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Generel information

Tilsigtet anvendelse

Aptima HPV-assayet er en malamplifikationstest med brug af nukleinsyre-sonde til in vitro
kvalitativ detektion af EG/E7 viral messenger RNA (mRNA) fra 14 hgijrisikotyper af humant
papillomavirus (HPV) (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68). Aptima HPV-assayet
skelner ikke mellem de 14 hgjrisikotyper.

» Aptima HPV Assay er indiceret til brug til screening af patienter med ASC-US (atypiske
pladeceller af ubestemt betydning) resultater af Pap-test for at fastsla behovet for
henvisning til kolposkopi. Resultaterne af denne test har ikke til formal at forhindre
kvinder i at fortsaette til kolposkopi.

» Aptima HPV-assayet kan anvendes med cervikal cytologi til supplerende screening (co-
testing) for at vurdere forekomsten eller fraveeret af HPV-typer af hgj risiko. Disse
oplysninger kan sammen med lzegens vurdering af cytologihistorikken, andre
risikofaktorer og faglige retningslinjer bruges som vejledende i patientbehandlingen.

+ Aptima HPV Assay kan anvendes som en forste-linje primaer screeningstest, med eller
uden cervikal cytologi, til at identificere kvinder med @get risiko for udvikling af cervikal
cancer eller tilstedeveerelse af en hgj grad af sygdom. Disse oplysninger sammen med
leegens vurdering af patientens screeningsanamnese, andre risikofaktorer og
professionelle retningslinjer, kan bruges til at vejlede patientbehandling.

Aptima HPV-assay kan anvendes til at teste fglgende pravetyper pa Panther-systemet:
klinikerindsamlede cervikale prgver i ThinPrep Pap Test-prgveudtagningsraer, der indeholder
PreservCyt-oplgsning for eller efter Pap-behandling, cervikale prover udtaget med Aptima
cervikal prgveudtagnings- og transportkit eller cervikale prgver udtaget i SurePath-
konserveringsmiddelvaeske eller selvindsamlede vaginalprgver indsamlet i Aptima Multitest
Swab-prgveindsamlingsseettet.

Resumé og forklaring af testen

Cervikal cancer er en af de mest almindelige kreeftformer i verden hos kvinder. HPV er den
atiologiske faktor, der er ansvarlig for mere end 99 % af alle tilfaelde af cervikal cancer."*® HPV
er et hyppigt forekommende seksuelt overfart DNA-virus, der bestar af mere end 100 genotyper.*

HPV-virusgenomet er et dobbeltstrenget, cirkulzert DNA med ca. 7900 basispar i lzengde.
Genomet har otte overlappende abne laeserammer. Der er seks tidlige (E) gener, to sene (L)
gener og én utranslateret lang kontrolregion. L1- og L2-generne koder de store og mindre
kapsidproteiner. Tidlige gener regulerer replikation af HPV-virus. Generne E6 og E7 fra
hgjrisikofyldte HPV-genotyper er kendte onkogener. Protein, der er udtrykt fra EG/E7 polycistronisk
MRNA zndrer de celluleere funktioner for p53 og retinoblastomprotein, hvilket farer til, at
cellecyklussens kontrolpunkter forstyrres og det cellulaere genom bliver ustabilt." *

Fjorten HPV-genotyper betragtes som patogene eller hgijrisiko for livmoderhalssygdom.® Flere
undersggelser har knyttet genotyperne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og
68 til sygdomsprogression.*®” Kvinder med en vedvarende infektion med én af disse typer
har en gget risiko for at udvikle alvorlig dysplasi eller livmoderhalskraeft.* ®

HPV-infektioner er meget almindelige, og HPV-infektioner forsvinder i lgbet af 6 til 12
maneder hos de fleste kvinder.?® Tilstedevaerelsen af HPV-nukleinsyre betyder ikke, at der er
cervikal dysplasi eller livmoderhalskraeft til stede. En effektiv tilgang til detektion af cervikal
sygdom er imidlertid at targettere de onkogeniske elementer af HPV, der fremmer
persisterende virusinfektion og celluleer transformation.™
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Klinisk praestation af Aptima HPV Assay i primar screening for cervikal cancer

Aptima HPV-assayets kliniske praestation, nar det anvendes som primaer screeningsmetode,
er blevet undersagt i flere undersggelser af uafhaengige investigatorer. Mindst 25 peer-reviewed
publikationer* fra 15 separate kliniske undersagelser rapporterer om Aptima HPV’s
praestation i primaer screening af kvinder, der er blevet tilmeldt i elleve lande (Kina, Canada,
Frankrig, Mexico, England, Danmark, Holland, USA, Tyskland, Sverige og Thailand).
Dataene fra disse undersggelser viser, at Aptima HPV har samme Kkliniske praestation som
andre klinisk validerede HPV-tests, nar denne anvendes til primaer screening for
livmoderhalskreeft (pree-cancer og cancer).

Funktionsprincip

Aptima HPV Assay omfatter tre hovedtrin, som finder sted i et enkelt reagensglas: target
capture, targetamplifikation ved transkriptionsmedieret amplifikation (Transcription-Mediated
Amplification, TMA)* og detektion af amplifikationsprodukterne (amplicon) vha.
hybridiseringsbeskyttelsesanalysen (Hybridization Protection Assay, HPA).® Analysen
inkorporerer en intern kontrol (IC) til overvagelse af capture, amplifikation og detektion af
nukleinsyre, savel som operatgr- eller instrumentfejl.

Preover udtages i eller overfgres til et reagensglas, der indeholder prgvetransportmedier
(STM), som lyserer cellerne, frigiver mMRNA og beskytter det mod nedbrydning under
opbevaring. Nar Aptima HPV-assayet udferes, isoleres target mRNA fra preven ved hjeelp af
capture-oligomere, som er forbundet med magnetiske mikropartikler. Capture-oligomere
indeholder sekvenser, som er komplementeere til specifikke regioner i HPV mRNA target
molekyler samt en streng af deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet binder de
sekvensspecifikke capture-oligomerer til specifikke HPV mRNA target molekyleregioner.
Capture-oligomer: target-komplekset indfanges derneest fra oplgsningen ved at bringe
reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion bevirker, at der kan
forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og
polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler.
Mikropartiklerne, inkl. de indfangede HPV mRNA targetmolekyler, der er bundet til dem,
traekkes til side i reaktionsrgret med magneter, og supernatanten aspireres. Partiklerne
vaskes, sa restprgvematrix, der kan indeholde amplifikationsreaktionshaemmere, fiernes.

Nar target capture er feerdig, amplificeres HPV mRNA via TMA, som er en transkriptionsbaseret
nukleinsyreamplifikationsmetode, der anvender to enzymer, MMLV-revers transkriptase og T7
RNA-polymerase. Revers transkriptase bruges til at generere en DNA-kopi af target mMRNA-
sekvensen, som indeholder en promotersekvens for T7 RNA-polymerase. T7 RNA-polymerase
producerer flere kopier af RNA-amplicon fra DNA-kopiskabelonen.

Detektion af ampliconet opnas af HPA vha. enkeltstrengede nukleinsyreprober med
kemiluminescerende maerker, som er komplementaere til ampliconet. De maerkede
nukleinsyreprober hybridiserer specifikt til ampliconet. Selektionsreagenset skelner mellem
hybridiserede og ikke-hybridiserede prober ved at inaktivere meerket pa de ikke-hybridiserede
prober. Pa dette detektionstrin males lys, der afgives fra de maerkede RNA:DNA-hybrider,
som fotonsignaler kaldet relative lysenheder (Relative Light Units, RLU) i et luminometer. De
endelige analyseresultater fortolkes pa grundlag af analyttens signal-til-cutoff veerdi (S/CO).

Interne kontroller (IC) fgjes til hver reaktion vha. target capture reagens. Den interne kontrol
(IC) overvager analysens target capture, amplifikation og detektionstrin. Internt kontrolsignal i
hver reaktion skelnes fra HPV-signalet vha. differentieret lysemissionskinetik fra prober med
forskellige maerker.* Ampliconspecifik for interne kontroller detekteres vha. en probe med
hurtig lysemission (flasher). Amplicon specifik for HPV detekteres vha. prober med relativt
langsommere lysemissionskinetik (glower). Dual Kinetic Assay (DKA) er en metode, som
bruges til at skelne mellem signalerne fra flasher- og glowermaerkerne.*
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Oversigt over sikkerhed og prastation

SSP (Summary of Safety and Performance) (Oversigt over sikkerhed og praestation) er
tilgeengelig i den europeeiske database for medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er knyttet
til udstyrsidentifikationer (Basis UDI-DI). For at finde SSP'en for Aptima HPV skal du henvise
til BUDI (Basis unik udstyrsidentifikation), som er: 54200455DIAGAPTHPVBR.

Advarsler og forholdsregler

A. Til in vitro diagnostisk brug.
B. Til professionel brug.

C. For yderligere specifikke advarsler og forholdsregler henvises til Panther/Panther Fusion
System Operator’'s Manual (Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion System).

Vedrgrende laboratoriet
D. Brug kun medfglgende eller specificerede laboratorieartikler til engangsbrug.

E. Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal fglges. Der ma hverken spises, drikkes eller
ryges i arbejdsomraderne. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og
laboratoriekittel ved handtering af prever og kitreagenser. Vask haenderne grundigt efter
handtering af pra@ver og kitreagenser.

F. Advarsel: Irritament og a@tsende stof: Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med
huden, gjnene og slimhinderne. Hvis denne veeske kommer i kontakt med huden eller
gjnene, vaskes det pageeldende sted med vand. Hvis denne veeske spildes, skal den
fortyndes med vand, inden den terres op.

G. Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til
3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Se Fremgangsmade ved testning
pé Panther System for flere oplysninger.

H. Brug god standardpraksis for molekyleerlaboratorier, herunder miljgovervagning.

Vedrgrende prover

I.  Under forsendelse og opbevaring af praver skal korrekte temperaturforhold bevares for at
sikre prgvens integritet. Prgvernes stabilitet er ikke blevet evalueret under andre
forsendelses- og opbevaringsforhold end de anbefalede.

J. Udlgbsdatoer angivet pa praveudtagnings-/overfarselskit og reagensglas vedrerer
udtagnings-/overfarselsstedet og ikke testlaboratoriet. Prgver, der udtages/overfgres pa et
tidspunkt fgr disse udlgbsdatoer, er gyldige til testning, forudsat at de er blevet
transporteret og opbevaret i overensstemmelse med den relevante indlaegsseddel, ogsa
selv om disse udlgbsdatoer er passeret.

K. Overhold universelle forholdsregler og etablerede laboratorieprotokoller for sikker
handtering, bortskaffelse og forebyggelse af krydskontaminering. Kun personale, der er
tilstraekkeligt opleert i handtering af smittefarlige materialer, ma handtere praver.

L. Skift handsker med det samme, hvis de kommer i kontakt med et prgvemateriale. For at
forhindre krydskontaminering skal brugte materialer bortskaffes, og man skal undga at
fgre dem hen over andre beholdere.
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M. Under visse forhold kan der lgbe veeske ud fra haetterne pa reagensglassene ved
gennemboringen. Fglg anvisningerne i Fremgangsmade ved testning pa Panther System
for at forhindre denne haendelse.

N. ThinPrep vaeskebaserede cytologipragver og pragver fra prgveudtagnings- og transportkit til
cervikale pragver (Cervical Specimen Collection and Transport, CSCT) skal afvises, hvis
en opsamlingsanordning er blevet efterladt i pravereagensglasset.

O. SurePath vaeskebaserede cytologipraver skal afvises, hvis der ikke er en opsamlingsenhed
i haetteglasset.

P. Hvis laboratoriet modtager et Aptima Multitest preveudtagningskit til podning uden
podepind, med to podepinde, en rengaringspodepind eller en podepind, der ikke er
leveret af Hologic, skal prgven kasseres.

Vedrgrende analyse
Q. Overhold de generelle forholdsregler.

R. Opbevar reagenserne ved de angivne temperaturer. Analysens praestation kan pavirkes,
hvis der anvendes forkert opbevarede reagenser.

S. Undgé mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.
T. Kittet ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen.

U. Provereagenser eller kalibratorer fra kit med forskellige lotnumre ma ikke byttes om med
hinanden, blandes eller kombineres.

V. Aptima Assay-veesker og Aptima Auto Detect-reagenser er ikke en del af hovedlottet, sa
der kan anvendes et hvilket som helst lot.

W. Grundig blanding af analysereagenserne er ngdvendig for at opna ngjagtige
analyseresultater.

X. Der skal anvendes spidser med hydrofobiske propper.

Y. Visse af reagenserne i dette kit er maerket med risiko- og faresymboler.

Bemaerkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS)
klassificeringer. For fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises der til
det regionsspecifikke sikkerhedsdatablad i Safety Data Sheet Library
(Sikkerhedsdatabladsbiblioteket) pa www.hologicsds.com. For mere information om
symbolerne henvises til symbolforklaringen pa https.//www.hologic.com/package-inserts.
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Fareerklzering EU

Selection Reagent
Borsyre 1- 5%

Triton X-100 1 - 5 %
NATRIUMHYDROXID < 1 %

FARE

H315 — Forarsager hudirritation.

H360FD — Kan skade fertiliteten. Kan skade det ufgdte barn.

P264 — Vask ansigtet, heenderne og andre blottede hudomrader grundigt efter brug.
P280 — Baer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
P302 + P352 - HVIS PA HUDEN: Vask med rigeligt vand og szebe.

P332 + P313 - Hvis der opstar hudirritation: S@g laegehjeelp/opmaerksomhed.

P362 + P364 - Tag forurenet tgj af, og vask det, for det bruges igen.

P201 — Indhent seerlige instruktioner fer brug.

P202 — Ma ikke handteres, for alle sikkerhedsforanstaltninger er leest og forstaet.
P308 + P313 - HVIS udsat eller bekymret: S@g laegehjeelp/opmaerksomhed.

P405 — Opbevares under Ias.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlzeg.

Target Capture Reagent
HEPES 5-10 %

EDTA 1-5%

Lithiumhydroxid, monohydrat 1-5 %

H412 - Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 - Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanleeg.

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

H402 — Skadelig for vandlevende organismer.

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanleeg.

Enzyme Reagent
HEPES 1-5 %
Triton X-100 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanleeg.

Sondereagens
LAURYLSULFAT LITHIUMSALT 35-40 %
SUCCINSYRE 10-15 %

- H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanleeg.

Enzymrekonstitutionsoplgsning
Glycerol 20-25 %

Triton X-100 5-10 %

HEPES 1-5%

H412 — Skadelig for vandlevende organismer med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanleeg.
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Krav til opbevaring og handtering af reagenser

Brug ikke reagenser efter udlgbsdatoen angivet pa reagensglassene. Se herunder for
yderligere opbevaringsanvisninger.

A. Fglgende reagenser opbevares ved 2 °C til 8 °C (nedkglet) ved modtagelsen:
Amplifikationsreagens til HPV
Enzymreagens til HPV
Probereagens til HPV
HPV-reagens til intern kontrol
Positive kalibratorer til HPV og negative kalibratorer

B. Fglgende reagenser opbevares ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):
Amplifikationsrekonstitutionsoplasning til HPV
HPV-enzymrekonstitutionsopl@sning
HPV-proberekonstitutionsoplasning
HPV-target capture-reagens
HPV-selektionsreagens

C. Efter rekonstituering er falgende reagenser stabile i 30 dage ved opbevaring ved 2 °C til 8 °C:
Amplifikationsreagens til HPV
Enzymreagens til HPV
Probereagens til HPV

D. Target capture arbejdsreagenset (working Target Capture Reagent, wTCR) er stabilt i
30 dage ved opbevaring ved 15 °C til 30 °C. Ma ikke seettes i kgleskab.

E. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 30 dage eller efter
hovedlottets udlgbsdato, alt efter hvilken, der kommer farst.

F. Aptima HPV assayreagenser er stabile i sammenlagt 72 timer, nar de opbevares i
Panther System.

G. Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfaglsomme. Reagenserne skal
opbevares beskyttet mod lys.

H. Reagenserne ma ikke fryses.

Indsamling og opbevaring af prover

Bemeaerk: Handtér alle praver, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer. Overhold
de generelle forholdsregler.

A. Udtagning og behandling af prever
ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver

1. Udtag cervikale prgver i ThinPrep Pap testhaetteglas indeholdende PreservCyt
oplgsning med udtagningsanordninger af den kostlignende type eller typen med
cytobgrste/spatel i henhold til producentens anvisninger.
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2. Faor eller efter behandling med ThinPrep 2000-processoren, ThinPrep 5000-processoren,
ThinPrep 5000-processoren med autoloader eller ThinPrep Genesis-processoren skal du
overfgre 1 mL af ThinPrep vaeskebaseret cytologiprave til et Aptima-reagensglas til
preveoverfgrsel iht. anvisningerne pa indlaegssedlen til Aptima prgveoverfgrselskittet
og Aptima prgveoverfgrselsoplgsning.

SurePath veeskebaserede cytologipraver

1. Udtag en SurePath vaeskebaseret cytologiprave i henhold til brugsanvisningen til
SurePath Pap Test og/eller PrepStain System.

2. Overfar den vaeskebaserede SurePath-cytologiprave til et Aptima reagensglas til
preveoverfgrsel iht. anvisningerne pa indlaegssedlen til Aptima prgveoverfgrselskittet
og Aptima prgveoverfgrselsoplgsning.

Aptima proveudtagnings- og transportkit til cervikale praver
1. Udtag preverne ifglge brugsanvisningen i Aptima CSCT-kittet.
Aptima multitest-podningspravetagningskit

1. Udtag prgven i henhold til brugsanvisningen til Aptima multitest-

podningspregveudtagningskit.

B. Transport og opbevaring inden testning:
ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver

1. Transportér ThinPrep veeskebaserede cytologipragver ved 2 °C til 30 °C.

2. Prgverne skal overfgres til et Aptima-reagensglas til praveoverfarsel i labet af 105 dage
efter udtagning.

3. Foaroverfarsel skal ThinPrep veeskebaserede cytologipraver opbevares ved 2 °C til 30 °C,
med hgjst 30 dage ved temperaturer over 8 °C.

4. ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver, der er blevet overfart il et Aptima-reagensglas
til preveoverfarsel, kan opbevares ved 2 °C til 30 °C i op til 60 dage.

5. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig, kan ThinPrep veeskebaseret cytologiprave eller
ThinPrep veeskebaseret cytologiprgve fortyndet i reagensglasset til praveoverfarsel
opbevares ved -20 °C eller koldere i op til 24 maneder.

SurePath veeskebaserede cytologipraver

1. Transportér SurePath vaeskebaserede cytologipraver ved 2 °C til 25 °C.
2. Prgverne skal overfares til et Aptima-reagensglas til praveoverfarsel i Igbet af 7 dage
efter udtagning.
3. Inden overfarsel skal SurePath veeskebaserede cytologipraver opbevares ved 2 °C til 25 °C.
4. SurePath veeskebaserede cytologipraver, der er blevet overfart til et Aptima-reagensglas
til praveoverfagrsel, kan opbevares ved 2 °C til 25 °C i op til 7 dage.
Aptima progveudtagnings- og transportkit til cervikale prover

1. Transportér og opbevar pragver ved 2 °C til 30 °C i op til 60 dage.

2. Hvis leengere opbevaring er ngdvendig, kan transportkitpraver opbevares ved -20 °C
eller koldere i op til 24 maneder.

Aptima multitest-podningspravetagningskit
1. Prgvetransport
a. Prgverne skal transporteres ved 2 °C til 30 °C.

b. Preverne skal vaere modtaget pa laboratoriet inden for 5 dage efter indsamling.

2. Praveopbevaring fgr testning
a. Valgmulighed 1: Prgverne kan opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 30 dage.

b. Valgmulighed 2: Prgverne kan opbevares ved 15 °C til 30 °C i op til 30 dage.
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C. SurePath veeskebaseret cytologiprgve

Bemaerk: SurePath veeskebaserede cytologipraver skal behandles med Aptima-
overfgrselsoplasning for testning med Aptima HPV Assay.

1.

Aptima-overfgrselsoplgsning

Behandlede prgver kan opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 17 dage for testning med
Aptima HPV assayet. Der henvises til indlaegsseddel for Aptima praveoverfgrselskittet og
Aptima preveoverfarselsoplgsning for flere oplysninger.

D. Opbevaring af praver efter testning

1.
2.
3.

Prgver, der er blevet analyseret, skal opbevares lodret i et stativ.
Proveglas skal deekkes med en ny og ren plast- eller foliebarriere.

Hvis de analyserede praver skal fryses eller sendes, tages de gennemtraengelige
haetter af prgveglassene, og der saettes nye uigennemtraengelige haetter pa. Hvis
prover skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de angivne temperaturer
opretholdes. Inden heetten tages af tidligere testede pragver og inden heetten tages af
praver, der har faet sat heetten pa igen, skal prgveglas centrifugeres i 5 minutter ved
420 relativ centrifugalkraft (Relative Centrifugal Force (RCF)) for at bringe al vaesken
ned i bunden af reagensglasset.

Bemeaerk: Prover skal forsendes i henhold til geeldende nationale og internationale
transportregulativer.
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Panther System

Reagenser til Aptima HPV Assay er angivet nedenfor for Panther System.

Reagenssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima HPV Assay, 250 test, kat. nr. 303093 (3 assker)

Aptima HPV Assay, 100 test, kat. nr. 302929 (3 aesker)

Kalibratorer kan anskaffes separat. Se de enkelte katalognumre nedenfor.

Aptima HPV-nedkeolet aeske
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet
A Amplifikationsreagens til HPV 1 haetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplasning,
der indeholder < 5 % volumenforagende middel.
E Enzymreagens til HPV 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES-
bufferoplasning, der indeholder < 10 % volumenforagende middel.
P Probereagens til HPV 1 heetteglas
lkke-infektigse kemiluminiscerende DNA-prober
(< 500 ng/heetteglas) tarret i succinat-bufferoplasning,
der indeholder < 5 % saebe.
IC HPV-reagens til intern kontrol 1 heetteglas
Ikke-infektiost RNA-transkript i en bufferoplgsning,
der indeholder < 5 % saebe.
Aptima HPV-stuetemperaturaske
(opbevares ved stuetemperatur, 15 °C til 30 °C efter modtagelse)
Symbol Komponent Kvantitet
AR Amplifikationsrekonstitutionsoplgsning til HPV 1
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.
ER HPV-enzymrekonstitutionsoplgsning 1
HEPES-bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof
og glycerol.
PR HPV-proberekonstitutionsoplgsning 1
Succinatbufferoplgsning, der indeholder < 5 % saebe.
S HPV-selektionsreagens 1
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder overfladeaktivt stof.
TCR HPV-target capture reagens 1
Bufferoplasning, der indeholder fastfase og capture-oligomere
(<0,5 mg/mL).
Rekonstitueringsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovedIlot 1 liste

Aptima HPV Assay
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Aptima HPV-kalibratoraeske (kat. nr. 302554)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet

PCAL  Positiv kalibrator til HPV 5 haetteglas
Ikke-infektios HPV 16 in vitro transkript til 1000 kopier pr. ml i
en bufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

NCAL  HPV-negativ kalibrator 5 haetteglas
Bufferoplgsning, der indeholder < 5 % saebe.

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemeerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfart, med mindre andet er angivet.

Materiale Kat. nr.
Panther System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System kontinuerlig veeske og affald (Panther Plus) PRD-06067
Panther karselskit 303096
Aptima Assay vaeskekit 303014
(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske, Aptima oliereagens)
Aptima Auto Detect Kit 303013
Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU'er) 104772-02
Panther affaldsposekit 902731
Panther affaldsbin-afdeekning 504405
Spidser, 1000 pL, filtrerede, ledende, veeskeregistrerende og til 901121 (10612513 Tecan)
engangsbrug 903031 (10612513 Tecan)
Ikke alle produkter er tilgaengelige i alle regioner. Kontakt din repraesentant for MME-04134 (30180117 Tecan)
regionsspecifik information MME-04128
Aptima praveoverfgrselskit 301154C
Aptima praveoverfgrselskit — kan udskrives PRD-05110
Aptima Cervikal praveudtagnings- og transportkit 302657
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest- PRD-03546
prgveudtagningskit til podning)
Aptima gennemtreengelige haetter 105668
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter 103036A
Reserveheetter til kit med 250 test: —
Rekonstitutionsoplagsninger til amplifikationsreagens og probereagens CL0041
Enzymreagensrekonstitutionsoplasning 501616
TCR og selektionsreagens CL0040
Reserveheetter til kit med 100 test: —
Rekonstitutionsoplasninger til amplifikationsreagens og probereagens CL0041
Enzymreagensrekonstitutionsoplasning CL0041
TCR og selektionsreagens 501604
Blegemiddel 5,0 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning —
Engangshandsker —
Aptima Overfgrselsoplgsningskit (kun til SurePath-pragver) 303658
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Valgfri materialer

Materiale Kat. Nr.
Hologic Blegemiddelforsteerker til renggring 302101
Varmeblok —

Reagensglasryster —

Fremgangsmade ved testning pa Panther System

Bemeerkning: Se brugervejledning til Panther/Panther Fusion System for yderligere
oplysninger om proceduren for Panther System.

A. Klargering af arbejdsomrade

1. Rengegr de arbejdsoverflader, hvor reagenser skal klargares. Tgr arbejdsoverfladerne af
med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernegest
efter med demineraliseret (DI) vand. Natriumhypochloritoplagsningen ma ikke terre. Daek
bordoverfladen, hvor reagenserne og prgverne skal forberedes, med rent absorberende
beskyttelsespapir med plastbagside til laboratorieborde.

2. Renggr en separat arbejdsflade, hvor prgverne skal klargeres. Fglg proceduren,
beskrevet herover (trin A.1).

3. Renggr eventuelle pipetter. Falg renggringsproceduren, beskrevet herover (trin A.1).

B. Reagensklarggring af et nyt kit

Bemaerk: Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pdbegyndes arbejde pa
Panther System.

1. Far testning skal Amplification, Enzyme og Probe Reagents rekonstitueres ved at
kombinere indholdet i flaskerne med frysetgrret reagens med den relevante
rekonstitueringsoplgsning.

a. Lad de frysetgrrede reagenser na stuetemperatur (15 °C til 30 °C) fer brug.

b. Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende frysetarrede
reagens. Sarg for, at rekonstitueringsoplgsningen og reagenset har matchende
etiketsymboler, far du saetter rekonstitueringsmanchetten pa.

c. Kontrollér lothnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet i par. Meerk haetterne pa flaskerne med
rekonstitutionsoplgsning.

d. Abn det frysetgrrede reagenshaetteglas, og indsaet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (Figur 1, trin 1).

e. Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget pa et rent,
afdeekket arbejdsbord.

f. Indsaet den anden ende af rekonstitutionsmanchetten i oplgsningsflaskens abning
med et fast tryk, mens du holder flasken pa bordet (Figur 1, trin 2).

g. Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Vent pa, at oplgsningen flyder fra
flasken over i haetteglasset (Figur 1, trin 3).

h. Tag fat i de samlede flasker, og hvirvl dem rundt for at blande dem grundigt. Pas pa
ikke at fa indholdet til at skumme, mens flasken hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).
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Sorg for, at det frysetarrede reagens gar helt i oplgsning. Hvirvl flaskerne rundt igen,
og vip derefter oplgsningen i heetteglasset forsigtigt frem og tilbage for at blande
grundigt.

Kontrollér visuelt, om reagenset er helt oplgst uden pulver, klumper eller bglgede
linjer.

Vend langsomt de samlede flasker igen, sa hele oplgsningen kan Igbe tilbage i
flasken med rekonstitutionsopl@sning (Figur 1, trin 5).

Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 6).

. Saet l1aget pa plastikflasken igen med enten den gemte, maerkede heette, der svarer

til reagenset, eller en ny haette. Undga at haetterne forveksles. Registrér
operatgrinitialer og rekonstitueringsdatoen pa etiketten (Figur 1, trin 7).

Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 1, trin 8).

Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende det forsigtigt op og ned, inden det
seettes pa Panther System.

Valgmulighed: Yderligere blanding af Amplification-, Enzyme- og Probe-reagenser kan ske
ved at placere plastflaskerne, hvor heaetten er sat pa igen, pa en reagensglasryster, der er
indstillet til moderat hastighed og haeldning, i mindst 5 minutter. Sgrg for, at reagenserne
blandes grundigt.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveauregistreringen i Panther System.

Advarsel: Korrekt blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede
assayresultater.

.1’1 m ™y 3 - '\.f4 ™

"J v |
/.. /
.. vy

Figur 1. Rekonstitueringsbehandling pa Panther System

2. Klarger target capture arbejdsreagenset (working Target Capture Reagent, wTCR):

a.
b.

Anbring de korrekte TCR- og IC-flasker parvist.

Kontrollér reagenslotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser i kittet er grupperet.

Abn flasken med TCR, og leeg laget pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med IC, og hzeld hele indholdet p& flasken med TCR. Det kan

forventes, at der bliver en lille maengde vaeske tilbage i flasken med IC.

Seet 1ag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa den blandes.
Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin i processen.

Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.

Aptima HPV Assay
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3.

g. Bortskaf IC-flasken og laget.

h. Der kan dannes udfeeldning i WTCR, hvilket kan give ugyldige resultater pga. fejl
i volumenkontrol. Udfeeldning kan oplgses ved at opvarme wTCR ved 42 °C il 60 °C
i op til 90 minutter. Vent pa, at wTCR nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke
anvendes, hvis der stadig er udfeeldning.

Klarggr selektionsreagens

a. Kontrollér reagenslotnummeret pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at det harer
til kittet.

b. Hovis selektionsreagenset har udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C
1+ 1 °Ciop til 45 minutter for at lette oplgsning af udfeeldning. Bland forsigtigt flasken
hvert 5. til 10. minut. Vent pa, at selektionsreagenset nar stuetemperatur inden brug.
Ma ikke anvendes, hvis der stadig er udfaeldning eller uklarhed.

Bemeerk: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de saettes
i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1.

Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have
stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden analysen pabegyndes.

Valgmulighed: De rekonstituerede Amplification-, Enzyme- og Probe-reagenser med haetter
pa kan placeres pa en reagensglasryster ved moderat hastighed og heeldning i mindst 25
minutter for at sikre, at reagenserne nar stuetemperatur og blandes grundigt.

2.

D. Pro
1.

w

Hvis det rekonstituerede probereagens har udfaeldning, der ikke bliver oplast ved
stuetemperatur, opvarmes det ved en temperatur pa hgjst 60 °C i 1 til 2 minutter.
Ma ikke anvendes, hvis der er udfaeldning eller uklarhed.

Hvis wTCR har udfeeldning, opvarmes wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til 90 minutter.
Vent pa, at wTCR nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke anvendes, hvis der stadig er
udfeeldning.

Hvis selektionsreagenset har udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C
1+ 1 °C i op til 45 minutter for at lette oplgsning af udfeeldning. Bland forsigtigt flasken
hvert 5. til 10. minut. Vent pa, at selektionsreagenset nar stuetemperatur inden brug.
Ma ikke anvendes, hvis der stadig er udfaeldning eller uklarhed.

Bland hvert reagens omhyggeligt ved at vende det forsigtigt om, inden det seettes

i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther System vil genkende og
afvise flasker, der har faet reagens tilfgjet.

vehandtering
Udfer falgende trin for hver prgve udtaget i Aptima Multitest Swab Specimen Collection
Kit (Aptima Multitest-pr@gveudtagningskit til podning):
a. Bekraeft visuelt tilstedeveaerelsen af en enkelt lysergd Aptima Multitest-podepind
i provetagningsraret.

b. Opvarm Aptima Multitest-podningsprgver til 90 °C i 75 minutter far testen. Praverne
skal forblive lukkede under denne proces.

Vent pa, at kalibratorer og pragver nar stuetemperatur, inden behandlingen pabegyndes.

Bland ikke prover pa vortexmixer.

Efterse prgvereagensglassene, inden de saettes i stativet. Hvis der er bobler eller en
mindre maengde i preveglasset, end der normalt er, centrifugeres glasset i 5 minutter
ved 420 RCF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.
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Bemaerk: Hvis trin 4 ikke falges, kan det resultere i vaeskeudslip fra heetten pa
preeparatreagensglasset.

E. Klarggring af systemet

1. Seet systemet op iht. vejledningen i Panther System Operator’s Manual (brugervejledningen
til Panther System) og afsnittet Bemeerkninger til fremgangsméaden nedenfor. Sarg for,
at der anvendes reagensstativer og TCR-adaptere af passende starrelse.

2. lIseet prgverne.

Bemarkninger til fremgangsmaden

A. Kalibratorer

1. For at kunne virke korrekt sammen med Aptima HPV Assay softwaren pa Panther
System kraeves der tre replikater af den positive kalibrator og tre replikater af den
negative kalibrator. Et haetteglas af hver kalibrator kan isaettes i enhver position i stativet
i enhver prgvebas pa Panther System. Pipettering af prgver begynder, nar ét af de to
falgende forhold er blevet opfyldt:

a. En positiv og negativ kalibrator bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kalibratorerne i systemet.

2. Nar kalibratorglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit, kan
proverne keres med det tilkknyttede analysereagenskit i op til 24 timer, medmindre:

a. Kalibratorens resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede analysereagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede analysereagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.

3. Forsgg pa at pipettere mere end tre replikater fra et kalibratorglas kan fare til behandlingsfejl.

B. Temperatur
Stuetemperatur vil sige 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage
kontaminering af abnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
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Kvalitetskontrolprocedurer

A.

Kriterier for karselsvaliditet

Softwaren evaluerer automatisk karslens validitet. Softwaren ugyldigger en karsel, hvis ét
eller flere af folgende forhold forekommer:

» Flere end ét ugyldigt negativt kalibratorreplikat.
» Flere end ét ugyldigt positivt kalibratorreplikat.

En kgrsel kan blive ugyldiggjort af en operatgr, hvis der observeres og dokumenteres
tekniske, operatgrmaessige eller instrumentmaessige vanskeligheder, mens analysen
udfgres.

En ugyldig kersel skal gentages.

. Kiriterier for godkendelse af kalibrator

Nedenstaende tabel definerer RLU-kriterierne for de negative og de positive kalibratorreplikater.

Negativ kalibrator
Analyt 20 0g<45.000 RLU

IC 275.000 og < 400.000 RLU

Positiv kalibrator
Analyt > 480.000 og < 1.850.000 RLU

IC <450.000 RLU

|C-cutoff-beregning
IC-cutoff bestemmes fra IC-signalet (flasher) fra de gyldige negative kalibratorreplikater.

IC-cutoff = 0,5 x [gennemsnitlig IC RLU for gyldige negative kalibratorreplikater]

Beregning af analyt-cutoff
Analyt-cutoff bestemmes fra analytsignalet (glower) fra de gyldige negative
kalibratorreplikater savel som analytsignalet fra de gyldige positive kalibratorreplikater.

[middelanalyt-RLU for gyldige negative kalibratorreplikater] +

Analyt-cutoff = [0,09 x middelanalyt-RLU for gyldige positive kalibratorreplikater]

Beregning af analytsignal-til-cutoff-veerdi (S/CO)
Analyt-S/CO’en bestemmes ud fra analyt-RLU’en af testprgven og analyt-cutoffen for
karslen.

testpraveanalyt-RLU
analyt-cutoff

Analyt-S/CO =
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Fortolkning af test

Testresultaterne bestemmes automatisk af assay-softwaren. Et testresultat kan veere negativt,
positivt eller ugyldigt, som bestemt af IC RLU og S/CO for analytten. Det farste gyldige
resultat er det resultat, der skal rapporteres. Et testresultat kan ogsa veere ugyldigt pa grund
af, at andre parametre (abnorm kinetisk kurveform) er uden for de normale, forventede
omrader. Ugyldige testresultater skal testes igen. Hvis resultatet er ugyldigt ved gentagen test,
skal der udtages en ny prgve.

Prover fra Aptima CSCT-kittet kan fortyndes for at undga mulige haammende stoffer.
Fortynd 1 del af den ugyldige prove i 8 dele provetransportmedie (oplagsningen i CSCT-
kitglassene); f. eks. 560 ul prgve i et nyt CSCT-kitglas, som indeholder 4,5 ml
prevetransportmedie. Vend forsigtigt den fortyndede prgve om for at blande den. Undga
at danne skum. Test den fortyndede prave ifglge standard analyseproceduren.

Bemeerk: Der kreeves en minimumsvolumen pa 1,7 ml for at teste 1 afmalt portion af
praven. En ugyldig fortyndet prave méa ikke fortyndes. Hvis en fortyndet prave giver et
ugyldigt resultat, skal der indhentes en ny prove fra patienten.

Aptima HPV

Assay resultat Kriterier

Analyt S/CO < 0,50
Negativ IC = IC-cutoff
IC £2.000.000 RLU

Analyt S/CO 2 0,50
Positiv IC £2.000.000 RLU
Analyt < 13.000.000 RLU

IC > 2.000.000 RLU
eller
Ugyldig Analyt-S/CO < 0,50 og IC < IC-cutoff
eller
Analyt > 13.000.000 RLU
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Begraensninger

A.

Der er ikke evalueret andre prgvetyper end dem, der er identificeret til den tilsigtede
anvendelse.

. Preestationen af Aptima HPV Assay er ikke blevet evalueret hos personer vaccineret

imod HPV.
Aptima HPV Assay er ikke blevet evalueret i tilfeelde af misteenkt seksuelt misbrug.

Praevalensen af HPV-infektion i en population kan pavirke preestationen. Positive
preediktive veerdier falder, nar populationer med lav praevalens eller personer uden
infektionsrisiko testes.

. ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver indeholdende mindre end 1 ml efter klargering

af et ThinPrep Pap-testslide betragtes som utilstreekkelige til Aptima HPV Assay.

Fjernelse af 1 ml af en SurePath veeskebaseret cytologiprave inden cytologisk behandling
er ikke blevet evalueret for indvirkning pa det cytologiske resultat.

Testresultater kan blive pavirket af forkert praveudtagning, opbevaring eller pravebehandling.

H. Den interne kontrol overvager trinene for target capture, amplifikation og detektion i analysen.

Kontrollen er ikke beregnet til at kontrollere tilstreekkeligheden af cervikal pravetagning.

Et negativt Aptima HPV Assay resultat udelukker ikke muligheden for cytologiske
abnormaliteter eller senere eller tilgrundliggende CIN2, CIN3 eller cancer.

Personlige smgremidler, der indeholder polyquaternium 15, kan indvirke pa analysens
preestation, hvis de er til stede i koncentrationer, der er stgrre end 0,025 % (v/v eller w/v)
i en testprove.

Antimykotika, der indeholder tioconazol, kan indvirke pa analysens preestation, hvis den
er til stede i koncentrationer, der er stgrre end 0,075 % (w/v) i en testprave.

Solcreme, der indeholder zinkoxid, kan forstyrre assayets praestation, nar det er til stede
i koncentrationer, som er stgrre end 2,5 % (w/v) af en testprove.

. Haemoridecreme, der indeholder zinkoxid, bismuthoxid og perubalsam, kan pavirke

analysens ydeevne, nar den er til stede i koncentrationer pa over 1 % (w/v) i en
testpraove.

Slim kan forstyrre assayets praestation, nar det er til stede i koncentrationer, som er
stgrre end 2,5 % (w/v) af en testprove.

Aptima HPV Assay leverer kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises korrelation
mellem starrelsen af et positivt analysesignal og ekspressionsniveauet af mRNA i en
prave.

Detektion af hgjrisiko-HPV mRNA afhaenger af antallet af kopier, der er til stede i prgven,
og kan pavirkes af preveudtagningsmetoder, patientrelaterede faktorer, infektionsstadiet
og forekomst af interfererende stoffer.
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Q.

Infektion med HPV er ikke et tegn pa cytologisk HSIL eller en tilgrundliggende hgj grad af
CIN, og betyder heller ikke, at patienten vil udvikle CIN2, CIN3 eller cancer. De fleste
kvinder, der smittes med én eller flere typer hgjrisiko-HPV, udvikler ikke CIN2, CIN3 eller
cancer.

. Virkningerne af andre mulige variabler sasom udflad, brug af tamponer, udskylning osv.

samt prgveudtagningsvariabler er ikke blevet evalueret.

. Anvendelsen af dette produkt skal begraenses til personale, som er oplaert i brugen af

Aptima HPV Assay.

Krydskontaminering af prever kan forarsage falsk positive resultater. Overfarselsgraden
for Aptima HPV assay pa Panther System er blevet bestemt i et ikke-klinisk studie til at
veere 0,7%.

. Aptima HPV Assay ber fortolkes sammen med andre kliniske og laboratoriedata, som

klinikeren har til radighed.

Der kan forekomme falsk positive resultater med denne test. In vitro transkripter fra
lavrisiko-HPV-genotyperne 26, 67, 70 og 82 udviste krydsreaktivitet med Aptima HPV
Assay.

Der kan observeres forskelle i ydeevne med selvudtagne vaginale prever sammenlignet
med cervikale prgver indsamlet af kliniker. Patienter med positive resultater fra
selvudtagne vaginalprgver bar henvises til en lsege for opfelgende evaluering.
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Aptima

Panther Systems forventede resultater: Praevalens af hgjrisiko-HPV mRNA

Preevalensen af infektion med hgjrisiko-HPV varierer betydeligt og er pavirket af adskillige
faktorer, af hvilke alder er den vigtigste.** Mange studier har undersggt HPV-praevalens som
bestemt ved detektion af HPV DNA, men fa studier rapporterer preevalensen baseret pa
detektion af HPV-onkogen mRNA. Kvinder fra mange forskellige klinikker (n=18), der
deekkede et bredt geografisk omrade og en forskelligartet population (10 stater i USA), blev
tilmeldt en prospektiv klinisk undersggelse ved navn CLEAR-forsgget. Som bestemt af
Aptima HPV Assay pa Panther System blev preevalensen af HPV mRNA-positive praver, der
er observeret i dette kliniske forsagg, kategoriseret generelt efter aldersgruppe og teststed.
Resultaterne er vist i Tabel 1 for populationer med ASC-US (atypiske pladeceller af ubestemt
betydning) og NILM (negative for intraepitelial laesion eller malignitet).

Tabel 1: Praevalens af hgjrisiko-HPV mRNA efter aldersgruppe, teststed og alle kombineret

Positivitetsrate % (x/n)

ASC-US-population NILM-population
(221 ar) (=30ar)

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

Aldersgruppe (ar)

21 til 29 60,0 (251/418) Ikke relevant

30 til 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)

240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Teststed

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)

Aptima HPV Assay
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Design for den kliniske undersggelse af Aptima HPV Assay med
ThinPrep vaskebaserede cytologipraver

Aptima HPV Assay pa Panther systemet blev evalueret ved brug af residuale cytologiske
henvisningsprgver udtaget fra samtykkende kvinder under det amerikanske prospektiv,
multicenter forsgg kaldet CLEAR-undersggelsen.®

Aptima HPV assayet blev farste gang lanceret pa Tigris DTS System i 2008. |1 2011 blev
indikationerne udvidet til at bruge Aptima HPV assayet pa Panther System. Panther System
er en alternativ, mindre instrumentplatform til Tigris DTS-systemet. Begge systemer er
beregnet til fuldt ud at automatisere amplificeret nukleinsyretestning i diagnostiske assays.
Testning af udvalgte assay-ydeevner udfgrt pa Tigris DTS-systemet blev anvendt til at
understgtte assay-ydeevne pa Panther System.

CLEAR uyndersggelsen — Baseline-evaluering

CLEAR undersggelsen — Baseline-evaluering CLEAR-undersggelsen blev udfert for at
bestemme den kliniske praestation af Aptima HPV Assay pa Tigris DTS Systemet til detektion
af cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller mere alvorlig cervikal sygdom (=2CIN2). CLEAR-
undersggelsen inkluderede en baseline-evaluering og en opfglgende evaluering efter 3 ar.
Kvinderne deltog enten ASC-US-undersggelsen eller NILM-undersagelsen afheaengigt af
cytologiske resultater af rutinemeaessig screening for livmoderhalskraeft. ASC-US
undersggelsespopulationen inkluderede kvinder i alderen 21 ar og over med cytologiske
ASC-US resultater, og NILM undersgagelsespopulationen inkluderede kvinder pa eller over
30 ar med cytologiske NILM resultater. NILM-undersg@gelsen blev udarbejdet for at
understatte det ekstra krav om screening for kvinder pa 30 ar eller zldre, da kvinder i denne
aldersgruppe med cytologiresultater, der er hgjere end ASC-US, skal fortsaette til kolposkopi
uanset deres HPV-status.®

Kvinder fra 18 klinikker, primaert obstetriske og gynaekologiske klinikker, der deekkede et
bredt geografisk omrade og en forskelligartet population, deltog. Kvalificerede kvinder fik
tildelt ASC-US-undersagelsen eller NILM-undersggelsen baseret pa den ThinPrep
vaeskebaserede cytologiske prgve, de var blevet henvist til. Ved baseline blev residuale
henvisningsprover fra kvinder i ASC-US-undersggelsen og i NILM-undersggelsen
indledningsvist testet med bade Aptima HPV Assay pa Tigris DTS System og en kommercielt
tilgeengelig HPV DNA-test. Prgverne blev derefter arkiveret og opbevaret ved -70 °C, indtil de
blev testet med Aptima HPV Assay pa Panther System.

Alle kvinder i ASC-US undersggelsen blev ved baseline i CLEAR-forsgget (baseline-fase)
henvist til kolposkopi uanset resultaterne af deres HPV-test. Der blev foretaget endocervikal
abrasio (ECC) og cervikal stansebiopsi (1 biopsi fra hver af de 4 kvadranter). Hvis en laesion
var synlig, blev der foretaget stansebiopsi (direkte metode, 1 biopsi pr. laesion) og biopsi af
kvadranter uden synlig lzesion ved overgangen mellem pladeepitelet og det endocervikale
cylinderepitel (squamocolumnar junction) (vilkarlig metode).

I NILM-undersggelsen blev kvinder, der var positive med Aptima HPV assayet pa Tigris DTS
System og/eller den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test, savel som tilfaeldigt udvalgte
kvinder, der var negative med begge analyser, henvist til kolposkopi til baseline-evalueringen.
De vilkarligt valgte kvinder, som var negative for begge analyser, blev inkluderet for at
korrigere for verifikationsbias med justerede preestationsestimater, der blev genereret med en
multipel imputationsmetode. En ECC-biopsi blev indhentet fra hver kvinde, som fik foretaget
kolposkopi. Der blev kun indhentet stansebiopsier fra synlige laesioner (vejledt metode,
1 biopsi pr. lzesion).
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Sygdomsstatus blev bestemt pa grundlag af Konsensus fra et histologisk evalueringsudvalg
baseret pa overensstemmelse mellem mindst 2 patologer med ekspertviden. Disse patologer
havde ikke kendskab til kvindernes HPV- status og ej heller til deres indbyrdes histologiske
diagnoser. Hvis de 3 patologer var uenige, gennemgik alle 3 patologer objektglassene under
et mikroskop med flere hoveder for at opna konsensus. Investigatorer, klinikere og kvinderne
blev holdt ubevidste om resultaterne af HPV-testen, indtil efter den fuldfarte
kolposkopikonsultation for at undga bias. Klinisk praestation af Aptima HPV Assay ved
baseline til detektion af 2CIN2 og cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller mere alvorlig
cervikal sygdom (=CIN3) blev bestemt. Den kliniske praestation af Aptima HPV Assay blev
ogsa bestemt i direkte sammenligning med kommercielt tilgeenglige HPV DNA-test.

CLEAR-forseget — Opfolgende evaluering

Kvinder i NILM-undersggelsen fra 14 kliniske centre var egnede til at deltage |
undersggelsens 3-arige opfalgningsfase, hvis: i) de havde et kolposkopi-besag ved baseline
og ikke havde = CINZ2, eller hvis ii) de havde ikke et kolposkopi-besag ved baseline.
Undersggelsens opfalgningsfase bestod af arlige besgg. Ved disse besgg blev der taget
cervikale praver til cytologi for hver enkelt kvinde. Endvidere blev nogle kvinder testet med
en kommercielt tilgaengelig HPV-test. Kvinder med ASC-US eller mere alvorlige cytologiske
resultater i opfglgningsperioden blev henvist til kolposkopi med brug af de samme procedurer
for biopsi og histologisk undersggelse, som blev fulgt for NILM-undersggelsens
baselineevaluering. Cervikal sygdomsstatus blev betragtet som “negativ’ under et
opfalgningsbesag baseret pa NILM-cytologi eller, for kvinder med unormale cytologiske
testresultater pd normale resultater eller CIN1-resultater ifalge Konsensus fra histologisk
evalueringspanel. Kvinder, som fik detekteret = CIN2 i opfalgningsperioden blev betragtet
som at have fuldfgrt opfelgning og kom ikke til besgg efter 2 CIN2 blev detekteret. Kvinder,
som ikke fik detekteret 2 CIN2 i opfglgningsperioden, men som kom til et
undersggelsesbesag | opfglgningsar 1 og/eller opfglgningsar 2, og som kom til et
undersg@gelsesbesag | opfalgningssar 3, blev betragtet som at have fuldfart opfalgning.

Formalet med den opfelgende undersggelse var at sammenligne den kumulative 3-ars risiko
for cervikal sygdom hos kvinder med positive Aptima HPV Assay resultater ved baseline med
den kumulative 3-ars risiko for cervikal sygdom hos kvinder med negative Aptima HPV Assay
resultater ved baseline. Den 3-ars cervikale sygdomsstatus blev bestemt som falger:

» Positiv cervikal sygdomsstatus (= CIN2 og/eller = CIN3) — Kvinder, som fik detekteret
2CIN2 ved baseline eller under opfalgning.

* Negativ cervikal sygdomsstatus (< CIN2) — Kvinder, som fuldferte opfalgning uden
detektering af = CIN2, og som ikke blevet betragtet som at have “ubestemt” cervikal
sygdomsstatus.

» Ubestemt cervikal sygdomsstatus — Kvinder, som havde unormale cytologiske
testresultater under opfelgning, og som ikke havde et efterfglgende resultat baseret pa
konsensus fra histologisk evalueringspanel, eller kvinder med utilstraekkelig cytologi
under deres sidste besag.

» Tabt for opfalgning — Kvinder, som ikke fuldfgrte opfalgning, og som ikke blev betragtet
som at have “ubestemt” cervikal sygdomsstatus.

Klinisk praestation af Aptima HPV Assay til detektering af = CIN2 og = CIN3 blev evalueret i
forhold til den cervikale sygdomsstatus efter 3 ar.
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Panther Systems analyseprastation

ASC-US 2 21 ars population: Klinisk praestation af Aptima HPV Assay

Der var i alt tilmeldt 1252 kvinder pa 21 ar eller aeldre med ASC-US-cytologiresultater til
ASC-US-undersggelsen. Af disse blev 294 kvinder trukket tilbage. De resterende 958 kvinder
var kvalificerede til testning pa Panther System. To kvinder manglede prgver, og 19 havde
ubestemte sygdomsdiagnoser. Alle blev ekskluderet fra analyse. De resterende 937
evaluerbare kvinder var 21 ar og eldre med ASC-US-cytologiresultater, Aptima HPV Assay
resultater pa Panther System og konklusiv sygdomsstatus. Enoghalvfems (91) kvinder havde
2CIN2 og enogfyrre (41) havde 2CIN3. Preevalens af 2CIN2 og 2CIN3 hos evaluerbare
kvinder med cytologiske ASC-US-resultater var hhv. 9,7 % og 4,4 %. Resultaterne af Aptima
HPV Assay ifglge konsensus fra histologisk evalueringspanel er vist i diagnoser i Tabel 2.

Tabel 2: ASC-US = 21 ars population: Resultaterne af Aptima HPV Assay ifglge diagnose baseret
pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

Diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

Aptima HPV HPV DNA-

Assay resultat* test Ubestemt** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Cancer I alt
Positiv Positiv 6 178 110 40 32 1 367
Positiv Negativ 0 5 2 0 2 0 9
Positiv res';‘lttztt*** 0 15 1 0 2 0 28
Negativ Positiv 0 39 15 3 3 0 60
Negativ Negativ 10 372 53 7 1 0 443
Negativ Intet 3 39 7 0 0 0 49

resultat***

I alt 19 648 198 50 40 i 956

*Samtlige prgver havde endelige gyldige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i
proceduren).

**19 kvinder deltog i kolposkopikonsultationen, men en diagnose kunne ikke fastlaegges af falgende arsager: <5 biopsiprgver
indsamlet alle med histologiske resultater p4 Normal/CIN1 (n=15), ingen biopsier indsamlet (n=3) og biopsipraeparatglas tabt (n=1).

***77 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primaert som felge af en utilstraekkelig
meengde cytologisk prgvemateriale.

****En forsggsperson havde adenocarcinom in situ (AIS).

Estimater for klinisk preestation for Aptima HPV Assay, der indeholder sensitivitet, specificitet,
positiv preediktiv vaerdi (PPV) og negativ praediktiv veerdi (NPV) til detektion af 2CIN2 og
2CIN3 baseret pa evaluering af alle biopsier og kun indeholdende vejledte biopsier, er vist i
Tabel 3 sammen med estimaterne for den kommercielt tilgaengelige HPV DNA-test.
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Tabel 3: ASC-US = 21 ars population: Preestation af Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test til
detektion af 2CIN2 og =CIN3

Aptima HPV Assay

HPV DNA-test

N=937 N=863*
Praestation Estimat (95 % ClI) Estimat (95 % CI)
Alle biopsier
84,6 88,8
s o , ,
Sensitivitet (%) (77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
62,1 55,8
e o , ,
Specificitet (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ )
PPV (%) (77/398) (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)
Pravalens (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Vejledte biopsier**
90,0 93,2
s o , ,
Sensitivitet (%) (54160) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
60,8 54,5
e o , ,
Specificitet (%) (531/874) (57,5, 63,9) (437/802) (51,0, 57,9)
13,6 13,1
0, ’ )
PPV (%) (54/397) (12,0, 15,0) (55/420) (11,7, 14,2)
98,9 99,1
0, ’ )
NPV (%) (531/537) (97,8, 99,6) (437/441) (97,9, 99,7)
Pravalens (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Alle biopsier
90,2 92,3
s o , ;
Sensitivitet (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
Specificitet (%) (5355%796) (56,5, 62.9) ( 4359%32 " (49,9, 56,7)
9,3 8,6
0, ’ )
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)
Praevalens (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Vejledte biopsier**
93,1 96,4
s o , ;
Sensitivitet (%) (27129) (78,0, 98,1) (27128) (82,3, 99,4)
Specificitet (%) (53553';06) (55,8, 62,2) “ 4502/;383 " (49,4, 56,1)
6,8 6,4
0, ’ )
PPV (%) (27/398) 7. 7.9 (27/421) (5.5.7.0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)

Praevalens (%)

3,1 (29/935)

3,2 (28/862)

*74 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primaert som fglge af en utilstreekkelig
mangde cytologisk prgvemateriale.

**Histologisk konsensusresultat blev udledt udelukkende med brug af resultater fra vejledte biopsier. Kvinder uden vejledte
biopsier viser en normal kolposkopi og inkluderes i disse analyser som ikke-sygdomsramte (<CIN2 eller <CIN3 efter relevans).
Der blev ikke altid naet konsensus, nar der kun blev inkluderet vejledte biopsier.
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Ved evaluering af alle biopsier var estimater for klinisk sensitivitet af Aptima HPV Assay og
den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test til detektion af 2CIN2 og =CIN3, hvor begge
analyseresultater er tilgeengelige, ens (forskelle i sensitivitetsestimater var ikke statistisk
signifikante). For 2CIN2 var sensitivitetsforskellen -4,5 % (95 % ClI: -12,2 %, 2,5 %).
Estimater af klinisk specificitet af Aptima HPV Assay til detektion af 2CIN2 og =CIN3 var
hgjere end dem fra den kommercielt tilgaengelige HPV DNA-test (forskelle i
specificitetsestimater var statistisk signifikante). For 2CIN2 var specificitetsforskellen 6.1 %
(95 % CI: 4.2 %, 8.2 %). NPV’er var ens, men til detektion af 2CIN2 var PPV for Aptima HPV
Assay lidt hgjere end PPV for den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test (19,3 % vs
18,8 %).

Af de 91 =CIN2-tilfeelde blev 60 (65,9 %) identificeret i vejledte biopsier og 31 (34,1 %) blev
identificeret fra vilkarlige og/eller ECC-biopsier (dvs ikke i vejledte biopsier). Disse fund er
sammenlignelige med resultater fra offentliggjorte undersagelser, hvor ca. 25-40 % af 2CIN2-
tifeeldene kun blev identificeret fra vilkarlige og/eller ECC-biopsiprgver.** Kun med brug af
vejledte biopsier til at bestemme sygdomsstatus (under forudseetning af, at kvinder uden
vejledte biopsier havde normale histologiresultater, fordi der ikke var synlige laesioner til
stede) var preevalensen af 2CIN2 og 2CIN3 i undersggelsen henholdsvis 6,4 % og 3,1 %.
Estimaterne af klinisk sensitivitet til detektion af 2CIN2 og =CIN3 var hgjere for begge test
med brug udelukkende af vejledte biopsier end estimaterne, der blev beregnet vha. alle
biopsier. For begge analyser var klinisk specificitet med brug udelukkende af vejledte biopsier
den samme som den specificitet, der blev opndet med alle biopsier inkluderet. Ved brug
udelukkende af vejledte biopsier var Aptima HPV Assay specificitet falgelig signifikant hgjere
end specifiteten i den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test.

Estimater af klinisk praestation for Aptima HPV Assay og den kommercielt tilgeengelige HPV
DNA-test vises efter aldersgruppe i Tabel 4 og Tabel 5 (henholdsvis =CIN2 og =CIN3 baseret
pa evaluering af alle biopsier).
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Tabel 4: ASC-US = 21 ars population: Preestation af Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test il

detektion af 2CIN2 efter aldersgruppe

Aptima HPV Assay

HPV DNA-test

N=937 N=863*
Praestation Estimat (95 % CI) Estimat (95 % CI)
N=415 N=389
Sensitivitet (%) (5%3'651) (78,2, 94,3) (596%99) (86,1, 98,3)
e 44,9 35,5
N , ,
. ) Specificitet (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
21 til 29 ar 217 2038
N , ,
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
o , ,
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Praevalens (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
Sensitivitet (%) ( 1875/'200) (64,0, 94.,8) ( 1863'200) (58,4, 91,9)
e 66,4 61,9
N ; ,
. Specificitet (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
30 til 39 ar 173 162
N , ,
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Praevalens (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
Sensitivitet (%) (2?1'8) (31,3, 83,2) (;?1'8) (39,7, 89,2)
e 82,1 79,6
0, ’ )
a0 Specificitet (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
240 ar
11,8 13,2
0, ’ )
PPV (%) (6/51) (5,6, 17,7) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ )
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)

Przevalens (%)

3,8 (10/261)

4,2 (10/236)

*74 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primaert som fglge af en utilstreekkelig
mangde cytologisk prgvemateriale.
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Tabel 5: ASC-US = 21 ars population: Preestation af Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test til

detektion af 2CIN3 efter aldersgruppe

Aptima HPV Assay

HPV DNA-test

N=937 N=863*
Praestation Estimat (95 % CI) Estimat (95 % CI)
N=415 N=389
Sensitivitet (%) (2966/’237) (81,7, 99,3) (2135’25) (86,7, 100)
e 42,5 33,0
0, ’ )
- ) Specificitet (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
21 til 29 ar 04 93
V) ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
o ,
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Preevalens (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
Sensitivitet (%) (88?’99) (56,5, 98,0) (777/’98) (45,3, 93,7)
I 64,3 59,8
0, ’ )
. Specificitet (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
30 til 39 ar 82 71
0, ’ )
PPV (%) (8/98) (5,0, 10,1) (7/99) (4,0, 9,2)
99,4 98,6
0, ’ i)
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Praevalens (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
Sensitivitet (%) (63(3'50) (23,1, 88,2) 33’50) (37.6, 96,4)
. 81,3 78,8
0, ’ i)
., Specificitet (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
240 ar 59 75
0, ’ 3y
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)
Praevalens (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primzert som fglge af en utilstreekkelig

mangde cytologisk prevemateriale.
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Den absolutte sygdomsrisiko (2CIN2 og =CIN3 baseret pa evaluering af alle biopsier) efter
Aptima HPV Assay resultater og den relative sygdomsrisiko for positive versus negative
Aptima HPV Assay resultater vises i Tabel 6 sammen med estimaterne for den kommercielt
tilgeengelige HPV DNA-test. Den relative risiko for 2CIN2 var 7,4 (95 % CI: 4,3, 13,0), hvilket
angiver, at en kvinde, der fik et positivt Aptima HPV Assay resultat, har 7,4 gange sa stor
sandsynlighed for at have 2CIN2 som en kvinde med et negativt Aptima HPV Assay resultat.
Den relative risiko for =CIN3 var 12,5 (95 % CI: 4,5, 34,9).

Tabel 6: ASC-US = 21 ars population: Absolutte og relative risici for 2CIN2 og =CIN3 for resultater af
Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test

Aptima HPV Assay HPV DNA-test
N=937 N=863*
Absolut risiko Relativ risiko Absolut risiko Relativ risiko
Analyseresultat (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
Positiv 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17,3,21,2) 7.4 (17,0, 20,4) 8.3
>CIN2 Neqativ 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)
Praevalens (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
. 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Positiv
(8,0, 10,3) 12,5 (7.4,9,4) 12,6
>CIN3 Negativ 07 (41539) (4.5, 34.9) 07 (3/442) (3.9, 40.6)
g (0.2,1,7) (0,2,1,7)
Praevalens (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

*74 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primeert som fglge af en utilstreekkelig
meengde cytologisk pr@vemateriale.
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Estimater for absolutte og relative sygdomsrisici (ZCIN2 og =CIN3 baseret pa evaluering af
alle biopsier) for Aptima HPV Assay og den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test vises
efter aldersgruppe i Tabel 7.

Tabel 7: ASC-US = 21 ars population: Absolutte og relative risici for 2CIN2 og =CIN3 for resultater af
Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test efter aldersgruppe

Aptima HPV Assay

HPV DNA-test

N=937 N=863*
Absolut risiko Relativ risiko Absolut risiko Relativ risiko
Alder Analyseresultat (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
N=415 N=389
Positiv 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21 11 29 & (19,3, 23,9) 51 (19,0, 22,5) 8,3
i ar _—
Neaativ 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)

Praevalens (%)

9,7 (61/415)

15,2 (59/389)

2CIN2 30 til 39 ar

N=261 N=238
» 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
Positiv (13,1, 21,1) 9.4 (11,8, 19,8) 5.6
Negativ 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)

Praevalens (%)

7,7 (20/261)

8,4 (20/238)

N=261 N=236
o 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
s 40 Positiv (56,17,7) 6.2 (6.9, 18.7) 8.1
2 ar - -
Nedaativ 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)
Praevalens (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
i 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
o Positiv (9.0, 11,5) 17,3 (8.2, 10,0) .
21 til 29 ar ) Kan ikke beregnes
Negativ 0,6 (1/166) (2,4, 127) 0,0 (0/120)
9 (0,0,2,8) (0,0, 2,5)

Praevalens (%)

6,5 (27/415)

6,4 (25/389)

2CIN3 30 til 39 ar

N=261 N=238
N 8,2 (8/98) 7.1 (7/99)
Positiv (5,0, 10,1) 13.3 4,0, 9,2) 49
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)
Praevalens (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
" 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
s 404 Positiv (16,9.7) 6.2 (2.9,10.7) 138
= ar A
Negativ 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Praevalens (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primzert som fglge af en utilstreekkelig
mangde cytologisk prevemateriale.

Aptima HPV Assay

29

AW-22202-1901 Rev. 003



Panther Systems analysepraestation Apti ma

NILM 2 30 ars population: Klinisk prastation af Aptima HPV Assay med ThinPrep
vaskebaserede cytologiprever ved baseline

Der var i alt tiimeldt 11.644 kvinder med NILM-cytologiresultater i NILM-undersggelsen. Af
disse blev 773 kvinder trukket tilbage. De resterende 10.871 kvinder var kvalificerede til
testning pa Panther System. Elleve kvinder manglede pragver og blev ekskluderet fra
baseline-evalueringen af Aptima HPV Assay pa Panther Systemet. De resterende 10.860
evaluerbare kvinder var 30 ar og aldre med NILM-cytologiresultater og Aptima HPV Assay
resultater pa Panther System. Af de 512 kvinder med positive Aptima HPV Assay resultater
pa Panther System fik 284 foretaget kolposkopi ved baseline. Af de 10.348 kvinder med
negative Aptima HPV Assay resultater fik 580 foretaget kolposkopi ved baseline. Tyve (20)
kvinder havde 2CIN2 og elleve (11) havde 2CIN3. 798 kvinder havde normal/CIN1-histologi.
46 kvinder havde ubestemt sygdomsstatus. Resultaterne af Aptima HPV Assay pa Panther
Systemet ifglge diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel ved
baseline er vist i Tabel 8.

Tabel 8: NILM = 30 ars population: Resultaterne af Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test ifalge
diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel ved baseline

Diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

Aptima HPV HPV DNA-

Assay resultat® test Ubestemt** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Cancer 1 alt
Positiv Positiv 1 211 12 4 7 2 247
Positiv Negativ 2 19 0 0 0 1 22
Positiv Intet 2 12 1 0 0 0 15

resultat
Negativ Positiv 10 170 7 2 1 0 190
Negativ Negativ 20 353 9 2 0 0 384
Negativ Intet 1 4 0 1 0 0 6

resultat**

I alt 46 769 29 9 8 Kl 864

*Samtlige prever havde endelige gyldige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i
proceduren).

**46 kvinder deltog i kolposkopikonsultationen, men en diagnose kunne ikke fastlaegges af fglgende arsager: biopsiprgver
bestemt til at veere utilstraekkelige (n=29), ingen biopsier indsamlet (n=15) og biopsipreeparatglas tabt (n=2).

***21 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primzert som fglge af en utilstraekkelig
maengde cytologisk prevemateriale.

****Tre kvinder havde adenocarcinom in situ (AlS).
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| alt havde 10.042 kvinder ikke-verificeret (inklusive ikke-fastlagt) sygdomsstatus ved
baseline (Tabel 9). Fordi kun vilkarligt udvalgte kvinder med negative resultater for bade
Aptima HPV Assay pa Tigris DTS System og den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test
blev henvist til kolposkopi, var proportionen af kvinder med ikke-verificeret sygdomsstatus hgj
i denne gruppe (96,6 %). For at justere for denne verificeringsbias anvendtes der multipel
imputation til at estimere antallet af kvinder med sygdom, der ville veere blevet identificeret,
hvis alle kvinder havde faet foretaget kolposkopi. Savel de justerede preestationsestimater for
verifikationsbias og de ikke-justerede praestationsestimater baseret pa de 818 kvinder med
verificeret sygdomsstatus ved baseline er vist.

Tabel 9: NILM = 30 ars population: Klassifikation af evaluerbare NILM-kvinder ifalge Aptima HPV
Assay og HPV DNA-testresultater, sygdomsstatus (=CIN2 og =CIN3) og verifikation af
sygdomsstatus

Aptima HPV Assay Verificeret sygdomsstatus: Verificeret sygdomsstatus: lkke-verificeret
resultat* 2CIN2 2CIN3 sygdomsstatus
HPV DNA- Kvinder
Tigris test ialt  sygdomsramte Ikke- Sygdomsramte lkke- Kvinder med ukendt
Panther . sygdomsramte . sygdomsramte
System DTS- kvinder kvinder kvinder kvinder sygdomsstatus
> > 9
system (2CIN2) (< CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% ukendt)
Positiv  Positiv Positiv 313 13 189 9 193 111 (35,5 %)
Positiv  Positiv Negativ 37 1 18 1 18 18 (48,6 %)
. " Intet
Positiv  Positiv - 22 0 13 0 13 9 (40,9 %)
resultat
Positiv  Negativ Positiv 70 0 34 0 34 36 (51,4 %)
Positiv  Negativ Negativ 60 0 1 0 1 59 (98,3 %)
Positiv  Negativ Mt 10 0 0 0 0 10 (100 %)
resultat
Negativ  Positiv Positiv 46 0 33 0 33 13 (28,3 %)
Negativ  Positiv Negativ 113 1 41 0 42 71 (62,8 %)
Negativ Positiv Mt g 0 4 0 4 4(50,0 %)
resultat
Negativ  Negativ Positiv 236 3 144 1 146 89 (37,7 %)
Negativ  Negativ Negativ 9354 1 321 0 322 9032 (96,6 %)
Negativ Negativ '™et 591 1 0 0 1 590 (99,8 %)
9 9 resultat** =
| alt 10.860 20 798 1 807 10.042 (92,5 %)

*Samtlige prever havde endelige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i proceduren).

**631 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primeert som fglge af en utilstraekkelig
maengde cytologisk prevemateriale.
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Den justerede praevalens af 2CIN2 og 2CIN3 hos kvinder med cytologiske NILM-resultater
var hhv. 0,9 % og 0,4 %. Estimater for justerede absolutte og relative risici til detektion af
2CIN2 og =CIN3 ved baseline vises i Tabel 10. Den justerede relative risiko for 2CIN2 var 7,5
(95 % ClI: 2,1, 26,3), hvilket angiver, at en kvinde, der far et positivt Aptima HPV Assay
resultat, har 7,5 gange sa stor sandsynlighed for at have =CIN2 som en kvinde med et
negativt Aptima HPV Assay resultat. Den justerede relative risiko for 2CIN3 var 24,9 (95 %
Cl: 2,0, 307,0). Estimater for ikke-justerede absolutte og relative risici til detektion af =CIN2
og 2CIN3 ved baseline vises generelt i Tabel 11 og efter aldersgruppe i Tabel 12.

Tabel 10: NILM = 30 ars population: Absolutte og relative risici for 2CIN2 og =CIN3 for resultater af
Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test (justerede estimater for verifikationsbias) ved baseline

Aptima HPV Assay HPV DNA-test
Absolut risiko Relativ risiko Absolut risiko Relativ risiko
Analyseresultat (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % CI) (95 % ClI)
4,5 3,7
Positiv ’ ’
(27,7.4) 75 (23,6,1) 73
>CIN2 . 0.6 (2,1, 26,3) 0.5 (1,6, 33,5)
Negativ 0,2,1,9) 0,1, 2,1)
Praevalens (%) 0,9 0,9
3,0 2,3
Positiv ’ ’
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3, 4,1) 210
>CIN3 _ 0.1 (2,0, 307,0) 0.1 (1,0, 423,8)
Negatlv 0,0,17) (0.0, 2.4)
Praevalens (%) 0,4 0,4

Tabel 11: NILM = 30 ars population: Absolutte og relative risici for 2CIN2 og =CIN3 for resultater af
Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test (ikke-justerede estimater) ved baseline

Aptima HPV Assay HPV DNA-test
N=818 N=800*
Absolut risiko Relativ risiko Absolut risiko Relativ risiko
Analyseresultat (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
. 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Positiv
(3,5, 6,6) 48 (2,9, 4,5) 49
>CIN2 . 11 (6/549) (1.8,12.3) 0,8 (3/384) (14,168)
Negativ (0,5, 1,9) (0,2, 1,9)
Praevalens (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
" 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Positiv
(2151 4!3) 20‘4 (1 76: 2:7) 9‘2
>CIN3 . 0,2 (1/549) (2,6, 159) 0,3 (1/384) (12,71.8)
Negativ (0.0,08) 0.0, 1,1)
Praevalens (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primaert som folge af en utilstraekkelig
meengde cytologisk pr@vemateriale.
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Tabel 12: NILM = 30 ars population: Absolutte og relative risici for 2CIN2 og =CINS3 for resultater af
Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test efter aldersgruppe (ikke-justerede estimater) ved baseline

Aptima HPV Assay
N=818

HPV DNA-test
N=800*

Absolut risiko

Relativ risiko

Absolut risiko

Relativ risiko

Alder Analyseresultat (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
N=383 N=376
. 4.6 (7/153) 3,3 (7/215)
Positiv (2,5, 5,9) 53 (1,8, 4,1) 06
30 til 39 ar ; :
Negatiy 0,9 (2/230) (1.1,25,0) 1.2 (2/161) (06,12:4)
9 0,1, 2,2) 0,2, 3,2)
Praevalens (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
>CIN2
N=435 N=424
. 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
R Positiv (3.2, 85) i (2.9,53) 100
240 Ar ' '
Neqativ 13 (41319) (14,16.1) 04 (1/223) (13,78.)
ega (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Praevalens (%) 2.5 (11/435) 2.4 (10/424)
N=383 N=376
. 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
Positiv (16, 4.1) 75 (1,1,29) 27
30 til 39 ar ' :
Negativ 0,4 (1/230) (0.9,63,7) 0,6 (1/161) (0:4,31,7)
g (0,0, 1,6) (0,0,2,2)
Praevalens (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
>CIN3
N=435 N=424
. 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
Positiv 2,2, 5,1) (1,3,2,8)
240 ar Kan ikke beregnes Kan ikke beregnes
Neaativ 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
9 (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Praevalens (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*18 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primzert som fglge af en utilstreekkelig
mangde cytologisk prevemateriale.

Aptima HPV Assay

33

AW-22202-1901 Rev. 003



Panther Systems analysepraestation Apti ma

Estimater for justeret klinisk praestation for Aptima HPV Assay, der indeholder sensitivitet,
specificitet, PPV og NPV til detektion af 2CIN2 og =CIN3 ved baseline, er vist i Tabel 13
sammen med estimaterne for den kommercielt tiigaengelige HPV DNA-test. Estimater for ikke-
justeret klinisk praestation er vist i Tabel 14. Aptima HPV Assay og den kommercielt
tilgeengelige HPV DNA-test havde ens sensitivitet, hvorimod specificiteten var signifikant
hgjere for Aptima HPV Assay (ikke-overlappende 95 % Cl'er). Estimater for preediktive
veaerdier for Aptima HPV Assay var klinisk relevante og svarede til estimaterne for den
kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test. NPV’er var ens, men til detektion af 2CIN2 var PPV
for Aptima HPV Assay lidt hgjere end PPV for den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test
(4,5 % vs 3,7 %).

Tabel 13: NILM = 30 ars population: Preestation af Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test til
detektion af 2CIN2 og =CIN3 (justerede estimater for verifikationsbias) ved baseline

Aptima HPV Assay HPV DNA-test
Praestation Estimat (95 % ClI) Estimat (95 % ClI)
Sensitivitet (%) 28,4 (4,9, 51,8) 35,4 (3.8, 66,9)
Specificitet (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
2CIN2 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)
Praevalens (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Sensitivitet (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specificitet (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Praevalens (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tabel 14: NILM = 30 ars population: Praestation af Aptima HPV Assay og en HPV DNA-test il
detektion af 2CIN2 og =CIN3 (ikke-justerede estimater) ved baseline

Aptima HPV Assay HPV DNA-test

N=818 N=800*
Praestation Estimat (95 % CI) Estimat (95 % CI)
Sensitivitet (%) ( 174(3’200) (481, 85.5) ( 18;’129) (62,4, 94.5)
Specificitet (%) " 463%’7098) (64,7,71,2) (3;3’788 N (45,3, 52,3)
52 38
2CIN2 PPV (%) (14/269) (3,5, 6,6) (16/416) (2,9,4,5)
98,9 99,2
0, ’ £
NPV (%) (543/549) (981, 99.5) (a81/584) (98,1, 99.8)
Praevalens (%) 4 (20/818) 4 (19/800)
Sensitivitet (%) ( 195’191 ) (62,3, 98,4) ( 195’191 ) (62,3, 98.4)
Specificitet (%) 6 4687/;3907) (64,6, 71,0) (3;3?’7589) (45,1, 52,0)
37 24
2CIN3 PPV (%) (10/269) (2,5, 4,3) (10/416) (1,6,2,7)
99,8 99.7
0, ’ y
NPV (%) (5481549) (99,2, 100) (3831384) (98,9, 100)

Praevalens (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primaert som fglge af en utilstreekkelig
maengde cytologisk prevemateriale.

Direkte sammenligning mellem Aptima HPV Assay pa Panther systemet og den kommercielt
tilgeengelige HPV DNA-test samme sensitivitet og statistisk signifikant forbedret specificitet
for Aptima HPV Assay over den kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test til detektion af
>CIN2 som vist af forholdet mellem sande positive og falske positive frekvenser (Tabel 15 og
Tabel 16 henholdsvis).

Tabel 15: NILM = 30 ars population: Forhold mellem sande positive frekvenser (Aptima HPV Assay/
HPV DNA-test) for kvinder med 2CINZ2 (ikke-justerede estimater) ved baseline

HPV DNA-test

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

Forhold mellem sande positive frekvenser = 0,88 (14/16) (95 % CI: 0,65, 1,10)
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Tabel 16: NILM = 30 ars population: Forhold mellem falske positive frekvenser (Aptima HPV Assay/
HPV DNA-test) for kvinder med <CIN2 (ikke-justerede estimater) ved baseline

HPV DNA-test

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

Forhold mellem falske positive frekvenser = 0,61 (242/400) (95 % CI: 0,55, 0,66)

NILM 2 30 ars population: Aptima HPV Assay pa Panther Systemet klinisk praestation
efter 3 ars opfelgning

Der var 10.843 kvinder pa 30 ar eller mere med NILM-cytologiresultater og gyldige Aptima HPV
Assay resultater pa Panther Systemet ved baseline, som var kvalificeret til opfalgningsfasen. Ud
af kvinderne uden = CIN2 fuldferte 67,0 % (7.247/10.823) af kvinderne Pap-opfalgningsbesaget
efter 1 ar, 60,3 % (6.517/10.814) besaget efter 2 ar, og 58,7 % (6.339/10.807) besaget efter
3 ar. | alt fuldferte 58,8 % (6.375/10.843) af kvinderne forsgget (havde = CIN2 ved baseline
eller under opfglgning, og/eller fuldfgrte pakraevede besag).

Af de 10.843 evaluerbare kvinder havde 511 (4,7 %) positive Aptima HPV Assay resultater pa
Panther Systemet ved baseline. Af disse 511 kvinder, havde 255 (49,9 %) enten positiv eller
negative sygdomsstatus efter 3 ar baseret pa cytologiske resultater eller resultater af
kolposkopi/biopsi. De resterende 10.332 kvinder havde negative Aptima HPV Assay resultater
pa Panther Systemet ved baseline. Af disse 10.332 kvinder havde 5.946 (57,5 %) enten
positiv eller negativ sygdomsstatus efter 3 ar. Ud af de 6.201 kvinder med sygdomsstatus
efter 3 ar, havde 47 kvinder 2CIN2 herunder 23 med = CIN3; 6.154 kvinder havde normal/
CIN1 ifelge Konsensus fra histologisk evalueringspanel. Baseline-resultaterne af Aptima HPV
Assay og en kommercielt tilgeengelig HPV DNA-analyse og sygdomsstatussen efter 3 ar
(inkluderer baseline- and opfelgningsevaluering) ifglge Konsensus fra histologisk
evalueringspanel vises i Tabel 17.
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Tabel 17: NILM = 30 ars population: Klassificering af kvinder kvalificeret til opfelgningsfasen ved
baseline Aptima HPV Assay resultater, baseline HPV-DNA testresultater og sygdomsstatus (= CIN2,
> CIN3, ubekreeftet) bestemt ved baseline og opfalgningsfaserne

Bekraftet Bekraeftet
sygdomsstatus: sygdomsstatus: Ubekraftet sygdomsstatus
Aptima 2 CIN2 2 CIN3
HPV HPV-DNA K\{inder Syadoms- lkke Svadoms- lkke
Assay test alt y:;amte sygdoms- yrgamte sygdoms- Tabt for
resultat ) ramte ) ramte - Ubestemt*
kvinnor . kvinnor R opfelgning
(2 CIN2) kvinder (2 CIN3) kvinder
= (< CIN2) 3 (< CIN3)
Positiv Positiv 382 23 171 16 178 167 21
Positiv Negativ 97 1 48 1 48 44
Positiv Intet resultat** 32 2 10 1 11 17
Negativ Positiv 281 5 129 2 132 130 17
Negativ Negativ 9.452 15 5.476 3 5.488 3.756 205
Negativ Intet resultat** 599 1 320 0 321 264 14
Total 10.843 47 6.154 23 6.178 4.378 264

*Kvinder, som havde unormale cytologiske testresultater under opfglgning, og som ikke havde et efterfglgende resultat ifalge
Konsensus histologisk evalueringspanel, og kvinder med utilstraekkelig cytologi under deres sidste besgg. 174 kvinder med
ubestemt sygdomsstatus fuldfarte opfglgning ifelge protokollen.

**631 kvinder med Aptima HPV Assay resultater havde ingen HPV DNA-testresultater primaert pa grund af utilstreekkeligt
cytologisk prgvevolumen.

Den kumulative sygdomsrisiko efter 3 ar (= CIN2 og = CIN3) er baseret pa Kaplan-Meier
estimering (overlevelsestavle) og inkluderer sygdom detekteret ved baseline eller under
opfalgning. Kvinder med nogle sygdomstegn (ASC-US eller mere alvorlige cytologiske resultater),
men uden et resultat baseret pa Konsensus histologisk evalueringspanel, var inkluderet i
analysen ved at bruge en metode med flere modregninger til at forudsige antallet af kvinder med
sygdom, som ville vaere blevet identificeret, hvis kvinderne havde gennemgaet kolposkopi.

De kumulative estimater af absolut og relativ risiko til detektering af = CIN2 og = CIN3 er vist
i Tabel 18.
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Tabel 18: NILM = 30 ars population: Kumulativ absolut og relativ risiko* for 2 CIN2 og = CIN3 efter 3
ar for resultater af Aptima HPV Assay og en HPV-DNA-test ved baseline

Aptima HPV Assay HPV-DNA test
Absolut risiko Relativ risiko Absolut risiko Relativ risiko
Analyseresultat (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Positiv 7,90 6,43
(5,50, 11,27) 24,45 (4,50, 9,14) 22,71
>CIN2 Neaativ 0,32 (13,85, 43,15) 0,28 (12,20, 42,30)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Praevalens (%) 0,68 0,68
Positiv 5,23 414
(3,34, 8,13) 57 11 (2,62, 6,52) 5134
>CIN3 Nedativ 0,09 (21,09, 154,62) 0,08 (17,74, 148,58)
9 (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Praevalens (%) 0,34 0,35

*De kumulative risici efter 3 ar justeret for andre mulige bias svarede til risiciene i denne tabel. P4 grund af de forventede
forskelle i risici efter 1 ar og 2 ar for de to grupper af kvinder i opfalgningsforsgget (dem med kolposkopi ved baseline og dem
uden kolposkopi ved baseline, er kun blevet rapporteret den kumulative risiko for de kombinerede grupper efter 3 ar.

Den kumulative praevalens af = CIN2 og = CIN3 efter 3 ar hos kvinder med NILM cytologiske
resultater ved baseline var hhv. 0,68 % og 0,34 %. Den relative risiko for = CIN2 var 24,45 (95 % KI:
13,85, 43,15), hvilket angiver, at en kvinde med en positiv Aptima HPV Assay har 24,45 gange stgrre
sandsynlighed for at have = CIN2 end en kvinde med en negativ Aptima HPV Assay. Den relative
risiko for = CIN3 var 57.11 (95% CI: 21.09, 154.62).
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Klinisk praestation af Aptima HPV Assay med SurePath vaskebaserede cytologiprover

Der blev indsamlet SurePath vaeskebaserede cytologipraver fra canadiske kvinder (n=1350),
som blev henvist til opfalgning pa grund af en eller flere unormale Pap-test, en HPV-infektion
eller anden arsag. Der blev overfgrt en afmalt portion (0,5 ml) af hver prgve til et Aptima-
reagensglas til preveoverfarsel, og den portion blev derefter behandlet med Aptima-
overfarselsoplgsning. Et enkelt replikat af hver prgve blev testet med Aptima HPV Assay.
Der blev fiernet en separat afmalt portion (1 ml) af hver prave til evaluering med en
kommercielt tilgeengelig HPV PCR-test. Den kliniske sensitivitet til detektion af sygdom,
defineret som et 2CIN3-histologiresultat, blev beregnet for bade Aptima HPV Assay og HPV
PCR-testen, som vist i Tabel 19, med de positive og negative praediktive veerdier.

Tabel 19: Praestation af Aptima HPV Assay og en HPV PCR-test til detektion af 2CIN3

Aptima HPV Assay HPV PCR-test
N=1326 N=1351
Praestation Estimat (95 % ClI) Estimat (95 % ClI)
89,6 94,8
wgn 0, il - ? -
Sensitivitet (%) (69/77) (80,8 - 94,6) (73177) (87,4 - 98,0)
57,3 52,0
g = 0, il - ’ -
Specificitet (%) (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)
Praevalens (%) 5,8 (77/1326) 5,7 (77/1351)

Klinisk preestation for Aptima HPV Assay med cervikal preveudtagning og
transportprover

Der blev udtaget parrede veeskebaserede ThinPrep-cytologipraver og Aptima CSCT Kit-prgver
fra 735 personer. En milliliter (1,0 mL) af hver vaeskebaseret ThinPrep-cytologiprgve blev
fortyndet ned i 2,9 mL Aptima-prevetransportmedier, og et enkelt replikat blev testet med
Aptima HPV assayet pa Tigris DTS System. Et enkelt replikat af hver CSCT-prgve blev ogsa
testet med Aptima HPV assayet. Aptima HPV assayets procentvise overensstemmelse
mellem den vaeskebaserede ThinPrep-cytologiprgve og CSCT-prgven blev bestemt, og
resultaterne er vist i Tabel 20.

Den procentvise positive overensstemmelse var 95,9 % (95 % ClI: 92,6-97,8); Den procentvise
negative overensstemmelse var 95,5 % (95 % CI: 93,3-97,0); og den samlede overensstemmelse
var 95,6 % (95 % CI: 93,9- 96,9). Der blev iagttaget en steerk korrelation mellem de
vaeskebaserede cytologiprever og transportkitprgverne (kappa = 0,90).
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Tabel 20: Samlet overensstemmelse mellem Aptima HPV assayresultater fra vaeskebaserede
ThinPrep-cytologipraver og Aptima-prgver fra cervikal prgveudtagning og transportkitprgver testet
pa Tigris DTS Systemet

ThinPrep vaeskebaseret cytologiprove

Positive Negative | alt
Positive 234 22 256
Aptima CSCT kit-preve
Negative 10 469 479
| alt 244 491 735

Positiv overensstemmelse = 95,9 % (92,6-97,8)
Negativ overensstemmelse = 95,5 % (93,3-97,0)
Samlet overensstemmelse = 95,6 % (93,9-96,9)
Kappakoefficient = 0,90

Hajrisiko-HPV-positive og hgjrisiko-HPV-negative kliniske prgver, der blev indsamlet fra
populationer via bade screening (rutinekonsultation) og henvisning (kolposkopikonsultation)
med Aptima CSCT-kittet, blev testet med Aptima HPV Assay pa Panther- og Tigris DTS
Systems med to reagenslot. Der vises overensstemmelse mellem Panther og Tigris DTS
Systems for CSCT-praver i Tabel 21.

For CSCT-prgverne var den samlede overensstemmelse mellem Panther- og Tigris DTS
System > 98 % som vist i Tabel 21. Af de 632 kliniske prgver, der blev testet, var 69 CIN2+
og 38 CIN3+. Aptima HPV Assay sensitivitet til detektion af CIN2+ var 97,1 % (95 % C.I.
90,0 %-99,2 %) pa Panther System og 98,6 % (95 % CI: 92,2-99,7) pa Tigris DTS System.
Sensitivitet til detektion af CIN3+ var 100 % (Cl: 90,8 %-100 %) pa bade Panther- og Tigris
DTS Systems.

Tabel 21: Overensstemmelse for Aptima HPV Assay resultater fra Aptima CSCT-prgver testet pa
Tigris DTS og Panther Systems

Tigris DTS-system

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

Samlet overensstemmelse = 98,1 % (Cl 96,7-98,9)
Positiv overensstemmelse = 98,2 % (Cl 96,6-99,0)
Negativ overensstemmelse = 97,7 % (Cl 93,6-99,2)

Aptima HPV Assay kliniske ydeevne med Aptima Multitest-podningspraver

Klinisk ydeevne for vaginale prgver indsamlet i Aptima Multitest Swab Specimen Collection
Kit blev vist i et studie udfert pa kvinder i alderen 24-64 ar i England.” Berettigede kvinder
(som opfyldte inklusionskriterierne og havde gyldige klinikerindsamlede og selvindsamlede
HPV-resultater) omfattede dem, der blev henvist til kolposkopi til yderligere undersggelse
efter et positivt eller utilstraekkeligt klinikerindsamlet HPV-testresultat fra primaer screening
eller tidlig genindkaldelse hgjst 8 uger (<56 dage) far kolposkopi (n=78), og dem i alderen
24-64 ar, der skulle have gennemgaet eller var bagud med den rutinemaessige screening for
livmoderhalskreeft (n=903).

Aptima HPV Assay 40 AW-22202-1901 Rev. 003



Aptl ma Panther Systems analysepraestation

En selvindsamlet prgve og en klinikerindsamlet prgve blev indsamlet fra hver deltager i
studiet. Vaginalprgver indsamlet med Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit blev
forvarmet ved 90 °C i 75 minutter og fik lov til at kele af inden behandling pa Panther
System.

Betinget relativ sensitivitet for selvindsamlede prgver blev defineret som andelen af CIN2+-
tilfeelde detekteret gennem en positiv klinikerindsamlet prgve, der ogsa returnerede et positivt
HPV-testresultat pa en selvindsamlet prgve opnaet under en rutinemaessig
kolposkopikonsultation.

For betinget relativ specificitet hos kvinder uden CIN2+ blev antallet i den primeere
screeningsgruppe med et negativt selvindsamlet prgveresultat opnaet ved en rutinemaessig
screeningsaftale sammenlignet med antallet med en negativ test pa den parrede
klinikindsamlede prave.

Den estimerede betingede relative sensitivitet for hgjgradig cervikal intraepitelial neoplasi
(CIN2+) var 0,92 (0,86-0,96) og for CIN3+ 1,00 (0,92-1,00). Estimatet for den relative
specificitet for CIN2+ var 0,87 (0,85-0,89).

Detektionsgraense (LoD) i cervikale prover ved den kliniske graenseveerdi

Detektionsgraensen (LoD) ved det kliniske cutoff er koncentrationen af HPV RNA, der giver
et positivt resultat (over det kliniske cutoff) 95 % af gangene. LoD for Aptima HPV assay blev
bestemt ved at teste fortyndingspaneler af in vitro transkripter (IVT'er) for alle 14 hgjrisiko-
genotyper og 4 HPV-inficerede cellelinjer: SiHa, HeLa, MS751 og ME180 (ATCC, Manassas,
Virginia). For IVT-panelerne blev prgvetransportmedier spiket med IVT ved forskellige
koncentrationer og derefter fortyndet med individuelle negative ThinPrep vaeskebaserede
cytologiprgver fgr testning. For de HPV-inficerede cellepaneler blev pools af HPV-negative
ThinPrep veeskebaserede cytologiprover spiket med HPV-inficerede celler ved forskellige
koncentrationer og derefter fortyndet med pravetransportmedier far testning. Tredive replikater
af hvert kopiniveau blev testet med hvert to reagenslots for i alt 60 replikater. Testningen fandt
sted over 17 dage, med 1 til 12 karsler udfgrt pr. dag og 5 replikater af en bestemt genotype
og koncentration testet i hver karsel. Detektionsgraensen pa 95 % blev beregnet med en
Probit-regressionsanalyse af positivitetsresultaterne for hvert fortyndingspanel.

Probit-analyseresultaterne i Tabel 22, viser, at HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 59 og
68 havde 95 % detektionsgraenser pa mindre end 100 kopier/reaktion. Og type 52, 58 og 66
havde 95 % detektionsgreenser pa mellem 100 og 500 kopier/reaktion. De fire testede
cellelinjer havde 95 % detektionsgreenser pa mindre end 1 celle/reaktion.
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Tabel 22: Pavisningsgraense i klinikerindsamlede cervikale pragver ved den kliniske cutoff-veerdi

Target Detektionsgranse*
(95 % CI)
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)

*Kopier pr. reaktion for IVT'er og celler pr. reaktion for cellelinjer
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Detektionsgraense (LoD) i vaginale prover ved den kliniske gransevaerdi

LoD for Aptima HPV assay blev bestemt ved at teste fortyndingspaneler af IVT'er for alle 14
hgjrisikogenotyper og 4 HPV-inficerede cellelinjer (SiHa, HeLa, ME180 og MS751) i matrixen
af poolede HPV-negative selvudtagne vaginalprgver. Hver negativ pool af vaginal
podningsmatrix blev tilsat malkoncentrationer under, ved og over LoD. Tyve replikater af hver
koncentration blev testet med hver af 2 reagenspartier ved hjeelp af 2 Panther/Panther
Fusion Systems. LoD ved den kliniske graenseveerdi blev defineret som den koncentration af
HPV RNA, der gav et positivt resultat i mindst 95 % af tilfaeldene.

Tabel 23 viser den LoD, der er fastsat ud fra reagenspartiet, og som producerer den mest
konservative (hgjeste) LoD med et tosidet 95 % konfidensinterval. HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 66 og 68 havde 95 % detektionsgraenser pa under 100 kopier/reaktion; HPV 52,
56, 58 og 59 havde 95 % detektionsgreenser mellem 100 og 600 kopier/reaktion. De 4
cellelinjer har en detektionsgraense pa 95 % ved 1 eller mindre end 1 celle/reaktion.

Tabel 23: Detektionsgraense i selvudtagne vaginale prgver ved den kliniske greenseveerdi

Mal Detektionsgranse* 95 % Ki
HPV 16 50 76,4 %-99,1 %
HPV-18 75 83,9 %-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 %-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 %-99,1 %

*Kopier pr. reaktion for IVT'er og celler pr. reaktion for cellelinjer
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Analysepracision

Praecisionen af Aptima HPV Assay blev evalueret i to undersggelser vha. det samme
20-elementspanel. Undersggelse 1 blev foretaget pa 3 steder, 2 eksterne og 1 internt, og
undersggelse 2 blev foretaget internt. Panelet inkluderede 13 HPV positive elementer med
koncentrationer pa eller over analysens detektionsgraense (forventet positivitet: = 95 %),
3 HPV-positive elementer med koncentrationer under analysens detektionsgraense (forventet
positivitet: >0 % til <25 %) og 4 HPV-negative elementer. HPV-positive panelelementer blev
forberedt ved at spike in vitro RNA-transkripter (IVT) i PreservCyt-oplgsning fortyndet med
pravetransportmedium (STM) eller HPV-inficerede dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751;
ATCC, Manassas, Virginia) i poolede negative ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver, der var
fortyndet med STM. HPV-negative panelelementer blev klargjort med PreservCyt-opl@sning
eller poolede negative ThinPrep veeskebaserede cytologiprever, der var fortyndet med STM.

| undersggelse 1 foretog 2 operatgrer pa hvert af de 3 teststeder (1 instrument pr. sted) 2 Aptima
HPV Assay arbejdslister pr. dag (1 med hvert reagenslot) over 3 dage. Hver arbejdsliste indeholdt
3 replikater af hvert reproducerbarhedspanelmedlem. Ethundredeotte (108) individuelle
provereagensglas blev testet for hvert panelelement (3 steder x 1 instrument x 2 operatgrer x 2
lot x 3 arbejdslister x 3 replikater). | undersggelse 2 fandt testningen sted internt over 13 dage
med i alt 162 reaktioner testet for hvert panelmedlem (1 sted x 3 instrumenter x 3 operatgrer x 3
lot x 2 arbejdslister x 3 replikater).

Panelmedlemmerne er beskrevet i Tabel 24a (panelmedlemmer med forventede positive
resultater) og Tabel 24b (panelmedlemmer med forventede negative resultater) sammen med
en opsummering af overensstemmelsen med forventede resultater og analyt S/CO-vaerdier
ved 2,5., 50. og 97,5. percentil af S/CO-fordelingen. Analyt S/CO-variabiliteten for
panelmedlemmerne med forventede positive resultater er vist i Tabel 25 for Undersggelse 1
og Tabel 26 for Undersggelse 2.
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Tabel 24a: Aptima HPV Assay preaecisionsundersggelse 1 og 2: Panelbeskrivelse, positiv
overensstemmelse og percentilfordeling af analyt-S/CO-veerdier for panelelementer med forventede
positive resultater

Undersogelse 1
(3 testlaboratorier)

Undersggelse 2
(1 testlaboratorium)

Panelbeskrivelse

(kopier eller celler/ % positiv Analyt S/CO % positiv Analyt S/CO
reaktion) ° Percentil ° Percentil
overensstemmelse overensstemmelse

(95 % Ch) 25.  50. 975 (95%Ch) 25.  50. 975

HPV hgj positiv klinisk 100 (107/107) 100 (161/161)
prove 1 (96,5: 100) 21,16 29,64 33,63 (97.7: 100) 22,50 26,84 30,67

HPV hgj positiv klinisk 100 (107/107) 100 (162/162)
prove 2 (96,5: 100) 25,98 29,77 36,03 (97.7: 100) 25,00 28,61 33,99

HPV 16 IVT 100 (107/107) 100 (161/161)
(1830 kopier) (96.5: 100) 10,45 11,18 12,40 (97.1: 100) 10,40 11,07 11,75

HPV 18 IVT 100 (107/107) 100 (162/162)
(1550 kopier) (96,5: 100) 13,09 14,55 18,08 (97.7: 100) 11,26 13,47 15,63

HPV lav positiv klinisk 94,4 (101/107) 89,5 (145/162)
prove 1 (88,3: 97.4) 0,00 9,93 11,03 (83,3: 93.3) 0,00 9,53 10,95

HPV lav positiv klinisk 88,0 (95/108) 92,0 (149/162)
prove 2 (80,5: 92.8) 0,00 7,30 16,63 (86,8: 95.3) 0,00 7,56 19,67

HPV lav positiv klinisk 100 (108/108) 97,5 (157/161)
prove 3 (96,6; 100) 2,80 10,19 17,08 (93,8; 99,0) 1,14 9,53 15,38

HPV lav positiv klinisk 90,7 (98/108) 92,6 (150/162)
prove 4 (83.8: 94.9) 0,00 4,48 11,16 (87,5: 95.7) 0,00 4,66 12,00

HPV 16 IVT 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 kopier) (96,4; 100) 10,03 11,14 11,97 (97.,7: 100) 10,24 11,056 11,85

HPV 18 IVT 100 (108/108) 100 (159/159)
(155 kopier) (96.6; 100) 4,87 12,01 15,21 (97.6; 100) 7,82 11,69 13,84

MS751-celler 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 celler) (96.6: 100) 5,90 10,99 14,00 (97.7: 100) 5,61 10,14 12,26

HeLa celler 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 celler) (96,6; 100) 143 6,19 1328 (97,7; 100) 3,24 7,88 12,58
SiHa celler 87,9 (94/107) 000 980 11.04 89,5 (145/162) 000 919 10.94

(0,90 celler)*

(80,3; 92,8)

(83,8; 93,3)

IVT = in vitro transkript

* Forventet % positiv overensstemmelse ~95 %; iagttaget lavere, muligvis pa grund af variabilitet i fremstillingen af panelmedlem
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Tabel 24b: Aptima HPV Assay preaecisionsundersggelse 1 og 2: Panelbeskrivelse, negativ
overensstemmelse og percentilfordeling af analyt-S/CO-veerdier for panelelementer med forventede
negative resultater

Undersogelse 1
(3 testlaboratorier)

Undersggelse 2
(1 testlaboratorium)

Panelbeskrivelse

(kopier eller celler/ % negativ Analyt S/CO % negativ Analyt S/CO
reaktion) o neg Percentil o neg Percentil
overensstemmelse overensstemmelse

(95%Ch) 25.  50. 975 (95%Ch) 25. 50. 975.
MS751-celler 87,0 (94/108) 93,8 (152/162)
(0,005 celler) (79.4; 92,1) 000 000 437 (89.0: 96.6) 000 000 225
SiHa celler 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)
(0,008 celler) (92,1; 99,1) 0,00 0,00 153 (91,4; 97,9) 0,00 0,00 7,56
HelLa celler 70,4 (76/108) 67,3 (109/162)
(0,02 celler) (61,2, 78,2) 000 000 395 (59.8; 74,0) 000 012 635
HPV-negativ klinisk 99,1 (107/108) 100 (162/162)
prove 1 (94,9: 99,8) 0,00 0,00 0,33 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,07
HPV-negativ klinisk 97,2 (105/108) 100 (162/162)
prove 2 (92,1 99.1) 0,00 0,00 1,21 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,05
. 99,1 (107/108) 100 (162/162)
PreservCyt oplgsning 1 (94,9: 99.8) 0,00 0,00 0,15 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,06
. 99,1 (107/108) 100 (161/161)
PreservCyt oplgsning 2 (94,9; 99.8) 0,00 0,00 0,22 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,09
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Tabel 25: Aptima HPV Assay preecisionsundersggelse 1: Signalvariabilitet for panelelementer med
forventede positive resultater

Instrumenter Operaterer Arbejdslister  Inden for
Panelbeskrivelse imellem imellem Lot imellem imellem arbejdslister 1alt
(kopier eller Middel
celler/reaktion) n S/ICO SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)

HPV-hgjpositiv klinisk

prove 1 107* 29,34 0,00 00 000 00 143 49 187 64 149 51 279 95

HPV-hgjpositiv klinisk

prove 2 107 30,09 05 18 000 00 106 35 073 24 221 73 2,61 8,7

HPV 16 IVT

(1830 kopier) 107+ 11,20 009 08 016 14 003 03 014 13 046 41 052 4,6

HPV 18 IVT

(1550 kopier) 107* 1489 018 1,2 000 00 020 13 014 09 153 103 15 105

HPV-lavpositiv klinisk

prove 1 107* 824 000 00 000 00 000 00 000 00 323 392 323 392

HPV-lavpositiv klinisk

prove 2 108 707 000 00 041 58 000 00 000 00 457 647 459 650

HPV-lavpositiv klinisk

prove 3 108 10,23 026 25 000 00 000 00 132 129 323 316 349 342

HPV-lavpositiv klinisk

prove 4 108 468 050 10,7 020 42 000 00 099 211 302 646 322 689

HPV 16 IVT

. 102* 11,09 008 07 000 00 000 O00 026 23 054 49 061 55
(183 kopier)

HPV 18 IVT

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

MS751-celler 108 1073 000 00 059 55 072 67 08 76 18 173 223 208
(0,63 celler)
HeLa-celler 108 678 000 00 056 83 000 00 123 182 308 455 3,37 497
(0,35 celler)
SiHa-celler 107" 7,74 037 48 000 00 000 00 000 00 38 498 387 50,1
(0,90 celler)

CV = variationskoefficient; IVT = in vitro transkript; SD = standardafvigelse

*Tolv prever havde ugyldige Aptima HPV Assay resultater (1 for HPV-hgjpositiv klinisk prgve 1, 1 for HPV-hgjpositiv klinisk
prave 2, 1 for HPV 16 IVT (1830 kopier), 1 for HPV 18 IVT (1550 kopier), 1 for HPV-lavpositiv klinisk prgve 1, 6 for HPV 16
IVT (183 kopier) og 1 for SiHa-celler (0,90 celler)).

Bemaerk: Variabiliteten fra nogle faktorer kan vaere numerisk negative. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten grundet
disse faktorer er meget lille. | disse tilfeelde blev SD og CV angivet som nul.
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Tabel 26: Aptima HPV Assay preecisionsundersggelse 2: Signalvariabilitet for panelelementer med
forventede positive resultater

Instrumenter Operatorer Arbejdslister  Inden for

imellem imellem Lot imellem imellem arbejdslister I alt
Panelbeskrivelse (kopier Middel

eller celler/reaktion) n SICO SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)

HPV-hgjpositiv klinisk

prove 1 161* 26,81 075 28 000 00 091 34 048 18 184 69 224 83

HPV-hgjpositiv klinisk

prove 2 162 2883 000 00 000 00 09 33 065 23 235 82 262 91

HPV 16 IVT

(1830 kopier) 161* 11,07 014 12 000 00 005 05 0,16 14 032 29 039 35

HPV 18 IVT

(1550 kopier) 162 13,34 014 11 012 09 1,00 75 031 23 075 56 131 98

HPV-lavpositiv klinisk

preve 1 162 757 05 75 05 73 063 83 000 00 361 47,7 3,75 495

HPV-lavpositiv klinisk

prove 2 162 759 000 00 000 00 000 00 000 00 525 692 525 692

HPV-lavpositiv klinisk

prove 3 161 883 000 00 000 00 026 30 000 00 348 394 349 395

HPV-lavpositiv klinisk

prave 4 162 495 000 00 000 00 075 152 000 00 335 676 343 693

HPV 16 IVT

(183 kopier) 162 11,02 013 12 011 10 012 11 013 12 054 49 059 54

HPV 18 IVT

R 159* 1140 0,16 14 017 15 121 106 023 20 117 103 1,72 150
(155 kopier)

MS751-celler 162 987 076 77 000 00 065 66 065 66 141 143 185 187
(0,63 celler)
HeLa-celler 162 7,80 055 70 000 00 085 109 000 00 244 313 265 339
(0,35 celler)
SiHa-celler 162 7,30 032 43 000 00 093 127 104 143 349 478 377 517
(0,90 celler)

CV = variationskoefficient; IVT = in vitro transkript; SD = standardafvigelse

*Seks prever havde ugyldige Aptima HPV Assay resultater (1 for HPV-hgjpositiv klinisk prave 1, 1 for HPV 16 IVT (1830
kopier), 1 for HPV-lavpositiv klinisk prgve 3, 3 for HPV 18 IVT (155 kopier)).

Bemaerk: Variabiliteten fra nogle faktorer kan vaere numerisk negative. Dette kan forekomme, hvis variabiliteten grundet
disse faktorer er meget lille. | disse tilfaelde blev SD og CV angivet som nul.

Krydsreaktivitet

Bemeaerkning: Test med potentielt krydsreaktive organismer for Aptima HPV-assayet blev
udfagrt vha. Tigris DTS System. Aptima HPV assayet blev farste gang lanceret pa Tigris
DTS System i 2008. | 2011 blev indikationerne udvidet til at bruge Aptima HPV assayet pa
Panther System. Panther System er en alternativ, mindre instrumentplatform til Tigris DTS
System. Begge systemer er beregnet til fuldt ud at automatisere amplificeret
nukleinsyretestning i diagnostiske assays. Testning af udvalgte assaypreestationer udfart
pa Tigris DTS System blev anvendt til at understotte assaypraestation pa Panther System.

Aptima HPV assayets analytiske specificitet blev evalueret med PreservCyt
oplgsningsmedier fortyndet 1:2,9 i STM og tilsat dyrkede bakterier, gaer eller svampe;
dyrket virus; eller lavrisiko-HPV in vitro transkripter Organismer og testkoncentrationer er
angivet i Tabel 27. Undersggelseskriterierne til vurdering af virkningen af tilstedeveerelsen
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af mikroorganismer pa assayets specificitet var baseret pa positivitet. Der blev iagttaget
krydsreaktivitet med lavrisiko-HPV-genotyperne 26, 67, 70 og 82, men ikke med nogen af
de andre testede organismer.

Tabel 27: Panel til analytisk specificitet: Organismer og koncentration uden krydsreaktivitet

Test Test
Organisme Koncentration med Organisme Koncentration med
Uden krydsreaktivitet Uden krydsreaktivitet
Bakterier
Acinetobacter Iwoffii 1x10® CFU/mlI Lactobacillus mucosae* 1x10° CFU/ml

Actinomyces israelii

1x10° CFU/ml

Leptotrichia buccalis*

1x10° CFU/ml

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10° CFU/ml

Atopobium vaginae 5x10” CFU/ml Micrococcus luteus 1x10® CFU/mlI
Bacillus cereus 1x10® CFU/mlI Mobiluncus curtisii 2x10” CFU/mlI
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/ml Mycobacterium smegmatis 1x10° CFU/ml

Bacteroides ureolyticus

1x10° CFU/ml

Mycoplasma fermentans

5x10" CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma genitalium

1x10° CFU/ml

Bifidobacterium breve

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

5x10" CFU/ml

Bifidobacterium longum™

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/ml

Campylobacter fetus subsp. fetus

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae og
Chlamydia trachomatis

2,5x10" CFU/ml

2,3x10° TCIDsg/ml

Campylobacter jejuni*

1x10° CFU/ml

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/ml

Chlamydia trachomatis

3,2x10° TCIDgg/ml

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° CFU/ml

Clostridium difficile

6x10" CFU/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° CFU/mI

Clostridium perfringens

1x10% CFU/ml

Prevotella bivia*

1x10° CFU/mI

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/ml

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/ml

Corynebacterium xerosis

1x10° CFU/ml

Proteus mirabilis

1x10° CFU/ml

Eggerthella lenta*

1x10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10° CFU/ml

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/ml

Providencia stuartii

1x10° CFU/ml

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/ml

Escherichia coli 1x10® CFU/mlI Ruminococcus productus 1x10® CFU/mlI
Finegoldia magna 1x10°® CFU/mlI Serratia marcescens 1x10°® CFU/ml
Fusobacterium nucleatum 1x10® CFU/mlI Sneathia amnii* 1x10® CFU/mlI

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/ml

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/ml

Lactobacillus acidophilus

1x10% CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/ml

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/ml

Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus

1x10° CFU/ml

Streptococcus sanguinis

1x10° CFU/ml

Lactobacillus gasseri*

1x10° CFU/ml

Ureaplasma parvum*

1x10° genomisk
kopier/ml

Lactobacillus iners*

1x10° CFU/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/ml
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Tabel 27: Panel til analytisk specificitet: Organismer og koncentration uden krydsreaktivitet (fortsat)

Test Test
Organisme Koncentration med Organisme Koncentration med
Uden krydsreaktivitet Uden krydsreaktivitet
Lactobacillus jensenii 1x10® CFU/ml
Gaer/protozoer
Candida albicans 1x10° CFU/ml Pichia fermentans* 1x10° CFU/ml
Cryptococcus neoformans™ 1x10° CFU/ml Trichomonas tenax™ 1x10° celler/ml**
Pentatrichomonas hominis* 1x10° celler/ml Trichomonas vaginalis 1x10" celler/ml
Vira
Adenovirus 2 1x107 vp/ml Herpes simplex virus 1 2,5x10° TCIDgg/ml
Adenovirus 40* Tx1 (I);?)ieer:nr:iske Herpes simplex virus 2 5x10* TCID5p/ml
Cytomegalovirus 5,6x10? TCID5p/ml HIV-1 1,0x10° kopier/ml
Epstein-Barr-virus 4,3x10° vp/ml SV40 1,2x10* TCIDgo/ml

lkke-malrettede HPV-genotyper

HPV 6 2,5x10° kopier/ml HPV 61 2,5x10° kopier/ml
HPV 11 2,5x10° kopier/ml HPV 67 1 kopi/ml
HPV 26 2,5 kopier/ml HPV 69 2,5x10° kopier/ml
HPV 30 2,5x10° kopier/ml HPV 70 1 kopi/ml
HPV 34 2,5x10° kopier/ml HPV 71 2,5x10° kopier/ml
HPV 42 2,5x10° kopier/ml HPV 73 2,5x10° kopier/ml
HPV 43 2,5x10° kopier/ml HPV 81 2,5x10° kopier/ml
HPV 44 2,5x10° kopier/ml HPV 82 1kopi/ml
HPV 53 2,5x10° kopier/ml HPV 85 2,5x10° kopier/ml
HPV 54 2,5 x 10° kopier/ml

vp = virale partikler; CFU = kolonidannende enheder; TCID5, = veevskulturinficerende dosis 50

Bemeerk: Fed skrift angiver typer, hvor der blev iagttaget krydsreaktivitet (> 5 % positivitet) ved testning ved koncentrationer,
der var starre end dem, der var angivet i tabellen.

*Yderligere organismer blev evalueret for krydsreaktivitet og mikrobiel interferens for selvindsamlede vaginalpraver. Et panel
bestadende af 15 organismer blev testet i STM i fravaer eller neerveer af SiHa-celler ved 3X LoD. Der blev ikke observeret
krydsreaktivitet eller mikrobiel interferens for nogen af organismerne ved de anfgrte koncentrationer.

**Der blev ikke observeret krydsreaktivitet for trichomonas tenax. Mens 100 % positivitet for HPV-malet (SiHa-celler ved 3X
LoD) blev opretholdt i naerveaer af trichomonas tenax, blev der observeret en reduktion i S/CO-vaerdier, som blev genoprettet
ved gentestning ved 1x10° celler/ml.

Den analytiske sensitivitet af Aptima HPV assayet i neervaer af mikroorganismer blev
evalueret med det samme panel, som er beskrevet i Tabel 27, som ogsa havde faet tilsat en
lav koncentration af HPV-inficerede SiHa-celler (1 celle pr. reaktion).
Undersggelseskriterierne til vurdering af virkningen af tilstedeveerelsen af mikroorganismer
pa assayets sensitivitet var baseret pa positivitet. Aptima HPV assayets sensitivitet blev ikke
pavirket af nogen af de testede organismer.
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Interferens

Bemaerkning: Test med potentielle interfererende stoffer for Aptima HPV assayet blev
udfart vha. Tigris DTS System. Aptima HPV assayet blev fgrste gang lanceret pa Tigris
DTS System i 2008. | 2011 blev indikationerne udvidet til at bruge Aptima HPV assayet pa
Panther System. Panther System er en alternativ, mindre instrumentplatform sammenlignet
med Tigris DTS System. Begge systemer er beregnet til fuldt ud at automatisere
amplificeret nukleinsyretestning i diagnostiske assays. Testning af udvalgte assay-ydeevner
udfart pé Tigris DTS-systemet blev anvendt til at understgtte assay-ydeevne pa Panther
System.

De stoffer, der er beskrevet i Tabel 28, blev individuelt tilsat PreservCyt oplgsning i
koncentrationer pa 1 % og 10 % v/v eller w/v, fortyndet med STM og derefter testet med
Aptima HPV assayet. Alle stoffer blev testet i tilstedeveerelse og fraveer af HPV-inficerede
dyrkede celler (SiHa, 3 celler/reaktion). Der blev observeret interferens med to af de syv
glidecremer, der indeholdt Polyquaternium 15, og ét af de fem anti-svampemidler, der
indeholdt tioconazol. Der blev ikke iagttaget interferens med nogen af de andre testede
stoffer.

Tabel 28: Stoffer, der blev testet for mulig interferens med Aptima HPV Assay

Den hgjeste testede
koncentration, der ikke
interfererede med assayets

Produktkategori Produktmaerke eller -type ydeevne
Glidecreme KY Sensual Mist 10 % viv
KY Warming Jelly 10 % wiv

KY Warming Liquid 10 % viv

CVS Brand Personal Lubricant 10 % wiv

Erbgriegairtand Warming Massage Lotion and Personal 10 % viv

0,3 % wiv

Astroglide Personal Lubricant (0,075 % wi testprave)

0,1 % viv

Target Brand Lubricating Liquid (0,025 % VIV testprove)

Spermicid Gynol Il Vaginal Contraceptive Original Formula 10 % wiv

Gynol Il Vaginal Contraceptive Extra Strength 10 % wiv

Delfen Vaginal Contraceptive Foam 10 % wiv

Encare Vaginal Contraceptive 10 % wiv

Conceptrol Vaginal Contraceptive 10 % wiv

Anti-svampe-/ Vagisil Maximum Strength 10 % wiv
Anti-klge-medicin

Monistat Soothing Care 10 % wiv

Monistat 3 Combination Pack 10 % wiv

0,3 % wiv

Target Brand Tioconazole 1 (0,075 % wiv testprave)

Target Brand Miconazole 3 10 % wiv
Antibiotisk gel' Metronidazol gel 123 pg/mi
Antiviral creme’ Zovirax (Acyclovir) Creme 66 pg/ml

Abreva forkglelsessarscreme 5 % wiv
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Tabel 28: Stoffer, der blev testet for mulig interferens med Aptima HPV Assay (fortsat)

Den hgjeste testede
koncentration, der ikke
interfererede med assayets

Produktkategori Produktmaerke eller -type ydeevne
Hamoridecreme’ Anusol hzemoridecreme't 1% wiv
Preparation H-haemoridecreme 5 % wiv
Steroidcreme? Cortizone-10 Max Strength klgelindrende creme 5 % wiv
Udskylning' Dynarex povidon-jod praep-antiseptisk oplgsning 5% viv
Summer's Eve vaginalskyl, ekstra rensende eddike og vand 5% viv
Summer’s Eve Odor Reduction Douche 5 % wiv
Feminin vask' Summer’s Eve Cleansing Wash 5 % viv
Vagisil tervask 5 % viv
Lugtfjernende gel' RepHresh lugtfijernende gel 5% viv
Handdesinfektion’ Germ-X handsprit 5 % wiv
Handszebe’ Dial antibakteriel flydende handsaebe 5 % wlv
Method Gel-handsaebe 5 % wlv
Lotion' NIVEA Bodylotion 5 % wiv
CeraVe fugtgivende lotion 5 % wlv
Solcreme! Neutrogena solcremelotion 5 % wiv
NIVEA Fugtgivende Sollotion 5 % wiv
Coppertone Sport Mineral Solcreme-lotion' 2,5 % wiv
Iseddikesyre EMD M/N AX0073-11 10 % viv
Fuldblod Fuldblod 10 % viv
Slim* Porcin mucin'* 2,5 % wiv
Intravaginale hormoner'  @stradiol (Jstrogen) 7,5 pg/ml
Progesteron 0,18 mg/ml
Sadvaske' Saedveeske 5% viv
Leukocytter’ Leukocytter 1x10° celler/ml

*Koncentration i PreservCyt-oplgsningsprgven; testprgvekoncentrationen er 1/4 af koncentrationen pa grund af overfgrsel af
PreservCyt-oplgsningsprgven i overfarselsrgret indeholder STM.

**Intime glidecremer, der indeholder Polyquaternium 15.

*Yderligere stoffer blev evalueret for interferens i selvindsamlede vaginalprgver. Et panel bestdende af 15 stoffer blev testet
i STM i fraveer eller naerveer af SiHa-celler ved 3xLoD.

"Der blev observeret interferens med fglgende, nar de var til stede i koncentrationer, der var hgjere end de specificerede:
haemoridecreme (indeholdende zinkoxid, bismutoxid og perubalsam) ved 1 % w/v, solcreme (indeholdende zinkoxid) ved 2,5 %

w/v, og slim ved 2,5 % wi/v.
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