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Genel Bilgiler Aptima

Genel Bilgiler

Kullanim Amaci

Aptima HPV Testi, insan papilloma virisinin (HPV) 14 yuksek riskli tipinden (16/18/31/33/35/
39/45/51/52/56/58/59/66/68) E6/E7 viral mesajci RNA’nin (mMRNA) in vitro kalitatif tespiti igin
bir hedef amplifikasyon nukleik asit prob testidir. Aptima HPV Testi 14 yuksek riskli tip
arasinda ayrim yapmaz.

» Aptima HPV Testi, ASC-US (6nemi belirlenmemis atipik skuamé6z hiicreler) Pap testi
sonuglari olan hastalarin kolposkopiye yonlendirme ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla
taranmasinda kullanilir. Bu testin sonuglarinin, kadinlarin kolposkopiye gitmesini
engellemesi amaglanmamaktadir.

» Aptima HPV Testi, yuksek riskli HPV tiplerinin varhgini veya yoklugunu degerlendirmek
amacilyla yardimci tarama (ortak test) icin servikal sitolojiyle birlikte kullanilabilir. Bu bilgi,
hekimin sitoloji ge¢cmisine iliskin degerlendirmesi, diger risk faktorleri ve profesyonel
kilavuz ilkelerle birlikte hasta ydnetimini yonlendirmek igin kullanilabilir.

+ Aptima HPV Testi, rahim adzi kanseri gelisimi veya yuksek dereceli hastalik varligi
acisindan yuksek risk altinda olan kadinlari belirlemek igin, servikal sitoloji olsun veya
olmasin, birinci basamak birincil tarama testi olarak kullanilabilir. Bu bilgi, hekimin
hastanin tarama gecmisine iliskin degerlendirmesi, diger risk faktorleri ve profesyonel
kilavuz ilkelerle birlikte hasta yénetimini yonlendirmek igin kullanilabilir.

Aptima HPV Testi, asagidaki 6rnek tarlerini Panther sistemi Gzerinde test etmek igin
kullanilabilir: PreservCytcozeltisi iceren ThinPrep Pap Test flakonlarinda PAP islemi éncesi
veya sonrasi klinisyen tarafindan toplanan servikal érnekler, Aptima Servikal Ornek Toplama
ve Tasima Kiti ile toplanan servikal drnekler veya SurePath Koruyucu Sivi iginde toplanan
servikal drnekler veya Aptima Coklu Test Siriintii Ornegi Toplama Kiti iginde kisinin kendi
kendine topladigi vajinal drnekler.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Rahim adzi kanseri dlinyada en sik gorilen kadin kanserlerinden biridir. HPV, tum rahim agzi
kanserlerinin %99'undan fazlasindan sorumlu olan etiyolojik ajandir.”>* HPV, 100'den fazla
genotipten olusan, cinsel yolla bulasan yaygin bir DNA virGsudur.*

HPV viral genomu, yaklasik 7.900 baz cifti uzunlugunda cift sarmalli dairesel bir DNA'dIr.
Genomun Ust Uste binen sekiz acik okuma cergevesi vardir. Alti erken (E) gen, iki ge¢ (L)
gen ve bir okunmayan uzun kontrol bélgesi vardir. L1 ve L2 genleri, major ve mindr kapsid
proteinlerini kodlar. Erken genler HPV viral replikasyonunu dizenler. YUksek riskli HPV
genotiplerinden E6 ve E7 genleri bilinen onkogenlerdir. E6/E7 polisistronik mRNA'dan
eksprese edilen proteinler, hiicresel p53 ve retinoblastoma protein fonksiyonlarini degistirerek
hicre dénglsu kontrol noktalarinin bozulmasina ve hicre genomu dengesizligine yol acar.”*

On dort HPV genotipinin servikal hastalik igin patojenik veya yuksek riskli oldugu kabul
edilmektedir.® Birden fazla calisma 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68
genotiplerini hastaligin ilerlemesiyle iligkilendirmistir.> ®”Bu tiplerden biriyle kalici enfeksiyonu
olan kadinlarda siddetli displazi veya servikal karsinoma gelisme riski yUksektir.®®

HPV enfeksiyonlari ¢ok yaygindir ve ¢ogu kadin 6 ila 12 ay icinde HPV enfeksiyonlarini
temizleyecektir.** HPV nukleik asit varlidi, servikal displazi veya rahim agzi kanserinin
mevcut oldugu anlamina gelmez. Bununla birlikte, servikal hastaligin tespitine yonelik etkili
bir yaklasim, HPV'nin kalici viral enfeksiyonu ve hilicresel dénisimu tesvik eden onkojenik
unsurlarini hedeflemektir.”

Aptima HPV Testi 2 AW-22202-3601 Rev. 002



Aptima Genel Bilgiler

Rahim Agzi Kanseri igin Birincil Taramada Aptima HPV Testi Klinik Performansi

Aptima HPV testinin birincil tarama ydnteminde kullanildidinda klinik performansi, bagimsiz
arastirmacilar tarafindan yapilan birgok ¢alismada arastirilmistir. En az 25 hakemli yayin"*
15 ayri klinik ¢alismadan, on bir Ulkede (Cin, Kanada, Fransa, Meksika, ingiltere, Danimarka,
Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri, Aimanya, isveg ve Tayland) kayitl kadinlarda birincil
taramada Aptima HPV'nin performansini bildirmektedir. Bu g¢alismalardan elde edilen veriler,
Aptima HPV'nin, rahim agzi kanseri 6ncesine ve rahim agzi kanserine yonelik birincil tarama
icin kullanildiginda, klinik olarak dogrulanmis diger HPV testlerine kiyasla benzer Klinik
performansa sahip oldugunu gostermektedir.

Prosediiriin Esaslari

Aptima HPV Testi, tek bir tlipte gerceklesen ¢ ana adimi igerir: hedef yakalama, Transkripsiyon
Aracili Amplifikasyon (TMA),” ile hedef amplifikasyonu ve Hibridizasyon Korumali Test (HPA)
ile amplifikasyon urunlerinin (amplikon) tespiti.® Test; nukleik asit yakalama, amplifikasyon ve
tespitin yani sira operatdr veya enstriman hatasini izlemek igin bir Dahili Kontrol (IC) igerir.

Ornekler hiicreleri pargalayan, mRNA’yl serbest birakan ve saklama sirasinda bozulmaya
karsl koruyan ornek tasima ortamini (STM) iceren bir tlpte toplanir veya tiipe aktarilir.
Aptima HPV Testi gerceklestirildiginde hedef mRNA, manyetik mikropartikullere bagl
yakalama oligomerleri kullanilarak érnekten izole edilir. Yakalama oligomerleri, HPY mRNA
hedef molekullerinin belirli bdlgelerine tamamlayici dizilerin yani sira bir dizi deoksiadenozin
kalintisi igerir. Hibridizasyon adimi sirasinda, yakalama oligomerlerinin diziye 6zgu bdlgeleri,
HPV mRNA hedef molekilinin belirli bélgelerine baglanir. Yakalama oligomeri: hedef
kompleksi daha sonra reaksiyonun sicakliginin oda sicakliina dusuarilmesiyle ¢ozeltiden
yakalanir. Bu sicaklik dugusu, yakalama oligomeri Uzerindeki deoksiadenozin bdlgesi ile
manyetik partikillere kovalent olarak baglanan poli-deoksitimidin molekdlleri arasinda
hibridizasyonun meydana gelmesine izin verir. Bunlara bagli yakalanan HPV mRNA hedef
molekulleri de dahil olmak Uzere mikropartikiller, miknatislar kullanilarak reaksiyon tipunin
yanina c¢ekilir ve stipernatan aspire edilir. Partikiller, amplifikasyon inhibitérleri icerebilecek
rezidiel 6érnek matrisini gidermek icin yikanir.

Hedef yakalama tamamlandiktan sonra HPV mRNA, MMLYV ters transkriptaz ve T7 RNA
polimeraz olmak uzere iki enzim kullanan transkripsiyon bazl bir nukleik asit amplifikasyon
yontemi olan TMA kullanilarak amplifiye edilir. Ters transkriptaz, T7 RNA polimeraz igin bir
promoter dizisi iceren hedef mRNA dizisinin DNA kopyasini olusturmak igin kullanilir. T7
RNA polimeraz, DNA kopya sablonundan birden fazla RNA amplikon kopyasi Uretir.

Amplikonun tespiti, amplikona tamamlayici olan kemiliminesan etiketlere sahip tek sarmalli
nukleik asit problari kullanilarak HPA ile gerceklestirilir. Etiketli nlkleik asit problari spesifik
olarak amplikona hibridize olur. Secim Reaktifi, hibridize olmayan problarin tzerindeki etiketi
devre digi birakarak, hibridize olan ve hibridize olmayan problar arasinda ayrim yapar. Tespit
adimi sirasinda, etiketli RNA:DNA hibritlerinden yayilan 1sik, bir liminometrede Relatif Isik
Uniteleri (RLU) adi verilen foton sinyalleri olarak 6lgtlir. Nihai test sonuglari, analit sinyal/
sinir degerine (S/CO) gére yorumlanir.

Hedef Yakalama Reaktifi yoluyla her reaksiyona IC eklenir. IC, testin hedef yakalama,
amplifikasyon ve tespit adimlarini izler. Her reaksiyondaki IC sinyali, farkl etiketlere sahip
problardan 11k emisyonunun diferansiyel kinetigi ile HPV sinyalinden ayrilir.* IC'ye 6zgu
amplikon, hizli 1sik emisyonuna (flasér) sahip bir prob kullanilarak tespit edilir. HPV'ye 6zgu
amplikon, nispeten daha yavas 1sik emisyonu kinetigine (1siyici) sahip problar kullanilarak
tespit edilir. ikili Kinetik Test (DKA), flasér ve isiyici etiketlerden gelen sinyalleri ayirt etmek
icin kullanilan bir yontemdir.*
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Giivenlik ve Performans Ozeti

SSP (Guvenlik ve Performans Ozeti), cihaz tanimlayicilarina (Temel UDI-DI) bagl oldugu
Avrupa tibbi cihazlar veri tabaninda (Eudamed) mevcuttur. Aptima HPV'ye yonelik SSP'yi
bulmak icin Temel Benzersiz Cihaz Tanimlayiciya (BUDI) bakin: 54200455DIAGAPTHPVBR.

Uyarilar ve Onlemler

A. In vitro diagnostik kullanim igin.

B. Profesyonel kullanim igin.

C. Ek 6zel uyarilar ve onlemler icin bkz. Panther/Panther Fusion System Kullanici Kilavuzlarina
bakin.

Laboratuvarla ilgili
D. Yalnizca saglanan veya belirtilen tek kullanimlik laboratuvar malzemelerini kullanin.

E. Rutin laboratuvar énlemlerini kullanin. Belirlenen ¢alisma alanlarinda herhangi bir sey
yeyip icmeyin veya titiin mamulleri kullanmayin. Ornekleri ve kit reaktiflerini kullanirken
tek kullanimlik, pudrasiz eldivenler, koruyucu gozlik ve laboratuvar onlikleri kullanin.
Ornekleri ve kit reaktiflerini kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

F. Uyarn: Tahrig Edici ve Asindirici: Auto Detect 2'nin cilt, gbzler ve mukoza zarlari ile
temasindan kaginin. Bu sivi cilt veya gozlerle temas ederse, etkilenen bolgeyi suyla
yikayin. Bu sivi dékulurse, silerek kurulamadan énce dokilen siviyl suyla seyreltin.

G. Calisma yuzeyleri, pipetler ve diger ekipmanlar %2,5 ila %3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum
hipoklortr ¢dzeltisiyle dizenli olarak dekontamine edilmelidir. Daha fazla bilgi i¢in bkz.
Panther Sistemi Test Prosedird.

H. Cevresel izleme de dahil olmak tzere molekuler laboratuvarlar igin iyi standart
uygulamalari kullanin.

Ornekle ilgili

I.  Ornegin butinligind saglamak icin, 6rnek nakliyesi ve saklanmasi sirasinda uygun
sicakhk kosullarini koruyun. Ornek stabilitesi, tavsiye edilenlerin disindaki nakliye ve
saklama kosullar1 altinda degerlendiriimemistir.

J. Ornek toplama/aktarim kitleri ve tipleri tizerinde listelenen son kullanma tarihleri, test
tesisine degil, toplama/aktarim sahasina aittir. Bu son kullanma tarihlerinden énce herhangi
bir zamanda toplanan/aktarilan drnekler, bu son kullanma tarihleri gegmis olsa bile, uygun
prospektis ile uyumlu olarak nakledilmeleri ve saklanmalari kosuluyla test icin gecerlidir.

K. Guvenli kullanim, atma ve gapraz kontaminasyonun énlenmesi igin Genel Amagch Onlemlere
ve belirlenmis laboratuvar protokollerine uyun. Yalnizca bulasgici materyalleri kullanma
konusunda yeterince egitimli personelin érneklerle islem yapmasina izin verilmelidir.

L. Ornek ile temas etmesi halinde eldivenleri derhal degistirin. Capraz kontaminasyonu
Onlemek igin, kullaniimis malzemeleri bagka bir kabin Uzerinden gecirmeden atin.

M. Delme sonrasinda, belirli kosullar altinda tiip kapaklarindan sivi bosalabilir. Bu durumu
onlemek igin Panther Sistemi Test Prosediirii igerisindeki talimatlari izleyin.

N. ThinPrep sivi sitolojisi ve Servikal Ornek Toplama ve Tagima (CSCT) drnekleri, numune
tipinde bir toplama cihazi birakilmissa reddedilmelidir.
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O. Flakonda toplama cihazi yoksa, SurePath sivi sitoloji 6rnekleri reddedilmelidir.

P.

Laboratuvar, strintt cubugu, iki strintt cubugu, temizlik cubugu veya Hologic tarafindan
saglanmayan bir cubuk olmadan bir Aptima Coklu Test Surinti Ornegdi Toplama Kiti
tasima tlpu alirsa, érnek reddedilmelidir.

Testle ilgili

Q.
R.

Genel Amagh Onlemleri uygulayin.

Reaktifleri belirtilen sicakliklarda saklayin. Testin performansi, uygun sekilde saklanmayan
reaktiflerin kullanimindan etkilenebilir.

Reaktiflerin mikrobiyal ve ribonlkleaz kontaminasyonundan kaginin.
Son kullanma tarihi gectikten sonra kiti kullanmayin.

Farkli lot numaralarina sahip kitlerdeki test reaktiflerini veya Kalibratérleri birbiriyle
degistirmeyin, karistirmayin veya birlestirmeyin.

Aptima Test Sivilar ve Aptima Auto Detect Reaktifleri Ana Lotun parcasi degildir;
herhangi bir lot kullanilabilir.

Dogru test sonuclarina ulasmak icin test reaktiflerinin iyice karistirilmasi gerekir.
Hidrofobik tikacgh uglar kullaniimalidir.

Bu kitin bazi reaktifleri, risk ve guvenlik sembolleriyle etiketlenmistir.

Not: Tehlike iletisimi, AB Glvenlik Veri Sayfalari (SDS) siniflandirmalarini yansitmaktadir.
Bélgenize 6zel tehlike iletisimi bilgileri icin www.hologicsds.com adresindeki Giivenlik Veri
Sayfasi Kitapliginda bulunan bélgeye 6zel SDS'ye bakin. Semboller hakkinda daha fazla
bilgi icin, https://www.hologic.com/package-inserts adresindeki sembol a¢iklamalarina bakin.

AB Zararhlik Bilgileri

Selection Reagent
Borik Asit %1-5

Triton X-100 %1-5
Sodyum Hidroksit < %1

TEHLIKE

H315 - Cilt tahrisine yol agar.

H360FD - Uremeye zarar verebilir. Dogmamis cocukta hasara yol acabilir.

P264 - Elleclemeden sonra yUzu, elleri ve maruz kalan cildi iyice yikayin.

P280 - Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/gdz koruyucu/yiz koruyucu kullanin.
P302 + P352 - CILT ILE TEMAS HALINDE ISE: Bol su ve sabun ile yikayin.

P332 + P313 - Ciltte tahris s6z konusu ise: Tibbi yardim/bakim alin.

P362 + P364 - Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan énce yikayin.
P201 - Kullanmadan 6nce 6zel talimatlari okuyun.

P202 - Bitin 6nlem ifadeleri okunup anlasiimadan elleglemeyin.

P308 + P313 - Maruz kalinma veya etkilesme halinde ISE: Tibbi yardim/bakim alin.
P405 - Kilit altinda saklayin.

P501 - Igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.
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Aptima

Target Capture Reagent

HEPES %5-10

EDTA %1-5

Lithium Hydroxide, Monohydrate %1-5

H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararh etki.
P273 - Cevreye verilmesinden kaginin.

P501 - igerigi/kabi onayl bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Amplification Reagent
HEPES %25-30

H402 - Sucul ortamda zararldir.
H412 - Sucul ortamda uzun sire kalici, zararh etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kacinin.

P501 - igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

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

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararh etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kacinin.

P501 - igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Probe Reagent
LAURYL SULFATE LITHIUM SALT %35-40
SUKSINIK ASIT %10-15

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararl etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kacinin.

P501 - igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Enzyme Reconstitution Solution
Gliserol %20-25

Triton X-100 %5-10

HEPES %1-5

H412 - Sucul ortamda uzun sure kalici, zararli etki.
P273 - Cevreye veriimesinden kacinin.

P501 - igerigi/kabi onayh bir atik bertaraf etme tesisinde bertaraf edin.

Aptima HPV Testi
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Reaktif Saklama ve Tagsima Gereklilikleri

Reaktifleri flakonlarin Gzerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.
Ek saklama talimatlari igin agagiya bakin.

A

Asagidaki reaktifler alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de (sogutulmusg) saklanir:
HPV Amplifikasyon Reaktifi

HPV Enzim Reaktifi

HPV Prob Reaktifi

HPV Dahili Kontrol Reaktifi

HPV Pozitif Kalibratdrler ve Negatif Kalibratorler

Asagidaki reaktifler 15 °C ila 30 °C'de (oda sicakligi) saklanir:
HPV Amplifikasyon Rekonstitisyon Cdzeltisi

HPV Enzim Rekonstitiisyon Cozeltisi

HPV Prob Rekonstitiisyon Cozeltisi

HPV Hedef Yakalama Reaktifi

HPV Secim Reaktifi

Rekonstitisyondan sonra, asagidaki reaktifler 2 °C ila 8 °C'de saklandiginda 30 gun
boyunca stabildir:

HPV Amplifikasyon Reaktifi

HPV Enzim Reaktifi

HPV Prob Reaktifi

Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifi (WTCR), 15 °C ila 30 °C'de saklandiginda 30 gln
boyunca stabildir. Sogutmayin.

Kullaniimayan rekonstitliye reaktifleri ve wTCR'yi, hangisi énce gelirse, 30 glin sonra
veya Ana Lotun son kullanma tarihinden sonra atin.

Aptima HPV Testi reaktifleri, Panther Sisteminde saklandiginda toplam 72 saat boyunca
stabildir.

Prob Reaktifi ve Rekonstitiiye Prob Reaktifi 1siga duyarlidir. Reaktifleri isiktan koruyarak
saklayin.

. Reaktifleri dondurmayin.
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Ornek Toplama ve Saklama

Not: Tim érnekleri, iceriginde potansiyel olarak bulasici ajanlar varmig gibi isleyin.
Genel Amagli Onlemleri uygulayin.

A. Ornek toplama ve igleme

ThinPrep sivi sitoloji 6rnekleri
1. Ureticinin talimatlarina gére stiplirge tipi veya sitobrush/spatula toplama cihazlariyla,
PreservCyt ¢ozeltisi iceren ThinPrep Pap test flakonlarinda servikal érnekleri toplayin.
2. ThinPrep 2000 islemci, ThinPrep 5000 islemci, otomatik yUkleyicili ThinPrep 5000 islemci
veya ThinPrep Genesis islemciyle islemeden énce veya sonra,
Aptima Ornek Aktarim Kiti ve Aptima Aktarim Coézeltisi prospektiisiindeki talimatlara
g6re 1 mL ThinPrep sivi sitoloji drnegini bir Aptima Ornek Aktarim tiipiine aktarin.
SurePath sivi sitoloji érnekleri
1. SurePath Pap Testi ve/veya PrepStain Sistemi kullanim talimatlarina gére bir SurePath
sivi sitoloji 6rnegi toplayin.
2. SurePath sivi sitoloji 6rnegini Aptima Ornek Aktarim Kiti ve Aptima Aktarim Cozeltisi
prospektiisiindeki talimatlara gére bir Aptima Ornek Aktarim tlipline aktarin.
Aptima Servikal Ornek Toplama ve Tasima Kiti rnekleri
1. Ornegi Aptima CSCT Kiti kullanim talimatlarina gére toplayin.
Aptima Coklu Test Siiriintii Ornegi Toplama Kiti 6rnekleri

1. Ornegi Aptima Coklu Test Surinti Ornegi Toplama Kiti kullanim talimatlarina gére
toplayin.

B. Testten 6nce tasima ve saklama
ThinPrep sivi sitoloji 6rnekleri
1. ThinPrep sivi sitoloji 6rneklerini 2 °C ila 30 °C'de tagiyin.

2. Ornekler toplandiktan sonraki 105 giin icinde Aptima Ornek Aktarim tiipiine aktariimalidir.

3. Aktarimdan énce ThinPrep sivi sitoloji 6rnekleri 2 °C ila 30 °C'de saklanmalidir ve 8 °C'nin
Uzerindeki sicakliklarda en fazla 30 giin saklanmalidir.

4. Aptima Ornek Aktarim tiipiine aktarilan ThinPrep sivi sitoloji 6rnekleri 2 °C ila 30 °C'de
60 glne kadar saklanabilir.

5. Daha uzun siire saklama gerekiyorsa, ThinPrep sivi sitoloji érnegi veya Ornek Aktarim
tipunde seyreltilen ThinPrep sivi sitoloji 6rnegi -20 °C'de veya daha sogukta 24 aya
kadar saklanabilir.

SurePath sivi sitoloji érnekleri
1. SurePath sivi sitoloji 6rneklerini 2 °C ila 25 °C'de nakledin.
2. Ornekler toplandiktan sonraki 7 giin iginde Aptima Ornek Aktarim tipine aktariimalidir.
3. Aktarimdan 6nce SurePath sivi sitoloji 6rnekleri 2 °C ila 25 °C'de saklanmalidir.
4. Aptima Ornek Aktarim tipline aktarilan SurePath sivi sitoloji drnekleri 2 °C ila 25 °C'de
7 gine kadar saklanabilir.
Aptima Servikal Ornek Toplama ve Tasima Kiti 6rnekleri
1. Ornekleri 2 °C ila 30 °C'de 60 giine kadar taglyin ve saklayin.

2. Daha uzun sure saklama gerekiyorsa, tasima kiti érnekleri -20 °C'de veya daha sogukta
24 aya kadar saklanabilir.
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Aptima Genel Bilgiler

Aptima Coklu Test Siiriintii Ornedi Toplama Kiti 6rnekleri

1. Ornek Tasima
a. Ornekleri 2 °C ila 30 °C’de tasiyin.

b. Ornekler toplandiktan sonraki 5 giin icinde laboratuvarda alinmalidir.

2. Testten Once Orneklerin Saklanmasi
a. Segenek 1: Ornekler 2 °C ile 8 °C arasinda 30 giine kadar saklanabilir.

b. Segenek 2: Ornekler 15 °C ile 30 °C arasinda 30 giine kadar saklanabilir.

C. SurePath Sivi Sitoloji Ornegi isleme

Not: SurePath sivi sitoloji érnekleri, Aptima HPYV testiyle test edilmeden énce Aptima
Aktarim Cézeltisi ile islenmelidir.

1. Aptima Aktarim Cozeltisi

islenen numuneler, Aptima HPV Testiyle test ediimeden énce 2 °C ila 8 °C'de 17 giine
kadar saklanabilir. Daha fazla ayrinti igin Aptima Ornek Aktarim Kiti ve Aptima Aktarim
Cozeltisi prospektiisiine bakin.

D. Testten sonra orneklerin saklanmasi

1. Test edilen drnekler bir rafta dik olarak saklanmalidir.
2. Ornek tupleri yeni, temiz bir plastik veya folyo bariyerle kaplanmalidir.

3. Test edilen numunelerin dondurulmasi veya nakledilmesi gerekiyorsa, delinebilir kapagi
gikarin ve drnek tiplerine yeni delinmez kapaklar yerlestirin. Orneklerin test igin bagka
bir tesise gdnderilmesi gerekiyorsa, belirtilen sicakliklar korunmalidir. Daha 6nce test
edilmis ve yeniden kapatiilmis numunelerin kapaklari agilmadan énce, érnek tipleri
420 Bagil Santrifuj Kuvvetinde (RCF) 5 dakika santrifujlenerek tim sivinin tipun dibine
inmesi saglanmalidir.

Not: Ornekler gegerli ulusal ve uluslararasi nakliye diizenlemelerine uygun olarak
nakledilmelidir.
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Panther Sistemi

Aptima

Panther Sistemi

Aptima HPV testine yonelik reaktifler, Panther Sistemi icin asagida listelenmigstir. Reaktif

Tanimlama Sembolleri, reaktif adinin yaninda da listelenir.

Saglanan Reaktifler ve Materyaller
Aptima HPV Testi, 250 test, Kat. No. 303093 (3 kutu)

Aptima HPV Testi, 100 test, Kat. No. 302929 (3 kutu)

Kalibratorler ayri olarak satin alinabilir. Asagidaki bireysel katalog numaralarina bakin.

Aptima HPV Sogutmali Kutu
(alindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen

Miktari

A HPV Amplifikasyon Reaktifi
< %5 hacim arttirici ajan iceren tamponlu ¢ézeltide kurutulan
bulagici olmayan niikleik asitler.

1 flakon

E HPV Enzim Reaktifi
< %10 hacim arttirici reaktif iceren HEPES tamponlu ¢ézeltide
kurutulan ters transkriptaz ve RNA polimeraz.

1 flakon

P HPV Prob Reaktifi
< %5 deterjan igeren siiksinat tamponlu soliisyonda kurutulan,

bulagici olmayan kemilliiminesans DNA problari (< 500 ng/flakon).

1 flakon

IC HPV Dahili Kontrol Reaktifi
< %5 deterjan igeren tamponlu gézeltide bulagici olmayan RNA
transkripti.

1 flakon

Aptima HPV Oda Sicakhigi Kutusu
(alindiktan sonra oda sicakliginda, 15 °C ila 30 °C'de saklayin)

Sembol Bilegen

Miktari

AR HPV Amplifikasyon Rekonstitiisyon Gozeltisi
Koruyucu maddeler igeren sulu ¢ézelti.

1

ER HPV Enzim Rekonstitiisyon Gézeltisi
Bir siirfaktan ve gliserol iceren HEPES tamponlu ¢ézelti.

PR HPV Prob Rekonstitiisyon Cozeltisi
< %5 deterjan igeren siiksinat tamponlu ¢ézelti.

S HPV Segim Reaktifi
Stirfaktan iceren 600 mM borat tamponlu ¢ézelti.

TCR HPV Hedef Yakalama Reaktifi
Kati faz ve yakalama oligomerleri (<0,5 mg/mL) iceren tamponlu
cozelti.

Rekonstitiisyon Mansonlari

Ana Lot Barkod Sayfasi

1 sayfa

Aptima HPV Testi 10
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Aptima

Panther Sistemi

Aptima HPV Kalibrator Kutusu (Kat. No. 302554)
(ahindiktan sonra 2 °C ila 8 °C'de saklayin)

Sembol Bilesen Miktari
PCAL HPV Pozitif Kalibrator 5 flakon
< %5 deterjan igeren tamponlu soliisyonda mL basina 1000
kopya, bulagici olmayan HPV 16 in vitro transkripti.
NCAL  HPV Negatif Kalibratér 5 flakon

< %5 deterjan igceren tamponlu ¢ézelti.

Gerekli Olan ancak Ayri Olarak Mevcut Materyaller

Not: Aksi belirtiimedigi stirece, Hologic'ten temin edilebilen materyallerin katalog numaralari listelenmistir.

Materyal

Panther Sistemi

Panther Fusion System

Panther Sistemi Surekli Sivi ve Atik (Panther Plus)
Panther Calistirma Kiti

Aptima Test Sivilari Kiti
(Aptima Yikama Cozeltisi, Aptima Deaktivasyon Sivisi Tamponu
ve Aptima Yag Reaktifi)

Aptima Auto Detect Kiti
Coklu tiip tniteleri (MTU'lar)
Panther Atik Torbasi Kiti
Panther Atik Kutusu Kapagi

Uglar, 1000 uL filtreli, iletken, sivi algilamali ve tek kullanimlik

Tim drinler her bolgede mevcut degildir. Bélgeye 6zgii bilgiler igin
temsilcinizle iletisime gegin

Aptima Ornek Aktarim Kiti

Aptima Ornek Aktarim Kiti — yazdirilabilir
Aptima Servikal Ornek Toplama ve Tagsima Kiti
Aptima Coklu Test Surinti Ornegi Toplama Kiti
Aptima Gecirgen Kapaklar

Delinmeyen yedek kapaklar

250 test kiti icin Yedek Kapaklar:

Amplifikasyon Reaktifi ve Prob Reaktifi rekonstitiisyon soltisyonlari
Enzim Reaktifi rekonstitiisyon ¢ézeltisi
TCR ve Se¢im Reaktifi

100 test kiti icin Yedek Kapaklar:
Amplifikasyon Reaktifi ve Prob Reaktifi rekonstitiisyon soltisyonlari
Enzim Reaktifi rekonstitiisyon ¢ézeltisi
TCR ve Se¢im Reaktifi

Kat. No.

303095
PRD-04172
PRD-06067

303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

301154C

PRD-05110

302657

PRD-03546

105668

103036A

CL0041
501616
CL0040

CL0041
CL0041
501604

Camasir suyu %5,0 ila %8,25 (0,7 M ila 1,16 M) sodyum hipoklorir —

cOzeltisi

Aptima HPV Testi 11
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Aptima

Tek kullanimlik eldivenler —
Aptima Aktarim Codzeltisi Kiti (yalnizca SurePath érnekleri icin) 303658

istege Bagh Materyaller

Materyal Kat. No.
Hologic Temizlik icin Camasir Suyu Gelistirici 302101
Isi Blogu —
Tap Sallayici —

Panther Sistemi Test Prosediiri

Not: Ek Panther Sistemi proseddir bilgileri i¢cin Panther/Panther Fusion System Kullanici
Kilavuzuna bakin.

A. Calisma Alani Hazirligi

1. Reaktiflerin hazirlanacagi ¢calisma yuzeylerini temizleyin. Calisma yuzeylerini %2,5 ila
%3,5 (0,35 M ila 0,5 M) sodyum hipoklorir ¢ézeltisiyle silin. Sodyum hipoklorit
cOzeltisinin yuzeylerle en az 1 dakika temas etmesini saglayin, ardindan deiyonize (DI)
su ile durulayin. Sodyum hipoklorir ¢ézeltisinin kurumasina izin vermeyin. Reaktiflerin
ve numunelerin hazirlanacagi tezgah ylzeyini temiz, plastik destekli emici laboratuvar
tezgah Ortuleriyle ortin.

2. Numunelerin hazirlanacagi ayri bir calisma yuzeyini temizleyin. Yukarida agiklanan
proseduru takip edin (Adim A.1).

3. Pipetleri temizleyin. Yukarida (A.1) aciklanan temizleme prosedurinu uygulayin.

B. Yeni Bir Kitin Reaktif Hazirhgi

Not: Reaktif Rekonstitiisyonu, Panther sistemi (izerinde herhangi bir ¢alismaya baglamadan
once gercgeklestiriimelidir.

1. Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktiflerinin rekonstitisyonunu yapmak igin liyofilize
reaktif siselerini rekonstitlisyon ¢dzeltisiyle birlestirin. Sogutulmussa, rekonstitlisyon
cOzeltilerinin kullanimdan 6nce oda sicakligina ulagmasini bekleyin.

a.

Kullanmadan 6nce liyofilize reaktiflerin oda sicakh@ina (15 °C ila 30 °C) ulagsmasina
izin verin.

Her rekonstitiisyon ¢dzeltisini liyofilize reaktifiyle eslestirin. Rekonstitiisyon
mangsonunu takmadan énce, rekonstitlisyon ¢dzeltisinin ve reaktifin eslesen etiket
sembollerine sahip oldugundan emin olun.

Uygun reaktiflerin eslestirildiginden emin olmak i¢in Ana Parti Barkod Sayfasindaki
parti numaralarini kontrol edin. Rekonstitisyon ¢ozeltisi siselerinin kapaklarini
etiketleyin.

Liyofilize reaktif cam flakonu agin ve rekonstitiisyon mansonunun ¢entikli ucunu cam
flakon acikligina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 1).

Uygun rekonstitisyon ¢ozeltisi sisesini acip kapagini temiz, kaplanmis bir ¢alisma
yuzeyine koyun.

Cozelti sisesini tezgahin Uzerinde tutarken, rekonstitlisyon mangonunun diger
ucunu sise acgikhgina sikica yerlestirin (Sekil 1, Adim 2).

Birlestirilen siseleri yavascga ters gevirin. Cozeltinin siseden cam flakona akmasina
izin verin (Sekil 1, Adim 3).

Aptima HPV Testi
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Panther Sistemi

Birlestirilmis siseleri elinize alip iyice karistirmak icin bu siseleri galkalayin. Siseyi
déndurdrken képuk olusmasindan kaginin (Sekil 1, Adim 4).
Liyofilize reaktifin tamamen ¢ozeltiye gecmesini saglayin. Siseleri tekrar galkalayin,

ardindan ¢ozeltiyi cam sise icinde ileri geri hafif¢ce sallayarak iyice karismasini
saglayin.

Reaktifin tamamen ¢ozeltide olup olmadigini, toz, topak veya dalgali gizgilerin olup
olmadigini gorsel olarak kontrol edin.

Birlestiriimis siseleri tekrar yavasca egerek tim ¢dzeltinin rekonstitlisyon ¢ozeltisi
sisesine geri akmasini saglayin (Sekil 1, Adim 5).

Rekonstitlisyon mangsonunu ve cam flakonu ¢ikarin (Sekil 1, Adim 6).

Plastik siseyi, reaktife kargilik gelen kenara ayriimis etiketli kapagi veya yeni bir
kapag! kullanarak kapatin. Kapaklari birbirine karistirmayin. Operatérin adinin bag
harflerini ve rekonstitisyon tarihini etikete kaydedin (Sekil 1, Adim 7).

Rekonstitisyon mangsonunu ve cam flakonu atin (Sekil 1, Adim 8).

Panther Sistemine ylklemeden dnce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice
karistirin.

Segenek: Amplifikasyon, Enzim ve Prob reaktiflerinin ilaveten karistirilmasi, tekrar

kapakla

nmis plastik siselerin orta hiz ve egimde ayarlanmis bir tlip salincagdi Uzerine en az

5 dakika boyunca yerlestiriimesiyle saglanir. Reaktiflerin iyice karistirildigindan emin olun.

Uyari: Reaktiflerin rekonstitlisyonunu yaparken képlik olusturmaktan kaginin.

Képlik,

Panther Sistemindeki seviye algilamasini riske atar.

Uyari: Beklenen test sonuclarinin elde edilebilmesi icin reaktiflerin yeterince karistirilmasi

gereKir.

.1’1 m ™y 3 - '\.f4 ™

.. vy

Sekil 1. Panther Sistemi Rekonstitiisyon Siireci

2. Faaliyette olan Hedef Yakalama Reaktifini (WTCR) hazirlayin:

a.
b.

Uygun TCR ve IC siselerini eslestirin.

Kitteki uygun reaktiflerin eglestirildiginden emin olmak igin Ana Lot Barkod
Sayfasindaki reaktif lot numaralarini kontrol edin.

TCR sisesini agin ve kapagdi temiz, kapali bir ¢calisma yuzeyine yerlestirin.

IC sisesini agin ve tuim icerigi TCR sisesine dokin. IC sisesinde az miktarda sivi
kalmasini bekleyin.

TCR sisesinin kapagini kapatin ve icindekileri karistirmak icin ¢cozeltiyi yavasca
dondurin. Bu adimda képuk olusturmaktan kaginin.

Aptima HPV Testi
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Panther Sistemi Aptima

f. Operatorun bas harflerini ve guncel tarihi etikete kaydedin.
g. IC sisesini ve kapagini atin.

h. wTCR'de hacim dogrulama hatalari nedeniyle gecersiz sonuglara yol acabilecek
cOkelti olusabilir. Cokelti, WwTCR'nin 42 °C ila 60 °C'de 90 dakikaya kadar isitiimasiyla
¢6zulebilir. Kullanmadan 6nce wTCR'nin oda sicakligina gelmesine izin verin.
Cokelti devam ederse kullanmayin.

3. Segcim Reaktifini Hazirlayin
a. Kite ait oldugundan emin olmak icin Ana Lot Barkod Sayfasindaki reaktif lot
numarasini kontrol edin.
b. Secim Reaktifi ¢dkelti igeriyorsa, ¢okeltinin ¢déziinmesini kolaylastirmak igin Segilim
Reaktifini 60 °C + 1 °C'de 45 dakikaya kadar 1sitin. Siseyi her 5 ila 10 dakikada bir

yavasca karistirin. Sec¢im Reaktifinin kullanimdan énce oda sicakligina gelmesini
bekleyin. Cokelti veya bulaniklik devam ederse kullanmayin.

Not: Sisteme yiiklemeden énce tiim reaktifleri yavasca ters gevirerek iyice karistirin.
Reaktiflerin ters gcevrilmesi sirasinda képlk olusturmaktan kaginin.

C. Onceden Rekonstitiisyonu Yapilan Reaktifler icin Reaktif Hazirlama

1. Onceden rekonstitiisyonu yapilan Amplifikasyon, Enzim ve Prob Reaktifleri, testin
baslamasindan 6nce oda sicakligina (15 °C ila 30 °C) ulagsmalidir.

Secenek: Rekonstitiiye Amplifikasyon, Enzim ve Prob reaktifleri kapakli plastik siseleri,
reaktiflerin oda sicakligina ulagsmasini ve iyice karismasini saglamak icin en az 25 dakika
boyunca orta hiz ve egimde ayarlanmig bir tUp salincagi tzerine yerlestirilebilir.

2. Rekonstitilye Prob Reaktifi oda sicakliginda ¢ozeltiye donlismeyen ¢okelti iceriyorsa,
60 °C'yi agmayan bir sicaklikta 1 ila 2 dakika 1sitin. Cokelti veya bulaniklik varsa
kullanmayin.

3. WTCR cokelti iceriyorsa, wTCR'yi 42 °C ila 60 °C'de 90 dakikaya kadar i1sitin. Kullanmadan
once wTCR'nin oda sicakhgdina gelmesine izin verin. Cokelti devam ederse kullanmayin.

4. Secim Reaktifi gokelti iceriyorsa, ¢okeltinin ¢dzlinmesini kolaylastirmak igin Segilim
Reaktifini 60 °C £ 1 °C'de 45 dakikaya kadar isitin. Siseyi her 5 ila 10 dakikada bir
yavasca karistirin. Secim Reaktifinin kullanimdan dnce oda sicakhdina gelmesini
bekleyin. Cokelti veya bulaniklik devam ederse kullanmayin.

5. Sisteme yuklemeden énce her reaktifi yavasca ters gevirerek iyice karistirin. Reaktiflerin
ters cevrilmesi sirasinda kopuk olusturmaktan kaginin.

6. Bos olmayan reaktif siseleri Uzerine ekleme yapmayin. Panther Sistemi, ekleme yapilan
siseleri tanir ve reddeder.

D. Numune isleme
1. Aptima Coklu Test Strinti Ornegi Toplama Kiti icinde toplanan her érnek igin agagidaki
adimlari gergeklestirin:
a. Toplama tipinde tek bir pembe Aptima Coklu Test Surtinti Cubugunun varligini
gorsel olarak dogrulayin.

b. Testten 75 dakika dnce Aptima Coklu Test Sirtinti Orneklerini 90 °C’ye kadar isitin.
Bu islem sirasinda 6rneklerin kapaklari kapal kalmalidir.

2. Numunelerin (kalibratorler ve 6rnekler) islemeden 6nce oda sicaklidina ulagsmasini
bekleyin.

3. Numuneleri vortekslemeyin.
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4. Numune tuplerini rafa yuklemeden once inceleyin. Bir 6rnek tipl kabarcik iceriyorsa

veya tipik olarak gézlemlenenden daha disuk bir hacme sahipse, kapakta sivi
olmadigindan emin olmak igin tipu 5 dakika boyunca 420 RCF'de santriftjleyin.

Not: Adim 4’e uyulmamasi, érnek tipl kapagindan sivi bosalmasina neden olabilir.

E. Sistemi Hazirlama

1.

Sistemi Panther Sistemi Kullanici Kilavuzu ve agagidaki Prosediire Ait Notlar boluminde
yer alan talimatlara gére kurun. Uygun boyutlu reaktif raflarinin ve TCR adaptdérlerinin
kullanildigindan emin olun.

Numuneleri yukleyin.

Prosediire Ait Notlar
A. Kalibratorler

1.

Panther Sisteminde Aptima HPV test yazilimiyla diizgiin sekilde ¢alismak icin Pozitif
Kalibratorin G¢ replikasi ve Negatif Kalibratoriin tg replikasi gereklidir. Her kalibratdriin
bir flakonu, Panther Sistemindeki herhangi bir Numune Bdlmesi Hattinda herhangi bir
raf pozisyonuna yUklenebilir. Ornek pipetleme islemi asagidaki iki koguldan biri
karsilandiginda baslayacaktir:

a. Pozitif ve Negatif Kalibrator su anda sistem tarafindan islenmektedir.
b. Kalibratorlere ydnelik gegerli sonuglar sisteme kaydedilir.

Kalibrator tapleri pipetlendikten ve belirli bir reaktif kiti icin islendikten sonra, érnekler
asagidaki durumlar haricinde ilgili test reaktif kitiyle 24 saate kadar c¢alistinlabilir:

a. Kalibrator sonuglari gecgersizdir.
b. llgili test reaktif kiti sistemden cikarilmistir.
c. llgili test reaktif kiti stabilite sinirlarini agmistir.

3. Bir kalibrat6r tiptinden (¢ kopyadan fazla pipetleme girisimleri, isleme hatalarina yol acabilir.

B. Sicaklik
Oda sicakhigi 15 °C ila 30 °C olarak tanimlanir.

C. Eldiven Pudrasi

Her reaktif sisteminde oldugu gibi, bazi eldivenlerdeki fazla pudra, acgilan tiplerin
kontaminasyonuna neden olabilir. Pudrasiz eldivenler tavsiye edilir.
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Kalite Kontrol Prosediirleri

A.

Calistirma Gegerliligi Olguti

Yazilim, ¢alistirma gecerliligini otomatik olarak belirler. Asagidaki kosullardan herhangi biri
meydana gelirse yazilim galigtirmayi gegersiz kilacaktir:

+ Birden fazla gecersiz Negatif Kalibrator replikasi.
+ Birden fazla gecersiz Pozitif Kalibrator replikasi.

Testi gerceklestirirken teknik, operatér veya cihazla ilgili zorluklar gdzlemlenir ve belgelenirse,
calistirma operator tarafindan gecersiz kilinabilir.

Gecgersiz bir calistirma tekrarlanmalidir.

Kalibrator Kabul Kriterleri
Asagidaki tablo, Negatif ve Pozitif Kalibrator replikalari icin RLU kriterlerini tanimlar.

Negatif Kalibrator
Analit =20 ve <45.000 RLU
IC  >75.000 ve £400.000 RLU

Pozitif Kalibrator
Analit =480.000 ve <1.850.000 RLU
IC  <450.000 RLU

IC Sinir Degeri Hesaplamasi
IC sinir degeri, gecerli Negatif Kalibrator replikalarindan gelen IC (flasér) sinyalinden belirlenir.

IC Sinir Degeri = 0,5 x [gecerli Negatif Kalibratér replikalarinin ortalama IC RLU'su]

Analit Sinir Degeri Hesaplamasi
Analit sinir degeri, gegerli Negatif Kalibratér replikalarindan gelen analit (1s1yici) sinyalinden ve
ayrica gecerli Pozitif Kalibrator replikalarindan gelen analit sinyalinden belirlenir

_ [gecerli Negatif Kalibratér replikalarinin ortalama analit RLU'suj +

Analit Sinir Degeri = [0,09 x gecerli Pozitif Kalibratér replikalarinin ortalama analit RLU'su]

Analit Sinyal/Sinir Degeri (S/CO) Hesaplama
Analit S/CO, test numunesinin analit RLU'sundan ve ¢alistirma icin analit sinir degerinden
belirlenir.

test numunesi Analit RLU
analit sinir degeri

Analit S/CO =
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Test Yorumlamasi

Test sonuglari, test yazilimi tarafindan otomatik olarak belirlenir. Bir test sonucu, Analit igin IC
RLU ve S/CO tarafindan belirlendigi sekilde negatif, pozitif veya gecersiz olabilir. Gegerli ilk
sonug, bildirilmesi gereken sonugtur. Bir test sonucu, diger parametrelerin (anormal kinetik egri
sekli) normal beklenen araliklarin disinda olmasi nedeniyle de gegersiz olabilir. Gegersiz test
sonugclari tekrarlanmalidir. Tekrarlanan test ardindan sonug¢ gecersiz ise yeni bir 6rnek
alinmaldir.

Aptima CSCT Kiti 6rnekleri, potansiyel engelleyici maddelerin Ustesinden gelmek icin seyreltilebilir.
Gecersiz 6rnegin 1 kismini 8 kisim 6rnek tasima ortamina (CSCT Kiti tiplerindeki ¢ozelti)
seyreltin; dérnegin 560 uL drnegdi 4,5 mL 6rnek tasima ortami iceren yeni bir CSCT Kiti tlptne
seyreltin. Seyreltiimis érnegi karistirmak igin yavasca ters gevirin; kopik olusturmaktan
kacinin. Seyreltilmis 6rnedi standart test prosediriine goére test edin.

Not: Numunenin 1 alikuotunu test etmek icin minimum 1,7 mL hacim gereklidir. Gegersiz
seyreltiimis 6rnegi seyreltmeyin. Seyreltilmis érnek gecersiz sonug verirse, hastadan yeni
bir 6rnek alinmalidir.

Aptima HPV

Test Sonucu Kriterler

Analit S/CO <0,50
Negatif Dahili Kontrol = Dahili Kontrol Sinir Degeri
Dahili Kontrol < 2.000.000 RLU

Analit S/CO 2 0,50
Pozitif Dahili Kontrol < 2.000.000 RLU
Analit < 13.000.000 RLU
Dahili Kontrol >2.000.000 RLU
veya
Gecgersiz Analit S/CO <0,50 ve Dahili Kontrol < Dahili Kontrol Sinir Degeri
veya
Analit > 13.000.000 RLU
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Sinirlamalar
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Kullanim amacina uygun olarak tanimlananlar digindaki érnek turleri degerlendiriimemistir.
Aptima HPV testinin performansi, HPV asili bireyler icin degerlendiriimemistir.
Aptima HPV Testi, stipheli cinsel istismar vakalarinda degerlendiriimemistir.

Bir populasyonda HPV enfeksiyonunun prevalansi performansi etkileyebilir. Dusuk
prevalansa sahip populasyonlari veya enfeksiyon riski olmayan bireyleri test ederken
pozitif tahmin degerleri azalir.

ThinPrep Pap Test slaydi hazirlandiktan sonra 1 mL'den az iceren ThinPrep sivi sitoloji
orneklerinin Aptima HPV Testi icin yetersiz oldugu kabul edilir.

Sitolojik isleme dncesinde 1 mL SurePath sivi sitoloji drnedinin ¢ikariimasinin sitoloji
sonucuna etkisi degerlendirilmemigtir.

Test sonugclar, érneklerin uygunsuz toplanmasi, saklanmasi veya islenmesinden etkilenebilir.

Dahili Kontrol, testin hedef yakalama, amplifikasyon ve tespit adimlarini izler. Servikal
ornekleme yeterliliginin kontrolii amaglanmamistir.

Negatif bir Aptima HPV test sonucu, sitolojik anormalliklerin olasiligini veya gelecekteki
ya da altta yatan CIN2, CIN3 veya kanser olasiligini diglamaz.

Polyquaternium 15 iceren kisisel kayganlastiricilar, bir test numunesinin %0,025'inden
(h/h veya a/h) daha ylksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda testin performansini
etkileyebilir.

Tiokonazol iceren mantar onleyici ilaclar, bir test numunesinin %0,075'inden (a/h) daha
yuksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda testin performansini etkileyebilir.

Cinko oksit iceren glines kremi, bir test numunesinin %2,5’'inden (a/h) daha ylksek
konsantrasyonlarda mevcut oldugunda testin performansini etkileyebilir.

. Cinko oksit, bizmut oksit ve Peru balsami igeren hemoroit kremi, bir test numunesinin

%1’inden (a/h) daha yuksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda testin performansini
etkileyebilir.

Mukus, bir test numunesinin %2,5'inden (a/h) daha ylksek konsantrasyonlarda mevcut
oldugunda testin performansini etkileyebilir.

Aptima HPV Testi kalitatif sonuglar saglar. Bu nedenle, pozitif test sinyalinin biyuklagu ile
bir 6rnekteki MRNA'nin ekspresyon diizeyi arasinda korelasyon kurulamaz.

Yuksek riskli HPV mRNA'nin tespiti drnekte bulunan kopya sayisina bagldir ve érnek
toplama ydntemlerinden, hasta faktorlerinden, enfeksiyonun evresinden ve enterferans
yapici maddelerin varligindan etkilenebilir.

HPV enfeksiyonu, sitolojik HSIL'nin veya altta yatan yliksek dereceli CIN'nin bir gdstergesi
degildir ve CIN2, CIN3 veya kanserin gelisecedi anlamina da gelmez. Bir veya daha fazla
yuksek riskli HPV tipiyle enfekte olan kadinlarin gojunda CIN2, CIN3 veya kanser gelismez.

Vajinal akinti, tampon kullanimi, dus vb. gibi diger potansiyel degiskenlerin ve 6rnek
toplama degdiskenlerinin etkileri degerlendiriimemistir.

Bu Grintn kullanimi, Aptima HPV testinin kullanimi konusunda egitim almis personel ile
sinirli olmahdir.
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Aptima Sinirlamalar

T. Numunelerin ¢gapraz kontaminasyonu yalanci pozitif sonuglara neden olabilir. Aptima HPV
testinin Panther Sistemindeki tagsima orani, klinik olmayan bir ¢alismada %0,7 olarak
belirlenmigtir.

U. Aptima HPV Testi, klinik uzmanin kullanabilecegi diger laboratuvar verileri ve klinik
verilerle birlikte yorumlanmalidir.

V. Bu testte yalanci pozitif sonuclar ortaya cikabilir. Disuk riskli HPV genotipleri 26, 67, 70
ve 82'den alinan in vitro transkriptler, Aptima HPV Testiyle ¢apraz reaktivite sergilemistir.

W. Kisinin kendi kendine topladigi vajinal drneklerle, klinisyen tarafindan toplanan servikal
ornekler arasinda performans farkhliklari gdézlemlenebilir. Kisinin kendi kendine topladigi
vajinal orneklerde pozitif sonug¢ ¢ikan hastalar, takip degerlendirmesi icin bir hekime
yoénlendirilmelidir.
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Panther Sistemi Beklenen Sonuglari: Yiksek Riskli HPV mRNA Prevalansi

Yiksek riskli HPV enfeksiyonunun prevalansi biyik él¢tide degdisir ve yasin en blyuk
katkida bulunan faktér oldugu cesitli faktérlerden etkilenir.®” Bir¢ok calisma®* HPV DNA'nin
tespiti ile belirlenen HPV prevalansini arastirmistir, ancak az sayida galisma, HPV onkojenik
mRNA'nin tespitine dayali prevalansi bildirmektedir. Genis bir cografi dagihmi ve farkh bir
populasyonu (Amerika Birlesik Devletleri'nde 10 eyalet) temsil eden cesitli klinik sahalardan
(n=18) kadinlar, CLEAR calismasi olarak bilinen prospektif bir klinik calismaya dabhil
edilmistir. Panther Sistemindeki Aptima HPV Testiyle belirlendigi Gzere, klinik calismada
gbzlemlenen HPV mRNA pozitif numunelerin prevalansi genel olarak yas grubuna ve test
sahasina gore kategorize edilmistir. Sonuclar, ASC-US (6nemi belirlenmemis atipik skuaméz
hicreler) ve NILM (intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif) populasyonlari igin
Tablo 1 dahilinde gosterilmistir.

Tablo 1: Yas Grubuna, Test Sahasina ve Tim Kombinasyona Goére YUksek Riskli HPY mRNA
Prevalansi

Pozitiflik Orani % (x/n)

ASC-US Popiilasyonu NILM Popiilasyonu
(=21 Yas) (230 Yas)
Timi 42,3 (404/956) 4,7 (512/10.860)
Yas Grubu (yas)
21ila29 60,0 (251/418) Uygulanamaz
30ila 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Test Sahasi

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)

Uygulanamaz = Uygulanamaz
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ThinPrep Sivi Sitoloji Ornekleriyle Aptima HPV Testi Klinik Calisma Tasarimi

Panther Sistemindeki Aptima HPV Testi, CLEAR c¢alismasi olarak bilinen prospektif, cok
merkezli ABD klinik ¢galismasi sirasinda onay veren kadinlardan toplanan rezidiel sevk
sitoloji drnekleri kullanilarak degerlendirilmigtir.®

Aptima HPV Testi ilk olarak 2008 yilinda Tigris DTS Sisteminde baglatiimistir. 2011 yilinda
endikasyonlar, Panther Sisteminde Aptima HPV Testini kullanacak sekilde genigletiimistir.
Panther Sistemi, Tigris DTS Sistemine alternatif, daha ku¢lk bir enstriman platformudur. Her
iki sistemin de tanisal testlerin amplifiye nikleik asit testini tamamen otomatiklestirmesi
amaglanmaktadir. Panther Sistemindeki test performansini desteklemek igin Tigris DTS
Sisteminde tamamlanan segili test performansi testinden yararlaniimistir.

CLEAR Calismasi — Baslangi¢ Degerlendirmesi

CLEAR calismasi, servikal intraepitelyal neoplazi derece 2 veya daha siddetli servikal hastaligin
(=CIN2) tespiti icin Tigris DTS Sisteminde Aptima HPV testinin klinik performansini belirlemek
amaciyla gerceklestiriimisti. CLEAR Calismasi, bir baglangi¢ degerlendirmesi ve 3 yillik bir
takip degerlendirmesi icermistir. Kadinlar, rutin rahim agzi kanseri taramasindan elde edilen
sitoloji sonuglarina dayanarak ASC-US Calismasina veya NILM Calismasina kaydolmustur.
ASC-US Calismasi populasyonu, ASC-US sitoloji sonuglarina sahip 21 yas ve Uzeri kadinlari
icermistir ve NILM Calismasi populasyonu, NILM sitoloji sonuglarina sahip 30 yas ve Uzeri
kadinlari icermistir. NILM Calismasi, 30 yas ve Uzeri kadinlar i¢in ek tarama iddiasini
desteklemek Uzere tasarlanmistir; ¢linkd bu yas araliginda sitoloji sonuclari ASC-US'den
yuksek olan kadinlar, HPV durumlarina bakilmaksizin kolposkopiye devam etmelidir.*

Basta obstetrik/jinekoloji klinikleri olmak tzere, genis bir cografi dagilim ve farkl bir
populasyonu kapsayan 18 klinik sahadan kadinlar kaydedilmistir. Calismada yer almaya
uygun kadinlar, sevk edilen ThinPrep sivi bazli sitoloji 6rnedine gére ASC-US Calismasina
veya NILM Calismasina atanmistir. Baslangicta, ASC-US Calismasindaki ve NILM
Calismasindaki kadinlardan alinan reziduel sevk drnekleri ilk olarak hem Tigris DTS Sistem'deki
Aptima HPV Testiyle hem de piyasada bulunan bir HPV DNA testiyle test edilmistir. Ornekler
daha sonra arsivlenmis ve Panther Sisteminde Aptima HPV Testiyle test edilene kadar -70 °C'de
saklanmigtir.

CLEAR calismasinin baslangicinda (Baslangic Asamasi), ASC-US Calismasindaki tim kadinlar
HPV testi sonuglarina bakilmaksizin kolposkopiye ydnlendirilmistir. Endoservikal kiretaj
(ECC) biyopsisi ve servikal punch biyopsiler (4 kadranin her birinden 1 biyopsi) alinmistir.
Lezyon goérundrse punch biyopsi alinmistir (yonlendirilmis yontem; lezyon basina 1 biyopsi)
ve gorundr lezyon olmayan kadranlarda skuamokolumnar bileskeden biyopsi alinmistir
(rastgele yontem).

NILM Calismasinda, Tigris DTS Sistem’deki Aptima HPV Testi ve/veya piyasada bulunan
HPV DNA testi pozitif olan kadinlar ve ayrica her iki testi de negatif olan rastgele secilmis
kadinlar, baslangi¢ degerlendirmesi i¢in kolposkopiye sevk edilmigtir. Her iki test icin de
negatif olan rastgele secilmis kadinlar, ¢oklu atama yodntemi kullanilarak olusturulan duzeltilmis
performans tahminleri ile dogrulama yanlihdini dizeltmek igin dahil edilmistir. Kolposkopiye
katilan her kadindan ECC biyopsisi alinmistir. Punch biyopsiler yalnizca gériinir lezyonlardan
alinmistir (yonlendirilmis yontem; lezyon basina 1 biyopsi).

Hastalik durumu, en az 2 uzman patologun mutabakatina dayanan Konsensiis Histoloji inceleme
Paneli tarafindan belirlenmistir. Uzman patologlara kadinin HPV durumu gizlenmistir. Ayrica
sitoloji durumunun yani sira birbirlerinin histoloji tanilari da gizlenmistir. Eger 3 patolog da

ayni fikirde degilse, 3 patolog fikir birligine varmak igin slaytlari ¢ok baslikli bir mikroskopta
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incelemigtir. On yargiy! énlemek igin, kolposkopi viziti tamamlanana kadar HPV testi
sonuglari arastirmacilar, klinik uzmanlar ve kadinlardan gizlenmigtir.

Baslangicta, Aptima HPV testinin 2CIN2 ve servikal intraepitelyal neoplazi derece 3 veya
daha siddetli servikal hastaligin (=CIN3) tespitine yonelik klinik performansi, baglangigta
belirlenen servikal hastalik durumuna goére degerlendirilmigtir. Piyasada bulunan HPV DNA
testinin klinik performansi da Aptima HPV Testi sonuglariyla dogrudan karsilastirma igin
belirlenmigtir.

CLEAR Caligmasi — Takip Degerlendirmesi

NILM Calismasinda yer alan 14 klinik sahadan kadinlar, asagidaki durumlarda ¢alismanin
3 yillik Takip Asamasina katilmaya hak kazanmiglardir: i) baslangicta kolposkopi viziti
yapmiglarsa ve = CIN2 degerine sahip dedillerse veya ii) baslangicta kolposkopi viziti
yapmamislarsa. Calismanin Takip Asamasi yillik vizitlerden olusmustur. Bu vizitlerde her
kadina sitoloji icin servikal érnekleme yapilmistir ve bazi kadinlara ayrica piyasada bulunan
HPV testiyle de test yapiimistir. Takip déneminde ASC-US veya daha siddetli sitoloji
sonugclarina sahip kadinlar, NILM g¢alismasinin baslangi¢ dederlendirmesi i¢in uygulanan
biyopsi ve histolojik inceleme prosedurlerinin aynisi kullanilarak kolposkopiye sevk edilmistir.
Bir takip vizitindeki servikal hastalik durumu, NILM sitolojisine gore veya anormal sitoloji testi
sonuglarina sahip kadinlar igin normal veya CIN1 Konsensus Histoloji Inceleme Paneli
sonugclarina gore "negatif" olarak kabul edilmistir. Takip doneminde =CIN2 tespit edilen
kadinlarin takibi tamamlamig oldugu ve 2CINZ2 tespit edildikten sonra vizitlere katilmadigi
kabul edilmistir. Takip doneminde =CIN2 tespit edilmeyen ancak takip yili 1 ve/veya takip yili
2'de galisma vizitine katilan ve takip yil 3'te ¢alisma vizitine katilan kadinlarin takibi
tamamladigi kabul edilmistir.

Takip ¢alismasinin amaci, baslangi¢ta Aptima HPV Testi sonuglari pozitif olan kadinlarda
kimulatif 3 yillik servikal hastalik riskini, baglangicta Aptima HPV Testi sonuglari negatif olan
kadinlarda kiimulatif 3 yillik servikal hastalik riski ile karsilastirmaktir. 3 yillik servikal hastalik
durumu su sekilde belirlenmistir:

+ Pozitif servikal hastalik durumu (2CIN2 ve/veya 2CIN3) — Baslangicta veya takip
sirasinda =CIN2 tespit edilen kadinlar.

» Negatif servikal hastalik durumu (<CIN2) — 2CIN2 tespit edilmeden takibi tamamlayan ve
"belirsiz" servikal hastalik durumu oldugu kabul edilmeyen kadinlar.

 Belirsiz servikal hastalik durumu — Takip sirasinda anormal sitoloji testi sonuglari olan ve
daha sonra Konsenstis Histoloji inceleme Paneli sonucu olmayan kadinlar veya son
vizitlerinde sitolojisi yetersiz olan kadinlar.

» Takipten ¢ikmis — Takibi tamamlamayan ve "belirsiz" servikal hastalik durumu oldugu
kabul edilmeyen kadinlar.

Aptima HPV testinin Panther Sisteminde =2CIN2 ve 2CIN3 tespiti igin klinik performansi,
3 yillik servikal hastalik durumuna goére degerlendirilmistir.
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Panther Sistemi Test Performansi

ASC-US 221 Yas Popiilasyonu: Aptima HPV Testi Klinik Performansi

Toplamda ASC-US Calismasina kayith, ASC-US sitoloji sonuglarina sahip 21 yas ve Uzeri
1.252 kadin mevcuttur ve bunlardan 294'G ¢alismadan c¢ikariimistir. Geriye kalan 958 kadin
Panther Sisteminde test edilmeye hak kazanmistir. iki kadinda érnek eksikti ve 19 kadin
belirlenmemis hastalik tanisina sahiptir; hepsi analizin diginda tutulmustur. Geriye kalan 937
degerlendirilebilir kadin, ASC-US sitoloji sonuglari, Panther Sisteminde Aptima HPV Testi
sonuglari ve kesin hastalik durumu olan 21 yas ve Uzeri kadinlardi. Doksan bir (91) kadinda
=CIN2 ve kirk bir (41) kadinda =CIN3 mevcuttu. ASC-US sitoloji sonuglarina sahip
degerlendirilebilir kadinlarda 2CIN2 ve =CIN3 prevalansi sirasiyla %9,7 ve %4,4'tir. Konsensls
Histoloji inceleme Paneli tanilarina gére Aptima HPV testinin sonuglari Tablo 2'de sunulmaktadir.

Tablo 2: ASC-US 221 Yas Poplilasyonu: Konsenstis Histoloji inceleme Paneli Tanisina Gére Aptima
HPV Testi Sonugclari

Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisi

Aptima HPV HPV DNA

Test Sonucu* Testi Belirlenmemig** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Kanser Toplam
Pozitif Pozitif 6 178 110 40 32 1 367
Pozitif Negatif 0 5 2 0 2 0 9
Pozitif Sonug Yok*** 0 15 11 0 2 0 28
Negatif Pozitif 0 39 15 3 3 0 60
Negatif Negatif 10 372 53 7 1 0 443
Negatif Sonug Yok*** 3 39 7 0 0 0 49

Toplam 19 648 198 50 40 e 956

*Tim numuneler nihai gegerli sonuglara sahipti (ilk test sonrasinda veya prosedur basina ilk gegersizliklerin ¢éziimlenmesinden
sonra).

** Kolposkopi vizitine 19 katimci katilmis ancak asagidaki nedenlerle tani konulamamistir: < 5 biyopsi 6rnegi alindi ve histoloji
sonuglari Normal/CIN1 (n=15), biyopsi alinmadi (n=3) ve biyopsi slaytlari kaybedildi (n=1).

***Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 77 kadinda 6ncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi
sonuglari yoktu.

****Bjr katilimcida adenokarsinom in situ (AIS) vardi.

Aptima HPV testinin, tim biyopsilerin degerlendiriimesine dayanan ve yalnizca yonlendirilmis
biyopsileri iceren 2CIN2 ve 2CINS3 tespiti icin duyarhlik, 6zgullik, pozitif tahmin degeri (PPV)
ve negatif tahmin degeri (NPV) dahil olmak Gzere klinik performans tahminleri, piyasada
bulunan HPV DNA testine yonelik tahminler ile birlikte Tablo 3 dahilinde go&sterilmektedir.
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Aptima

Tablo 3: ASC-US 221 Yas Populasyonu: 2CIN2 ve 2CIN3 Tespiti icin Aptima HPV Testi ve HPV DNA

Testinin Performansi

Aptima HPV Testi

HPV DNA Testi

N=937 N=863*
Performans Tahmin (%95 GA) Tahmin (%95 GA)
Tum Biyopsiler
84,6 88,8
0, ’ )
Duyarhlik (%) 77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
— 62,1 55,8
0, ’ )
Ozgiilliik (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ )
PPV (%) (771398) (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)
Prevalans (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2CIN2
Yonlendirilmis Biyopsiler**
90,0 93,2
0, ’ )
Duyarhlik (%) (54160) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
P 60,8 54,5
0, ’ )
Ozgiilliik (%) (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)
Prevalans (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Tum Biyopsiler
90,2 92,3
0, ’ )
Duyarhlik (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
P 59,7 53,3
0, ’ )
Ozgiilliik (%) (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)
Prevalans (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2CIN3
Yonlendirilmis Biyopsiler**
93,1 96,4
0, ’ )
Duyarlilik (%) (27129 (78,0, 98,1) (27128) (82,3,99,4)
P 59,1 52,8
0, ’ )
Ozgiilliik (%) (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) (65.7.0)
99,6 99,8
0, ’ )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)

Prevalans (%)

3,1 (29/935)

3,2 (28/862)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 74 kadinda oncelikle sitoloji 6rnegdinin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari

yoktu.

**Konsensus histoloji sonucu yalnizca yonlendirilmis biyopsilerin sonuglari kullanilarak elde edilmistir. Yonlendirilmis biyopsisi
olmayan kadinlar normal kolposkopiyi yansitir ve bu analizlere hastaliksiz olarak dahil edilir (duruma gére <CIN2 veya <CIN3).
Yalnizca yonlendirilmis biyopsilerin dahil edildigi durumlarda her zaman fikir birligine varilamamistir.

Aptima HPV Testi

24

AW-22202-3601 Rev. 002



Aptima Panther Sistemi Test Performansi

Tum biyopsiler degerlendirilirken, Aptima HPV testinin ve 2CIN2 ve =CIN3 tespiti igin
piyasada bulunan HPV DNA testinin klinik duyarlihk tahminleri, her iki test sonucunun da
mevcut oldugu yerlerde benzerdi (duyarliik tahminlerindeki farkhliklar istatistiksel olarak
anlamli degildi). 2CIN2 icin duyarllhk farki %-4,5 idi (%95 GA: -%12,2, %2,5). 2CIN2 ve
>CIN3 tespiti icin Aptima HPV testinin klinik 6zgullik tahminleri, piyasada bulunan HPV DNA
testininkinden daha yuksekti (6zgulluk tahminlerindeki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamliydr). 2CIN2 igin 6zgullik farki %6,1 idi (%95 GA: %4,2, %8,2). NPV'ler benzerdi
ancak =CIN2 tespiti agisindan Aptima HPV testinin PPV'si, piyasada bulunan HPV DNA
testinin PPV'sinden biraz daha yuksekti (%19,3'e karsi %18,8).

91 =CIN2 vakasindan 60'l (%65,9) ydnlendirilmis biyopsilerde ve 31'i (%34,1) rastgele ve/veya
ECC biyopsilerinden (yani yonlendirilmis biyopsilerde degil) tanimlanmistir. Bu bulgular,
2CIN2 vakalarinin yaklasik %25 ila %40'inin yalnizca rastgele ve/veya ECC biyopsi
orneklerinden tanimlandigi yayinlanmis ¢alismalarin sonuglariyla karsilastirilabilir.*** Hastalik
durumunu belirlemek igin yalnizca yonlendirilmis biyopsiler kullanildiginda (gérunudr lezyonlar
bulunmadigindan yoénlendiriimis biyopsi yapilmayan kadinlarin histoloji sonuglarinin normal
oldugu varsayilarak), calismadaki =CIN2 ve =CIN3 prevalansi sirasiyla %6,4 ve %3,1
olmustur. 2CIN2 ve =CIN3 tespitine yonelik klinik duyarllik tahminleri, yalnizca yonlendiriimig
biyopsilerin kullanildidi her iki test icin de tim biyopsiler kullanilarak hesaplanan tahminlerden
daha yuksekti. Her iki test icin de, yalnizca yonlendirilmis biyopsilerin kullanildigi klinik
Ozgullik, dahil edilen tim biyopsilerle elde edilen 6zglillige benzerdi. Buna gore, yalnizca
yonlendirilmis biyopsiler kullanildiginda Aptima HPV testinin 6zgulligu, piyasada bulunan
HPV DNA testininkinden 6nemli 6lcide daha yuksekti.

Aptima HPV testinin ve piyasada bulunan HPV DNA testinin klinik performans tahminleri,
Tablo 4 ve Tablo 5 dahilinde yas grubuna godre goésterilmektedir (tim biyopsilerin
degerlendiriimesine dayanarak sirasiyla 2CIN2 ve =CIN3).
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Panther Sistemi Test Performansi

Aptima

Tablo 4: ASC-US =21 Yas Popllasyonu: Yas Grubuna Goére =2CIN2 Tespiti icin Aptima HPV Testinin
ve HPV DNA Testinin Performansi

Aptima HPV Testi

HPV DNA Testi

N=937 N=863*
Performans Tahmin (%95 GA) Tahmin (%95 GA)
N=415 N=389
88,5 94,9
0, ’ )
Duyarlilik (%) (54/61) (78,2, 94,3) (56/59) (86,1, 98,3)
A 44,9 35,5
0, ’ 3
s120 Ozgiillik (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
- a§
21,7 20,8
0, ’ )
PPV (%) (541249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ ’
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Prevalans (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
85,0 80,0
0, ’ )
Duyarlilik (%) (17120) (64,0, 94,8) (16120) (58,4, 91,9)
L 66,4 61,9
0, ’ ’
30.39 vas Ozgiillik (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
17,3 16,2
0, ’ ’
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Prevalans (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
60,0 70,0
0, ’ ’
Duyarlilik (%) (6/10) (31,3, 83,2) (7/10) (39,7, 89,2)
A 82,1 79,6
0, ’ )
> 40 Ozgiillik (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
yil 11,8 13,2
0, ’ )
PPV (%) (6/51) (5,6, 17,7) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
() ’ )
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)

Prevalans (%)

3,8 (10/261)

4,2 (10/236)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 74 kadinda oncelikle sitoloji 6rnegdinin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari

yoktu.
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Panther Sistemi Test Performansi

Aptima

Tablo 5: ASC-US =21 Yas Popllasyonu: Yas Grubuna Gore =CIN3 Tespiti icin Aptima HPV Testinin
ve HPV DNA Testinin Performansi

Aptima HPV Testi

HPV DNA Testi

N=937 N=863*
Performans Tahmin (%95 GA) Tahmin (%95 GA)
N=415 N=389
96,3 100
o ,
Duyarhlik (%) (26/27) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
M 42,5 33,0
0, ’ )
. Ozglilltk (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
- a§
10,4 9,3
0, ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Prevalans (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
88,9 77,8
0, ’ )
Duyarlilik (%) (8/9) (56,5, 98,0) (719) (45,3, 93,7)
N 64,3 59,8
0, ’ )
30.39 vas Ozgllltk (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
8,2 7.1
0, ’ )
PPV (%) (8/98) (5,0, 10,1) (7/99) (4,0,9,2)
99,4 98,6
[ ! ’
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalans (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
60,0 80,0
0, ’ )
Duyarlilik (%) (3/5) (23,1, 88,2) (4/5) (37,6, 96,4)
— 81,3 78,8
0, ! 3
> 40 Ozglilltk (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
Yil 5,9 75
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)
Prevalans (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 74 kadinda 6ncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari

yoktu.
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Panther Sistemi Test Performansi

Aptima

Aptima HPV test sonucuna gdére mutlak hastalik riski (tum biyopsilerin degerlendiriimesine
dayanarak =2CIN2 ve =CIN3) ve pozitif ve negatif Aptima HPV Testi sonuglari icin bagil
hastalik riski, piyasada bulunan HPV DNA testine ydnelik tahminler ile birlikte Tablo 6
dahilinde gosterilmektedir. =CIN2 bagil riski 7,4 (%95 GA: 4,3, 13,0) olup, Aptima HPV Testi
pozitif olan bir kadinin, Aptima HPV Testi negatif olan bir kadina gére 2CIN2 olma ihtimalinin
7,4 kat daha fazla oldugunu gdéstermigtir. =CIN3 bagil riski 12,5 (%95 GA: 4,5, 34,9).

Tablo 6: ASC-US 221 Yas Populasyonu: Aptima HPV Testi ve HPV DNA Testi Sonuglari igin 2CIN2

ve 2CIN3'Un Mutlak ve Bagil Riskleri

Aptima HPV Testi

HPV DNA testi

N=937 N=863*
Mutlak Risk Bagil Risk Mutlak Risk Bagil Risk
Test Sonucu (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
» 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
Pozitif
(17,3,21,2) 7.4 (17,0, 20,4) 8.3
>CIN2 . 2.6 (14/539) (4.3,13.0) 2,3 (10/442) (44,158)
) Negatif (15, 4,0) (12,3,8)
Prevalans (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
» 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Pozitif
(8,0, 10,3) 125 (7,4, 9,4) 126
>CIN3 : 07 (41539) (4.5, 34.9) 07 (3/442) (3.9, 40.6)
Negatif (0,2, 1,7) (0,2,1,7)

Prevalans (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 74 kadinda oncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari
yoktu.
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Panther Sistemi Test Performansi

Aptima

Aptima HPV Testi ve piyasada bulunan HPV DNA testi icin hastaliga iliskin mutlak ve bagil
risk tahminleri (tum biyopsilerin degerlendiriimesine dayanarak 2CIN2 ve 2CIN3) yas grubuna
go6re Tablo 7 dahilinde gosterilmigtir.

Tablo 7: ASC-US =21 Yas Populasyonu: Yas Grubuna Gére Aptima HPV Testi ve HPV DNA Testi

Sonuglari igin 2CIN2 ve =CIN3'lin Mutlak ve Bagil Riskleri

Aptima HPV Testi HPV DNA Testi
N=937 N=863*
Mutlak Risk Bagil Risk Mutlak Risk Bagil Risk
Yas Test Sonucu (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
N=415 N=389
" 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
120 Y Pozitif (19,3, 23,9) 5.1 (19,0, 22,5) 8.3
- a - @ -
s Nedaatif 4,2 (7/166) (24,11,0) 2,5 (3/120) (2,7, 26,1)
9 (1,9,7,7) (0,6, 6,4)
Prevalans (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N=261 N=238
" 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
SN2 3039 Y Pozttt (13.1,21,1) 0.4 (118, 19.8) 56
2 -39 Ya _
s Negatif 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)
Prevalans (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N=261 N=236
" 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
10 Pozitt (56.177) 6.2 (69.187) 8.1
2 a
s Necatit 1.9 (4/210) (1,8,21,1) 16 (3/1183) (2,2,30,1)
g (0,6, 3,4) (0.4,3,4)
Prevalans (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N=415 N=389
" 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
Pozitif (9,0, 11,5) 173 (8,2, 10,0)
21-29 Yas ’ Hesaplanamaz
Neaatif 0,6 (1/166) (2.4,127) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Prevalans (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N=261 N=238
" 8,2 (8/98) 7.1 (7/99)
JoNs 3039y Poztt (50,10,1) 13,3 40,92) 49
= Y ras Necatit 0.6 (1/163) (1,7, 105) 14 (2/139) (1,0,23,2)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Prevalans (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N=261 N=236
" 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
. Pozitt (16.97) 6.2 (29,10.7) 13,8
2 a _—
s Necatit 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0.5 (1/183) (1,6, 121)
g (0,1,2,0) (0,0, 1,8)
Prevalans (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 74 kadinda éncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari

yoktu.
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Panther Sistemi Test Performansi Aptima

NILM 230 Yas Popiilasyonu: Baslangigta ThinPrep Sivi Sitoloji Ornekleriyle Aptima
HPV Testi Klinik Performansi

Toplamda NILM Calismasina kayitli, NILM sitoloji sonuglarina sahip 11.644 kadin mevcuttur
ve bunlardan 773'U calismadan cikariimistir. Geriye kalan 10.871 kadin Panther Sisteminde
test edilmeye hak kazanmistir. On bir kadin, numuneleri eksik oldugundan Panther
Sisteminde Aptima HPV testinin baslangi¢ degerlendirmesinin disinda tutulmustur. Geriye
kalan 10.860 degerlendirilebilir kadin, Panther Sisteminde NILM sitoloji sonuglari ve Aptima
HPV Testi sonuglari olan 30 yas ve Uzeri kadinlardi. Panther Sisteminde Aptima HPV Testi
sonuglari pozitif olan 512 kadindan 284'U baslangic¢ta kolposkopiye katiimistir. Aptima HPV
Testi sonuglari negatif olan 10.348 kadindan 580'i baslangigta kolposkopiye katiimistir. Yirmi
(20) kadinda 2CIN2 ve on bir (11) kadinda 2CIN3 mevcuttu; 798 kadinin Normal/CIN1
histolojisi mevcuttu; 46 kadinin hastalik durumu belirlenmemistir. Baglangicta Konsensuls
Histoloji inceleme Paneli tarafindan Panther Sisteminde yapilan Aptima HPV testinin
sonuclari Tablo 8 dahilinde sunulmaktadir.

Tablo 8: NILM 230 Yas Populasyonu: Aptima HPV Testinin ve HPV DNA Testinin Baglangigtaki
Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisina Gére Sonuglari

Konsensiis Histoloji inceleme Paneli Tanisi

Aptima HPV Test HPV DNA

Sonucu* Testi Belirlenmemig** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Kanser Toplam
Pozitif Pozitif 1 211 12 4 7 2 247
Pozitif Negatif 2 19 0 0 0 1 22
Pozitif Sonug Yok*** 2 12 1 0 0 0 15
Negatif Pozitif 10 170 7 2 1 0 190
Negatif Negatif 20 353 9 2 0 0 384
Negatif Sonug Yok*** 1 4 0 1 0 0 6

Toplam 46 769 29 9 8 K il 864

*Tum numuneler nihai gegerli sonuglara sahipti (ilk test sonrasinda veya prosedir basina ilk gegersizliklerin ¢éziimlenmesinden
sonra).

**46 katilimei kolposkopi vizitine katildi, ancak asagdidaki nedenlerden dolayi tani konulamadi: Biyopsi 6rneklerinin yetersiz
oldugu belirlendi (n=29), biyopsi alinmadi (n=15) ve biyopsi slaytlari kayboldu (n=2).

***Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 21 kadinda oncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi
sonuglarr yoktu.

***(Jc kadinda adenokarsinom in situ (AIS) vardi.
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Aptima Panther Sistemi Test Performansi

Toplamda 10.042 kadinin baslangigta dogrulanmamis (belirlenmemis olanlar dahil) hastalik
durumu vardi (Tablo 9). Kolposkopiye yalnizca hem Tigris DTS Sistemindeki Aptima HPV
Testi hem de piyasada bulunan HPV DNA testi icin negatif sonug veren rastgele segilmis
kadinlar sevk edildiginden, hastalik durumu dogrulanmamis kadinlarin orani bu grupta
yUksekti (%96,6). Bu dogrulama yanliligini dizeltmek igin, tim kadinlara kolposkopi
uygulanmis olsaydi tespit edilecek hastalikli kadin sayisini tahmin etmek amaciyla ¢oklu
atama yontemi kullanildi. Baglangi¢ta hastalik durumu dogrulanmis 818 kadina dayali olarak,
hem dogrulama yanliligina goére duzeltiimis performans tahminleri hem de dizeltiimemis
performans tahminleri sunulmaktadir.

Tablo 9: NILM =30 Yas Popllasyonu: Aptima HPV Testi ve HPV DNA Testi Sonuglarina, Hastalik
Durumuna (=CIN2 ve =CIN3) ve Hastalik Dogrulama Durumuna Gore Degerlendirilebilir NILM
Kadinlarinin Siniflandiriimasi

Aptima HPV Dogrulanmig Hastalik Dogrulanmig Hastalik Dogrulanmamig
Test Sonucu* Durumu: Durumu: Hastalik Durumu
2CIN2 2CIN3
HPV DNA Toplam
Testi Kadin Hasta Hasta
i Hasta Olan Hasta Olan Hastalik Durumu
Panther Tigris DTS Olmayan Olmayan -
. . . . Kadinlar Kadinlar Bilinmeyen Kadinlar
Sistemi Sistemi (2CIN2) Kadinlar (2CIN3) Kadinlar (% Bilinmeyen)
= (<CIN2) s (<CIN3) ° y
Pozitif Pozitif Pozitif 313 13 189 9 193 111 (%35,5)
Pozitif Pozitif Negatif 37 1 18 1 18 18 (%48,6)
Pozitif Pozitif f{‘c’)’;‘f 22 0 13 0 13 9 (%40,9)
Pozitif Negatif Pozitif 70 0 34 0 34 36 (%51,4)
Pozitif Negatif Negatif 60 0 1 0 1 59 (%98,3)
Pozitif Negatif Sonug 10 0 0 0 0 10 (%100)
Yok
Negatif Pozitif Pozitif 46 0 33 0 33 13 (%28,3)
Negatif Pozitif Negatif 113 1 41 0 42 71 (%62,8)
Negatif Pozitif Sonug 8 0 4 0 4 4 (%50,0)
Yok
Negatif Negatif Pozitif 236 3 144 1 146 89 (%37,7)
Negatif Negatif Negatif 9.354 1 321 0 322 9.032 (%96,6)
Negatif Negatif i‘c’)rlli‘f 591 1 0 0 1 590 (%99,8)
Toplam 10.860 20 798 11 807 10.042 (%92,5)

*Tim numuneler nihai sonuglara sahipti (ilk test sonrasinda veya prosedulr basina ilk gegersizliklerin ¢ézimlenmesinden
sonra).

**Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 631 kadinda 6ncelikle sitoloji 6érneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi
sonuglarr yoktu.
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Aptima

Panther Sistemi Test Performansi

NILM sitoloji sonuglarina sahip kadinlarda 2CIN2 ve =CIN3'Un dizeltiimis prevalansi sirasiyla
%0,9 ve %0,4'tl. Baslangigta 2CIN2 ve =CIN3 tespiti i¢in dizeltiimis mutlak ve bagil risk
tahminleri Tablo 10 dahilinde gésterilmektedir. 2CIN2 icin dizeltiimis bagil risk 7,5 (%95 GA:
2,1, 26,3) olup, Aptima HPV Testi pozitif olan bir kadinin, Aptima HPV Testi negatif olan bir
kadina gére =CIN2 olma ihtimalinin 7,5 kat daha fazla oldugunu géstermektedir. ZCIN3 igin
duzeltilmis bagil risk 24,9 (%95 GA: 2,0, 307,0). Baslangi¢ta 2CIN2 ve =CIN3 tespiti i¢in
dizeltimemis mutlak ve bagil risk tahminleri genel olarak Tablo 11 dahilinde ve yas grubuna
gore Tablo 12 dahilinde gdsterilmektedir.

Tablo 10: NILM =30 Yas Populasyonu: Baslangicta Aptima HPV Testi ve HPV DNA Testi Sonuclari
icin 2CIN2 ve 2CIN3'Un Mutlak ve Bagil Riskleri (Dogrulama Yanhligina Goére Duzeltiimis Tahminler)

Aptima HPV Testi HPV DNA Testi

Mutlak Risk Bagil Risk Mutlak Risk Bagil Risk
Test Sonucu (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
. 45 37
Pozit 27.7.4) 75 (23.6.1) .
SCINZ _ 06 (2,1, 26,3) 05 (1,6, 33,5)
) Negatif 02,1.9) (0.1, 2.1)
Prevalans (%) 0,9 0,9
. 3,0 2,3
Pozitif (1,6, 5,5) 94 (1,3, 4,1) 210
SCING _ 01 (2,0, 307,0) 01 (1,0, 423,8)
Negatif (0,0, 1,7) (0,0, 2,4)
Prevalans (%) 0,4 0,4

Tablo 11: NILM =30 Yas Populasyonu: Baglangigta Aptima HPV Testi ve HPV DNA Testi Sonuglari
icin 2CIN2 ve =CIN3'Un Mutlak ve Bagil Riskleri (Duzeltiimemis Tahminler)

Aptima HPV Testi

HPV DNA Testi

N=818 N=800*
Mutlak Risk Bagil Risk Mutlak Risk Bagil Risk
Test Sonucu (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
» 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Pozitif
(3,5, 6.,6) as 2,9, 4,5) 49
>CIN2 Negatit 1,1 (6/549) (1.9,12.3) 0,8 (3/384) (14,16.8)
(0,5,1,9) (0,2,1,9)
Prevalans (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
y 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Pozitif
(25.43) 204 (16.2.7) 02
>CIN3 Negatit 0,2 (1/549) (2,6, 159) 0,3 (1/384) (12,71.8)
(0,0, 0.,8) (0,0, 1,1)

Prevalans (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 18 kadinda 6ncelikle sitoloji 6rnegdinin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari
yoktu.
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Aptima

Panther Sistemi Test Performansi

Tablo 12: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangi¢ta Yas Grubuna Goére Aptima HPV Testi ve HPV
DNA Testi Sonuglari icin 2CIN2 ve =CIN3'Un Mutlak ve Bagil Riskleri (Dizeltiimemis Tahminler)

Aptima HPV Testi

HPV DNA Testi

N=818 N=800*
Mutlak Risk Bagil Risk Mutlak Risk Bagil Risk
Yas Test Sonucu (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
N=383 N=376
. 4.6 (7/153) 3,3 (7/215)
Pozitif (2,5, 5,9) (1,8, 4,1)
30-39 Yas 53 2.6
Negatif 0,9 (2/230) (1.1,25,0) 1.2 (2/161) (06,12:4)
9 0,1, 2,2) 0,2, 3,2)
Prevalans (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
>CIN2
N=435 N=424
o 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Pozitif
Z 40 (312| 8’5) 4’8 (2191 5’3) 10’0
vil Neaatif 1.3 (4/319) (14,16.1) 0,4 (1/223) (13,78.1)
9 (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Prevalans (%) 2,5 (11/435) 2.4 (10/424)
N=383 N=376
o 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
Pozitif (16, 4.1) (11, 2,9)
30-39 Yas 7.9 3.7
Neqatif 0,4 (1/230) (0.9,63.7) 0,6 (1/161) 04,31.7)
9 (0,0, 1,6) (0,0,2,2)
Prevalans (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
>CIN3
N=435 N=424
o 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
> 40 Pozitif (2.2,5,1) (1,3,2.8)
_Y|I Hesaplanamaz Hesaplanamaz
Neaatif 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
9 (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Prevalans (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 18 kadinda 6ncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari

yoktu.
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Panther Sistemi Test Performansi Aptima

Aptima HPV testinin baglangicta =CIN2 ve =CIN3 tespiti icin duyarlilik, 6zgullik, PPV ve NPV
dahil olmak Gzere dizeltilmis klinik performans tahminleri, piyasada bulunan HPV DNA
testine yonelik tahminler ile birlikte Tablo 13 dahilinde gdsterilmektedir. Dizeltiimemis klinik
performans tahminleri Tablo 14 dahilinde gdsterilmektedir. Aptima HPV Testi ve piyasada
bulunan HPV DNA testi benzer duyarliiga sahipken, Aptima HPV testinin 6zgulligt dnemli
Olcide daha yiksekti (6rtismeyen %95 GA'lar). Aptima HPV testinin tahmin degeri tahminleri
klinik agidan anlamliydi ve piyasada bulunan HPV DNA testinin tahminlerine benzerdi.
NPV'ler benzerdi ancak =CIN2 tespiti agisindan Aptima HPV testinin PPV'si, piyasada
bulunan HPV DNA testinin PPV'sinden biraz daha ylksekti (%4,5'e karsi %3,7).

Tablo 13: NILM =30 Yas Populasyonu: Baglangigta 2CIN2 ve =CIN3 Tespiti icin Aptima HPV Testinin
ve HPV DNA Testinin Performansi (Dogrulama Yanlihdina Goére Dizeltiimis Tahminler)

Aptima HPV Testi HPV DNA Testi
Performans Tahmin (%95 GA) Tahmin (%95 GA)
Duyarhlik (%) 28,4 4,9, 51,8) 35,4 (3,8, 66,9)
Ozgiilliik (%) 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)
Prevalans (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Duyarhlik (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Ozgiilliik (%) 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)
Prevalans (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tablo 14: NILM =30 Yas Populasyonu: Baglangigta 2CIN2 ve =CIN3 Tespiti icin Aptima HPV Testinin
ve HPV DNA Testinin Performansi (Duzeltimemis Tahminler)

Aptima HPV Testi HPV DNA Testi

N=818 N=800*
Performans Tahmin (%95 GA) Tahmin (%95 GA)
Duyarlilik (%) ( 1743’200) (48,1, 85,5) ( 18;’129) (62,4, 94,5)
Ozgiilliik (%) 6 463?'7098) (64.7,71,2) (3;3'788 N (45,3, 52,3)
=CIN2 PPV (%) (145/5269) (3,5,6,6) (163;;181 6) (2.9, 4.5)
NPV (%) . 4938/5949) (98,1, 99,5) (3891%28 " (98,1, 99,8)
Prevalans (%) 4 (20/818) 4 (19/800)
Duyarlilik (%) ( o ) (62,3, 98,4) ( o ) (62,3, 98,4)
Ozgiilliik (%) 6 4687/;3907) (64,6, 71,0) (3;3?’7589) (45,1, 52,0)
=CINS PPV (%) (103/’2769) (2.5,4.3) (102/;1416) (1.6,2.7)
NPV (%) . 498%849) (99,2, 100) (3893%78 " (98,9, 100)

Prevalans (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

*Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 18 kadinda 6ncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi sonuglari

yoktu.
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Panther Sistemindeki Aptima HPV Testi ile piyasada bulunan HPV DNA testinin dogrudan
kargilastirmasi, gergek pozitiflik ve yalanci pozitiflik oranlarin (sirasiyla Tablo 15 ve Tablo 16)
orani ile gosterildigi gibi, 2CIN2 tespiti igin Aptima HPV testinin piyasada bulunan HPV DNA
testine gdre benzer duyarhligini ve istatistiksel olarak anlaml derecede gelismis 6zgulligin

gOstermektedir.

Tablo 15: NILM 230 Yas Populasyonu: Baslangigta 2CIN2 Olan Kadinlarda Gergek Pozitiflik
Oranlarin Orani (Aptima HPV Testi/HPV DNA Testi) (Duzeltiimemis Tahminler)

HPV DNA Testi

Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 13 1 14 (%73,7)
Aptima HPV Testi
Negatif 3 2 5
Toplam 16 (%84,2) 3 19

Gergek Pozitiflik Oranlarin Orani = 0,88 (14/16) (%95 GA: 0,65, 1,10)

Tablo 16: NILM =30 Yas Populasyonu: Baslangigta <CIN2 Olan Kadinlarda Yalanci Pozitiflik
Oranlarin Orani (Aptima HPV Testi/HPV DNA Testi) (Duzeltiimemig Tahminler)

HPV DNA Testi

Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 223 19 242 (%31,0)
Aptima HPV Testi
Negatif 177 362 539
Toplam 400 (%51,2) 381 781

Yalanci Pozitiflik Oranlarin Orani = 0,61 (242/400) (%95 GA: 0,55, 0,66)

NILM 230 Yas Popiilasyonu: 3 Yillik Takip Sonrasi Panther Sisteminde Aptima HPV
Testi Klinik Performansi

Takip Asamasi icin uygun olan, baslangigta Panther Sisteminde NILM sitoloji sonuglari ve
gecerli Aptima HPV Testi sonuglari olan 30 yas ve Uzeri 10.843 kadin vardi. 2CIN2 olmayan
kadinlarin %67,0" (7.247/10.823) 1. yil, %60,3'0 (6.517/10.814) 2. yil ve %58,7'si (6.339/
10.807) 3. yil takip Pap vizitini tamamlamistir. Genel olarak, kadinlarin %58,8'i (6.375/10.843)
calismayi tamamlamistir (baslangicta veya takip sirasinda = CIN2'ye sahiptir ve/veya gerekli

vizitleri tamamlamigtir).

Degerlendirilebilen 10.843 kadindan 511'inde (%4,7) baslangigta Panther Sisteminde pozitif
Aptima HPV Testi sonuglari vardi. Bu 511 kadindan 255'inin (%49,9) sitoloji veya kolposkopi/
biyopsi sonuglarina gore 3 yillik hastalik durumu pozitif veya negatifti. Geriye kalan 10.332
kadinin baglangigta Panther Sisteminde Aptima HPV Testi sonuglari negatifti. Bu 10.332
kadindan 5.946'sinin (%57,5) 3 yillik hastalik durumu pozitif veya negatifti. 3 yillik hastalik
durumu olan 6.201 kadindan 47'sinde 2CIN2 vardi; bunlarin 23'iinde =CIN3 vardi;
Konsensiis Histoloji inceleme Paneli'ne goére 6.154 kadinda normal/CIN1 vardi. Panther
Sistemindeki Aptima HPV testinin ve piyasada bulunan HPV DNA testinin baslangi¢
sonuglari ve Konsensis Histoloji inceleme Paneli tarafindan 3 yillik hastalik durumu (baglangig

ve takip degerlendirmesini igerir) Tablo 17 dahilinde sunulmaktadir.
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Tablo 17: NILM =30 Yas Popllasyonu: Baslangi¢ Aptima HPV Testi Sonuglarina, Baglangic HPV
DNA Testi Sonuglarina ve Baslangi¢ ve Takip Asamalarinda Belirlenen Hastalik Durumuna (=CINZ2,
2CIN3, Dogrulanmamig) Gore Takip Asamasina Uygun Kadinlarin Siniflandiriimasi

Dogrulanmig
Hastalik Durumu:

Dogrulanmig

Hastallk Durumu: Dogrulanmamig Hastallk Durumu

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV  HPV DNA Toplam
Test Sonucu Testi Kadin Hasta Hasta Hasta Hasta
Olan Olmayan Olan Olmayan Suna kaybetti Belirsiz*
Kadinlar Kadinlar Kadinlar Kadinlar Takip
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3)
Pozitif Pozitif 382 23 171 16 178 167 21
Pozitif Negatif 97 1 48 1 48 44
Pozitif Sonug Yok** 32 2 10 1 11 17
Negatif Pozitif 281 129 2 132 130 17
Negatif Negatif 9.452 15 5.476 3 5.488 3.756 205
Negatif Sonug Yok** 599 1 320 0 321 264 14
Toplam 10.843 47 6.154 23 6.178 4.378 264

*Takip sirasinda anormal sitoloji testi sonuglari olan ve daha sonra Konsensiis Histoloji inceleme Paneli sonucu olmayan
kadinlar ve son vizitlerinde sitolojisi yetersiz olan kadinlar. Hastalik durumu belirsiz 174 kadin, protokole gére takiplerini

tamamladi.

**Aptima HPV Testi sonuglarina sahip 631 kadinda oncelikle sitoloji 6rneginin yetersiz hacmi nedeniyle HPV DNA testi

sonuglari yoktu.

3 yilhk kimdulatif hastalik riski (=CIN2 ve =CIN3), Kaplan-Meier tahminine (yasam tablosu
analizi) dayanmaktadir ve baslangigta veya takipte tespit edilen hastaligi icerir. Bazi hastalik
belirtileri olan (ASC-US veya daha siddetli sitoloji sonuglari) ancak Konsensuls Histoloji
inceleme Paneli sonucu olmayan kadinlar, kadinlara kolposkopi yapilmis olsaydi tespit
edilecek hastalikli kadin sayisini tahmin etmek icin ¢oklu imputasyon yontemi kullanilarak
analize dahil edilmigtir.

=CIN2 ve 2CIN3'ln tespiti icin 3 yillik kimulatif mutlak ve bagil risk tahminleri Tablo 18
dahilinde gdsterilmektedir.
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Tablo 18: NILM =30 Yas Populasyonu: Baslangicta Aptima HPV Testi ve HPV DNA Testi Sonuclari

icin 2CIN2 ve 2CIN3'Un 3 Yillik Kimulatif Mutlak ve Bagil Riskleri*

Aptima HPV Testi

HPV DNA Testi

Bagil Risk Mutlak Risk Bagil Risk
Test Sonucu (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
6,43
Pozitif )
(4,50, 9,14) 22,71
>CIN2 (13,85, 43,15) 028 (12,20, 42,30)
) Negatif (0,17, 0.47)
Prevalans (%) 0,68
4,14
Pozitif ’
(2,62, 6,52) 51,34
>CIN3 (21,09, 154,62) 008 (17,74, 148,58)
- Negatif © 03’ 0,22)
Prevalans (%) 0,35

*Diger olasi 6n yargilara gore duzeltiimis 3 yillik kimdlatif riskler bu tablodaki risklere benzerdi. Takip ¢alismasinda iki grup
kadin igin (baslangicta kolposkopi olanlar ve baslangigta kolposkopi olmayanlar) 1. ve 2. yilda risklerde beklenen farkliliklar

nedeniyle, birlesik gruplar icin yalnizca 3 yilhk kimulatif risk rapor edildi.

Baslangicta NILM sitolojisi sonugclari olan kadinlarda 2CIN2 ve =CIN3'lin 3 yilik kimdulatif
prevalansi sirasiyla %0,68 ve %0,34'ti. 2CIN2 'nin bagil riski 24,45 (%95 GA 13,85, 43,15)
idi, bu da Panther Sisteminde Aptima HPV Testi pozitif olan bir kadinin Aptima HPV Testi
negatif olan bir kadina gore 2CIN2 olma olasiliginin 24,45 kat daha fazla oldugunu
gostermektedir. 2CIN3 bagdil riski 57,11'd1 (%95 GA: 21,09, 154,62).
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SurePath Sivi Sitoloji Ornekleriyle Aptima HPV Testi Klinik Performansi

SurePath sivi sitoloji érnekleri, bir veya daha fazla anormal Pap testi, HPV enfeksiyonu veya
baska bir nedenden dolayi takip icin sevk edilen Kanadali kadinlardan (n=1350) toplanmistir.
Her 6rnegdin bir alikuotu (0,5 mL) bir Aptima Ornek Aktarim tiipiine aktariimis ve ardindan
Aptima Aktarim Cozeltisi kullanilarak iglenmistir. Her 6rnegin tek bir replikasi Aptima HPV
Testiyle test edilmigtir. Her 6rnekten ayn bir alikuot (1 mL), piyasada bulunan bir HPV PCR
testi ile degerlendirme icin ¢ikariimistir. 2CIN3 histoloji sonucu olarak tanimlanan hastaligin
tespitine yonelik klinik duyarlilik, hem Aptima HPV Testi hem de HPV PCR testi igin Tablo 19
dahilinde gdsterildigi gibi pozitif ve negatif tahmin degerleri ile hesaplanmistir.

Tablo 19: =CIN3 Tespiti icin Aptima HPV Testinin ve HPV PCR Testinin Performansi

Aptima HPV Testi HPV PCR Testi
N=1326 N=1351
Performans Tahmin (%95 GA) Tahmin (%95 GA)
Duyarhiik (%) (6893’767) (80,8-94.6) (79;’787) (87,4-98,0)
P 57,3 52,0
o , : , }
Ozgiilliik (%) (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
o , ! ; :
NPV (%) (716/724) (98,0-99,5) (663/667) (98,6-99,8)
Prevalans (%) 5,8 (77/1326) 5,7 (77/1351)

Servikal Ornek Toplama ve Tasima Ornekleriyle Aptima HPV Testi Performansi

Eslestiriimis ThinPrep sivi sitoloji érnekleri ve Aptima CSCT Kiti 6rnekleri 735 katilimcidan
toplanmistir. Her ThinPrep sivi sitoloji érneginin bir mililitresi (1,0 mL), 2,9 mL Aptima 6rnek
tasima ortamina seyreltiimis ve tek bir replika, Tigris DTS Sisteminde Aptima HPV Testiyle
test edilmigtir. Her CSCT 6rneginin tek bir replikasi da Aptima HPV Testiyle test edilmistir.
ThinPrep sivi sitoloji érnegi ile CSCT érnegi arasindaki Aptima HPV Testi yizde uyumu
belirlenmis ve sonuglar Tablo 20 dahilinde gosterilmistir.

Yizdelik pozitif uyum %95,9 (%95 GA: 92,6-97,8); yuzdelik negatif uyum %95,5 (%95 GA:
93,3-97,0); ve genel uyum %95,6 (%95 GA: 93,9-96,9) olmustur. Sivi sitoloji ile tagima Kkiti
ornekleri arasinda gucli bir korelasyon goézlemlenmistir (kappa = 0,90).
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Tablo 20: ThinPrep Sivi Sitoloji érneklerinden ve Tigris DTS Sisteminde Test Edilen Aptima Servikal
Ornek Toplama ve Tagima Kiti érneklerinden Elde Edilen Aptima HPV Testi Sonuglarinin Genel Uyumu

ThinPrep sivi sitoloji 6rnegi

Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 234 22 256
Aptima CSCT Kiti 6rnegi
Negatif 10 469 479
Toplam 244 491 735

Pozitif uyum = %95,9 (92,6-97,8)
Negatif uyum = %95,5 (93,3-97,0)
Genel uyum = %95,6 (93,9-96,9)
Kappa katsayisi = 0,90

Aptima CSCT Kiti ile hem tarama (rutin vizit) hem de sevk (kolposkopi viziti) populasyonlarindan
toplanan ylksek riskli HPV pozitif ve yuksek riskli HPV negatif klinik 6rnekler, iki reaktif lotu
kullanilarak Panther ve Tigris DTS Sisteminde Aptima HPV Testi ile test edilmigtir. CSCT
ornekleri igcin Panther ve Tigris DTS Sistemi arasindaki uyum Tablo 21 dahilinde gésterilmistir.

CSCT ornekleri icin Panther ve Tigris DTS Sistemi arasindaki genel uyum, Tablo 21 dahilinde
gOsterildigi gibi > %98 olmustur. Test edilen 632 klinik 6érnedin 69'u CIN2+ ve 38'i CIN3+ idi.
CIN2+ tespiti icin Aptima HPV Testi duyarlihdi Panther Sisteminde %97,1 (%95 GA %90,0-%99,2)
ve Tigris DTS Sisteminde %98,6 (%95 GA: 92,2 -99,7) idi. CIN3+ tespiti icin duyarlilik hem
Panther hem de Tigris DTS Sistemlerinde %100 (GA :%90,8-%100) idi.

Tablo 21: Tigris DTS ve Panther Sisteminde Test Edilen Aptima CSCT Orneklerinden Elde Edilen
Aptima HPV Testi Sonuglarinin Uyumu

Tigris DTS Sistemi

Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 490 3 493
Panther Sistemi
Negatif 9 130 139
Toplam 499 133 632

Genel Uyum = %98,1 (GA 96,7-98,9)
Poxzitif Uyum = %98,2 (GA 96,6-99,0)
Negatif Uyum = %97,7 (GA 93,6-99,2)
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Aptima Goklu Test Siiriintii Cubugu Ornekleriyle Aptima HPV Testi Klinik Performansi

Aptima Coklu Test Surinti Ornegi Toplama Kiti ile toplanan vajinal érnekler igin klinik
performans, ingiltere’de 24-64 yas arasi kadinlar (izerinde yapilan bir ¢galismada
gosterilmistir.® Uygun kadinlar (dahil edilme kriterlerini kargilayan ve klinisyen tarafindan
toplanan ve kendi kendilerine topladiklari gecgerli HPV sonuglarina sahip olanlar) arasinda,
birincil tarama sirasinda klinisyen tarafindan toplanan HPV test sonucunun pozitif veya
yetersiz ¢ikmasi Uzerine daha ileri inceleme igin kolposkopiye ydénlendirilenler veya
kolposkopiden en fazla 8 hafta (<56 glin) dnce erken geri gagirma yapilanlar (n=78) ve 24-64
yasinda olup rutin servikal kanser taramasi zamani gelmis veya gecikmig olanlar (n=903) yer
almaktadir.

Calismaya katilan her bireyden hem kendi kendine aldiklari hem de klinisyen tarafindan
alinan birer numune toplanmistir. Aptima Coklu Test Siriinti Ornegi Toplama Kiti kullanilarak
alinan vajinal érnekler, Panther Sisteminde islenmeden 6nce 75 dakika boyunca 90 °C’de
Oonceden isitilimis ve sogumaya birakilmistir.

Katilimcinin kendi kendine topladigi numuneler i¢in kosullu goéreli duyarlilik, rutin kolposkopi
randevusu sirasinda elde edilen kendi kendine toplanan numunede de pozitif HPV testi
sonucu vermis, klinisyen tarafindan toplanan pozitif bir numune Gzerinden tespit edilen
CIN2+ vakalarinin orani olarak tanimlanmistir.

CIN2+ olmayan kadinlarda kosullu goéreli 6zgulllk icin, rutin tarama randevusunda kiginin
kendi kendine topladigi numunede negatif bir test sonucu elde edilen birincil tarama
ortamindaki sayi klinisyen tarafindan toplanan eslestiriimis numunede negatif test sonucu
alinan sayi ile karsilastiriimigtir.

Yuksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2+) icin tahmini kosullu goreli duyarlihk
0,92 (0,86-0,96) ve CIN3+ icin 1 (0,92-1,00) olmustur. CIN2+ igin gdreli 6zgullik tahmini
0,87 (0,85-0,89) olmustur.

Klinik Sinir Degerde Servikal Orneklerde Belirleme Siniri (LoD)

Klinik sinir degerindeki Belirleme Siniri (LoD), %95 oraninda pozitif sonug veren (klinik sinir
degerinin Uzerinde) HPV RNA konsantrasyonudur. Aptima HPV Testinin LoD’si, 14 yuksek
riskli genotipin tamami ve HPV ile enfekte olmus 4 hicre hatti igin in vitro transkriptlerin
(IVT’ler) seyreltme panellerinin test edilmesiyle belirlenmistir: SiHa, HeLa, MS751 ve ME180
(ATCC, Manassas, Virginia). IVT panelleri i¢cin dérnek tasima ortamina cesitli
konsantrasyonlarda IVT eklenmis ve ardindan test 6éncesinde ayri ayri negatif ThinPrep sivi
sitoloji ornekleriyle seyreltilmistir. HPV ile enfekte hiicre panelleri icin, HPV negatif ThinPrep
sivi sitoloji 6rnekleri havuzlarina gesitli konsantrasyonlarda HPV ile enfekte hicreler eklenmis
ve ardindan testten dnce drnek tasima ortami ile seyreltilmistir. Her replika seviyesinden otuz
replika, iki reaktif lotunun her biri ile toplam 60 replika halinde test edilmistir. Testler 17 gin
boyunca gerceklestiriimistir; giinde 1 ila 12 calistirma gerceklestiriimis ve her calistirmada
belirli bir genotip ve konsantrasyonun 5 replikasi test edilmistir. %95 belirleme siniri, her
seyreltme paneli icin pozitiflik sonuglarinin Probit regresyon analizinden hesaplanmistir.

Tablo 22 dahilindeki Probit analizi sonuglari HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 59 ve
68'in %95 tespit sinirlarinin 100 kopya/reaksiyondan az oldugunu; 52, 58 ve 66 tiplerinin ise
%95 tespit sinirlarinin 100 ile 500 kopya/reaksiyon arasinda oldugunu gdstermektedir. Test
edilen dort hiicre hatti, 1 hicre/reaksiyondan daha az %95 belirleme sinirina sahipti.
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Tablo 22: Klinik Sinir Degerde Klinisyen Tarafindan Toplanan Orneklerde Belirleme Siniri

Hedef Belirleme Sinin*
(%95 GA)

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)

*IVT’ler igin reaksiyon basina replikalar ve hiicre hatlari igin reaksiyon basina hiicreler
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Klinik Sinir Degerde Vajinal Orneklerde Belirleme Siniri (LoD)

Aptima HPV Testinin LoD’si, 14 yuksek riskli genotipin tamami ve HPV ile enfekte olmusg
4 hicre hatti (SiHa, HeLa, ME180 ve MS751) icin IVT’lerin seyreltme panellerinin kisinin
kendi kendine topladigi HPV negatif havuzlanmig vajinal érnek matrisinde test edilmesiyle
belirlenmistir. Vajinal sirinti 6rnegi matrisinin her bir negatif havuzuna, belirleme sinirinin
(LoD) altinda, belirleme sinirinda ve bu sinirin Gzerinde hedef konsantrasyonlar eklenmisgtir.
Her bir konsantrasyonun yirmi replikasi, 2 Panther/Panther Fusion System kullanilarak
2 reaktif lotunun her biriyle test edilmistir. Klinik sinir degerindeki LoD, en az %95 oraninda
pozitif sonug veren HPV RNA konsantrasyonu olarak tanimlanmistir.

Tablo 23 icinde, en konservatif (en ylksek) LoD degerini veren reaktif lotundan elde edilen
LoD degeri, iki tarafli %95 glven aralidiyla listelenmektedir. HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 66 ve 68’in %95 belirleme sinirlari 100 kopya/reaksiyondan az; HPV 52, 56, 58 ve 59'un
%95 belirleme sinirlari ise 100 ile 600 kopya/reaksiyon arasindadir. 4 hiicre hatti, 1 veya
1’den daha az hiicre/reaksiyon dizeyinde %95 belirleme sinirina sahiptir.

Tablo 23: Klinik Sinir Degerde Kisinin Kendi Kendine Topladigi Vajinal Orneklerde Belirleme Siniri

Hedef Belirleme Sinir* %95 CI
HPV 16 50 %76,4 - %99,1
HPV 18 75 %83,9 - %100
HPV 31 30 %76,4 - %99,1
HPV 33 30 %76,4 - %99,1
HPV 35 5 %76,4 - %99,1
HPV 39 5 %83,9 - %100
HPV 45 30 %76,4 - %99,1
HPV 51 30 %76,4 - %99,1
HPV 52 600 %76,4 - %99,1
HPV 56 100 %83,9 - %100
HPV 58 100 %83,9 - %100
HPV 59 100 %76,4 - %99,1
HPV 66 50 %76,4 - 99,1
HPV 68 10 %76,4 - %99,1

SiHa 1 %83,9 - %100

HelLa 0,2 %76,4 - %99,1
ME180 0,03 %83,9 - %100
MS751 0,1 %76,4 - %99,1

*IVT’ler icin reaksiyon basina replikalar ve hiicre hatlari icin reaksiyon basina hiicreler
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Aptima Coklu Test Siiriintii Gubugu Ornekleriyle Aptima HPV Testi Klinik Performansi

Aptima Coklu Test Suriinti Ornegi Toplama Kiti ile toplanan vajinal érnekler igin klinik
performans, ingiltere’de 24-64 yas arasi kadinlar (izerinde yapilan bir ¢alismada
gOsterilmistir.** Uygun kadinlar (dahil edilme kriterlerini kargilayan ve klinisyen tarafindan
toplanan ve kendi kendilerine topladiklari gegerli HPV sonuclarina sahip olanlar) arasinda,
birincil tarama sirasinda klinisyen tarafindan toplanan HPV test sonucunun pozitif veya
yetersiz ¢ikmasi Uzerine daha ileri inceleme igin kolposkopiye ydnlendirilenler veya
kolposkopiden en fazla 8 hafta (<56 glin) 6nce erken geri cagirma yapilanlar (n=78) ve 24-64
yasinda olup rutin servikal kanser taramasi zamani gelmis veya gecikmis olanlar (n=903) yer
almaktadir.

Calismaya katilan her bireyden hem kendi kendine aldiklari hem de klinisyen tarafindan
alinan birer numune toplanmistir. Aptima Coklu Test Siriintli Ornegi Toplama Kiti kullanilarak
alinan vajinal érnekler, Panther Sisteminde islenmeden 6nce 75 dakika boyunca 90 °C’de
onceden isitilmis ve sogumaya birakilmistir.

Katilimcinin kendi kendine topladi§i numuneler i¢in kosullu géreli duyarhlik, rutin kolposkopi
randevusu sirasinda elde edilen kendi kendine toplanan numunede de pozitif HPV testi
sonucu vermis, klinisyen tarafindan toplanan pozitif bir numune zerinden tespit edilen
CIN2+ vakalarinin orani olarak tanimlanmistir.

CIN2+ olmayan kadinlarda kosullu goéreli 6zgullik icin, rutin tarama randevusunda kisinin
kendi kendine topladigi numunede negatif bir test sonucu elde edilen birincil tarama
ortamindaki say! klinisyen tarafindan toplanan eslestiriimis numunede negatif test sonucu
alinan sayi ile kargilastiriimigtir.

Yuksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN2+) icin tahmini kosullu goreli duyarlilik
0,92 (0,86-0,96) ve CIN3+ icin 1 (0,92-1,00) olmustur. CIN2+ igin gdreli 6zgullik tahmini
0,87 (0,85-0,89) olmustur.
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Test Kesinligi

Aptima HPV testinin kesinlidi, ayni 20 Gyeli panelin kullanildigi iki calismada degerlendirilmigtir.
Calisma 1, 2'si harici ve 1'i dahili olmak Uzere 3 sahada, Calisma 2 ise kurum iginde
gerceklestiriimistir. Panel, testin belirleme sinirindaki veya Uzerindeki konsantrasyonlara
sahip 13 HPV-pozitif Uye (beklenen pozitiflik: 2% 95), testin belirleme sinirinin altindaki
konsantrasyonlara sahip 3 HPV-pozitif Uye (beklenen pozitiflik: >%0 ila <%25) ve 4 HPV -
negatif Uye icermektedir. HPV pozitif panel Uyeleri, in vitro RNA transkriptlerinin (IVT) 6rnek
tasima ortami (STM) ile seyreltiimis PreservCyt ¢ozeltisine veya HPV ile enfekte kiltlirlenmis
hiicrelerin (SiHa, HeLa ve MS751; ATCC, Manassas, Virginia) STM ile seyreltilen
havuzlanmig negatif ThinPrep sivi sitoloji érneklerine eklenmesiyle hazirlanmigtir. HPV
negatif panel Uyeleri, PreservCyt ¢cbzeltisi veya STM ile seyreltilen havuzlanmis negatif
ThinPrep sivi sitoloji érnekleri ile hazirlanmistir.

Calisma 1'de, 3 test sahasinin her birindeki 2 operatér (saha basina 1 enstriman), 3 gin
boyunca ginde 2 Aptima HPV Testi ¢calisma listesi (her reaktif lotuyla 1 adet)
gerceklestirmistir. Her galisma listesi, tekrarlanabilirlik paneli Gyelerinin her birinin 3 replikasini
icermistir. Her panel Uyesi igin yuz sekiz (108) ayri numune tupl test edilmistir
(3 saha x 1 enstriman x 2 operatdr x 2 lot x 3 ig listesi x 3 replika). Calisma 2'de testler, her
panel Oyesi i¢in toplam 162 reaksiyonun test edilmesiyle 13 glin boyunca kurum iginde
gerceklestirilmistir (1 saha x 3 enstriman x 3 operatér x 3 lot x 2 ¢alisma listesi x 3 replika).

Panel Uyeleri Tablo 24a icinde (beklenen pozitif sonuglara sahip panel lyeleri) ve Tablo 24b
icinde (beklenen negatif sonuglara sahip panel tyeleri), beklenen sonuglarla uyumun bir zeti
ve S/CO dagiliminin 2,5, 50. ve 97,5. ylzdelik dilimlerindeki analit S/CO degerleri ile birlikte
aciklanmaktadir. Beklenen pozitif sonuglara sahip panel Uyeleri icin analit S/CO degigkenlidi,
Calisma 1 icin Tablo 25 ve Calisma 2 i¢in Tablo 26 dahilinde gdsteriimektedir.
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Tablo 24a: Aptima HPV Testi Kesinlik Calismasi 1 ve 2: Panel Agiklamasi, Pozitif Uyum ve
Beklenen Pozitif Sonuglara Sahip Panel Uyeleri igin Analit S/CO Degerlerinin Yiizdelik Dagilimi

Cahisma 1
(3 test sahasi)

Calisma 2
(1 test sahasi)

Panel Agiklamasi
(kopyalar veya hiicreler/
reaksiyon)

Analit S/CO
Yiizdelik Degeri

Analit S/CO

% pozitif uyum % pozitif uyum Yizdelik Degeri

(%95 GA) (%95 GA)
25. 50. 97,5 25. 50. 97,5.
HPV Vu"‘i‘;:‘f::i;" Klinik 1?86(;")71/38)7 ) 2116 2964 33,63 1((’87(’17?11/3(?)1) 2250 2684 30,67
HPV yﬁl:‘sui(l:o::i;if Klinik 1((’8(;;")71/38)7 ) 2508 29,77 36,03 1((’87(’17"521/3(?)2) 2500 28,61 33,99
('1";:(’) Li:)‘;:) 1((’86(;(”71/38)7 ) 1045 1118 12,40 1((’87(’11"511/3(?)1) 1040 11,07 11,75
(:'5"5‘(’) :(i:)‘;:) 1?86(’;(”71/38)7 ) 1309 1455 18,08 1?8;}??3?? 126 1347 1563
HPV d“:f:qg::‘:” Klinik gzzéz;’(;‘o;gf; ) 000 993 11,03 89(’;3%,(;4::/;;2) 000 953 1095
HPV d“:f:qg::‘;" Klinik 8(%3 é?%’;,%?) 000 730 16,63 gfé%gfgggf) 000 7,56 19,67
HPV d“ff:qg::‘;" Klinik 1(()86(‘1,’(‘”:’38;” 280 1019 17,08 92,%,‘;,5%73)” 114 953 1538
HPV d“jf;g::‘ff Klinik 9(%; 1(3?%2,%?) 000 448 11,16 9%6;(;5%176)2) 000 466 12,00
("1";;’:3’)';’; 1(()86(;(‘)21’38)2) 1003 11,14 11,97 1(()87(‘1761321/3(?)2) 1024 11,05 11,85
("1";;’;3;;’; 1?86(’16(”3’38;5) 487 12,01 1521 1?87(’153/353) 782 1159 1384
Me(;(')/;; :‘l‘;’r‘:')e" 1?86(’1;’3’38;5) 590 1099 14,00 1?87(’17?21/33)2) 561 1014 12,26

IVT = in vitro transkript

*Beklenen pozitif uyum ytizdesi ~%95; muhtemelen panel Uyesinin imalat degiskenligine bagl olarak daha diigik

g6zlemlenmistir.
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Tablo 24b: Aptima HPV Testi Kesinlik Calismasi 1 ve 2: Panel Agiklamasi, Negatif Uyum ve
Beklenen Negatif Sonuglara Sahip Panel Uyeleri igin Analit S/CO Degerlerinin Yiizdelik Dagilimi

Cahisma 1
(3 test sahasi)

Calisma 2
(1 test sahasi)

Panel Aciklamasi
(kopyalar veya hiicreler/
reaksiyon)

Analit S/ICO
Yizdelik Degeri

Analit S/CO

% negatif uyum % negatif uyum Yizdelik Degeri

(%95 GA) (%95 GA)
25.  50. 975 25.  50. 975
PreservCyt Cozeltisi 1 9%14‘(;055’:;’;3) 000 000 0,15 1‘287(717?21’33)2) 000 000 006
PreservCyt Cozeltisi 2 9%14‘(;7055’:‘;;3) 0,00 000 022 1(287(717?11/35)” 0,00 000 0,09
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Tablo 25: Aptima HPV Testi Kesinlik Calismasi 1: Beklenen Pozitif Sonuglara Sahip Panel Uyeleri
icin Sinyal Degiskenligi

Enstriimanlar Operatérler Lotlar i Listeleri s Listeleri
Panel Agiklamasi Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda iginde Toplam

(kopya veya Ortalama
hiicreler/reaksiyon) n S/CO SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV (%) SS CV (%)

HPV yiiksek pozitif

L 107* 29,34 0,00 0,0 0,00 0,0 143 49 1,87 6,4 1,49 5.1 2,79 95
klinik numune 1

HPV yiiksek pozitif

. 107* 30,09 0,55 1,8 0,00 0,0 1,06 35 0,73 24 2,21 73 261 8,7
klinik numune 2

HPV 16 IVT

(1830 kopya) 107 11,20 0,09 08 016 14 003 03 014 13 046 4,1 052 4,6

HPV 18 IVT

(1550 kopya) 107* 14,89 018 1,2 000 00 020 13 014 09 153 103 156 105

HPV disiik pozitif

.. 107* 8,24 0,00 0,0 000 00 000 00 000 00 323 392 323 392
klinik numune 1

HPV disiik pozitif

.. 108 7,07 0,00 0,0 041 58 000 00 000 00 457 647 459 650
klinik numune 2

HPV disiik pozitif

. 108 10,23 0,26 2,5 0,00 0,0 0,00 0,0 1,32 12,9 323 316 3,49 342
klinik numune 3

HPV diisiik pozitif

. 108 4,68 0,50 10,7 0,20 4,2 0,00 0,0 099 211 3,02 646 322 689
klinik numune 4

HPV 16 IVT

102* 11,09 0,08 07 000 00 000 OO0 026 23 054 49 061 55
(183 kopya)

HPV 18 IVT

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

MS751 hiicreleri

- 108 10,73 0,00 00 059 55 072 67 082 76 18 17,3 223 208
(0,63 hiicre)

HelLa hiicreleri

. 108 6,78 0,00 00 056 83 000 00 123 182 3,08 455 3,37 497
(0,35 hiicre)

SiHa hiicreleri

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

CV = varyasyon katsayisi; IVT = in vitro transkript; SS = standart sapma

*On iki numunede gegersiz Aptima HPV test sonuglari mevcuttu (HPV yilksek pozitif klinik numune 1 igin 1, HPV yiliksek
pozitif klinik numune 2 igin 1, HPV 16 IVT icin 1 (1830 kopya), HPV 18 IVT igin 1 (1550 kopya), HPV dislk pozitif klinik
numune 1 igin 1, HPV 16 IVT icin 6 (183 kopya) ve SiHa hicreleri igin 1 (0,90 hucre)).

Not: Bazi faktérlerden dediskenlik sayisal olarak negatif olabilir. Bu faktérlere bagli degiskenlik ¢ok kiiglikse bu durum ortaya
cikabilir. Béyle durumlarda SS ve CV sifir olarak gésterilir.
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Tablo 26: Aptima HPV Testi Kesinlik Calismasi 2: Beklenen Pozitif Sonuglara Sahip Panel Uyeleri

igin Sinyal Degiskenligi

Enstrimanlar Operatorler Lotlar is Listeleri is Listeleri
Panel Agiklamasi Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda iginde Toplam
(kopya veya Ortalama
hiicreler/reaksiyon) n S/ICO SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV(%) SS CV (%)
HPVyiksek pozitif 1. o501 075 28 000 00 091 34 048 18 184 69 224 83
klinik numune 1
HPVylksek pozitif 1o, 5583 000 00 000 00 096 33 065 23 235 82 262 91
klinik numune 2
HPVAGIVT 461+ 1107 014 12 000 00 005 05 016 14 032 29 039 35
(1830 kopya)
HPV 18 IVT 162 1334 014 11 012 09 100 75 031 23 075 56 131 98
(1550 kopya)
HPV disik pozitif o), ;57 056 75 055 73 063 83 000 00 361 477 375 495
klinik numune 1
HPV dustk pozitif o) 759 000 00 000 00 000 00 000 00 525 692 525 692
klinik numune 2
HPV disiik pozitif 1. 543 000 00 000 00 026 30 000 00 348 394 349 395
klinik numune 3
HPV dustk pozitif o) 405 000 00 000 00 075 152 000 00 335 676 343 693
klinik numune 4
HPV 16 IVT 162 1,02 013 12 011 10 012 11 013 12 054 49 059 54
(183 kopya)
PPVIBIVT  45e* 1140 0416 14 017 15 121 106 028 20 117 103 172 150
(155 kopya)
MS751 hiicreleri 46, 987 076 77 000 00 065 66 065 66 141 143 185 187
(0,63 hiicre)
Helahucreleri 0 780 055 70 000 00 08 109 000 00 244 313 265 33,9
(0,35 hiicre)
SiHa hiicreleri
162 7,30 032 43 000 00 093 127 104 143 349 478 377 517

(0,90 hiicre)

CV = varyasyon katsayisi; IVT = in vitro transkript; SS = standart sapma
*Alti numunede gegersiz Aptima HPV Testi sonuglari mevcuttu (HPV yiiksek pozitif klinik numune 1 igin 1, HPV 16 IVT igin
(1830 kopya), HPV dustk pozitif klinik numune 3 i¢in 1, HPV 18 IVT igin 3 (155 kopya)).

N

Not: Bazi faktérlerden degiskenlik sayisal olarak negatif olabilir. Bu faktérlere bagli dediskenlik ¢ok kiiglikse bu durum ortaya
cikabilir. Béyle durumlarda SS ve CV sifir olarak gésterilir.

Capraz Reaktivite

Not: Aptima HPV Testi icin potansiyel olarak ¢apraz reaktif organizmalarla testler, Tigris DTS
Sistemi kullanilarak yapilmistir. Aptima HPV Testi ilk olarak 2008 yilinda Tigris DTS Sisteminde
baslatiimistir. 2011 yilinda endikasyonlar, Panther Sisteminde Aptima HPV testini kullanacak
sekilde genisletilmistir. Panther Sistemi, Tigris DTS Sistemine alternatif, daha kiiglik bir
enstriiman platformudur. Her iki sistemin de tanisal testlerin amplifiye niikleik asit testini
tamamen otomatiklestirmesi amaglanmaktadir. Panther Sistemindeki test performansini
desteklemek icin Tigris DTS Sisteminde tamamlanan segili test performansi testinden
yararlanilmisgtir.

Aptima HPV testinin analitik 6zgulligl, STM'de 1:2,9 oraninda seyreltilen ve kiltirlenmis
bakteri, maya veya mantar; kiltirlenmis virUs; veya dusuk riskli HPV in vitro transkriptleri
eklenen PreservCyt ¢ozelti ortamiyla degerlendirilmistir. Organizmalar ve test konsantrasyonlari
Tablo 27 dahilinde tanimlanmaktadir. Mikroorganizma varliginin test 6zgullugu Gzerindeki
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etkisini degerlendirmeye ydnelik ¢alisma kriterleri pozitiflige dayaliydi. Dusuk riskli HPV
genotipleri 26, 67, 70 ve 82 ile ¢apraz reaktivite gdzlemlenmis, ancak test edilen diger
organizmalarin higbiri ile gézlemlenmemistir.

Tablo 27: Analitik Ozglllik Paneli: Capraz Reaktivite Gdstermeyen Organizmalar ve
Konsantrasyon

Capraz Reaktivite Capraz Reaktivite

Organizma Olmadan Test Organizma Olmadan Test
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Bakteriler
Acinetobacter Iwoffii 1x10® CFU/mL Lactobacillus mucosae* 1x10° CFU/mL

Actinomyces israelii

1x10° CFU/mL

Leptotrichia buccalis*

1x10° CFU/mL

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/mL

Listeria monocytogenes

1x10° CFU/mL

Atopobium vaginae

5x10” CFU/mL

Micrococcus luteus

1x10° CFU/mL

Bacillus cereus

1x10° CFU/mL

Mobiluncus curtisii

2x10” CFU/mL

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/mL

Mycobacterium smegmatis

1x10° CFU/mL

Bacteroides ureolyticus

1x10° CFU/mL

Mycoplasma fermentans

5x10” CFU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/mL

Mycoplasma genitalium

1x10° CFU/mL

Bifidobacterium breve

1x10° CFU/mL

Mycoplasma hominis

5x10” CFU/mL

Bifidobacterium longum*

1x10° CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mL

Campylobacter fetus-fetus

1x10° CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae ve
Chlamydia trachomatis

2,5x10" CFU/mL

2,3x10° TCIDsg/mL

Campylobacter jejuni*

1x10° CFU/mL

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/mL

Chlamydia trachomatis

3,2x10° TCIDsg/mL

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° CFU/mL

Clostridium difficile

6x10" CFU/mL

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° CFU/mL

Clostridium perfringens

1x10° CFU/mL

Prevotella bivia*

1x10° CFU/mL

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/mL

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/mL

Corynebacterium xerosis

1x10° CFU/mL

Proteus mirabilis

1x10° CFU/mL

Eggerthella lenta*

1x10° CFU/mL

Proteus vulgaris

1x10° CFU/mL

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/mL

Providencia stuartii

1x10° CFU/mL

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/mL

Escherichia coli

1x10° CFU/mL

Ruminococcus productus

1x10° CFU/mL

Finegoldia magna

1x10° CFU/mL

Serratia marcescens

1x10° CFU/mL

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/mL

Sneathia amnii*

1x10° CFU/mL

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mL

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/mL

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/mL

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mL

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1x10° CFU/mL

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/mL

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mL

Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus

1x10° CFU/mL

Streptococcus sanguinis

1x10° CFU/mL

Lactobacillus gasseri*

1x10° CFU/mL

Ureaplasma parvum*

1x10° genomik
kopya/ml
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Tablo 27: Analitik Ozglillik Paneli: Capraz Reaktivite Gdstermeyen Organizmalar ve

Konsantrasyon (devami)

Capraz Reaktivite

Capraz Reaktivite

Organizma Olmadan Test Organizma Olmadan Test
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Lactobacillus iners* 1x10® CFU/mL Ureaplasma urealyticum 1x10® CFU/mL

Lactobacillus jensenii 1x10® CFU/mL
Mayal/protozoa
Candida albicans 1x10°® CFU/mL Pichia fermentans* 1x10° CFU/mL
Cryptococcus neoformans™ 1x10° CFU/mL Trichomonas tenax* 1x10° hiicre/mL**

Pentatrichomonas hominis*

1x10° hiicre/mL Trichomonas vaginalis

1x10” hiicre/mL

Viriisler

Adenovirus 2

1x10” vp/mL Herpes simplex virtisi 1

2,5x10° TCIDgo/mL

Adenovirlis 40*

1x10° genomik kopya/mL Herpes simplex virlsu 2

5x10° TCIDgg/mL

Cytomegalovirus

5,6x10? TCIDgo/mL HIV-1

1,0x10° kopya/mL

Epstein-Barr virlsu

4,3x10° vp/mL SV40

1,2 x10* TCIDgg/mL

Hedeflenmemis HPV genotipleri

HPV 6

2,5x10° kopya/mL HPV 61

2,5x10° kopya/mL

HPV 11 2,5x10° kopya/mL

1 kopya/mL

vp = viral partikller; CFU = koloni olugturan birimler; TCIDgq = doku kdiltiiri enfektif dozu 50
Not: Kalin yazi, tabloda belirtilenden daha yiiksek konsantrasyonlarda test edildiginde ¢apraz reaktivitenin (>%5 pozitiflik)

g6zlemlendigi tiirleri belirtir.

*Kisinin kendi kendine topladigi vajinal érneklerde ¢apraz reaktivite ve mikrobiyal enterferans acgisindan ek organizmalar
degerlendirilmistir. 15 organizmadan olusan bir panel, 3X LoD'de SiHa hiicrelerinin yoklugunda veya varliginda STM'de test
edilmistir. Listelenen konsantrasyonlarda organizmalarin higbirinde ¢apraz reaktivite veya mikrobiyal enterferans gézlenmemistir.

**Tricomonas tenax i¢in herhangi bir capraz reaktivite gézlemlenmemistir. Trichomonas tenax varliginda HPV hedefi (3X LoD’de
SiHa hiicreleri) icin %100 pozitiflik korunurken, S/CO degerlerinde bir azalma gézlemlenmis ve bu azalma 1x10° hiicre/mL’de

yeniden test edildiginde diizelmigtir.

Aptima HPV testinin mikroorganizma varliginda analitik duyarlih@i, Tablo 27 dahilinde
aciklanan ayni panel ile degerlendiriimis ve bu panele disik konsantrasyonda HPV ile
enfekte SiHa hucreleri (reaksiyon bagina 1 hicre) eklenmistir. Mikroorganizma varliginin test
duyarlih@i Gzerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik galigma kriterleri pozitiflige dayaliydi.
Aptima HPV testinin duyarlihgi, test edilen organizmalarin higbirinden etkilenmemistir.

Enterferans

Not: Aptima HPV Testi icin potansiyel enterferans yapici maddelerle test, Tigris DTS Sistemi
kullanilarak yapilmigtir. Aptima HPV Testi ilk olarak 2008 yilinda Tigris DTS Sisteminde
baslatiimistir. 2011 yilinda endikasyonlar, Panther Sisteminde Aptima HPV Testini kullanacak
sekilde genigletilmigtir. Panther Sistemi, Tigris DTS Sistemine kiyasla alternatif, daha kiigtik bir
cihaz platformudur. Her iki sistemin de tanisal testlerin amplifiye niikleik asit testini tamamen
otomatiklestirmesi amaglanmaktadir. Panther Sistemindeki test performansini desteklemek igin
Tigris DTS Sisteminde tamamlanan secili test performansi testinden yararlaniimigtir.

Tablo 28 dahilinde agiklanan maddeler PreservCyt ¢bzeltisine ayri ayri %1 ve %10 h/h veya
a/h oraninda eklenmis, STM ile seyreltiimis ve ardindan Aptima HPV Testiyle test edilmistir.
Tdm maddeler, HPV ile enfekte kultirlenmis hlcrelerin (SiHa, 3 hlcre/reaksiyon) varliginda
ve yoklugunda test edilmistir. Polyquaternium 15 igeren yedi kayganlastiricidan ikisinde ve
tiokonazol igceren bes mantar dnleyici ilagtan birinde enterferans gézlemlenmistir. Test
edilen diger maddelerin hi¢birinde enterferans gdézlemlenmemistir.
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Panther Sistemi Test Performansi

Aptima

Tablo 28: Aptima HPV Testiyle Olasi Enterferans Acisindan Test Edilen Maddeler

Test Performansini Etkilemeyen
Test Edilmis En Yiiksek

Uriin Kategorisi Uriin Markasi veya Tiirii Konsantrasyon*
Kayganlastirici KY Sensual Mist %10 h/h
KY Warming Jelly %10 a/h
KY Warming Liquid %10 h/h
CVS Brand Personal Lubricant %10 a/h
Target Brand Warming Massage Lotion ve Personal Lubricant %10 h/h
%0,3 a’h

Astroglide Personal Lubricant™*

(%0,075 a/h test numunesi)

Target Brand Lubricating Liquid**

%0,1 h/h
(%0,025 h/h test numunesi)

Spermisit Gynol Il Vaginal Contraceptive Original Formula %10 a/h
Gynol Il Vaginal Contraceptive Extra Strength %10 a/h

Delfen Vaginal Contraceptive Foam %10 a/h

Encare Vaginal Contraceptive %10 a/h

Conceptrol Vaginal Contraceptive %10 a/h

Anti:fungall . Vagisil Maximum Strength %10 a/h
Kaginti Onleylcl llag Monistat Soothing Care %10 a/h
Monistat 3 Combination Pack %10 a/h

%0,3 a’h

Target Brand Tioconazole 1

(%0,075 a/h test numunesi)

Target Brand Miconazole 3 %10 a/h
Antibiyotik Jel' Metronidazol jel 123 pg/mL
Antiviral Krem' Zovirax (Asiklovir) Krem 66 pg/mL
Abreva Cold Sore Cream %5 alh
Hemoroidal Krem' Anusol Hemoroid Kremi' %1 al/h
Preparation H Hemorrhoid Cream %5 a/h
Steroid Krem" Cortizone-10 Max Strength ltch Relief Cream %5 a/h
Dus' Dynarex Povidone-lodine Prep Antiseptic Solution %5 h/h
Summer’s Eve Vaginal Douche, Extra Cleansing Vinegar and o
Water %5 h/h
Summer’s Eve Odor Reduction Douche %5 alh
Kadin E;e:lital .Ylkama Summer’s Eve Cleansing Wash %5 h/h
Uriinlerit
Vagisil Dry Wash %5 h/h
Koku Giderici Jel" RepHresh Odor Eliminating Gel %5 h/h
El Dezenfektani Germ-X Hand Sanitizer %5 a/h
El Sabunu’ Dial Antibacterial Liquid Hand Soap %5 a/h
Method Gel Hand Soap %5 a/h
Losyon' NIVEA Vicut Losyonu %5 alh
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Panther Sistemi Test Performansi

Tablo 28: Aptima HPV Testiyle Olasi Enterferans Acisindan Test Edilen Maddeler (devami)

Test Performansini Etkilemeyen
Test Edilmis En Yiiksek

Uriin Kategorisi Uriin Markasi veya Tiirii Konsantrasyon*
CeraVe Nemlendirici Losyon %5 a/h
Giines kremi' Neutrogena Gilines Losyonu %5 a/h
NIVEA Nemlendirici Glines Losyonu %5 a/h
Coppertone Sport Mineral Glines Koruyucu Losyon™ %2,5 alh
Glasiyel Asetik Asit EMD M/N AX0073-11 %10 h/h
Tam Kan Tam kan %10 h/h
Mukus' Domuz Musini™ %2,5 alh
intravajinal Hormonlar'  Ostradiol (Ostrojen) 7,5 pg/mL
Progesteron 0,18 mg/mL
Seminal Sivi' Seminal Sivi %5 h/h
Lokositler? Lokositler 1x10°hlicre/mL

*PreservCyt Cozeltisi 6rnegindeki konsantrasyon; test numunesi konsantrasyonu, PreservCyt Cozeltisi 6rneginin

STM igeren aktarim tiplne aktarimi nedeniyle konsantrasyonun 1/4’uddr.

**Polyquaternium 15 igeren kisisel kayganlastiricilar.

Kiginin kendi kendine topladigi vajinal 6rneklerde, enterferans agisindan ek maddeler degerlendiriimistir. 15 maddeden olusan
bir panel, 3X LoD’de SiHa hiicrelerinin varliginda veya yoklugunda STM’de test edilmistir.

"Belirtilenlerden daha yliksek konsantrasyonlarda mevcut oldugunda asagidakilerle enterferans gozlemlenmistir: %1 a/h
oraninda hemoroid kremi (ginko oksit, bizmut oksit ve Peru balsami igeren), %2,5 a/h oraninda glines koruyucu (ginko oksit
iceren) ve %2,5 a/h oraninda mukus.
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