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Opcéenite informacije

Namjena

Ispitivanje Aptima HPV Assay test je amplifikacije ciline sekvence nukleinske kiseline s
pomocu probe za in vitro kvalitativno otkrivanje glasni¢ke RNK (engl. messenger RNA,
mRNA) iz virusnih proteina E6/E7 iz 14 visokorizi¢nih vrsta humanog papiloma virusa (HPV)
(16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68). Ispitivanje Aptima HPV Assay ne razlikuje 14
visokoriziCnih vrsta.

* Ispitivanje Aptima HPV Assay indicirano je za uporabu u probiru pacijentica s rezultatima
papa testa ASC-US (s atipi€nim skvamoznim stanicama neodredenog znacenja) za
utvrdivanje potrebe za upucivanjem na kolposkopiju. Rezultati ovog testa nisu
namijenjeni za sprjeCavanje Zena da nastave s kolposkopijom.

* Ispitivanje Aptima HPV Assay moZe se upotrebljavati s citologijom vrata maternice u
svrhu dodatnog probira (kotestiranja) za procjenu prisutnosti ili odsutnosti visokorizi¢nih
vrsta HPV-a. Te se informacije, zajedno s lijeEnikovom procjenom prethodnih citoloskih
nalaza, ostalih ¢imbenika rizika i profesionalnih smjernica, mogu upotrebljavati za
vodenije lijeCenja pacijentica.

* Ispitivanje Aptima HPV Assay moze se upotrebljavati kao prva linija primarnog testa
probira, u kombinaciji s citologijom vrata maternice ili bez nje, kako bi se otkrile Zene
s povecéanim rizikom od razvoja raka vrata maternice ili prisutnost bolesti visokog
stupnja. Te se informacije, zajedno s lijeCnikovom procjenom prethodnih probira
pacijentice, ostalih ¢imbenika rizika i profesionalnih smjernica, mogu upotrebljavati
za vodenije lijeCenja pacijentica.

Ispitivanje Aptima HPV Assay moZe se upotrebljavati za testiranje sljedecih vrsta ispitaka na
sustavu Panther: cervikalni ispitci koje je prikupio lije¢nik u testnim bodicama ThinPrep Pap
koje sadrze otopinu PreservCytprije ili nakon obrade uzorka za papa test, cervikalni ispitci
prikupljeni pomocu kompleta za prikupljanje i transport cervikalnih ispitaka Aptima ili
cervikalni ispitci prikupljeni u tekucini za konzerviranje SurePath ili vaginalni ispitci koje su
prikupile same pacijentice u kompletu za prikupljanje ispitaka brisa Aptima Multitest.

Sazetak i objasnjenje testa

Rak vrata maternice jedan je od naj¢es¢ih oblika raka medu Zzenama u svijetu. HPV je
etioloSki agens zasluzan za viSe od 99 % svih rakova vrata maternice."** HPV je uobi€ajeni
spolno prenosivi DNK virus kojeg ¢€ini vise od 100 genotipova.*

Genom virusa HPV-a jest dvolan€ana kruZzna molekula DNK duljine od priblizno 7900 baznih
parova. Spomenuti genom ima osam preklapajucih otvorenih okvira Citanja. Sastoji se od
Sest ranih (eng. early, E) i dva kasna (eng. late, L) gena te jedne duge netranslatirane
kontrolne regije. Geni L1 i L2 kodiraju velike i male proteine kapsida. Rani geni reguliraju
replikacijom virusa HPV. Geni E6 i E7 visokorizicnih genotipova HPV-a poznati su onkogeni.
Proteini eksprimirani iz policistronske mMRNK gena E6/E7 mijenjaju stani¢ni p53 i funkcije
proteina retinoblastoma, $to dovodi do disrupcije kontrolnih toCaka stani€nog ciklusa i
nestabilnosti stani¢nog genoma."*

Cetrnaest genotipova HPV-a smatraju se patogenim ili visokoriziénim za bolest grliéa
maternice.® Vise studija povezalo je genotipove 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 i 68 s napredovanjem bolesti.>®” Pacijentice s trajnom infekcijom jednom od navedenih
vrsta imaju povecan rizik od razvijanja teSke displazije ili karcinoma grlica maternice.>®

Infekcije HPV-om vrlo su uobi€ajene i veéina Zena infekcije HPV-om preboljet ¢e u razdoblju
od 6 do 12 mjeseci.*® Prisutnost nukleinske kiseline HPV-a ne ukazuje na sigurnu prisutnost
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cervikalne displazije ili raka vrata maternice. Medutim, u€inkovit pristup otkrivanju bolesti
vrata maternice jest ciljanje onih onkogenih elemenata HPV-a koji poti¢u trajnu virusnu
infekciju i stani¢nu transformaciju.®

Klini€ki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay u primarnom probiru za rak vrata maternice

Neovisni znanstvenici u viSe su studija istraZili klinicki radni u€inak HPV testa Aptima kada
se ono upotrebljava u modalitetu primarnog probira. Najmanje 25 recenziranih publikacija™*
iz 15 zasebnih klini¢kih studija izvjeS¢uje o uCinkovitosti HPV testa Aptima u primarnom
probiru kod Zena upisanih u jedanaest zemalja (Kina, Kanada, Francuska, Meksiko,
Engleska, Danska, Nizozemska, Sjedinjene Drzave, Njemacka, Svedska i Tajland). Podaci iz
tih studija ukazuju na to da HPV test Aptima ima kliniki radni u€inak sli¢an onima drugih
klini¢ki validiranih testova na HPV kada se upotrebljava za primarni probir za pretkancerozno
stanje i rak grli¢a maternice.

Nacela postupka

Ispitivanje Aptima HPV Assay obuhvaca tri glavna koraka koja se odvijaju u jednoj epruveti:
hvatanje ciline sekvence, amplifikacija ciljine sekvence s pomocu amplifikacije posredovane
transkripcijom (eng. Transcription-Mediated Amplification, TMA)* i otkrivanje produkata
amplifikacije (amplikon) s pomocu testa zastite hibridizacije (eng. Hybridization Protection Assay,
HPA).* Ispitivanje ukljuCuje internu kontrolu (eng. Internal Control, IC) za pra¢enje hvatanja,
amplifikacije i otkrivanja nukleinskih kiselina, kao i za pogreske korisnika ili instrumenta.

Uzorci se prikupljaju ili prenose u epruvetu koja sadrzava transportni medij za uzorke (eng.
specimen transport media, STM) koji lizira stanice, otpusta mRNK i §titi je od degradacije
tijekom pohrane. Tijekom izvodenja ispitivanja Aptima HPV Assay ciljina mRNK izolira se iz
ispitka s pomocu oligomera za hvatanje koji su vezani za magnetske mikroCestice. Oligomeri
za hvatanje sadrzavaju sekvence komplementarne specifi¢nim regijama ciljnih molekula
mMmRNK HPV-a, kao i niz ostataka deoksiadenozina. Tijekom koraka hibridizacije, regije
specificne za sekvencu oligomera za hvatanje vezu se na specificne regije ciljine molekule
mMmRNK HPV-a. Kompleks oligomera za hvatanje i ciline sekvence zatim se izdvaja iz otopine
tako $to se temperatura reakcije smanjuje na sobnu temperaturu. To smanjenje temperature
omogucuje hibridizaciju izmedu regije deoksiadenozina na oligomeru za hvatanje i molekula
polideoksitimidina koje su kovalentno vezane na magnetske Cestice. MikroCestice, ukljucujuci
uhvacene ciline molekule mMRNK HPV-a koje su na njih vezane, povlace se na stijenke
reakcijske epruvete primjenom magneta i supernatant se aspirira. Cestice se ispiru kako bi
se uklonila preostala matrica uzorka koja moze sadrzavati inhibitore amplifikacije.

Kada hvatanje ciljne sekvence zavrsi, mRNK HPV-a se amplificira s pomo¢éu TMA, metode
amplifikacije nukleinske kiseline temeljene na transkripciji u kojoj se primjenjuju dva enzima,
MMLV reverzna transkriptaza i T7 RNK polimeraza. Reverznom transkriptazom generira se kopija
DNK ciline sekvence mRNK koja sadrzava promotorsku sekvencu za T7 RNK polimerazu. T7
RNK polimeraza proizvodi viSe kopija amplikona RNK iz DNK predloSka za kopiranje.

Otkrivanje amplikona postiZze se s pomo¢u HPA primjenom proba jednolanéane nukleinske
kiseline s kemiluminiscentnim oznakama komplementarnim amplikonu. Oznacene probe
nukleinske kiseline hibridiziraju se specificno na amplikon. Selekcijski reagens razlikuje
hibridizirane od nehibridiziranih proba deaktivacijom oznake na nehibridiziranim probama.
Tijekom koraka otkrivanja, svjetlo koje se emitira iz oznacenih hibrida RNK:DNK mijeri se
luminometrom u obliku signala fotona koji se nazivaju relativne svjetlosne jedinice (eng.
Relative Light Unit, RLU). Konaéni rezultati ispitivanja tumace se na temelju omjera signala
i grani¢ne vrijednosti (S/CO) analita.
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IC se dodaje u svaku od reakcija putem reagensa za hvatanje ciljne sekvence. IC prati
korake hvatanja, amplifikacije i otkrivanja ciljne sekvence ispitivanja. Signal za IC iz svake
od reakcija razdvaja se od signala HPV-a diferencijalnom kinetikom emisije svjetlosti s proba
s razli¢itim oznakama.* Amplikon specifi¢an za IC otkriva se s pomoc¢u probe s brzom
emisijom svjetlosti (flasher). Amplikon specifican za HPV otkriva se s pomocu probe

s relativno sporijom kinetikom emisije svjetlosti (glower). Dvostruki kineti¢ki test (DKA)
metoda je koja se upotrebljava za razlikovanje signala od oznaka brze emisije svjetlosti
(eng. flasher) i sporije emisije svjetlosti (eng. glower).*

Sazetak o sigurnosti i u€inkovitosti

SSP (Sazetak o sigurnosti i u€inkovitosti, engl. - Summary of Safety and Performance)
dostupan je u europskoj bazi podataka o medicinskim uredajima (Eudamed), gdje je povezan
s identifikatorima uredaja (Osnovni UDI-DI). Kako biste locirali SSP za HPV test Aptima,
pogledajte Osnovni jedinstveni identifikator uredaja (BUDI): 54200455DIAGAPTHPVBR.

Upozorenja i mjere opreza

A.
B.
C.

Za in vitro dijagnostiku.
Za profesionalnu uporabu.

Dodatna specificna upozorenja i mjere opreza potrazite u priru¢nicima za rukovatelja
sustava Panther/Panther Fusion.

U vezi s laboratorijem

D.
E.

Upotrebljavajte samo isporu€ene ili odredene jednokratne laboratorijske proizvode.

Pridrzavajte se rutinskih laboratorijskih mjera opreza. Nemoijte jesti, piti ili pusiti
u odgovarajuéim radnim podrucjima. Prilikom rukovanja uzorcima i reagensima iz
kompleta nosite jednokratne rukavice bez pudera, zastitne naocale i laboratorijsku
kutu. Nakon rukovanja uzorcima i reagensima iz kompleta temeljito operite ruke.

Upozorenje: nadrazujuce i korozivno: izbjegavajte kontakt komponente Auto Detect 2
s kozom, odima i sluznicama. Ako navedena tekuéina dode u kontakt s kozom ili o€ima,
zahvaceno podrucje isperite vodom. Ako se prolije, prolivenu tekucinu prije brisanja
razrijedite vodom.

Radne povrsine, pipete i drugu opremu potrebno je redovito dekontaminirati otopinom
natrijeva hipoklorita od 2,5 % do 3,5 % (0,35 M do 0,5 M). ViSe informacija potrazite u
Postupak testa na sustavu Panther.

Primjenjujte dobre standardne prakse za molekularne laboratorije, ukljuujuéi praéenje
stanja okolisa.

U vezi s uzorkom

Tijekom transporta i pohrane uzoraka odrzavajte odgovaraju¢e temperaturne uvjete kako
biste osigurali cjelovitost uzorka. Stabilnost uzorka nije procijenjena u uvjetima transporta
i pohrane osim onih preporucenih.

Datumi isteka roka trajanja navedeni na kompletima za prikupljanje/prijenos uzoraka i
epruvetama odnose se na lokaciju prikupljanja/prijenosa, a ne na ustanovu za testiranje.
Uzorci prikupljeni/preneseni u bilo kojem trenutku prije datuma isteka roka trajanja valjani
su za testiranje pod uvjetom da su prevezeni i pohranjeni u skladu s odgovarajuc¢im
uputama za uporabu proizvoda, €ak i ako su ti datumi roka trajanja istekli.
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K.

PridrZzavajte se univerzalnih mjera opreza i utvrdenih laboratorijskih protokola za sigurno
rukovanje, odlaganje u otpad i sprijeCavanje unakrsne kontaminacije. Ispitcima smije
rukovati samo osoblje prikladno osposobljeno za rukovanje infektivnim materijalom.

Odmah zamijenite rukavice ako dodu u kontakt s ispitkom. Kako bi se sprijeCila unakrsna
kontaminacija, iskoristene materijale odlozite u otpad i pazite da ne prelazite preko drugih
spremnika.

Nakon probijanja, iz ¢epova epruveta pod odredenim uvjetima moze istjecati tekucina.
Slijedite upute u Postupak testa na sustavu Panther kako do toga ne bi doslo.

. Uzorci tekucinske citologije ThinPrep i komplet Cervical Specimen Collection and

Transport (CSCT) trebaju se odbaciti ako je proizvod za uzimanje uzoraka ostao
u epruveti.

Uzorci tekuéinske citologije SurePath trebaju se odbaciti ako se proizvod za uzimanje
uzoraka ne nalazi u boc€ici.

Ako laboratorij primi epruvetu za transport iz kompleta za prikupljanje ispitaka brisa
Aptima Multitest bez Stapica za bris, s dva Stapica, sa Stapiéem za CiS¢enje ili Stapicem
koji nije isporucilo drudtvo Hologic, ispitak se mora odbaciti.

U vezi s ispitivanjem

Q.
R.

Primjenjujte univerzalne mjere opreza.

Reagense pohranjujte pri navedenim temperaturama. Nepravilno pohranjeni reagensi
mogu utjecati na radni ucinak ispitivanja.

Izbjegavajte kontaminaciju reagensa mikroorganizmima i ribonukleazama.

Ne upotrebljavajte komplet nakon isteka njegova roka trajanja.

. Nemojte zamjenjivati, mijeSati ili kombinirati reagense ispitivanja ili kalibratore iz kompleta

s drugim brojevima serije.

Tekucine testa Aptima i Auto Detect reagens Aptima nisu dio osnovne serije; bilo koja
serija se moze Koristiti.

Za postizanje to€nih rezultata ispitivanja potrebno je temeljito mijeSanje reagensa
ispitivanja.

Upotrebljavajte nastavke s hidrofobnim umecima.

Neki reagensi u ovom kompletu oznaceni su simbolima koji oznacavaju rizike i sigurnosti.

Napomena: Informiranje o opasnostima odraZava klasifikaciju sigurnosno-tehnic¢kih
listova (eng. Safety Data Sheets, SDS) EU-a. Informacije o opasnostima specificne za
vasu regiju potrazite u SDS-u specificnom za vasu regiju u Biblioteci sigurnosno-tehnic¢kih
listova (eng. Safety Data Sheet Library) na www.hologicsds.com. Za viSe informacija o
simbolima, pogledajte legendu simbola na https:.//www.hologic.com/package-inserts.
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Informacije o opasnostima za EU

Selekcijski reagens
Borna kiselina 1-5 %
Triton X-100 1-5 %
Natrijev hidroksid <1 %

OPASNOST

H315 — Nadrazuje kozu.

H360FD — Moze Stetno djelovati na plodnost. Moze naskoditi nerodenom djetetu.

P264 — Nakon uporabe temeljito oprati lice, ruke i sve izloZzene povrsine koze.

P280 — Nositi zastitne rukavice/zastitno odijelo/zastitu za oci/zastitu za lice.

P302 + P352 — U SLUCAJU DODIRA S KOZOM: oprati velikom kolig&inom vode i sapuna.
P332 + P313 — U sluéaju nadrazaja koze: zatraziti savjet/pomo¢ lije¢nika.

P362 + P364 — Skinuti zagadenu odjeéu i oprati je prije ponovne uporabe.

P201 — Prije uporabe pribaviti posebne upute.

P202 — Ne rukovati prije upoznavanja i razumijevanja sigurnosnih mjera predostroZnosti.
P308 + P313 — U SLUCAJU izloZenosti ili sumnje na izloZzenost: zatraZiti savjet/pomoé¢ lije¢nika.
P405 — Skladistiti pod kljucem.

P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Reagens za hvatanje ciljne sekvence
HEPES 5-10%

EDTA1-5%

Litij hidroksid, monohidrat 1 — 5 %

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Amplifikacijski reagens
HEPES 25 - 30 %

H402 — Stetno za vodeni okoli§.

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.

P273 — Izbjegavati ispustanje u okolis.

P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Enzimski reagens
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5%

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.

P273 — |zbjegavati ispuStanje u okolis.

P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.
Reagens probe

LAURIL SULFAT LITIJEVA SOL 35— 40 %
JANTARNA KISELINA 10 - 15 %

— H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — |zbjegavati ispustanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.

Otopina za rekonstituciju enzima
Glicerol 20 — 25 %

Triton X-100 5- 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima.
P273 — |zbjegavati ispuStanje u okolis.
P501 — Odloziti sadrzaj/spremnik u odobreni pogon za odlaganje otpada.
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Zahtjevi za pohranu reagensa i njihovo rukovanje

Nemojte upotrebljavati reagense nakon isteka roka trajanja naznaenog na boc&icama.
Dodatne upute za pohranu potrazite u nastavku.

A

G.

H.

Sljedeci se reagensi nakon primitka ¢uvaju na temperaturi od 2 °C do 8 °C (u hladnjaku):
HPV Amplification Reagent

HPV Enzyme Reagent

HPV Probe Reagent

HPV Internal Control Reagent

HPV Positive Calibrators i Negative Calibrators

Sljedeci se reagensi ¢uvaju na temperaturi od 15 °C do 30 °C (na sobnoj temperaturi):
HPV Amplification Reconstitution Solution

HPV Enzyme Reconstitution Solution

HPV Probe Reconstitution Solution

HPV Target Capture Reagent

HPV Selection Reagent

Nakon rekonstitucije, sljedeci su reagensi stabilni 30 dana kada se ¢uvaju na temperaturi
od 2 °C do 8 °C:

HPV Amplification Reagent

HPV Enzyme Reagent

HPV Probe Reagent

. Radni reagens za hvatanje ciljne sekvence (eng. Working Target Capture Reagent,

wTCR) stabilan je 30 dana kada se ¢uva na temperaturi od 15 °C do 30 °C. Nemojte
Cuvati u hladnjaku.

NeiskoriStene rekonstituirane reagense i wTCR odlozite u roku od 30 dana ili nakon
isteka roka valjanosti osnovne serije, ovisno o tome §to je prije.

Reagensi HPV testa Aptima stabilni su kumulativha 72 sata kada se €uvaju na sustavu
Panther.

Reagens probe i rekonstituirani reagens probe fotosenzitivni su. Reagense pohranite
na mjesto zasticeno od svjetlosti.

Reagense nemojte zamrzavati.

Prikupljanje i pohrana uzoraka

A

Napomena: Rukujte svim ispitcima kao da sadrZavaju potencijalno infektivne agense.
Primjenjujte univerzalne mjere opreza.

Prikupljanje i obrada uzoraka

Uzorci tekucinske citologije ThinPrep

1. Cervikalne ispitke prikupite u bocCice za papa test ThinPrep koji sadrZzavaju otopinu
PreservCyt, a sluzite se proizvodom za prikupljanje nalik metlici ili citoloSkom Cetkicom/
Spatulom sukladno uputama proizvodaca.
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2. Prije ili nakon obrade procesorom ThinPrep 2000, ThinPrep 5000, ThinPrep 5000 s
automatskim ucitavanjem ili procesorom ThinPrep Genesis, prenesite 1 mL tekuceg
citoloSkog ispitka ThinPrep u epruvetu za prijenos ispitka Aptima u skladu s uputama za
uporabu kompleta za prijenos ispitka Aptima i paketa za prijenos otopine Aptima.

Tekuci citolos$ki ispitci SurePath

1. Tekuce citoloSke ispitke SurePath prikupite u skladu s uputama za uporabu papa testa
SurePath i/ili sustava PrepStain.

2. Prijenos tekuceg citoloSkog ispitka SurePath prenesite u epruvetu za prijenos ispitka
Aptima u skladu s uputama za uporabu kompleta za prijenos ispitka Aptima.

Uzorci kompleta Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit
1. Uzorak prikupite u skladu s uputama za uporabu kompleta Aptima CSCT Kit.
Ispitci prikupljeni kompletom za prikupljanje ispitaka brisa Aptima Multitest

1. Ispitak prikupite u skladu s uputama za uporabu kompleta za prikupljanje ispitaka brisa

Aptima Multitest.

B. Transport i pohrana prije testiranja

Uzorci tekucinske citologije ThinPrep
1. Uzorke tekuéinske citologije ThinPrep prevozite na temperaturi od 2 °C do 30 °C.
2. Uzorke treba prenijeti u epruvetu za prijenos uzorka Aptima u razdoblju od 105 dana
od prikupljanja.
3. Prije prijenosa, uzorci tekucinske citologije ThinPrep trebaju se ¢uvati na temperaturi
od 2 °C do 30 °C i najdulje 30 dana na temperaturi iznad 8 °C.

4. Uzorci tekucinske citologije ThinPrep koje ste prenijeli u epruvetu za prijenos uzorka
Aptima mogu se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 30 °C najviSe 60 dana.

5. Ako je potrebna dulja pohrana, uzorak tekucinske citologije ThinPrep ili uzorak
tekucinske citologije ThinPrep razrijeden u epruveti za prijenos uzorka moze se Cuvati
na temperaturi od -20 °C ili nizoj najviSe 24 mjeseca.

Uzorci tekucinske citologije SurePath

1. Uzorke tekuéinske citologije SurePath prevozite na temperaturi od 2 °C do 25 °C.

2. Uzorke treba prenijeti u epruvetu za prijenos uzorka Aptima u razdoblju od 7 dana od
prikupljanja.

3. Prije prijenosa, uzorci tekucinske citologije SurePath trebaju se Cuvati na temperaturi od
2°Cdo 25 °C.

4. Uzorci tekucinske citologije SurePath koje ste prenijeli u epruvetu za prijenos uzorka
Aptima mogu se €uvati na temperaturi od 2 °C do 25 °C najviSe 7 dana.

Uzorci kompleta Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit

1. Uzorke prevozite i Cuvajte na temperaturi od 2 °C do 30 °C najvise 60 dana.

2. Ako je potrebna dulja pohrana, uzorci kompleta za transport mogu se €uvati na
temperaturi od -20 °C ili nizoj najvide 24 mjeseca

Ispitci prikupljeni kompletom za prikupljanje ispitaka brisa Aptima Multitest

1. PrenoS$enje ispitka

a. lIspitke prenosite na temperaturi od 2 °C do 30 °C.

b. Ispitke treba zaprimiti u laboratoriju u roku od 5 dana od prikupljanja.
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Opéenite informacije

2.

Pohrana ispitaka prije testiranja
a. Opcija 1: Ispitci se mogu pohranjivati na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 30 dana.

b. Opcija 2: Ispitci se mogu pohranijivati na temperaturi od 15 °C do 30 °C do 30 dana.

C. Obrada uzoraka tekucinske citologiju SurePath

Napomena: Prije testiranja ispitivanjem Aptima HPV Assay, uzorke tekucinske citologije
SurePath potrebno je obraditi otopinom Aptima Transfer Solution.

1.

Aptima Transfer Solution

Obradeni uzorci mogu se Cuvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C najvise 17 dana prije
ispitivanja HPV testom Aptima. Za dodatne pojedinosti pogledajte komplet za prijenos
ispitka Aptima i prilog za prijenos otopine Aptima.

D. Pohrana uzoraka nakon testiranja

1.
2.
3.

Ispitane uzorke pohranjujte na nosacu u uspravnom polozaju.
Epruvete s uzorkom trebaju se zatvoriti novom i Cistom plasticnom barijerom ili folijom.

Ako ispitane uzorke treba zamrznuti ili transportirati, uklonite probojni &ep i na epruvete
s uzorcima stavite nove, neprobojne ¢epove. Ako se uzorci trebaju transportirati na
testiranje u drugu ustanovu, potrebno je odrzavati odredene temperature. Prije
otvaranja prethodno testiranih uzoraka kojima je ponovno stavljen €ep, epruvete s
uzorcima potrebno je centrifugirati 5 minuta pri 420 relativne centrifugalne sile (eng.
Relative Centrifugal Force, RCF) kako bi se sva tekuéina spustila na dno epruvete.

Napomena: Uzorci se trebaju transportirati u skladu s primjenjivim nacionalnim
i medunarodnim propisima o transportu.
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Aptima

Sustav Panther

Reagensi za ispitivanje Aptima HPV Assay na sustavu Panther navedeni su u nastavku.
Pored naziva reagensa navedeni su i identifikacijski simboli reagensa.

Isporuéeni reagensi i materijali
Ispitivanje Aptima HPV Assay, 250 testova, kat. br. 303093 (3 kutije)

Ispitivanje Aptima HPV Assay, 100 testova, kat. br. 302929 (3 kutije)

Kalibratori se mogu kupiti zasebno. Pojedina¢ne kataloSke brojeve potrazite u nastavku.

Kutija ispitivanja Aptima HPV koja se ¢uva u hladnjaku
(nakon primitka ¢uvajte na 2 °C do 8 °C)

Simbol

Komponenta

Koli¢ina

A

HPV Amplification Reagent
Neinfektivne nukleinske kiseline osusene u puferiranoj otopini
koja sadrzava < 5 % sredstva za povecanje volumena.

1 bocica

HPV Enzyme Reagent

Reverzna transkriptaza i RNK polimeraza osuSene u
puferiranoj otopini HEPES koja sadrZzava < 10 % reagensa za
povecanje volumena.

1 bocica

HPV Probe Reagent

Neinfektivne kemiluminiscentne DNK probe (< 500 ng/bocica)
osusene u puferiranoj otopini sukcinata koja sadrzava < 5 %
deterdZenta.

1 bocica

HPV Internal Control Reagent
Neinfektivni transkript RNK u puferiranoj otopini koja sadrzava
< 5 % sredstva deterdZenta.

1 bodica

Kutija ispitivanja Aptima HPV koja se ¢uva na sobnoj temperaturi
(pohranite na sobnoj temperaturi, na 15 °C do 30 °C nakon primitka)

Simbol

Komponenta

Koli¢ina

AR

HPV Amplification Reconstitution Solution
Vodena otopina koja sadrzava konzervanse.

1

ER

HPV Enzyme Reconstitution Solution
Puferirana otopina HEPES koja sadrZava povrSinski aktivhu
tvar i glicerol.

PR

HPV Probe Reconstitution Solution

Puferirana otopina sukcinata koja sadrzava < 5 % deterdZenta.

HPV Selection Reagent
600 mM boratom puferirane otopine koja sadrZzava povrsSinski
aktivnu tvar.

TCR

HPV Target Capture Reagent (reagens ciljnog izdvajanja)
Puferirana otopina koja sadrZi ¢vrstu fazu i oligomere za
hvatanje (< 0,56 mg/mL).

Prstenovi za rekonstituciju

List crticnih kodova osnovne serije

1 list

Aptima HPV Assay

AW-22202-2501 Rev. 003



Aptima

Sustav Panther

Kutija kalibratora Aptima HPV Calibrators (kat. br. 302554)
(nakon primitka ¢uvajte na 2 °C do 8 °C)

Simbol Komponenta Koligina
PCAL Kalibrator HPV Positive Calibrator 5 bocica
Neinfektivni in vitro transkript HPV 16 u 1000 kopija po mL
u puferiranoj otopini koja sadrzava < 5 % deterdZenta.
NCAL Kalibrator HPV Negative Calibrator 5 bogica

Puferirana otopina koja sadrzava < 5 % deterdzenta.

Potrebni materijali koji su dostupni odvojeno

Napomena: Materijali dostupni kod tvrtke Hologic imaju navedene kataloSke brojeve, osim ako je

drugacije naznaceno.

Materijal

Sustav Panther

Sustav Panther Fusion

Kontinuirana tekuc¢ina i otpad sustava Panther (Panther Plus)
Panther komplet ciklusa

Komplet testnih tekucina Aptima
(otopina za ispiranje Aptima, pufer za deaktivacijsku tekucinu Aptima,
i reagens ulja Aptima)

Auto Detect komplet Aptima
Jedinice za vise epruveta (MTU-ovi)
Komplet vrecica za otpad Panther
Poklopac ko$a za otpad Panther
Vrhovi, filtrirani volumena 1000 uL, provodni, s moguénosti mjerenja
razine tekucine i za jednokratnu upotrebu
Nisu svi proizvodi dostupni u svim regijama. Obratite se svom predstavniku za
informacije specificne za regiju
Aptima komplet za prijenos ispitka
Aptima komplet za prijenos ispitka — s moguc¢nos¢u ispisa
Aptima komplet za prikupljanje i prijenos cervikalnih ispitaka
Komplet za prikupljanje ispitaka brisa Aptima Multitest
Aptima probojni ¢epovi
Zamjenski neprobojni ¢epovi

Rezervni Eepovi za 250 kompleta testova:
Otopine za rekonstituciju amplifikacijskog reagensa i reagensa sonde
Otopina za rekonstituciju enzimskog reagensa
TCR i selekcijski reagens

Rezervni ¢epovi za 100 kompleta testova:

Otopine za rekonstituciju amplifikacijskog reagensa i reagensa sonde
Otopina za rekonstituciju enzimskog reagensa
TCR i selekcijski reagens

Izbjeljivac 5 % do 8,25 % (0,7 M do 1,16 M) otopine natrijeva hipoklorita
Jednokratne rukavice
Komplet za prijenos otopine Aptima (samo za ispitke SurePath)

Kat. Br.

303095
PRD-04172
PRD-06067

303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

301154C
PRD-05110
302657
PRD-03546
105668
103036A

CL0041
501616
CL0040

CL0041
CL0041
501604

303658

Aptima HPV Assay 11
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Aptima

Opcionalni materijali

Materijal Kat. Br.
Pojacivac izbjeljivaca za CiSéenje Hologic 302101
Grijaéi blok —

Klackalica za epruvete —

Postupak testa na sustavu Panther

Napomena: Dodatne informacije o postupku na sustavu Panther potraZite u prirunik za
rukovatelja Panther/Panther Fusion.

A. Priprema radnog prostora

1. Ocistite radne povrsine na kojima ¢e se pripremati reagensi. PrebriSite radne povrsine
otopinom natrijeva hipoklorita od 2,5 % do 3,5 % (0,35 M do 0,5 M). Ostavite otopinu
natrijeva hipoklorita na povr§inama najmanje 1 minutu, a zatim je isperite deioniziranom
(DI) vodom. Nemojte ostaviti otopinu natrijeva hipoklorita da se osusi. PovrSinu radnog
stola na kojoj ¢e se pripremati reagensi i uzorci prekrijte Cistim apsorpcijskim pokrovima
s plasti¢nom poledinom za radne povrsine u laboratoriju.

2. OQcgistite zasebnu radnu povrsinu na kojoj ¢e se pripremati uzorci. Primjenjujte prethodno
opisani postupak (korak A.1).

3. Ocistite sve pipetore. Upotrebljavajte gore opisani postupak Cis¢enja (korak A.1).

B. Priprema reagensa novog kompleta

Napomena: Rekonstituciju reagensa potrebno je provesti prije poCetka rada na sustavu
Panther.

1. Prije testiranja amplifikacijski i enzimski reagens te reagens probe moraju se
rekonstituirati kombiniranjem sadrzaja bocica liofiliziranog reagensa s odgovaraju¢om
otopinom za rekonstituciju.

a.

Prije uporabe ostavite liofilizirane reagense da dosegnu sobnu temperaturu (od
15 °C do 30 °C).

Svaku otopinu za rekonstituciju uparite s njezinim liofiliziranim reagensom. Prije
pri¢vrS§€ivanja prstena za rekonstituciju provjerite podudaraju li se simboli na
naljepnicama na otopini za rekonstituciju i reagensu.

Provijerite brojeve serija na listu crticnih kodova osnovne serije kako biste se uvjerili
da ste uparili odgovarajuée reagense. Oznacite ¢epove bocica s otopinom za
rekonstituciju.

Otvorite staklenu bocicu liofiliziranog reagensa i kraj prstena za rekonstituciju s
urezima ¢vrsto umetnite u otvor staklene bocice (Slika 1, korak 1).

Otvorite odgovarajucu bocicu otopine za rekonstituciju i ep stavite na &istu,
prekrivenu radnu povrsinu.

Dok bocu s otopinom drzite na radnom stolu, drugi kraj prstena za rekonstituciju
¢vrsto umetnite u otvor boce (Slika 1, korak 2).

Otopinu u boci njezno protresite kruznim pokretima kako biste je temeljito promijeSali.
Izbjegavaijte stvaranje pjene dok bocu tresete kruznim pokretima (Slika 1, korak 4).

Podignite sastavljene bocice i mijeSajte ih kruznim pokretima kako bi se sadrzaj
dobro promijeSao. Izbjegavaijte stvaranje pjene dok bocicu tresete kruznim
pokretima (Slika 1, korak 4).

Aptima HPV Assay
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Sustav Panther

Provjerite je li se liofilizirani reagens potpuno otopio. Ponovno mijeSajte bocice
kruznim pokretima, a zatim lagano protresite otopinu unutar staklene bocice
naprijed-natrag kako biste je dobro promijesali.

Vizualno provijerite je li reagens potpuno otopljen bez praha, grudica ili valovitih
linija.

Polako ponovno nagnite sastavljene bocice kako biste omogudili da se sva otopina
iscijedi natrag u bocicu s otopinom za rekonstituciju (Slika 1, korak 5).

Uklonite prsten za rekonstituciju i staklenu bocicu (Slika 1, korak 6).

Ponovno zatvorite plasti¢nu bocicu saCuvanim, oznacenim ¢epom koji odgovara
reagensu ili novim ¢epom. Pazite da ne zamijenite Cepove. ZabiljeZite inicijale
rukovatelja i datum rekonstitucije na naljepnici (Slika 1, korak 7).

Odlozite prsten za rekonstituciju i staklenu bocicu u otpad (Slika 1, korak 8).

Prije postavljanja na sustav Panther svaki reagens temeljito promijeSajte njeznim
preokretanjem.

Opcija: Dodatno mijeSanje amplifikacijskog i enzimskog reagensa te reagensa probe moguce
je stavljanjem ponovno zatvorenih plastiénih bocica na klackalicu za epruvete postavljenu na
umjerenu brzinu i nagib tijekom najmanje 5 minuta. Provjerite jesu li reagensi temeljito
pomijeSani.

Upozorenje: Izbjegavajte stvaranje pjene prilikom rekonstitucije reagensa. Pjena
ugroZava mjerenje razine u sustavu Panther.

Upozorenje: Za postizanje oCekivanih rezultata testa potrebno je temeljito mijeSanje
reagensa.

.1’1 m ™y 3 - '\.f4 ™

: |

Slika 1. Postupak rekonstitucije na sustavu Panther

2. Pripremite radni reagens za hvatanje ciljne sekvence (WTCR):

a.
b.

Uparite odgovarajuée boce TCR-a i IC-a.

Provjerite brojeve serija reagensa na listu crticnih kodova osnovne serije kako biste
se uvjerili da ste uparili odgovarajuc¢e reagense u kompletu.

Otvorite bocu TCR-a i €ep stavite na Cistu, prekrivenu radnu povrsinu.

Otvorite bocu IC-a i cijeli njen sadrzaj ulijte u bocu TCR-a. O¢ekujte da ¢e vam
u boci IC-a ostati mala koli¢ina tekucine.

Zacepite bocu TCR-a i otopinu njezno protresite kruznim pokretima kako biste
promijesali sadrzaj. Izbjegavaijte stvaranje pjene tijekom ovog koraka.

Aptima HPV Assay
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f. Na oznaku zabiljezite inicijale korisnika i aktualni datum.
g. Bocu IC-a i Cep odlozite u otpad.

h. U wTCR-u se moze formirati talog koji moze dati nevazeée rezultate zbog pogresSaka
potvrde volumena. Talog se moze otopiti zagrijavanjem wTCR-a na temperaturu od
42 °C do 60 °C u trajanju od 90 minuta. Prije uporabe wTCR ostavite da dosegne
sobnu temperaturu. Nemojte upotrebljavati ako je talog i dalje prisutan.

3. Pripremite selekcijski reagens

a. Provjerite broj serije reagensa na listu crticnih kodova osnovne serije kako biste
se uvjerili da pripada kompletu.

b. Ako selekcijski reagens sadrzava talog, zagrijte ga do 60 °C £ 1 °C na 45 minuta
kako biste olakSali otapanje taloga. Bocu njezno promijeSajte svakih 5 do 10 minuta.
Prije uporabe selekcijski reagens ostavite da dosegne sobnu temperaturu. Nemoijte
upotrebljavati ako su talog ili zamuéenje i dalje prisutni.

Napomena: Prije postavijanja na sustav sve reagense temeljito promijeSajte njeZznim
preokretanjem. Izbjegavajte stvaranje pjene tijekom preokretanja reagensa.

C. Priprema reagensa za prethodno rekonstituirane reagense

1. Prije pocCetka ispitivanja prethodno rekonstituirani reagens za amplifikaciju, enzimski
reagens i reagens probe trebaju dosegnuti sobnu temperaturu (15 °C do 30 °C).

Opcija: Zatvorene plastiéne bocice s rekonstituiranim amplifikacijskim i enzimskim reagensom
i reagensom probe mogu se staviti na klackalicu za epruvete postavljenu na umjerenu brzinu
i nagib tijekom najmanje 25 minuta kako bi se osiguralo da reagensi dosegnu sobnu
temperaturu i dobro se promijeSaju.

2. Ako rekonstituirani reagens probe sadrzava talog koji se ne otapa na sobnoj
temperaturi, zagrijte ga na temperaturu koja ne premasuje 60 °C u trajanju od 1 do
2 minute. Nemoijte upotrebljavati ako je prisutan talog ili zamuéenje.

3. Ako wTCR sadrzava talog, zagrijte ga na temperaturu od 42 °C do 60 °C u trajanju od
90 minuta. Prije uporabe wTCR ostavite da dosegne sobnu temperaturu. Nemojte
upotrebljavati ako je talog i dalje prisutan.

4. Ako selekcijski reagens sadrzava talog, zagrijte ga do 60 °C + 1 °C na 45 minuta kako
biste olak3ali otapanje taloga. Bocu njezno promije$ajte svakih 5 do 10 minuta. Prije
uporabe selekcijski reagens ostavite da dosegne sobnu temperaturu. Nemojte
upotrebljavati ako su talog ili zamucenje i dalje prisutni.

5. Prije postavljanja na sustav svaki reagens temeljito promijeSajte njeznim preokretanjem.
Izbjegavajte stvaranje pjene tijekom preokretanja reagensa.

6. Bodice s reagensom nemoijte puniti do vrha. Sustav Panther prepoznat ¢e i odbiti boce
koje su napunjene do vrha.

D. Rukovanje uzorcima
1. Za svaki ispitak prikupljen u kompletu za prikupljanje ispitaka brisa Aptima Multitest
izvedite sljedece korake:

a. Vizualno potvrdite prisutnost jednog ruzi¢astog Stapi¢a za prikupljanje ispitaka brisa
Aptima Multitest u epruveti za prikupljanje.

b. Prije testiranja zagrijavajte ispitke prikupljene Stapi¢ima za prikupljanje ispitaka brisa
Aptima Multitest na 90 °C tijekom 75 minuta. Ispitci bi trebali ostati zatvoreni tijekom
tog postupka.

2. Prije obrade, uzorke (kalibratore i uzorke) ostavite da dosegnu sobnu temperaturu.
3. Uzorke ne mijesajte vorteks mijesalicom.
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Epruvete s uzorcima pregledajte prije nego to ih postavite nosaé. Ako epruveta

s uzorkom sadrzava mjehurice ili ima volumen nizZi od onog koji se obi¢no biljeZi,
epruvetu centrifugirajte 5 minuta pri 420 RCF kako biste se pobrinuli da se tekuéina
nije zadrzala u Cepu.

Napomena: Nepridrzavanje koraka 4 mozZe dovesti do istjecanja tekucine iz Cepa
epruvete s ispitkom.

E. Priprema sustava

1.

Sustav postavite u skladu s uputama u korisni¢kom priruéniku sustava Panther i odjeljku
Napomene o postupku u nastavku. Pobrinite se da se upotrebljavaju nosaci reagensa
i adapteri za TCR odgovarajuce veli¢ine.

2. Postavite uzorke.

Napomene o postupku
A. Kalibratori

1.

Za pravilan rad sa softverom ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther
potrebna su tri replikata pozitivhog kalibratora i tri replikata negativnog kalibratora.
Po jedna bocica svakog kalibratora moze se postaviti u bilo koji polozaj na nosacu
na bilo kojoj traci odjeljka za uzorke na sustavu Panther. Pipetiranje uzoraka zapocet
¢e kada je zadovoljen jedan od sljedecih dvaju uvjeta:

a. Sustav trenutaéno obraduje pozitivni i negativni kalibrator.
b. U sustav su registrirani vazeci rezultati za kalibratore.

Kada se epruvete s kalibratorom pipetiraju i obrade za odredeni komplet reagensa,
uzorci se mogu obraditi s pomocu pridruzenog kompleta reagensa ispitivanja do
24 sata, osim u sljedec¢im slu€ajevima:

a. Rezultati kalibratora nisu vazeéi.
b. Pridruzeni komplet reagensa ispitivanja uklanja se iz sustava.
c. Pridruzeni komplet reagensa ispitivanja premasio je granice stabilnosti.

Pokusaiji pipetiranja visSe od tri replikata iz epruvete s kalibratorom mogu dovesti
do pogreSaka pri obradi.

B. Temperatura
Sobna temperatura definirana je kao temperatura od 15 °C do 30 °C.

C. Puder iz rukavica
Kao i kod svakog drugog sustava reagensa, viSak pudera na nekim rukavicama moze
uzrokovati kontaminaciju otvorenih epruveta. Preporucuje se uporaba rukavica bez pudera.
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Postupci kontrole kvalitete

A.

Kriteriji valjanosti obrade

Softver automatski odreduje valjanost obrade. Softver ¢e ponistiti obradu ako se dogodi bilo
koji od sljedecih uvjeta:

* ViSe od jednog nevazeceg replikata negativnog kalibratora.

+ ViSe od jednog nevazeceg replikata pozitivnog kalibratora.

Obradu moze ponistiti korisnik ako tijekom provodenja ispitivanja uo€i i zabiljezi tehnicke
poteskocée, potedkoce pri rukovanju ili poteSkoce vezane uz instrument.

NevaZeca obrada mora se ponoviti.

Kriteriji prihvatljivosti kalibratora
U tablici u nastavku definirani su kriteriji RLU-ova za replikate negativnih i pozitivnih kalibratora.

Negativni kalibrator
Analit =2 0i<45.000 RLU-ova
IC > 75.000i < 400.000 RLU-ova

Pozitivni kalibrator
Analit = 480.000 i< 1.850.000 RLU-ova
IC < 450.000 RLU-ova

IzraCun grani¢ne vrijednosti za IC

Grani¢na vrijednost za IC utvrduje se na temelju signala IC-a (brza emisija svjetlosti,
eng. flasher) iz vazecih replikata negativnog kalibratora.

Grani¢na 0,5 x [srednja vrijednost RLU-ova IC-a vazecih replikata negativnog
vrijednost za IC = kalibratora]

Izracun grani¢ne vrijednosti analita

Grani¢na vrijednost analita utvrduje se na temelju signala analita (sporija emisija svjetlosti,
eng. glower) iz vazecih replikata negativnog kalibratora, kao i signala analita iz vazeéih
replikata pozitivnog kalibratora.

[srednja vrijednost RLU-ova analita vaZecih replikata negativnog
kalibratora] + [0,09 x srednja vrijednost RLU-ova analita vaZecih
replikata pozitivnog kalibratora]

Granicna vrijednost
analita =

IzraCun omjera signala i grani¢ne vrijednosti (S/CO) analita
S/CO analita utvrduje se na temelju RLU-ova analita testnog uzorka i grani¢ne vrijednosti
analita za obradu.

RLU analita testnog uzorka
granicna vrijednost analita

S/CO analita =
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Tumacenje testa

Softver za ispitivanje automatski odreduje rezultate ispitivanja. Rezultat testa moze biti
negativan, pozitivan ili nevazeci, sto se utvrduje RLU-om IC-a i S/CO-om analita. Prvi valjani
rezultat je rezultat koji treba prijaviti. Rezultat testa mozZe biti nevazeci i zbog drugih
parametara (abnormalan oblik kineti¢ke krivulje) koji su izvan uobicajenih o€ekivanih raspona.
Nevaljane rezultate testa potrebno je ponoviti. Ako je rezultat nevaljani nakon ponovnog
testiranja, treba prikupiti novi ispitak.

Uzorke kompleta Aptima CSCT Kit moguce je razrijediti kako bi se uklonile potencijalno
inhibirajuce tvari. Razrijedite 1 dio nevazeéeg uzorka u 8 dijelova transportnog medija za
uzorke (otopina u epruvetama kompleta CSCT Kit); npr. 560 uL uzorka u novu epruvetu
kompleta CSCT Kit koja sadrzava 4,5 mL transportnog medija za uzorke. Razrijedeni uzorak
promijeSajte njeznim preokretanjem; izbjegavajte stvaranje pjene. Razrijedeni uzorak testirajte
u skladu sa standardnim postupkom ispitivanja.

Napomena: Minimalni volumen od 1,7 mL potreban je za testiranje 1 alikvota uzorka.
Nemojte razrjedivati nevazedi razrijedeni uzorak. Ako razrijedeni uzorak daje nevaZeci
rezultat, potrebno je od pacijentice uzeti novi uzorak.

Rezultat ispitivanja

Aptima HPV Assay Kriteriji

S/CO analita < 0,50
Negativan IC 2 grani¢na vrijednost za IC
IC £ 2.000.000 RLU-ova

S/CO analita = 0,50
Pozitivan IC < 2.000.000 RLU-ova
Analit £ 13.000.000 RLU-ova

IC > 2.000.000 RLU-ova
ili
Nevazeci S/CO analita < 0,50 i IC < grani¢na vrijednost za IC
ili
Analit > 13.000.000 RLU-ova
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Ograniéenja Aptima

Ogranicenja

A.
B.

Vrste uzoraka osim onih navedenih za namjenu nisu procijenjene.

Radni ucinak ispitivanja Aptima HPV Assay nije procijenjen za pojedince cijepljene protiv
HPV-a.

Ispitivanje Aptima HPV Assay nije procijenjeno u slu¢ajevima u kojima se sumnja na
seksualno zlostavljanje.

Prevalencija infekcije HPV-om u populaciji moze utjecati na radni ucinak. Pozitivhe
prediktivne vrijednosti smanjuju se prilikom testiranja populacija s niskom prevalencijom ili
pojedinaca bez rizika od infekcije.

. Uzorci tekucinske citologije ThinPrep koji sadrzavaju volumen manji od 1 mL nakon

pripreme stakalca za papa test ThinPrep smatraju se neodgovaraju¢ima za ispitivanje
Aptima HPV Assay.

Za uklanjanje 1 mL uzorka tekucinske citologije SurePath prije citoloSke obrade nije
procijenjen utjecaj na citoloSki nalaz.

Na rezultate testa mogu utjecati nepropisno prikupljanje, pohrana i obrada uzoraka.

H. Interna kontrola prati korake hvatanja, amplifikacije i otkrivanja ciline sekvence ispitivanja. Nije

namijenjena za kontrolu adekvatnosti cervikalnog uzorkovanja.

Negativan rezultat ispitivanja Aptima HPV Assay ne iskljuCuje mogucnost citoloskih
abnormalnosti te buducih ili prikrivenih displazija CIN2, CIN3 ili raka.

Intimni lubrikanti koji sadrze polikvaternij-15 mogu interferirati s radnim u€inkom ispitivanja
kada su prisutni u koncentracijama ve¢im od 0,025 % (v/v ili w/v) testnog uzorka.

Lijekovi protiv gljivica koji sadrze tiokonazol mogu interferirati s radnim ucinkom
ispitivanja kada su prisutni u koncentracijama ve¢im od 0,075 % (w/v) testnog uzorka.

Preparati za zastitu od sunca koji sadrzavaju cinkov oksid mogu interferirati s radnim
uCinkom ispitivanja kada su prisutni u koncentracijama ve¢im od 2,5 % (w/v) testnog
uzorka.

. Krema za hemoroide koja sadrzava cinkov oksid, bizmutov oksid i peruanski balzam

moze interferirati s radnim ucinkom ispitivanja kada je prisutna u koncentracijama vec¢im
od 1 % (w/v) testnog uzorka.

Sluz moze interferirati s radnim ucinkom ispitivanja kada je prisutna u koncentracijama
veéim od 2,5 % (w/v) testnog uzorka.

Ispitivanje Aptima HPV Assay daje kvalitativne rezultate. Stoga se ne moze utvrditi
korelacija izmedu opsega pozitivhog signala ispitivanja i razine ekspresije mRNK u uzorku.

Otkrivanje mRNK visokoriziénog HPV-a ovisi o broju kopija prisutnih u uzorku i na njega
mogu utjecati metode prikupljanja uzorka, ¢imbenici vezani uz pacijenticu, stadij infekcije
te prisutnost interferirajucih tvari.
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Aptima Ograniéenja

Q.

Infekcija HPV-om nije pokazatelj citoloSke skvamozne intraepitelne lezije visokog stupnja
(eng. high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL) ili prikrivene cervikalne
intraepitelne neoplazije (eng. cervical intraepithelial neoplasia, CIN) niti ukazuje na to da
¢e se razviti displazija CIN2, CINS ili rak vrata maternice. Kod veéina Zena s infekcijom
jednom ili viSe visokorizi¢nih vrsta HPV-a ne razvije se displazija CIN2, CIN3 ili rak vrata
maternice.

Ucinak drugih potencijalnih varijabli, poput vaginalnog iscjetka, uporabe tampona, irigacije
itd. te varijabli prikupljanja uzoraka nije procijenjen.

. Uporaba ovog proizvoda ograni¢ena je na osoblje obu€eno za uporabu ispitivanja Aptima

HPV Assay.

Unakrsna kontaminacija uzoraka moze uzrokovati lazno pozitivne rezultate. Utvrdeno je
da stopa prijenosa HPV testa Aptima na sustavu Panther u neklini¢koj studiji iznosi 0,7 %.

. Ispitivanje Aptima HPV Assay treba se tumaciti u kombinaciji s drugim laboratorijskim i

klinickim podacima dostupnima lijeCniku.

Ovaj test moze dati lazno pozitivhe rezultate. In vitro transkripti niskoriziénih genotipova
HPV-a 26, 67, 70 i 82 ukazali su na unakrsnu reaktivnost s ispitivanjem Aptima HPV
Assay.

. Mogu se primijetiti razlike u radnom ucinku kod samostalno prikupljenih vaginalnih

ispitaka u usporedbi s cervikalnim ispitcima koje su prikupili lije¢nici. Pacijentice s
pozitivnim rezultatima samostalno prikupljenih vaginalnih ispitaka treba uputiti lijecniku na
daljnju procjenu.
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Ocekivani rezultati za sustav Panther: prevalencija mRNK visokorizicnog HPV-a

Aptima

Ocekivani rezultati za sustav Panther: prevalencija mRNK visokorizi€nog

HPV-a

Prevalencija infekcije visokoriziénim HPV-om uvelike varira i na nju utjeCe nekoliko
Cimbenika, od kojih najveéi doprinos ima dob.*** Mnoge su studije istrazivale prevalenciju
HPV-a utvrdenu otkrivanjem DNK HPV-a, no malo studija izvjeStava o prevalenciji na temelju
otkrivanja onkogene mRNK HPV-a. Zene s razligitih klini¢kih lokacija (n = 18) koje
predstavljaju Siroku geografsku rasprostranjenost i raznoliku populaciju (10 drzava u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama) bile su uklju¢ene u prospektivnu klinicku studiju poznatu i
kao ispitivanje CLEAR. Kako je utvrdeno ispitivanjem Aptima HPV Assay na sustavu
Panther, prevalencija uzoraka pozitivnin na mRNK HPV-a zabiljeZena u klinickom ispitivanju
sveukupno je kategorizirana prema dobnoj skupini i prema lokaciji testiranja. Rezultati za
populacije ASC-US (atipicne skvamozne stanice neodredenog znacenja) i NILM (negativno

na intraepitelnu leziju ili malignitet) prikazani su u Tablica 1.

Tablica 1: Prevalencija mRNK visokorizicnog HPV-a prema dobnoj skupini, lokaciji testiranja

i kombinirano
% stope pozitivnosti (x/n)
Populacija ASC-US Populacija NILM
(2 21 godina) (2 30 godina)
Svi 42,3 (404/956) 4,7 (512/10.860)

Dobna skupina (godine)

21 do 29 60,0 (251/418) N/P
30 do 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Lokacija testiranja
1 41,5 (134/323) 3,7 (304/8286)
2 43,1 (137/318) 9,2 (118/1285)
3 42,2 (133/315) 7,0 (90/1289)

N/P = nije primjenjivo

Aptima HPV Assay 20

AW-22202-2501 Rev. 003



Aptima Dizajn klini¢ke studije ispitivanja Aptima HPV Assay s uzorcima tekuéinske citologije ThinPrep

Dizajn klinicke studije ispitivanja Aptima HPV Assay s uzorcima
tekucinske citologije ThinPrep

Ispitivanje Aptima HPV Assay na sustavu Panther procijenjeno je s pomocu preostalih
referalnih uzoraka citologije prikupljenih od Zena koje su za to dale privolu tijekom
prospektivne, multicentricne americke klinicke studije poznate i kao ispitivanje CLEAR.*

Ispitivanje Aptima HPV Assay prvi je puta izdano na sustavu Tigris DTS 2008. Godine 2011.
indikacije su proSirene na uporabu ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther. Sustav
Panther alternativna je, manja instrumentalna platforma za sustav Tigris DTS. Oba sustava
namijenjena su potpunoj automatizaciji testiranja amplificiranih nukleinskih kiselina
dijagnostickih testova. Odabrano ispitivanje uc€inkovitosti testa dovrSeno na sustavu Tigris
DTS iskoristeno je za podrSku ucinkovitosti testa na sustavu Panther.

Ispitivanje CLEAR - poc€etna procjena

Ispitivanje CLEAR provedeno je u svrhu utvrdivanja klinickog radnog ucinka ispitivanja Aptima
HPV Assay na sustavu Tigris DTS u otkrivanju skvamozne intraepitelne lezije 2. stupnja ili
ozbiljnije bolesti vrata maternice (= CIN2). Ispitivanje CLEAR obuhvacalo je poCetnu procjenu
i kontrolnu procjenu u trajanju od 3 godine. Zene su ukljuéene u studiju ASC-US ili studiju
NILM ovisno o citoloskim nalazima rutinskog probira raka vrata maternice. Populacija studije
ASC-US obuhvacala je Zzene u dobi od 21 godine i starije s citoloSkim nalazima ASC-US, a
populacija studije NILM obuhvacala je Zene u dobi od 30 godina i starije s citoloskim nalazima
NILM. Studija NILM osmiSljena je za podrzavanje dodatne tvrdnje probira za Zene u dobi od 30
godina i starije jer bi Zzene tog dobnog raspona s citoloskim nalazima viSim od ASC-US trebale
nastaviti s kolposkopijom neovisno o njihovom statusu HPV-a.*

U studiju su uklju¢ene zene s 18 klini¢kih lokacija, prvenstveno iz opstetri¢kih/ginekoloskih
klinika, koje su obuhvatile Siroku geografsku rasprostranjenost i raznoliku populaciju. Zene
koje su zadovoljavale uvjete dodijeljene su studiji ASC-US ili studiji NILM ovisno o njihovom
referalnom uzorku tekucinske citologije ThinPrep. Na poc€etku su preostali referalni uzorci
Zena iz studije ASC-US i iz studije NILM testirani s pomocu ispitivanja Aptima HPV Assay na
sustavu Tigris DTS i komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a. Uzorci su tada arhivirani
i pohranjeni na temperaturi od -70 °C do testiranja s pomocu ispitivanja Aptima HPV Assay
na sustavu Panther.

Na pocetku ispitivanja CLEAR (pocCetna faza) sve su Zene iz studije ASC-US upucene na
kolposkopiju, neovisno o njihovim rezultatima testa HPV-a. Prikupljeni su uzorci
endocervikalne kiretaze (eng. endocervical curettage, ECC) i ubodne biopsije vrata maternice
(1 biopsija na svakom od 4 kvadranta). Ako je bila vidljiva lezija, prikupljeni su uzorci ubodne
biopsije (usmjerena metoda; 1 biopsija po leziji), a kod kvadranata bez vidljive lezije
provedena je biopsija na skvamokolumnarnoj granici (nasumi¢na metoda).

U studiji NILM Zene pozitivne na ispitivanju Aptima HPV Assay na sustavu Tigris DTS i/ili
komercijalno dostupnom testu na DNK HPV-a, kao i nasumiéno odabrane Zene koje su bile
negativhe na oba ispitivanja, upuéene su na kolposkopiju u svrhu pocetne procjene.
Nasumiéno odabrane Zene koje su bile negativhe na oba ispitivanja uklju¢ene su radi
ispravka zbog pristranosti potvrde s prilagodenim procjenama radnog ucinka generiranima
s pomoc¢u metode viSestruke imputacije. Uzorak biopsije ECC-om prikupljen je od svake zZene
koja je bila podvrgnuta kolposkopiji. Uzorci ubodne biopsije prikupljeni su samo iz vidljivih
lezija (usmjerena metoda; 1 biopsija po leziji).

Status bolesti utvrden je konsenzusnim panelom za procjenu histoloskih nalaza, koji je
temeljen na sporazumu najmanje 2 stru¢na patologa. Stru¢nim patolozima status HPV-a zena
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bio je skriven. Skriven im je bio i citoloSki status, kao i njihove medusobne histoloSke
dijagnoze. Ako se sva 3 patologa nisu slagala, sva 3 patologa morala su pregledati stakalca
pod mikroskopom s viSe glava kako bi se dobio konsenzusni rezultat. Znanstvenicima,
lijeCnicima i Zzenama rezultati testa na HPV skriveni su do zavrSetka pregleda kolposkopije
kako bi se izbjegla pristranost.

Pocetni klinicki radni ucinak ispitivanja Aptima HPV Assay u otkrivanju = CIN2 i skvamozne
intraepitelne lezije 3. stupnja ili ozbiljnije bolesti vrata maternice (= CIN3) procijenjen je

u odnosu na status cervikalne bolesti utvrden na pocetku studije. Radi izravne usporedbe
rezultata ispitivanja Aptima HPV Assay utvrden je i klinicki radni u€inak komercijalno
dostupnog testa DNK HPV-a.

Ispitivanje CLEAR - kontrolna procjena

Zene iz studije NILM s 14 klini¢kih lokacija zadovoljile su uvjete za sudjelovanje u kontrolnoj
fazi studije u trajanju od 3 godine ako: i) su na pocetku studije bile podvrgnute pregledu
kolposkopije i nisu imale = CIN2, ili ii) na poCetku studije nisu bile podvrgnute pregledu
kolposkopije. Kontrolna faza studije sastojala se od godiSnjih pregleda. Na tim je pregledima
za svaku Zenu provedeno uzorkovanje vrata maternice za citologiju, a neke su Zzene takoder
testirane komercijalno dostupnim testom na HPV. Zene s dijagnozom ASC-US ili ozbiljnijim
citoloskim nalazima tijekom kontrolnog su razdoblja upuc¢ene na kolposkopiju u sklopu koje
se provode jednaki postupci biopsije i histoloSkog pregleda koji su provedeni u pocetnoj
procjeni studije NILM. Status bolesti vrata maternice na kontrolnom se pregledu smatrao
,negativnim” na temelju citoloSkog nalaza NILM ili na temelju normalnih rezultata odnosno
rezultata CIN1 konsenzusnog panela za procjenu histolodkih nalaza, Sto je bio slu€aj kod
Zena s abnormalnim rezultatima citoloSkog testa. Za Zene kod kojih je tijekom kontrolnog
razdoblja utvrden rezultat = CIN2 smatralo se da su zavrSile kontrolu te nakon otkrivanja
rezultata = CIN2 nisu bile podvrgnute daljnjim pregledima. Za Zene kod kojih tijekom
kontrolnog razdoblja nije utvrden rezultat = CIN2, ali su bile podvrgnute pregledu tijekom 1.
kontrolne godine i/ili 2. kontrolne godine te pregledu tijekom 3. kontrolne godine smatralo se
da su zavrSile kontrolu.

Cilj kontrolne studije bila je usporedba trogodiSnjeg kumulativnog rizika od bolesti vrata
maternice kod Zena s pocetnim pozitivnim rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay s
trogodisnjim kumulativnim rizikom od bolesti vrata maternice kod Zena s pocetnim negativnim
rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay. Status bolesti vrata maternice u razdoblju od
3 godine utvrden je na sljedec¢i nacin:

» Pozitivan status bolesti vrata maternice (= CIN2 i/ili = CIN3) — Zene s utvrdenim
rezultatom = CIN2 na pocetku studije ili tijekom kontrolnog razdoblja.

» Negativan status bolesti vrata maternice (< CIN2) — Zene sa zavrSenom kontrolom bez
utvrdenog rezultata = CIN2 za koje se smatralo da nemaju ,neodredeni” status bolesti
vrata maternice.

* Neodredeni status bolesti vrata maternice — Zene s abnormalnim rezultatima citoloSkog
testa tijekom kontrole koje nisu imale naknadni rezultat koji je utvrdio konsenzusni panel
za procjenu histoloSkih nalaza ili Zene koje su na posljednjem pregledu imale
neodgovarajuéi citoloski nalaz.

* ,lzgubljeni u kontroli” (eng. lost to follow-up) — Zene koje nisu zavrSile kontrolu i za koje
se ne smatra da imaju ,neodredeni” status bolesti vrata maternice.

Klinicki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther u otkrivanju = CIN2
i 2 CIN3 procijenjen je u odnosu na status bolesti vrata maternice u razdoblju od 3 godine.
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Radni ucinak sustava Panther

Populacija ASC-US 2 21 godina: klini€ki radni uc¢inak ispitivanja Aptima HPV Assay

Sveukupno su u studiju ASC-US bile ukljuéene 1252 Zene u dobi od 21 godine i starije s
citoloskim nalazima ASC-US, a njih 294 povuceno je iz studije. Preostalih 958 Zena
zadovoljilo je uvjete za testiranje na sustavu Panther. Za dvije Zene nedostajali su uzorci, a
njih 19 imalo je neodredenu dijagnozu bolesti. Sve su iskljuene iz analize. Preostalih 937
Zena koje su se mogle procijeniti bile su u dobi od 21 godine i starije, s citoloSkim nalazima
ASC-US, rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther i nedvojbenim
statusom bolesti. Devedeset i jedna (91) Zzena imala je rezultat 2 CIN2, a Cetrdeset i jedna
(41) Zena imala je rezultat = CIN3. Prevalencija rezultata = CIN2 i = CIN3 u Zena koje su se
mogle procijeniti i s citoloSkim nalazima ASC-US bila je 9,7 % odnosno 4,4 %. Rezultati
ispitivanja Aptima HPV Assay utvrdeni dijagnozama konsenzusnog panela za procjenu
histoloskih nalaza prikazani su u Tablica 2.

Tablica 2: Populacija ASC-US = 21 godina: rezultati ispitivanja Aptima HPV Assay utvrdeni
dijagnozom konsenzusnog panela za procjenu histoloskih nalaza

Dijagnoza konsenzusnog panela za procjenu histoloskih nalaza

Rezultat
ispitivanja Test DNK
Aptima HPV* HPV-a Neodredeno** Normalno CIN1 CIN2 CIN3 Karcinom Ukupno
Pozitivan Pozitivan 6 178 110 40 32 1 367
Pozitivan Negativan 0 5 2 0 2 0 9
Pozitivan Bez 0 15 11 0 2 0 28
rezultata
Negativan Pozitivan 0 39 15 3 3 0 60
Negativan Negativan 10 372 53 7 1 0 443
Negativan Bez 3 39 7 0 0 0 49
rezultata
Ukupno 19 648 198 50 40 e 956

*Svi uzorci imali su vazeée konaéne rezultate (nakon pocetnog testiranja ili nakon razrje$enja nevazecih rezultata po postupku).

**19 ispitanica podvrgnuto je pregledu kolposkopije, ali dijagnoza nije mogla biti postavljena iz sljedecih razloga: < 5 prikupljenih
uzoraka biopsije s normalnim/CIN1 histoloSkim rezultatima (n = 15), uzorci biopsije nisu prikupljeni (n = 3) i stakalca s
uzorcima biopsije su izgubljena (n = 1).

***77 Zena s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloSkog uzorka.

****Jedna ispitanica imala je adenokarcinom in situ (AlS).

Procjene kliniCkog radnog ucinka ispitivanja Aptima HPV Assay, ukljuCujuci osjetljivost,
specificnost, pozitivhu prediktivnu vrijednost (PPV) i negativnu prediktivnu vrijednost (NPV), u
otkrivanju = CIN2 i 2 CIN3, temeljene na procjeni svih biopsija i uklju€ivanju samo usmjerenih
uzoraka biopsije, kao i procjene komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a prikazane su u
Tablica 3.
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Tablica 3: Populacija ASC-US = 21 godina: klini¢ki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay i testa
DNK HPV-a u otkrivanju = CIN2 i = CIN3

Ispitivanje Aptima HPV Assay

Test DNK HPV-a

N =937 N = 863*
Radni uéinak Procjena (95 %-tni ClI) Procjena (95 %-tni CI)
Sve biopsije
84,6 88,8
- o , ,
Osjetljivost (%) 77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
62,1 55,8
e o , ,
Specifiénost (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
o , ,
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)
Prevalencija (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Usmijerene biopsije**
90,0 93,2
- o , ,
Osjetljivost (%) (54160) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
60,8 54,5
i o , ,
Specificnost (%) (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)
Prevalencija (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Sve biopsije
90,2 92,3
- o , ,
Osjetljivost (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
Specifiénost (%) (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)
Prevalencija (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Usmjerene biopsije**
93,1 96,4
- o , ;
Osjetljivost (%) (27129) (78,0, 98,1) (27128) (82,3, 99,4)
Specifiénost (%) (5355%06) (55,8, 62,2) “ 4502/583 " (49,4, 56,1)
6,8 6,4
o , ,
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)

Prevalencija (%)

3,1 (29/935)

3,2 (28/862)

*74 zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloskog uzorka.

**Konsenzusni rezultat histoloskog uzorka izveden je iskljugivo s pomoéu rezultata iz usmjerenih biopsija. Zene bez uzoraka
usmjerenih biopsija odraz su normalne kolposkopije te su u ove analize uklju¢ene kao ispitanice bez oboljenja (< CIN2 ili
< CIN3, prema potrebi). Konsenzus se nije uvijek postigao kada su bile ukljuéene samo usmjerene biopsije.
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Kod procjenjivanja svih biopsija, procjene klini¢ke osjetljivosti ispitivanja Aptima HPV Assay i
komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a u otkrivanju = CIN2 i = CIN3, gdje su dostupni
rezultati oba ispitivanja, bile su sli¢ne (razlike u procjenama osjetljivosti nisu bile statisticki
znacajne). Za = CIN2 razlika u osjetljivosti iznosila je -4,5 % (95 %-tni CI: -12,2 %, 2,5 %).
Procjene klinicke specifi¢nosti ispitivanja Aptima HPV Assay za otkrivanje = CIN2 i = CIN3
bile su viSe od onih na komercijalno dostupnom testu DNK HPV-a (razlike u procjenama
specifiCnosti bile su statistiCki zna€ajne). Za = CIN2 razlika u specificnosti iznosila je 6,1%
(95 %-tni Cl: 4,2%, 8,2%). PPV ispitivanja Aptima HPV Assay je u otkrivanju = CIN2 bio
blago viSi od PPV-a komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a (19,3% u odnosu na 18,8%),
dok su im NPV-ovi bili sli¢ni.

Od 91 slu€aja s rezultatom = CIN2, njih 60 (65,9 %) identificirano je putem usmjerenih
biopsija, dok je 31 (34,1 %) identificiran putem nasumicne biopsije i/ili biopsije ECC-om (i;.
biopsijama koje nisu bile usmjerene). Ti nalazi usporedivi su s rezultatima objavljenih studija
u kojima je otprilike 25 % do 40 % slu€ajeva s rezultatima = CIN2 identificirano samo u
uzorcima nasumicne biopsije i/ili biopsije ECC-om.** Kada su se za utvrdivanje statusa
bolesti upotrebljavale samo usmjerene biopsije (pod pretpostavkom da su Zene bez
usmjerenih biopsija imale normalne histoloSke rezultate jer nisu imale vidljive lezije),
prevalencija rezultata = CIN2 i 2 CIN3 u studiji iznosila je 6,4 % odnosno 3,1 %. Procjene
kliniCke osjetljivosti za otkrivanje = CIN2 i = CIN3 bile su viSe za oba testa koja su
upotrebljavala samo usmjerene biopsije u odnosu na procjene izraunate primjenom svih
biopsija. Za oba je ispitivanja klinicka specifi¢nost izraCunata primjenom samo usmjerenih
biopsija bila slicna specifiénosti dobivenoj kada su bile uklju¢ene sve biopsije. Sukladno
tome, kada su se upotrebljavale samo usmjerene biopsije, specifiénost ispitivanja Aptima
HPV Assay bila je znatno veéa od specificnosti komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a.

Procjene klinickog radnog ucinka ispitivanja Aptima HPV Assay i komercijalno dostupnog
testa DNK HPV-a prikazane su u Tablica 4 i Tablica 5 (= CIN2 odnosno = CIN3 na temelju
procjena svih biopsija) prema dobnoj skupini.
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Aptima

Tablica 4: Populacija ASC-US 2 21 godina: klini¢ki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay i testa
DNK HPV-a u otkrivanju = CIN2 prema dobnoj skupini

Ispitivanje Aptima HPV Assay

Test DNK HPV-a

N =937 N = 863*
Radni uéinak Procjena (95 %-tni CI) Procjena (95 %-tni CI)
N =415 N =389
Osjetljivost (%) (528/’651) (78,2, 94,3) (596‘17599) (86,1, 98,3)
" 44,9 35,5
. o , ,
21 do Specifiénost (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
29 godina 0 21,7 20,8
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
V) ’ )
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Prevalencija (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 261 N =238
Osjetliivost (%) ( 1875/'200) (64,0, 94.,8) ( 1863'200) (58,4, 91.,9)
- 66,4 61,9
« o ; ,
30 do Specifi¢nost (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
39 godina o 17,3 16,2
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
L) ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Prevalencija (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N = 261 N =236
Osjetljivost (%) (2?1’8) (31,3, 83,2) (;?1’8) (39,7, 89,2)
" 82,1 79,6
5 o ) )
> 40 Specificnost (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
godina o 11,8 13,2
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)

Prevalencija (%)

3,8 (10/261)

4,2 (10/236)

*74 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloskog uzorka.
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Tablica 5: Populacija ASC-US = 21 godina: klini¢ki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay i testa
DNK HPV-a u otkrivanju 2 CIN3 prema dobnoj skupini

Ispitivanje Aptima HPV Assay

Test DNK HPV-a

N =937 N = 863*
Radni uéinak Procjena (95 %-tni CI) Procjena (95 %-tni CI)
N =415 N =389
Osjetljivost (%) (2966/’237) (81,7, 99,3) (215%)5) (86,7, 100)
. 42,5 33,0
. o , ,
21 do Specifiénost (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
29 godina o 10,4 9,3
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)
Prevalencija (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N =261 N =238
Osjetliivost (%) (88?’99) (56,5, 98,0) (777/’98) (45,3, 93,7)
. 64,3 59,8
. o , ,
30 do Specifi¢nost (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
39 godina o 8,2 7.1
PPV (%) (8/98) (5,0, 10,1) (7/99) (4,0,9,2)
99,4 98,6
[ ’ 3
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalencija (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N =261 N =236
Osjetljivost (%) (63(;50) (23,1, 88,2) ?‘350) (37,6, 96,4)
- 81,3 78,8
. o , ,
> 40 Specifiénost (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
godina 0 59 7,5
PPV (%) (3/51) (1,6, 9,7) (4/53) (2,9, 10,7)
99,0 99,5
o , ,
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Prevalencija (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog

volumena citoloSkog uzorka.
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Apsolutni rizik od bolesti (= CIN2 i = CIN3 na temelju procjena svih biopsija) prema rezultatu
ispitivanja Aptima HPV Assay i relativni rizik od bolesti utvrden za pozitivne rezultate
ispitivanja Aptima HPV Assay u odnosu na negativne, kao i procjene komercijalno dostupnog
testa DNK HPV-a prikazani su u Tablica 6. Relativni rizik za = CIN2 iznosio je 7,4 (95 %-tni
Cl: 4,3, 13,0), Sto ukazuje na to da je Zena koja je bila pozitivha na ispitivanju Aptima HPV
Assay imala 7,4 puta vecu vjerojatnost da ¢e imati rezultat 2 CIN2 od Zene koja je bila
negativna na ispitivanju Aptima HPV Assay. Relativni rizik za = CIN3 iznosio je 12,5 (95 %-tni
Cl: 4,5, 34,9).

Tablica 6: Populacija ASC-US = 21 godina: apsolutni i relativni rizici za = CIN2 i = CIN3 na
rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK HPV-a

Ispitivanje Aptima HPV Assay Test DNK HPV-a
N =937 N =863*
Apsolutni rizik Relativni rizik Apsolutni rizik Relativni rizik
Rezultat ispitivanja (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)
Pozitivan 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17,3, 21,2) 74 (17,0, 20,4) 83
> CIN2 Negativan 2,6 (14/539) (4.3,13,0) 2,3 (10/442) (4.4,158)
g (1,5, 4.0) (12.38)
Prevalencija (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
- 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Pozitivan
(8,0,10,3) 125 (7.4,9.4) 126
> CINS Neaativan 0,7 (4/539) (4.5,34,9) 0,7 (3/442) (3.9,40,6)
9 0,2,17) 0,2,17)
Prevalencija (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

*74 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloskog uzorka.

Aptima HPV Assay 28 AW-22202-2501 Rev. 003



Radni uc¢inak sustava Panther

Aptima

Procjene apsolutnog i relativnog rizika od bolesti (= CIN2 i = CIN3 na temelju procjena svih
biopsija) za ispitivanje Aptima HPV Assay i komercijalno dostupan test DNK HPV-a prikazane

su u Tablica 7 prema dobnoj skupini.

Tablica 7: Populacija ASC-US = 21 godina: apsolutni i relativni rizici za = CIN2 i =2 CIN3 na
rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK HPV-a prema dobnoj skupini

Ispitivanje Aptima HPV Assay

N =937

Test DNK HPV-a
N =863*

Apsolutni rizik

Relativni rizik
(95 %-tni CI)

Apsolutni rizik

Relativni rizik

(95 %-~tni CI) (95 %-tni CI)

Dob Rezultat ispitivanja (95 %-tni CI)
N =415 N = 389
Pozitivan 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21 do (19,3, 23,9) 51 (19,0, 22,5) 8,3
29 godina Neaativan 4,2 (7/166) (2,4,11,0) 2,5 (3/120) (2,7, 26,1)
9 (1,9,7.7) (0,6, 6,4)
Prevalencija (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 261 N =238
Pozitivan 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
> CIN2 30 do (13,1,21,1) 9,4 (11,8, 19,8) 5,6
- 39 godina . 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
Negativan ) )
(0,4, 4,3) (0,9, 5,9)
Prevalencija (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N = 261 N =236
L 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
s d0godina e (56.17.7) 6.2 (69,187) 8.1
- . 1,9 (4/210) (1,8,21,1) 1,6 (3/183) (2,2,30,1)
Negativan
(0,6, 3,4) (0.4,3,4)
Prevalencija (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N =415 N = 389
Pozitivan 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
21 do (9,0, 11,5) 17,3 (8,2, 10,0) Ne moze se
29 godina Negativan 0,6 (1/166) (2,4, 127) 0,0 (0/120) izraCunati
(0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Prevalencija (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N =261 N =238
i 8,2 (8/98) 7,1 (7/99)
Pozitivan
> CIN3 30 do (5,0, 10,1) 13,3 (4,0,9,2) 4,9
- 39 godina . 0,6 (1/163) (1,7,105) 1,4 (2/139) (1,0, 23,2)
Negativan ) )
(0,0,24) (0,2, 3,6)
Prevalencija (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N = 261 N =236
L 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
Pozitivan
> 40 godina (1,6,9.7) 6,2 (2,9,10,7) 13,8
B . 1,0 (2/210) (1.1, 36,0 0,5 (1/183) (1,6, 121)
Negativan
(0,1,2,0) (0,0,1,8)
Prevalencija (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog

volumena citoloSkog uzorka.
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Radni uéinak sustava Panther Aptima

Populacija NILM 2 30 godina: klini¢ki radni u¢inak ispitivanja Aptima HPV Assay
s uzorcima tekucinske citologije ThinPrep na pocetku studije

Sveukupno su u studiju NILM bile ukljuéene 11.644 Zene s citoloSkim nalazima NILM, a njih
773 povuceno je iz studije. Preostalih 10.871 Zena zadovoljilo je uvjete za testiranje na
sustavu Panther. Za jedanaest Zena nedostajali su uzorci te su isklju¢ene iz pocetne
procjene ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther. 10.860 preostalih Zena koje su
se mogle procijeniti bile su u dobi od 30 godina i starije, s citoloSkim nalazima NILM i
rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther. Od 512 Zena s pozitivhim
rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther, njih 284 je kolposkopiji
podvrgnuto na pocetku studije. Od 10.348 Zena s negativnim rezultatima ispitivanja Aptima
HPV Assay, njih 580 je kolposkopiji podvrgnuto na pocetku studije. Dvadeset (20) Zena imalo
je rezultat = CIN2 i jedanaest (11) Zena imalo je rezultat = CIN3; 798 Zena imalo je normalan/
CIN1 histoloSki rezultat; 46 Zena imalo je neodreden status bolesti. Rezultati ispitivanja
Aptima HPV Assay na sustavu Panther utvrdeni dijagnozom konsenzusnog panela za
procjenu histoloSkih nalaza na poc¢etku studije prikazani su u Tablica 8.

Tablica 8: Populacija NILM = 30 godina: poc&etni rezultati ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK
HPV-a utvrdeni dijagnozom konsenzusnog panela za procjenu histoloskih nalaza

Rezultat Dijagnoza konsenzusnog panela za procjenu histoloskih nalaza
ispitivanja
Aptima HPV Test DNK " i
Assay* HPV-a Neodredeno Normalno CIN1 CIN2 CIN3 Karcinom Ukupno
Pozitivan Pozitivan 11 211 12 4 7 2 247
Pozitivan Negativan 2 19 0 0 0 1 22
. Bez
Pozitivan o 2 12 1 0 0 0 15
rezultata
Negativan Pozitivan 10 170 7 2 1 0 190
Negativan Negativan 20 353 9 2 0 0 384
. Bez
Negativan o 1 4 0 1 0 0 6
rezultata
Ukupno 46 769 29 9 8 [l 864

*Svi uzorci imali su vazeCe konacne rezultate (nakon pocetnog testiranja ili nakon razrjeSenja nevazeéih rezultata po postupku).

**46 ispitanica podvrgnuto je pregledu kolposkopije, ali dijagnoza nije mogla biti postavljena iz sljedecih razloga: utvrdeno je da
su uzorci biopsije neodgovarajuéi (n = 29), uzorci biopsije nisu prikupljeni (n = 15) i stakalca s uzorcima biopsije su izgubljena
(n=2).

***21 Zena s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloskog uzorka.

****Tri Zene imale su adenokarcinom in situ (AlS).
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Na pocetku studije sveukupno 10.042 Zene su imale nepotvrdeni (ukljuCujuci i neodredeni)
status bolesti (Tablica 9). Buduéi da su samo nasumi¢no odabrane Zene s negativnim
rezultatima na ispitivanju Aptima HPV Assay na sustavu Tigris DTS i komercijalno
dostupnom testu DNK HPV-a upucene na kolposkopiju, udio Zzena s nepotvrdenim statusom
bolesti u ovoj je skupini bio visok (96,6 %). Radi prilagodavanja zbog ove pristranosti
potvrde, za procjenu broja Zena s bolesti koja bi se identificirala da su bile podvrgnute
kolposkopiji upotrebljavala se metoda videstruke imputacije. Prikazane su procjene radnog
ucinka prilagodene za pristranost potvrde i neprilagodene procjene radnog ucinka temeljene
na 818 zena s potvrdenim statusom bolesti.

Tablica 9: Populacija NILM = 30 godina: klasifikacija Zena koje su se mogle procijeniti s rezultatima
NILM na ispitivanju Aptima HPV Assay i testu DNK HPV-a, status bolesti (= CIN2 i = CIN3) i status

potvrde bolesti

Rezultat ispitivanja

Potvrdeni status bolesti:

Potvrdeni status bolesti:

Nepotvrdeni status

Aptima HPV* 2 CIN2 2 CIN3 bolesti
Test
DNK Ukupno
zena i ; = .
Sustav Sustav HPV- nggzle Neoboljele 0:22:"’ Neoboljele Z:tr; (:ussgfnpg::‘:st't'in
Panther Tigris DTS (2 CIN2) zene (< CIN2) (2 CIN3) zene (< CIN3) (% nepoznatih)
Pozitivan Pozitivan Pozitivan 313 13 189 9 193 111 (35,5%)
Pozitivan Pozitivan  Negativan 37 1 18 1 18 18 (48,6%)
. . Bez
Pozitivan Pozitivan o 22 0 13 0 13 9 (40,9%)
rezultata
Pozitivan Negativan  Pozitivan 70 0 34 0 34 36 (51,4%)
Pozitivan Negativan  Negativan 60 0 1 0 1 59 (98,3%)
" . Bez
Pozitivan = Negativan - 10 0 0 0 0 10 (100%)
rezultata
Negativan Pozitivan Pozitivan 46 0 33 0 33 13 (28,3%)
Negativan Pozitivan  Negativan 113 1 41 0 42 71 (62,8%)
. . Bez
Negativan Pozitivan o 8 0 4 0 4 4 (50,0%)
rezultata
Negativan  Negativan  Pozitivan 236 3 144 1 146 89 (37,7%)
Negativan  Negativan Negativan  9.354 1 321 0 322 9.032 (96,6%)
. . Bez
Negativan  Negativan - 591 1 0 0 1 590 (99,8%)
rezultata
Ukupno 10.860 20 798 1 807 10.042 (92,5%)

*Svi uzorci imali su konaéne rezultate (nakon pocetnog testiranja ili nakon razrje$enja nevazecih rezultata po postupku).
**631 zena s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imala rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloSkog uzorka.
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Prilagodena prevalencija rezultata 2 CIN2 i 2 CIN3 u Zena s citoloSkim nalazima NILM bila je
0,9 % odnosno 0,4 %. Prilagodene procjene apsolutnog i relativhog rizika za pocetno
otkrivanje =2 CIN2 i = CIN3 prikazane su u Tablica 10. Prilagodeni relativni rizik za = CIN2
iznosio je 7,5 (95 %-tni Cl: 2,1, 26,3), $to ukazuje na to da Zzena koja je pozitivha na
ispitivanju Aptima HPV Assay ima 7,5 puta vecu vjerojatnost da ¢e imati rezultat = CIN2 od
Zene koja je negativna na ispitivanju Aptima HPV Assay. Prilagodeni relativni rizik za 2 CIN3
iznosio je 24,9 (95 %-tni Cl: 2,0, 307,0). Sveukupne neprilagodene procjene apsolutnog i
relativnog rizika za pocetno otkrivanje = CIN2 i = CIN3 prikazane su u Tablica 11, a procjene
prema dobnoj skupini prikazane su u Tablica 12.

Tablica 10: Populacija NILM = 30 godina: apsolutni i relativni rizici za = CIN2 i = CIN3 na rezultatima
ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK HPV-a (procjene prilagodene za pristranost potvrde) na
pocetku studije

Ispitivanje Aptima HPV Assay Test DNK HPV-a
Apsolutni rizik Relativni rizik Apsolutni rizik Relativni rizik
Rezultat ispitivanja (95 %-tni Cl) (95 %-tni Cl) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)
Pozitivan 4.5 3.7
(2,7,7,4) 75 (2,3,6,1) 73
(2,1, 26,3) (1,6, 33,5)
2 CIN2 Negativan 0.6 0.5
0,2,1,9) (0,1,2,1)
Prevalencija (%) 0,9 0,9
Pozitivan 3,0 23
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3, 4,1) 21.0
(2,0, 307,0) (1,0, 423,8)
2 CIN3 Negativan 0.1 0.1
(0,0,1,7) 0,0, 2,4)
Prevalencija (%) 0,4 0,4

Tablica 11: Populacija NILM = 30 godina: apsolutni i relativni rizici za = CIN2 i = CIN3 na rezultatima
ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK HPV-a (neprilagodene procjene) na pocetku studije

Ispitivanje Aptima HPV Assay Test DNK HPV-a
N =818 N = 800*
Apsolutni rizik Relativni rizik Apsolutni rizik Relativni rizik
Rezultat ispitivanja (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)
o 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Pozitivan
(3,5, 6,6) 48 (2,9, 4,5) 49
> CIN2 Neaaivan 1,1 (6/549) (1.9,12.3) 0,8 (3/384) (14,16.8)
9 (0,5, 1,9) (0,2, 1,9)
Prevalencija (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
o 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Pozitivan
(2,5, 4,3) 20,4 (1,6, 2,7) 9.2
> CIN3 Neaativan 0.2 (1/549) (2,6,159) 0,3 (1/384) (1.2,71.8)
g (0,0,0.8) (0,0, 1,1)
Prevalencija (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloskog uzorka.
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Tablica 12: Populacija NILM = 30 godina: apsolutni i relativni rizici za = CIN2 i =2 CIN3 na rezultatima
ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK HPV-a prema dobnoj skupini (neprilagodene procjene) na

poCetku studije

Ispitivanje Aptima HPV Assay
N =818

Test DNK HPV-a
N = 800*

Apsolutni rizik

Relativni rizik Apsolutni rizik

Relativni rizik

Dob Rezultat ispitivanja (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)
N =383 N =376
" 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
30 do Pozitivan (2,5, 5,9) 53 (1,8, 4.1) 26
39 godina Negativan 0,9 (2/230) (1,1, 25,0) 12 (2/161) (0,6, 12,4)
(0,1, 2,2) 0,2, 3,2)
Prevalencija (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2 CIN2
N =435 N =424
L. 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
> 40 Pozitivan (32.85) is (2.9.53) 100
godina Negativan 1.3 (4/319) (1,4, 16,1) 0.4 (1/223) (1,3,78,1)
(0.4, 2,3) (0,0, 1,8)
Prevalencija (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N =383 N =376
" 3,3 (56/153) 2,3 (5/1215)
30 do Pozitivan (1,6, 4,1) s (1.1,2.9) .
39 godina Negativan 0,4 (1/230) (0,9, 63,7) 0,6 (1/161) (0,4, 31,7)
(0,0, 1,6) (0,0,2,2)
Prevalencija (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2 CIN3
N =435 N = 424
" 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
Pozitivan
240 (22,5,1) Ne moze se (13,2.8) Ne moze se
godina ) 0,0 (0/319) izraCunati 0,0 (0/223) izraCunati
Negativan (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Prevalencija (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*18 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloSkog uzorka.
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Prilagodene procjene klini€kog radnog ucinka ispitivanja Aptima HPV Assay, ukljuujucéi
osjetljivost, specificnost, PPV i NPV, u otkrivanju = CIN2 i = CIN3 na pocetku studije, kao i
procjene komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a prikazane su u Tablica 13. Neprilagodene
procjene klinickog radnog ucinka prikazane su u Tablica 14. Ispitivanje Aptima HPV Assay i
komercijalno dostupan test DNK HPV-a imali su sli¢nu osjetljivost, dok je ispitivanje Aptima
HPV Assay imalo znatno vecu specifi€nost (nepreklapajuc¢i 95 %-tni Cl-jevi). Procjene
prediktivne vrijednosti ispitivanja Aptima HPV Assay bile su kliniCki znacajne i sliile su
procjenama komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a. PPV ispitivanja Aptima HPV Assay je
u otkrivanju = CIN2 bio blago visi od PPV-a komercijalno dostupnog testa DNK HPV-a (4,5%
u odnosu na 3,7%), dok su im NPV-ovi bili sli¢ni.

Tablica 13: Populacija NILM 2= 30 godina: klini¢ki radni ucinak ispitivanja Aptima HPV Assay i testa
DNK HPV-a u otkrivanju =2 CIN2 i 2 CIN3 (procjene prilagodene za pristranost potvrde) na poCetku

studije
Ispitivanje Aptima HPV Assay Test DNK HPV-a
Radni ucinak Procjena (95 %-tni CI) Procjena (95 %-tni CI)
Osijetljivost (%) 28,4 (4,9, 51,8) 35,4 (3,8, 66,9)
Specificnost (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
> CIN2 PPV (%) 45 (2,7,7,4) 37 (2,3,6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Prevalencija (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Osijetljivost (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specificnost (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1,94,1)
2 CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3, 4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Prevalencija (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tablica 14: Populacija NILM = 30 godina: klini¢ki radni ucinak ispitivanja Aptima HPV Assay i testa

DNK HPV-a u otkrivanju = CIN2 i = CIN3 (neprilagodene procjene) na pocetku studije

Ispitivanje Aptima HPV Assay Test DNK HPV-a
N =818 N = 800*
Radni ucinak Procjena (95 %-tni CI) Procjena (95 %-tni CI)
Osjetljivost (%) ( 174(3’200) (48,1, 85,5) ( 18;’129) (62,4, 94,5)
68,0 48,8
. o , ,
Specifiénost (%) (543/798) (64,7, 71,2) (381/781) (45,3, 52,3)
2 CIN2 0 5,2 3,8
PPV (%) (14/269) (35,66) (16/416) (2.9,4.5)
98,9 99,2
() ’ il
NPV (%) (543/549) (98,1, 99,5) (381/384) (98,1, 99,8)
Prevalencija (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Osijetljivost (%) ( 195’191 ) (62,3, 98,4) ( 195’191 ) (62,3, 98.4)
67,9 48,5
. o , ,
Specifiénost (%) (548/807) (64,6, 71,0) (383/789) (45,1, 52,0)
2 CIN3 o 3,7 24
PPV (%) (10/269) 25.43) (10/416) (16,27
99,8 99,7
0, ’ )
NPV (%) (548/549) (99,2, 100) (383/384) (98,9, 100)
Prevalencija (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 Zene s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imalo rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloSkog uzorka.

Izravna usporedba ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther i komercijalno
dostupnog testa DNK HPV-a ukazuje na medusobno sli¢nu osjetljivost te statistiCki znacajno
poboljSanu specificnost ispitivanja Aptima HPV Assay u odnosu na komercijalno dostupni
test DNK HPV-a pri otkrivanju = CIN2, kako je prikazano omjerima istinski pozitivnih i lazno
pozitivnih stopa (Tablica 15 odnosno Tablica 16).

Tablica 15: Populacija NILM = 30 godina: omjer istinski pozitivnih stopa (ispitivanje Aptima HPV
Assay / test DNK HPV-a) za Zene s = CIN2 (neprilagodene procjene) na pocetku studije

Test DNK HPV-a

Ukupno
Pozitivan Negativan
. . Pozitivan 13 1 14 (73,7%)
Ispitivanje Aptima
HPV Assay .
Negativan 3 2 5
Ukupno 16 (84,2%) 3 19

Omijer istinski pozitivnih stopa = 0,88 (14/16) (95 %-tni CI: 0,65, 1,10)
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Tablica 16: Populacija NILM = 30 godina: omjer lazno pozitivnih stopa (ispitivanje Aptima HPV
Assay / test DNK HPV-a) za zene s < CIN2 (neprilagodene procjene) na pocetku studije

Test DNK HPV-a

Ukupno
Pozitivan Negativan
L i Pozitivan 223 19 242 (31,0%)
Ispitivanje Aptima
HPV Assay
Negativan 177 362 539
Ukupno 400 (51,2%) 381 781

Omijer lazno pozitivnih stopa = 0,61 (242/400) (95 %-tni CI: 0,55, 0,66)

Populacija NILM 2 30 godina: klini¢ki radni u¢inak ispitivanja Aptima HPV Assay na
sustavu Panther nakon 3 godine kontrole

Na pocetku studije uvjete za kontrolnu fazu zadovoljile su 10.843 Zene u dobi od 30 godina
i starijoj, s citoloSkim nalazima NILM i vazecim rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay na
sustavu Panther. Od Zena koje nisu imale rezultat =2 CIN2, 67,0 % (7247/10.823) Zena
zavrsilo je 1. godinu kontrolnog pregleda s papa testom, 60,3 % (6517/10.814) 2. godinu te
58,7 % (6339/10.807) 3. godinu. Sveukupno je 58,8 % (6.375/10.843) Zena zavrSilo studiju
(imalo su rezultat = CIN2 na pocetku studije ili tijekom kontrolnog razdoblja i/ili su zavrSile
s potrebnim pregledima).

Od 10.843 Zena koje je bilo moguce procijeniti, njih 511 (4,7 %) je na pocCetku studije imalo
pozitivne rezultate ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther. Od navedenih 511
zena, njih 255 (49,9%) imale su pozitivan ili negativan status bolesti u razdoblju od 3 godine
na citoloSkim nalazima ili nalazima kolposkopije/biopsije. Preostale 10.332 Zene su na
pocCetku studije imale negativne rezultate ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther.
Od navedenih 10.332 Zena, njih 5.946 (57,5%) imale su pozitivan ili negativan status bolesti
u razdoblju od 3 godine. Od 6.201 Zena sa statusom bolesti u razdoblju od 3 godine, njih
47 imalo je rezultat 2 CIN2, ukljuCujuéi 23 Zene s rezultatom=CIN3. 6.154 Zena imalo je
normalan/CIN1 rezultat koji je utvrdio konsenzusni panel za procjenu histoloSkih nalaza.
PocCetni rezultati ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther i komercijalno dostupnog
ispitivanja DNK HPV-a te status bolesti u razdoblju od 3 godine (ukljucuje poc¢etnu i kontrolnu
procjenu) koje je utvrdio konsenzusni panel za procjenu histoloSkih nalaza prikazani su u
Tablica 17.
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Tablica 17: Populacija NILM = 30 godina: klasifikacija Zena koje su prema pocetnim rezultatima
ispitivanja Aptima HPV Assay, poc€etnim rezultatima testa DNK HPV-a i statusu bolesti (= CIN2, = CIN3,
nepotvrdeni status) utvrdenom u po&etnoj i kontrolnoj fazi zadovoljile uvjete za kontrolnu fazu

Potvrdeni status Potvrdeni status N tvrdeni status bolesti
Rezultat bolesti: = CIN2 bolesti: > CIN3 epotvrdent stalus bolest
ispitivanja  Test DNK HPV- Ukupno 3ena - - - -
Aptima HPV o p Ol:v)oljele Neczboljele Olgoljele Neczboljele lzgubljeni X
Assay Zene zene Zene zene u kontroli Neodredeno
(ZCIN2) (<CIN2) (=CIN3) (<CIN3)
Pozitivan Pozitivan 382 23 171 16 178 167 21
Pozitivan Negativan 97 1 48 1 48 44 4
Pozitivan Bez rezultata** 32 2 10 1 11 17 3
Negativan Pozitivan 281 5 129 2 132 130 17
Negativan Negativan 9.452 15 5.476 3 5.488 3.756 205
Negativan  Bez rezultata™ 599 1 320 0 321 264 14
Ukupno 10.843 47 6.154 23 6.178 4.378 264

*Zene s abnormalnim rezultatima citologkog testa tijekom kontrole koje nisu imale naknadni rezultat koji je utvrdio konsenzusni
panel za procjenu histoloSkih nalaza i zene koje su na posljednjem pregledu imale neodgovarajuci citoloSki nalaz. 174 zene
s neodredenim statusom bolesti zavrsilo je svoje kontrolne preglede u skladu s protokolom.

**631 Zzena s rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay nije imala rezultate testa DNK HPV-a prvenstveno zbog nedostatnog
volumena citoloSkog uzorka.

TrogodiSnji kumulativni rizik od bolesti (= CIN2 i = CIN3) temeljen je na Kaplan-Meierovoj
procjeni (analiza tablice mortaliteta) i obuhvaca bolest otkrivenu na pocCetku studije ili tijekom
kontrolnog razdoblja. Zene koje su imale neke indikacije bolesti (ASC-US ili ozbiljniji citologki
nalazi), ali nisu imale rezultat koji je utvrdio konsenzusni panel za procjenu histoloSkih
nalaza, u analizu su uklju¢ene primjenom metode viSestruke imputacije kako bi se predvidio
broj zena s bolesti koja bi se identificirala da su bile podvrgnute kolposkopiji.

Procjene trogodiSnjeg kumulativhog apsolutnog i relativhog rizika za otkrivanje = CIN2
i 2 CIN3 prikazane su u Tablica 18.

Tablica 18: Populacija NILM = 30 godina: trogodisnji kumulativni apsolutni i relativni rizici* za = CIN2
i = CIN3 na rezultatima ispitivanja Aptima HPV Assay i testa DNK HPV-a na pocetku studije

Ispitivanje Aptima HPV Assay Test DNK HPV-a
Apsolutni rizik Relativni rizik Apsolutni rizik Relativni rizik
Rezultat ispitivanja (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI) (95 %-tni CI)
Pozitivan 7,90 6,43
(5,50, 11,27) 24.45 (4,50, 9,14) 22.71
> CIN2 Neaativan 0,32 (13,85, 43,15) 0,28 (12,20, 42,30)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Prevalencija (%) 0,68 0,68
Pozitivan 5,23 414
(3,34, 8,13) 57,11 (2,62, 6,52) 51,34
> CIN3 Neaativan 0,09 (21,09, 154,62) 0,08 (17,74, 148,58)
9 (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Prevalencija (%) 0,34 0,35

*Trogodi$nji kumulativni rizici prilagodeni za druge moguce pristranosti bili su sli¢ni rizicima u ovoj tablici. Zbog oéekivanih
razlika u rizicima u 1. i 2. godini za dvije skupine Zena u kontrolnoj studiji (one koje su podvrgnute kolposkopiji na pocetku
studije i one koje nisu podvrgnute kolposkopiji na poéetku studije), prijavljen je samo trogodi$nji kumulativni rizik za
kombinirane skupine.
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Trogodisnja kumulativna prevalencija rezultata = CIN2 i = CIN3 u Zena koje se mogu procijeniti
i s citoloSkim nalazima NILM na pocetku studije bila je 0,68 % odnosno 0,34 %. Relativni rizik
za 2 CIN2 iznosio je 24,45 (95 %-tni Cl: 13,85, 43,15), Sto ukazuje na to da je Zena koja je bila
pozitivna na ispitivanju Aptima HPV Assay na sustavu Panther imala 24,45 puta vedu
vjerojatnost da ¢ée imati rezultat = CIN2 od zZene koja je bila negativha na ispitivanju Aptima
HPV Assay. Relativni rizik za = CIN3 iznosio je 57,11 (95 %-tni Cl: 21,09, 154,62).

Klini¢ki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay s uzorcima tekucéinske citologije
SurePath

Uzorci tekuéinske citologije SurePath prikupljeni su od zena u Kanadi (n = 1350) koje su
upucene na kontrolni pregled zbog jednog abnormalnog papa testa ili viSe njih, infekcije
HPV-om ili iz nekog drugog razloga. Alikvot (0,5 mL) svakog uzorka prenesen je u epruvetu
za prijenos uzorka Aptima i zatim obraden otopinom Aptima Transfer Solution. Po jedan
replikat svakog uzorka testiran je s pomocu ispitivanja Aptima HPV Assay. Zasebni alikvot
(1 mL) svakog uzorka uklonjen je radi procjene s pomocu komercijalno dostupnog PCR testa
za HPV. Klini¢ka osjetljivost za otkrivanje bolesti, definirana kao histoloski rezultat = CIN3,
izraCunata je za ispitivanje Aptima HPV Assay i PCR test za HPV i prikazana u Tablica 19
s pozitivnim i negativnim prediktivnim vrijednostima.

Tablica 19: Klinicki radni u€inak ispitivanja Aptima HPV Assay i PCR testa za HPV u otkrivanju = CIN3

Ispitivanje Aptima HPV Assay PCR test za HPV
N = 1326 N = 1351
Radni uéinak Procjena (95 %-tni CI) Procjena (95 %-tni CI)
89,6 94,8
. - 0, ’ _ ’ -
Osjetljivost (%) (69/77) (80,8 - 94,6) (73177) (87,4 - 98,0)
57,3 52,0
age 0, ’ _ ’ -
Specificnost (%) (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)
Prevalencija (%) 5,8 (77/1326) 5,7 (77/1351)

Radni uc¢inak HPV testa Aptima s kompletom za prikupljanje i prijenos cervikalnih ispitaka

Upareni ispitci teku€inske citologije ThinPrep i ispitci prikupljeni kompletom Aptima CSCT
prikupljeni su od 735 ispitanica. Jedan mililitar (1,0 mL) svakog ispitka tekucinske citologije
ThinPrep razrijeden je u 2,9 mL medija za prijenos ispitaka Aptima i jedan replikat testiran je
s pomoc¢u HPV testa Aptima na sustavu Tigris DTS. Po jedan replikat svakog ispitka
prikuplienog kompletom CSCT takoder je testiran s pomoc¢u HPV testa Aptima. Utvrden je
postotak slaganja ispitka tekucinske citologije ThinPrep i ispitka prikupljenog kompletom
CSCT za HPV test Aptima i rezultati su prikazani u Tablica 20.

Postotak pozitivhog slaganja bio je 95,9 % (95 % CI: 92,6 - 97,8); postotak negativhog
slaganja bio je 95,5 % (95 % CI: 93,3 - 97,0); a sveukupno slaganje bilo je 95,6 % (95 % CI:
93,9-96,9). Zabiljezena je snazna korelacija izmedu ispitaka tekucinske citologije i ispitaka
prikupljenih kompletom za prijenos (kapa = 0,90).
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Tablica 20: Sveukupno slaganje rezultata HPV testa Aptima za ispitke tekucinske citologije ThinPrep i
kompleta za prikupljanje i prijenos cervikalnih ispitaka Aptima testirano na sustavu Tigris DTS

Ispitak tekucinske citologije ThinPrep

Pozitivan Negativan Ukupno
Pozitivan 234 22 256
Ispitak kompleta Aptima CSCT
Negativan 10 469 479
Ukupno 244 491 735

Pozitivno slaganje = 95,9 % (92,6 — 97,8)
Negativno slaganje = 95,5 % (93,3 — 97,0)
Sveukupno slaganje = 95,6 % (93,9 — 96,9)
Koeficijent kapa = 0,90

Klini¢ki uzorci pozitivni na visokoriziéni HPV i negativni na visokorizi¢ni HPV prikupljeni od
populacije probira (rutinski pregled) i referalne populacije (pregled kolposkopijom) s pomocu
kompleta Aptima CSCT Kit testirani su ispitivanjem Aptima HPV Assay na sustavu Panther
i na sustavu Tigris DTS primjenom dvije serije reagensa. Slaganje izmedu sustava Panther
i sustava Tigris DTS za uzorke prikupliene kompletom CSCT prikazano je u Tablica 21.

Za uzorke prikupljene kompletom CSCT, sveukupno slaganje izmedu sustava Panther

i sustava Tigris DTS iznosilo je > 98 %, kako je prikazano u Tablica 21. Od 632 testirana
klinicka uzorka, njih 69 bilo je pozitivno na CIN2, a 38 je bilo pozitivno na CIN3. Osjetljivost
ispitivanja Aptima HPV Assay u otkrivanju rezultata pozitivnog na CIN2 iznosila je 97,1 %
(95 %-tni Cl: 90,0 % — 99,2 %) na sustavu Panther i 98,6 % (95 %-tni Cl: 92,2 % — 99,7 %)
na sustavu Tigris DTS. Osjetljivost u otkrivanju rezultata pozitivnog na CIN3 iznosila je 100 %
(Cl: 90,8 % — 100 %) na sustavu Panther i na sustavu Tigris DTS.

Tablica 21: Slaganje rezultata ispitivanja Aptima HPV Assay za uzorke prikupljene kompletom
Aptima CSCT i testirane na sustavu Tigris DTS i sustavu Panther

Sustav Tigris DTS

Pozitivan Negativan Ukupno
Pozitivan 490 3 493
Sustav Panther
Negativan 9 130 139
Ukupno 499 133 632

Sveukupno slaganje = 98,1 % (CI 96,7 — 98,9)
Pozitivno slaganje = 98,2 % (CI 96,6 — 99,0)
Negativno slaganje = 97,7 % (Cl 93,6 — 99,2)
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Klini¢ki radni ucinak ispitivanja Aptima HPV Assay s ispitcima prikupljenima
Stapi¢ima za prikupljanje ispitaka brisa Aptima Multitest

Klini¢ki radni u€inak na vaginalnim ispitcima prikuplienima u komplet za prikupljanje ispitaka
brisa Aptima Multitest prikazan je u ispitivanju provedenom na Zenama u dobi od 24 do 64
godine u Engleskoj.” Kvalificirane Zene (koje su ispunjavale kriterije za ukljuCivanje i imale
valjane rezultate testa na HPV provedenog na uzorcima koje je prikupio lijeénik i samostalno
prikupljenim uzorcima) obuhvacale su one upuéene na kolposkopiju radi daljnjeg istraZivanja
nakon pozitivnog ili neadekvatnog rezultata testa na HPV na uzorku koji je prikupio lijeénik iz
primarnog probira ili ranog kontrolnog pregleda najvise 8 tjedana (< 56 dana) prije
kolposkopije (n = 78) te one u dobi od 24 do 64 godine koje su imale zakazani termin za
rutinski probir za rak vrata maternice ili su propustile termin (n = 903).

Od svake sudionice ispitivanja uzet je uzorak koji je prikupila pacijentica i uzorak koji je
prikupio lije¢nik. Vaginalni ispitci prikupljeni pomo¢u kompleta za prikupljanje ispitaka brisa
Aptima Multitest prethodno su zagrijani na 90 °C tijekom 75 minuta i ostavljeni da se ohlade
prije obrade na sustavu Panther.

Uvjetna relativna osjetljivost za samostalno prikupljene uzorke definirana je kao udio
slu€ajeva CIN2+ otkrivenih pomocu pozitivnog uzorka koji je prikupio lije¢nik i za koje je
takoder dobiven pozitivan rezultat testa na HPV na samostalno prikupljenom uzorku
dobivenom tijekom rutinskog kolposkopskog pregleda.

Za uvjetnu relativnu specificnost u zena bez CIN2+, broj Zzena u primarnom probiru s
negativnim rezultatom testa samostalno prikupljenog uzorka dobivenog prilikom rutinskog
probira usporeden je s brojem Zena s negativnim rezultatom testa na uparenom uzorku koji
je prikupio lije€nik.

Procijenjena uvjetna relativha osjetljivost za cervikalnu intraepitelnu neoplaziju visokog
stupnja (CIN2+) bila je 0,92 (0,86 — 0,96), a za CIN3+ bila je 1 (0,92 — 1,00). Procjena
relativne specifiénosti za CIN2+ bila je 0,87 (0,85 — 0,89).
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Granica detekcije (LoD) u cervikalnim ispitcima pri klinickoj graniénoj vrijednosti

Granica detekcije (LoD) pri klini¢koj graniénoj vrijednosti jest koncentracija RNK HPV-a koja
daje pozitivan rezultat (iznad kliniCke grani¢ne vrijednosti) u 95 % slu€ajeva. LoD ispitivanja
Aptima HPV Assay utvrden je testiranjem panela razrjedenja in vitro transkripata (IVT) za
svih 14 visokorizi¢nih genotipova i 4 stani¢ne linije zarazene HPV-om: SiHa, HelLa, MS751 i
ME180 (ATCC, Manassas, Virginija). Kod panela IVT-a, u transportni medij za uzorke dodan
je IVT u razli¢itim koncentracijama, a zatim razrijeden pojedinacnim negativnim uzorcima
tekucinske citologije ThinPrep prije testiranja. Kod panela stanica zarazenih HPV-om, u
poolove uzoraka tekuéinske citologije ThinPrep negativnih na HPV dodane su stanice
zarazene HPV-om pri razli¢itim koncentracijama i poolovi su zatim prije testiranja razrijedeni
transportnim medijem za uzorke. Trideset replikata svake razine kopije testirano je objema
serijama reagensa kako bi se dobilo ukupno 60 replikata. Testiranje je provedeno u razdoblju
od 17 dana, s 1 do 12 obrada na dan, a u svakoj je obradi testirano 5 replikata odredenog
genotipa i koncentracije. 95 %-tna granica detekcije izraunata je iz Probit regresijske analize
rezultata pozitivhosti za svaki panel razrjedenja.

Rezultati Probit analize u Tablica 22 prikazuju da su genotipovi HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 56, 59 i 68 imali 95 %-tne granice detekcije nize od 100 kopija/reakcija, a genotipovi
52, 58 i 66 imali su 95 %-tne granice detekcije izmedu 100 i 500 kopija/reakcija. Cetiri
testirane stani¢ne linije imale su 95 %-tne granice detekcije manje od 1 stanice/reakciji.

Tablica 22: Granica detekcije u cervikalnim ispitcima koje su prikupili lije€nici pri klini¢koj grani¢noj

vrijednosti
Ciljna sekvenca Granica detekcije*
(95 %-tni 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(27,9-547)
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)
HeLa 0,11 (0,09 - 0,14)
ME180 0,10 (0,08 - 0,16)
MS751 0,17 (0,14 — 0,25)

*Kopije po reakciji za in vitro transkripte i stanice po reakciji za stani¢ne linije
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Granica detekcije (LoD) u vaginalnim ispitcima pri klinickoj grani€noj vrijednosti

LoD ispitivanja Aptima HPV Assay utvrden je testiranjem panela razrjedenja in vitro
transkripata (IVT) za svih 14 visokorizi¢nih genotipova i 4 stani¢ne linije zarazene HPV-om
(SiHa, HelLa, ME180 i MS751) u matrici poola samostalno prikupljenih vaginalnih ispitaka
negativnih na HPV. Svaki negativni pool matrice ispitaka vaginalnih brisova obogaéen je
cilinim koncentracijama na razini LoD-a te ispod i iznad te razine. Dvadeset replikata svake
koncentracije testirano je sa svakom od dviju serija reagensa pomocu dvaju sustava Panther
/ Panther Fusion. LoD pri klini€koj grani¢noj vrijednosti definiran je kao koncentracija RNK-a
HPV-a koja je dala pozitivan rezultat u najmanje 95 % slu€ajeva.

Tablica 23 navodi LoD utvrden iz serije reagensa koja daje najkonzervativniji (najviSi) LoD s
dvostranim 95%-tnim intervalom pouzdanosti. HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 66 i 68
imali su 95%-tne granice detekcije nize od 100 kopija/reakcija; HPV 52, 56, 58 i 59 imali su
95%-tne granice detekcije izmedu 100 i 600 kopija/reakcija. 4 staniCne linije imaju 95 %-tnu
granicu detekcije na 1 ili manje od 1 stanice/reakcija.

Tablica 23: Granica detekcije u samostalno prikupljenim vaginalnim ispitcima pri klinickoj grani¢noj
vrijednosti

Cilj Granica otkrivanja* 95-postotni CI
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 %

* Kopije po reakciji za IVT-ove i stanice po reakciji za stanicne linije
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Preciznost ispitivanja

Preciznost ispitivanja Aptima HPV Assay procijenjena je u dvije studije primjenom istog
panela od 20 sastavnica. Studija 1 provedena je na 3 lokacije, 2 eksterne i 1 internoj, a
studija 2 provedena je unutar ustanove. Panel je obuhvaéao 13 sastavnica pozitivnih na HPV
s koncentracijama pri granici detekcije ispitivanja ili iznad nje (ocekivana pozitivhost: = 95 %),
3 sastavnice pozitivne na HPV s koncentracijama ispod granice detekcije ispitivanja
(oCekivana pozitivnost: >0 % do <25 %) i 4 sastavnica negativnih na HPV. Sastavnice
panela pozitivne na HPV pripremljene su dodavanjem in vitro transkripata (IVT) RNK u
otopinu PreservCyt Solution razrijedenu transportnim medijem za uzorke (STM) ili uzgojenih
stanica zarazenih HPV-om (SiHa, HelLa i MS751; ATCC, Manassas, Virginija) u pool
negativnih uzoraka tekucinske citologije ThinPrep razrijeden medijem STM. Sastavnice
panela negativne na HPV pripremljene su s pomoc¢u otopine PreservCyt Solution ili poola
negativnih uzoraka tekucinske citologije ThinPrep razrijedenog medijem STM.

U studiji 1, 2 korisnika na svakoj od 3 lokacije testiranja (1 instrument po lokaciji) izvela su 2
radna popisa ispitivanja Aptima HPV Assay na dan (1 sa svakom serijom reagensa) tijekom
3 dana. Svaki radni popis sadrZavao je 3 replikata svake sastavnice panela obnovljivosti. Sto
i osam (108) pojedina¢nih epruveta s uzorcima testirano je za svaku sastavnicu panela
(3 lokacije x 1 instrument x 2 korisnika x 2 serije x 3 radna popisa x 3 replikata). U studiji 2
testiranje je provedeno unutar ustanove tijekom 13 dana s ukupno 162 reakcije testirane za
svaku sastavnicu panela (1 lokacija x 3 instrumenta x 3 korisnika x 3 serije x 2 radna popisa
x 3 replikata).

Sastavnice panela opisane su u Tablica 24a (sastavnice panela s o¢ekivanim pozitivnim
rezultatima) i Tablica 24b (sastavnice panela s ofekivanim negativnim rezultatima), uz
sazetak slaganja s oCekivanim rezultatima i vrijednostima za S/CO analita pri 2,5., 50. i 97,5.
percentilu raspodjele S/CO. Varijabilnost S/CO analita za sastavnice panela s o&ekivanim
pozitivnim rezultatima prikazana je u Tablica 25 za studiju 1 i u Tablica 26 za studiju 2.
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Aptima

Tablica 24a: Studije 1 i 2 preciznosti ispitivanja Aptima HPV Assay: opis panela, pozitivho slaganje

i percentil raspodjele vrijednosti za S/CO analita za sastavnice panela s o&ekivanim pozitivhim

rezultatima
Studija 1 Studija 2
(3 lokacije testiranja) (1 lokacija testiranja)
Oels.;_)anelz? Signal/donja grani¢na Signal/donja grani¢na
(kopije ili stanice/ . - .. .
o o . . vrijednost analita o . . vrijednost analita
reakcija) % pozitivnhog slaganja P il % pozitivnhog slaganja P il
(95 %-tni CI) ercenti (95 %-tni CI) ercenti
2,5 50 97,5 2,5 50 97,5
Klini¢ki uzorak 1 visoko 100 (107/107) 100 (161/161)
pozitivan na HPV (96,5, 100) 21,16 2964 33,63 (97,7, 100) 22,50 2684 3067
Klinicki uzorak 2 visoko 100 (107/107) 100 (162/162)
pozitivan na HPV (96,5, 100) 2598 29,77 36,03 (97,7, 100) 2500 2861 33,99
HPV 16 IVT 100 (107/107) 100 (161/161)
(1830 kopija) (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 kopija) (96.5, 100) 13,09 14,55 18,08 (97.7, 100) 11,26 13,47 15,63
Klinicki uzorak 1 nisko 94,4 (101/107) 89,5 (145/162)
pozitivan na HPV (88,3, 97,4) 0,00 9,93 11,03 (83,3, 93,3) 0,00 9,53 10.95
Klini¢ki uzorak 2 nisko 88,0 (95/108) 92,0 (149/162)
pozitivan na HPV (80,5, 92,8) 0,00 7,30 16,63 (86,8, 95,3) 0,00 7,56 19.67
Klini¢ki uzorak 3 nisko 100 (108/108) 97,5 (157/161)
pozitivan na HPV (96,6, 100) 280 1019 17,08 (93,8, 99,0) 114 953 1538
Klini¢ki uzorak 4 nisko 90,7 (98/108) 92,6 (150/162)
pozitivan na HPV (83,8, 94,9) 0,00 448 11,16 (87,5, 95,7) 0,00 4,66 12,00
HPV 16 IVT 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 kopija) (96.4, 100) 10,03 11,14 11,97 (97.7, 100) 10,24 11,05 11,85
HPV 18 IVT 100 (108/108) 100 (159/159)
(155 kopija) (96,6, 100) 4,87 12,01 15,21 (97.6, 100) 7,82 11,59 13,84
MS751 stanice 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 stanice) (96,6, 100) 5790 10,99 14,00 (97‘71 100) 5,61 10,14 12,26
HelLa stanice 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 stanice) (96,6, 100) 143 6,19 13,28 (97,7, 100) 3,24 7.88 12,58
SiHa stanice 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 stanica)* (80,3, 92.8) 0,00 9,80 11,04 (83,8, 93,3) 0,00 9,19 10,94

IVT = in vitro transkript

*Ocekivani % pozitivnog slaganja ~95 %; zabiljezen nizi zbog moguce varijabilnosti u proizvodnji ¢lana panela.
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Tablica 24b: Studije 1 i 2 preciznosti ispitivanja Aptima HPV Assay: opis panela, negativno slaganje
i percentil raspodjele vrijednosti za S/CO analita za sastavnice panela s o¢ekivanim negativnim
rezultatima

Studija 1 Studija 2
(3 lokacije testiranja) (1 lokacija testiranja)
(kOO?:esiI’i)Z'tl::uailcel Signal/donja grani¢na Signal/donja grani¢na
prjeakcija) % negativnog slaganja vrijednost analita % negativnog vrijednost analita

Percentil slaganja Percentil

(95 %-tni CI)

2,5 50 97,5

(95 %-tni CI)

2,5 50 97,5

MS751 stanice 87,0 (94/108) 93,8 (152/162)
(0,005 stanice) (79,4, 92,1) 000 000 437 (89,0, 96,6) 000 000 225
SiHa stanice 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)

(0,008 stanice) (92,1, 99,1) 000 000 153 914, 97.9) 000 000 756

HelLa stanice
(0,02 stanice)

70,4 (76/108)
(61,2, 78,2)

0,00 0,00 3,95

67,3 (109/162)
(59,8, 74,0)

0,00 0,12 6,35

Klini¢ki uzorak 1
negativan na HPV

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

0,00 0,00 0,33

100 (162/162)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,07

Klinicki uzorak 2
negativan na HPV

97,2 (105/108)
(92,1, 99,1)

0,00 0,00 1,21

100 (162/162)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,05

Otopina PreservCyt
Solution 1

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

0,00 0,00 0,15

100 (162/162)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,06

Otopina PreservCyt
Solution 2

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

0,00 0,00 0,22

100 (161/161)
(97,7, 100)

0,00 0,00 0,09
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Tablica 25: Studija 1 preciznosti ispitivanja Aptima HPV Assay: varijabilnost signala za sastavnice
panela s oekivanim pozitivnim rezultatima

Izmedu Unutar
Srednja Izmedu Izmedu radnih radnih
Opis panela vrijed- instrumenata korisnika Izmedu serija popisa popisa Ukupno
(kopije ili nost za
stanice/reakcija) n SICO SD KV(%) SD KV(%) SD KV(%) SD KV (%) SD KV (%) SD KV (%)

Visoko pozitivan na HPV

107* 29,34 0,00 0,0 0,00 0,0 1,43 4,9 1,87 6,4 1,49 51 2,79 9,5
klini€ki uzorak 1

Visoko pozitivan na HPV

o ar . 107 30,09 0,55 1,8 0,00 0,0 1,06 3,5 0,73 2,4 2,21 7,3 2,61 8,7
klini¢ki uzorak 2

HPV 16 IVT

(1830 kopija) 107* 11,20 0,09 08 016 14 003 03 014 13 046 41 052 46

HPV 18 IVT

(1550 kopija) 107* 14,89 018 12 000 00 020 13 014 09 153 103 156 105

Nisko pozitivan na HPV

. 107* 8,24 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 3,23 39,2 3,23 39,2
klini€ki uzorak 1

Nisko pozitivan na HPV

A 108 7,07 0,00 0,0 0,41 5,8 0,00 0,0 0,00 0,0 457 64,7 459 650
klini€ki uzorak 2

Nisko pozitivan na HPV

108 10,23 0,26 2,5 0,00 0,0 0,00 0,0 1,32 129 323 316 349 342
klini€ki uzorak 3

Nisko pozitivan na HPV

A 108 4,68 0,50 10,7 0,20 4,2 0,00 0,0 099 211 3,02 646 322 689
klini¢ki uzorak 4

HPV 16 IVT

. 102* 11,09 0,08 07 000 00 000 00 026 23 054 49 061 55
(183 kopija)

HPV 18 IVT

o 108 11,78 0,00 00 043 37 000 00 112 95 197 16,7 230 196
(155 kopija)

MS751 stanice

. 108 10,73 000 00 059 55 072 67 08 76 18 173 223 208
(0,63 stanice)

HeLa stanice 108 678 000 00 056 83 000 00 123 182 308 455 337 497
(0,35 stanice)
SiHa stanice

; 107 7,74 037 48 000 00 000 00 000 00 38 498 387 50,1
(0,90 stanice)

KV = koeficijent varijacije; IVT = in vitro transkript; SD = standardna devijacija

*Dvanaest uzoraka imalo je nevazece rezultate ispitivanja Aptima HPV Assay (1 za klinicki uzorak 1 visoko pozitivan na HPV,
1 za klini¢ki uzorak 2 visoko pozitivan na HPV, 1 za HPV 16 IVT (1830 kopija), 1 za HPV 18 IVT (1550 kopija), 1 za klini¢ki
uzorak 1 nisko pozitivan na HPV, 6 za HPV 16 IVT (183 kopije) i 1 za SiHa stanice (0,90 stanica)).

Napomena: Varijabilnost proiza$la iz nekih ¢cimbenika mozZe biti brojcano negativna. To se mozZe dogoditi ako je varijabilnost
zbog tih ¢imbenika vrlo mala. U tim se slucajevima SD i KV prikazuju kao nula.
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Tablica 26: Studija 2 preciznosti ispitivanja Aptima HPV Assay: varijabilnost signala za sastavnice
panela s oekivanim pozitivnim rezultatima

. Izmedu Unutar
) Srednja  |zmequ Izmedu radnih radnih
Opis panela vrijed- jhstrumenata  korisnika  lzmedu serija popisa popisa Ukupno
(kopije ili nost za
stanice/reakcija) n SICO SD KV(%) SD KV(%) SD KV(%) SD KV (%) SD KV (%) SD KV (%)

Visoko pozitivan na HPV

161* 26,81 0,75 238 0,00 0,0 0,91 3,4 0,48 1,8 1,84 69 224 83
klini€ki uzorak 1

Visoko pozitivan na HPV

. 162 28,83 0,00 0,0 0,00 0,0 0,96 3,3 0,65 2,3 2,35 82 2,62 9,1
klini¢ki uzorak 2

HPV 16 IVT

(1830 kopija) 161~ 11,07 0,14 12 000 00 005 05 016 14 032 29 039 35

HPV 18 IVT

(1550 kopija) 162 1334 014 11 012 09 100 75 031 23 075 56 131 9,8

Nisko pozitivan na HPV

162 7,57 0,56 7,5 0,55 7,3 0,63 8,3 0,00 0,0 3,61 47,7 3,75 495
klini€ki uzorak 1

Nisko pozitivan na HPV

. 162 7,59 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 525 692 525 692
klini¢ki uzorak 2

Nisko pozitivan na HPV

161* 8,83 0,00 0,0 0,00 0,0 0,26 3,0 0,00 0,0 3,48 394 349 395
klini€ki uzorak 3

Nisko pozitivan na HPV

. 162 4,95 0,00 0,0 0,00 0,0 0,75 152 0,00 0,0 335 676 343 69,3
klini¢ki uzorak 4

HPV 16 IVT

- 162 11,02 0,13 12 0OM 10 012 11 013 12 054 49 059 54
(183 kopija)

HPV 18 IVT

" 159* 1140 016 14 017 15 121 106 023 20 1,17 103 1,72 150
(155 kopija)

MS751 stanice

- 162 987 o076 77 000 00 065 66 065 66 141 143 185 187
(0,63 stanice)

Hel a stanice

. 162 780 055 70 o000 00 08 109 000 00 244 313 265 339
(0,35 stanice)

SiHa stanice

- 162 730 032 43 000 00 093 12,7 1,04 143 349 478 3,77 517
(0,90 stanice)

KV = koeficijent varijacije; IVT = in vitro transkript; SD = standardna devijacija

*Sest uzoraka imalo je nevaZece rezultate ispitivanja Aptima HPV Assay (1 za klini¢ki uzorak 1 visoko pozitivan na HPV, 1 za
HPV 16 IVT (1830 kopija), 1 za klini¢ki uzorak 3 nisko pozitivan na HPV, 3 za HPV 18 IVT (155 kopija)).

Napomena: Varijabilnost proizasla iz nekih ¢imbenika moZe biti brojcano negativna. To se mozZe dogoditi ako je varijabilnost
zbog tih ¢imbenika vrlo mala. U tim se slucajevima SD i KV prikazuju kao nula.

Unakrsna reaktivnost

Napomena: Provedeno je testiranje s potencijalno unakrsno reaktivnhim organizmima za
HPYV test Aptima na sustavu Tigris DTS. HPV test Aptima prvi je puta lansiran na sustavu
Tigris DTS 2008. Godine 2011. indikacije su proSirene na koristenje HPV testa Aptima na
sustavu Panther. Sustav Panther alternativna je, manja instrumentalna platforma za sustav
Tigris DTS. Oba sustava namijenjena su potpunoj automatizaciji testiranja amplificiranih
nukleinskih kiselina dijagnosti¢kih testova. Odabrano ispitivanje izvedbe testa dovrSeno na
sustavu Tigris DTS iskorisSteno je za podrsku izvedbi testa na sustavu Panther.

Analiticka specificnost HPV testa Aptima procijenjena je s pomoc¢u medija PreservCyt
Solution razrijedenog u omjeru 1:2,9 u STM, u koji je zatim dodana uzgojena bakterija,
kvasac ili gljivica, uzgojeni virus ili in vitro transkripti niskorizicnog HPV-a. Organizmi i
testne koncentracije navedeni su u Tablica 27. Kriteriji studije za procjenu ucinka
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prisutnosti mikroorganizma na specificnost testa temeljeni su na pozitivhosti. ZabiljeZena je
unakrsna reaktivnost s niskorizi€énim genotipovima HPV-a 26, 67, 70 i 82, ali ne i s bilo
kojim drugim testiranim organizmom.

Tablica 27: Panel analiticke specifiénosti: Organizmi i koncentracija bez unakrsne reaktivnosti

Testna Testna
Organizam koncentracija bez Organizam koncentracija bez
unakrsne reaktivnosti unakrsne reaktivnosti
Bakterije
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10® CFU/mL Lactobacillus mucosae* 1 x 10° CFU/mL

Actinomyces israelii 1 x 10° CFU/mL Leptotrichia buccalis* 1 x 10° CFU/mL

Alcaligenes faecalis 1 x 10° CFU/mL Listeria monocytogenes 1 x 10° CFU/mL

Atopobium vaginae 5x 10" CFU/mL Micrococcus luteus 1 x 10° CFU/mL

Bacillus cereus 1 x 10® CFU/mL Mobiluncus curtisii 2 x 10" CFU/mL

Bacteroides fragilis 1 x 10° CFU/mL Mycobacterium smegmatis 1 x 10° CFU/mL

Bacteroides ureolyticus 1 x 10° CFU/mL Mycoplasma fermentans 5x 10" CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis 1 x 10° CFU/mL Mycoplasma genitalium 1 x 10° CFU/mL

Bifidobacterium breve 1 x 10° CFU/mL Mycoplasma hominis 5x 107 CFU/mL

Bifidobacterium longum* 1 x 10° CFU/mL Neisseria gonorrhoeae 1 x 10® CFU/mL

2,5 x 10" CFU/mL
2,3 x 10° TCIDg/mL

Neisseria gonorrhoeae i

8
1x 10" CFU/mL Chlamydia trachomatis

Campylobacter fetus-fetus

Campylobacter jejuni* 1 x 10° CFU/mL Neisseria meningitidis 1 x 10° CFU/mL

Chlamydia trachomatis 3,2 x 10° TCID5g/mL Peptoniphilus lacrimalis 1 x 10° CFU/mL

Clostridium difficile

6 x 10" CFU/mL

Peptostreptococcus anaerobius

1 x 10° CFU/mL

Clostridium perfringens

1x 10° CFU/mL

Prevotella bivia*

1 x 10° CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/mL

Propionibacterium acnes

1 x10° 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

1x 10° CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x 10° CFU/mL

Escherichia coli

1x 10° CFU/mL

Ruminococcus productus

1 x 10° CFU/mL

Finegoldia magna

1x10° CFU/mL

Serratia marcescens

1 x10° CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/mL

Sneathia amnii*

1x10° CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mL

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/mL

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/mL

1x10° CFU/mL

1x 10° CFU/mL

Klebsiella pneumoniae Staphylococcus saprophyticus

Lactobacillus acidophilus 1 x 10° CFU/mL Streptococcus agalactiae 1 x 10° CFU/mL

Lactobacillus crispatus 1 x 10° CFU/mL Streptococcus pyogenes 1 x 10° CFU/mL

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus 1x 10° CFU/mL Streptococcus sanguinis 1 x 10° CFU/mL

5 .
1 x 10 CFU/mL 1x10 ggnomsklh
kopija/mL

Lactobacillus gasseri* Ureaplasma parvum*

Lactobacillus iners* 1 x 10° CFU/mL Ureaplasma urealyticum 1 x 10° CFU/mL
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Tablica 27: Panel analitiCke specificnosti: Organizmi i koncentracija bez unakrsne reaktivnosti (nastavak)

Testna Testna
Organizam koncentracija bez Organizam koncentracija bez
unakrsne reaktivnosti unakrsne reaktivnosti
Lactobacillus jensenii 1 x 10° CFU/mL

Kvasci/protozoe

Candida albicans 1 x 10° CFU/mL Pichia fermentans™ 1x 10° CFU/mL
Cryptococcus neoformans™ 1 x 10° CFU/mL Trichomonas tenax™ 1 x 10° stanica/mL
Pentatrichomonas hominis* 1 x 10° stanica/mL Trichomonas vaginalis 1 x 107 stanica/mL

Virusi
Adenovirus 2 1x 10" vp/mL Virus herpes simplex 1 2,5 x 10° TCIDgo/mL
Adenovirus 40* Tx 1|?;p%j27r?$8kih Virus herpes simplex 2 5 x 10* TCID5p/mL
Citomegalovirus 5,6 x 10° TCIDgo/mL HIV-1 1,0 x 10° kopija/mL
Epstein-Barrov virus 4,3 x 10° vp/mL Sv40 1,2 x 10* TCIDgo/mL

Neciljani genotipovi HPV-a

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

vp = viral particles (virusne Cestice); CFU = colony forming units (jedinice koje formiraju kolonije); TCIDgq = tissue culture
infective dose (infektivnha doza kulture tkiva) 50

Napomena: Podebljana slova oznacavaju da je zabiljeZzena unakrsna reaktivnost (> 5 % pozitivnosti) kod testiranja pri
koncentracijama vec¢im od onih navedenih u tablici.

* Dodatni organizmi procijenjeni su za unakrsnu reaktivnost i mikrobnu interferenciju u samostalno prikupljenim vaginalnim
ispitcima. Panel sastavijen od 15 organizama testiran je u STM-u u odsutnosti ili u prisutnosti stanica SiHa u koncentraciji od
3 x granice otkrivanja (LoD). Nije uoéena unakrsna reaktivnost ni mikrobna interferencija ni za jedan od organizama pri
navedenim koncentracijama.

**Nije uoCena unakrsna reaktivnost za Tricomonas tenax. Dok je 100 %-tna pozitivnost za ciljni HPV (stanice SiHa pri
3 x granice detekcije (LoD)) odrzana u prisutnosti organizma Trichomonas tenax, uoceno je smanjenje vrijednosti S/CO koje se
razrije$ilo nakon ponovnog testiranja pri 1 x 10° stanica/mL.

AnalitiCka osjetljivost testa Aptima HPV u prisutnosti mikroorganizama procijenjena je
jednakim panelom opisanim u Tablica 27, u koji je takoder dodana niska koncentracija SiHa
stanica (1 stanica po reakciji) zaraZzenih HPV-om. Kriteriji studije za procjenu ucinka
prisutnosti mikroorganizma na osjetljivost testa temeljeni su na pozitivnhosti. Nijedan testirani
organizam nije utjecao na osjetljivost testa Aptima HPV.
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Interferencija

Napomena: Provedeno je testiranje s potencijalno interferirajucim tvarima za ispitivanje
Aptima HPV Assay na sustavu Tigris DTS. Ispitivanje Aptima HPV Assay prvi je puta
izdano na sustavu Tigris DTS 2008. Godine 2011. indikacije su proSirene na uporabu
ispitivanja Aptima HPV Assay na sustavu Panther. Sustav Panther alternativna je, manja
instrumentalna platforma u usporedbi sa sustavom Tigris DTS. Oba sustava namijenjena su
potpunoj automatizaciji testiranja amplificiranih nukleinskih kiselina dijagnostickih testova.
Odabrano ispitivanje ucinkovitosti testa dovrSeno na sustavu Tigris DTS iskoristeno je za

podrsku ucinkovitosti testa na sustavu Panther.

Tvari opisane u Tablica 27 pojedinaéno su dodane u otopinu PreservCyt Solution pri 1 % i
10 % v/v ili wiv, a zatim razrijedene STM-om i ispitane HPV testom Aptima. Sve tvari
testirane su u prisutnosti i odsutnosti uzgojenih stanica (SiHa, 3 stanice/reakcija) zarazenih
HPV-om. Interferencija je zabiljezena kod dva od sedam lubrikanata koji su sadrzavali
polikvaternij 15 te kod jednog od pet lijekova protiv gljivica koji su sadrzavali tiokonazol. Nije

zabiljeZena interferencija s drugim testiranim tvarima.

Table 28: Tvari testirane zbog moguce interferencije s ispitivanjem Aptima HPV Assay

Kategorija proizvoda

Robna marka ili vrsta proizvoda

Najvisa testirana koncentracija*
koja nije interferirala s radnim
u€inkom ispitivanja

Lubrikant Sensual Mist 10 % viv
KY Warming Jelly 10 % wiv
KY Warming Liquid 10 % viv
Intimni lubrikant robne marke CVS 10 % wiv
?:%rgfvajuéi losion za masazu i intimni lubrikant robne marke 10 % viv
Intimni lubrikant Astroglide** (0,075 % \(/)v/:\)’/ (t)/toas\’:r:\cl)g uzorka)
Tekuci lubrikant robne marke Target™* (0,025 % 8/3 tzos;/rlm\c/Jg uzorka)
Spermicid Vaginalna kontracepcija Gynol Il, originalna formula 10 % wiv
Vaginalna kontracepcija Gynol Il, ekstra jaka 10 % wiv
Vaginalna kontraceptivna pjena Delfen 10 % wiv
Vaginalna kontracepcija Encare 10 % wiv
Vaginalna kontracepcija Conceptrol 10 % wiv
Lijek protiv gljivica / Vagisil Maximum Strength 10 % wiv
za ublazavanje svrbeza Monistat Soothing Care 10 % wiv
Monistat 3 Combination Pack 10 % wiv
0,3 % wiv

Tiokonazol 1 robne marke Target

(0,075 % wlv testnog uzorka)

Mikonazol 3 robne marke Target 10 % wiv

Antibiotski gel' Metronidazol u gelu 123 pg/mL
Antivirusna kremat Zovirax (aciklovir) u kremi 66 pg/mL
Krema za herpes Abreva 5 % wlv
Krema za hemoroide’ Krema za hemoroide Anusol' 1 % wiv
Krema za hemoroide Preparation H 5 % wiv
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Table 28: Tvari testirane zbog moguce interferencije s ispitivanjem Aptima HPV Assay (nastavak)

Najvisa testirana koncentracija*

Kategorija koja nije interferirala s radnim
(nastavak)proizvoda Robna marka ili vrsta proizvoda u€inkom ispitivanja
Krema sa steroidima’ Krema za ublaZavanje svrbeza maksimalne jacine Cortizone-10 5 % wiv

Irigator® Antisepticka otopina povidon-joda Dynarex Prep 5% viv
Vaginalni irigator Summer’s Eve, za poja¢ano ¢iS¢enje s octom i o
vodom 5% viv
Irigator protiv neugodnih mirisa Summer’s Eve 5 % wiv
Sapun za intimnoT podrucje Sapun za intimno podru¢je Summer’s Eve 5 % viv
za zene
Sredstvo za suho pranje Vagisil 5 % viv
Gel za uklanjanje - R
neugodnih mirisat Gel za uklanjanje neugodnih mirisa RepHresh 5% viv
Dezinfekcijf:;efredstvo z Dezinfekcijsko sredstvo za ruke Germ-X 5 % wiv
Sapun za ruke' Antibakterijski teku¢i sapun za ruke Dial 5 % wiv
Sapun za ruke Method Gel 5 % wiv
Losion’ Losion za tijelo NIVEA 5 % wiv
Hidratantni losion CeraVe 5 % wiv
Preparat za zaTétitu od Losion za za$titu od sunca Neutrogena 5 % wiv
sunca
Hidratantni losion za zastitu od sunca NIVEA 5 % wiv
Losion za zastitu od sunca Coppertone Sport Mineral'™ 2,5 % wiv
Ledena octena kiselina  EMD M/N AX0073-11 10 % viv
Puna krv Puna krv 10 % viv
Sluz' Svinjski mucin' 2,5 % wiv
Intravaginalni hormoni'  Estradiol (estrogen) 7,5 pg/mL
Progesteron 0,18 mg/mL
Sjemena tekucina’ Sjemena tekucina 5 % viv
Leukociti' Leukociti 1 x 10° stanica/mL

* Koncentracija u ispitku u otopini PreservCyt; koncentracija testnog uzorka iznosi 1/4 koncentracije zbog prijenosaispitka iz
otopine PreservCyt u epruvetu za prijenos koja sadrzava STM.

** Intimni lubrikanti koji sadrzavaju polikvaternij-15.

" Dodatne tvari procijenjene su za interferenciju u samostalno prikupljenim vaginalnim ispitcima. Panel sastavljen od 15 tvari
testiran je u STM-u u odsutnosti ili u prisutnosti stanica SiHa u koncentraciji od 3 x granice otkrivanja (LoD).

"Interferencija je uo¢ena sa sljede¢im tvarima kada su bile prisutne u koncentracijama ve¢im od navedenih: krema za
hemoroide (koja sadrzava cinkov oksid, bizmutov oksid i peruanski balzam) u koncentraciji od 1 % w/v, preparati za zastitu od
sunca (koji sadrzavaju cinkov oksid) u koncentraciji od 2,5 % w/v i sluz u koncentraciji od 2,5 % w/v.
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www.hologic.com/support.

Ozbiljne nezgode koje se dogode u vezi s uredajem u Europskoj uniji potrebno je prijaviti proizvodacu i nadleznom tijelu
drzave Clanice u kojoj korisnik i/ili pacijent ima poslovni nastan.

Hologic, Aptima, DTS, Genesis, Panther, Panther Fusion, PreservCyt, ThinPrep, Tigris i povezani logotipovi zastitni su
znakovi ili registrirani zastitni znakovi tvrtke Hologic, Inc. i/ili njezinih podruznica u Sjedinjenim Americkim Drzavama ifili

drugim drzavama.

SurePath i PrepStain zastitni su znakovi tvrtke BD.

Svi drugi zastitni znakovi koji se mogu pojaviti u ovom prilogu vlasni$tvo su svojih vlasnika.

Ovaj proizvod moze biti obuhvacéen jednim ili vise patenata u SAD-u koji su identificirani na www.hologic.com/patents.
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Datum

Opis

AW-22202-2501 Rev. 001

Ozujak 2023.

Sastavljene su Upute za uporabu ispitivanja Aptima™ HPV Assay
(sustav Panther™) AW-22202 Rev. 001 na temelju AW-14517
Rev. 007 radi uskladivanja s Uredbom IVDR.

AZurirana namjeravana upotreba uklanjanjem reference za
koristenje na sustavu Tigris DTS.

Dodan saZetak o sigurnosti i ucinkovitosti.

Azurirane informacije o opasnostima EU.

Azurirani odjeljci Upozorenja i mjere opreza, Zahtjevi za pohranjivanje
reagensa i rukovanje, Sakupljanje i pohranjivanje ispitaka,
Prilozeni reagensi i materijali, Materijali koji su potrebni, ali su
dostupni zasebno, Procedura testiranja sustava Panther,
Ogranicenja, Tablice preciznosti testa, Unakrsna reaktivnost,
Interferencija i Bibliografija.

Azurirani kontakt podaci uklju¢ujuci: EC predstavnika, CE oznaku,
informacije Australskog predstavnika i tehniCku podrsku.

Razna azuriranja stila i formata.

AW-22202-2501 Rev. 002

Kolovoz 2024.

AZurirana tablica Klinicka ucinkovitost za SurePath uzorke.
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Ozujak 2026.

Dodane su sigurnosne informacije, kao $to su dobre standardne
prakse i univerzalne mjere opreza.

Azurirana je tablica s podacima iz sigurnosno-tehnickih listova.
AZurirane su upute za pripremu reagensa iz novog kompleta.
Azuriran je odjeljak o ograni¢enjima.

Dodan je odjeljak o klinickom radnom ucinku ispitivanja Aptima
HPV Assay sa Stapi¢ima za prikupljanje ispitaka brisa Aptima
Multitest.

Azurirana je tablica s podacima o interferenciji tvari i organizmima/
koncentracijama.

Uklonjeni su odjeljci o primjeni procesora ThingPrep prije i poslije
citologije.

Azurirane su informacije o literaturi.
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