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Alligemeine Informationen Aptima”

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ist ein In-vitro-Nukleinsaureamplifikationstest fir den
qualitativen Nachweis von viraler E6/E7-Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) der
Hochrisikotypen 16, 18 und 45 des humanen Papillomavirus (Human Papillomavirus, HPV) in
Proben von Patientinnen mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay. HPV-mRNA wird in
Papanicolaou-Zervixproben fur die flussigkeitsbasierte Zytologie, die in ThinPrep™-Flaschchen mit
PreservCyt"-Losung entnommen wurden, sowohl vor als auch nach der
Papanicolaou-Bearbeitung oder in mit dem Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit
entnommenen Proben nachgewiesen. In SurePath Konservierungsflissigkeit entnommene
Zervixproben kénnen mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay getestet werden. Der
Assay wird mit dem Tigris DTS System und dem Panther System verwendet.

Zusammenfassung und Testerklarung

Das Zervixkarzinom ist weltweit eine der am haufigsten vorkommenden Krebsarten bei Frauen.
HPV ist als Krankheitserreger fur Uber 99% der Zervixkarzinome verantwortlich."** HPV ist ein
weit verbreitetes, sexuell Ubertragenes DNA-Virus mit mehr als 100 Genotypen.*

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

Vierzehn Genotypen gelten als pathogen bzw. als Hochrisikotypen in Bezug auf das
Fortschreiten einer Zervixerkrankung.” Die Genotypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 und 68 sind in zahlreichen Studien mit einem Fortschreiten der Erkrankung in Verbindung
gebracht worden.?** Patientinnen, die an persistierenden Infektionen durch einen dieser Typen
leiden, sind einem erhohten Risiko einer schweren Zervixdysplasie oder eines Zervixkarzinoms
ausgesetzt.”®

Studien haben gezeigt, dass verschiedene Hochrisiko-HPV-Typen verschiedene Risikoniveaus
der Entwicklung einer schweren Dysplasie oder eines Zervixkarzinoms vermitteln. Die
HPV-Typen 16, 18 und 45 sind weltweit mit rund 80% aller invasiven Zervixkarzinome in
Zusammenhang gebracht worden.** Diese drei Typen kommen in 75% aller
Plattenepithelkarzinome vor, wobei Typ 16 die Mehrheit (85%) dieser Infektionen ausmacht. Bei
Adenocarcinoma sind die HPV-Typen 16, 18 und 45 in 80-94% der Falle vorhanden, wobei Typ
18 und 45 nahezu die Halfte dieser Infektionen ausmachen.?* Das Vorhandensein des HPV-Typs
18 bei Zervikalkarzinomen im Frihstadium wurde mit einer unguinstigen Prognose in
Zusammenhang gebracht." Das Vorhandensein von HPV-Typ 18 und 45 in prakanzertsen
Lasionen ist hdher als angegeben, was mdglicherweise auf das Vorhandensein okkulter Lasionen
im Zervixkanal zurlickzufiihren ist, die bei der kolposkopischen Untersuchung nicht zuganglich
sind.” Bei Patientinnen, die mit HPV-Typ 16 und/oder 18 infiziert sind, ist das kumulative Risiko
fur die Entwicklung einer Zervixerkrankung 10 Mal hoher als das Risiko der Entwicklung einer
Erkrankung aufgrund anderer Hochrisikotypen.''
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Testprinzip

Der Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay umfasst drei Hauptschritte, die in einem einzigen
Roéhrchen ablaufen: Target Capture, Amplifikation der Zielsequenzen mittels
transkriptionsvermittelter Amplifikation (Transcription-Mediated Amplification, TMA)* und Detektion
der Amplifikationsprodukte (Amplikons) durch den Hybridisierungsschutzassay (Hybridization
Protection Assay, HPA)." Der Assay verfugt Uber eine interne Kontrolle (Internal Control, IC) zur
Uberwachung von Capture, Amplifikation und Detektion der Nukleinsduren sowie von Bediener-
und Geratefehlern.

Die Proben werden in ein Réhrchen mit Probentransportmedium (Specimen Transport Media,
STM), das die Zellen lysiert, die mRNA freisetzt und sie vor Abbau wahrend der Lagerung
schitzt, entnommen bzw. in ein solches Rohrchen transferiert. Bei der Durchfiihrung des
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays wird die Target-mRNA durch Verwendung von
Fanger-Oligomeren, die an magnetische Mikropartikel gebunden sind, von der Probe isoliert.
Die Fanger-Oligomere enthalten Sequenzen, die zu spezifischen Regionen der
HPV-mRNA-Targetmolekiile komplementar sind, sowie Desoxyadenosinreste. Wahrend des
Hybridisierungsschritts binden sich die sequenzspezifischen Regionen der Fanger-Oligomere
an spezifische Regionen des HPV-mRNA-Targetmolekiils. Das Capture des Fanger-
Oligomer/Target-Komplexes aus der Losung erfolgt dann durch Verminderung der
Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur. Diese Temperatursenkung erméglicht das Auftreten
einer Hybridisierung zwischen dem Desoxyadenosinbereich auf dem Fanger-Oligomer und den
Polydesoxythymidin-Molekilen, die kovalent an die Magnetpartikel gebunden sind. Diese
Mikropartikel, einschliel3lich der an sie gebundenen HPV-mRNA-Targetmolekiile, werden
mithilfe von Magneten an die Wand des Reaktionsréhrchens gezogen und der Uberstand wird
aspiriert. Die Partikel werden gewaschen, um Reste der Probenmatrix zu entfernen, die
Amplifikationshemmer enthalten kann.

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

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

Jeder Reaktion wird iber das Target-Capture-Reagenz die IC (interne Kontrolle) zugesetzt. Die
IC (interne Kontrolle) Gberwacht die Assayschritte Target Capture, Amplifikation und Detektion.
Der Dual Kinetic Assay (DKA) ist ein Verfahren, das zur Unterscheidung zwischen dem
HPV-Signal und dem IC-Signal eingesetzt wird.” Die IC- und HPV-16-Amplikons werden mit
Sonden mit einer schnellen Lichtemissionskinetik (Flasher) detektiert. Das Signal der IC in jeder
Reaktion wird anhand der Grolkenordnung der Lichtemission vom HPV-16-Signal unterschieden.
Fir HPV 18 und 45 spezifische Amplikons werden mit Sonden mit einer relativ langsameren
Kinetik der Lichtemission (Glower) detektiert.
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Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

A.
B.

In-vitro-Diagnostikum.

Weitere spezifische Warnungen und VorsichtsmalRnahmen zu den Geraten finden Sie in der
Bedienungsanleitung fiir das Tigris DTS System (Tigris DTS System Operator’s Manual) bzw.
der Bedienungsanleitung fiir das Panther System (Panther System Operator’s Manual).

Laborbezogen

C.
D.

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

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

Warnung: Reiz- und Atzstoffe: Kontakt von Auto Detect 1 und Auto Detect 2 mit der Haut,
den Augen und Schleimhuten vermeiden. Bei Kontakt dieser Flussigkeiten mit der Haut oder
den Augen den betroffenen Bereich mit Wasser abwaschen. Bei Verschitten sind diese
Flissigkeiten vor dem Aufwischen mit Wasser zu verdlnnen.

Arbeitsflachen, Pipettierer und andere Gerate missen regelmafig mit einer 2,5% bis 3,5%
(0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritidésung dekontaminiert werden. Weitere Informationen
finden Sie unter Testverfahren mit dem Tigris DTS System bzw. Testverfahren mit dem
Panther System.

Probenbezogen

G.

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

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

Proben konnen infektios sein. Bei der Durchfiihrung dieses Assays sind die allgemein gtiltigen
Vorsichtsmalinahmen zu befolgen. Der Laborleiter muss die richtigen Handhabungs- und
Entsorgungsverfahren festlegen. Es darf nur Personal, das in der Handhabung von infektiésen
Materialien angemessen geschult wurde, gestattet werden, dieses Verfahren auszufiihren.

Kreuzkontamination in den Probenbehandlungsschritten vermeiden. Es ist sicherzustellen, dass die
Probenbehalter nicht miteinander in Beruhrung kommen. Benutzte Materialien dirfen nicht Gber
offene Behalter hinweg entsorgt werden. Wechseln Sie die Handschuhe, wenn sie mit Proben in
Kontakt kommen.

Unter bestimmten Bedingungen kann bei der Punktion FlUssigkeit aus den Réhrchendeckeln
austreten. Weitere Informationen finden Sie unter Testverfahren mit dem Tigris DTS System
bzw. Testverfahren mit dem Panther System.

ThinPrep flussige Zytologieproben und Proben mit dem Aptima Zervixprobenentnahme- und
Transportkit (Cervical Specimen Collection and Transport, CSCT) sollten zuriickgewiesen
werden, wenn sich die Entnahmevorrichtung noch im Probenréhrchen befindet.
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M.

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

Assaybezogen

N.

T.

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

Eine mikrobielle und Ribonuklease-Kontamination der Reagenzien vermeiden.
Kits nicht nach dem Verfallsdatum verwenden.

Assayreagenzien oder Kalibratoren aus Kits mit verschiedenen Chargennummern nicht
austauschen, vermischen oder kombinieren.

Aptima Assayflissigkeiten, Aptima Konservierungsmittel fur Systemfllssigkeit (nur beim Tigris
DTS System) und die Auto-Detect-Reagenzien gehdren nicht zur Hauptcharge; sie kdnnen
aus einer beliebigen Charge stammen.

Die Assayreagenzien mussen griindlich vermischt werden, um korrekte Assayergebnisse zu
erhalten.

Es missen Spitzen mit hydrophoben Stépseln verwendet werden.

Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

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

A

Die folgenden Reagenzien sind nach Empfang gekuhlt bei 2 °C bis 8 °C zu lagern:
HPV 16 18/45 Amplifikationsreagenz

HPV 16 18/45 Enzymreagenz

HPV 16 18/45 Sondenreagenz

HPV 16 18/45 Internes Kontrollreagenz

HPV 16 18/45 Positivkalibratoren und HPV 16 18/45 Negativkalibratoren

Die folgenden Reagenzien sind bei 15 °C bis 30 °C (Raumtemperatur) zu lagern:
HPV 16 18/45 Lésung zur Amplifikationsrekonstitution
HPV 16 18/45 Lésung zur Enzymrekonstitution

HPV 16 18/45 Lésung zur Sondenrekonstitution

HPV 16 18/45 Target-Capture-Reagenz

HPV 16 18/45 Selektionsreagenz

Waschldsung

Olreagenz

Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit

Auto Detect Reagenz 1

Auto-Detect Reagenz 2

Aptima System Fluid Preservative (Konservierungsmittel fiir Systemfllssigkeit) (Nur Tigris DTS
System)
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C. Nach der Rekonstitution sind die folgenden Reagenzien bei Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
30 Tage lang stabil:

HPV 16 18/45 Amplifikationsreagenz
HPV 16 18/45 Enzymreagenz
HPV 16 18/45 Sondenreagenz

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

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

F. Im Tigris DTS System aufbewahrte Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-Reagenzien haben
eine Haltbarkeit von 48 Stunden (kumulativ) im System.

G. Im Panther System aufbewahrte Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay-Reagenzien haben
eine Haltbarkeit von 72 Stunden (kumulativ) im System.

H. Das Sondenreagenz und das rekonstituierte Sondenreagenz sind lichtempfindlich. Die
Reagenzien sind vor Licht geschutzt zu lagern.

I.  Reagenzien nicht einfrieren.

Probenentnahme und -lagerung
A. Probenentnahme und -bearbeitung
ThinPrep Fliissig-Zytologieproben

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

2. Vor oder nach der Bearbeitung mit dem ThinPrep 2000 System, ThinPrep 3000 System,
ThinPrep 5000 Prozessor oder ThinPrep 5000 Prozessor mit Autoloader Uberflihren Sie
1 ml der ThinPrep FlUssig-Zytologieproben gemal den Anweisungen der Packungsbeilage
flr das Aptima Probentransferkit in ein Aptima Probentransferrohrchen.

SurePath Fliissig-Zytologieproben

1. Entnehmen Sie eine SurePath Flissig-Zytologieprobe gemaf der
Gebrauchsanweisung fur den SurePath Pap-Test und/oder das PrepStain System.
2. Ubertragen Sie die SurePath Fliissig-Zytologieprobe in ein Aptima Probentransferréhrchen
gemal den Anweisungen in der Packungsbeilage des Aptima Probentransferkits.
Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit-Proben

Die Patientenprobe entsprechend der Gebrauchsanweisung des CSCT-Kits entnehmen.

B. Transport und Lagerung vor dem Test
ThinPrep Flissig-Zytologieproben
1. Transportieren Sie die ThinPrep Flissig-Zytologieproben bei 2 °C bis 30 °C.
2. Die Proben sollten innerhalb von 105 Tagen nach der Entnahme in Aptima
Probentransferrohrchen transferiert werden.
3. Vor dem Transfer sind ThinPrep Flissig-Zytologieproben bei 2 °C bis 30 °C zu lagern,
jedoch nicht langer als 30 Tage Uber 8 °C.
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4.

5.

ThinPrep Flissig-Zytologieproben, die in ein Aptima Probentransferréhrchen transferiert
wurden, kénnen bis zu 60 Tage lang bei 2 °C bis 30 °C gelagert werden.

Wenn langere Lagerzeiten erforderlich sind, kdnnen die ThinPrep fliissigen Zytologieproben
bzw. die in Probentransferrohrchen verdiinnten ThinPrep flissigen Zytologieproben bis zu
24 Monate bei -20 °C bis -70 °C gelagert werden.

SurePath Fliissig-Zytologieproben

1.
2.

3.

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

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

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

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

Transferierte SurePath Proben missen vor dem Test mit dem Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay mit Aptima Transferlosung behandelt werden. Behandelte Proben kénnen
vor dem Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bis zu 17 Tage lang bei 2 °C
bis 8 °C gelagert werden. Weitere Details finden Sie in der Packungsbeilage des
Probentransferkits.

Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit-Proben

1.
2.

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

Wenn eine langere Lagerung erforderlich ist, kbnnen Transportkit-Proben bis zu 24 Monate
bei -20 °C bis -70 °C gelagert werden.

C. Probenlagerung nach dem Test

1.
2.

3.

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

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

Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden mussen, entfernen Sie die
durchlassigen Kappen und setzen Sie neue undurchlassige Kappen auf die Probenréhrchen.
Wenn Proben zum Test an eine andere Einrichtung versandt werden missen, missen die
angegebenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der Entfernung des Deckels von
bereits getesteten und wieder verschlossenen Proben missen die Probenréhrchen

5 Minuten bei 420 relative Zentrifugalkraft (Relative Centrifugal Force, RCF) zentrifugiert
werden, um die gesamte FlUssigkeit zum Boden des Roéhrchens zu bringen.

Hinweis: Der Versand der Proben muss in Ubereinstimmung mit geltenden értlichen,
nationalen und internationalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Tigris DTS System

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien

Hinweis: Informationen zu eventuell mit den Reagenzien verbundenen Gefahren- und
Vorsichtshinweisen finden Sie in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet
Library) unter www.hologic.com/sds.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Kit, 100 Tests (3 Schachteln) Bestellnr. 303234

Kalibratoren sind separat erhaltlich. Siehe die nachstehenden Bestellnummern fir
Einzelpackungen.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay gekiihlte Schachtel
(nach Erhalt bei 2 °C bis 8 °C lagern)

Symbol Komponente Menge

A HPV 16 18/45 Amplifikationsreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektiése Nukleinsduren, getrocknet in gepufferter
Lésung mit < 5% Flillstoff.

E HPV 16 18/45 Enzymreagenz 1 Flaschchen
Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase, getrocknet in
HEPES-gepufferter L6sung mit < 10% Flillreagenz.

P HPV 16 18/45 Sondenreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektiése chemilumineszierende DNA-Sonden
(< 500 ng/Fldschchen), getrocknet in sukzinatgepufferter
Lésung mit < 5% Detergens.

IC HPV 16 18/45 Internes Kontrollreagenz 1 Flaschchen
Nicht infektioses RNA-Transkript in gepufferter Lésung mit
< 5% Detergens.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Raumtemperaturschachtel
(nach Erhalt bei 15 °C bis 30 °C lagern)

Symbol Komponente Menge
AR HPV 16 18/45 Lésung zur Amplifikationsrekonstitution 1 Flaschchen
Wassrige Lésung mit Konservierungsmitteln.
ER HPV 16 18/45 Lésung zur Enzymrekonstitution 1 Flaschchen

HEPES-gepufferte Lésung mit oberflachenaktiver Substanz
und Glyzerol.

PR HPV 16 18/45 Lésung zur Sondenrekonstitution 1 Flaschchen
Sukzinatgepufferte Lésung mit < 5% Detergens.
S HPV 16 18/45 Selektionsreagenz 1 Flaschchen
600 mM boratgepufferte L6sung mit oberfldchenaktiver
Substanz.
TCR HPV 16 18/45 Target-Capture-Reagenz 1 Flaschchen

Nicht infektiése Nukleinséure in gepufferter Lésung mit
Festphase (< 0,5 mg/ml).

Rekonstitutionsverbindungsstiicke 3

Barcode-Blatt fiir Hauptcharge 1 Blatt
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Tigris DTS System

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Kalibratorenschachtel (Bestelinr. 303235)
(Lagerung bei 2 °C bis 8 °C nach Empfang)

Symbol Komponente Menge
PCAL1  HPV 16 18/45 Positivkalibrator 1 5 Flaschchen
Nicht infektiéses In-vitro-Transkript von HPV 18 mit 750 Kopien
pro ml in einer gepufferten Lésung mit < 5% Detergens.
PCAL2  HPV 16 18/45 Positivkalibrator 2 5 Flaschchen

Nicht infektibses In-vitro-Transkript von HPV 16 mit 1.000 Kopien

pro ml in gepufferter L6sung mit < 5% Detergens.

NCAL  HPV 16 18/45 Negativkalibrator
Pufferlésung mit < 5% Detergens.

5 Flaschchen

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

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

anders angegeben.

Bestellnr.
Tigris DTS System 105118
Tigris DTS System Durchlaufkit 301191
Multi-Rbhrchen-Einheiten (Multi-Tube Units, MTU) 104772-02
MTU-/Spitzen-Entsorgungsbeutel 900907
MTU-Abfalldeflektoren 900931
MTU-Abfallabdeckungen 105523
Aptima Assayflissigkeitskit 302382
(Aptima Waschiésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit und
Aptima Olreagenz)
Aptima Auto Detect Kit 301048
Aptima System Fluid Preservative Kit
(Konservierungsmittel-Kit fur Systemfliissigkeit) 302380

Spitzen, 1.000 pl, leitfahig, zur Flussigkeitsstandmessung
Aptima Probentransferkit

10612513 (Tecan)
301154C

Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit 302657
Aptima durchlassige Kappen 105668
Ersatzkappen, undurchlassig 103036A
Ersatzkappen fir die Kits mit 100 Tests:

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations- und Sondenreagenz CL0O041

Rekonstitutionslésung flir Enzymreagenz CL0041

TCR und Selektionsreagenz 501604
Bleichmittel, mindestens 5%ige (0,7 M) Natriumhypochloritldsung —
Wasser fur das Tigris DTS System —

Spezifikationen bitte der Bedienungsanleitung fiir das Tigris DTS System

(Tigris DTS System Operator’s Manual) entnehmen
Einweghandschuhe —
Aptima Transferlosungskit (nur fir SurePath Proben) 303658

Optionale Materialien
Bestellnr.

Bleach Enhancer flr die Reinigung 302101

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 9
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Testverfahren mit dem Tigris DTS System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen zum Tigris DTS System finden Sie in der
Bedienungsanleitung fiir das Tigris DTS System (Tigris DTS System Operator’s Manual).

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

Reinigen Sie die Arbeitsflachen, wo die Reagenzien vorbereitet werden. Wischen Sie die
Arbeitsflachen und Pipettierer mit einer Natriumhypochloritldsung von 2,5% bis 3,5% (0,35 M
bis 0,5 M) ab. Lassen Sie die Natriumhypochloritldsung mindestens 1 Minute auf den Flachen
und Pipettierer einwirken. Spllen Sie sie anschliefend mit Wasser ab. Die
Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen. Decken Sie die Arbeitsflache, auf der die
Reagenzien vorbereitet werden, mit sauberen, absorbierenden Labortischunterlagen mit
Kunststoffunterschicht ab.

B. Vorbereitung von Reagenzien eines neuen Kits

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

1. Kombinieren Sie zur Rekonstitution von Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz
jeweils die Flasche mit gefriergetrocknetem Reagenz mit der Rekonstitutionslésung.
Lassen Sie ggf. gekihlte Rekonstitutionslésungen vor Gebrauch auf Raumtemperatur
kommen.

a. Paaren Sie jede Rekonstitutionslésung mit ihrem gefriergetrockneten Reagenz.

b. Prifen Sie die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart wurden.

c. Offnen Sie das Flaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken Sie das
gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstuicks fest in die Flaschchendffnung
(Abb. Abbildung 1, Schritt 1).

d. Offnen Sie die entsprechende Rekonstitutionslésung und legen Sie den Deckel auf
eine saubere, abgedeckte Arbeitsflache.

e. Halten Sie die Flasche mit der Losung auf dem Labortisch fest und stecken Sie das
andere Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die Flaschendffnung
(Abb. Abbildung 1, Schritt 2).

f. Drehen Sie die zusammengefligten Flaschen langsam um. Lassen Sie die Ldsung
aus der Flasche in das Glasflaschchen ablaufen (Abb. Abbildung 1, Schritt 3).

g. Mischen Sie die Losung im Flaschchen griindlich durch behutsames Schwenken.
Beim Schwenken des Flaschchens Schaumbildung vermeiden (Abb. Abbildung 1,
Schritt 4).

h. Warten Sie, bis sich das gefriergetrocknete Reagenz aufgeldst hat, und drehen Sie
dann die zusammengefugten Flaschen erneut um. Ein Neigungswinkel von 45°
ermdglicht, die Schaumbildung auf ein Mindestmalf? zu beschranken (Abb. Abbildung 1,
Schritt 5). Lassen Sie die gesamte Flissigkeit in die Plastikflasche zuricklaufen.

i. Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Flaschchen
(Abb. Abbildung 1, Schritt 6).

j- VerschlieRen Sie die Plastikflasche wieder. Tragen Sie die Initialen des Bedieners
und das Rekonstitutionsdatum auf dem Etikett ein (Abbildung 1, Schritt 7).

k. Entsorgen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Flaschchen (Abb.
Abbildung 1, Schritt 8).

Warnung: Bei der Rekonstitution von Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Schaum
beeintrachtigt die Flillstandsmessung im Tigris DTS System.
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Tigris DTS System

Hinweis: Mischen Sie Amplifikations-, Enzym-, Sonden- und Selektionsreagenz vor dem
Einsetzen in das System griindlich durch vorsichtiges Umdrehen. Beim Umdrehen der
Reagenzien Schaumbildung vermeiden.
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Abbildung 1. Rekonstitutionsverfahren mit dem Tigris DTS System

2. Bereiten Sie das Target-Capture-Arbeitsreagenz (working Target Capture Reagent,

wTCR) vor.

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

b. Prufen Sie die Reagenzchargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart wurden.

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

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

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

f. Tragen Sie die Initialen des Bedieners und das aktuelle Datum auf dem Etikett ein.

g. Entsorgen Sie die IC-Flasche und den Deckel.

h. Im wTCR kann sich ein Prazipitat bilden, was zu ungiltigen Ergebnissen aufgrund

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

3. Vorbereitung von Selektionsreagenz

a.

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

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

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

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

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 11
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C. Reagenzienvorbereitung fiir bereits rekonstituierte Reagenzien

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

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

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

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

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

6. Flullen Sie Reagenzienflaschen nicht nach. Das Tigris DTS System erkennt Flaschen, die
nachgeftllt wurden, und nimmt sie nicht an.

D. Probenhandhabung

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

2. Proben nicht mit dem Vortex-Mischer mischen.

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

Hinweis: Bei Nichtbefolgen von Schritt 3 kann aus dem Probenréhrchendeckel
Fliissigkeit auslaufen.

E. Vorbereitung des Systems

Richten Sie das System und die Arbeitsliste entsprechend den Anweisungen in der
Betriebsanleitung (Tigris DTS System Operator’s Manual) Verfahrenshinweise und im
nachstehenden Abschnitt ein.

Verfahrenshinweise

A. Kalibratoren

1. Jede Arbeitsliste muss 2 Replikate des Negativkalibrators und jedes Positivkalibrators
enthalten. Fir eine ordnungsgemale Funktion mit der Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay Software muss sich der Negativkalibrator in der ersten Rohrchenposition des
ersten Standers der Arbeitsliste, der Positivkalibrator 1 in der zweiten Réhrchenposition
des ersten Standers der Arbeitsliste und der Positivkalibrator 2 in der dritten
Roéhrchenposition des ersten Standers der Arbeitsliste befinden.

2. Wenn versucht wird, mehr als zwei Replikate aus einem Kalibratorréhrchen zu pipettieren,
kann es zu Fehlern aufgrund unzureichender Mengen kommen.

3. Kalibratoren sind mit der entsprechenden Reagenzienhauptcharge zu verwenden. Der
Bediener muss Uberprtifen, ob die korrekte Kalibratorcharge mit der entsprechenden
Hauptcharge an Kitreagenzien verwendet wird, wie sie auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt
angegeben sind. Beim Bestellen zusatzlicher Kalibratoren muss die entsprechende
Chargennummer angegeben werden.
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B. Temperatur
Raumtemperatur ist definiert als 15 °C bis 30 °C.

C. Handschuhpuder
Wie in jedem Reagenzsystem kann Ubermafliger Puder auf manchen Handschuhen eine
Kontamination geo6ffneter Rohrchen verursachen. Es werden ungepuderte Handschuhe
empfohlen.
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Panther System

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien

Hinweis: Informationen zu eventuell mit den Reagenzien verbundenen Gefahren- und
Vorsichtshinweisen finden Sie in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet
Library) unter www.hologic.com/sds.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 Tests, (3 Schachteln) Bestellnr. 303236

Kalibratoren sind separat erhaltlich. Siehe nachstehende Bestellnummern fur Einzelpackungen.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay gekiihlte Schachtel
(nach Erhalt bei 2 °C bis 8 °C lagern)

Symbol

Komponente

Menge

A

HPV 16 18/45 Amplifikationsreagenz
Nicht infektibse Nukleinséuren, getrocknet in gepufferter
Lésung mit < 5% Fiillstoff.

Flaschchen

HPV 16 18/45 Enzymreagenz
Reverse Transkriptase und RNA-Polymerase, getrocknet in
HEPES-gepufferter Lésung mit < 10% Flillreagenz.

Flaschchen

HPV 16 18/45 Sondenreagenz

Nicht infektiése chemilumineszierende DNA-Sonden

(< 500 ng/Fldschchen), getrocknet in sukzinatgepufferter
Lésung mit < 5% Detergens.

Flaschchen

HPV 16 18/45 internes Kontrollreagenz
Nicht infektioses RNA-Transkript in gepufferter Lésung mit
< 5% Detergens.

Flaschchen

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Raumtemperaturschachtel
(nach Erhalt bei 15 °C bis 30 °C lagern)

Symbol

Komponente

Menge

AR

HPV 16 18/45 Rekonstitutionslésung fiir
Amplifikationsreagenz
Wassrige Lésung mit Konservierungsmitteln.

Flaschchen

ER

HPV 16 18/45 Rekonstitutionslésung fiir Enzymreagenz
HEPES-gepufferte Lésung mit oberfldchenaktiver Substanz
und Glyzerol.

Flaschchen

PR

HPV 16 18/45 Rekonstitutionslésung fiir Sondenreagenz
Sukzinatgepufferte Lésung mit < 5% Detergens.

Flaschchen

HPV 16 18/45 Selektionsreagenz

600 mM boratgepufferte L6sung mit oberfldchenaktiver
Substanz.

Flaschchen

TCR

HPV 16 18/45 Target-Capture-Reagenz
Nicht infektiése Nukleinsdure in gepufferter Lésung mit
Festphase (< 0,5 mg/mi).

Flaschchen

Rekonstitutionsverbindungsstiicke

3

Barcode-Blatt fiir Hauptcharge

1 Blatt

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 14
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Kalibratorenschachtel (Bestellnr. 303235)
(nach Erhalt bei 2 °C bis 8 °C lagern)
Symbol Komponente Menge

PCAL1  HPV 16 18/45 Positivkalibrator 1

Nicht infektibses HPV-18-In-vitro-Transkript mit 750 Kopien

pro ml in gepufferter Lésung mit < 5% Detergens.

5 Flaschchen

PCAL2  HPV 16 18/45 Positivkalibrator 2

Nicht infektiéses HPV-16-In-vitro-Transkript mit 1.000 Kopien

pro ml in gepufferter Lésung mit < 5% Detergens.

5 Flaschchen

NCAL  HPV 16 18/45 Negativkalibrator
Pufferlésung mit < 5% Detergens.

5 Flaschchen

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Hinweis: Materialien, die von Hologic erhéltlich sind, sind mit der Bestellnummern aufgefiihrt, sofern nicht

anders angegeben.

Panther System
Panther Durchlauf-Kit
Aptima Assayfliissigkeitskit

(Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsfliissigkeit
und Aptima Olreagenz)

Aptima Auto Detect Kit
Multi-Rbhrchen-Einheiten (Multi-Tube Units, MTUs)
Panther Entsorgungsbeutel-Kit
Panther Abfallabdeckung
Spitzen, 1.000 pl, leitfahig, zur Flussigkeitsstandmessung
Aptima Probentransferkit
Aptima Zervixprobenentnahme- und Transportkit
Aptima durchlassige Kappen
Ersatzkappen, undurchlassig
Ersatzkappen fir die Kits mit 100 Tests:

Rekonstitutionslésungen fiir Amplifikations- und Sondenreagenz
Rekonstitutionslésung fiir Enzymreagenz
TCR und Selektionsreagenz
Bleichmittel, mindestens 5%ige (0,7 M) Natriumhypochloritidsung
Einweghandschuhe
Aptima Transferlésungskit (nur fir SurePath Proben)

Optionale Materialien

Bleach Enhancer fiir die Reinigung

Bestellnr.

303095
303096
303014

303013

104772-02

902731

902714

10612513 (Tecan)
301154C

302657

105668

103036A

CL0041
CL0041
501604

303658

Bestellnr.
302101
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Testverfahren mit dem Panther System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen zum Panther System finden Sie in der
Bedienungsanleitung fiir das Panther System (Panther System Operator’s Manual).

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

Reinigen Sie die Arbeitsflachen, wo die Reagenzien und Proben vorbereitet werden. Wischen
Sie die Arbeitsflachen mit einer 2,5%igen bis 3,5%igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung ab. Lassen Sie die Natriumhypochloritidsung mindestens 1 Minute
auf den Flachen einwirken. Spllen Sie sie anschlieend mit Wasser ab. Die
Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen. Decken Sie die Arbeitsflache, auf der die
Reagenzien und Proben vorbereitet werden, mit sauberen, absorbierenden
Labortischunterlagen mit Kunststoffunterschicht ab.

B. Vorbereitung von Reagenzien eines neuen Kits

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

1. Kombinieren Sie zur Rekonstitution von Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz
jeweils die Flasche mit gefriergetrocknetem Reagenz mit der Rekonstitutionslésung.
Lassen Sie ggf. gekihlte Rekonstitutionslésungen vor Gebrauch auf Raumtemperatur
kommen.

a. Paaren Sie jede Rekonstitutionslosung mit ihrem gefriergetrockneten Reagenz.
Stellen Sie vor Anbringung des Rekonstitutionsverbindungsstiicks sicher, dass die
Rekonstitutionslésung und das Reagenz gleichfarbige Etiketten aufweisen.

b. Prufen Sie die Chargennummern auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass die richtigen Reagenzien miteinander gepaart wurden.

c. Offnen Sie das Flaschchen mit dem gefriergetrockneten Reagenz und stecken Sie
das gekerbte Ende des Rekonstitutionsverbindungsstticks fest in die
Flaschchenoffnung (Abbildung 2, Schritt 1).

d. Offnen Sie die entsprechende Rekonstitutionslésung und legen Sie den Deckel auf
eine saubere, abgedeckte Arbeitsflache.

e. Halten Sie die Flasche mit der Losung auf dem Labortisch fest und stecken Sie das
andere Ende des Rekonstitutionsverbindungsstiicks fest in die Flasche
(Abbildung 2, Schritt 2).

f. Drehen Sie die zusammengebauten Flaschen langsam um. Lassen Sie die Ldsung
aus der Flasche in das Glasflaschchen ablaufen (Abbildung 2, Schritt 3).

g. Mischen Sie die Lésung in der Flasche durch behutsames Schwenken. Beim
Schwenken der Flasche Schaumbildung vermeiden (Abbildung 2, Schritt 4).

h. Warten Sie, bis sich das gefriergetrocknete Reagenz aufgeldst hat, und drehen Sie
dann die zusammengebauten Flaschen erneut um. Ein Neigungswinkel von
45° ermoglicht, die Schaumbildung auf ein Mindestmal zu beschranken
(Abbildung 2, Schritt 5). Lassen Sie die gesamte Flussigkeit in die Plastikflasche
zurtcklaufen.

i. Entfernen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Glasflaschchen
(Abbildung 2, Schritt 6).

j-  Verschlielen Sie die Plastikflasche wieder. Tragen Sie die Initialen des Bedieners
und das Rekonstitutionsdatum auf dem Etikett ein (Abbildung 2, Schritt 7).

k. Entsorgen Sie das Rekonstitutionsverbindungsstiick und das Flaschchen
(Abbildung 2, Schritt 8).
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Warnung: Bei der Rekonstitution von Reagenzien Schaumbildung vermeiden. Schaum
beeintréchtigt die Flillstandsmessung im Panther System.

Hinweis: Mischen Sie Amplifikations-, Enzym-, Sonden- und Selektionsreagenz vor dem
Einsetzen in das System griindlich durch vorsichtiges Umdrehen. Beim Umdrehen der
Reagenzien Schaumbildung vermeiden.
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Abbildung 2. Rekonstitutionsverfahren mit dem Panther System

2. Bereiten Sie das Target-Capture-Arbeitsreagenz (working Target Capture Reagent,
wTCR) vor.
a. Stellen Sie sicher, dass die richtigen Flaschen TCR und IC miteinander gepaart
wurden.

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

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

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

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

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

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

3. Vorbereitung von Selektionsreagenz
a. Prifen Sie die Reagenzchargennummer auf dem Hauptchargen-Barcodeblatt, um
sicherzustellen, dass es zum Kit gehort.

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

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

C. Reagenzienvorbereitung fiir bereits rekonstituierte Reagenzien

1. Zuvor rekonstituiertes Amplifikations-, Enzym- und Sondenreagenz muss vor dem Start
des Tests jeweils auf Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) gebracht werden.

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

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

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

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

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

D. Probenhandhabung

1. Lassen Sie die Proben (Kalibratoren, Patientenproben und ggf. vom Anwender
bereitgestellte externe Qualitatskontrollproben) vor der Bearbeitung auf
Raumtemperatur kommen.

2. Mischen Sie Proben nicht mit dem Vortex-Mischer.

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

Hinweis: Bei Nichtbefolgen von Schritt 3 kann aus dem Probenréhrchendeckel
Fliissigkeit auslaufen.

E. Vorbereitung des Systems

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

Verfahrenshinweise
A. Kalibratoren

1. Zum sachgemalfien Arbeiten mit der Aptima 16 18/45 Genotype Assay-Software auf dem
Panther System sind zwei Replikate fiir den Negativkalibrator und fiir jeden
Positivkalibrator erforderlich. Ein Flaschchen jedes Kalibrators kann in eine beliebige
Standerposition in einer Probenfachbahn auf dem Panther System geladen werden. Die
Pipettierung der Proben beginnt, wenn eine der folgenden beiden Bedingungen erflllt ist:

a. Das Panther System bearbeitet derzeit Positiv- und Negativkalibratoren.
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b. Giultige Ergebnisse fiir die Kalibratoren werden auf dem Panther System registriert.

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

a. die Kalibratoren ungliltig sind
b. das zugehdrige Assayreagenzienkit wird aus dem Panther System genommen.
c. die Haltbarkeit des zugehorigen Assayreagenzienkits Gberschritten ist.
3. Wenn versucht wird, mehr als zwei Replikate aus einem Kalibratorrohrchen zu pipettieren,
kann es zu Fehlern aufgrund unzureichender Mengen kommen.
B. Temperatur
Raumtemperatur ist definiert als 15 °C bis 30 °C.

C. Handschuhpuder

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

A. Laufvaliditatskriterien

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

* Mehr als ein unglltiges Replikat des Negativkalibrators.

* Mehr als ein ungliltiges Replikat des Positivkalibrators 1.

* Mehr als ein ungultiges Replikat des Positivkalibrators 2.

* Mehr als 1 von 6 unglltigen Kalibratorreplikaten kombiniert.

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

Ein ungultiger Durchlauf muss wiederholt werden. Abgebrochene Durchlaufe missen
wiederholt werden.
B. Kalibrator-Annahmekriterien

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

Tigris DTS System Panther System

Negativkalibrator
18/45 RLU| =0 und < 60.000 RLU 2 0 und < 60.000 RLU
IC/16 RLU| > 75.000 und < 300.000 RLU = 75.000 und < 300.000 RLU
Positivkalibrator 1
18/45 RLU| = 850.000 und < 2.200.000 RLU | = 800.000 und < 2.200.000 RLU

IC/M16 RLU| < 475.000 RLU <475.000 RLU
Positivkalibrator 2
18/45 RLU| < 115.000 RLU < 115.000 RLU

IC/16 RLU| 2 625.000 und < 4.000.000 RLU | 2 625.000 und < 4.000.000 RLU

C. IC-Grenzwert

Der IC-Grenzwert wird anhand des IC/16-Analytsignals der gultigen Replikate des
Negativkalibrators bestimmt.

IC-Grenzwert = 0,5 x [mittlerer IC/16-RLU-Wert der gliltigen Replikate des Negativkalibrators]

D. Analyt-16-Grenzwert

Der Analyt-Grenzwert fiir HPV 16 wird anhand des IC/16-RLU-Signals der gultigen Replikate
des Negativkalibrators und der giiltigen Replikate des Positivkalibrators 2 bestimmt.
2 x [mittlerer IC/16-RLU-Wert der gliltigen Replikate des Negativkalibrators] +

Analyt-16-Grenzwert = ) L . e
0,1 x [mittlerer IC/16-RLU-Wert der gliltigen Replikate des Positivkalibrators 2]

E. Analyt-18/45-Grenzwert
Der Analyt-Grenzwert fir HPV 18/45 wird anhand des 18/45-RLU-Signals der giiltigen
Replikate des Negativkalibrators und der giltigen Replikate des Positivkalibrators 1 bestimmt.

1 x [mittlerer 18/45-RLU-Wert der gliltigen Replikate des Negativkalibrators] +

Analyt-18/45-Grenzwert = . s ; L
0,18 x [mittlerer 18/45-RLU-Wert der giiltigen Replikate des Positivkalibrators 1]

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 20 AW-11504-801 Rev. 006




Aptima” Testauswertung

Testauswertung

Die Testergebnisse werden automatisch von der Assay-Software ermittelt. Ein Testergebnis
kann negativ auf HPV 16 und HPV 18/45, negativ auf HPV 16 und positiv auf HPV 18/45,
positiv auf HPV 16 und negativ auf HPV 18/45, positiv auf HPV 16 und HPV 18/45 oder
ungultig sein und wird anhand des IC-RLU- und des S/CO-Werts, wie in der nachstehenden
Tabelle beschrieben, bestimmt. Ein Testergebnis kann auch aufgrund anderer Parameter
(z.B. abnormaler Verlauf der Kurve), die aulRerhalb der normalen Erwartungswerte liegen,
ungultig sein. Ungiiltige Testergebnisse sollten wiederholt werden.

CSCT-Kit-Proben kénnen verdlnnt werden, um potenziell interferierende Substanzen
auszuschalten. Verdlinnen Sie 1 Teil der ungiiltigen Patientenprobe mit 8 Teilen
Probentransportmedium (die Lésung in den CSCT-Kit-Réhrchen); z.B. 560 ul Patientenprobe
in ein neues CSCT-Kit-Rohrchen, das 4,5 ml Probentransportmedium enthalt. Drehen Sie die
verdunnte Probe vorsichtig um, um sie zu vermischen. Vermeiden Sie Schaumbildung. Testen

Sie die verdlinnte Patientenprobe entsprechend dem Standard-Assayverfahren.

Hinweis: Verdiinnen Sie keine bereits verdiinnten ungliltigen Proben. Falls eine
verdiinnte Probe ein ungliltiges Ergebnis erzielt, sollte eine neue Probe vom Patienten
entnommen werden.

Ergebnis des Aptima

Negativ - 18/45

HPV 16 18/45 Kriterien
Genotype Assays
. IC/HPV 16 RLU =z IC-Grenzwert und
Negativ - 16

HPV 16 S/CO < 1,00 und
HPV 18/45 S/CO < 1,00

Negativ - 16
Positiv - 18/45

HPV 16 S/CO < 1,00 und
HPV 18/45 S/CO = 1,00 und
HPV 18/45 RLU < 3.000.000

Positiv - 16
Negativ - 18/45

HPV 16 S/CO = 1,00 und
IC/HPV 16 RLU < 4.000.000 und
HPV 18/45 S/CO < 1,00

Positiv - 16
Positiv - 18/45

HPV 16 S/CO = 1,00 und
IC/HPV 16 RLU < 4.000.000 und
HPV 18/45 S/CO 2 1,00 und
HPV 18/45 RLU < 3.000.000

Ungiiltig

HPV 16 S/CO < 1,00 und
HPV 18/45 S/CO < 1,00 und
IC/HPV 16 RLU < IC-Grenzwert

oder
IC/HPV 16 RLU > 4.000.000

oder
HPV 18/45 RLU > 3.000.000
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Einschrankungen

A. Andere Probentypen als die unter ,Verwendungszweck® genannten wurden nicht bewertet.

B. Die Leistung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays wurde nicht bei Personen gepriift,
die gegen HPV geimpft sind.

C. Der Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay wurde nicht in Fallen mit Verdacht auf sexuellen
Missbrauch bewertet.

D. Die Pravalenz von HPV-Infektionen in einem Kollektiv kann die Leistung beeintrachtigen. Der
positive pradiktive Wert nimmt ab, wenn ein Kollektiv mit niedriger Pravalenz bzw. Personen
ohne Infektionsrisiko getestet werden.

E. ThinPrep Flissig-Zytologieproben, die nach der Vorbereitung eines Testobjekttragers flr den
ThinPrep-Pap-Test weniger als 1 ml enthalten, gelten als unzureichend fur den Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay.

F. Die Testergebnisse kdnnen durch eine unsachgemafle Probenentnahme, Lagerung oder
Probenbearbeitung beeintrachtigt sein.

G. Die interne Kontrolle tGberwacht die Assayschritte Target Capture, Amplifikation und Detektion.
Sie ist nicht als Kontrolle fiir eine ausreichende Zervixprobe vorgesehen.

H. Ein negatives Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay schlie3t die Moglichkeit
zytologischer Anomalien oder einer zukunftigen oder zugrunde liegenden Erkrankung des
Schweregrads CIN2, CIN3 oder ein Karzinom nicht aus.

I.  Der Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay liefert qualitative Ergebnisse. Daher kann keine
Korrelation zwischen der Starke eines positiven Assaysignals und dem mRNA-Expressionsniveau
in einer Probe aufgestellt werden.

J. Die Detektion von mRNA von Hochrisiko-HPV (Typ 16, 18 und 45) ist abhangig von der Anzahl in
der Probe vorhandener Kopien und kann durch Probeentnahmemethoden, Patientenfaktoren, das
Infektionsstadium und das Vorhandensein von Stdrsubstanzen beeintrachtigt werden.

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

L. Die folgenden Substanzen kénnen die Funktion des Assays storen, wenn sie Gber den
angegebenen Konzentrationen vorhanden sind: vaginale Gleitmittel (mit Polyquaternium 15)
bei 1% Gew./Vol., Fungizidsalbe (mit Tioconazol) bei 0,03% Gew./Vol., Schleim bei
0,3% Gew./Vol., intravaginale Hormone (mit Progesteron) bei 1% Gew./Vol., Trichomonas
vaginalis bei 3 x 10* Zellen/ml.

M. HPV 45 in hoher Konzentration kann die Fahigkeit des Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assays zum Nachweis von HPV 16 in niedriger Konzentration reduzieren.

N. Die Wirkung von anderen potenziellen Variablen wie z. B. Scheidenausfluss, Verwendung von
Tampons usw. sowie Variablen bei der Probenentnahme wurden nicht bewertet.

O. Die Anwendung dieses Produkts kann auf Personen beschrankt werden, die eine Ausbildung
zur Anwendung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays durchlaufen haben.

P. Eine Kreuzkontamination von Proben kann zu falschpositiven Ergebnissen fiihren. Die
Verschleppungsrate des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays auf dem Tigris DTS System und
dem Panther System wurde in nicht-klinischen Studien ermittelt und betrug 0,35% bzw. 0,19%.

Q. Die Ergebnisse des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays mussen in Verbindung mit anderen
dem Arzt zur Verfligung stehenden Labordaten und klinischen Befunden interpretiert werden.
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Erwartete Ergebnisse auf dem Tigris DTS System: Pravalenz von
High-Risk-HPV-mRNA

Die Pravalenz von Hochrisiko-HPV-Infektionen variiert stark und wird von mehreren Faktoren
beeinflusst, wobei das Alter der grofte Einflussfaktor ist.”* Viele Studien haben die
HPV-Pravalenz anhand der Detektion von HPV-DNA untersucht, aber nur wenige Studien
geben die Pravalenz auf Basis der Detektion von mRNA onkogener HPV an. Patientinnen an
verschiedenen Studienzentren (n=18), die eine breit gefacherte geografische Streuung und ein
differenziertes Kollektiv (10 US-Bundesstaaten) reprasentieren, wurden in eine prospektive
klinische Studie, die so genannte CLEAR-Studie, aufgenommen, um den Aptima HPV Assay
zu bewerten, der 14 Hochrisiko-HPV-Typen detektiert.” In einer separaten klinischen Studie
wurden Proben von Patientinnen in der CLEAR-Studie mit positivem Ergebnis im Aptima HPV
Assay mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bewertet. Die Pravalenz von HPV 16,
18 und 45 sowie der Ubrigen 11 in der klinischen Studie beobachteten Typen von
High-Risk-HPV wurde anhand der Ergebnisse beim Test mit dem Aptima HPV Assay und dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay sowohl insgesamt als auch nach Altersgruppen und
Testzentren eingestuft. Die Ergebnisse fiir die Populationen ,Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance® (ASC-US) und ,Negativ fiir intraepitheliale Lasion oder Malignitat®
(NILM) gehen aus Tabelle 1 hervor.

Tabelle 1: Pravalenz von Hochrisiko-HPV-mRNA in Kollektiven nach Altersgruppe, nach Prifstelle und im
Gesamten

Positivitatsrate % (x/n)
ASC-US-Kollektiv (= 21 Jahre) NILM-Population (2 30 Jahre)
HPv 16 | HPv18ias | TPV18 | pos auf11 HPV16 | HPV 1845 | HPV-16- | bos auf 11
Pos Pos und andere HR* Pos Pos und andere HR*
’ ’ -18/45-pos. ’ ’ -18/45-pos.
Alle 7,8 52 0,3 25,5 0,4 0,4 0 3,9
(71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10.846) | (47/10.846) | (0/10.846) | (421/10.846)
Altersgruppe
(Jahre)
. 13,2 49 0,5 38,3
21 bis 29 (51/386) (19/386) (2/386) (148/386) N. zutr. N. zutr. N. zutr. N. zutr.
30 bis 39 54 7,0 0,4 21,8 0,7 0,6 0 53
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4.188) | (27/4.188) (0/4.188) (221/4.188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) (10/269) (0/269) (29/269) (17/6.658) | (20/6.658) (0/6.658) (200/6.658)
Priifstelle
1 9,0 4,3 0,7 24,9 0,4 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3.666) | (18/3.666) (0/3.666) (141/3.666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3.671) | (17/3.671) (0/3.671) (136/3.671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 41
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3.509) | (12/3.509) (0/3.509) (144/3.509)

N. zutr. = Nicht zutreffend, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv
*HPV-Typ 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68
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Leistung des Assays auf dem Tigris DTS System

Design der klinischen Studie zum Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay mit ThinPrep
flussigen Zytologieproben

Der Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay wurde unter Verwendung von
Papanicolaou-Uberweisungsproben, die Patientinnen im Rahmen der in den USA
durchgefiihrten, prospektiven, multizentrischen, klinischen Studie namens CLEAR nach Erhalt
einer entsprechenden Einwilligung entnommen worden waren, bewertet. Die CLEAR-Studie
wurde zur Ermittlung der klinischen Leistung des Aptima HPV Assays fur den Nachweis von
einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN) vom Grad 2
oder von Zervixerkrankungen hoheren Grades (= CIN2) durchgefiihrt. Die Patientinnen wurden
abhangig von den ThinPrep flissigkeitsbasierten Zytologie-Uberweisungsproben aus dem
Zervixkarzinom-Routinescreening der ASC-US-Studie oder der NILM-Studie zugeteilt. Die
ASC-US-Studienpopulation umfasste Frauen ab 21 Jahren mit zytologischen ASC-US-Befunden,
und das NILM-Studienkollektiv umfasste Frauen ab 30 Jahren mit zytologischen NILM-Befunden.

Es wurden Frauen von 18 klinischen Prufstellen, vorwiegend Kliniken fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, die eine breitgefacherte geografische Streuung und ein differenziertes Kollektiv
abdeckten, analysiert. In der CLEAR-Studie wurden verbliebene
Papanicolaou-Uberweisungsproben sowohl mit dem Aptima HPV Assay als auch mit einem
handelsublichen HPV DNA Test getestet. In der klinischen Studie mit dem Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay wurden verbliebene Papanicolaou-Uberweisungsproben mit dem Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay getestet.

Es wurden alle Patientinnen in der ASC-US-Studie, unabhangig von ihren Testergebnissen im
Aptima HPV Assay und dem handelsiiblichen HPV-DNA-Test, zur Kolposkopie Uberwiesen. Es
wurden Biopsien mittels endozervikaler Kirettage (Endocervical Curettage, ECC) und zervikale
Stanzbiopsien (1 Biopsie aus jedem der 4 Quadranten) enthommen. War eine Lasion sichtbar,
wurde eine Stanzbiopsie enthommen (gezielte Methode; 1 Biopsie je Lasion), und Quadranten
ohne sichtbare Lasion wurden an der Transformationszone biopsiert (randomisierte Methode).

In der NILM-Studie wurden Frauen mit positivem Aptima HPV Assay und/oder dem
handelsublichen HPV DNA-Test sowie nach dem Zufallsprinzip ausgewahlte Frauen mit negativen
Befunden aus beiden Assays zur Erstuntersuchung vor Behandlung zur Bewertung mittels
Koloskopie Uberwiesen. Jeder Patientin, die sich einer Kolposkopie unterzog, wurde eine
ECC-Biopsie enthommen. Stanzbiopsien wurden nur bei sichtbaren Lasionen entnommen
(gezielte Methode; 1 Biopsie je Lasion). Die Nachsorge bei Patientinnen in der NILM-Studie ohne
= CIN2-Befund zum Studienbeginn wird iber 3 Jahre mit jahrlichen zytologischen Untersuchungen
fortgesetzt. Frauen mit ASC-US oder zytologischen Befunden hoheren Grades wahrend der
Nachsorgefrist werden zur Durchfiihrung einer Kolposkopie Uberwiesen, wobei dasselbe
Biopsieverfahren wie bei der Erstuntersuchung vor Behandlungsbeginn Anwendung findet.

Der Erkrankungsstatus wurde mithilfe eines histologischen Konsensbefund-Gremiums bestimmt,
das auf der Ubereinstimmenden Meinung von mindestens 2 erfahrenen Pathologen beruhte. Die
Pathologen kannten weder den HPV-Status und den zytologischen Status der Patientinnen, noch
die histologischen Diagnosen des jeweils anderen Pathologen. Prifarzte, Klinikarzte und
Patientinnen waren gegenuber den Testergebnissen des Aptima HPV Assays und des
handelslblichen HPV-DNA-Test bis nach der Durchfihrung der Kolposkopie verblindet, um einen
Bias auszuschlief3en.

Zur Validierung der beabsichtigten Verwendung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays als
Reflex-Test bei positivem Ergebnis in einem Aptima HPV Assay kamen verbliebene
Papanicolaou-Uberweisungsproben aller auswertbaren Patientinnen in der ASC-US-Studie und
der NILM-Studie mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay fir eine Testung mit dem Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay infrage. Es wurde die klinische Leistung des Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assays hinsichtlich des Nachweises einer Zervixerkrankung = CIN2 und einer
zervikalen intraepithelialen Neoplasie des Grades 3 oder héher (= CIN3) bewertet.
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ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe 2 21 Jahre: Klinische Leistung des
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays mit ThinPrep Flissig-Zytologieproben

Insgesamt gab es 400 auswertbare Frauen ab 21 Jahren mit zytologischem Befund ASC-US und
positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay, deren Papanicolaou-Uberweisungsproben fiir die
Testung mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay infrage kamen. Von diesen Frauen
lagen von 46 keine Papanicolaou-Uberweisungsproben zur Testung vor und 6 hatten einen
ungeklarten Krankheitsbefund; diese Frauen wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die
verbleibenden 348 auswertbaren Patientinnen mit schlissigem Krankheitsstatus hatten
ausgehend von der Reflex-Testung nach positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay gliltige
Ergebnisse im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Siebenundsechzig (67) Patientinnen
hatten eine Erkrankung = CIN2 und 29 hatten eine Erkrankung = CIN3.

Von den 348 auswertbaren Patientinnen mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay hatten
117 Patientinnen ein positives Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, was auf das
Vorhandensein von HPV 16 und/oder HPV 18/45 hinweist; 231 hatten ein negatives Ergebnis,
was auf das Vorhandensein von mindestens einem der anderen 11 Hochrisiko-HPV-Typen
hinweist, die von dem Aptima HPV Assay detektiert werden (HPV-Typ 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56,
58, 59, 66 und 68). Weitere 545 auswertbare Patientinnen ab 21 Jahren mit zytologischem
Befund ASC-US hatten in der CLEAR-Studie ein negatives Ergebnis im Aptima HPV Assay. Ein
negatives Ergebnis im Aptima HPV Assay weist darauf hin, dass keiner der

14 Hochrisiko-HPV-Typen vorhanden ist. Diese Ergebnisse wurden daher fir Analysezwecke als
negativ im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bezeichnet. Die Pravalenz von = CIN2 und
= CIN3 betrug bei den auswertbaren Patientinnen mit zytologischem Befund ASC-US 8,8% bzw.
3,7%. Die Ergebnisse des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays nach Ergebnis im

Aptima HPV Assay und nach Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung
gehen aus Tabelle 2 hervor.

Tabelle 2: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Ergebnisse des Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assays und des Aptima HPV Assays nach Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung

Ergebnis mit - Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung
. Ergebnis im .
dem Aptima AHPV-GT Assay* Interpretation . er .
HPV Assay y Ungeklart Normal | CIN1 CIN2 CIN3 | Karzinom | Gesamt
HPV 16 Pos.,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos. 1 27 18 1" 14 0 71
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Pos. Pos. 3 23 14 3 3 ! 47
Positiv HPV 16 P HPV-16- und
0s., -16- un
HPV 18/45 Pos. -18/45-pos. 0 ! 0 ! ! 0 3
Pos. auf
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg andere HR 2 125 73 23 10 0 233
HPV
Gesamt 6 176 105 38 28 1 354
Negativ HPY\I;SQ’? /45 HR HPV Neg 13 458 75 8 4 0 558
Gesamt 19 634 180 46 32 e 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = Zervikale Intraepitheliale Neoplasie Grad 1, HR = Hochrisiko,
Neg = Negativ, Pos. = Positiv

*Alle Proben brachten glltige Endergebnisse (nach dem ersten Test oder nach Klarung zunachst ungiiltiger Ergebnisse pro
Verfahren).

**19 Patientinnen unterzogen sich einer Kolposkopie, jedoch konnte aus folgenden Griinden keine Diagnose gestellt werden:
< 5 Biopsieproben mit Histologieergebnis Normal/CIN1 (n=15), keine Biopsien entnommen (n=3) und Verlust der
Biopsie-Objekttrager (n=1).

***Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.

****Eine Patientin hatte ein Adenocarcinoma in situ (AIS).

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 25 AW-11504-801 Rev. 006



Leistung des Assays auf dem Tigris DTS System Aptima‘”

Das absolute Erkrankungsrisiko (= CIN2 und = CIN3) anhand des Ergebnisses im Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay und des Ergebnisses im Aptima HPV Assay ist in Tabelle 3 gezeigt.
Das Risiko fur = CIN2 bei Patientinnen mit HPV-Typ 16, 18, und/oder 45 betrug 29,1%
gegenlber 14,3% bei Patientinnen mit mindestens einem der anderen 11 Hochrisiko-HPV-Typen
und 2,2% bei Patientinnen ohne Hochrisiko-HPV-Typ. Das absolute Risiko nach Altersgruppe ist
in Tabelle 4 gezeigt.

Tabelle 3: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Absolutes Risiko fiir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und im Aptima HPV Assay

o . 2 CIN2 2 CIN3
Ergebnis mit dem Ergebnis im Interpretation — —
Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay P Absolutes Risiko Absolutes Risiko

(95% V1) (95% VI)
HPV 16 Pos. und/oder HPV 16 und/oder HPV 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)
HPV 18/45 Pos. 18/45 Pos. (22,4, 36,0) (11,4, 21,1)
HPV 16 Pos., 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)
HPV 16 Neg, 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
positi HPV 18/45 Pos. Nur HPV 18/45 Pos. (7,2, 28,3) (2,9, 19,5)
ositiv
HPV 16 Pos., HPV-16- und 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Pos. -18/45-pos. (15,2, 98,2) (1,8, 84,6)
Pos. auf andere 14,3 (33/231) 4,3 (10/231)
HPV 16/18/45 Neg HR HPV (10,9, 17,9) (2,4, 6.,8)
19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. (17,1, 21,3) 6.9, 9.4)
] . 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 1.2.35) 0.2.16)
Prévalenz 8.8% 3,7%
(79/893) (33/893)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ

*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.
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Tabelle 4: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Absolutes Risiko flir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und im Aptima HPV Assay nach Altersgruppe

Ergebnis mit dem Ergebnis im 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV J Interpretation Absolutes Risiko Absolutes Risiko
AHPV-GT Assay
Assay (95% V1) (95% VI)
Hzmgge"rs' HPV 16 und/oder 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos. (18,3, 35,7) (9,3, 21,8)
e | v | S | e
HPV 16 Neg, 15,8 (3/19) 5,3 (1/19)
Positiv HPV 18/45 Pos. Nur HPV 18/45 Pos. (3,7, 36,3) (0,2, 22,5)
21 bis HPV 16 Pos., e aoiAe 100 (212) 50,0 (1/2)
29 Jahre HPV 18/45 Pos. | TIF V-16- und -18/45-pos. (27,0, 100) (2,9, 97,1)
17,0 (25/147) 5.4 (8/147)
HPV 16/18/45 Neg |Pos. auf andere HR HPV (12,6, 21,5) (2.8, 8.,5)
20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. (17.6, 22.5) (7.1,9.8)
. . 3,6 (6/165) 0,6 (1/165)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 15.69) 00,2
Pravalenz|  13,1% (50/383) 5,2% (20/383)
HE:" d1/§:e°rs' HPV 16 und/oder 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos. (19,0, 45,9) (7,0, 25,4)
HPV 16 Pos., 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
Positiv HPV 18/45 Pos. Nur HPV 18/45 Pos. (3,0, 40,6) (1,3, 30,8)
30 bis HPV 16 Pos., 0 (0/1) 0 (0/1)
39 Jahre HPV 18/45 Pos, | TP V-16- und -18/45-pos. (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
HPV 16/18/45 Neg |Pos. auf andere HR HPV 1(5 27 (27(/)5;) ?666(25/355))
19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. (15,1, 23,9) (4.7,10,3)
. . 1,2 (21167) 0,6 (1/167)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.2, 3.5) (0.0, 2,3)
Pravalenz|  7,5% (19/253) 3,2% (8/253)
HE:I' d1/§:e°rs' HPV 16 und/oder 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Pos. HPV 18/45 Pos. (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Pos., 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16 Neg, 11,1 (1/9) 11,1 (1/9)
Positiv HPV 18/45 Pos. Nur HPV 18/45 Pos. (0,5, 39,7) (0,5, 37,1)
HPV 16 Pos.,
> 40 Jahren HPV 18/45 Pos. HPV-16- und -18/45-pos. --- (0/0) --- (0/0)
3,4 (1/29) 0 (0/29)
HPV 16/18/45 Neg |Pos. auf andere HR HPV (0.1, 14.0) (0,0, 8.2)
13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. (6.5, 20,6) (1,8, 11,4)
. . 1,9 (4/213) 0,9 (2/213)
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,6, 3.4) (0.1, 2,0)
Pravalenz 3,9% (10/257) 1,9% (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.
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Das relative Erkrankungsrisiko bei positivem im Vergleich zu negativem Ergebnis im Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay ist in Tabelle 5 gezeigt. Bei Patientinnen mit HPV-Typ 16, 18 und/oder
45 war die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von = CIN2 13,2 Mal héher und die des Vorliegens
von = CIN3 22,1 Mal héher als bei Patientinnen ohne Hochrisiko-HPV-Typ. Bei Patientinnen mit
HPV-Typ 16, 18 und/oder 45 war die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von = CIN2 2,0 Mal
héher und die des Vorliegens von = CIN3 3,8 Mal hoher als bei Patientinnen mit mindestens
einem der anderen 11 Hochrisiko-HPV-Typen.

Tabelle 5: ASC-US-Kollektiv in der Altersgruppe = 21 Jahre: Relatives Risiko fiir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und im Aptima HPV Assay

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation des Ergebni des - — - —
Aptima Assays Relatives Risiko Relatives Risiko
(95% VI) (95% VI)
HPV 16 und/oder 18/45 Positiv vs 13,2 221
HR HPV Negativ (7,0,24,7) (7,7, 63,8)
HPV 16 und/oder 18/45 Positiv vs 2,0 3,8
Positiv auf andere HR HPV (1,3, 3,1) (1,8,7,8)
Positiv auf andere HR HPV vs 6,5 5,9
HR HPV Negativ (3,4, 12,3) (1,9, 18,6)
HR HPV Positiv vs 8,7 11,4
HR HPV Negativ (4,8, 15,9) (4,0, 32,0)
Pravalenz 8,8% (79/893) 3,7% (33/893)

VI = Vertrauensintervall, HR = Hochrisiko
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.

Die Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse (= CIN2 und = CIN3) nach Ergebnis mit dem Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay gehen aus Tabelle 6 hervor. Die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins
der HPV-Typen 16, 18 und/oder 45 in einer Patientin mit = CIN2 ist 4,2 Mal héher und in einer
Patientin mit = CIN3 5,1 Mal hoher.

Tabelle 6: ASC-US-Population = 21 Jahre: Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse fiir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype und dem Aptima HPV Assay

2 CIN2 2 CIN3
Interpretatlon_ des Ergebrllsses des Wahrscheinlichkeits- Wahrscheinlichkeits-
Aptima Assays e s sl s
verhaltnis verhaltnis
(95% VI) (95% VI)
» 4,2 5,1
HPV 16 und/oder 18/45 Positiv (3.0, 5,8) (3.4, 6,9)
- 1,7 1,2
Positiv auf andere HR-HPV (13, 23) (0,6, 1,9)
. 0,2 0,2
HR-HPV-negativ (0.1,0.4) (0.1,0.4)

VI = Vertrauensintervall, HR = Hochrisiko

*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay bezeichnet.
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NILM-Population in der Altersgruppe 2 30 Jahre: Klinische Leistung des Aptima
HPV 16 18/45 Genotyp-Assays mit ThinPrep Fliissig-Zytologieproben

Insgesamt waren die Papanicolaou-Uberweisungsproben von 540 auswertbaren Patientinnen ab
30 Jahren mit zytologischem Befund NILM und positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay fir die
Testung mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay geeignet. Von diesen Patientinnen
lagen von 25 keine Papanicolaou-Uberweisungsproben zur Testung vor; diese Frauen wurden
von der Analyse ausgeschlossen. Bei den verbleibenden 515 auswertbaren Frauen waren die
Ergebnisse im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay gultig. Davon unterzogen sich 317 einer
Kolposkopie. Funfzehn (15) Patientinnen hatten = CIN2 und 10 hatten = CIN3; bei 283 Frauen
war die Histologie normal/CIN1; bei 19 Frauen war der Krankheitsstatus ungeklart.

Von den 298 auswertbaren Patientinnen mit schllissigem Krankheitsstatus und positivem
Ergebnis im Aptima HPV Assay hatten 61 ein positives Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay, was auf das Vorhandensein von HPV 16 und/oder HPV 18/45 hinweist;

237 hatten ein negatives Ergebnis, was auf das Vorhandensein mindestens eines der anderen
11 Hochrisiko-HPV-Typen hinweist. Weitere 505 auswertbare Frauen ab 30 Jahren mit
zytologischem Befund NILM und schlliissigem Krankheitsstatus hatten in der CLEAR-Studie ein
negatives Ergebnis im Aptima HPV Assay. Ein negatives Ergebnis im Aptima HPV Assay weist
darauf hin, dass keiner der 14 Hochrisiko-HPV-Typen vorhanden ist. Diese Ergebnisse wurden
daher fUr Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bezeichnet. Die
Ergebnisse des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays nach Ergebnis im Aptima HPV Assay
und nach Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung gehen aus Tabelle 7
hervor.

Tabelle 7: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Ergebnisse im Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay und im Aptima HPV Assay nach Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung

Ergebnis mit - Diagnose anhand des Konsenspanels zur Histologiebeurteilung
. Ergebnis im .
dem Aptima AHPV-GT Assav* Interpretation e :
HPV Assay y Ungeklart Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 |Karzinom| Gesamt
HPV 16 Pos.,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos. 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Pos. Pos. ! 26 ! ! 0 2 31
Positiv HPV 16 Pos., HPV-16- und
HPV 18/45 Pos. -18/45-pos. 0 0 0 0 0 0 0
Pos. a
H|-F|’|\D/V1 ;Z:?\Jgé uf andere 16 218 11 4 4 0 253
9 HR HPV
Gesamt 19 271 12 5 7 3 317
Negativ HP\,/\l;gQ*B /45 HR HPV Neg 25 483 17 4 1 0 530
Gesamt 44 754 29 9 8 il 847

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ

*Alle Proben lieferten schlieRlich glltige Ergebnisse (nach ersten Tests oder nach Klarung zunachst ungiiltiger Ergebnisse pro
Verfahren).

**44 Patientinnen unterzogen sich einer Kolposkopie, jedoch konnte aus folgenden Griinden keine Diagnose gestellt werden:
aufgrund unzureichender Proben konnte kein Konsens erzielt werden (n=28), aufgrund von Basisfaktoren wurden keine
Biopsien entnommen (n=13), aufgrund eines Fehlers erfolgte keine Biopsieentnahme oder -auswertung (n=3).

***Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.

****Drei Patientinnen hatten ein Adenocarcinoma in situ (AlS).
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Von den 515 Patientinnen mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay und Ergebnis im Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay hatten 217 Frauen einen nicht bestatigten (bzw. ungeklarten)
Krankheitsstatus (Tabelle 8). Von den 10.331 Frauen aus der urspringlichen CLEAR-Studie mit
negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay war der Krankheitsstatus bei 9.826 Frauen nicht
bestatigt. Da nur nach dem Zufallsprinzip ausgewahlte Patientinnen mit negativem Ergebnis
sowohl im Aptima HPV Assay als auch im handelslblichen HPV-DNA-Test zur Kolposkopie
Uberwiesen wurden, war in dieser Gruppe der Anteil an Patientinnen mit unbestatigtem
Krankheitsstatus hoch (96,6%). Um diesen Verifizierungsbias zu berichtigen, wurde eine Methode
mit multipler Imputation angewandt, um die Zahl der Patientinnen mit einer Erkrankung
abzuschatzen, die festgestellt worden ware, wenn sich alle Frauen einer Kolposkopie unterzogen
hatten. Fur die 803 Patientinnen mit bestatigtem Krankheitsstatus werden sowohl hinsichtlich
eines Verifizierungsbias berichtigte als auch unberichtigte Leistungsschatzwerte prasentiert.

Tabelle 8: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Klassifizierung von auswertbaren
NILM-Patientinnen nach Ergebnis im Aptima HPV Assay, im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, im
HPV-DNA-Test, nach Krankheitsstatus (= CIN2 und = CIN3) und Krankheitsbestatigungsstatus

Geklarter Geklarter Ungeklarter
Erkrankungsstatus: Erkrankungsstatus: Erkrankungs-
i 2 CIN2 2 CIN3 status
Ergebnis mit iﬁe::: HPV-DNA- Teilneh- - - - -
dem Aptima merinnen Erkrankte Nicht Erkrankte Nicht Tt_ellnehmermnen
HPV Assay* AHPV-GT Test insgesamt Teilneh- erkrankte Teilneh- erkrankte | mit unbekanntem
Assay* merinnen Teilneh- merinnen Teilneh- Erkrankungs-
(2 CIN2) merinnen (2 CIN3) merinnen status
B (2 CIN2) = (2 CIN3) (% unbekannt)
Positiv Positiv 83 6 48 5 49 29 (34,9%)
Positiv Negativ 9 1 5 1 5 3 (33,3%)
Positiv Kein 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
Ergebnis
Positiv
Negativ Positiv 271 7 171 174 93 (34,3%)
Negativ Negativ 137 52 53 84 (61,3%)
. Kein o
Negativ Ergebnis™ 13 0 6 0 6 7 (53,8%)
Gesamt 515 15 283 10 288 217 (42,1%)
N. zutr.*** Positiv 306 3 178 1 180 125 (40,8%)
Negativ
. N. zutr.*** 9.420 1 322 0 323 9.097 (96,6%)
Negativ
N. zutr.** Kein 605 1 0 0 1 604 (99,8%)
Ergebnis
Gesamt 10.846 20 783 11 792 10.043 (92,6%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, N. zutr. = Nicht zutreffend
*Alle Proben lieferten schlieRlich glltige Ergebnisse (nach ersten Tests oder nach Klarung zunachst ungliltiger Ergebnisse pro
Verfahren).

**Bei 620 Frauen mit Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden keine HPV-DNA-Testergebnisse erhalten, hauptsachlich aufgrund
unzureichender Menge der Zytologieprobe.

***Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.

Das berichtigte absolute Krankheitsrisiko (= CIN2 und = CIN3) nach Ergebnis im Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay und Ergebnis im Aptima HPV Assay ist in Tabelle 9a gezeigt. Das Risiko
von = CIN2 bei Frauen mit Vorliegen von HPV-Typ 16, 18 und/oder 45 betrug 12,6% gegentber
3,4% bei Frauen mit Vorliegen mindestens eines der anderen 11 Hochrisiko-HPV-Typen und
0,6% bei Frauen ohne Vorliegen eines Hochrisiko-HPV-Typs. Das unberichtigte absolute
Krankheitsrisiko ist im Gesamten in Tabelle 9b und nach Altersgruppe in Tabelle 10 gezeigt.
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Tabelle 9a: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Absolutes Risiko fir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (hinsichtlich eines
Verifizierungsbias berichtigte Schatzwerte)

Eraebni it d 2 CIN2 2 CIN3
rgebnis mit dem - .
Apgma HPV Assay Ergebnis im AHPV-GT Assay Interpretation Absolutes Risiko | Absolutes Risiko
(95% VI) (95% VI)
HPV 16 Pos. und/oder HPV 16 und/oder 12,6 9,5
HPV 18/45 Pos. HPV 18/45 Pos. (3,7, 21,4) (2,1, 16,8)
HPV 16 Pos., 14,5 12,1
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. 2,1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16 Neg, 10,7 6,9
HPV 18/45 Pos. Nur HPV 18/45 Pos. (0,0, 22,5) (0,0, 16,2)
Positiv HPV 16 P
0s.,
HPV 18/45 Pos. HPV-16- und -18/45-pos. N. zutr. N. zutr.
Pos. auf andere 3,4 1,8
HPV 16/18/45 Neg HR HPV (1.2, 5.6) (0.1, 3.5)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. @ g(; 5) (1 g’% 2)
. . 0,6 0,4
Negativ HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 0.1,1.2) (0,0,0.7)
Pravalenz 0,9% 0,5%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ, N. zutr. = Nicht zutreffend
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay bezeichnet.

Tabelle 9b: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Absolutes Risiko fiir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (unberichtigte Schatzwerte)

Eraebnis mit d 2 CIN2 2 CIN3
rgebnis mit dem . .
Aptima HPV Aseay | ETgebnis im AHPV-GT Assay | Interpretation Absolutes Risiko | Absolutes Risiko
(95% V1) (95% V1)
HPV 16 Pos. und/oder HPV 16 und/oder 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)
HPV 18/45 Pos. HPV 18/45 Pos. (5,4, 18,9) (4,6, 15,2)
HPV 16 Pos., 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. (4.0, 26,0) (4.3, 23.8)
HPV 16 Neg, 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
HPV 18/45 Pos. Nur HPV 18/45 Pos. (2,4, 23,0) (0,8, 17,7)
Positiv HPV 16 N
eg, e ) s
HPV 18/45 Pos. HPV-16- und -18/45-pos. N. zutr. (0/0) N. zutr. (0/0)
Pos. auf andere 3,4 (8/237) 1,7 (4/1237)
HPV 16/18/45 Neg HR HPV (1,7.5.3) (0.6, 3.2)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. 5’2,)% 5é2§)8 ) 3’{42 (; 0:/,)23;3 )
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg ! (8 ‘(15/15%? 0(5 (()1/3 %5;)
Pravalenz 2,5% 1:4%
(20/803) (11/803)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ, N. zutr. = Nicht zutreffend
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay bezeichnet.
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Tabelle 10: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Absolutes Risiko fir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay nach Altersgruppe (unberichtigte

Schatzwerte)
Ergebnis mit dem Ergebnis im 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Assay Interpretation Absolutes Risiko Absolutes Risiko
Assay (95% V1) (95% V1)
Hz\rf d1/2 dF;?s' HPV 16 und/oder 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
PV 18/45 Pos. HPV 18/45 Pos. 22, 17,8) (1,0, 13,3)
HPV 16 Pos., 0,0 (0117) 0,0 (0117)
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 17,6 (3/117) 11,8 (2117)
Positiv HPV 18/45 Pos, | MU HPV 18/45 Pos. (3.2, 354) (1,3, 27,0)
: HPV 16 Pos. HPV 16 &
30 bis ' N. zutr. (0/0) N. zutr. (0/0)
49 Jahre HPV 18/45 Pos. 18/45 Pos.
Pos. auf andere 4,0 (5/124) 2,4 (3/124)
HPV 16/18/45 Neg il 17.62) 07 42)
5,1 (8/158) 3.2 (5/158)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. (3.2, 6,1) (1,5, 4,0)
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg O(g 51/1219;) O(g 51/1217;)
Prévalenz 2,4% (9/375) 1,6% (6/375)
HF;: d1/2 dF;‘:S' HPV 16 und/oder 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
PV 18/45 Pos. HPV 18/45 Pos. 47, 27,3) (5,1, 22,8)
HPV 16 Pos., 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 Neg Nur HPV 16 Pos. (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 Neg, 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
Positiv HPV 18/45 Pos, | NUrHPV 18/45 Pos. (0,0, 20,1) 0,0, 17,1)
HPV 16 Pos., HPV 16 &
> 40 Jahren PV 18/45 pos. 18/45 Pos. N. zutr. (0/0) N. zutr. (0/0)
Pos. auf andere 2,7 (3/113) 0,9 (1/113)
HPV 16/18/45 Neg il 07 5.8) 00,3.1)
5,0 (7/140) 3,6 (5/140)
Pos. oder Neg HR HPV Pos. 2,6, 7.0) (1.9, 4.2)
Negativ HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg ! ('g 5(4’222?) 0('8 50’588?)
Pravalenz 2,6% (11/428) 1,2% (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ, N. zutr. = Nicht zutreffend
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay bezeichnet.
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Das relative Krankheitsrisiko bei positivem gegeniiber negativem Ergebnis im Aptima 16 18/45
Genotype Assay ist in Tabelle 11 (hinsichtlich eines Verifizierungsbias berichtigt) und in
Tabelle 12 (unberichtigt) gezeigt. Bei Patientinnen mit HPV-Typ 16, 18 und/oder 45 war die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von = CIN2 20,9 Mal héher und die des Vorliegens von

= CIN3 29,4 Mal hoher als bei Patientinnen ohne Hochrisiko-HPV-Typ. Bei Patientinnen mit
HPV-Typ 16, 18 und/oder 45 war die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von = CIN2 3,7 Mal
hoéher und die des Vorliegens von = CIN3 5,3 Mal hoher als bei Patientinnen mit mindestens

einem der anderen 11 Hochrisiko-HPV-Typen.

Tabelle 11: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Relatives Risiko flr = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und im Aptima HPV Assay (hinsichtlich eines
Verifizierungsbias berichtigte Schatzwerte)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation des Aptima Assays* Relatives Risiko Relatives Risiko
(95% V1) (95% V1)
HPV 16 und/oder 18/45 Pos. vs 20,9 29,4
HR HPV Neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 und/oder 18/45 Pos. vs 3,7 53
Pos. auf andere HR HPV (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Pos. auf andere HR HPV vs 5,6 5,6
HR HPV Neg (1,8, 17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV Pos. vs 8,5 10,1
HR HPV Neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Pravalenz 0,9% 0,5%

VI = Vertrauensintervall, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay bezeichnet.

Tabelle 12: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Relatives Risiko fir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und im Aptima HPV Assay (unberichtigte Schatzwerte)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation des Aptima Assays* Relatives Risiko Relatives Risiko
(95% V1) (95% V1)
HPV 16 und/oder 18/45 Pos. vs 11,6 49,7
HR HPV Neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)
HPV 16 und/oder 18/45 Pos. vs 34 538
Pos. auf andere HR HPV (1,3, 9,0) (1,7, 20,0)
Pos. auf andere HR HPV vs 34 8,5
HR HPV Neg (1,1, 10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV Pos. vs 51 16,9
HR HPV Neg (1,9, 13,8) (2,2, 132)
Pravalenz 2,5% (20/803) 1,4% (11/803)

VI = Vertrauensintervall, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv, Neg = Negativ
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fur Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay bezeichnet.
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Die Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse (= CIN2 und = CIN3) nach Ergebnis mit dem Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay gehen aus Tabelle 13 (mit Ausgleich fiir den Verifizierungsbias) bzw.
Tabelle 14 (nicht kompensiert) hervor. Die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins der
HPV-Typen 16, 18 und/oder 45 in einer Patientin mit = CIN2 ist 17,1 Mal héher und in einer
Patientin mit = CIN3 21,9 Mal hoher.

Tabelle 13: NILM-Population =2 30 Jahre: Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse fir 2 CIN2 und =2 CIN3 nach
Ergebnissen mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (Schatzwerte mit
Ausgleich fiir den Verifizierungsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretatlor_l der Ergebnisse Wahrscheinlichkeits- Wahrscheinlichkeits-
des Aptima Assays* s s lens
verhaéltnis verhaltnis
(95% V1) (95% VI)
171 21,9
HPV 16 und/oder 18/45 Pos. (6,2, 46,9) (7.3, 65,2)
4,2 3,8
Pos. auf andere HR HPV (1,7,10,1) (1,2, 12,6)
. 0,7 0,7
HR-HPV-negativ (0,5, 1,0) 0,4, 1,1)

VI = Vertrauensintervall, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.

Tabelle 14: NILM-Population in der Altersgruppe = 30 Jahre: Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse und
Erkrankungswahrscheinlichkeiten flr = CIN2 und = CIN3 nach Ergebnis im Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay und im Aptima HPV Assay (unberichtigte Schatzwerte)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretat|0|_1 der Ergeb:nsse Wahrscheinlichkeits- Wahrscheinlichkeits-
des Aptima Assays e s s
verhiltnis verhiltnis
(95% V1) (95% VI)
5,1 7.9
HPV 16 und/oder 18/45 Pos. 2.3,9.1) (3.5, 12,9)
1,4 1,2
Pos. auf andere HR HPV (0.7, 22) (0,4, 2,3)
. 0,4 0,1
HR-HPV-negativ (0,1,0,7) (0,0, 0,6)

VI = Vertrauensintervall, HR = Hochrisiko, Pos. = Positiv
*Patientinnen mit negativem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ im Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay bezeichnet.
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Klinische Leistung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays mit SurePath
flissigen Zytologieproben

SurePath Flussig-Zytologieproben wurden von Frauen in Kanada entnommen, die zur Nachsorge
wegen eines oder mehrerer abnormer Pap-Tests, einer HPV-Infektion oder aus anderem Grund
weiterverwiesen wurden. Ein Aliquot (0,5 ml) jeder Probe wurde in ein Aptima
Probentransferréhrchen bertragen und dann mit Aptima Transferlosung behandelt. Ein einzelnes
Replikat jeder Probe wurde mit dem Aptima HPV Assay getestet (n=494). Positive Proben wurden
anschlieRend mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay getestet. Ein zusatzliches Aliquot
(1 ml) jeder Probe wurde entnommen und mit einem kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test
analysiert (n=557). Das absolute Erkrankungsrisiko (= CIN3) anhand von Ergebnissen im Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay geht aus Tabelle 15 hervor. Ahnliche
Ergebnisse werden fir den kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test dargestellt, der HPV 16 und
HPV 18, nicht aber HPV 45, separat von den anderen Hochrisiko-Genotypen unterscheiden kann.
Das relative Erkrankungsrisiko fuir Genotyp-positive gegeniber negativen Ergebnissen fur den
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und den HPV-PCR-Test geht aus Tabelle 16 hervor.

Tabelle 15: Absolutes Risiko fiir = CIN3 nach Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und
einem kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test

Absolutes Risiko fiir | Absolutes Risiko fiir
HR-HPV-Ergebnis | Genotyp-Ergebnis Interpretation 2 CIN3 nach Aptima |2 CIN3 nach HPV-PCR
(95-%-VI) (95-%-VI)
HPV-16-pos und/oder | HPV-16- und/oder 14,6 14,4
HPV-18/45*-pos HPV-18/45*-pos (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV-16-pos und 19,4 16,8
HPV-18/45*-neg Nur HPV-16-pos (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV-16-neg und/oder N 3,3 71
B HPV-18/45%pos | U HPV-18/45%-pos (0,1-13,8) (1,0-18,8)
Positiv
HPV-16-pos und/oder HPV-16- und 25,0 14,3
HPV-18/45*-pos HPV-18/45*-pos (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV-16-neg und/oder Pos fiir andere 2,5 2,1
HPV-18/45*-neg HR-HPV (1,4-3,7) (1,1-3,3)
9,8 8,5
Pos oder neg HR-HPV-pos (8,1-11,2) (7,0-9.5)
. HPV-16-neg und/oder 1,0 1,1
N t *k _ _ £ £
egatlv HPV-18/45*-neg HR-HPV-neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Préavalenz (%) 4,9% 5,0%

HR = Hochrisiko; pos = positiv; neg = negativ

*Der HPV-PCR-Test unterscheidet nur HPV 16 und HPV 18 von den anderen 12 Hochrisiko-Genotypen einschlieflich HPV 45.
**Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fur Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Tabelle 16: Relatives Risiko fur = CIN3 nach Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und
einem kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test

Ergebnis mit dem Aptima Assay Ergebnis mit dem HPV-PCR-Test
Testauswertun Relatives Risiko fiir 2 CIN3 Testauswertun Relatives Risiko fiir 2 CIN3
9 (95-%-VI) 9 (95-%-VI)
HPV-16- und/oder -18/45-positiv 14,8 HPV-16- und/oder -18-positiv 12,6
gegenlber HR-HPV-negativ (4,3-50,3) gegeniber HR-HPV-negativ (3,8-41,9)
HPV-16- und/oder -18/45-positiv HPV-16- und/oder -18-positiv
. e 2,0 . e 3,9
gegenuber positiv fir anderen (0,8-4.6) gegenuber positiv fur anderen (1,6-9,5)
HR-HPV-Typ o HR-HPV-Typ 7
Positiv fir anderen HR-HPV-Typ 7,5 Positiv fur anderen HR-HPV-Typ 3,2
gegenlber HR-HPV-negativ (2,0-28,6) gegeniber HR-HPV-negativ (0,8-12,8)
HR-HPV-positiv gegenlber 10,0 HR-HPV-positiv gegenuber 7.4
HR-HPV-negativ (3,0-32,7) HR-HPV-negativ (2,3-24,3)
Pravalenz 4,9% Pravalenz 5,0%
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Klinische Leistung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays mit
Zervixprobenentnahme- und Transport-Proben

CSCT-Proben stammten von Patientinnen bei routinemaRligen Screening- oder
Nachsorgeterminen und wurden mit dem Aptima HPV Assay getestet. Verbliebene CSCT-Proben
(n=378) mit positivem Ergebnis im Aptima HPV Assay wurden mit dem Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay auf dem Tigris DTS-System getestet. Der HPV-Genotyp jeder Probe wurde mit
einem DNA-Genotypisierungstest bestimmt. Proben mit abweichenden Ergebnissen im
Genotypisierungstest (DNA und Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay) wurden mit einem
validierten Reverse-Transkriptase-PCR- Sequenzierungstest analysiert, um ihren Status in Bezug
auf HPV 16, HPV 18, und HPV 45 zu kléren. Es wurde die Kklinische Ubereinstimmung (positiv
und negativ) des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays hinsichtlich der Erkennung von
Hochrisiko-HPV 16, 18 und 45 ermittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Klinische Ubereinstimmung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays auf dem Tigris DTS
System fiir den Nachweis von High-Risk-HPV 16, 18 und 45 in CSCT-Proben

Referenzmethode
HPV-16-pos, | HPV-16-neg, | HPV-16-pos, | HPV-16-neg,
HPV-18/ HPV-18/ HPV-18/ HPV-18/
45-neg 45-pos 45-pos 45-neg Gesamt
HPV-16-pos,
HPV-18/45-neg 125 0 ! 0 126
HPV-16-neg
’ 0 43 0 1 44
16 18/45 Genotype HPV-16-pos, 0 0 8 1 9
Assay HPV-18/45-pos
HPV-16-neg,
HPV-18/45-neg ! 1 0 197 199
Gesamt 126 44 9 199 378

pos = positiv, neg = negativ
Positive Ubereinstimmung: 98,3% (176/179) (95% VI: 95,2, 99,4)
Negative Ubereinstimmung: 99,0% (197/199) (95% VI: 96,4, 99,7)
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Analytische Sensitivitat

Die Nachweisgrenze (Limit of Detection, LOD) am klinischen Grenzwert ist eine Konzentration,
die in 95% der Falle positiv (Uber dem klinischen Grenzwert) ist. Die LOD des Aptima HPV

16 18/45 Genotype Assays wurde durch Testung einzelnegativer klinischer ThinPrep
Flussig-Zytologieproben bestimmt, die mit verschiedenen Konzentrationen von In-vitro-HPV-
Transkripten gespikt waren. Dreil8ig Replikate jedes Kopienniveaus wurden mit je drei
Reagenzienchargen getestet, so dass sich insgesamt 90 Replikate ergaben. Die Testung wurde
Uber 6 Tage mit jeweils 3 Durchlaufen pro Tag durchgefiihrt. In jedem Durchlauf wurden

5 Replikate eines bestimmten Genotyps getestet. Die 95%-Nachweisgrenze (Tabelle 18) wurde
aus einer Probit-Regressionsanalyse der Positivitdtsergebnisse fir jedes Verdlinnungspanel
berechnet.

Tabelle 18: Nachweisgrenze am klinischen Grenzwert des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays

Target Nachweisgrenze
(95% V1)
HPV 16 57,3 (46,5 - 74,6)
HPV 18 84,8 (66,1 - 115,6)
HPV 45 60,0 (46,6 - 82,3)
SiHa 1,2 (0,9,1,7)
HelLa 0,4 (0,3, 0,5)
MS751 2,6(1,9,4,2)

*Kopien pro Reaktion flr In-vitro-Transkripte und Zellen pro Reaktion fir Zelllinien

Prazision des Assays

Die Prazision des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays wurde in zwei Studien anhand des
gleichen, aus 22 Proben bestehenden Panels bewertet. Studie 1 wurde an 3 externen
Testzentren durchgefiihrt und diente dazu, die Reproduzierbarkeit des Assays zu ermitteln.
Studie 2 wurde intern durchgefuhrt und diente dazu, die Prazision innerhalb des Labors zu
ermitteln. Das Panel bestand aus 14 fir HPV 16 und/oder 18/45 positiven Proben mit
Konzentrationen an oder Uber der Nachweisgrenze des Assays (erwartete Positivitat: = 95%),

5 fir HPV 16 und/oder 18/45 positiven Proben mit Konzentrationen unterhalb der
Nachweisgrenze des Assays (erwartete Positivitat: > 0% bis < 25%), sowie 3 fur HPV negativen
Proben. Die fir HPV 16 und/oder 18/45 positiven Panelproben wurden prapariert, indem mit HPV
infizierte Kulturzellen (SiHa, HeLa und MS751; ATCC, Manassas, Virginia [USA]) zu gepoolten
ThinPrep flissigen Zytologie-Restproben zugegeben wurden oder indem fir HPV 16, 18
und/oder 45 positive klinische Patientenproben in gepoolten ThinPrep flissigen
Zytologie-Restproben verdiinnt wurden. Die fir HPV negativen Panelproben wurden mit
gepoolten ThinPrep fliissigen Zytologieproben prapariert.

In Studie 1 fUhrten jeweils 2 Anwender an den 3 Testzentren (1 Gerat pro Zentrum) im Verlauf
von 3 Tagen pro Tag 2 Arbeitslisten mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay durch. Die
Tests wurden mit 1 Reagenziencharge durchgefiihrt. In jeder Arbeitsliste waren fir jede Probe im
Reproduzierbarkeitspanel 3 Replikate enthalten. Fir jede Panelprobe wurden 108 einzelne
Probenréhrchen getestet (3 Zentren x 1 Gerat x 2 Anwender x 1 Charge x 2 Arbeitslisten pro Tag
x 3 Tage x 3 Replikate). In Studie 2 wurden die Tests intern im Verlauf von 20 Tagen
durchgefiihrt, und zwar mit insgesamt 162 getesteten Reaktionen fir jede Panelprobe (1 Zentrum
x 3 Gerate x 3 Anwender x 3 Chargen x 2 Arbeitslisten x 3 Replikate).

Die Panelproben werden in Tabelle 19a und Tabelle 19b beschrieben, ebenso eine
Zusammenfassung zur Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen fiir HPV 16 bzw.
HPV 18/45.
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Tabelle 19a: Prazisionsstudie 1 und 2 zum Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Panelbeschreibung und

prozentuale Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen fir HPV 16

Erwartetes Prozentuale Ubereinstimmung (95% V1)
Panelbeschreibung Eraebnis - -
(Zellen/Reaktion) =9 Studie 1 Studie 2
fiir HPV 16 (3 Testzentren) (1 Testzentrum)
. - 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa-Zellen (3,0 Zellen) Positiv (96,6, 100) (97.7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-Zellen (0,6 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-Zellen (11,0 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
- " 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 16, klinische Probe 1 Positiv (96,5, 100) (97,7, 100)
- . 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HPV 18/45, klinische Probe 1 Negativ (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-Zellen (1,6 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HeLa-Zellen (3,3 Zellen) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-Zellen (1,6 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751-Zellen (42,5 Zellen) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-Zellen (15,7 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa-Zellen (0,3 Zellen) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-Zellen (15,7 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-Zellen (4,3 Zellen) (96,6, 100) (97,7, 100)
. - 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)
SiHa-Zellen (1,6 Zellen) Positiv (92,1, 99.1) (95,6, 99.7)
. 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa-Zellen (0,3 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-Zellen (4,3 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
- - 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)
HPV 16, klinische Probe 2 Positiv (92,1, 99,0) (88,7, 97,0)
- . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 18/45, klinische Probe 2 Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)
SiHa-Zellen (0,1 Zellen) Negativ (77,3, 90,7) (78,2, 89,3)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-Zellen (0,02 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-Zellen (0,04 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
- . 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)
HPV 16, klinische Probe 3 Negativ (89,6, 98,0) (87,5, 95,7)
- . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45, klinische Probe 3 Negativ (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negative klinische Probe 1 Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
; . L . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negative klinische Probe 2 Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negative klinische Probe 3 Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)

VI = Score-Vertrauensintervall

Hinweis: Die prozentuale Ubereinstimmung wurde eventuell durch Variationen bei der Beimischung, Verdiinnung

und/oder Aliquotierung beeintrachtigt.
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Tabelle 19b: Prazisionsstudie 1 und 2 zum Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Panelbeschreibung und
prozentuale Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen fir HPV 18/45

Prozentuale Ubereinstimmung (95% VI)
Panelbeschreibung Erwartetes i i
(Zellen/Reaktion) Ergebnis fiir 3 TSt‘:d'e: ] Tsutjdletz
HPV 18/45 (3 Testzentren) (1 Testzentrum)
. . 100 (108/108) 98,8 (160/162)
SiHa-Zellen (3,0 Zellen) Negativ (96,6, 100) (95,6, 99,7)
- 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
HeLa-Zellen (0,6 Zellen) Positiv (87.2, 96,8) (94,7, 99,4)
- 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
MS751-Zellen (11,0 Zellen) Positiv (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
- . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 16, klinische Probe 1 Negativ (96,5, 100) (97,7, 100)
- - 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45, klinische Probe 1 Positiv (94,9, 99.8) (96,6, 99.9)
SiHa-Zellen (1,6 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-Zellen (3,3 Zellen) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-Zellen (1,6 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751-Zellen (42,5 Zellen) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-Zellen (15,7 Zellen) und Positiv 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
HeLa-Zellen (0,3 Zellen) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa-Zellen (15,7 Zellen) und Positiv 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
MS751-Zellen (4,3 Zellen) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
. . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
SiHa-Zellen (1,6 Zellen) Negativ (96,6, 100) (96,6, 99.9)
- 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
HeLa-Zellen (0,3 Zellen) Positiv (62,1, 79,0) (87.4,95.7)
- 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
MS751-Zellen (4,3 Zellen) Positiv (78,3, 91,4) (61,6, 75,7)
. . 100 (107/107) 99,4 (160/161)
HPV 16, klinische Probe 2 Negativ (96,5, 100) (96,6, 99,9)
- - 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)
HPV 18/45, klinische Probe 2 Positiv (80,5, 92,8) (72,8, 85,1)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa-Zellen (0,1 Zellen) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)
HeLa-Zellen (0,02 Zellen) Negativ (86,1, 96.2) (80,3, 90.9)
. 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
MS751-Zellen (0,04 Zellen) Negativ (92,1, 99,1) (947, 99.4)
. ! 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 16, klinische Probe 3 Negativ (96,6, 100) (96,6, 99,9)
- . 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)
HPV 18/45, klinische Probe 3 Negativ (72,1, 86,9) (74,8, 86.7)
. . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negative klinische Probe 1 Negativ (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. . . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negative klinische Probe 2 Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
. . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negative klinische Probe 3 Negativ (96,6, 100) (96,6, 99.9)

VI = Score-Vertrauensintervall

Hinweis: Die prozentuale Ubereinstimmung wurde eventuell durch Variationen bei der Beimischung, Verdiinnung

und/oder Aliquotierung beeintréchtigt.
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Kreuzreaktivitat

Die analytische Spezifitat des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays wurde anhand von Pools
von verbleibenden ThinPrep Flissig-Zytologieproben bewertet, die 1:2,9 in STM verdiinnt
(vergleichbar mit in ein Aptima Transferrdhrchen Uberfuhrten Proben) und mit kultivierten
Bakterien, Hefezellen oder Pilzen, kultivierten Viren oder In-vitro-Transkripten von anderen, nicht
zu den Zielsequenzen zahlenden HPV gespikt wurden. Die Organismen und
Testkonzentrationen, bei denen keine Kreuzreaktivitidt beobachtet wurde, sind in Tabelle 20
angegeben. Die Studienkriterien zur Bestimmung der Auswirkung vorhandener Mikroorganismen
auf die Spezifitat des Assays basierten auf der Positivitat.

Tabelle 20: Panel fiir analytische Spezifitat: Organismen und Konzentration ohne Kreuzreaktivitat

Test Test
Organismus konzentration ohne Organismus konzentration ohne
Kreuzreaktivitét Kreuzreaktivitat
Bakterien
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/mi Lactobacillus acidophilus 1x10° CFU/ml
Actinomyces israelii 1x10° CFU/mlI Lactobacillus crispatus 1x10° CFU/mlI
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/mi Listeria monocytogenes 1x10° CFU/mi
Atopobium vaginae 1x10° CFU/ml Mobiluncus curtisii 1x10° CFU/ml
Bacteroides fragilis 1x10° CFU/mi Mycoplasma genitalium* 2,5x10° Kopien/ml
Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/ml Mycoplasma hominis 1x10° CFU/ml
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/ml Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/ml Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/mi
Clostridium difficile 1x10° CFU/ml Prevotaella bivia 1x10° CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10° CFU/ml
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/ml Proteus vulgaris 1x10° CFU/ml
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 1x10° CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10° CFU/ml
Escherichia coli 1x10° CFU/mi Staphylococcus epidermidis 1x10° CFU/mi
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/mi Streptococcus agalactiae 1x10° CFU/mi
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/ml Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/ml
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/ml Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/ml
Klebsiella pneumoniae 1x10° CFU/ml
Andere, nicht zu den Zielsequenzen zahlende Hochrisiko-HPV-Genotypen*
HPV 31 2,5x10° Kopien/ml HPV 56 2,5x10° Kopien/ml
HPV 33 2,5x10° Kopien/ml HPV 58 2,5x10° Kopien/ml
HPV 35 2,5x10° Kopien/ml HPV 59 2,5x10° Kopien/ml
HPV 39 2,5x10° Kopien/ml HPV 66 2,5x10° Kopien/ml
HPV 51 2,5x10° Kopien/ml HPV 68 2,5x10° Kopien/ml
HPV 52 2,5x10° Kopien/ml
Hefen/Protozoen
Candida albicans 1x10° CFU/ml H Trichomonas vaginalis** 1x10° Zellen/ml
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Tabelle 20: Panel fiir analytische Spezifitat: Organismen und Konzentration ohne Kreuzreaktivitat
(Fortsetzung)

Test Test
Organismus konzentration ohne Organismus konzentration ohne
Kreuzreaktivitét Kreuzreaktivitat
Viren
Adenovirus 5,25x10" PFU/ml HIV-1 2,5x10° Kopien/ml
Zytomegalievirus 1,58x10° TCIDgg/ml Herpes-Simplex-Virus 1 3,39x10° TCIDgp/ml
Epstein-Barr-Virus 1,59x10° TDg5o/ml Herpes-Simplex-Virus 2 2,29x10° TCIDgg/ml

Andere, nicht zu den Zielsequenzen zidhlende HPV-Genotypen*

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

CFU = Colony Forming Units (Koloniebildende Einheiten), PFU = Plaque Forming Units (Plaquebildende Einheiten),
TDsg = Transformationsdosis 50, TCIDsg = Tissue Culture Infective Dose 50 (Gewebekultur-Infektionsdosis 50)
*Testung eines In-vitro-Transkripts.

**Fur Trichomonas vaginalis wurde zwar keine Kreuzreaktivitat, wohl aber eine Interferenz beobachtet (siehe unten).

Die analytische Sensitivitdt des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays bei Vorhandensein von
Mikroorganismen wurde mit demselben Panel wie in Tabelle 20 beschrieben bewertet, das
ebenfalls mit einer niedrigen Konzentration von HPV-infizierten SiHa-Zellen (1,6 Zellen pro
Reaktion) und HPV-infizierten HeLa-Zellen (0,3 Zellen pro Reaktion) gespikt war. Den
Studienkriterien fiir die Untersuchung der Auswirkung des Vorhandenseins von Mikroorganismen
auf die Sensitivitdt des Assays wurde Positivitat zugrunde gelegt. Das Vorhandensein der
Mikroorganismen verursachte keine Interferenzen des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays,
mit Ausnahme von Trichomonas vaginalis (TV). Eine Interferenz bei TV wurde bei
Konzentrationen tber 3 x 10* Zellen/ml beobachtet.
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Interferenz

Die in Tabelle 21 beschriebenen Substanzen wurden einzeln in gepoolte und in STM 1:2,9
verdinnte ThinPrep FlUssig-Zytologieproben in den in der Tabelle angegebenen Konzentrationen
gespikt. Alle Substanzen wurden in Gegenwart und Abwesenheit von HPV-infizierten kultivierten
Zellen (SiHa, 1,6 Zellen/Reaktion und Hela, 0,3 Zellen/Reaktion) mit dem Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay getestet. Eine Interferenz wurde bei den folgenden Substanzen bei Vorliegen iber
den angegebenen Konzentrationen beobachtet: vaginale Gleitmittel (mit Polyquaternium 15) bei 1%
Gew./Vol., Fungizidsalbe (mit Tioconazol) bei 0,03% Gew./\Vol., Schleim bei 0,3% Gew./Vol.,
intravaginale Hormone (mit Progesteron) bei 1% Gew./Vol.

Tabelle 21: Auf mdgliche Interferenz mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay getestete Substanzen

Produktkategorie

Marke bzw. Typ des Produktes

Konzentration, bei der sich
keine Interferenz mit dem

Hochste getestete

Assay ergab*

Vaginalgleitmittel

KY Natural Feeling Liquid

up & up Intimgleitfliissigkeit (Hausmarke Target)

10% Vol./Vol.

Astroglide**

1% Gew./\Vol.

Spermizid/Kontrazeptivgel

Vaginaler Kontrazeptivschaum (VCF)

Options Conceptrol Vaginales Kontrazeptivgel

10% Gew./Vol.

Antimykotische Creme

up & up (Hausmarke Target) Miconazole 3

Monistat 3 Kombinationspackung

10% Gew./Vol.

up & up (Hausmarke der Target-Kette) Tioconazol 1

0,03% Gew./Vol.

Summer’s Eve Intimdusche

Intimdusche 10% Vol./Vol.
up & up (Hausmarke Target) Vaginaldusche
Summer’s Eve Intimdeo
Intimspray 10% Gew./Vol.
FDS Intimdeo
Schleim Muzin vom Schwein 0,3% Gew./Vol.

Intravaginale Hormone

Estrace Vaginalsalbe (Ostrogen)

10% Gew./Vol.

Crinone Salbe (Progesteron)

1% Gew./Vol.

Vollblut***

Vollblut

5% Vol./Vol.

Leukozyten

Leukozyten

1x10” Zellen/ml

Eisessig-Waschlésung”?

Eisessig + CytoLyt-L6sung

2,6% Vol./Vol.

*Konzentration in der Testprobe; ThinPrep Flissig-Zytologieproben wurden 1:2,9 in STM verdiinnt (vergleichbar mit in ein
Aptima Transferréhrchen uberfihrten Proben)

**Intimgleitmittel mit Polyquaternium 15.
***\/ollblut ergab in einer Testkonzentration von 10% Vol./Vol. Interferenz mit dem Assay

AEisessig-Waschlosung wurde durch Mischen von 1 Teil Eisessig und 9 Teilen Cytolyt-Losung nach den Angaben in der
Bedienungsanleitung des ThinPrep 2000 Systems (ThinPrep 2000 System Operator’'s Manual) hergestellt.
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Erwartete Ergebnisse auf dem Panther System: Pravalenz von
High-Risk-HPV-mRNA

Die Pravalenz von High-Risk-HPV-Infektionen variiert stark und wird von mehreren Faktoren
beeinflusst, wobei das Lebensalter den gréiten Beitrag leistet.”* Die Pravalenz von HPV ist in
zahlreichen Studien anhand des Nachweises von HPV-DNA untersucht worden, es liegen jedoch
nur wenige Studien vor, die auf dem Nachweis von onkogener HPV-mRNA basieren.
Patientinnen an einer Reihe verschiedener klinischer Zentren (n=18), die eine breite geografische
Verteilung und verschiedene Bevdlkerungsgruppen abdeckten (10 Einzelstaaten in den USA),
wurden in eine prospektive klinische Studie aufgenommen (die sogenannte CLEAR-Studie), um
den Aptima HPV Assay, der 14 Typen von High-Risk-HPV nachweisen kann, zu bewerten.”
Proben von Teilnehmerinnen der CLEAR-Studie mit positiven Ergebnissen beim Test mit dem
Aptima HPV Assay auf dem Panther System wurden in einer separaten klinischen Studie an drei
Testzentren mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System bewertet.
Die Pravalenz von HPV 16, 18/45 sowie der Ubrigen 11 in der klinischen Studie beobachteten
Typen von High-Risk-HPV wurde anhand der Ergebnisse beim Test mit dem Aptima HPV Assay
und dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System sowohl insgesamt als
auch nach Altersgruppen und Testzentren eingestuft. Ein negatives Ergebnis mit dem Aptima
HPV Assay auf dem Panther System bedeutet, dass keiner der 14 Typen von High-Risk-HPV
vorhanden ist; diese Ergebnisse wurden fur Analysezwecke als negativ beim Test mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System festgelegt. Die Ergebnisse
gehen aus Tabelle 22 hervor, und zwar fir die Populationen atypische Plattenepithelzellen von
unbestimmter Bedeutung (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, ASC-US) und
negativ fur intraepitheliale Lasion oder Malignitat (NILM).

Tabelle 22: Pravalenz von High-Risk-HPV-mRNA in Populationen nach Altersgruppen, Testzentren sowie
insgesamt

Positivitatsrate % (x/n)
ASC-US-Population NILM-Population
(2 21 Jahre) (2 30 Jahre)
HPV-16- | HPV-18/45. | HPV-16- 11 andere HPV-16- | HPV-18/45. | HPV-16- 11 andere
0s pos und HR*-pos pos pos und HR*-pos
P 18/45-pos 18/45-pos
Alle 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10,839) | (49/10,839) | (1/10,839) | (391/10,839)
Altersgruppe
(Jahre)
. 13,4 5,2 0,5 37,9
21 bis 29 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) N. zutr. N. zutr. N. zutr. N. zutr.
30 bis 39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 51
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4,183) | (31/4,183) | (0/4,183) (215/4,183)
> 40 1,9 41 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6656) (18/6656) (1/6656) (176/6656)
Testzentrum**
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3610) (16/3610) (1/3610) (130/3610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3614) (15/3614) (0/3614) (130/3614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) (18/3615) (0/3615) (131/3615)

N. zutr. = Nicht zutreffend, HR = High-Risk, pos = positiv

Hinweis: Teilnehmerinnen mit negativen Ergebnissen mit dem Aptima HPV Assay auf dem Panther System wurden fir
Analysezwecke als negativ beim Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System festgelegt.

* HPV-Typen 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68

** In der NILM-Population wurden nicht alle Teilnehmerinnen mit negativen Ergebnissen mit dem Aptima HPV Assay auf dem
Panther System mit dem Aptima 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System getestet. Fiir die Analyse nach
Testzentren wurden die Ergebnisse fir diese Teilnehmerinnen randomisiert einem der 3 Testzentren zugewiesen.
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Leistung des Assays auf dem Panther System

Design der klinischen Studie zum Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay mit ThinPrep
flussigen Zytologieproben

Der Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System wurde anhand von
Uberweisungs-Zytologieproben bewertet. Diese stammten von Teilnehmerinnen an der als
CLEAR-Studie bezeichneten prospektiven multizentrischen klinischen Studie in den USA, mit deren
Einverstandnis. Die CLEAR-Studie wurde durchgefiihrt, um die klinische Leistungsfahigkeit des
Aptima HPV Assays auf dem Tigris DTS System flr den Nachweis einer zervikalen intraepithelialen
Neoplasie des Schweregrads 2 oder dariber (= CIN2) zu ermitteln. Die Teilnehmerinnen wurden
aufgrund ihrer Ergebnisse in der zur Uberweisung fiihrenden ThinPrep fliissigkeitsbasierten
Zytologie beim routinemafligen Screening auf Zervixkarzinom entweder der ASC-US-Studie oder
der NILM-Studie zugewiesen. Die Population der ASC-US-Studie bestand aus Frauen ab 21
Jahren mit einem auf ASC-US lautenden Zytologie-Ergebnis und die Population der NILM-Studie
bestand aus Frauen ab 30 Jahren mit einem auf NILM lautenden Zytologie-Ergebnis.

Patientinnen an 18 klinischen Zentren, bei denen es sich Uberwiegend um Geburtshilfe- bzw.
Gynakologiekliniken handelte und die eine breite geografische Verteilung und verschiedene
Bevdlkerungsgruppen abdeckten, wurden analysiert. Im Rahmen der CLEAR-Studie wurden die
zur Uberweisung fiihrenden Zytologie-Restproben sowohl mit dem Aptima HPV Assay auf dem
Tigris DTS System als auch mit einem HPV-DNA-Test mit FDA-Zulassung getestet. Infrage
kommende, zur Uberweisung fiihrende Zytologie-Restproben aus der CLEAR-Studie wurden mit
dem Aptima HPV Assay auf dem Panther System getestet. Fir die klinische Studie zum Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay wurden Proben der zur Uberweisung filhrenden Zytologie-
Restproben mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System getestet.

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

In der NILM-Studie wurden Teilnehmerinnen, deren Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay auf
dem Tigris DTS System und/oder dem HPV-DNA-Test mit FDA-Zulassung positiv war, sowie
randomisiert ausgewahlte Teilnehmerinnen mit negativen Ergebnissen in beiden Assays zur
Bewertung des Ausgangszustands zur Kolposkopie Uberwiesen. Von allen Teilnehmerinnen, die
zur Kolposkopie erschienen, wurden ECC-Biopsien entnommen. Stanzbiopsien wurden nur von
sichtbaren Lasionen entnommen (direkte Methode, 1 Biopsie pro Lasion). Die Nachsorge fiir die
Teilnehmerinnen in der NILM-Studie ohne = CIN2 dauert noch 3 Jahre lang mit jahrlichen
Zytologieterminen an. Teilnehmerinnen mit ASC-US oder schwerwiegenderen Zytologie-
Ergebnissen wahrend des Nachsorgezeitraums werden zur Kolposkopie Uberwiesen, wobei der
gleiche Biopsie-Eingriff wie bei der Bewertung des Ausgangszustands verwendet wird.

Der Erkrankungsstatus wurde mithilfe eines histologischen Konsensbefund-Gremiums bestimmt,
das auf der Ubereinstimmenden Meinung von mindestens 2 erfahrenen Pathologen beruhte. Den
erfahrenen Pathologen wurde weder der HPV- und Zytologie-Status der Teilnehmerinnen noch
die histologische Diagnose des anderen Pathologen mitgeteilt. Zur Vermeidung einer Verzerrung
wurden die HPV-Testergebnisse den Prifarzten, Klinikern und Teilnehmerinnen erst nach
Abschluss des Kolposkopietermins mitgeteilt.

Um den Verwendungszweck des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther
System als Reflextest flr mit dem Aptima HPV Assay positive Patientenproben zu validieren,
kamen die zur Uberweisung fihrenden Zytologie-Restproben von allen auswertbaren
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Teilnehmerinnen an der ASC-US-Studie und der NILM-Studie mit einem positiven Ergebnis mit
dem Aptima HPV Assay flur Tests mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem
Panther System infrage. Die klinische Leistungsfahigkeit des Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assays auf dem Panther System fur den Nachweis von = CIN2 und einer zervikalen
intraepithelialen Neoplasie des Schweregrads 3 oder dartiber (= CIN3) wurde bewertet.

ASC-US-Population 2 21 Jahre: Klinische Leistungsfahigkeit des Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assays mit ThinPrep fllissigen Zytologieproben

Insgesamt gab es 404 auswertbare Teilnehmerinnen im Alter von mindestens 21 Jahren mit
einem auf ASC-US lautenden Zytologie-Ergebnis und einem positiven Ergebnis mit dem Aptima
HPV Assay auf dem Panther System, deren zur Uberweisung fiihrende Zytologieproben fiir Tests
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System infrage kamen. Bei 45
dieser Teilnehmerinnen war kein fir die Tests in dieser Studie ausreichendes Volumen der zur
Uberweisung filhrenden Zytologieprobe vorhanden, wahrend bei 6 Teilnehmerinnen eine
unbestimmte Krankheitsdiagnose vorlag; nach einer Fehlwertanalyse gingen diese
Teilnehmerinnen nicht in die Berechnungen zur Leistungsfahigkeit ein. Die 353 auswertbaren
Teilnehmerinnen mit schliissigem Krankheitsstatus hatten glltige Ergebnisse mit dem Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System auf der Grundlage von Reflextests
nach einem positiven Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay auf dem Panther System.
Siebenundsechzig (67) Teilnehmerinnen hatten = CIN2 und 30 hatten = CIN3.

Von den 353 auswertbaren Teilnehmerinnen mit positivem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay
auf dem Panther System hatten 118 Teilnehmerinnen ein positives Ergebnis mit dem Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System, was auf das Vorliegen von HPV 16
und/oder HPV 18/45 hinwies; 235 hatten ein negatives Ergebnis, was auf das Vorliegen von
einem oder mehreren der Ubrigen 11 Typen von High-Risk-HPV hinwies, die der Aptima HPV
Assay nachweist (d. h. die HPV-Typen 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68). Weitere
539 auswertbare Teilnehmerinnen im Alter von mindestens 21 Jahren mit einem auf ASC-US
lautenden Zytologie-Ergebnis hatten ein negatives Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay auf dem
Panther System. Ein negatives Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay bedeutet, dass keiner der
14 Typen von High-Risk-HPV vorhanden ist; diese Ergebnisse wurden flir Analysezwecke als
negativ beim Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System
festgelegt. Die Pravalenz von = CIN2 und = CIN3 bei auswertbaren Teilnehmerinnen mit auf
ASC-US lautendem Zytologie-Ergebnis betrug 9,1% bzw. 3,8%. Auf der Grundlage von Tests auf
dem Panther System werden die Ergebnisse mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
nach dem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay sowie der Diagnose des histologischen
Konsensbefund-Gremiums in Tabelle 23 dargestellt.
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Tabelle 23: ASC-US-Population = 21 Jahre: Ergebnisse mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und
dem Aptima HPV Assay nach Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums

Ergebnis mit . . Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums
. Ergebnis mit dem .
dem Aptima AHPV-GT Assav* Interpretation K - .
HPV Assay y Unbestimmt Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Karzinom | Gesamt
HPV-16-pos,
HPV-18/45-neg HPV-16-pos 1 26 18 11 15 0 71
HPV-16-neg, HPV-18/45-
Positiv HPV-18/45-pos pos 3 23 16 2 8 ! 48
HPV-16-pos, HPV-16- und
HPV-18/45-pos 18/45-pos 0 ! 0 ! ! 0 3
HPV-16-neg, Pos fiir andere
HPV-18/45-neg HR-HPV 2 132 70 23 10 0 237
Gesamt 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HPV;;ZQ?MS' HR-HPV-neg 13 450 75 10 4 0 552
Gesamt 19 632 179 47 33 i 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = zervikale intraepitheliale Neoplasie des Schweregrads 1, HR =
High-Risk, neg = negativ, pos = positiv

*Fur alle Proben wurden endgiiltige Ergebnisse erzielt (durch endgiltige Tests oder nach Abklarung von zuerst ungiltigen
Proben gemaR dem Verfahren).

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

***Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim

Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
****Eine Teilnehmerin litt an einem Adenocarcinoma in situ (AlS).

Das absolute Erkrankungsrisiko (= CIN2 und = CIN3) nach den Ergebnissen mit dem Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay und dem Aptima HPV Assay geht aus Tabelle 24 hervor. Das
Risiko fur =2 CIN2 bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen der HPV-Typen 16, 18 und/oder 45 betrug
28,8%, gegenuber 14,0% bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen eines oder mehrerer der Ubrigen 11
Typen von High-Risk-HPV und 2,6% bei Teilnehmerinnen ohne Vorliegen eines
High-Risk-HPV-Typs. Das absolute Risiko nach Altersgruppen geht aus Tabelle 25 hervor.

Tabelle 24: ASC-US-Population = 21 Jahre: Absolutes Risiko fiir = CIN2 und = CIN3 fur Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay

. . . . 2 CIN2 2 CIN3
Ergebnis mit dem Ergebnis mit dem Interpretation — —
Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay P Absolutes Risiko Absolutes Risiko
(95% VI) (95% V1)
HPV-16-pos und/oder HPV-16 und/oder 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV-16-pos, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV-18/45-neg Nur HPV-16-pos (27,4, 47,4) (13,8, 29,5)
HPV-16-neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Positiv HPV-18/45-pos Nur HPV-18/45-pos (5,5, 25,1) (2,9, 19,1)
HPV-16-pos, HPV-16- und 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV-18/45-pos 18/45-pos (15,2, 98,2) (1,8, 84,6)
Pos fiir andere 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (10,7, 17,7) 2,3, 6,7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Pos oder neg HR-HPV-pos (16,8, 21,1) (7.1, 9,6)
. . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativ HPV-16/18/45-neg HR-HPV-neg (1,5, 4,0) (0,2, 1,6)
Praval 9,1% 3,8%
ravaienz (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Tabelle 25: ASC-US-Population = 21 Jahre: Absolutes Risiko fiir = CIN2 und = CIN3 fiir Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay nach Altersgruppen

Ergebnis mit dem Ergebnis mit dem 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Assay Interpretation Absolutes Risiko Absolutes Risiko
Assay (95% VI) (95% VI)
HPV-16-pos undioder | HPV-16 und/oder 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV-16-pos, e 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV-18/45-neg Nur HPV-16-pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV-16-neg 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
: Nur HPV-18/45-
Positiv HPV-18/45-pos ur pos (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
21 bis 29 HPV-16-pos, HPV-16- und 100 (2/2) 50,0 (1/2)
Jahre HPV-18/45-pos 18/45-pos (27,0, 100) (2,9, 97,1)
Pos fur andere 17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (12,7, 21,7) (2,8, 8,6)
o 20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Pos oder neg HR-HPV-pos (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
4.2 (71166 0,6 (11166
Negativ HPV-16/18/45-neg* HR-HPV-neg (1 é 7 6)) (0(() 2 7))
Pravalenz|  13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV-16-pos und/oder | HPV-16 und/oder 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV-16-pos, e 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV-18/45-neg Nur HPV-16-pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV-16-neg 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
: Nur HPV-18/45-
o HPV-18/45-pos ur 8/45-pos (1,3, 35.2) (1.3, 32,1)
Positiv
30 bis 39 HPV-16-pos, HPV-16- und 0 (0/1) 0 (0/1)
Jahre HPV-18/45-pos 18/45-pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
Pos fiir andere 12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (5.7, 19.5) (0,5, 8,5)
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos oder neg HR-HPV-pos (13,4, 22,3) (4,6, 10,0)
1,8 (31163 0,6 (11163
Negativ HPV-16/18/45-neg* HR-HPV-neg (’0‘(1 i 3)) (’0(() ; 4))
Pravalenz|  7.6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV-16-pos undioder | HPV-16 und/oder 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV-16-pos, e 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV-18/45-neg Nur HPV-16-pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV-16-neg, . 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
g HPV-18/45-pos | \ur HPV-18/45-pos (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Positiv
HPV-16-pos HPV-16- und
' — (0/0 —(0/0
> 40 Jahre HPV-18/45-pos 18/45-pos (0/0) (0/0)
Pos fiir andere 3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (0,1, 13,2) (0,0,7,8)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos oder neg HR-HPV-pos (6.1,19.7) (1.7,10,9)
1,9 (4/210 1,0 (2/210
Negativ HPV-16/18/45-neg* HR-HPV-neg (oe(s Z 4)) 0 g : 0))
Privalenz|  3.9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Das relative Erkrankungsrisiko flir positive gegentiber negativen Ergebnissen mit dem Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay geht aus Tabelle 26 hervor. Bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen
der HPV-Typen 16, 18 und/oder 45 war eine Erkrankung mit =2 CIN2 11,1-mal so wahrscheinlich
und eine Erkrankung mit = CIN3 22,8-mal so wahrscheinlich wie bei Teilnehmerinnen ohne
Vorliegen eines High-Risk-HPV-Typs. Bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen der HPV-Typen 16, 18
und/oder 45 war eine Erkrankung mit = CIN2 2,1-mal so wahrscheinlich und eine Erkrankung mit
2 CIN3 4,0-mal so wahrscheinlich wie bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen eines oder mehrerer der
ubrigen 11 High-Risk-HPV-Typen.

Tabelle 26: ASC-US-Population = 21 Jahre: Relatives Risiko fur = CIN2 und = CIN3 fir Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation der Ergebnisse des Aptima
Assays* Relatives Risiko Relatives Risiko
(95% VI) (95% VI)
HPV-16- und/oder -18/45-positiv gegeniiber 11,1 22,8
HR-HPV-negativ (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV-16- und/oder -18/45-positiv gegeniiber 2,1 4,0
positiv fur anderen HR-HPV-Typ (1,3,3,1) (1,9, 8,2)
Positiv fur anderen HR-HPV-Typ gegeniiber 5,4 5,7
HR-HPV-negativ (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR-HPV-positi ber HR-HPV- ti 73 1,5
- -positiv gegentiber HR- -negativ (4.2,12,8) (4.1,32,2)
Pravalenz 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

VI = Vertrauensintervall, HR = High-Risk
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Die Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse (= CIN2 und = CIN3) nach Ergebnissen mit dem Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay gehen aus Tabelle 27 hervor. Die HPV-Typen 16, 18 und/oder 45
waren bei Teilnehmerinnen mit = CIN2 mit der 4,1-fachen Wahrscheinlichkeit und bei
Teilnehmerinnen mit = CIN3 mit der 5,2-fachen Wahrscheinlichkeit vorhanden.

Tabelle 27: ASC-US-Population = 21 Jahre: Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse flir 2 CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnissen mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation der Ergeblzisse des Aptima Wahrscheinlichkeits- Wahrscheinlichkeits-
Assays verhiltnis verhiltnis
(95% VI) (95% V1)
4,1 5.2
HPV-16- und/oder -18/45-positiv (2,9, 5,6) (3,5,7,0)
- 1,6 1,1
Positiv fiir anderen HR-HPV-Typ (1,2,2,1) (0,6, 1,8)
_ 0,3 0,2
HR-HPV-negativ (0,2,0,4) (0,1, 0,4)

VI = Vertrauensintervall, HR = High-Risk

*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

48

AW-11504-801 Rev. 006



Aptima” Leistung des Assays auf dem Panther System

NILM-Population 2 30 Jahre: Klinische Leistungsfahigkeit des Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assays mit ThinPrep fllissigen Zytologieproben

Insgesamt gab es 512 auswertbare Teilnehmerinnen im Alter von mindestens 30 Jahren mit
einem auf NILM lautenden Zytologie-Ergebnis und einem positiven Ergebnis mit dem Aptima
HPV Assay auf dem Panther System, deren zur Uberweisung fiihrende Zytologieproben fiir
Tests mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay infrage kamen. Bei 21 dieser
Teilnehmerinnen (von denen 11 zur Kolposkopie erschienen und 10 nicht) war kein fur die
Tests in dieser Studie ausreichendes Volumen der zur Uberweisung fiihrenden Zytologieprobe
vorhanden; nach einer Fehlwertanalyse gingen diese Teilnehmerinnen nicht in die
Berechnungen zur Leistungsfahigkeit ein. Die 491 auswertbaren Teilnehmerinnen hatten
glltige Ergebnisse mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Zweihundertdreiundsiebzig
(273) dieser Teilnehmerinnen erschienen zur Kolposkopie. Vierzehn (14) Teilnehmerinnen
hatten = CIN2 und 10 hatten = CIN3; bei 245 Teilnehmerinnen lautete das Histologie-Ergebnis
normal/CIN1; bei 14 Teilnehmerinnen war der Erkrankungsstatus unbestimmt.

Von den 259 auswertbaren Teilnehmerinnen mit schliissigem Erkrankungsstatus und positivem
Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay auf dem Panther System hatten 65 Teilnehmerinnen ein
positives Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System,
was auf das Vorliegen von HPV 16 und/oder HPV 18/45 hinwies; 194 hatten ein negatives
Ergebnis, was auf das Vorliegen von einem oder mehreren der Gbrigen 11 Typen von
High-Risk-HPV hinwies. Weitere 549 auswertbare Teilnehmerinnen im Alter von mindestens 30
Jahren mit einem auf NILM lautenden Zytologie-Ergebnis und schliissigem Erkrankungsstatus
hatten ein negatives Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay auf dem Panther System. Ein
negatives Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay bedeutet, dass keiner der 14 Typen von
High-Risk-HPV vorhanden ist; diese Ergebnisse wurden fur Analysezwecke als negativ beim
Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf dem Panther System festgelegt. Die
Ergebnisse mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay werden nach dem Ergebnis mit
dem Aptima HPV Assay sowie der Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums in
Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: NILM-Population = 30 Jahre: Ergebnisse mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und dem
Aptima HPV Assay nach Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums

Ergebnis mit . . Diagnose des histologischen Konsensbefund-Gremiums
. Ergebnis mit dem .
dem Aptima AHPV-GT Assav* Interpretation _ - )
HPV Assay y Unbestimmt Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Karzinom | Gesamt
HPV-16-pos,
HPV-18/45-neg HPV-16-pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV-16-neg,
Positiv HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos 1 28 1 1 0 2 33
HPV-16-pos, HPV-16- und
HPV-18/45-pos 18/45-pos 0 ! 0 0 0 0 L
HPV-16-neg, Pos fiir andere
HPV-18/45-neg HR-HPV i 175 12 3 4 0 205
Gesamt 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HPV;;ZQ?MS' HR-HPV-neg 31 527 16 5 1 0 580
Gesamt 45 759 29 9 8 3 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ

*Fur alle Proben wurden glltige Endergebnisse erzielt (im ersten Test oder nach Abklarung von zuerst ungiiltigen Proben
gemal dem Verfahren).

**Bei 45 Teilnehmerinnen, die zum Kolposkopietermin erschienen, konnte aus den folgenden Griinden keine Diagnose
bestimmt werden: aufgrund unzureichender Patientenproben wurde kein Konsens erreicht (n=29), wegen zugrunde liegender
Faktoren wurden keine Biopsien entnommen (n=13), irrtimlich wurden keine Biopsien entnommen bzw. untersucht (n=3).
***Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim
Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

****Drei Teilnehmerinnen litten an einem Adenocarcinoma in situ (AlS).

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 49 AW-11504-801 Rev. 006



Leistung des Assays auf dem Panther System

Aptima”

Unter den 491 Teilnehmerinnen mit einem positiven Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay auf
dem Panther System und einem Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay auf
dem Panther System waren 232 Teilnehmerinnen mit ungeklartem Erkrankungsstatus
(einschlieBlich unbestimmt) (Tabelle 29). Unter den 10.348 Teilnehmerinnen mit einem negativen
Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay in der ursprunglichen CLEAR-Studie waren 9.799
Teilnehmerinnen mit ungeklartem Erkrankungsstatus. Aufgrund des Studiendesigns, demzufolge
nur randomisiert ausgewahlte Teilnehmerinnen mit negativem Ergebnis sowohl mit dem Aptima
HPV Assay auf dem Tigris DTS System als auch mit dem DNA-Test mit FDA-Zulassung zur
Kolposkopie Uberwiesen wurden, lag der Anteil der Teilnehmerinnen mit ungeklartem

Erkrankungsstatus in dieser Gruppe hoch (96,2%). Als Ausgleich fir diesen Verifizierungsbias
wurde eine Methode mit multipler Imputation verwendet, um die Anzahl der erkrankten
Teilnehmerinnen abzuschéatzen, die identifiziert worden wéaren, wenn sich alle Teilnehmerinnen
einer Kolposkopie unterzogen hatten. Sowohl die Leistungsschatzungen mit Ausgleich flir den
Verifizierungsbias als auch nicht kompensierte Leistungsschatzungen anhand der 808
Teilnehmerinnen mit geklartem Erkrankungsstatus sind hier aufgefuhrt.

Tabelle 29: NILM-Population = 30 Jahre: Einstufung der auswertbaren NILM-Teilnehmerinnen nach Ergebnis
mit dem Aptima HPV Assay, Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HPV-DNA-Test, Erkrankungsstatus
(=2 CIN2 und = CIN3) und Verifizierungsstatus der Erkrankung

Geklarter Geklarter Ungeklarter
Erkrankungsstatus: Erkrankungsstatus: Erkrankungs-
is mi 2 CIN2 2 CIN3 status
Ergebnis mit Erge::rlns mit HPV-DNA- Teilneh- . . . .
dem Aptima merinnen | Erkrankte Nicht Erkrankte Nicht Teilnehmerinnen
HPV Assay* AHPV-GT Test insgesamt | Teilneh. | €"Krankte | L. L " | erkrankte | mit unbekanntem
Assay* X Teilneh- . Teilneh- Erkrankungs-
merinnen merinnen merinnen merinnen status
> >
(2CIN2) 1 cinz) | BCIN3) | " CIN3) | (% unbekannt)
Positiv Positiv 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positiv Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
. Kein o
Positiv Ergebnis* 2 0 1 0 1 1(50,0%)
Positiv
Negativ Positiv 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
. Kein o
Negativ Ergebnis™ 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Gesamt 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N. zutr.*** Positiv 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
. N. zutr.*** Negativ 9.467 2 362 0 364 9.103 (96,2%)
Negativ
N. zutr. ™ Kein 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
Ergebnis
Gesamt 10.839 20 788 11 797 10.031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, N. zutr. = Nicht zutreffend

*Fur alle Proben wurden glltige Endergebnisse erzielt (im ersten Test oder nach Abklarung von zuerst ungiltigen Proben
gemal dem Verfahren).

**Fir 616 Teilnehmerinnen mit einem Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay lag kein Ergebnis mit dem HPV-DNA-Test vor; dies
war hauptsachlich auf ein zu geringes Volumen der Zytologieprobe zurlickzufiihren.

***Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim
Test mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Das kompensierte absolute Risiko einer Erkrankung (= CIN2 und = CIN3) nach Ergebnis mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bzw. Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay geht aus
Tabelle 30a hervor. Das Risiko fur = CIN2 bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen der HPV-Typen 16,
18 und/oder 45 betrug 10,8%, gegenuber 3,8% bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen eines oder
mehrerer der Ubrigen 11 Typen von High-Risk-HPV und 1,0% bei Teilnehmerinnen ohne
Vorliegen eines High-Risk-HPV-Typs. Das nicht kompensierte absolute Risiko einer Erkrankung
geht aus Tabelle 30b (insgesamt) und Tabelle 31 (nach Altersgruppen) hervor.

Tabelle 30a: NILM-Population = 30 Jahre: Absolutes Risiko fir 2 CIN2 und = CIN3 fur Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (Schatzwerte mit Ausgleich fir den
Verifizierungsbias)

. . i ) 2 CIN2 2 CIN3
Ergebnis mit dem Ergebnis mit dem Interpretation Absolutes Risik Absolutes Risik
Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay s?gl;;sw;m ° S?QZ;SVI)‘SI °

0 0
HPV-16-pos und/oder HPV-16 und/oder 9,7 8,5
HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos (4,6, 20,2) (3,8,19,2)
HPV-16-pos, 10,4 10,3
HPV-18/45-neg Nur HPV-16-pos (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)
HPV-16-neg, 8,8 6,5
3 HPV-18/45-pos Nur HPV-18/45-pos (2.9, 26.4) (1,7, 25,1)
Positiv
HPV-16-pos, HPV-16- und 0,0 0,0
HPV-18/45-pos 18/45-pos
Pos fiir andere 3,2 1,8
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (1,6, 6.3) (0,6, 4.9)
4,6 3,2
Pos oder neg HR-HPV-pos (2.8, 7.4) (1,7, 5.9)
. 0,7 0,2
Negativ HPV-16/18/45-neg* HR-HPV-neg (0.2, 2,5) (0,0, 4,8)
Pravalenz 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ, N. zutr. = Nicht zutreffend
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Tabelle 30b: NILM-Population = 30 Jahre: Absolutes Risiko fiir = CIN2 und = CIN3 fur Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (nicht kompensierte Schatzwerte)

N N 2 CIN2 2 CIN3
Ergebnis mit dem Ergebnis mit dem Interpretation Absolites Risik Absolutes Risik
Aptima HPV Assay AHPV-GT Assay S(:glfr,.;s\,.;s' ° ST9L:‘>;SVI)ISI °
(] (]
HPV-16-pos und/oder HPV-16- und/oder 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV-18/45-pos HPV-18/45-pos (5,1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV-16-pos, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV-18/45-neg Nur HPV-16-pos (3,7, 25,2) (3,9, 23,1)
HPV-16-neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
posi HPV-18/45-pos Nur HPV-18/45-pos 2,2, 21,8) (0,9, 16,8)
ositiv
HPV-16-pos, HPV-16- und 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV-18/45-pos 18/45-pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,4)
Pos fiir andere 3,6 (7/194) 2,1 (4/194)
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (17,6,0) (07,39)
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos oder neg HR-HPV-pos (3(7 6.8) ) (2(6 4,5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativ HPV-16/18/45-neg* HR-HPV-neg © é 1 9)) (0(() 0 8))
Praval 2,5% 1,4%
ravaienz (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ, N. zutr. = Nicht zutreffend

*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test

mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Tabelle 31: NILM-Population = 30 Jahre: Absolutes Risiko flr 2 CIN2 und = CINS3 flr Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay nach Altersgruppen (nicht kompensierte

Schatzwerte)
Ergebnis mit dem Ergebnis mit dem 2 CIN2 2 CINS
Aptima HPV AHPV-GT Assay Interpretation Absolutes Risiko | Absolutes Risiko
Assay (95% VI) (95% VI)
HEX&}S&'L‘:S HPV-16 und/oder 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPVL1B145.pos HPV-18/45-pos (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV-16-pos, 0 (0/17) 0 (0/17)
Nur HPV-16-
HPV-18/45-neg ur pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV-16-neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
Nur HPV-18/45- ' '
Positiv HPV-18/45-pos ur pos (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
30 bis 39 HPV-16-pos, HPV-16- und
Jahre HPV-18/45-pos 18/45-pos N. zutr. (0/0) N. zutr. (0/0)
Pos fiir andere 3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV-16/18/45-neg RV 12 6.2) 07.47)
4.7 (71148) 3,4 (5/148)
Pos od HR-HPV-
0S oder neg pos (2,6, 6,1) (1,6, 4’3)
Negativ HPV-16/18/45-neg* |  HR-HPV-neg o(,(s)) @ 222()’) o(,g v 122()’)
Pravalenz|  2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
H::&;:&"e‘r’s HPV-16 und/oder 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPVL18145.pos HPV-18/45-pos (4,8, 26,4) (5,0,21,9)
HPV-16-pos, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
Nur HPV-16- ' '
HPV-18/45-neg ur 6-pos (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV-16-neg, 0(0/12) 0 (0112)
Nur HPV-18/45-pos
Positiv HPV-18/45-pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
HPV-16-pos, HPV-16- und 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
240 Jahre HPV-18/45-pos 18/45-pos (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
Pos fiir andere 3,6 (3/83) 1,2 (1/83)
HPV-16/18/45-neg HR-HPV (1,0, 7.,8) (0,0, 4,1)
6,3 (7/111) 4,5 (5/111)
P HR-HPV-
os oder neg pos (3.3, 8.9) 2.3, 5.4)
Negativ HPV-16/18/45-neg* |  HR-HPV-neg ! (g’ “ :135;) ?0(8/ o g;
Pravalenz|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ, N. zutr. = Nicht zutreffend
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Das relative Erkrankungsrisiko flir positive gegentiber negativen Ergebnissen mit dem Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay geht aus Tabelle 32 (mit Ausgleich fir den Verifizierungsbias)
bzw. Tabelle 33 (nicht kompensiert) hervor. Bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen der HPV-Typen
16, 18 und/oder 45 war eine Erkrankung mit = CIN2 12,7-mal so wahrscheinlich und eine
Erkrankung mit = CIN3 18,4-mal so wahrscheinlich wie bei Teilnehmerinnen ohne Vorliegen eines
High-Risk-HPV-Typs. Bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen der HPV-Typen 16, 18 und/oder 45 war
eine Erkrankung mit = CIN2 2,9-mal so wahrscheinlich und eine Erkrankung mit = CIN3 3,8-mal
so wahrscheinlich wie bei Teilnehmerinnen mit Vorliegen eines oder mehrerer der Ubrigen 11
High-Risk-HPV-Typen.

Tabelle 32: NILM-Population = 30 Jahre: Relatives Risiko fur =2 CIN2 und = CINS3 fir Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (Schatzwerte mit Ausgleich fur den
Verifizierungsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation der Ergebnisse des Aptima
Assays* Relatives Risiko Relatives Risiko
(95% VI) (95% VI)
HPV-16- und/oder -18/45-pos 12,9 53,3
gegenlber HR-HPV-neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV-16- und/oder -18/45-pos 3,0 4.8
gegenuber pos fur anderen HR-HPV-Typ (1,1, 8,8) (1,2,19,2)
Pos fiir anderen HR-HPV-Typ 4,3 11,0
gegenliber HR-HPV-neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
Pos fir HR-HPV 6,1 20,2
gegenliber HR-HPV-neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Pravalenz 1,1% 0,8%

VI = Vertrauensintervall, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Tabelle 33: NILM-Population = 30 Jahre: Relatives Risiko fir 2 CIN2 und = CIN3 firr Ergebnisse mit dem
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (nicht kompensierte Schatzwerte)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation der Ergebnisse des Aptima
Assays* Relatives Risiko Relatives Risiko
(95% V1) (95% V1)
HPV-16- und/oder -18/45-pos 9,9 50,7
gegenlber HR-HPV-neg (3,4, 28,4) (6,2,414,4)
HPV-16- und/oder -18/45-pos 3,0 4,5
gegenlber pos fur anderen HR-HPV-Typ (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Pos fir anderen HR-HPV-Typ 3,3 11,3
gegenuber HR-HPV-neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
Pos fir HR-HPV 4,9 21,2
gegenlber HR-HPV-neg (1,9, 12,7) (2,7,164,7)
Pravalenz 2,5% (20/808) 1,4% (11/808)

VI = Vertrauensintervall, HR = High-Risk, pos = positiv, neg = negativ
*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Die Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse (= CIN2 und = CIN3) nach Ergebnissen mit dem Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay gehen aus Tabelle 34 (mit Ausgleich flr den Verifizierungsbias) bzw.
Tabelle 35 (nicht kompensiert) hervor. Die HPV-Typen 16, 18 und/oder 45 waren bei

Teilnehmerinnen mit = CIN2 mit der 17,1-fachen Wahrscheinlichkeit und bei Teilnehmerinnen mit

= CIN3 mit der 21,9-fachen Wahrscheinlichkeit vorhanden.

Tabelle 34: NILM-Population = 30 Jahre: Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse fir = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnissen mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (Schatzwerte mit

Ausgleich fiir den Verifizierungsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Interpretation der Ergebr*lisse des Aptima Wahrscheinlichkeits- Wahrscheinlichkeits-
Assays verhiltnis verhiltnis
(95% VI) (95% VI)
11,2 24,1
HPV-16- und/oder -18/45-positiv (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
3,5 4,7
Positiv fiir anderen HR-HPV-Typ R 39 4) 0,7 29 8)
. 0,8 0,4
HR-HPV-negativ 0,6, 1,1) 0,1,2,2)

VI = Vertrauensintervall, HR = High-Risk

*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fiir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Tabelle 35: NILM-Population = 30 Jahre: Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse flr = CIN2 und = CIN3 nach
Ergebnissen mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und Aptima HPV Assay (nicht kompensierte

Schatzwerte)
2 CIN2 2 CIN3
Interpretation der Ergebr*lisse des Aptima Wahrscheinlichkeits- Wahrscheinlichkeits-

Assays verhiltnis verhiltnis
(95% V1) (95% V1)

48 74
HPV-16- und/oder -18/45-positiv @1 ,8 5) 3,3 ’12 0)

- 1,5 1,5
Positiv fir anderen HR-HPV-Typ (0,7,2,5) (0,5, 2,9)

. 0,4 0,1
HR-HPV-negativ (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

VI = Vertrauensintervall, HR = High-Risk

*Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden fir Analysezwecke als negativ beim Test
mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.
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Klinische Leistung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays mit SurePath
flissigen Zytologieproben

SurePath Flissig-Zytologieproben wurden von Frauen in Kanada entnommen, die zur
Nachsorge wegen eines oder mehrerer abnormer Pap-Tests, einer HPV-Infektion oder aus
anderem Grund weiterverwiesen wurden. Ein Aliquot (0,5 ml) jeder Probe wurde in ein
Aptima Probentransferrohrchen tbertragen und dann mit Aptima Transferlosung behandelt.
Ein einzelnes Replikat jeder Probe wurde mit dem Aptima HPV Assay getestet (n=481).
Positive Proben wurden anschlieRend mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
getestet. Die Ergebnisse mit dem Aptima HPV Assay gehen aus Tabelle 36 hervor. Ahnliche
Ergebnisse werden fir den kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test dargestellt, der HPV 16

und HPV 18, nicht aber HPV 45, separat von den anderen Hochrisiko-Genotypen

unterscheiden kann. Das relative Erkrankungsrisiko flir Genotyp-positive gegenuber

negativen Ergebnissen fir den Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und den
HPV-PCR-Test geht aus Tabelle 37 hervor.

Tabelle 36: Absolutes Risiko flir = CIN3 nach Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und

einem kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test

Absolutes Risiko fiir | Absolutes Risiko fiir
HR-HPV-Ergebnis | Genotyp-Ergebnis Interpretation 2 CIN3 nach Aptima |2 CIN3 nach HPV-PCR
(95-%-VI) (95-%-VI)
HPV-16-pos und/oder | HPV-16- und/oder 12,5 14,4
HPV-18/45*-pos HPV-18/45*-pos (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV-16-pos und 16,4 16,8
HPV-18/45*-neg Nur HPV-16-pos (9,2-23,9) (11,6-21,9)
HPV-16-neg und/oder . 3,3 71
- HPV-18/45%pos | NI HPV-18/45%-pos (0,1-13,2) (1,0-18,8)
Positiv
HPV-16-pos und/oder HPV-16- und 33,3 14,3
HPV-18/45*-pos HPV-18/45*-pos (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV-16-neg und/oder Pos firr andere 2,0 21
HPV-18/45*-neg HR-HPV (1,0-3,1) (1,1-3,3)
10,2 8,5
Pos oder neg HR-HPV-pos (8,4-11,7) (7,0-9.5)
. HPV-16-neg und/oder 1,0 1.1
N k¥ _ _ il )
egativ HPV-18/45%-neg HR-HPV-neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Pravalenz (%) 4,0% 5,0%

HR = Hochrisiko; pos = positiv; neg = negativ

*Der HPV-PCR-Test unterscheidet nur HPV 16 und HPV 18 von den anderen 12 Hochrisiko-Genotypen einschlieflich HPV 45.

**Teilnehmerinnen mit einem negativen Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay wurden flir Analysezwecke als negativ beim Test

mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay festgelegt.

Tabelle 37: Relatives Risiko fur = CIN3 nach Ergebnis mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay und

einem kommerziell erhaltlichen HPV-PCR-Test

Ergebnis mit dem Aptima Assay Ergebnis mit dem HPV-PCR-Test
Testauswertun Relatives Risiko fiir 2 CIN3 Testauswertun Relatives Risiko fiir 2 CIN3
9 (95-%-VI) 9 (95-%-VI)
HPV-16- und/oder -18/45-positiv 13,1 HPV-16- und/oder -18/45-positiv 12,6
gegeniiber HR-HPV-negativ (3,7-45,9) gegenliber HR-HPV-negativ (3,8-41,9)
HPV-16- und/oder -18/45-positiv 20 HPV-16- und/oder -18/45-positiv 39
gegentber positiv fur anderen © 7:5 4) gegentuber positiv fur anderen R 6:9 5)
HR-HPV-Typ e HR-HPV-Typ T
Positiv fir anderen HR-HPV-Typ 6,6 Positiv fur anderen HR-HPV-Typ 3,2
gegeniiber HR-HPV-negativ (1,6-27,1) gegenliber HR-HPV-negativ (0,8-12,8)
HR-HPV-positiv gegentber 10,7 HR-HPV-positiv gegentber 7.4
HR-HPV-negativ (3,3-35,1) HR-HPV-negativ (2,3-24,3)
Pravalenz 4,0% Pravalenz 5,0%
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Klinische Leistungsfahigkeit des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays mit
Zervixprobenentnahme- und Transport-Proben

Die Leistungsfahigkeit des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays wurde anhand von
CSCT-Proben (Cervical Specimen Collection and Transport) von Patientinnen bewertet, die
aufgrund eines abnormen Ergebnisses im Pap-Test zu einem Nachsorgetermin Gberwiesen
wurden. Die Patientenproben wurden zuerst mit dem Aptima HPV Assay getestet (n=651).
Patientenproben mit einem positiven Ergebnis mit dem Aptima HPV Assay (n=414) wurden
anschlieffend mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay sowohl auf dem Tigris DTS
System als auch auf dem Panther System getestet.

Die klinische Ubereinstimmung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays beim Nachweis von
High-Risk-HPV 16, 18 und 45 fiir das Panther System wurde anhand des als Referenzmethode
verwendeten Tigris DTS Systems ermittelt. Die prozentuale positive und negative
Ubereinstimmung wurde jeweils mit dem zugehérigen 95-%-Score-Vertrauensintervall berechnet.
Die Ergebnisse gehen aus Tabelle 38 hervor.

Tabelle 38: Klinische Ubereinstimmung des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays auf dem Panther System
beim Nachweis von High-Risk-HPV 16, 18 und 45 in CSCT-Patientenproben

Ergebnis mit dem Tigris DTS System
HPV-16-pos, HPV-16-neg, HPV-16-pos, HPV-16-neg,
HPV-18/45-neg | HPV-18/45-pos | HPV-18/45-pos | HPV-18/45-neg| Gesamt

HPV-16-pos,

HPV-18/45-neg 194 0 1 3 198
HPV-16-neg,

HPV-18/45-pos 0 34 0 0 34

Ergebnis mit dem
HPV-16-pos
Panther Syst ’
anther System HPV-18/45-pos 0 0 7 0 7

HPV-16-neg,

HPV-18/45-neg ! ! 0 173 175

Gesamt 195 35 8 176 414

pos = positiv, neg = negativ
Positive Ubereinstimmung: 98,7% (235/238) (95% VI: 96,4, 99,6)
Negative Ubereinstimmung: 98,3% (173/176) (95% VI: 95,1, 99,4)

Analytische Sensitivitat

Die Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) am klinischen Grenzwert ist eine Konzentration, die
in 95% der Falle positiv (d. h. Gber dem klinischen Grenzwert) ist. Die LoD des Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assays wurde anhand von Tests an einzelnen oder gepoolten negativen
klinischen ThinPrep flissigen Zytologieproben, die mit In-vitro-HPV-Transkripten oder
HPV-infizierten Kulturzellen (SiHa, HeLa und MS751; ATCC, Manassas, Virginia [USA]) bei
verschiedenen Konzentrationen versetzt waren, naherungsweise ermittelt. Fir Panels mit
In-vitro-Transkripten wurden flir jede Kopienkonzentration 60 Replikate mit je zwei
Reagenzienchargen getestet, sodass sich insgesamt 120 Replikate ergaben. Fir Zelllinienpanels
wurden fir jede Kopienkonzentration 30 Replikate mit je zwei Reagenzienchargen getestet,
sodass sich insgesamt 60 Replikate ergaben. Die Tests wurden Uber einen Zeitraum von acht
Tagen durchgefihrt, wobei jeden Tag mindestens drei Durchlaufe stattfanden und pro Genotyp in
jedem Durchlauf funf Replikate getestet wurden. Die 95-%-Nachweisgrenze (Tabelle 39) wurde
anhand einer Probit-Regressionsanalyse der Positivitdtsergebnisse flr jedes Verdiinnungspanel
berechnet.
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Tabelle 39: Nachweisgrenze am klinischen Grenzwert des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays

Nachweisgrenze

Target (95% VI)
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 0,4 (0,3,0,7)
HelLa 0,7(0,4,1,4)
MS751 0,2 (0,1, 0,3)

*Kopien pro Reaktion flr In-vitro-Transkripte und Zellen pro Reaktion fir Zelllinien

Prazision des Assays

Die Prazision des Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assays wurde in zwei Studien anhand des
gleichen, aus 24 Proben bestehenden Panels bewertet. Studie 1 wurde an 3 externen
Testzentren durchgefuhrt und diente dazu, die Reproduzierbarkeit des Assays zu ermitteln.
Studie 2 wurde intern durchgefihrt und diente dazu, die Prazision innerhalb des Labors zu
ermitteln. Das Panel bestand aus 17 flir HPV 16 und/oder 18/45 positiven Proben mit
Konzentrationen an oder Uber der Nachweisgrenze des Assays (erwartete Positivitat: = 95%),

3 fur HPV 16 und/oder 18/45 positiven Proben mit Konzentrationen unterhalb der
Nachweisgrenze des Assays (erwartete Positivitat: > 0% bis < 25%), sowie 4 fur HPV negativen
Proben. Fir HPV 16 und/oder 18/45 positive Panelproben wurden durch Zusatz von
In-vitro-Transkripten oder HPV-infizierten Kulturzellen (SiHa, HeLa und MS751; ATCC,
Manassas, Virginia [USA]) zu gepoolten ThinPrep flissigen Zytologie-Restproben oder durch
Verdiinnung von klinischen Patientenproben mit HPV 16, 18 und/oder 45 in gepoolten ThinPrep
flissigen Zytologie-Restproben prapariert. HPV-negative Panelproben wurden mit gepoolten
ThinPrep flissigen Zytologieproben oder PreservCyt-Lésung prapariert.

In Studie 1 fUhrten jeweils 2 Anwender an den 3 Testzentren (1 Gerat pro Zentrum) im Verlauf
von 3 Tagen pro Tag 2 Arbeitslisten mit dem Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay durch.

Die Tests wurden mit zwei Reagenzienchargen durchgefiihrt. In jeder Arbeitsliste waren flr jede
Probe im Reproduzierbarkeitspanel 3 Replikate enthalten. Fir jede Panelprobe wurden 108
einzelne Probenrohrchen getestet (3 Zentren x 1 Gerat x 2 Anwender x 2 Chargen x 3 Tage x
3 Replikate). In Studie 2 wurden die Tests intern im Verlauf von 13 Tagen durchgefuhrt, und zwar
mit insgesamt 162 getesteten Reaktionen fur jede Panelprobe (1 Zentrum x 3 Gerate x

3 Anwender x 3 Chargen x 2 Arbeitslisten x 3 Replikate).

Die Panelproben werden in Tabelle 40a und Tabelle 40b beschrieben, ebenso eine
Zusammenfassung zur Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen fiir HPV 16 bzw.
HPV 18/45.
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Tabelle 40a: Prazisionsstudie 1 und 2 zum Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Panelbeschreibung und

prozentuale Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen fir HPV 16

. Erwartetes Prozentuale Ubereinstimmung (95% V1)
Panelbeschreibung Eraebnis - -
(Kopien oder Zellen/Reaktion) =9 Studie 1 Studie 2
fiir HPV 16 (3 Testzentren) (1 Testzentrum)

HPV 16 IVT (240 Kopien) Positiv 1?36(25°§’38$) 1((’37(17621’38)2)
HPV 18 IVT (260 Kopien) Negativ 1(()36(2071’38)7 ) 1(()37(17621’3(?)2)
HPV 45 IVT (350 Kopien) Negativ 9%,14 { oggé))zz) 9%,% { 63é1g)2)
HPV 16, klinische Probe 1 Positiv 1((’86(13(’%/38)8) 1((’87(17621/&%2)
HPV 18/45, klinische Probe 1 Negativ 1?36(25°§’38f) 1((’37(17611’38)1)
SiHa-Zellen (4 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-Zellen (0,7 Zellen) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-Zellen (0,4 Zellen) und Positiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

HeLa-Zellen (7 Zellen) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
SiHa-Zellen (0,4 Zellen) Positiv 95(’914 (g oggg)a) 9?93 (1 598516)2)
HeLa-Zellen (0,7 Zellen) Negativ 1((’36(}50%8;’) 1((’37(17621’33)2)
MS751-Zellen (0,2 Zellen) Negativ 1?&%%’38{” 9?@‘% ¢ 5985’,15)9)
HPV 16 IVT (24 Kopien) Positiv 1(286(15071/38)7 ) g?é% ( 5gé1$)2)
HPV 18 IVT (26 Kopien) Negativ 1((’86(130§/38)‘3) 1((’87(17621/&%2)
HPV 45 IVT (35 Kopien) Negativ 1((’36(}50%8;’) 1((’37(17621’38)2)
HPV 16, klinische Probe 2 Positiv 9?913(2 0955’,12)7 ) 9?@%(71 68576)2)
HPV 16, klinische Probe 3 Positiv 9%;4 ¢ oggé))ez) 9¥é54 (1 5gé116)2)
HPV 18/45, Klinische Probe 2 Negativ 1((’86(15071/38)7 ) 1((’87(17621/38)2)
HPV 18/45, klinische Probe 3 Negativ 1?36(25°§’38$) 1((’37(17621’3(?)2)
SiHa-Zellen (0,001 Zellen) Negativ 9@22 3 05’5%8) 9%14 g 598é1f)1)
HeLa-Zellen (0,001 Zellen) Negativ 1(()86(130%/38;3) 1(287(17621/(]3)2)
MS751-Zellen (0,006 Zellen) Negativ 1((’86(1302/38)8) 1((’87(17621/38)2)
HPV-negative klinische Probe 1 Negativ 1(()36(15071/38)7 ) 1(()37(17621/38)2)
HPV-negative klinische Probe 2 Negativ 1(()36(160%/(]8)8) 1(()37(17621/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()36(2071/(}8)7 ) 1(()37(17621/88)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ 1(()86(15071/(}8)7 ) 1(()87(17621/88)2)

VI = Score-Vertrauensintervall

Hinweis: Die prozentuale Ubereinstimmung wurde eventuell durch Variationen bei der Beimischung, Verdiinnung

und/oder Aliquotierung beeintréchtigt.
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Tabelle 40b: Prazisionsstudie 1 und 2 zum Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Panelbeschreibung und
prozentuale Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen fir HPV 18/45

Prozentuale Ubereinstimmung (95% VI)
Panelbeschreib
(opion o Zaloneakton) | ergmn | o SUEL | ez
18145
HPV 16 IVT (240 Kopien) Negativ 1((’86(,13?2/38)8) 1((’87(,17?21/33)2)
HPV 18 IVT (260 Kopien) Positiv 1((’36(’})?71’38)7 ) 1((’37(’17"321’3(?)2)
HPV 45 IVT (350 Kopien) Positiv 1(()36(}3("53’38)8) 1((’37(,17‘?21’38)2)
HPV 16, klinische Probe 1 Negativ 1(()86(}3(”%/38;3) 1(287(’17?21/(]3)2)
HPV 18/45, klinische Probe 1 Positiv 1((’86(,13?2/38)8) 1((’87(,17?11/33)1)
SiHa-Zellen (4 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-Zellen (0,7 Zellen) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-Zellen (0,4 Zellen) und Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-Zellen (7 Zellen) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-Zellen (0,4 Zellen) Negativ 1(()86(}5(”*3/38;3) 9%‘%’(3%&3)2)
HeLa-Zellen (0,7 Zellen) Positiv 1((’86(,13(”%8)8) 1((’87(,176,521/33)2)
MS751-Zellen (0,2 Zellen) Positiv g?élh(g%gg)a) 8?&;1(51 “‘;Qg?)
HPV 16 IVT (24 Kopien) Negativ 1((’36(,2("71’38)7 ) 1((’37(,17‘?21’3(?)2)
HPV 18 IVT (26 Kopien) Positiv 9‘?&’%%&3)8) “287(,17?21/33)2)
HPV 45 IVT (35 Kopien) Positiv 9?911,(39;{/:,1,8)8) 9%911’(71’535,2)2)
HPV 16, klinische Probe 2 Negativ 1((’36(’})")71’38)7 ) 1?37(’17‘?21’3(?)2)
HPV 16, Klinische Probe 3 Negativ 1((’86(,13("53’38)8) 1((’37(,17‘?21’38)2)
HPV 18/45, Klinische Probe 2 Positiv 1(286(’;?71/(]8)7 ) 9%71 ,(71‘555’31,8)2)
HPV 18/45, Klinische Probe 3 Positiv 1((’86(,13?2/38)8) 95(3985%?8&%2)
SiHa-Zellen (0,001 Zellen) Negativ 1((’36(}5(”*1’38?) 1((’37(’17"511’3(?)1)
HeLa-Zellen (0,001 Zellen) Negativ 9?922‘(11‘0%1,%8) 9?911‘(71‘5%1,‘?)2)
MS751-Zellen (0,006 Zellen) Negativ 7(56'8 g%’;g‘;) 8&(3331’(21‘431/31,53)2)
HPV-negative klinische Probe 1 Negativ 9?911(30%13)7 ) 1(()87(,17?21/88)2)
HPV-negative klinische Probe 2 Negativ 1(()36(’13%/38)8) 1(()87(’17?21/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()36(15071/38)7 ) 1(()37(,17?21/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ 1(()86(15071/(]8)7 ) 1(()87(,17?21/83)2)

VI = Score-Vertrauensintervall

Hinweis: Die prozentuale Ubereinstimmung wurde eventuell durch Variationen bei der Beimischung, Verdiinnung

und/oder Aliquotierung beeintrachtigt.
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Leistung des Assays auf dem Panther System Aptima‘”

Kreuzreaktivitat

Tests mit potenziell kreuzreagierenden Organismen fir den Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay wurden mit dem Tigris DTS System durchgefiihrt. Die Ergebnisse finden Sie unter
Kreuzreaktivitét (Tabelle 20) im Abschnitt zum Tigris DTS System.

Interferenz

Tests mit potenziell interferierenden Substanzen fur den Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
wurden mit dem Tigris DTS System durchgefiihrt. Die Ergebnisse gehen aus Interferenz
(Tabelle 21) im Abschnitt zum Tigris DTS System hervor.
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