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VsSeobecné informacie

Uréené pouzitie
Test Aptima HPV Assay je test zalozeny na sonde z nukleovej kyseliny s cielovou
amplifikaciou na in vitro kvalitativnu detekciu virusovej mediatorovej RNA EG/E7 (mRNA) zo
14 vysokorizikovych typov lfudského papilomavirusu (HPV) (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/
58/59/66/68). Test Aptima HPV Assay nerozliSuje medzi 14 vysokorizikovymi typmi.

+ Aptima HPV assay je indikovany na pouzitie pri skriningu pacientov s ASC-US
(atypické skvamoézne bunky s neur€enym vyznamom), vysledkov testov Pap na
stanovenie potreby na podanie do kolposkopie. Vysledky tohto testu nie su uréené na to,
aby zabranili Zenam pokracovat v kolposkopii.

+ Test Aptima HPV Assay sa mbze pouzit' s cervikalnou cytologiou na doplnkovy skrining
(kombinované testovanie) na posudenie pritomnosti alebo nepritomnosti
vysokorizikovych typov HPV. Tieto informacie spolu s hodnotenim histérie cytologického
vySetrenia lekarom, inymi rizikovymi faktormi a odbornymi pokynmi sa mézu pouzit na
usmernenie lieCby pacientov.

» Aptima HPV assay sa méze pouzit ako primarny skriningovy test prvej linie, s cytologiou
kréka maternice alebo bez nej, na identifikaciu zien so zvySenym rizikom vzniku rakoviny
kréka maternice alebo pritomnosti ochorenia vysokého stupna. Tieto informacie spolu
s hodnotenim histérie vySetreni pacientky lekarom, inymi rizikovymi faktormi a odbornymi
pokynmi sa mézu pouzit na usmernenie lie€by pacientov.

Test Aptima HPV Assay mozno pouzit' na testovanie nasledujucich typov vzoriek v systéme
Panther System: vzorky z kr€ka maternice odobraté lekarom do skumaviek ThinPrep Pap
Test s roztokom PreservCytpred alebo po spracovani Pap, vzorky z kréka maternice
odobraté pomocou supravy na odber a prepravu Aptima Cervical Specimen Collection and
Transport Kit alebo vzorky z kréka maternice ulozené v konzervacnej tekutine SurePath,
alebo vaginalne vzorky odobraté samoodberom do odberovej stpravy Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Rakovina kréka maternice je jednou z naj¢astejSich rakovin zien na svete. HPV je etiologické
¢inidlo zodpovedné za viac ako 99 % vSetkych rakovin kréka maternice.”** HPV je bezny
pohlavne prenosny virus DNA, ktory obsahuje viac ako 100 genotypov.*

Virusovy geném HPV je dvojvlaknova kruhova DNA s dizkou priblizne 7900 parov baz.
Gendm ma osem prekryvajucich sa otvorenych Citacich ramcov. Existuje Sest’ skorych (E)
génov, dva neskoré (L) gény a jeden netranslatovana dlha kontrolna oblast. Gény L1 a L2
kéduju hlavné a minoritné kapsidové proteiny. Skoré gény reguluju replikaciu virusu HPV.
Gény E6 a E7 z vysokorizikovych HPV genotypov su zname onkogény. Proteiny exprimované
z E6/E7 polycistronickej mMRNA menia bunkové funkcie bunkového p53 a retinoblastomu, ¢o
vedie k naruSeniu kontrolnych bodov bunkového cyklu a nestability bunkového genému."*

Strnast genotypov HPV sa v pripade ochorenia kréka maternice povaZuje za patogénne
alebo vysokorizikové.® Viacero studii spaja genotypy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 a 68 s progresiou ochorenia.*®”U zien s pretrvavajucou infekciou jednym z tychto
typov je zvySené riziko vzniku zavaznej dysplazie alebo karcindmu kréka maternice.®®
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Infekcie HPV su velmi Casté a vacSina zien odstrani infekcie HPV v priebehu 6 az

12 mesiacov.*® Pritomnost nukleovej kyseliny HPV neznamenad, Ze je pritomna dysplazia
kréka maternice alebo rakovina kréka maternice. Uginnym pristupom na detekciu ochorenia
kréka maternice je v§ak zameranie sa na onkogénne prvky HPV, ktoré podporuju
pretrvavajucu virusovu infekciu a bunkovu transformaciu.®

Klinicky vykon Aptima HPV Assay pri primarnom skriningu rakoviny kréka maternice

Klinicky vykon testu Aptima HPV pri pouziti v primarnej skriningovej modalite bol skumany vo
viacerych $tudiach nezavislymi vyskumnikmi. Najmenej 25 odborne recenzovanych
publikacii™** z 15 samostatnych klinickych Studii hlasi vykon testu Aptima HPV pri primarnom
skriningu u Zien zaradenych v jedenastich krajinach (Cina, Kanada, Francuzsko, Mexiko,
Anglicko, Dansko, Holandsko, Spojené $taty americké, Nemecko, Svédsko a Thajsko). Udaje
z tychto Studii ukazuju, Ze test Aptima HPV ma podobny klinicky vykon v porovnani s inymi
klinicky validovanymi testami HPV, ked sa pouziva na primarny skrining kréka maternice
pred rakovinou a s rakovinou.

Zasady procedury

Aptima HPV assay zahffa tri hlavné kroky, ktoré prebiehaju v jednej skumavke: zachytenie
ciela; cielova amplifikdcia pomocou transkripéne sprostredkovanej amplifikacie (TMA),*

a detekcia amplifikacnych produktov (amplikdn) testom hybridizacnej ochrany (HPA).®

Test zahffia internu kontrolu (IC) na monitorovanie zachytavania, amplifikacie a detekcie
nukleovej kyseliny, ako aj chyby operatora alebo pristroja.

Vzorky sa zozbieraju alebo prenesu do skumavky obsahujucej médium na prenos vzoriek
(STM), ktoré lyzuje bunky, uvolfiuje mRNA a chrani ju pred degradaciou poc¢as skladovania.
Ked sa vykona test Aptima HPV Assay, ciefova mRNA sa izoluje zo vzorky pomocou
zachytavacich oligomérov, ktoré su spojené s magnetickymi mikro¢asticami. Zachytavacie
oligoméry obsahuju sekvencie komplementarne so Specifickymi oblastami ciefovych molekul
HPV mRNA, ako aj retazec zvysSkov deoxyadenozinu. PoCas kroku hybridizacie sa sekvencie
Specifické pre sekvencie zachytavacich oligomérov viazu na Specifické oblasti cielovej
molekuly mRNA HPV. Zachytavaci oligomér: komplex sa potom zachyti z roztoku znizenim
teploty reakcie na izbovu teplotu. Tato redukcia teploty umozniuje hybridizaciu medzi
deoxyadenozinovou oblastou na zachytavacom oligoméri a polydeoxytymidinovymi
molekulami, ktoré su kovalentne pripojené k magnetickym Casticiam. Mikro€astice, vratane
zachytenych ciefovych molekul HPV mRNA, ktoré su na ne naviazané, su tahané na stranu
reakénej skimavky pomocou magnetov a supernatant je odsaty. Castice sa premyju, aby sa
odstranila zvySkova matrica vzorky, ktora méze obsahovat inhibitory amplifikacie.

Po dokon¢eni cieleného zachytenia sa HPV mRNA amplifikuje pouzitim TMA, €o je spbsob
amplifikacie nukleovej kyseliny zalozeny na transkripcii, ktory vyuziva dva enzymy, MMLV
reverznu transkriptazu a T7 RNA polymerazu. Reverzna transkriptaza sa pouziva na vytvorenie
kopie DNA cielovej mRNA sekvencie obsahujucej promoétorova sekvenciu pre T7 RNA
polymerazu. T7 RNA polymeraza produkuje viac képii RNA amplikénu z templatu DNA képie.

Detekcia amplikonu sa dosahuje pomocou HPA s pouzitim jednovlaknovych sond nukleovej
kyseliny s chemiluminiscenénymi znackami, ktoré su komplementarne s amplikénom.
Znacené sondy nukleovej kyseliny Specificky hybridizuju s amplikonom. Selekéné Cinidlo
rozliSuje medzi hybridizovanymi a nehybridizovanymi sondami inaktivaciou znacky na
nehybridizovanych sondach. PoCas detekéného kroku sa svetlo emitované z oznacenych
hybridov RNA: DNA meria v luminometri ako fotonové signaly nazyvané Relative Light Units
(relativne jednotky svetla) (RLU). Koneéné vysledky testov su interpretované na zaklade
signalu po medznu hodnotu analytu (S/CO).
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Ku kazZdej reakcii sa pridava IC pomocou reagentu na zachytavanie ciefov. IC monitoruje
cielové zachytenie, amplifikaciu a detekéné kroky testu. IC signal v kazdej reakcii sa odliSuje
od HPV signalu diferencialnou kinetikou vyzarovania svetla zo sond s r6znymi znackami.*
Amplikon Specificky pre IC sa deteguje pomocou sondy s rychlym vyZarovanim svetla
(flasher). Amplikén Specificky pre HPV je detegovany pouzitim sond s relativne pomalSou
kinetikou vyzarovania svetla (glower). Dual Kinetic Assay (Dualne kinetické testovanie) (DKA)
je metdda pouzivana na rozliSenie signalov z flasheru a gloweru.*

Suhrn parametrov bezpec¢nosti a vykonu

Suhrn parametrov bezpeénosti a vykonu (Summary of Safety and Performance, SSP) je
dostupny v Eurdpskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny

s identifikatormi pomocky (Basic UDI-DI). Dokument SSP vztahujuci sa k testu Aptima HPV
najdete podla zakladného jedine¢ného identifikatora pomécky (BUDI), ktoré je nasledujuce:
54200455DIAGAPTHPVBR.

Upozornenia a opatrenia
A. Len na diagnostické pouZzitie in vitro.

B. Pre profesionalne pouZzitie.

C. Dalsie $pecifické varovania a bezpeénostné opatrenia najdete v Priruckéch pre operatora
systému Panther/Panther Fusion.

Suvisiace s laboratoriom

D. Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomdcky.

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

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

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

H. Riadte sa osvedCenymi postupmi pre molekularne laboratéria vratane sledovania
prostredia.

Suvisiace so vzorkami

I. Pocas prepravy a skladovania vzoriek udrziavajte spravne teplotné podmienky, aby ste
zabezpedili integritu vzorky. Stabilita vzorky nebola hodnotena za inych podmienok, ako
su odporucané.

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

Dodrziavajte univerzalne bezpecCnostné opatrenia a zavedené laboratérne protokoly pre
bezpecnu manipulaciu, likvidaciu a prevenciu krizovej kontaminacie. So vzorkami mézu
manipulovat' len osoby primerane vySkolené v zaobchadzani s infekCnymi materialmi.

Ak sa rukavice dostanu do kontaktu so vzorkou, okamzite ich vymente. Aby sa zabranilo
krizovej kontaminacii, zlikvidujte pouzité materialy a nepodavajte ich ponad iné nadoby.

Po prepichnuti méZe tekutina za urcitych podmienok uniknut' z uzaverov rurok.
Postupujte podla pokynov v €asti Postup testovania systému Panther, aby ste tomu
predisli.

Vzorky tekutého cytologického preparatu ThinPrep a odber a transport cervikalnych vzoriek
(CSCT) sa mali odmietnut, ak v skimavke na vzorky zostalo odberové zariadenie.

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

Ak laboratérium dostane prepravnu skumavku odberovej supravy Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit bez tampdnu, s dvomi tampdénmi, s Cistiacim tamponom alebo
tampénom nedodavanym spolo¢nostou Hologic, vzorka sa musi odmietnut.

Suvisiace s testom

Q.
R.

Dodrziavajte v8eobecné bezpelnostné opatrenia.

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

Zabrante mikrobialnej a ribonukleazovej kontaminacii reagentov.

Supravu nepouzivajte po datume exspiracie.

. Nepremienajte, nemiesajte ani nekombinujte testovacie reagenty alebo kalibratory zo

suprav s réznymi Cislami Sarzi.
Testovacie kvapaliny Aptima a reagencie Aptima Auto Detect nie su sucastou hlavnej
Sarze. M6zZe sa pouzit akakolvek Sarza.

Na dosiahnutie presnych vysledkov testu je potrebné dékladné premieSanie testovacich
reagentov.

Musia sa pouzit hroty s hydrofébnymi zatkami.

Niektoré reagenty tejto supravy su oznacené rizikovymi a bezpecnostnymi symbolmi.

Poznamka: Oznamenie o nebezpecenstve vychadza z klasifikacie kariet bezpecnostnych
udajov EU (KBU). Informacie tykajiice sa oznédmeni o nebezpedenstve, ktoré su Specifické
pre vas regién, néjdete v KBU pre jednotlivé regiény v kniznici kariet bezpeénostnych
udajov na adrese www.hologicsds.com. Viac informacii o symboloch najdete v legende
k symbolom na adrese https.://www.hologic.com/package-inserts.
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Informacie EU o nebezpeéenstve

Selekéna reagencia
Kyselina borita 1 - 5%
Triton X-100 1 — 5 %
Hydroxid sodny < 1%

NEBEZPECENSTVO

H315 — Drazdi kozu.

H360FD — Mbze poskodit plodnost. M6ze poskodit nenarodené dieta.

P264 — Po manipulécii si starostlivo umyte tvar, ruky a akukolvek odhalent pokozku.

P280 — Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare.

P302 + P352 — PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Umyte velkym mnoZstvom vody a mydiom.
P332 + P313 — Ak sa prejavi podrazdenie pokozky: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
P362 + P364 — Kontaminovany odev vyzlecte a pred dalSim pouzitim ho vyperte.

P201 — Pred pouzitim sa oboznamte s osobitnymi pokynmi.

P202 — Nepouzivajte, kym si neprecitate a nepochopite vSetky bezpe€nostné opatrenia.
P308 + P313 — Po expozicii alebo podozreni z nej: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
P405 — Uchovavajte uzamknuté.

P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Reagencia na zachyt ciela
HEPES 5 - 10 %

EDTA1-5%

Monohydrat hydroxidu litneho 1 - 5 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do zZivotného prostredia.
P501 — ZneSkodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Amplifikaéna reagencia
HEPES 25-30%

H402 — Skodlivy pre vodné organizmy.

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.

P273 — Zabrarte uvolneniu do Zivotného prostredia.

P501 — ZneSkodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvéaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Enzymaticka reagencia
HEPES 1-5%
Triton X-100 1 - 5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrarte uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — ZneSkodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvéaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Sondova reagencia

LITNA SO LAURYLSULFATU 35-40%
KYSELINA SUKCINOVA 10 — 15 %

— H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do zZivotného prostredia.
P501 — ZneSkodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvéaleného zavodu na likvidaciu odpadu.
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Rekonstituény roztok na enzymy
Glycerol 20 — 25 %

Triton X-100 5 — 10 %

HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi uginkami.
P273 — Zabrarite uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu prostrednictvom schvaleného zavodu na likvidaciu odpadu.

Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagentom

Nepouzivajte reagenty po datume exspiracie uvedenom na injek&nych liekovkach.
DalSie inStrukcie o skladovani najdete nizSie.

A

Nasledujuce reagenty sa po prijati skladuju pri teplote 2 °C az 8 °C (v chladnicke):
HPV Amplifikacny reagent

HPV Enzymovy reagent

HPV Reagent sondy

HPV Reagent vnutornej kontroly

HPV pozitivne kalibratory a negativne kalibratory

Nasledujuce reagenty sa po prijati skladuju pri teplote 15 °C az 30 °C (pri izbovej teplote):
HPV Amplifikacny rekonstituény roztok

HPV Enzymovy rekonstituCny roztok

HPV Rekonétituény roztok sondy

HPV Reagent na zachytavanie cielov

HPV Vyberovy reagent

Po rekonstitucii su nasledujuce reagenty stabilné 30 dni pri skladovani pri teplote 2 °C
az 8 °C:

HPV Amplifikaény reagent

HPV Enzymovy reagent

HPV Reagent sondy

Pracovny reagent na zachytavanie cielov (WTCR) je stabilné po¢as 30 dni, ked sa
uchovava pri teplote 15 °C az 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke.

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

Reagencie testu Aptima HPV su stabilné 72 hodin, ak su uloZené v systéme Panther.

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

. Reagenty nezmrazujte.
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Odber vzoriek a skladovanie

Poznamka: So vSetkymi vzorkami zaobchadzajte tak, akoby obsahovali potencialne infekéné
agensy. DodrzZiavajte vdeobecné bezpecnostné opatrenia.

A. Odber vzoriek a skladovanie
Tekuté cytologické vzorky ThinPrep

1. Vzorky krcka maternice odoberte do injekEnych liekoviek ThinPrep Pap obsahujucich
roztok PreservCyt prostrednictvom pomdcok na odber metlickového typu alebo
cytokefiek/Spachtli¢iek podla pokynov vyrobcu.

2. Pred alebo po spracovani procesorom ThinPrep 2000, procesorom ThinPrep 5000,
procesorom ThinPrep 5000 s autoloaderom alebo procesorom ThinPrep Genesis preneste
1 ml tekutej cytologickej vzorky ThinPrep do skimavky na prenos vzorky Aptima podfa
pokynov v pribalovom letaku pre supravu a roztok na prenos vzoriek Aptima.

Tekuté cytologické vzorky SurePath
1. Tekutu cytologicku vzorku SurePath odoberte podfa navodu na pouzitie k testu SurePath
Pap a/alebo systému PrepStain.
2. Preneste tekutu cytologicku vzorku SurePath do skimavky na prenos vzorky Aptima
podla pokynov v pribalovom letaku pre supravu a roztok na prenos vzoriek Aptima.
Odber vzoriek z kréka maternice a suprava na transport vzoriek Aptima
1. Vzorku odoberte podfa navodu na pouzitie supravy CSCT Aptima.
Vzorky z odberovej stupravy Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

1. Vzorku odoberte podfa navodu na pouzitie odberovej supravy Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit.

B. Preprava a skladovanie pred testovanim
Tekuté cytologické vzorky ThinPrep
1. Tekuté cytologické vzorky ThinPrep prepravujte pri teplote 2 °C az 30 °C.

2. Vzorky by sa mali preniest do skiumavky Aptima na prenos vzorky do 105 dni od odberu.

3. Pred prenosom by sa mali vzorky ThinPrep tekutych cytologickych vzoriek skladovat pri
teplote 2 °C az 30 °C, maximalne v3ak 30 dni pri teplotach nad 8 °C.

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

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

Tekuté cytologické vzorky SurePath
1. Tekuté cytologické vzorky SurePath prepravuijte pri teplote 2 °C az 25 °C.
2. Vzorky by sa mali preniest do skumavky Aptima na prenos vzorky do 7 dni od odberu.
3. Pred prenosom sa musia tekuté cytologické vzorky SurePath uchovavat pri teplote 2 °C
az 25 °C.
4. Tekuté cytologické vzorky SurePath prenesené do skumavky Aptima na prenos vzorky
mozno uchovavat pri teplote 2 °C az 25 °C maximalne 7 dni.
Odber vzoriek z kréka maternice a suprava na transport vzoriek Aptima
1. Vzorky prepravuijte a skladujte pri teplote 2 °C az 30 °C maximalne 60 dni.

2. Ak je potrebné dihsie skladovanie, vzorky transportnej supravy sa mézu skladovat pri
teplote -20 °C a menej maximalne 24 mesiacov.
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VsSeobecné informacie

Vzorky z odberovej stupravy Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

1.

2.

Preprava vzoriek
a. Vzorky prepravujte pri teplote 2 °C az 30 °C.

b. Vzorky sa musia dorucit’ do laboratéria do 5 dni od odberu.

Uchovavanie vzoriek pred testovanim
a. Moznost' 1: Vzorky je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 8 °C az 30 dni.

b. Moznost 2: Vzorky je mozné skladovat pri teplote 15 °C az 30 °C az 30 dni.

C. Osetrenie tekutej cytologickej vzorky SurePath

Poznamka: Cytologické vzorky SurePath sa musia pred testovanim testom Aptima HPV
osetrit’ roztokom Aptima Transfer.

1.

Roztok Aptima Transfer

OsSetrené vzorky sa mbzu pred testovanim pomocou testu Aptima HPV skladovat' 17 dni
pri teplote 2 °C az 8 °C. DalSie podrobnosti najdete v pribalovom letdku k suprave
a roztoku na prenos vzoriek Aptima.

D. Uchovavanie vzoriek po testovani

1.
2.
3.

Vzorky, ktoré boli testované, musia byt skladované vo vzpriamenej polohe v stojane.
Skumavky so vzorkami by mali byt pokryté novou, €istou plastovou alebo foliovou bariérou.
Ak sa testované vzorky musia zmrazit alebo odoslat, odstrante priehladny uzaver

a skumavky na vzorky opatrite novymi nepreniknutelnymi uzavermi. Ak sa vzorky musia
prepravovat na skuSanie v inom zariadeni, musia sa dodrzat’ stanovené teploty. Pred
odobratim predtym testovanych a rekapitulovanych vzoriek sa skiimavky na vzorky
musia odstredovat’' 5 minut pri 420 Relative Centrifugal Force (relativnej odstredivej
sile) (RCF), aby sa vSetka kvapalina dostala na dno skimavky.

Poznamka: Vzorky sa musia prepravovat v sulade s platnymi narodnymi
a medzinarodnymi prepravnymi predpismi.
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Panther System

Reagenty pre Aptima HPV assay su uvedené pod systémom Panther. Identifikacné symboly
reagentov su uvedené aj vedla nazvu reagentov.

Poskytnuté reagenty a materialy
Aptima HPV Assay, 250 testov, kat. €. 303093 (3 boxy)

Aptima HPV Assay, 100 testov, kat. €. 302929 (3 boxy)

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

Aptima HPV Chladiaci box
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

A HPV Amplifikaény reagent 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku
obsahujucom < 5 % objemového cCinidla.

E HPV Enzymovy reagent 1 liekovka
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES
pufrovanom roztoku obsahujucom < 10 % objemového cinidla.

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

IC HPV Reagent vnuatornej kontroly 1 liekovka
Neinfekény transkript RNA v pufrovanom roztoku obsahujliicom
< 5 % detergentu.

Aptima HPV Box izbovej teploty
(po prijati uchovavat’ pri izbovej teplote 15 °C az 30 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
AR HPV Amplifikaény rekonétituény roztok 1
Vodny roztok obsahujuci konzervaéné latky.
ER HPV Enzymovy rekonsétituény roztok 1
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku
a glycerol.
PR HPV Rekonstituény roztok sondy 1

Sukcinatovy roztok obsahuje < 5 % detergentu.

] HPV Vyberovy reagent 1
600 mM boritanom pufrovany roztok obsahuje povrchovo
aktivnu latku.

TCR Reagencia na zachyt ciefa HPV 1
Pufrovany roztok obsahujuci pevnu fazu a zachytné oligoméry
(< 0,5 mg/mi).

Rekonstituéné prstence 3

List hlavného c¢iarového kodu 1 list
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Aptima HPV Box kalibratorov (kat. €. 302554)
(po prijati uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo

PCAL HPV Pozitivny kalibrator 5 liekoviek
Neinfekény HPV 16 in vitro transkript v 1000 képiach na ml
v pufrovanom roztoku obsahujicom < 5 % detergentu.

NCAL  HPV Negativny kalibrator 5 liekoviek
Pufrovany roztok obsahuje < 5 % detergentu.

Potrebné materialy, ale dostupné samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolocnosti Hologic maju uvedené katalégové cCisla, pokial nie je
uvedené inak.

Poznamka:
Material Kat. €.
Systém Panther 303095
Systém Panther Fusion PRD-04172
Systém Panther, kontinualny prietok a odtok (Panther Plus) PRD-06067
Suprava cyklu Panther 303096
Suprava s testovacimi kvapalinami Aptima 303014

(Premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivacnu kvapalinu Aptima a olejova
reagencia Aptima)

Automaticka detekéna suprava Aptima 303013
Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec Panther 902731
Kryt odpadkového koSa Panther 504405

Spigky, 1000 l, filtrované, vodivé, so snimanim kvapaliny a jednorazové 901121 (10612513 Tecan)
Nie vSetky produkty st dostupné vo vSetkych oblastiach. Informacie Specifické pre 903031 (1 0612513 Tecan)

danu oblast’ vam poskytne vas zastupca. MME-04134 (301 80117 Tecan)
MME-04128

Suprava na prenos vzoriek Aptima 301154C
Suprava na prenos vzoriek Aptima — uréené na tla¢ PRD-05110
Suprava na odber a prenos vzoriek kréka maternice Aptima 302657
Odberova suprava Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Prepichovatelné uzavery Aptima 105668
Nahradné neprepichovatelné uzavery 103036A
Nahradné uzavery pre 250 testovacich suprav: —

Rekonstitucné roztoky pre amplifikacni reagenciu a sondové reagencie CL0041

Rekonstitucny roztok pre enzymovt reagenciu 501616

TCR a selekcna reagencia CL0040
Nahradné uzavery pre 100 testovacich suprav: —

Rekonétitucné roztoky pre amplifikacni reagenciu a sondové reagencie CL0041

Rekonétitucny roztok pre enzymovi reagenciu CL0041

TCR a selekcna reagencia 501604

Bielidlo — 5,0 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného —
Jednorazové rukavice —
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Suprava s roztokom na prenos vzoriek Aptima (iba pre vzorky SurePath) 303658

Volitelné materialy

Material

Kat. ¢.

Zosilfovac bielidla Hologic na Cistenie 302101

Ohrievaci blok

Trepacka skumaviek —

Postup testovania systému Panther

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch systému Panther néjdete v Priruéke pre
operatora systému Panther/Panther Fusion.

A. Priprava pracovného priestoru

1. Vycistite pracovné povrchy, kde sa budu pripravovat reagencie. Pracovné plochy utrite
2,5% az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok chlérnanu
sodného nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom oplachnite
deionizovanou (DI) vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného vyschol. Povrch
lavice, na ktorej sa pripravuju reagencie a vzorky, prikryte Cistymi, absorpnymi
pokryvkami laboratérnych lavic s plastovou zadnou Castou.

2. Vydistite samostatny pracovny povrch, kde budete pripravovat vzorky. Postupujte podla
predchadzajucich pokynov (krok A.1).

3. Vydistite pripadné pipetory. Postupujte podla vySsie opisaného postupu Cistenia (krok
A1)

B. Priprava reagenta novej supravy

Poznamka: Rekonétitucia reagenta vykona pred zaciatkom akejkolvek prace na systéme

Panther.

1. Amplifikagné, enzymové a sondoveé reagencie sa musia pred testovanim rekonstituovat
spojenim obsahu flastiCiek lyofilizovanej reagencie s prislusnym rekonstitu¢nym
roztokom.

a.

Pred pouzitim nechajte lyofilizované reagencie dosiahnut’ izbovu teplotu (15 °C az
30 °C).

Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prisluSnou lyofilizovanou reagenciou. Pred
nasadenim rekonstitu€nej objimky sa uistite, Ze rekonstituény roztok a reagencia
maju zhodné symboly na Stitku.

Skontrolujte €isla Sarzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa uistili, Zze
su sparované prislusné reagencie. Oznacte uzavery flastiCiek s rekonstitu¢nym
roztokom.

Otvorte sklenenu skimavku s lyofilizovanou reagenciou a pevne zasurite

vrubkovany koniec rekonstituénej objimky do otvoru sklenenej
skumavky(Obrazok 1, krok 1).

Otvorte prislusnu flasticku s rekonstitu¢nym roztokom a nasadte uzaver na gisty,
zakryty pracovny povrch.

Kym drzite ffastiCku s roztokom na lavici, pevne zasurite druhy koniec rekonstitu¢nej
objimky do otvoru flasticky (Obrazok 1, krok 2).

Aptima HPV Assay
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Panther System

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

Zdvihnite zostavené flasticky a krizivym pohybom ich dékladne premiesajte.

Pri krizeni s flastiCkou sa vyvarujte tvorbe peny (Obrazok 1, krok 4).

Lyofilizovana reagencia sa musi Uplne dostat’ do roztoku. Znova kruzte s flastiCkami
a potom lahkym naklananim sklenenej skumavky dopredu a dozadu dobre
premiesajte roztok.

Vizualne skontrolujte, €i je reagencia uplne v roztoku bez prasdku, zhlukov i
zvinenych linii.

Pomaly znovu naklorite zostavené flastiCky, aby vSetok roztok stiekol spat’ do
ffastiCky s rekonstituénym roztokom (obrazok 1, krok 5).

Odstrante rekonstitu¢nu objimku a sklenenu skumavku (Obrazok 1, krok 6).

Plastovu flastiCku znova uzavrite bud’ ulozenym oznacenym uzaverom, ktory
zodpoveda konkrétnej reagencii, alebo novym uzaverom. Uzavery nepomiesajte.
Na stitku zaznamenajte udaje operatora a datum rekonstitucie (Obrazok 1, krok 7).

Zahodte rekonstituénu objimku a sklenenu ampulku (Obrazok 1, krok 8).

Pred zavedenim do systému Panther dékladne premiesajte kazdu reagenciu
jemnym prevratenim.

Moznost: Dodato¢né mieSanie amplifikacnych, enzymovych a sondovych reagencii je mozné
umiestnenim opatovne uzavretych plastovych flastiCiek na trepacku skumaviek nastavenu na
miernu rychlost a naklonenie na minimalne 5 minut. Uistite sa, Ze reagencie su dokladne
premiesSané.

Upozornenie: Pri rekonétitucii reagentov zabrante vzniku peny. Pena zhorSuje snimanie
urovne v systéme Panther.

Varovanie: Na dosiahnutie oCakavanych vysledkov testu je potrebné adekvatne
premieSanie reagencii.

."4 - ™

TS e
8 Iy

/= 0

Obrazok 1. Postup rekonstitucie systému Panther

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

a.
b.

Sparujte vhodné flase TCR a IC.

Skontrolujte Cisla Sarzi reagentov na liste iarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste sa
uistili, Ze v suprave su sparované prislusné reagenty.

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

Aptima HPV Assay
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d. Otvorte flasu IC a cely obsah nalejte do flaSe TCR. OCakavajte, Ze v IC flaSi zostane
malé mnozZstvo tekutiny.

e. Uzavrite ffaSu TCR a jemne rozkrutte roztok, aby sa obsah premiesal. PoCas tohto
kroku zabrante vytvoreniu peny.

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

Q@

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

3. Pripravte vyberovy reagent

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

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

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

C. Priprava reagentov pre predtym rekonstituované reagenty

1.

Predtym rekonstituované amplifikacné, enzymové a sondové reagenty musia dosiahnut
izbovu teplotu (15 °C az 30 °C) pred zacliatkom testu.

Moznost: Uzatvorené plastové flastiCky s rekonstituovanymi amplifikaCnymi, enzymatickymi
a sondovymi reagenciami sa mdzu umiestnit na supravu trepacky skimaviek pri miernej
rychlosti a nakloneni minimalne na 25 minit, aby sa zabezpecilo, Zze reagencie dosiahnu
izbovu teplotu a dékladne sa premiesaju.

2.

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

Ak wTCR obsahuje zrazeninu, zahrievajte wTCR pri teplote 42 °C az 60 °C az 90 minut.
Pred pouzitim nechajte wTCR ekvilibrovat na teplotu miestnosti. NepouZivajte,

ak zrazenina pretrvava.

Ak vyberovy reagent obsahuje zrazeninu, zahrievajte vyberovy reagent pri teplote 60 °C
11 °C pocas 45 minut, aby sa ulahgilo rozpustanie zrazeniny. FlaSu jemne premieSajte
kazdych 5 az 10 minut. Pred pouzitim nechajte vyberovy reagent ekvilibrovat na teplotu
miestnosti. Nepouzivajte, ak zrazenina alebo zahmlenie pretrvava.

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

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

D. Manipulacia so vzorkami

1.

Pri kazdej vzorke odobratej pomocou odberovej supravy Aptima Multitest Swab

Specimen Collection Kit vykonajte tieto kroky:

a. Vizualne potvrdte pritomnost jedného ruzového tampdénu Aptima Multitest
v skumavke na odber.

b. Pred testovanim zahrejte vzorky tampdnu Aptima Multitest na teplotu 90 °C pocas
75 minut. Vzorky musia byt po€as tohto procesu zostat uzavreté.
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Pred spracovanim nechajte vzorky (kalibratory a vzorky) dosiahnut izbovu teplotu.
Vzorky nevortexuijte.

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

Poznamka: Nedodrzanie kroku 4 méZze mat za nasledok uvolnenie kvapaliny z uzaveru
skumavky so vzorkou.

E. Priprava systému

1.

2.

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

Vlozte vzorky.

Poznamky k postupu
A. Kalibratory

1.

Na spravne fungovanie so softvérom Aptima HPV assay na systéme Panther su
potrebné tri replikacie pozitivneho kalibratora a tri replikacie negativneho kalibratora.
Jedna liekovka z kazdého kalibratora méze byt vloZena do ktorejkolvek polohy

v stojane v pruhu vzorky na systéme Panther. Pipetovanie vzorky sa zacne, ked je
splnena jedna z nasledujucich dvoch podmienok:

a. Pozitivny a negativny kalibrator su v su¢asnosti spracovavané systémom.

b. Platné vysledky pre kalibratory su zaregistrované v systéme.

2. Po pipetovani skumaviek s kalibratorom a ich spracovani pre Specificki reagencnu
supravu sa vzorky mdzu spracovat’ s prislusnou supravou testovacieho reagentu
az 24 hodin, pokial:

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

3. Pokusy o pipetovanie viac ako troch opakovani z kalibraénej skimavky mézu viest

k chybam spracovania.
B. Teplota

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

C. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagenénom systéme, prebytoCny prasok na niektorych rukaviciach méze
spbsobit kontaminaciu otvorenych skimaviek. Odporucaju sa bezprasné rukavice.
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Postupy kontroly kvality

A.

Spustit’ kritéria platnosti

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

+ Viac ako jedna neplatna replikacia negativneho kalibratora.
+ Viac ako jedna neplatna replikacia pozitivheho kalibratora.

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

Neplatny chod sa musi zopakovat.

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

Negativny kalibrator
Analyt 20a<45000RLU
IC 275000 a <400 000 RLU

Pozitivny kalibrator
Analyt 2480000 a < 1850 000 RLU
IC <450 000 RLU

Vypocet medznej hodnoty IC
Medzna hodnota IC sa stanovi zo signalu analytu IC (flasher) z platnych replikacii negativneho
kalibratora.

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

Vypocet medznej hodnoty analytu

Medzna hodnota analytu sa stanovi zo signalu analytu (glower) z platnych replikacii
negativneho kalibratora, ako aj zo signalu analytu z platnej replikacie pozitivneho kalibratora.

[priemerny analyt RLU platnych replikacii negativheho
kalibratora] +

[0,09 x priemerny analyt RLU platnych replikéacii pozitivheho
kalibratora]

Medzna hodnota analytu =

Signal analytu na vypocet medznej hodnoty
Analyt S/CO sa stanovi z analytu RLU testovanej vzorky a medznej hodnoty analytu pre cyklus.

testovacia vzorka analytu RLU
medznéa hodnota analytu

Analyt S/CO =
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Interpretacia testu

Vysledky testov su automaticky urCené testovacim softvérom. Vysledok testu méze byt
negativny, pozitivny alebo neplatny, ako je ur€ené IC RLU a S/CO pre analyt. Prvy platny
vysledok je vysledok, ktory je nutné hlasit. Vysledok testu méze byt tiez neplatny kvéli inym
parametrom (abnormalny kineticky tvar krivky), ktoré su mimo normalnych o¢akavanych
rozsahov. Neplatné vysledky testu sa musia zopakovat. Ak je vysledok po opatovnom
testovani neplatny, je nutné odobrat novu vzorku.

Vzorky supravy CSCT Aptima sa mézu riedit, aby sa prekonali potencialne inhibi¢né latky.
1 Cast neplatnej vzorky zriedte na 8 Casti transportného média pre vzorky (roztok

v skumavkach supravy CSCT); napr. 560 pl vzorky do novej skumavky CSCT Kit, ktora
obsahuje 4,5 ml transportného média pre vzorky. Jemne prevratte zriedenu vzorku, aby sa
premiesala; nevytvarajte penu. Otestujte zriedenu vzorku podla Standardného postupu.

Poznamka: Na testovanie 1 alikvotu vzorky sa vyZzaduje miniméalny objem 1,7 ml.
Nezriedujte neplatnu zriedenu vzorku. Ak zriedena vzorka poskytne neplatny vysledok,
novu vzorku je potrebné odobrat’ od pacienta.

Vysledky HPV

Aptima assay Kriteria
S/CO analytu < 0,50
Negativne IC 2 medzna hodnota IC

IC <2000 000 RLU

S/CO analytu = 0,50
Pozitivne IC <2000 000 RLU
Analytu < 13 000 000 RLU

IC > 2 000 000 RLU
alebo
Neplatny S/CO analytu < 0,50 a IC < medzna hodnota IC
alebo
Analyt > 13 000 000 RLU
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Obmedzenia

A. Druhy vzoriek odliSné od tych, ktoré boli identifikované v zamysSfanom pouziti, neboli
vyhodnotené.

B. Vykonnost’ Aptima HPV assay nebola hodnotena u jedincov ockovanych HPV.

C. Aptima HPV assay nebol hodnoteny v pripadoch podozrenia zo sexualneho zneuzivania.

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

E. Tekuté cytologické vzorky ThinPrep obsahujuce menej ako 1 ml po priprave preparatu
ThinPrep Pap Test sa povazuju za nedostatoCné na Aptima HPV assay.

F. Odstranenie 1 ml tekutej cytologickej vzorky SurePath pred cytologickym spracovanim
nebolo vyhodnotené z hfadiska vplyvu na vysledok cytologického vySetrenia.

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

H. Vnudtorna kontrola monitoruje cielové zachytenie, amplifikaciu a detekéné kroky testu, nie je
uréena na kontrolu primeranosti odberu vzoriek z kréka maternice.

I.  Negativny vysledok Aptima HPV assay nevyluCuje moznost cytologickych abnormalit
alebo buduceho alebo zakladného CIN2, CIN3 alebo rakoviny.

J. Osobné lubrikanty, ktoré obsahuju polyquaternium 15, mézu interferovat s vykonom
testu, ak su pritomné v koncentraciach vysSich ako 0,025 % (obj./obj. alebo hmot./obj.)
testovanej vzorky.

K. Antifungalne lieky, ktoré obsahuju ticonazole, mézu interferovat’ s vykonom testu, ak su
pritomné v koncentraciach vyssich ako 0,075 % (hmot./obj.) testovanej vzorky.

L. Krém na opalovanie obsahujuci oxid zino€naty mdze interferovat’ s vykonom testu, ak je
pritomny v koncentraciach vyssej ako 2,5 % (hmot./obj.) testovanej vzorky.

M. Krém na hemoroidy obsahujuci oxid zino¢naty, oxid bizmutity a peruansky balzam moéze
interferovat' s vykonom testu, ak je pritomny v koncentracii vys$3ej ako 1 % (hmot./obj.)
testovanej vzorky.

N. Hlien méze interferovat s vykonom testu, ak je pritomny v koncentracii vy3sej ako 2,5 %
(hmot./obj.) testovanej vzorky.

O. Vysledky Aptima HPV assay poskytuju kvalitativne vysledky. Preto nie je mozné stanovit
korelaciu medzi velkostou pozitivneho testovacieho signalu a uroviiou expresie mRNA vo
vzorke.

P. Detekcia vysokorizikovej HPV mRNA zavisi od poctu kopii pritomnych vo vzorke a moze

byt ovplyvnena metédami odberu vzoriek, faktormi pacienta, Stadiom infekcie
a pritomnostou interferujucich latok.
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Q.

Infekcia HPV nie je indikatorom cytologického HSIL alebo zakladného CIN vysokého
stupria, ani neznamena, Ze sa vyvinie CIN2, CIN3 alebo rakovina. U vacsiny Zien
infikovanych jednym alebo viacerymi vysokorizikovymi typmi HPV sa nevyvinie CIN2,
CIN3 ani rakovina.

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

. Pouzitie tohto produktu musi byt obmedzeny na personal vySkoleny na pouzivanie

Aptima HPV assay.

Krizova kontaminacia vzoriek moze spdsobit’ faloSne pozitivne vysledky. Miera prenosu
testu Aptima HPV v systéme Panther bola v neklinickej studii stanovena na 0,7 %.

. Aptima HPV assay je potrebné interpretovat v spojeni s inymi laboratérnymi a klinickymi

udajmi, ktoré ma klinicky lekar k dispozicii.

Pri tomto teste sa mézu vyskytnat faloSne pozitivne vysledky. In vitro transkripty
z nizkorizikovych HPV genotypov 26, 67, 70 a 82 vykazovali skrizenu reaktivitu
s Aptima HPV assay.

Rozdiely vo vykone sa mdzu pozorovat pri vaginalnych vzorkach odobratych
samoodberom v porovnani s cervikalnymi vzorkami odobratymi lekarom. Pacientky
s pozitivnymi vysledkami z vaginalnych vzoriek odobratych samoodberom sa maju
odoslat’ lekarovi na nasledné vysSetrenie.
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Ocakavané vysledky systému Panther: Prevalencia vysokorizikovej

HPV mRNA

Prevalencia vysokorizikovej HPV infekcie sa znacne liSi a je ovplyvnena niekolkymi faktormi,
z ktorych najvacsi vplyv ma vek.*** Mnohé Studie skumali prevalenciu HPV stanovenu
detekciou HPV DNA, avsak len malo studii uvadza prevalenciu na zaklade detekcie HPV
onkogénnej mRNA. Zeny z roznych klinickych lokalit (n = 18) predstavujlce $iroku
geograficku distribuciu a réznorodu populaciu (10 Statov v Spojenych Statoch) boli zaradené
do prospektivnej klinickej studie znamej ako Studia CLEAR. Podla stanovenia Aptima HPV
assay na systéme Panther prevalencia HPV mRNA-pozitivhych vzoriek pozorovana

v klinickom skuSani bola celkovo kategorizovana podla vekovej skupiny a podla testovacieho
miesta. Vysledky su uvedené v Tabulka 1 pre ASC-US (atypické skvamozne bunky

s neurCenym vyznamom) a negativne pre populacie intraepitelialnej lézie alebo malignity.

Tabulka 1: Prevalencia vysokorizikovej HPV mRNA podla vekovej skupiny, testovacieho miesta

a vSetkych kombinovane

Miera pozitivity % (x/n)

Populacia ASC-USA
(221 rokov)

Populacia NILM

(230 rokov)

Vsetky 42,3 (404/956)

4,7 (512/10 860)

Vekova skupina (rokov)

21az29 60,0 (251/418) Nevztahuje sa

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

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

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/A = nevztahuje sa
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Aptima HPV Assay Navrh klinickej Studie s tekutymi cytologickymi
vzorkami ThinPrep

Aptima HPV assay na systéme Panther bol hodnoteny pomocou rezidualnych referenénych
cytologickych vzoriek ziskanych od suhlasnych Zien poCas prospektivnej multicentrickej US
klinickej Studie znamej ako Studia CLEAR.*

Test Aptima HPV Assay bol prvykrat spusteny v systéme Tigris DTS v roku 2008. V roku
2011 boli indikacie rozSirené na pouzitie testu Aptima HPV Assay v systéme Panther.
Systém Panther je alternativna menSia pristrojova platforma k systému Tigris DTS. Oba
systémy su urCené na plne automatizované testovanie amplifikovanych nukleovych kyselin
pri diagnostickych testoch. Vybrané testovanie vykonu testov dokonéené v systéme Tigris
DTS bolo vyuzité na podporu vykonu testov v systéme Panther.

Studia CLEAR - zakladné hodnotenie

Studia CLEAR bola vykonana s ciefom stanovit' klinicky vykon testu Aptima HPV na systéme
Tigris DTS na detekciu cervikalnej intraepitelialnej neoplazie 2. stuprnia alebo zavaznejSieho
ochorenia kréka maternice (2CIN2). Studia CLEAR zahffiala zékladné hodnotenie a trojroné
nasledné hodnotenie. Zeny boli zaradené bud do $tidie ASC-US, alebo do $tudie NILM na
zaklade vysledkov z rutinného skriningu rakoviny kréka maternice. Studijna skupina ASC-US
zahffiala zeny vo veku 21 rokov a starSie s cytologickymi vysledkami ASC-US a Studijna
skupina NILM zahffala Zzeny vo veku 30 rokov a starSie s NILM vysledkami cytologického
vy$etrenia. Studia NILM bola navrhnuta tak, aby podporovala doplnkové vy$etrenie u Zien vo
veku 30 rokov a starSich, pretoze zeny v tomto vekovom rozpati s cytologickymi vysledkami
vy8Simi ako ASC-US by mali pokracovat’ v kolposkopii bez ohladu na stav HPV.*

Boli zaradené zeny z 18 klinickych lokalit, predovSetkym kliniky pérodnictva/gynekoldégie,
ktoré pokryvali Siroku geograficku distribuciu a r6znorodu populaciu. Vhodné Zeny boli
zaradené do Studie ASC-US alebo NILM na zaklade ich referenénej tekutej cytologicke;j
vzorky ThinPrep. Na zaciatku boli testované rezidudlne referenéné vzorky od zien v Studii
ASC-US a v studii NILM s Aptima HPV assay na systéme Tigris DTS a komer¢ne dostupnym
testom HPV DNA. Vzorky sa potom archivovali a uskladnili pri teplote -70 °C, kym neboli
testované Aptima HPV assay na systéme Panther.

Na zaciatku Studie CLEAR (zakladna faza) boli v3etky Zeny v studii ASC-US odporucené
na kolposkopiu bez ohfadu na ich vysledky testu HPV. Ziskali sa biopsie endocervikalnej
kyretaze (ECC) a biopsie kréka maternice (1 biopsia z kazdého zo Styroch kvadrantov). Ak bola
Iézia viditelna, bola ziskana biopsia dierovania (riadena metdda; 1 biopsia na léziu) a kvadranty
bez viditelnej Iézie boli biopsované v dlazdicovo-cylindrickom spoji (ndhodna metoda).

V §tudii NILM boli zeny pozitivne testom Aptima HPV Assay v systéme Tigris DTS a/alebo
s komer¢ne dostupnym testom HPV DNA, rovnako ako nahodne vybrané Zeny, ktoré boli
negativne pri oboch testoch, odporucené na kolposkopiu na zakladné hodnotenie. Nahodne
vybrané Zeny, ktoré boli negativne pre obidva testy, boli zaradené tak, aby korigovali overenie
odchylky s upravenymi odhadmi vykonnosti vytvorenymi pomocou metédy viacnasobnej
imputacie. Od kazdej Zeny, ktora sa zucastnila kolposkopie, sa ziskala biopsia ECC. Dierovana
biopsia bola ziskana len z viditelnych lézii (riadena metdda; 1 biopsia na léziu).

Stav ochorenia sa urCil na zaklade konsenzualneho panelu histologického prehfadu, ktory
sa zaklada na suhlase najmenej dvoch expertov patolégov. Odborni patolégovia neboli
informovani o stave HPV u Zeny. Nevedeli ani o cytologickom stave a ani o vzajomnych
histologickych diagnézach. Ak sa vsetci 3 patolégovia nezhodli, vSetci traja patologovia
spolo¢ne preskumali diapozitivy na mikroskope pre viaceré osoby, aby dosiahli konsenzus.
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VySetrovatelia, klinicki pracovnici ani zeny neboli informovani o vysledkoch testov HPV do
skon&enia navstevy kolposkopie, aby sa predislo skresleniu.

Na zaciatku bola hodnotena klinicka vykonnost Aptima HPV assay na detekciu =CIN2

a cervikalnej intraepitelialnej neoplazie 3. stupfia alebo zavaznejSieho cervikalneho ochorenia
(=CIN3) v porovnani so stavom cervikalneho ochorenia uréenym na zaciatku. Klinicka
vykonnost komeréne dostupného HPV DNA testu bol tiez stanoveny na priame porovnanie
s vysledkami Aptima HPV assay.

Studia CLEAR - nasledné hodnotenie

Zeny v $tudii NILM zo 14 klinickych lokalit boli opravnené zugéastnit sa 3-roénej naslednej
fazy Studie, ak: i) sa zuc€astnili kolposkopie na zaciatku lieCby a nemali =CIN2, alebo ii) na
zaciatku sa nezucastnili kolposkopie. Nasledna faza Studie pozostavala z roénych navstev.
Pri tychto navstevach sa v pripade kazdej Zzeny uskuto¢nil odber z kréka maternice na
cytolégiu a niektoré Zeny sa taktieZ testovali komeréne dostupnym HPV testom. Zeny

s ASC-US alebo zavaznejSimi cytologickymi vysledkami poc¢as sledovaného obdobia boli
odporuc¢ané na kolposkopiu s pouzitim rovnakého biopsického a histologickych vySetrovacich
postupov, ktoré sa vykonali pre zakladné hodnotenie. Stav ochorenia kréka maternice pri
naslednej navsteve sa povazoval za ,negativny” na zaklade cytologického vySetrenia NILM
alebo u Zien s abnormalnymi vysledkami cytologického testu na zaklade vysledkov
normalneho alebo CIN1 konsenzualneho panelu histologického prehladu. Zeny, ktoré mali
2CIN2 zistené pocCas nasledného obdobia, boli povazované za zeny, ktoré ukoncili nasledné
kontroly a nezt&astnili sa navstev po zisteni 2CIN2. Zeny, ktoré nemali =CIN2 zistené pocas
nasledného obdobia, ale ktoré absolvovali Studijnd navstevu v 1. naslednom roku a/alebo

v 2. naslednom roku a ktoré absolvovali Studijnu navstevu v 3. naslednom roku, boli
povazované za pacientky, ktoré ukongili nasledné sledovanie.

Ciefom naslednej Studie bolo porovnat kumulativne 3-ro¢né riziko cervikalneho ochorenia
u zien s vychodiskovymi pozitivnymi vysledkami Aptima HPV assay s kumulativnym 3-
rocnym rizikom cervikalneho ochorenia u Zien s vychodiskovymi negativhymi vysledkami
Aptima HPV assay. Trojro¢ny stav ochorenia kr€ka maternice bol stanoveny nasledovne:

« Pozitivny stav ochorenia kréka maternice (=CIN2 a/alebo =CIN3) — Zeny, ktoré mali
2CIN2 zistené na zaciatku alebo pocas nasledného sledovania.

» Negativny stav ochorenia kréka maternice (<CIN2) — zeny, ktoré ukoncili sledovanie bez
zistenia 2CIN2 a ktoré sa nepovazovali za osoby s neur€itym stavom ochorenia kréka
maternice.

« Neurgity stav ochorenia kréka maternice — Zeny, ktoré mali po¢as sledovania
abnormalne vysledky cytologického testu a ktoré nemali nasledny vysledok
konsenzualneho panelu histologického prehladu, alebo Zeny s neadekvatnou cytolégiou
pri poslednej navsteve.

» Strata nasledného sledovania — Zeny, ktoré nedokongili sledovanie a ktoré neboli
povazované za osoby s neurcitym stavom ochorenia kr€ka maternice.

Klinicky vykon Aptima HPV assay na systéme Panther na detekciu 2CIN2 a =CIN3 bol
hodnoteny v porovnani s trojro€nym stavom cervikalneho ochorenia.
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Vykon testovania systému Panther

Populacia ASC-USA 221 rokov: Aptima HPV Assay Klinicka vykonnost’

Celkovo bolo do studie ASC-US zaradenych 1 252 Zien vo veku 21 rokov a starSich

s cytologickymi vysledkami ASC-US, z nich bolo 294 Zien vyradenych. ZvySnych 958 Zien bolo
vhodnych na testovanie na systéme Panther. Dve zeny stratili vzorky a 19 malo neurcenu
diagnézu ochorenia; vSetky boli vylu¢ené z analyzy. ZvySnych 937 hodnotitelnych Zien bolo vo
veku 21 rokov a starSich s cytologickymi vysledkami ASC-US, s vysledkami Aptima HPV assay
na systéme Panther a s nezvratnym stavom ochorenia. Devatdesiatjeden (91) Zien malo
=CIN2 a Styridsatjeden (41) malo =CIN3. Prevalencia =2CIN2 a =CIN3 u hodnotitefnych Zien

s cytologickymi vysledkami ASC-US bola 9,7 % a 4,4 %. Vysledky testu Aptima HPV pomocou
diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehladu su uvedené v Tabulka 2.

Tabulka 2: Populacia ASC-USA = 21 rokov: Vysledky Aptima HPV assay na zéklade diagnostiky
konsenzualneho panelu histologického prehladu

Diagnostika konsenzualneho panelu histologického prehladu

Vysledky HPV HPV DNA

Aptima Assay* Test Neurcené** Normalne CIN1 CIN2 CIN3 Rakovina Spolu
Pozitivne Pozitivne 6 178 110 40 32 1 367
Pozitivne Negativne 0 5 2 0 2 0 9
Pozitivne vys|2§§u*** 0 15 11 0 2 0 28
Negativne Pozitivne 0 39 15 3 3 0 60
Negativne Negativne 10 372 53 7 1 0 443
Negativne  Bez 3 39 7 0 0 0 49

vysledku
Spolu 19 648 198 50 40 i 956

*V8etky vzorky mali kone¢né platné vysledky (po pociatoénom testovani alebo po odstiepeni pociatonych invalidov na
proceduru).

**19 subjektov sa zucastnilo kolposkopie, ale diagnéza sa nedala uréit z tychto dévodov: < 5 vzoriek biopsie sa ziskalo
s normalnymi/CIN1 (n = 15) vysledkami histologického vySetrenia, neboli odobraté Ziadne biopsie (n = 3) a snimky biopsie
sa stratili (n = 1).

***77 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v dosledku nedostatoéného objemu
cytologickej vzorky.

****Jeden subjekt mal adenokarcindm in situ (AIS).

Odhady klinického vykonu Aptima HPV assay vratane citlivosti, Specifickosti, pozitivnej
prediktivnej hodnoty (PPV) a negativnej prediktivhej hodnoty (NPV) na detekciu =CIN2
a 2CIN3 na zaklade vyhodnotenia vSetkych biopsii a zahrnutych iba riadenych biopsii su
uvedené v Tabulka 3, rovnako ako odhady komeréne dostupného HPV DNA testu.
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Tabulka 3: Populacia ASC-US = 21 rokov: Vykonnost Aptima HPV Assay a HPV DNA testu

na detekciu 2CIN2 a =CIN3

Aptima HPV Assay HPV DNA Test
N=937 N=863*
Vykonnost’ Odhad (95 % CI) Odhad (95 % CI)
Vsetky biopsie
Citlivost (%) (787%61) (75.8, 90,6) (789%89) (80,5, 93,8)
& 62,1 55,8
. s 7o , ,
Specifickost’ (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ )
PPV (%) (77/398) (17,3, 21,2) (79/421) (17,0, 20,4)
97,4 97,7
0, ’ )
NPV (%) (525/539) (96,0, 98,5) (432/442) (96,2, 98,8)
Prevalencia (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Riadené biopsie**
Citlivost (%) (594%00) (79,9, 95,3) (5953/529) (83,8, 97.3)
. 60,8 54,5
. s 7o , ,
Specifickost’ (%) (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)
Prevalencia (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Vsetky biopsie
Citlivost (%) (397%21) (77,5, 96,1) (3962/539) (79,7, 97.3)
x 59,7 53,3
. s (o , ;
Specifickost’ (%) (535/896) (56,5, 62,9) (439/824) (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)
Prevalencia (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Riadené biopsie**
Citlivost (%) (2973/'219) (78,0, 98,1) (297(’;;8) (82,3, 99.4)
& 59,1 52,8
. s 7o , ,
Specifickost’ (%) (535/906) (55,8, 62,2) (440/834) (49,4, 56,1)
6,8 6,4
0, ’ )
PPV (%) (27/398) (5.7.7.5) (27/421) (5.5.7.0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)

Prevalencia (%)

3,1 (29/935)

3,2 (28/862)

*74 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatoéného objemu

cytologickej vzorky.

**\/ysledok konsenzualneho histologického nalezu bol odvodeny iba z vysledkov z riadenych biopsii. Zeny bez riadenych
biopsii odzrkadluju normalnu kolposkopiu a su zahrnuté do tychto analyz ako bez ochorenia (<CIN2 alebo <CIN3, podla

potreby). Ked boli zahrnuté iba riadené biopsie, konsenzus nebol vzdy dosiahnuty.
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Pri hodnoteni vSetkych biopsii boli odhady klinickej citlivosti testu Aptima HPV a komercne
dostupného HPV DNA assay na detekciu 2CIN2 a =CIN3, kde su k dispozicii oba vysledky
testov, podobné (rozdiely v odhadoch citlivosti neboli Statisticky vyznamné). V pripade =CIN2
bol rozdiel citlivosti -4,5 % (95 % CI: -12,2 %, 2,5 %). Odhady klinickej Specificity Aptima
HPV assay na detekciu 2CIN2 a 2CIN3 boli vysSie ako u komeréne dostupného HPV DNA
testu (rozdiely v odhadoch Specificity boli Statisticky vyznamné). V pripade 2CINZ2 bol rozdiel
Specificity 6,1 % (95 % CI: 4,2 %, 8,2 %). NPV boli podobné, ale na detekciu =CIN2, PPV
pre Aptima HPV assay bol mierne vys3i ako PPV pre komer&ne dostupny HPV DNA test
(19,3 % oproti 18,8 %).

Z 91 pripadov =CIN2 bolo 60 (65,9 %) identifikovanych v riadenych biopsiach a 31 (34,1 %)
bolo identifikovanych z nahodnych a/alebo ECC biopsii (t.j. nie v riadenych biopsiach). Tieto
zistenia su porovnatelné s vysledkami z publikovanych &tudii, v ktorych bolo priblizne 25 %
az 40 % pripadov 2CIN2 identifikovanych len z nahodnych a/alebo vzoriek ECC biopsie.**
Pouzitim iba riadenych biopsii na stanovenie stavu ochorenia (za predpokladu, Zze Zeny
bez riadenych biopsii mali normalne histologické vysledky, pretoZe neboli pritomné Ziadne
viditelné lézie), prevalencia =2CIN2 a =CIN3 v &tudii bola 6,4 % a 3,1 %. Odhady klinicke;j
citlivosti na detekciu 2CIN2 a =CIN3 boli vySSie pri obidvoch testoch s pouzitim iba riadenych
biopsii, ako odhady vypocitané pomocou vsetkych biopsii. V obidvoch testoch bola klinicka
Specificita s pouzitim iba riadenych biopsii podobna $pecificite ziskanej pri vSetkych
biopsiach. V sulade s tym, ked sa pouzili iba riadené biopsie, Specificita Aptima HPV assay
bola vyznamne vySSia ako Specificita komeréne dostupného HPV DNA testu.

Odhady klinického vykonu Aptima HPV assay a komercne dostupného HPV DNA testu su
ukazané podla vekovej skupiny v Tabulka 4 a Tabulka 5 (=CIN2 a =CIN3, na zaklade
vyhodnotenia vSetkych biopsii).
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Aptima

Tabulka 4: Populacia ASC-US 221 rokov: Vykonnost Aptima HPV Assay a HPV DNA testu na
detekciu 2CIN2 podla vekovej skupiny

Aptima HPV Assay

HPV DNA Test

N=937 N=863*
Vykonnost’ Odhad (95 % CI) Odhad (95 % CI)
N=415 N=389
Citlivost (%) (52%51) (78,2, 94.3) (596%99) (86,1, 98.3)
- 449 355
i , ,
1 23 29 Specifickost (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
rokov 217 208
0, ’ )
PPV (%) (541549) (19,3, 23.9) (56/569) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ ’
NPV (%) (158166) (92,3, 98.1) 17120) (93,6, 99.4)
Prevalencia (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
Citlivost (%) ( 1875}'200) (64,0, 94.,8) ( 1863'200) (58,4, 91.,9)
- 66,4 61,9
Y , ,
30 a% 39 Specifickost (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
rokov 173 16,2
0, ’ )
PPV (%) (17758) (13,1, 21,1) (16/56) (11,8, 19,8)
98,2 971
0, ’ il
NPV (%) (1601163) (95,7, 99.6) (13/139) (94,1, 99.1)
Prevalencia (%) 7.7 (201261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
Citlivost (%) (2?1'8) (31,3, 83,2) (;?1'8) (39,7, 89,2)
. 82,1 796
2 40 Specifickost (%) (2087251) (76,9, 86.3) (1801226) (73,9, 84.4)
rokov 18 132
0, ’ 3y
PPV (%) 651 (5.6, 17.7) 7153) (6.9, 18,7)
98,1 984
0, ’ 3
NPV (%) (2061210) (96,6, 99,4) (1801183 (96,6, 99.6)

Prevalencia (%)

3,8 (10/261)

4,2 (10/236)

*74 Zien s vysledkami Aptima
cytologickej vzorky.

HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatocného objemu

Aptima HPV Assay
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Tabulka 5: Populacia ASC-US 221 rokov: Vykonnost Aptima HPV Assay a HPV DNA testu na
detekciu 2CIN3 podla vekovej skupiny

Aptima HPV Assay

HPV DNA Test

N=937 N=863*
Vykonnost’ Odhad (95 % CI) Odhad (95 % CI)
N=415 N=389
96,3 100
e ,
Citlivost' (%) (26/27) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
" 42,5 33,0
' 10 , ,
21 a3 Specifickost (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
29 rokov 10,4 9,3
V) ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
o ,
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Prevalencia (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
- 88,9 77,8
0 , ,
Citlivost' (%) (819) (56,5, 98,0) (719) (45,3, 93,7)
A 64,3 59,8
' 10 , ,
30 a3 Specifickost (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
39 rokov PPV (% 8,2 5,0, 10,1 71 40,92
(%) (8/98) (5.0,10.1) (7/99) (40,92
99,4 98,6
[ ’ ’
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalencia (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
- 60,0 80,0
s (0, , ,
Citlivost' (%) (3/5) (23,1, 88,2) (4/5) (37,6, 96,4)
S 81,3 78,8
) (0, ) )
> 40 Specifickost’ (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
rokov 59 7,5
0, ’ 3’
PPV (%) (3/51) (1,6, 9,7) (4/53) (2,9, 10,7)
99,0 99,5
0, ’ )
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Prevalencia (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 Zien s vysledkami Aptima
cytologickej vzorky.

HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostato¢ného objemu

Aptima HPV Assay
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Absolutne riziko ochorenia (ZCIN2 a 2CIN3, zalozené na hodnoteni vSetkych biopsii)

na zaklade vysledkov Aptima HPV assay a relativneho rizika ochorenia pre pozitivhe

a negativne vysledky Aptima HPV assay su uvedené v Tabulka 6, rovnako ako odhady
komercne dostupného HPV DNA testu. Relativne riziko =CIN2 bolo 7,4 (95 % CI: 4,3, 13,0),
€o poukazuje na to, Zze u zeny, ktora bola pozitivha v Aptima HPV assay, bola 7,4-krat vysSia
pravdepodobnost’ vyskytu 2CIN2 ako u Zeny, ktora bola v Aptima HPV assay negativna.
Relativne riziko =CIN3 bolo 12,5 (95 % CI: 4,5, 34,9).

Taburlka 6: Populacia ASC-USA 221 rokov: Absolutne a relativne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky
Aptima HPV assay a HPV DNA testu

Aptima HPV Assay HPV DNA Test
N=937 N=863*
Absolutne riziko Relativne riziko Absolutne riziko Relativne riziko
Vysledok testu (95 % CI) (95 % CI) (95 % Cl) (95 % Cl)
Pozitivne 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17.3,21,2) 7.4 (17,0, 20,4) 8.3
>CIN2 Negativne 2,6 (14/539) (4.3,13,0) 2,3 (10/442) (4.4,158)
g (1,5,4,0) (1,2,3,8)
Prevalencia (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
L 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Pozitivne
(8,0, 10,3) 12,5 (7,4,9,4) 12,6
>CIN3 Negative 0,7 (4/539) (4.5,34.9) 0,7 (3/442) (3.9, 406)
9 0,2,1,7) 0,2,1,7)
Prevalencia (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

*74 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatoéného objemu
cytologickej vzorky.
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Absolutne a relativne odhady rizika ochorenia (ZCIN2 a 2CIN3, zaloZzené na hodnoteni
vSetkych biopsii) Aptima HPV assay a komeréne dostupného HPV DNA testu su uvedené
podla vekovej skupiny v Tabulka 7.

Taburlka 7: Populacia ASC-USA 221 rokov: Absolutne a relativne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky

Aptima HPV assay a HPV DNA testu podla vekovej skupiny

Aptima HPV Assay

HPV DNA Test

N=937 N=863*
Absolutne riziko  Relativne riziko  Absolatne riziko  Relativne riziko
Vek Vysledok testu (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
N=415 N=389
Pozitivne 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
21 az29 (19,3, 23,9) 5,1 (19,0, 22,5) 8,3
rokov Neaativie 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)
Prevalencia (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
Pozitivne 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
>CINZ 30 az (13,1,21,1) 9,4 (11,8, 19,8) 5,6
- 39 rokov Neaativne 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
9 (0,4, 4,3) (0.9, 5,9)
Prevalencia (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
" 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
40 rok Pozitivne (56.17.7) 6.2 (69,187) 8.1
2 rokov
Neqativne 1,9 (4/210) (1,8,21,1) 1,6 (3/183) (2,2,30,1)
g (0,6, 3,4) (0.4, 3,4)
Prevalencia (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
Pozitivne 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
21az (9,0, 11,5) 17,3 (8.2, 10.0) Nepogitateiné
29 rokov Neaativie 0,6 (1/166) (2,4,127) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Prevalencia (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
" 8,2 (8/98) 7.1 (7/99)
Pozitivne
>CINS 30 az (5,0, 10,1) 13,3 (4,0,9,2) 4,9
- 39 rokov Neaativne 0,6 (1/163) (1,7, 105) 1,4 (2/139) (1,0,23,2)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Prevalencia (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
" 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
240 rox Pozitivne (1,6,9.7) 6.2 (2.9, 10,7) 138
2 rokov —_—
Neaativie 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1,2,0) (0,0, 1,8)
Prevalencia (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatoéného objemu

cytologickej vzorky.
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Populacia NILM 230 rokov: Aptima HPV Assay Klinicka vykonnost’ s tekutymi
cytologickymi vzorkami ThinPrep na zaciatku lie€by

Celkovo bolo do studie NILM zaradenych 11 644 Zien s cytologickymi vysledkami NILM,

z nich bolo 773 Zien vyradenych. Zvysnych 10 871 Zien bolo vhodnych na testovanie na
systéme Panther. Jedenast' Zien malo chybajuce vzorky a boli vylu¢ené zo zakladného
hodnotenia Aptima HPV assay na systéme Panther. ZvySnych 10 860 hodnotitelnych Zien
bolo vo veku 30 rokov a starSich s cytologickymi vysledkami NILM a s vysledkami Aptima
HPV assay na systéme Panther. Z 512 Zien s pozitivnymi vysledkami Aptima HPV assay
na systéme Panther sa 284 zuc€astnilo kolposkopie na zaciatku lieCby. Z 10 348 zien

s negativnymi vysledkami Aptima HPV assay sa 580 zucastnilo kolposkopie na zaciatku
lieCby. Dvadsat (20) zien malo 2CIN2 a jedenast’ (11) malo 2CIN3; 798 Zien malo normalnu/
CIN1 histologiu; 46 Zien malo neurCeny stav ochorenia. Vysledky Aptima HPV assay na
systéme Panther pomocou diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehladu na
zaciatku lieCby su uvedené v Tabulka 8.

Tabulka 8: Populacia NILM 230 rokov: Vysledky Aptima HPV assay a HPV DNA testu na zaklade
diagnostiky konsenzualneho panelu histologického prehfadu na zaciatku liecby

Diagnostika konsenzualneho panelu histologického prehladu

Vysledky HPV

Aptima Assay* HPV DNA Test Neurcené** Normalne CIN1 CIN2 CIN3 Rakovina Spolu
Pozitivne Pozitivne 11 21 12 4 7 2 247
Pozitivne Negativne 2 19 0 0 0 1 22
Pozitivne Bez vysledku*** 2 12 1 0 0 0 15
Negativne Pozitivhe 10 170 7 2 1 0 190
Negativne Negativne 20 353 9 2 0 0 384
Negativne Bez vysledku*** 1 4 0 1 0 0 6

Spolu 46 769 29 9 8 3 864

*Vs8etky vzorky mali koneéné platné vysledky (po pociatoénom testovani alebo po odstiepeni pociatoénych invalidov na
proceduru).

**46 subjektov sa zuc¢astnilo kolposkopie, ale diagnéza sa nedala uréit' z tychto dévodov: vzorky biopsie sa ukazali ako
neadekvatne (n = 29), neboli odobraté ziadne biopsie (n = 15) a snimky biopsie sa stratili (n = 2).

***21 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v dosledku nedostatoéného objemu
cytologickejvzorky.

****Tri zeny mali adenokarciném in situ (AlS).
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Celkovo 10 042 Zien malo neovereny (vratane nedefinovaného) stav ochorenia na zaciatku
lieCby (Tabulka 9). PretoZe kolposkopia sa tykala len nahodne vybranych Zien s negativnymi
vysledkami pre Aptima HPV assay na systéme Tigris DTS a komerne dostupny test HPV
DNA, podiel zien s neoverenym stavom ochorenia bol v tejto skupine vysoky (96,6 %). Na
prispdsobenie tohto overenia skreslenia sa na odhad poctu Zien s ochorenim, ktoré by sa
zistili, ak by v8etky Zeny podstupili kolposkopiu, pouZila metéda viacnasobnej imputéacie.
Uvadzaju sa odhady vykonnosti, ktoré boli upravené na zaklade overenia skreslenia ako aj
neupravené odhady vykonnosti na zaklade 818 Zien s overenym stavom ochorenia na

zaciatku lieCby.

Tabulka 9: Populacia NILM 230 rokov: Klasifikacia hodnotitelnych NILM Zien Aptima HPV assay
a testu HPV DNA, stav ochorenia (=CIN2 a =CIN3) a stav overovania ochorenia

Vysledky HPV

Overeny stav choroby:

Overeny stav choroby: Neovereny stav

Aptima Assay* 2CIN2 2CIN3 choroby
HPV DNA Spolu
Test zen 7 7 7 7 7 4
Panther Tigris DTS y Zeny s Zeny be_z Zeny s' Zeny be.z Zeny s neznamym
System System ochorenim ochorenia ochorenim ochorenia stavom choroby
y y (2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% nezname)
Pozitivne Pozitivne Pozitivne 313 13 189 9 193 111 (35,5 %)
Pozitivne Pozitivne  Negativne 37 1 18 1 18 18 (48,6 %)
Lo s Bez o
Pozitivne Pozitivne , o 22 0 13 0 13 9 (40,9 %)
vysledku
Pozitivne Negativhe  Pozitivne 70 0 34 0 34 36 (51,4 %)
Pozitivne Negativhe Negativne 60 0 1 0 1 59 (98,3 %)
Pozitivne  Negativne Bez 10 0 0 0 0 10 (100 %)
ozitivne 9 vysledku** °
Negativne Pozitivne Pozitivne 46 0 33 0 33 13 (28,3 %)
Negativne Pozitivne  Negativne 113 1 41 0 42 71 (62,8 %)
. s Bez o
Negativhe  Pozitivne . - 8 0 4 0 4 4 (50,0 %)
vysledku
Negativne  Negativhe Pozitivne 236 3 144 1 146 89 (37,7 %)
Negativne Negativhe Negativne 9 354 1 321 0 322 9 032 (96,6 %)
Negativne Negativne __ CCZ 591 1 0 0 1 590 (99,8 %)
9 9 vysledku** =
Spolu 10 860 20 798 1 807 10 042 (92,5 %)

*V8etky vzorky mali kone¢né vysledky (po pociatoénom testovani alebo po odstiepeni pociato¢nych invalidov na proceduru).
**631 zien s vysledkami testu Aptima HPV nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatoéného objemu

cytologickej vzorky.
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Upravena prevalencia 2CIN2 a 2CIN3 u Zien s cytologickymi vysledkami NILM bola 0,9 %
a 0,4 %. Upravené odhady absolutneho a relativneho rizika pre detekciu 2CIN2 a =CIN3 na
zaciatku lie¢by su uvedené v Tabulka 10. Upravené relativne riziko 2CIN2 bolo 7,5 (95 % CI:
2,1, 26,3), o poukazuje na to, Ze u zeny, ktora bola pozitivha v Aptima HPV assay, je
7,5-krat vySSia pravdepodobnost’ vyskytu 2CIN2 ako u Zeny, ktora bola v Aptima HPV assay
negativna. Upravené relativne riziko 2CIN3 bolo 24,9 (95 % CI: 2,0, 307,0). Neupravené
odhady absolutneho a relativneho rizika pre detekciu 2CIN2 a 2CIN3 na zaciatku lieCby

su kompletne uvedené v Tabulka 11 a podla vekovej skupiny v Tabulka 12.

Tabulka 10: Populacia NILM =30 rokov: Absolutne a relativne riziko 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky
Aptima HPV assay a testu HPV DNA (nastavené odhady overenia skreslenia) na zaCiatku lieCby

Aptima HPV Assay HPV DNA Test
Absolutne riziko Relativne riziko Absolutne riziko Relativne riziko
Vysledok testu (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % ClI) (95 % ClI)
Pozitivne 4.5 3.7
(27,74) 75 (2.3,6,1) 73
>CIN2 Negativne 0.6 (2,1, 26,3) 0.5 (1,6, 33,5)
(0,2,1,9) (0,1,2,1)
Prevalencia (%) 0,9 0,9
Pozitivne 3,0 2,3
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3, 4,1) 210
2 7 1,0, 42
2CIN3 Negativne 0,1 (2,0, 307,0) 01 (1,0, 423,8)
(0,0, 1,7) (0,0,2,4)
Prevalencia (%) 0,4 0,4

Taburlka 11: Populacia NILM 230 rokov: Absolutne a relativne riziko 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky
Aptima HPV assay a HPV DNA testu (nenastavené odhady) na zaciatku lieCby

Aptima HPV Assay HPV DNA Test
N=818 N=800*
Absolutne riziko Relativne riziko Absolutne riziko Relativne riziko
Vysledok testu (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI)
. 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Pozitivne
(3,5, 6,6) 48 (2,9, 4,5) 49
2CIN2 Negativne 1,1 (6/549) (1.9,12.3) 0.8 (3/384) (14, 16,8)
(0,5,1,9) (0,2,1,9)
Prevalencia (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
. 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Pozitivne
(255,43) 20,4 (16,2.7) 02
>CIN3 Negativne 0.2 (1/549) (26.159) 0,3 (1/384) (12,71.8)
(0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Prevalencia (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v dosledku nedostatoéného objemu
cytologickej vzorky.
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Tabulka 12: Populacia NILM =30 rokov: Absolutne a relativne rizika 2CIN2 a 2CIN3 pre vysledky
Aptima HPV assay a HPV DNA testu podla vekovej skupiny (nenastavené odhady) na zaciatku

liecby
Aptima HPV Assay HPV DNA Test
N=818 N=800*
Absolutne riziko  Relativne riziko  Absolltne riziko  Relativne riziko
Vek Vysledok testu (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
N=383 N=376
i 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
Pozitivne
30 az 39 (2.5,59) 53 (1.8,4.1) 2,6
rokov 0,9 (2/230) (1,1, 25,0) 1,2 (2/161) (0,6, 12,4)
Negativne ) )
(0,1, 2,2) 0,2, 3,2)
Prevalencia (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2CIN2
N=435 N=424
L 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Pozitivne
2 40 (3721 8!5) 4‘8 (2797 573) 10‘0
rokov 1,3 (41319) (14.16.1) 04 (1/223) (13.78,1)
Negativne ) ,
(0,4,23) (0,0, 1,8)
Prevalencia (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N=383 N=376
L 3,3 (5/153) 2,3 (5/1215)
Pozitivne
0239 (18,41 s 0129 g
rokov 0,4 (1/230) (0,9, 63,7) 0,6 (1/161) (0,4, 31,7)
Negativne ) )
(0,0, 1,6) (0,0,2,2)
Prevalencia (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2CIN3
N=435 N=424
L 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
40 Pozitivne 22.5.1) (13.28)
r;kov Nepocitatelné ————————  Nepoditatelné
Negativne 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
9 (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Prevalencia (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*18 Zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatoéného objemu

cytologickej vzorky.
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Upravené odhady klinického vykonu Aptima HPV assay vratane citlivosti, Specificity, PPV

a NPV na detekciu =2CIN2 a 2CIN3 na zaciatku lieCby su uvedené v Tabulka 13, rovnako
ako odhady komeréne dostupného HPV DNA testu. Neupravené odhady klinického vykonu
su uvedené v Tabulka 14. Aptima HPV assay a komercne dostupny HPV DNA test mali
podobnu citlivost, zatial o Specificita bola signifikantne vysSia pri Aptima HPV assay
(neprekryvajuce sa 95 % Cl). Odhady prediktivnej hodnoty Aptima HPV assay boli klinicky
relevantné a podobné odhadom komeréne dostupného HPV DNA testu. NPV boli podobné,
ale na detekciu =CIN2, PPV pre Aptima HPV assay bol mierne vy33i ako PPV pre komer¢ne
dostupny HPV DNA test (4,5% oproti 3,7%).

Tabulka 13: Populacia NILM 230 rokov: Vykonnost Aptima HPV Assay a HPV DNA testu na
detekciu 2CIN2 a 2CIN3 (nastavené odhady overenia skreslenia) na zaciatku lieCby

Aptima HPV Assay HPV DNA Test
Vykonnost’ Odhad (95 % ClI) Odhad (95 % ClI)
Citlivost’ (%) 28,4 (4,9, 51,8) 35,4 (3.8, 66,9)
Specifickost’ (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
2CIN2 PPV (%) 4,5 (2,7,7,4) 3,7 (2,3,6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Prevalencia (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Citlivost’ (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specifickost’ (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Prevalencia (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tabulka 14: Populacia NILM =30 rokov: Vykonnost Aptima HPV Assay a HPV DNA testu na
detekciu 2CIN2 a =CIN3 (neupravené odhady) na zaciatku lieCby

Aptima HPV Assay HPV DNA Test

N=818 N=800*
Vykonnost Odhad (95 % CI) Odhad (95 % CI)
Citlivost (%) ( 174(3’200) (481, 85.5) ( 18;’129) (62,4, 94.5)
$pecifickost (%) 6 463%’7098) (64,7,71,2) (3;3’788 N (45,3, 52,3)
5,2 38
2CIN2 PPV (%) (14/269) (3,5, 6,6) (16/416) (2,9,4,5)
98,9 99,2
0, ’ £
NPV (%) (543/549) (981, 99.5) (a81/584) (98,1, 99.8)
Prevalencia (%) 4 (20/818) 4 (19/800)
Citlivost (%) ( 195’191 ) (62,3, 98,4) ( 195’191 ) (62,3, 98.4)
$pecifickost’ (%) 6 4687/;3907) (64,6, 71,0) (3;3?’7589) (45,1, 52,0)
37 2,4
2CIN3 PPV (%) (10/269) (2,5, 4,3) (10/416) (1,6,2,7)
99,8 99.7
0, ’ y
NPV (%) (5487549) (99,2, 100) (3831384) (98,9, 100)

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

*18 zien s vysledkami Aptima HPV assay nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostato¢ného objemu
cytologickej vzorky.

Priame porovnanie Aptima HPV assay na systéme Panther a komeréne dostupného HPV
DNA testu demonstruje podobnu citlivost a Statisticky vyznamnu zlepSenu Specificitu Aptima
HPV assay na komeréne dostupnom HPV DNA teste na detekciu 2CIN2, ako to ukazuju
pomery skutoénych pozitivhych a falodne pozitivnych testov (Tabulka 15 a Tabulka 16).

Tabulka 15: Populacia NILM 230 rokov: Pomer skuto&nych pozitivnych hodnét (Aptima HPV assay/
HPV DNA test) pre Zeny s =2CIN2 (neupravené odhady) na zaciatku liecby

HPV DNA Test

Spolu
Pozitivne Negativne
Pozitivne 13 1 14 (73,7 %)
Aptima HPV Assay
Negativne 3 2 5
Spolu 16 (84,2%) 3 19

Pomer skutoénych pozitivhych hodnét = 0,88 (14/16) (95 % Cl: 0,65, 1,10)

Aptima HPV Assay 35 AW-22202-3201 Rev. 003



Vykon testovania systému Panther Aptima

Tabulka 16: Populacia NILM = 30 rokov: Pomer faloSne pozitivnych hodnét (Aptima HPV assay/
HPV DNA test) pre zeny< CIN2 (neupravené odhady) na zaciatku lieCby

HPV DNA Test

Spolu
Pozitivne Negativne
Pozitivne 223 19 242 (31,0 %)
Aptima HPV Assay
Negativne 177 362 539
Spolu 400 (51,2%) 381 781

Pomer faloSne pozitivnych hodnét = 0,61 (242/400) (95 % CI: 0,55, 0,66)

Populacia NILM 230 rokov: Klinicky vykon Aptima HPV assay na systéme Panther po
3 rokoch sledovania

Bolo 10 843 Zien vo veku 30 rokov a starSich s vysledkami cytologickych vySetreni NILM

a platnymi vysledkami Aptima HPV assay na systéme Panther na zaciatku lie€by, ktoré boli
vhodné pre naslednu fazu. Zo zien bez 2CIN2, 67,0 % (7 247/10 823) zien ukoncilo Pap
navstevu v 1. 60,3 % (6 517/10 814) v 2. roku a 58,7 % (6 339/10 807) v 3. roku. Celkovo
58,8 % (6 375/10 843) zien dokondilo studiu (mali =CIN2 na zaciatku alebo pocas
nasledného sledovania a/alebo ukonéenych poZzadovanych navstev).

Z hodnotitefnych 10 843 Zien malo 511 (4,7 %) pozitivhe vysledky Aptima HPV assay na
systéme Panther na zaciatku lieCby. Z tychto 511 Zien malo 255 (49,9 %) bud pozitivny,
alebo negativny 3-ro¢ny stav ochorenia na zaklade cytologickych alebo kolposkopickych/
biopsickych vysledkov. Zostavajucich 10 332 Zien malo negativne vysledky Aptima HPV
assay na systéme Panther na zaciatku lieCby. Z tychto 10 332 zien malo 5 946 (57,5 %) bud
pozitivny, alebo negativny 3-roCny stav ochorenia. Zo 6 201 Zien s 3-ro€nym stavom
ochorenia malo 47 Zien 2CIN2, z toho 23 s 2CIN3; 6 154 Zien malo normalny/CIN1 podla
konsenzualneho panelu histologického prehladu. Zakladné vysledky Aptima HPV assay na
systéme Panther a komer¢ne dostupného HPV DNA testu a 3-roéného stavu ochorenia
(vratane zakladného a nasledného hodnotenia) podfa konsenzualneho panelu histologického
prehladu su uvedené v Tabulka 17.
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Tabulka 17: Populacia NILM =30 rokov: Klasifikacia Zien, ktoré su vhodné pre naslednu fazu, podla
zakladnych vysledkov Aptima HPV assay, zakladné vysledky HPV DNA testov a stav ochorenia

(=CIN2, =2CIN3, neoverené) stanovené v zakladnych a naslednych fazach

Overeny stav
choroby: 2CIN2

Overeny stav
choroby: 2CIN3

Neovereny stav choroby

Vysledky = =
. HPV DNA . - -
HPV Aptima o Spolu zeny :;:‘gres Zeny bez :;:‘gres Zeny bez Strata
assay nim ochorenia nim ochorenia nasledného Neurcity stav*
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) sledovania
Pozitivne Pozitivne 382 23 171 16 178 167 21
Pozitivne Negativne 97 1 48 1 48 44 4
Pozitivne Bez 32 2 10 1 1 17 3
vysledku
Negativne Pozitivne 281 5 129 2 132 130 17
Negativne Negativne 9452 15 5476 3 5488 3756 205
Negativne D62 599 1 320 0 321 264 14
vysledku
Spolu 10 843 47 6 154 23 6178 4378 264

*Zeny, ktoré mali po¢as sledovania abnormaline vysledky cytologického testu a ktoré nemali nasledny vysledok konsenzuaineho
panelu histologického prehfadu, alebo Zzeny s neadekvatnou cytolégiou pri poslednej navsteve. 174 zien s neurcitym stavom
ochorenia ukoncilo sledovanie podla protokolu.

**631 Zien s vysledkami testu Aptima HPV nemalo vysledky testu HPV DNA primarne v désledku nedostatocného objemu
cytologickej vzorky.

3-ro¢né kumulativne riziko ochorenia (2CIN2 a 2CIN3) je zalozené na Kaplanovom-
Meierovom odhade (analyza Zivotného cyklu) a zahffia ochorenie zistené na zaciatku alebo
v sledovani. Zeny, ktoré mali nejakd indikaciu ochorenia (ASC-US alebo zavaznejsie
cytologické vysledky), ale bez konsenzualneho histologického vysetrenia, boli zahrnuté do
analyzy s pouzitim metddy viacnasobnej imputacie na predpovedanie poctu Zien

s ochorenim, ktoré by boli identifikované, ak by Zeny podstupili kolposkopiu.

3-Ro&né kumulativne odhady absolutneho a relativneho rizika pre detekciu 2CIN2 a =CIN3
su uvedené v Tabulka 18.

Tabulka 18: Populacia NILM =30 rokov: 3-roéné kumulativne absolutne a relativne riziko* 2CIN2
a 2CINS3 pre vysledky Aptima HPV assay a testu HPV DNA na zaciatku lieCby

Aptima HPV Assay HPV DNA Test

Absolutne riziko Relativne riziko Absolutne riziko Relativne riziko

Vysledok testu (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Pozitivne 7,90 6,43
(5,50, 11,27) 24 45 (4,50, 9,14) 22.71
>CIN2 Negative 032 (13,85, 43,15) 028 (12,20, 42,30)
9 (0.21,0,51) (0,17, 0,47)
Prevalencia (%) 0,68 0,68
Pozitivne 523 4,14
(3,34, 8,13) 57,11 (2,62, 6,52) 51,34
>CIN3 Neaativne 0,09 (21,09, 154,62) 0,08 (17,74, 148,58)
9 (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Prevalencia (%) 0,34 0,35

*3-ro€né kumulativne rizika upravené pre iné mozné predpoklady boli podobné rizikam v tejto tabulke. Kvéli oakavanym
rozdielom v rizikdch v 1. a 2. roku pre dve skupiny Zien v naslednej $tudii (pacientky s kolposkopiou na zaciatku liecby
a pacientky bez kolposkopie na zaciatku lieCby) bolo hlasené len 3-roéné kumulativne riziko pre kombinované skupiny.
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3-ro¢na kumulativna prevalencia =CIN2 a =CIN3 u zien s cytologickymi vysledkami NILM
na zaciatku lieCby bola 0,68 % a 0,34 %. Relativne riziko 2CIN2 bolo 24,45 (95 % CI 13,85,
43,15), ¢o poukazuje na to, ze u zeny, ktora bola pozitivna v Aptima HPV assay na systéme
Panther, je 24,45-krat vysSia pravdepodobnost vyskytu 2CIN2 ako u zeny, ktora bola

v Aptima HPV assay negativna. Relativne riziko 2CIN3 bolo 57,11 (95 % CI: 21,09, 154,62).

Aptima HPV Assay Klinicka vykonnost’ s tekutymi cytologickymi vzorkami SurePath

Tekuté cytologické vzorky SurePath boli odobraté kanadskym Zenam (n=1350), ktoré boli
vySetrené kvoli jednému alebo viacerym abnormalnym Pap testom, HPV infekcii alebo

z nejakého iného dévodu. Alikvétna €ast (0,5 ml) kazdej vzorky sa preniesla do skimavky
na prenos vzorky Aptima a potom sa oSetrila pouzitim roztoku Aptima Transfer. Jedna
replikacia kazdej vzorky na analyzu sa testovala Aptima HPV assay. Samostatna alikvotna
Cast (1 ml) kaZzdej vzorky sa odobrala na vyhodnotenie komeréne dostupnym testom HPV
PCR. Klinicka senzitivita na detekciu ochorenia, definovana ako vysledok histologického
vySetrenia 2CIN3, sa vypocitala pre Aptima HPV assay aj pre test HPV PCR, ako je uvedené
v Tabulka 19, s pozitivnymi a negativnymi prediktivnymi hodnotami.

Tabulka 19: Vykonnost Aptima HPV Assay a HPV PCR testu na detekciu 2CIN3

Aptima HPV Assay HPV PCR Test
N=1326 N=1351
Vykonnost’ Odhad (95 % CI) Odhad (95 % ClI)
Citlivost (%) (6893'767) (80,8 - 94,6) (79;'787) (87,4 - 98,0)
& 57,3 52,0
Specifickost’ (%) (716/1249) (54,6 - 60,0) (663/1274) (49,3 - 54,8)
11,5 10,7
o, ) - > -
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)
Prevalencia (%) 5,8 (77/1326) 5,7 (77/1351)

Vykon testu Aptima HPV pri odbere vzoriek kréka maternice a ich prenose

Od 735 subjektov sa odobrali vzorky parovych tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep

a vzorky supravy Aptima CSCT. Jeden mililiter (1,0 ml) kazdej tekutej cytologickej vzorky
ThinPrep bol nariedeny do 2,9 ml transportného média pre vzorky Aptima a jedna replikacia
boli testované pomocou testu Aptima HPV v systéme Tigris DTS. Jedna replikacia kazdej
vzorky CSCT sa testovala aj s pouzitim testu Aptima HPV. Bola stanovena percentualna
zhoda testu Aptima HPV medzi tekutou cytologickou vzorkou ThinPrep a vzorkou CSCT

a vysledky su uvedené v Tabulka 20.

Percentualna pozitivna zhoda bola 95,9 % (95 % 1S: 92,6 — 97,8); percentualna negativna
zhoda bola 95,5 % (95 % IS: 93,3 — 97,0) a celkova zhoda bola 95,6 % (95 % 1S: 93,9 — 96,9).
Medzi tekutou cytologickou vzorkou a vzorkami supravy na prenos bola pozorovana silna
korelacia (kappa = 0,90).
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Taburlka 20: Celkova zhoda vysledkov testu Aptima HPV z tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep
a supravy na odber a prenos vzoriek kréka maternice Aptima testovanych v systéme Tigris DTS

Tekuta cytologicka vzorka ThinPrep

Pozitivna Negativna Celkom
Pozitivha 234 22 256
Vzorka supravy Aptima CSCT
Negativna 10 469 479
Celkom 244 491 735

Pozitivna zhoda = 95,9 % (92,6 — 97,8)
Negativna zhoda = 95,5% (93,3 — 97,0)
Celkova zhoda = 95,6% (93,9 — 96,9)
Koeficient kappa = 0,90

Vysokorizikové HPV-pozitivnhe a vysokorizikové HPV-negativne klinické vzorky odobraté

z oboch skriningovych (rutinnych prehliadok) a odporu€anych (kolposkopickych) populacii

s aplikaciou Aptima CSCT boli testované Aptima HPV Assay na systémoch Panther a Tigris
DTS s pouzitim dvoch Sarzi reagenctov. Zhoda medzi systémami Panther a Tigris DTS pre
vzorky CSCT je uvedena v Tabulka 21.

V pripade vzoriek CSCT bola celkova zhoda medzi systémami Panther a Tigris DTS > 98 %,
ako je uvedené v Tabulka 21. Zo 632 testovanych klinickych vzoriek bolo 69 CIN2+ a 38
CIN3+. Citlivost Aptima HPV assay na detekciu CIN2 + bola 97,1 % (95 % C.I. 90,0 % — 99,2 %)
na systéme Panther a 98,6 % (95 % CI: 92,2 — 99,7) na systéme Tigris DTS. Citlivost na
detekciu CIN3+ bola 100 % (ClI: 90,8 % — 100 %) na oboch systémoch Panther a Tigris DTS.

Tabulka 21: Zhoda vysledkov Aptima HPV assayzo vzoriek Aptima CSCT testovanych na
systémoch Tigris DTS a Panther

Tigris DTS System

Pozitivne Negativne Spolu
Pozitivne 490 3 493
Panther System
Negativne 9 130 139
Spolu 499 133 632

Celkova zhoda = 98,1 % (Cl 96,7 — 98,9)
Pozitivna zhoda = 98,2 % (CI 96,6 — 99,0)
Negativna zhoda = 97,7 % (Cl 93,6 — 99,2)

Klinicky vykon testu Aptima HPV Assay so vzorkami z tampénu na odber vzoriek
testu Aptima Multitest

Klinicky vykon vaginalnych vzoriek odobratych v odberovje suprave Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit bol preukazany v studii vykonanej u Zien vo veku 24 — 64 rokov

v Anglicku.® Medzi opravnené Zeny (ktoré spifiali kritéria pre zaradenie a mali platné
vysledky HPV odobraté lekarom a odobraté samoodberom) patrili Zeny, ktoré boli odoslané
na kolposkopiu na dalSie vySetrenie po pozitivnom alebo neadekvatnom vysledku HPV testu
odobratého lekarom z primarneho skriningu alebo skorého opakovaného vySetrenia
najneskor 8 tyzdnov (< 56 dni) pred kolposkopiou (n = 78), a Zeny vo veku 24 — 64 rokov,
ktoré mali termin absolvovanie rutinného skriningu rakoviny kréka maternice alebo ho
absolvovali uz po termine (n = 903).
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Kazdému ucéastnikovi Studie bola odobrata vzorka odobrata samoodberom a vzorka odobrata
lekarom. Vaginalne vzorky odobraté pomocou odberovej supravy Aptima Multitest Swab
Specimen Collection Kit sa pred spracovanim v systéme Panther predhriali na teplotu 90 °C
po€as 75 minut a nechali sa vychladnut.

Podmienena relativna citlivost’ pre vzorky odobraté samoodberom bola definovana ako podiel
pripadov CIN2+ zistenych prostrednictvom pozitivnej vzorky odobratej lekarom, pri ktorych
bol pozitivny vysledok testu HPV aj pri vzorke odobratej samooodberom ziskanej pocas
bezZnej kolposkopie.

Pre podmienenu relativnu Specifickost u Zien bez CIN2+ sa porovnaval pocet Zien

v primarnom skriningu s negativnym vysledkom testu na vzorke odobratej samoodberom pri
rutinnom skriningu s poc¢tom zien s negativnym vysledkom testu na sparovanej vzorke
odobratej lekarom.

Odhadovana podmienena relativna citlivost pre cervikalnu intraepitelialnu neoplaziu
vysokého stupria (CIN2+) bola 0,92 (0,86 — 0,96) a pre CIN3+ bola 1 (0,92 — 1,00). Odhad
relativnej Specificity pre CIN2+ bol 0,87 (0,85 — 0,89).

Limit detekcie (LoD) v cervikalnych vzorkach pri klinickej medznej hodnote

Detekény limit (LoD) pri klinickej medznej hodnote je koncentracia, HPV RNA, ktora poskytuje
pozitivny vysledok (nad klinickou medznou hodnotou) v 95 % pripadov. LoD testu Aptima
HPV Assay sa stanovil testovanim riediacich panelov in vitro transkriptov (IVT) pre v8etkych
14 vysokorizikovych genotypov a 4 HPV-infikovanych bunkovych linii: SiHa, HeLa, MS751

a ME180 (ATCC, Manassas, Virginia). V pripade IVT panelov sa transportné médium vzoriek
obohatilo o IVT v réznych koncentraciach a potom sa pred testovanim zriedilo s jednotlivymi
negativnymi ThinPrep tekutymi cytologickymi vzorkami. V pripade HPV-infikovanych bunkovych
panelov boli vzorky HPV-negativnych ThinPrep tekutych cytologickych vzoriek obohatené
HPV-infikovanymi bunkami v réznych koncentraciach a potom boli pred testovanim zriedené
so vzorkou transportného média. Testovalo sa tridsat’ opakovani kazdej Urovne képie s kazdou
z dvoch Sarzi reagentov na celkom 60 opakovani. Testovanie sa uskutoChovalo poc¢as

17 dni, priCom kazdy den sa vykonalo minimalne 1 az 12 cyklov a pat opakovani pre dany
genotyp a koncentraciu testované v kazdom cykle. 95 % detekény limit sa vypodital

z regresnej analyzy vysledkov pozitivity Probit pre kazdy dilucny panel.

Vysledky analyzy Probit ukazuju, Tabulka 22 ze HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 59
a 68 mali v 95 % detekcéné limity mensie ako 100 kopii/reakcii; a typy 52, 58, a 66 mali

v 95 % detekéné limity medzi 100 a 500 képiami/reakciami. Styri testované bunkové linie
mali v 95 % detekéné limity nizSie ako 1 bunka/reakcia.
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Tabulka 22: Limit stanovenia v cervikalnych vzorkach odobratych lekarom pri klinickej medzne;j
hodnote

Ciel Limit detekcie*
(95 % CI)

HPV 16 49,4 (37,1 -73,0)
HPV 18 44,0 (34,4 -62,1)
HPV 31 32,5(23,2-52,1)
HPV 33 67,5 (48,8 — 106,2)
HPV 35 32,7 (23,6 - 51,4)
HPV 39 20,9 (16,3 — 29,5)
HPV 45 37,1(27,9 - 54,7)
HPV 51 51,1 (36,3 -83,9)
HPV 52 410,2 (310,7 — 595,1)
HPV 56 59,4 (46,7 — 81,5)
HPV 58 124,1 (90,7 - 190,1)
HPV 59 81,1 (61,9 — 116,6)
HPV 66 118,5 (83,2 — 202,0)
HPV 68 22,4 (17,1 -32,4)

SiHa 0,25 (0,19 - 0,36)
HelLa 0,11 (0,09 — 0,14)
ME180 0,10 (0,08 - 0,16)
MS751 0,17 (0,14 — 0,25)

* Kopie na reakciu pre IVT a bunky na reakciu pre bunkové linie

Limit detekcie (LoD) vo vaginalnych vzorkach pri klinickej medznej hodnote

LoD testu Aptima HPV Assay sa stanovil testovanim riediacich panelov IVT pre vSetkych
14 vysokorizikovych genotypov a 4 bunkovych linii infikovanych HPV (SiHa, HeLa, ME180
a MS751) v matrici suhrnnych vaginalnych vzoriek negativnych na HPV odobratych
samoodberom. Do kazdej negativnej skupiny matrice vzoriek vaginalnych vyterov boli
pridané cielové koncentracie pod koncentraciou LoD, na drovni LoD a nad drovriou LoD.

S kazdou z 2 SarZi reagencii sa testovalo dvadsat replikatov kazdej koncentracie za pouzitia
2 systémov Panther/Panther Fusion. LoD pri klinickej medznej hodnote bol definovany ako
koncentracia HPV RNA, ktora poskytovala pozitivny vysledok v aspor 95 % pripadov.

Tabulka 23 uvadza LoD stanovenu na zaklade Sarze reagencie, ktora poskytuje
najkonzervativnejSiu (najvyssiu) LoD s obojstrannym 95 % intervalom spolahlivosti. HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 66 a 68 mali v 95 % detekéné limity mensie ako 100 képii/reakcii;
HPV 52, 56, 58 a 59 mali v 95 % detekéné limity medzi 100 a 600 képiami/reakciami.

4 bunkové linie maju 95 % limit detekcie pri 1 alebo menej ako 1 bunke/reakcii.
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Taburlka 23: Limit detekcie vo vaginalnych vzorkach odobratych samoodberom pri klinickej medznej

hodnote

Ciel Limit detekcie* 95 % ClI
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 %

* Kopie na reakciu pre IVT a bunky na reakciu pre bunkové linie
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Presnost’ testu

Presnost Aptima HPV assay bola hodnotena v dvoch &tudiach s pouzitim rovnakého 20-Clenného
panelu. Studia 1 sa uskutoénila na 3 miestach, 2 externé a 1 interné a Studia 2 sa uskutoénila
interne. Panel zahffal 13 pozitivnych ¢lenov HPV assay s koncentraciami pri alebo nad hranicou
detekcie testu (oakavana pozitivita: = 95 %), 3 HPV-pozitivnych €lenov s koncentraciami pod
hranicou detekcie testu (oCakavana pozitivita: > 0 % az < 25 %) a 4 HPV-negativne Cleny.
HPV-pozitivhe Cleny panelu sa pripravili obohatenim in vitro RNA transkriptov (IVT) do roztoku
PreservCyt zriedeného s transportnym médiom pre vzorky (STM) alebo kultivovanych buniek
infikovanych HPV (SiHa, HeLa, MS751; ATCC, Manassas, Virginia) do spojenych negativnych
tekutych cytologickych vzoriek ThinPrep zriedenych s STM. HPV-negativne &leny panelu boli
pripravené s roztokom PreservCyt alebo spojenymi negativnymi tekutymi cytologickymi
vzorkami ThinPrep zriedenymi s STM.

V Studii 1, 2 operatori v kazdej z troch testovacich lokalit (1 pristroj na miesto) vykonali

2 pracovné zoznamy Aptima HPV assay denne (1 s kazdou $arzou reagentu) poc¢as 3 dni.
Kazdy pracovny zoznam obsahoval 3 replikacie kazdy ¢len panelu reprodukovatelnosti.
Stoosem (108) jednotlivych skumaviek so vzorkami sa testovalo pre kazdého €lena panelu
(3 miesta x 1 pristroj x 2 operatori x 2 davky x 3 pracovné zoznamy x 3 opakovania). V tudii
2 sa testovanie uskutoCriovalo interne poc¢as 13 dni s celkovo 162 reakciami testovanymi pre
kazdy ¢len panelu (1 miesto x 3 nastroje x 3 operatori x 3 davky x 2 pracovné zoznamy X
3 opakovania).

Cleny panelu st opisané v Tabulka 24a (Cleny panelu s o&akavanymi pozitivnymi
vysledkami) a Tabulka 24b (Eleny panelu s oCakavanymi negativnymi vysledkami) spolu so
zhrnutim dohody s o€akavanymi vysledkami a hodnotami S/CO analytu na 2,5., 50. a 97,5.
percentilu distribucie S/CO. Variabilita S/CO analytu pre ¢leny panelu s oCakavanymi
pozitivnymi vysledkami je uvedena v Tabulka 25 pre Studiu 1 a Tabulka 26 pre Studiu 2.
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Tabulka 24a: Studia presnosti Aptima HPV assay 1 a 2: Popis panelov, pozitivna dohoda
a percentualne rozdelenie hodn6t S/CO analytu pre €leny panelu s o€akavanymi pozitivnymi
vysledkami

Stadia 1 Stadia 2
(3 testovacie pracoviska) (1 testovacie pracovisko)
Opis panela
(kopie alebo bunky/ Analyt S/CO Analyt S/CO
reakcie) % pozitivha zhoda Percentil % pozitivna zhoda Percentil
(95 % IS) (95 % IS)
2,5. 50. 97,5. 2,5. 50. 97,5.
Vysokopozitivna klinicka 100 (107/107) 100 (161/161)
vzorka HPV 1 (96.5; 100) 21,16 29,64 33,63 (97.7: 100) 2250 26,84 30,67
Vysokopozitivnaklinicka 100 (107/107) 100 (162/162)
vzorka HPV 2 (96.5; 100) 2598 29,77 36,03 (97.7: 100) 2500 28,61 33,99
HPV 16 IVT 100 (107/107) 100 (161/161)
(1 830 kopii) (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)
(1 550 kopii) (96.5: 100) 13,09 14,55 18,08 (97.7: 100) 11,26 13,47 15,63
Nizkopozitivna klinicka 94,4 (101/107) 89,5 (145/162)
vzorka HPV 1 (88,3: 97.4) 0,00 993 11,03 (83,3; 93,3) 0,00 953 1095
Nizkopozitivna klinicka 88,0 (95/108) 92,0 (149/162)
vzorka HPV 2 (80,5: 92.8) 0,00 7,30 16,63 (86,8; 95,3) 0.00 756 19,67
Nizkopozitivna klinicka 100 (108/108) 97,5 (157/161)
vzorka HPV 3 (96,6: 100) 280 1019 17,08 (93,8; 99,0) 114 953 1538
Nizkopozitivna klinicka 90,7 (98/108) 92,6 (150/162)
vzorka HPV 4 (83,8; 94,9) 0,00 4.48 11,16 (87,5; 95,7) 0,00 466 12,00
HPV 16 IVT 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 Kopii) (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 Kopii) (96.6: 100) 4,87 12,01 15,21 (97.6: 100) 7,82 11,59 13,84
MS751 bunky 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 bunky) (96.6: 100) 590 10,99 14,00 (97.7: 100) 5,61 10,14 12,26
HeLa bunky 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 bunky) (96.6; 100) 1,43 6,19 13,28 (97.7: 100) 3,24 7,88 12,58
SiHa bunky 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 bunky)* (80.3; 92.8) 0,00 9,80 11,04 (83,8 93,3) 0,00 9,19 10,94

IVT = in vitro transkript

*Oc¢akavana % pozitivna zhoda ~95 %; pozorovana nizSia pravdepodobnost v désledku vyrobnej variability ¢lena panela.
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Tabulka 24b: Studia presnosti Aptima HPV assay 1 a 2: Popis panelov, Negativna zhoda
a percentualne rozdelenie hodnét S/CO analytu pre €leny panelu s o¢akavanymi negativnymi

vysledkami
Stadia 1 Stadia 2
(3 testovacie pracoviska) (1 testovacie pracovisko)
Opis panela
(kopie alebo bunky/ Analyt S/CO Analyt S/CO
reakcie) % negativna zhoda Percentil % negativna zhoda Percentil
(95 % IS) (95 % IS)
2,5. 50. 97,5. 2,5. 50. 97,5.
MS751 bunky 87,0 (94/108) 93,8 (152/162)
(0,005 bunky) (79,4; 92,1) 0,00 0,00 4,37 (89,0; 96,6) 0.00 0.00 225
SiHa bunky 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)
(0,008 bunky) (92,1; 99,1) 0,00 0,00 1,53 (91,4; 97,9) 0.00 0.00 7,56
HeLa bunky 70,4 (76/108) 67,3 (109/162)
(0,02 bunky) (61,2: 78,2) 000 000 395 (59,8: 74,0) 000 012 635
HPV-negativna klinicka 99,1 (107/108) 100 (162/162)
vzorka 1 (94,9; 99,8) 0,00 0,00 0,33 (97,7; 100) 0,00 0,00 0.07
HPV-negativna klinicka 97,2 (105/108) 100 (162/162)
vzorka 2 (92,1: 99,1) 0,00 000 121 (97.7: 100) 000 000 005
99,1 (107/108) 100 (162/162)
Roztok PreservCyt 1 (94,9: 99.8) 0,00 0,00 0,15 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,06
99,1 (107/108) 100 (161/161)
Roztok PreservCyt 2 (94,9: 99,8) 0,00 0,00 0,22 (97.7: 100) 0,00 0,00 0,09
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Tabulka 25: Studia presnosti Aptima HPV assay 1: Variabilita signalu pre &leny panelu s o8akavanymi
pozitivnymi vysledkami

Medzi V ramci
Medzi Medzi Medzi pracovnymi pracovnych
Opis panela nastrojmi operatormi Sarzami zoznamami  zoznamov Spolu
(képie alebo Prieme
bunky/reakcia) n rS/ICO SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
HPV vysokopozitivha

A 107* 29,34 0,00 0,0 0,00 0,0 1,43 4,9 1,87 64 1,49 51 2,79 9,5
klinicka vzorka 1

HPV vysokopozitivna .. 3059 055 18 000 00 106 35 073 24 221 73 261 87
klinicka vzorka 2
HPV 16 IVT 107* 11,20 009 08 016 14 003 03 014 13 046 41 052 46
(1830 kopii)
HPV 18 IVT 107 1489 018 12 000 00 020 13 014 09 153 103 156 105
(1550 kopii)

HPV nizkopozitivha

L 107 8,24 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 3,23 392 3,23 392
klinicka vzorka 1

HPV nizkopozitivha

L, 108 7,07 0,00 0,0 041 5,8 0,00 0,0 0,00 0,0 457 64,7 459 65,0
klinicka vzorka 2

HPV nizkopozitivha

L, 108 10,23 0,26 2,5 0,00 0,0 0,00 0,0 1,32 129 323 316 349 342
klinicka vzorka 3

HPV nizkopozitivha

L, 108 468 050 10,7 0,20 4,2 0,00 0,0 099 211 3,02 64,6 3,22 689
klinicka vzorka 4

HPV1§“_’,T 102* 11,09 008 07 000 00 000 00 026 23 054 49 0,61 55
(183 kopii)
HPV18,IY,T 108 11,78 0,00 00 043 37 000 00 112 95 197 16,7 230 196
(155 kopii)

MS751 bunky

(0,63 bunky) 108 10,73 000 00 059 55 o072 67 08 76 18 173 223 208

HelLa bunky

(0,35 bunky) 108 6,78 000 00 05 83 000 00 123 182 3,08 455 3,37 497

SiHa bunky

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

CV = variaény koeficient; IVT = in vitro transkript; SD = $tandardna odchylka

*Dvanast’ vzoriek malo neplatné vysledky Aptima HPV assay (1 pre HPV-vysokopozitivnu klinick vzorku 1, 1 pre
HPV-vysokopozitivnu klinickl vzorku 2, 1 pre HPV 16 IVT (1830 koépii), 1 pre HPV 18 IVT (1 550 képii), 1 pre
HPV-nizkopozitivnu klinicki vzorku 1, 6 pre HPV 16 IVT (183 kopii) a 1 pre bunky SiHa (0,90 buniek)).

Poznamka: Variabilita niektorych faktorov méze byt Ciselne negativna. Méze sa to stat, ak je variabilita spésobena tymito
faktormi velmi mala. V tychto pripadoch st SD a CV zobrazené ako nula.
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Tabulka 26: Studia presnosti Aptima HPV assay 2: Variabilita signalu pre &leny panelu s
oCakavanymi pozitivnymi vysledkami

Medzi V ramci
. Medzi Medzi Medzi pracovnymi pracovnych
Opis panela nastrojmi operatormi Sarzami zoznamami  zozhamov Spolu
(képie alebo Prieme
bunky/reakcia) n rS/ICO SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
HPV vysokopozitivha

e 161* 26,81 0,75 2,8 0,00 0,0 0,91 34 048 1,8 1,84 6,9 224 83
klinicka vzorka 1

HPV vysokopozitivha

LT 162 28,83 0,00 0,0 0,00 0,0 0,96 3,3 0,65 23 235 82 2,62 9,1
klinicka vzorka 2

HPV16,IV.T 161* 11,07 014 12 000 00 005 05 016 14 032 29 039 35
(1830 kopii)
HPV18,IV.T 162 13,34 0,14 11 012 09 100 75 031 23 075 56 131 9,8
(1550 kopii)

HPV nizkopozitivha

L, 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
klinicka vzorka 1

HPV nizkopozitivha

L 162 7,59 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 525 692 525 692
klinicka vzorka 2

HPV nizkopozitivha

s 161* 8,83 0,00 0,0 0,00 0,0 0,26 3,0 0,00 0,0 348 394 349 395
klinicka vzorka 3

HPV nizkopozitivha

L 162 4,95 0,00 0,0 0,00 0,0 0,75 15,2 0,00 0,0 33 676 343 693
klinicka vzorka 4

HPV16,“.I,T 162 11,02 013 12 0N 10 012 11 013 12 054 49 059 54
(183 kopii)
HPV18,“.I.T 159* 1140 0,16 14 017 15 121 106 023 20 1,17 103 1,72 150
(155 kopii)

MS751 bunky

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

HelLa bunky

(0,35 bunky) 162 780 05 70 000 00 08 109 000 00 244 313 265 339

SiHa bunky

(0,90 bunky) 162 730 032 43 000 00 093 12,7 104 143 349 478 377 517

CV = variaény koeficient; IVT = in vitro transkript; SD = $tandardna odchylka

*Sest’ vzoriek malo neplatné vysledky testu Aptima HPV (1 pre HPV-vysokopozitivnu klinickd vzorku 1, 1 pre HPV 16 IVT
(1830 kopii), 1 pre HPV-nizkopozitivnu klinicki vzorku 3, 3 pre HPV 18 IVT (155 kopii)).

Poznamka: Variabilita niektorych faktorov méze byt éiselne negativna. MézZe sa to stat, ak je variabilita sp6sobena tymito
faktormi velmi mala. V tychto pripadoch st SD a CV zobrazené ako nula.

Krizova reaktivita

Poznamka: Testovanie s potencialne skrizene reaktivnymi organizmami v pripade testu
Aptima HPV sa uskutoCnilo pomocou systému Tigris DTS. Test Aptima HPV bol prvykrat
spusteny v systéme Tigris DTS v roku 2008. V roku 2011 boli indikacie rozSirené na pouZitie
testu Aptima HPV v systéme Panther. Systém Panther je alternativna menSia pristrojova
platforma k systému Tigris DTS. Oba systémy st uréené na pine automatizované testovanie
amplifikovanych nukleovych kyselin pri diagnostickych testoch. Vybrané testovanie vykonu
testov dokoncené v systéme Tigris DTS bolo vyuzité na podporu vykonu testov v systéme
Panther.
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Analyticka Specificita testu Aptima HPV bola hodnotend pomocou média s roztokom
PreservCyt zriedeného v pomere 1: 2,9 do STM a obohateného kultivovanymi baktériami,
kvasinkami alebo hubami; kultivovanym virusom alebo nizkorizikovym HPV in vitro

,,,,,,

hodnotenie ucinku pritomnosti mikroorganizmu na Specificitu testu boli zalozené na
pozitivite. Krizova reaktivita bola pozorovana u nizko rizikovych HPV genotypov 26, 67, 70
a 82, ale u ziadneho z inych testovanych organizmov.

Tabulka 27: Panel analytickej Specificity: Organizmy a koncentracia bez krizovej

reaktivity
Testovana Testovana
Organizmus koncentracia s Organizmus koncentracia
krizovou reaktivitou s krizovou reaktivitou
Baktérie
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10° CFU/mI Lactobacillus mucosae* 1 x 10° CFU/mI

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 10" CFU/ml

Bifidobacterium longum*

1 x 10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10° CFU/ml

Campylobacter fetus-fetus

1 x 10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae
a Chlamydia trachomatis

2,5 x 10’ CFU/ml
2,3 x 10° TCID5/ml

Campylobacter jejuni*

1 x 10° CFU/ml

Neisseria meningitidis

1 x 10° CFU/ml

Chlamydia trachomatis

3,2 x 10° TCIDs/ml

Peptoniphilus lacrimalis

1 x 10° CFU/ml

Clostridium difficile

6 x 10" CFU/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1 x 10° CFU/ml

Clostridium perfringens

1 x 10° CFU/ml

Prevotella bivia*

1 x 10° CFU/ml

Corynebacterium genitalium

1 x 10° CFU/ml

Propionibacterium acnes

1 x 10° CFU/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 10° CFU/ml

Proteus mirabilis

1 x 10° CFU/ml

Eggerthella lenta*

1 x 10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x 10° CFU/ml

Enterobacter cloacae

1 x 10® CFU/ml

Providencia stuartii

1 x 10° CFU/ml

Enterococcus faecalis

1 x 10° CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10° CFU/ml

Escherichia coli

1 x 10° CFU/ml

Ruminococcus productus

1 x 10° CFU/ml

Finegoldia magna

1 x 10° CFU/ml

Serratia marcescens

1 x 10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1 x 10° CFU/ml

Sneathia amnii*

1 x 10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1 x 10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x 10° CFU/ml

Haemophilus ducreyi

1 x 10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1 x 10° CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° CFU/ml

Staphylococcus saprophyticus

1 x 10° CFU/ml

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

1 x 10° CFU/ml

Streptococcus sanguinis

1 x 10° CFU/ml
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Tabulka 27: Panel analytickej Specificity: Organizmy a koncentracia bez krizovej
reaktivity (pokraCovanie)

Testovana Testovana
Organizmus koncentracia s Organizmus koncentracia
krizovou reaktivitou s krizovou reaktivitou

5 . .
1 x 10° CFU/ml 1 x 10° genémovych

Lactobacillus gasseri* Ureaplasma parvum™ kopii/ml
Lactobacillus iners* 1 x 10° CFU/ml Ureaplasma urealyticum 1 x 10° CFU/ml
Lactobacillus jensenii 1 x 10° CFU/ml

Kvasinky/prvoky

Candida albicans 1 x 10° CFU/ml Pichia fermentans* 1 x 10° CFU/mI
Cryptococcus neoformans™ 1x10° CFU/mlI Trichomonas tenax* 1x10° buniek/ml**
Pentatrichomonas hominis* 1 x 10° buniek/ml Trichomonas vaginalis 1 x 107 buniek/ml

Virusy
Adenovirus 2 1 x 107 vp/ml Herpes simplex virus 1 2,5 x 10° TCIDgp/ml
Adenovirus 40* 1x 10:(g§ir;/c3r:1'rl10vych Herpes simplex virus 2 5 x 10* TCIDgo/ml

Cytomegalovirus 5,6 x 10? TCID5¢/ml HIV-1 1,0 x 10° képii/ml

Virus Epsteina a Barrovej 4,3 x 106 vp/ml SVv40 1,2 x 10* TCID5p/ml

Necielené HPV genotypy

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

vp = virusové Gastice; CFU = jednotky tvoriace kolénie; TCID50 = infekéna davka tkanivovej kultary 50
Poznamka: Tu¢né pismo oznacuje typy, pri ktorych bola pozorovana krizova reaktivita (> 5 % pozitivita) pri testovani
v koncentraciach vyssich, ako je uvedené v tabulke.

*Dodatocné mikroorganizmy boli hodnotené na krizovu reaktivitu a mikrobialnu interferenciu pri vaginalnych vzorkach
odobratych samoodberom. Panel zloZeny z 15 mikroorganizmov bol testovany v STM v nepritomnosti alebo pritomnosti buniek
SiHa pri 3X LoD. Ziadna krizové reaktivita ani mikrobiéina interferencia nebola pozorovanda u Ziadneho z organizmov pri
uvedenych koncentréaciach.

** Nebola pozorovana Ziadna Krizova reaktivita pre Tricomonas tenax. Zatial' ¢o sa v pritomnosti Trichomonas tenax zachovala
100 % pozitivita na cielovy HPV (bunky SiHa pri 3X LoD), pozorovalo sa znizenie hodnét S/CO, ktoré sa ziskali pocas
opakovaného testovania pri koncentracii 1x10° buniek/ml.

Analyticka citlivost testu Aptima HPV v pritomnosti mikroorganizmov bola hodnotena na
rovnakom paneli, ktory opisuje Tabulka 27, a ktory bol tiezZ obohateny nizkou koncentraciou
pritomnosti mikroorganizmu na citlivost’ testu boli zalozené na pozitivite. Citlivost’ testu
Aptima HPV nebola ovplyvnena Ziadnym testovanym organizmom.
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Vykon testovania systému Panther Aptima

Interferencia

Poznamka: Testovanie s potencialne interferujucimi substanciami pre Aptima HPV Assay
sa uskutoCnilo pomocou systému Tigris DTS. Test Aptima HPV Assay bol prvykrat
spusteny v systéme Tigris DTS v roku 2008. V roku 2011 boli indikacie rozSirené na
pouZzitie testu Aptima HPV Assay v systéme Panther. Systém Panther je v porovnani so
systémom Tigris DTS alternativna mensia pristrojova platforma. Oba systémy su uréené na
plne automatizované testovanie amplifikovanych nukleovych Kkyselin pri diagnostickych
testoch. Vybrané testovanie vykonu testov dokonéené v systéme Tigris DTS bolo vyuZzité
na podporu vykonu testov v systéme Panther.

Latky, ktoré opisuje Tabulka 27, boli jednotlivo pridané do roztoku PreservCyt v mnoZstve
1% a 10 % obj./obj. alebo hmot./obj., zriedené s STM a potom testované pomocou testu
Aptima HPV. VSetky latky sa testovali v pritomnosti a nepritomnosti kultivovanych buniek
infikovanych HPV (SiHa, 3 bunky/reakcia). Interferencia bola pozorovana u dvoch zo
siedmich lubrikantov, ktoré obsahovali polyquaternium 15 a jedného z piatich antifungalnych
liekov, ktoré obsahuju tiokonazol. Interferencia sa nepozorovala pri Ziadnej inej testovanej
latke.
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Aptima Vykon testovania systému Panther

Tabulka 28: Latky testované na moznu interferenciu s testom Aptima HPV Assay

Najvyssia testovana
koncentracia*, ktora

Kategoria produktu Znacka alebo typ produktu neinterferovala s vykonom testu
Lubrikant KY senzuélne zvihéenie 10 % obj./obj.
KY hrejivé Zelé 10 % hmot./obj.
KY hrejiva tekutina 10 % obj./obj.
CVS osobny lubrikant 10 % hmot./obj.
Hrejivé masazne mlieko a osobny lubrikant cielovej znacky 10 % obj./obj.

0,3 % hmot./obj.
Osobny lubrikant Astroglide** (0,075 % hmot./obj. testovacia
vzorka)

0,1 % obj./obj.

Lubrika¢na tekutina cielovej znacky** (0,025 % obj./obj. testovacia vzorka)

Spermicid Glynol Il vaginalna antikoncepcia, pévodné zloZenie 10 % hmot./obj.
Glynol Il vaginalna antikoncepcia, extra silna 10 % hmot./obj.

Delfen vaginalna antikoncepéna pena 10 % hmot./obj.

Encare vaginalna antikoncepcia 10 % hmot./obj.

Conceptrol vaginalna antikoncepcia 10 % hmot./obj.

Antifungalne lieky/ Vagisil maximalna sila 10 % hmot./obj.
lleky protl svrbsniu Monistat upokojujuca starostlivost’ 10 % hmot./obj.
Monistat 3 kombinované balenie 10 % hmot./obj.

0,3 % hmot./obj.

Ciefovéa znacka Tioconazole 1 (0,075 % hmot./obj. testovacia
vzorka)
Cielova znacka Miconazole 3 10 % hmot./obj.
Antibioticky gél' Metronidazolovy gél 123 pg/ml
Antivirusovy krém' Zovirax (acyklovir) krém 66 pg/ml
Abreva krém na opar 5 % hmot./obj.
Krém na hemoroidy* Anusol krém na hemoroidy™ 1 % hmot./obj.
Pripravok H krém na hemoroidy 5 % hmot./obj.
Steroidovy krém’ Krém proti svrbeniu Cortizone-10 Max Strength 5 % hmot./obj.

Antisepticky roztok s pripravok v jédovanym povidonom

Preplach’ 5 % obj./obj.

Dynarex
Vaginalna sprcha Summer's Eve, extra Cistiaci ocot a voda 5 % obj./obj.
Preplach na zmiernenie zapachu Summer’s Eve 5 % hmot./obj.
Pri| k Y i .
riprave niz:;?yvanle pre Cistiaci pripravok na umyvanie Summer’s Eve 5 % obj./obj.
Pripravok na umyvanie za sucha Vagisil 5 % obj./obj.
Gél na'odstranenle Gél na odstranenie zapachu RepHresh 5 % obj./obj.
zapachu'
Dezinfekény pri k .
ezinte cr:zlg;lpravo na Dezinfekény pripravok na ruky Germ-X 5 % hmot./obj.
Mydlo na ruky' Antibakteriélne tekuté mydlo na ruky Dial 5 % hmot./obj.
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Vykon testovania systému Panther

Aptima

Tabulka 28: Latky testované na moznu interferenciu s testom Aptima HPV Assay (pokracovanie)

Kategoéria produktu

Znacka alebo typ produktu

Najvyssia testovana
koncentracia*, ktora
neinterferovala s vykonom testu

Gélové mydlo na ruky Method

5 % hmot./obj.

Telové mlieko’

Telové mlieko NIVEA

5 % hmot./obj.

Hydrata¢né mlieko CeraVe

5 % hmotn./obj.

Opalovaci krém’

Krém na opalovanie Neutrogena

5 % hmot./obj.

Hydratacné mlieko na opalovanie NIVEA

5 % hmot./obj.

Mineralne mlieko na opalovanie Coppertone Sport'

2,5 % hmot./obj.

Ladova kyselina octova

EMD M/N AX0073-11

10 % obj./obj.

PIna krv Plna krv 10 % obj./obj.
Hlient Bravcovy mucin' 2,5 % hmot./obj.
Intravaginalne hormény'  Estradiol (estrogén) 7,5 ug/ml
Progesteron 0,18 mg/ml
Seminalna tekutina’ Seminalna tekutina 5 % obj./obj.

Leukocyty'

Leukocyty

1 x 10° buniek/ml

* Koncentracia vo vzorke PreservCyt Solution; koncentracia testovanej vzorky je 1/4 koncentracie v désledku prenosu
vzorky PreservCyt Solutiondo prenosovej skimavky obsahujucej STM.

** Osobné lubrikanty, ktoré obsahuju polyquaternium 15.

'Dalsie latky sa hodnotili z hladiska interferencie vo vaginalnych vzorkach odobratych samoodberom. Panel pozostavajci
z 15 latok bol testovany v STM v nepritomnosti alebo v pritomnosti buniek SiHa pri 3X LoD.

™ Interferencia bola pozorovana pri nasledujucich latkach, ak boli pritomné v koncentraciach vyssich, ako su uvedené: krém na
hemoroidy (obsahujici oxid zino€naty, oxid bizmutity a peruansky balzam) v koncentracii 1 % hmot./obj., opalovaci krém
(obsahujuci oxid zino¢naty) v koncentracii 2,5 % hmot./obj. a hlien v koncentracii 2,5 % hmot./obj..
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