mit dem Aptima
Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit entnommen wurden, wurde anhand einer Studie mit
Frauen im Alter von 24 bis 64 Jahren in England nachgewiesen.* Zu den
teilnahmeberechtigten Frauen (die die Einschlusskriterien erfullten und gultige
HPV-Ergebnisse aus vom Arzt und selbst entnommenen Proben vorweisen konnten)
gehorten solche, die nach einem positiven oder unzureichenden HPV-Testergebnis aus der
klinischen Untersuchung im Rahmen des Primarscreenings oder einer friihen
Folgeuntersuchung hdchstens 8 Wochen (< 56 Tage) vor der Kolposkopie (n = 78) zur
weiteren Untersuchung an die Kolposkopie Uberwiesen wurden, sowie Frauen im Alter von
24 bis 64 Jahren, bei denen die routinemaflige Gebarmutterhalskrebsvorsorge fallig oder
Uberfallig war (n = 903).

Von jeder Studienteilnehmerin wurde eine selbst entnommene und eine vom Arzt
entnommene Probe erfasst. Vaginalproben, die mit dem Aptima
Multitest-Tupfer-Probenentnahmekit entnommen wurden, wurden 75 Minuten lang bei 90 °C
vorgewarmt und konnten vor der Verarbeitung im Panther System abkiihlen.

Die bedingte relative Sensitivitat fur selbst entnommene Proben wurde definiert als der Anteil
der CIN2+-Falle, die durch eine positive vom Arzt entnommene Probe erkannt wurden und

die auch ein positives HPV-Testergebnis bei einer selbst entnommenen Probe ergaben, die
wahrend einer Routinekolposkopie enthommen wurde.

Fur die bedingte relative Spezifitdt bei Frauen ohne CIN2+ wurde die Anzahl der Frauen im
primdren Screening mit einem negativen Testergebnis der selbst entnommenen Probe bei
einer Routineuntersuchung mit der Anzahl der Frauen mit einem negativen Testergebnis der
gepaarten, vom Arzt entnommenen Probe verglichen.

Die geschatzte bedingte relative Sensitivitat fir hochgradige zervikale intraepitheliale
Neoplasien (CIN2+) lag bei 0,92 (0,86—0,96) und fur CIN3+ bei 1 (0,92—1,00). Die geschatzte
relative Spezifitat fur CIN2+ lag bei 0,87 (0,85-0,89).

Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) in Zervixabstrichen beim klinischen
Grenzwert

Die Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) am klinischen Grenzwert ist diejenige
HPV-RNA-Konzentration, die in 95% der Falle positiv (d. h. Uber dem klinischen Grenzwert)
ist. Die LoD des Aptima HPV Assays wurde anhand von Tests an Verdinnungspanels von
In-vitro-Transkripten (IVT) fur alle 14 Hochrisiko-Genotypen sowie 4 HPV-infizierte Zelllinien
(SiHa, HelLa, MS751 und ME180; ATCC, Manassas, Virginia [USA]) ermittelt. Fir die
IVT-Panels wurde Probentransportmedium mit IVT in verschiedenen Konzentrationen versetzt
und anschliefend vor dem Test mit einzelnen negativen ThinPrep Flissig-Zytologieproben
verdinnt. Fir die HPV-infizierten Zellpanels wurden Pools aus HPV-negativen ThinPrep
Flissig-Zytologieproben mit HPV-infizierten Zellen in verschiedenen Konzentrationen versetzt
und anschliefend vor dem Test mit Probentransportmedium verdinnt. Dreil3ig Replikate jeder
Kopienkonzentration wurden mit je zwei Reagenzienchargen getestet, sodass sich insgesamt
60 Replikate ergaben. Die Tests wurden im Verlauf von 17 Tagen durchgefiihrt, wobei pro Tag
1 bis 12 Durchlaufe stattfanden und in jedem Durchlauf 5 Replikate eines bestimmten
Genotyps und einer bestimmten Konzentration getestet wurden. Die 95-%-Nachweisgrenze
wurde anhand einer Probit-Regressionsanalyse der Positivitatsergebnisse fur jedes
Verdinnungspanel berechnet.
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Die Ergebnisse der Probit-Analyse (Tabelle 22) zeigen, dass fur HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 56, 59 und 68 eine 95-%-Nachweisgrenze von jeweils weniger als 100 Kopien/Reaktion
und fur die Typen 52, 58 und 66 eine 95-%-Nachweisgrenze jeweils zwischen 100 und 500
Kopien/Reaktion ermittelt wurde. Fur die vier getesteten Zelllinien ergaben sich

95-%-Nachweisgrenzen von weniger als 1 Zelle/Reaktion.

Tabelle 22: Nachweisgrenze in von Arzten entnommenen Zervixproben am klinischen Cutoff-Wert

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

*Kopien pro Reaktion fur IVTs und Zellen pro Reaktion fir Zelllinien
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Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) in Vaginalproben beim klinischen
Grenzwert

Die LoD des Aptima HPV Assays wurde durch Testung von Verdiinnungs-Panels von [VTs
fur alle 14 Hochrisiko-Genotypen und 4 HPV-infizierte Zelllinien (SiHa, HeLa, ME180 und
MS751) in der Matrix von gepoolten selbst enthommenen HPV-negativen Vaginalproben
ermittelt. Jeder negative Pool der Vaginalabstrichprobenmatrix wurde mit Zielkonzentrationen
unter, bei und Uber der LoD gespikt. Es wurden zwanzig Replikate mit jeder der
2 Reagenzienchargen mit den 2 Panther/Panther Fusion Systemen getestet. Die LoD am
klinischen Grenzwert wurde definiert als die Konzentration von HPV-RNA, die in mindestens
95 % der Falle ein positives Ergebnis lieferte.

Tabelle 23 zeigt die LoD, die aus der Reagenziencharge mit der konservativsten (hochsten)
LoD mit zweiseitigem 95%-Konfidenzintervall ermittelt wurde. HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 66 und 68 zeigten 95%ige Nachweisgrenzen von weniger als 100 Kopien/Reaktion
aufwiesen; HPV 52, 56, 58 und 59 wiesen 95%ige Nachweisgrenzen zwischen 100 und
600 Kopien/Reaktion auf. Die 4 Zelllinien wiesen eine 95%ige Nachweisgrenze bei 1 oder
weniger als 1 Zelle/Reaktion auf.

Tabelle 23: Nachweisgrenze in selbst entnommenen Vaginalproben beim klinischen Grenzwert

Ziel Nachweisgrenze* 95 % Ki
HPV 16 50 76,4 % bis 99,1 %
HPV 18 75 83,9 % bis 100 %
HPV 31 30 76,4 % —99,1 %
HPV 33 30 76,4 % — 99,1 %
HPV 35 5 76,4 % —99,1 %
HPV 39 5 83,9 % — 100 %
HPV 45 30 76,4 % — 99,1 %
HPV 51 30 76,4 % —99,1 %
HPV 52 600 76,4 % —99,1 %
HPV 56 100 83,9 % — 100 %
HPV 58 100 83,9 % — 100 %
HPV 59 100 76,4 % —99,1 %
HPV 66 50 76,4 % bis 99,1 %
HPV 68 10 76,4 % —99,1 %

SiHa 1 83,9 % — 100 %

HelLa 0.2 76,4 % — 99,1 %
ME180 0.03 83,9 % — 100 %
MS751 0.1 76,4 % bis 99,1 %

*Kopien pro Reaktion fiir IVTs und Zellen pro Reaktion flr Zelllinien
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Prazision des Assays

Die Prazision des Aptima HPV Assays wurde in zwei Studien anhand des gleichen, aus
20 Proben bestehenden Panels bewertet. Studie 1 wurde an 3 Zentren durchgefuhrt,
2 externen und 1 internen. Studie 2 wurde hausintern durchgefiihrt. Das Panel bestand aus
13 fur HPV positiven Proben mit Konzentrationen an oder Uber der Nachweisgrenze des
Assays (erwartete Positivitat: 2 95%), 3 fur HPV positiven Proben mit Konzentrationen
unterhalb der Nachweisgrenze des Assays (erwartete Positivitat: > 0% bis < 25%) sowie 4
fir HPV negativen Proben. HPV-positive Panelproben wurden angesetzt, indem mit
Probentransportmedium (Specimen Transport Medium, STM) verdinnte PreservCyt Losung
mit In-vitro-RNA-Transkripten (IVT) bzw. mit STM verdinnte, gepoolte, negative ThinPrep
Flussig-Zytologieproben mit HPV-infizierten kultivierten Zellen (SiHa, HeLa und MS751;
ATCC, Manassas, Virginia [USA]) versetzt wurden. HPV-negative Panelproben wurden mit
PreservCyt Losung oder gepoolten, negativen, mit STM verdinnten ThinPrep
Flussig-Zytologieproben angesetzt.

In Studie 1 fihrten 2 Bediener an jedem der 3 Testzentren (1 Gerat pro Zentrum) Uber 3 Tage
hinweg 2 Aptima HPV Assay Arbeitslisten (1 pro Reagenziencharge) pro Tag aus. In jeder
Arbeitsliste waren fiir jede Probe im Reproduzierbarkeitspanel 3 Replikate enthalten. Fir jede
Panelprobe wurden einhundertacht (108) einzelne Probenréhrchen getestet (3 Zentren x
1 Gerat x 2 Anwender x 2 Chargen x 3 Arbeitslisten x 3 Replikate). In Studie 2 wurden die
Tests intern im Verlauf von 13 Tagen durchgefiihrt, und zwar mit insgesamt 162 getesteten
Reaktionen fur jede Panelprobe (1 Zentrum x 3 Gerate x 3 Anwender x 3 Chargen x
2 Arbeitslisten x 3 Replikate).

Die Panelproben sind in Tabelle 24a (Panelproben mit erwarteten positiven Ergebnissen) und
Tabelle 24b (Panelproben erwarteten negativen Ergebnissen) beschrieben, zusammen mit
einer Zusammenfassung der Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen und
Analyt-S/CO-Werten am 2,5., 50. und 97,5. Perzentil der S/CO-Verteilung. Die
Analyt-S/CO-Variabilitat fir die Panelproben mit erwarteten positiven Ergebnissen ist fur
Studie 1 in Tabelle 25 und fur Studie 2 in Tabelle 26 beschrieben.
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Tabelle 24a: Studie 1 und 2 zur Prazision des Aptima HPV Assays: Panelbeschreibung, positive
Ubereinstimmung und Perzentilenverteilung von Analyt-S/CO-Werten fiir Panelproben mit
erwartetem positivem Ergebnis

Studie 1
(3 Testzentren)

Studie 2
(1 Testzentrum)

Panelbezeichnung

(Kopien oder o . Analyt-S/CO o . Analyt-S/CO
Zellen/Reaktion) Uber/oeil:lc:il:rl\\r’:un Perzentil Ub A;.po?_ltlve Perzentil
g ereinstimmung
(95 % V) 2,5ter  50ter 97,5ter (95 % V1) 25ter  50ter 97,5ter
(1830 Kopien) OO pas mas a0 UMD ok mar s
(112:3/]1&:}2;1) 1(()36(,15?71/38)7 ) 13,09 14,55 18,08 1?37(,17?21/3(?)2) 1,26 13,47 1563
N e arigpositive Yesaora 000 e 1oz HALANEE 000 o5 1095
N merigpostiye 8(%3,5(3?59/21’%?) 000 730 1663 Q?é%,(ygggz) 000 756 19,67
(183 Kopien) “eosdo 1003 mas mer  NgERGY 02 rmos ries
(:':5\/ .pr'.‘él, 1?8&133/38;3) 487 1201 1521 1?8{:%5)9) 782 1159 1384
“f:;?éﬁ:ﬁ;‘ 1(286(;?2/38;3) 590 1099 14,00 1(()87(‘17?21/33)2) 561 10,14 12,26
(0.35 7olem) “eosdon M3 019 ma TgRRe a2 Tes zse
(:i:oa'zﬁ:;';* 8(2’3’;?‘;’21’%? 000 980 11,04 83{,353’(;45536)2) 000 919 1094

IVT = In-Vitro-Transkript

*Die erwartete prozentuale positive Ubereinstimmung betrug ~95 %; der beobachtete Wert ist niedriger, méglicherweise
aufgrund von fertigungsbedingten Schwankungen bei der Panelprobe.
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Tabelle 24b: Studie 1 und 2 zur Prazision des Aptima HPV Assays: Panelbeschreibung, negative
Ubereinstimmung und Perzentilenverteilung von Analyt-S/CO-Werten flir Panelproben mit
erwartetem negativem Ergebnis

Studie 1
(3 Testzentren)

Studie 2
(1 Testzentrum)

Panelbezeichnung

(Kopien od.er % negative Analyt-S/(.':O % negative Analyt-Sl(.':O
Zellen/Reaktion) Ubereinstimmung Perzentil Ubereinstimmung Perzentil
(95 % V1) 2,5ter  50ter 97,5ter (95% Vi) 2,5ter  50ter 97,5ter
HPV-negative klinische 92522’(11‘053%8) 000 000 121 1((’87(,17‘,521’3(?)2) 000 000 005
PreservCyt-Lésung 1 gs(aél’(;,oggg)a) 0,00 000 015 1?87(,17?21/33)2) 0,00 000 0,06
PreservCyt-Lésung 2 92(351‘1‘(;‘0;;)1,6(;))8) 0,00 000 022 1?87(717?11/33)1) 0,00 000 0,09
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Tabelle 25: Studie 1 zur Prazision des Aptima HPV Assays: Signal-Variabilitat fir Panelproben mit
erwartetem positivem Ergebnis

Innerhalb
Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen von
Panelbeschreibung Geriten Anwendern  Chargen  Arbeitslisten Arbeitslisten  Gesamt
(Kopien oder Mittl.
Zellen/Reaktion) n S/ICO SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%) SD VK (%)

HPV-hochpositive

. 107 29,34 0,00 0,0 0,00 0,0 143 49 1,87 64 149 51 279 95
klinische Probe 1

HPV-hochpositive

Klinische Probe 2 107 30,09 055 18 000 00 106 35 073 24 2219 73 261 87

HPV-16-IVT

(1830 Kopien) 107 11,20 009 08 016 14 003 03 014 13 046 41 052 46

HPV-18-IVT

(1550 Kopien) 107 1489 018 12 000 00 020 13 014 09 153 103 156 105

HPV-niedrigpositive

. 107* 8,24 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 3,23 392 323 392
klinische Probe 1

HPV-niedrigpositive

.. 108 7,07 0,00 0,0 0,41 5,8 0,00 0,0 0,00 0,0 457 64,7 459 65,0
klinische Probe 2

HPV-niedrigpositive

. 108 10,23 0,26 2,5 0,00 0,0 0,00 0,0 1,32 12,9 323 316 349 342
klinische Probe 3

HPV-niedrigpositive

.. 108 468 050 10,7 020 42 000 00 099 211 3,02 646 322 68,9
klinische Probe 4

HPV-16-IVT

- 102 11,09 008 07 000 00 000 00 026 23 054 49 061 55
(183 Kopien)

HPV-18-IVT

. 108 11,78 000 O00 043 37 000 00 112 95 197 16,7 230 19,6
(155 Kopien)

MS751-Zellen 108 10,73 000 ©00 059 55 072 67 08 76 18 173 223 208
(0,63 Zellen)
Hel.a-Zellen 108 678 000 00 056 83 000 00 123 182 3,08 455 3,37 497
(0,35 Zellen)
Sita-Zellen 107" 774 037 48 000 00 000 00 000 00 38 498 387 50,1
(0,90 Zellen)

VK = Variationskoeffizient; IVT = In-Vitro-Transkript; SAT = Standardabweichung

*Zwolf Proben erbrachten ungliltige Ergebnisse im Aptima HPV Assay (1 fir HPV-hochpositive klinische Probe 1, 1 flr
HPV-hochpositive klinische Probe 2, 1 fur HPV-16-IVT (1830 Kopien), 1 fur HPV-18-IVT (1550 Kopien), 1 fur
HPV-niedrigpositive klinische Probe 1, 6 fir HPV-16-IVT (183 Kopien) und 1 fiir SiHa-Zellen (0,90 Zellen)).

Hinweis: Bei einigen Faktoren kann die Variabilitdt zahlenmaf3ig negativ sein. Dies liegt daran, dass die Variabilitdt aufgrund
dieser Faktoren sehr gering ist. In diesen Féllen sind SD und VK als 0 angegeben.

Aptima HPV Assay 49 AW-22202-801 Rev. 003



Leistung des Assays auf dem Panther System Aptima

Tabelle 26: Studie 2 zur Prazision des Aptima HPV Assays: Signal-Variabilitat fir Panelproben mit
erwartetem positivem Ergebnis

Innerhalb
. Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen von
Panelbeschreibung Geriten Anwendern Chargen  Arbeitslisten Arbeitslisten  Gesamt
(Kopien oder Mittl.
Zellen/Reaktion) n S/ICO SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK(%) SD VK (%) SD VK (%)

HPV-hochpositive

L. 161* 26,81 0,75 28 000 00 091 34 048 1,8 1,84 69 224 83
klinische Probe 1

HPV-hochpositive

L 162 28,83 0,00 0,0 0,00 0,0 0,96 3,3 0,65 23 235 82 262 9,1
klinische Probe 2

HPV-16-IVT

(1830 Kopien) 161* 11,07 014 12 000 00 005 05 016 14 032 29 039 35

HPV-18-IVT

(1550 Kopien) 162 13,34 0,14 11 012 09 100 75 031 23 075 56 1,31 9,8

HPV-niedrigpositive

. 162 7,57 0,56 7,5 0,55 7,3 0,63 8,3 0,00 0,0 3,61 47,7 3,75 495
klinische Probe 1

HPV-niedrigpositive

.. 162 7,59 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 525 692 525 692
klinische Probe 2

HPV-niedrigpositive

. 161* 8,83 0,00 0,0 0,00 0,0 0,26 3,0 0,00 0,0 348 394 349 395
klinische Probe 3

HPV-niedrigpositive

.. 162 4,95 0,00 0,0 0,00 0,0 0,75 15,2 0,00 0,0 33 676 343 693
klinische Probe 4

HPV-16-IVT

(183 Kopien) 162 11,02 013 12 01 10 012 11 013 12 054 49 059 54

HPV-18-IVT

R 159* 11,40 0,16 14 017 15 121 106 023 20 1,17 103 1,72 150
(155 Kopien)

MS751-Zellen 162 987 076 77 000 00 065 66 065 66 141 143 18 187
(0,63 Zellen)
HeLa-Zellen 162 7,80 055 70 000 00 08 109 000 00 244 31,3 265 339
(0,35 Zellen)
SiHa-Zellen 162 7,30 032 43 000 00 093 127 104 143 349 47,8 377 517
(0,90 Zellen)

VK = Variationskoeffizient; IVT = In-Vitro-Transkript; SAT = Standardabweichung

*Sechs Proben erbrachten ungiiltige Ergebnisse im Aptima HPV Assay (1 fiir HPV-hochpositive klinische Probe 1, 1 fiir
HPV-16-IVT (1830 Kopien), 1 fir HPV-niedrigpositive klinische Probe 3, 3 fiur HPV-18-IVT (155 Kopien).

Hinweis: Bei einigen Faktoren kann die Variabilitdt zahlenméBig negativ sein. Dies liegt daran, dass die Variabilitdt aufgrund
dieser Faktoren sehr gering ist. In diesen Féllen sind SD und VK als 0 angegeben.

Kreuzreaktivitat

Hinweis: Tests mit potenziell kreuzreagierenden Organismen flir den Aptima HPV Assay
wurden mit dem Tigris DTS System durchgefiihrt. Der Aptima HPV Assay wurde erstmals
2008 auf dem Tigris DTS System eingefiihrt. Im Jahr 2011 wurden die Indikationen flir die
Verwendung des Aptima HPV Assay auf dem Panther System erweitert. Das Panther
System ist eine kleinere Geréteplattform als Alternative zum Tigris DTS System. Beide
Systeme sind fiir die vollstdndige Automatisierung von amplifizierten Nukleinsduretests fiir
diagnostische Tests vorgesehen. Ausgewaéhlte, auf dem Tigris DTS System durchgefiihrte
Assay-Leistungstests wurden zur Unterstiitzung der Assay-Leistung auf dem Panther
System genutzt.
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Die analytische Spezifitat des Aptima HPV Assays wurde mit PreservCyt-Lésungsmedium
bewertet, das im Verhaltnis 1:2,9 in STM verdinnt und mit kultivierten Bakterien, Hefen
oder Pilzen; kultivierten Viren; oder Niedrigrisiko-HPV In-vitro-Transkripten gespikt wurden.
Die Organismen und Testkonzentrationen sind in Tabelle 27 identifiziert. Die Studienkriterien
fur die Untersuchung der Auswirkung des Vorhandenseins von Mikroorganismen auf die
Spezifitat des Assays wurde Positivitdt zugrunde gelegt. Fir die Niedrigrisiko-HPV
-Genotypen 26, 67, 70 und 82 wurde eine Kreuzreaktivitat festgestellt, jedoch flir keinen
der anderen getesteten Organismen.

Tabelle 27: Panel fur analytische Spezifitét: Organismen und Konzentration ohne Kreuzreaktivitat

Test- Test-
konzentration Organismus konzentration
ohne Kreuzreaktivitat ohne Kreuzreaktivitat

Organismus

Bakterien

Acinetobacter Iwoffii

1x10° KBE/ml

Lactobacillus mucosae*

1x10° KBE/ml

Actinomyces israelii

1x10° KBE/ml

Leptotrichia buccalis*

1x10° KBE/ml

Alcaligenes faecalis

1x10° KBE/ml

Listeria monocytogenes

1x10° KBE/ml

Atopobium vaginae

5x10” KBE/ml

Micrococcus luteus

1x10° KBE/ml

Bacillus cereus

1x10° KBE/ml

Mobiluncus curtisii

2x10” KBE/ml

Bacteroides fragilis

1x10° KBE/ml

Mycobacterium smegmatis

1x10° KBE/ml

Bacteroides ureolyticus

1x10° KBE/ml

Mycoplasma fermentans

5x10” KBE/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° KBE/ml

Mycoplasma genitalium

1x10° KBE/ml

Bifidobacterium breve

1x10° KBE/ml

Mycoplasma hominis

5x10” KBE/ml

Bifidobacterium longum*

1x10° KBE/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10° KBE/ml

Campylobacter fetus-fetus

1x10° KBE/ml

Neisseria gonorrhoeae und
Chlamydia trachomatis

2,5x10” KBE/ml
2,3x10° TCIDsg/ml

Campylobacter jejuni*

1x10° KBE/ml

Neisseria meningitidis

1x10° KBE/ml

Chlamydia trachomatis

3,2x10° TCIDgq/ml

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° KBE/ml

Clostridium difficile

6x10" KBE/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° KBE/ml

Clostridium perfringens

1x10° KBE/ml

Prevotella bivia*

1x10° KBE/ml

Corynebacterium genitalium

1x10° KBE/ml

Propionibacterium acnes

1x10° KBE/ml

Corynebacterium xerosis

1x10° KBE/ml

Proteus mirabilis

1x10° KBE/ml

Eggerthella lenta*

1x10° KBE/ml

Proteus vulgaris

1x10° KBE/ml

Enterobacter cloacae

1x10° KBE/ml

Providencia stuartii

1x10° KBE/ml

Enterococcus faecalis

1x10° KBE/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° KBE/ml

Escherichia coli

1x10° KBE/ml

Ruminococcus productus

1x10° KBE/ml

Finegoldia magna

1x10° KBE/ml

Serratia marcescens

1x10° KBE/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° KBE/ml

Sneathia amnii*

1x10° KBE/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° KBE/ml

Staphylococcus aureus

1x10° KBE/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° KBE/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° KBE/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10° KBE/ml

Staphylococcus saprophyticus

1x10° KBE/ml

Lactobacillus acidophilus

1x10° KBE/ml

Streptococcus agalactiae

1x10° KBE/ml

Lactobacillus crispatus

1x10° KBE/ml

Streptococcus pyogenes

1x10° KBE/ml
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Tabelle 27: Panel fir analytische Spezifitdt: Organismen und Konzentration ohne Kreuzreaktivitat (Fortsetzung)

Test- Test-
Organismus konzentration Organismus konzentration
ohne Kreuzreaktivitét ohne Kreuzreaktivitét
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus 1x10® KBE/ml Streptococcus sanguinis 1x10® KBE/ml

° -
1x10° KBE/ml 1x10° Genom

Lactobacillus gasseri* Ureaplasma parvum* kopien/ml
Lactobacillus iners* 1x10° KBE/ml Ureaplasma urealyticum 1x10® KBE/mlI
Lactobacillus jensenii 1x10® KBE/mlI
Hefe/Protozoen
Candida albicans 1x10° KBE/ml Pichia fermentans™ 1x10° KBE/ml
Cryptococcus neoformans™ 1x10° KBE/ml Trichomonas tenax* 1x10° Zellen/mI**
Pentatrichomonas hominis* 1x10° Zellen/ml Trichomonas vaginalis 1x10” Zellen/ml
Viren
Adenovirus 2 1x10" vp/ml Herpes-Simplex-Virus 1 2,5x10° TCIDgp/ml
Adenovirus 40* 1x10° Genomkopien/ml Herpes-Simplex-Virus 2 5x10* TCID5p/ml
Cytomegalovirus 5,6x10% TCID5¢/ml HIV-1 1,0x10° Kopien/ml
Epstein-Barr-Virus 4,3x10° vp/ml SV40 1,2x10* TCID5g/ml

Andere nicht zu den Zielsequenzen zdhlende HPV-Genotypen

HPV 6 2,5x10° Kopien/ml HPV 61 2,5x10° Kopien/ml
HPV 11 2,5x10° Kopien/ml HPV 67 1 Kopie/ml
HPV 26 2,5 Kopien/ml HPV 69 2,5x10° Kopien/ml
HPV 30 2,5x10° Kopien/ml HPV 70 1 Kopie/ml
HPV 34 2,5x10° Kopien/ml HPV 71 2,5x10° Kopien/ml
HPV 42 2,5x10° Kopien/ml HPV 73 2,5x10° Kopien/ml
HPV 43 2,5x10° Kopien/ml HPV 81 2,5x10° Kopien/ml
HPV 44 2,5x10° Kopien/ml HPV 82 1 Kopie/ml
HPV 53 2,5x10° Kopien/ml HPV 85 2,5x10° Kopien/ml
HPV 54 2,5x10° Kopien/ml

vp = virale Partikel; KBE = Koloniebildende Einheiten; TCIDgy = Tissue Culture Infective Dose 50(Gewebekultur-Infektionsdosis 50)
Hinweis: Bei den durch Fettdruck hervorgehobenen Arten wurde eine Kreuzreaktivitét (> 5 % Positivitdt) bei Tests mit
Konzentrationen (ber den in der Tabelle angegebenen Werten beobachtet.

*Weitere Organismen wurden auf Kreuzreaktivitdt und mikrobielle Interferenz bei selbst entnommenen Vaginalproben bewertet.
Ein Panel bestehend aus 15 Organismen wurde in STM bei Fehlen oder Vorhandensein von SiHa-Zellen bei 3-facher LoD
getestet. Es wurde keine Kreuzreaktivitdt oder mikrobielle Interferenz fiir einen der Organismen in den aufgefiihrten
Konzentrationen beobachtet.

**Es wurde keine Kreuzreaktivitét fir Tricomonas tenax festgestellt. Wahrend die 100%ige Positivitét fiir HPV-Target
(SiHa-Zellen bei 3-facher LoD) in Anwesenheit von Trichomonas tenax beibehalten wurde, wurde eine Verringerung der
S/CO-Werte beobachtet, die sich bei einer erneuten Testung mit 1x10° Zellen/ml wieder erholte.

Die analytische Sensitivitdt des Aptima HPV Assays bei Vorhandensein von Mikroorganismen
wurde mit demselben Panel wie in Tabelle 27 beschrieben bewertet, das ebenfalls mit einer
niedrigen Konzentration von HPV-infizierten SiHa-Zellen gespikt war (1 Zelle pro Reaktion).
Die Studienkriterien fur die Untersuchung der Auswirkung des Vorhandenseins von
Mikroorganismen auf die Sensitivitdt des Assays wurde Positivitat zugrunde gelegt. Keiner
der getesteten Organismen hatte Einfluss auf die Sensitivitdt des Aptima HPV Assays.

Aptima HPV Assay 52 AW-22202-801 Rev. 003



Aptima Leistung des Assays auf dem Panther System

Interferenz

Hinweis: Tests mit potenziell interferierenden Substanzen fiir den Aptima HPV Assay
wurden mit dem Tigris DTS System durchgefiihrt. Der Aptima HPV Assay wurde erstmals
2008 auf dem Tigris DTS System eingefiihrt. Im Jahr 2011 wurden die Indikationen fiir den
Einsatz des Aptima HPV Assays auf dem Panther System ausgeweitet. Das Panther
System ist eine alternative, kleinere Geréteplattform im Vergleich zum Tigris DTS System.
Beide Systeme sind fiir die vollstdndige Automatisierung von amplifizierten
Nukleinséuretests fiir diagnostische Tests vorgesehen. Ausgewdéhlte, auf dem Tigris DTS
System durchgefiihrte Assay-Leistungstests wurden zur Unterstiitzung der Assay-Leistung
auf dem Panther System genutzt.

1 % und 10 % Vol./Vol. oder Gew./Vol. der in Tabelle 28 beschriebenen Substanzen nach
Verdlinnung mit STM wurden einzeln in PreservCyt-Losung gespikt und anschliefiend mit
dem Aptima HPV Assay getestet. Alle Substanzen wurden in Gegenwart und Abwesenheit
von HPV-infizierten kultivierten Zellen (SiHa, 3 Zellen/Reaktion) getestet. Mit zwei der
sieben Gleitmittel, die Polyquaternium 15 enthielten, und mit einem der flinf Tioconazol
enthaltenden Antimykotika wurde eine Interferenz beobachtet. Mit keiner der anderen
getesteten Substanzen wurde eine Interferenz festgestellt.
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Tabelle 28: Auf mdgliche Interferenz mit dem Aptima HPV Assay getestete Substanzen

Hochste getestete Konzentration®,
die keine Interferenz mit der

Produktkategorie Marke bzw. Typ des Produktes Assay-Leistung ergab
Gleitmittel KY Sensual Mist 10% VIV
KY Warming Jelly 10 % WV
KY Warming Liquid 10% VIV
Intimgleitmittel, Hausmarke CVS 10 % W/V
gﬁgr:tende Massagelotion und Intimgleitmittel, Hausmarke 10% VIV
Astroglide Intimgleitmittel** (0,075 ‘%?\,l\‘/)fvv'\ll'gétprobe)
Gleitflissigkeit, Hausmarke Target** (0,025 ‘E/);1V(/)<O/\'I/'(/e\;tprobe)
Spermizide Gynol Il vaginales Kontrazeptivum, Originalformel 10 % WIV
Gynol Il vaginales Kontrazeptivum, extra stark 10 % WV
Delfen vaginaler Kontrazeptivschaum 10 % WV
Encare vaginales Kontrazeptivum 10 % WV
Conceptrol vaginales Kontrazeptivum 10 % WIV
Fungizid-/ Vagisil Maximum Strength 10 % WIV
ju;ltﬁi::;it:: ¢ Monistat Soothing Care 10 % WIV
Monistat 3 Kombinationspackung 10 % WV
0,3 % WV

Tioconazol 1, Hausmarke Target

(0,075 % W/V Testprobe)

Miconazol 3, Hausmarke Target 10 % WIV
Antibiotikum-Gel' Metronidazol Gel 123 pg/ml
Antivirale Creme! Zovirax (Acyclovir) Creme 66 pg/ml
Abreva Creme gegen Lippenherpes 5 % WIV
Hamorrhoidensalbe! Anusol Hamorrhoidensalbe'* 1% WV
Praparation H Hamorrhoidensalbe 5 % WIV
Steroidsalbe’ Cortizone-10 Max Strength Juckreiz lindernde Creme 5% WIV
Intimspiilung’ Dynarex Povidon-lod Prep Antiseptische Lésung 5% VIV
\?\;Jarzsrgerr’s Eve Vaginal Douche, Extra Reinigungsessig und 5 9% VIV
Summer’s Eve Odor Reduction Douche 5 % WIV
Waschlotion® Summer’s Eve Cleansing Wash 5% VIV
Vagisil Dry Wash 5% VIV
Geruchsnegt;ﬁlisierendes RepHresh Odor Eliminating Gel 5% VIV
Handdesinfektionsmittel’ Germ-X Hand Sanitizer 5% WIV
Handseife! Dial Antibakterielle Fliissighandseife 5% WIV
Method Gel Handseife 5 % WIV
Lotion® NIVEA Body Lotion 5 % WV
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Leistung des Assays auf dem Panther System

Tabelle 28: Auf mdgliche Interferenz mit dem Aptima HPV Assay getestete Substanzen(Fortsetzung)

Hochste getestete Konzentration*,
die keine Interferenz mit der

Produktkategorie Marke bzw. Typ des Produktes Assay-Leistung ergab
CeraVe Feuchtigkeitslotion 5 % W/IV
Sonnenschutzmittel' Neutrogena Sonnenschutzlotion 5 % WIV
NIVEA Feuchtigkeitsspendende Sonnencreme 5% WIV
Coppertone Sport Mineral-Sonnenschutzlotion™ 2,5 % WV
Eisessig EMD M/N AX0073-11 10% VIV
Voliblut Vollblut 10% VIV
Mukus' Porkiner Mukus' 2,5 % WV
Intravaginale Hormone'  Estradiol (Ostrogen) 7,5 pg/ml
Progesteron 0,18 mg/ml
Samenfliissigkeit’ Samenflissigkeit 5% VIV

Leukozyten'

Leukozyten

1x10°Zellen/ml

*Konzentration in der Probe mit PreservCyt-Lésung; die Konzentration der Testprobe betragt 1/4 der Konzentration aufgrund

des Transfers der Probe mit PreservCyt-Losung in das Probentransferrohrchen mit STM.

**Polyquaternium-15 enthaltende Intimgleitmittel.

"Weitere Substanzen wurden auf Interferenzen in selbst entnommenen Vaginalproben untersucht. Ein Panel bestehend aus
15 Substanzen wurde in STM bei Fehlen oder Vorhandensein von SiHa-Zellen bei 3-facher LoD getestet.

"Die Substanzen kdnnen bei folgenden Produkten zu Interferenzen fiihren, wenn sie Uber den angegebenen Konzentrationen
vorhanden sind: Hamorrhoidensalbe (mit Zinkoxid, Bismutoxid und Perubalsam) bei 1 % W/V, Sonnenschutzmittel (mit
Zinkoxid) bei 2,5 % W/V und Mukus bei 2,5 % W/V.
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