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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima HPV assay (Aptima HPV-analys) ar en sondanalys for amplifiering av
malnukleinsyresekvens for kvalitativ in vitro-detektering av E6/E7 viralt budbarar-RNA (mRNA)
fran 14 hogrisk-HPV-typer av humant papillomvirus (HPV)
(16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68). Aptima HPV assay skiljer inte mellan de 14
hogrisktyperna.

» Aptima HPV assay ar indicerad for anvandning vid screening av patienter med ASCUS
(atypiska skivepitelceller av obestamt betydelse) Testresultaten fran cellprovtagningen
gors for att faststalla behovet av en remiss for att genomféra en kolposkopiundersékning.
Resultaten av detta test ar inte avsedda for att hindra kvinnor fran att fortsatta till att
genomga en kolposkopiundersdkning.

» Aptima HPV assay kan anvandas tillsammans med cervixcytologi for en kompletterande
screening, for att genom bedéma om det finns nagra HPV-typer med hog risk eller inte.
Denna information kan, tillsammans med lakarens bedémning av cytologihistoriken,
andra riskfaktorer, och professionella riktlinjer, anvandas som vagledning for patientens
behandling.

» Aptima HPV assay kan anvandas som ett forsta linjens primara screeningtest, med eller
utan cervixcytologi, for att identifiera kvinnor med en férhdjd risk for utveckling av
livmoderhalscancer eller andra hoégt utvecklade sjukdomar. Denna information kan,
tillsammans med lakarens bedémning av patientens screeninghistorik, andra riskfaktorer,
och professionella riktlinjer, anvandas som vagledning for patientens behandling.

Cervixprover som tas i ThinPrep™ burken innehallande PreservCyt"-I6sning kan analyseras
med Aptima HPV assay antingen fore eller efter LBC provtagning, liksom cervixprover som
tagits med Aptima provtagnings- och transportsats for cervixprover. Assayen kan anvandas
for att analysera dessa provtyper, antingen med DTS-systemen (Direct Tube Sampling) eller
Tigris DTS-systemet, eller Panther-systemet. Cervixprover som insamlats i SurePath
konserveringsvatska kan analyseras med Aptima HPV assay pa Tigris DTS-systemet och
Panther-systemet.

Sammanfattning och forklaring av analysen

Cervixcancer ar en av de vanligast férekommande cancerformerna i varlden hos kvinnor.
HPV ar den etiologiska agensen som ar ansvarig for mer an 99 % av all cervixcancer."*?
HPV ar et vanligt sexuellt dverforbart DNA-virus som bestar av mer an 100 genotyper.*

Virusgenomet hos HPV ar ett dubbelstrangat cirkulart DNA med en ungefarlig langd pa

7 900 baspar. Genomet har atta dverlappande 6ppna lasramar. Det finns sex tidiga (E) gener,
tva sena (L) gener och en icke-translaterad lang kontrollregion. Generna L1 och L2 kodar for
de stérre och mindre kapsidproteinerna. Tidiga gener reglerar HPV-virusreplikation. E6- och
E7-generna fran HPV-genotyper av hogrisktyp ar kdnda onkogener. Proteiner som uttrycks
frdn EG/E7 polycistroniskt mRNA férandrar funktionerna hos cellulart p53- och
retinoblastomprotein, vilket leder till stdrning av cellcykelns kontrollpunkter och
cellgenominstabilitet.> ¢

Fjorton HPV-genotyper betraktas som patogena eller hdgrisktyper for cervixsjukdom.” Flera

studier har kopplat genotyperna 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68 till
utveckling av sjukdom.**® Patienter med en persistent infektion med en av dessa typer har

en Okad risk for att utveckla grav dysplasi eller cervixcancer.”?
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HPV-infektioner ar mycket vanliga och for de flesta kvinnor forsvinner HPV-infektioner inom
6 till 12 manader.* " Férekomsten av HPV-nukleinsyra betyder inte att cervikal dysplasi eller
cervical cancer foreligger. En effektivare metod for detektering av cervixsjukdom ar dock att
fokusera pa dessa onkogena HPV-element som gynnar persistent virusinfektion och
celltransformation.®

Aptima HPV assay av kliniska prestanda i priméarscreening for livmoderhalscancer

Den kliniska prestandan hos Aptima HPV assay har nar den anvands i en primarscreening undersokts
i flera studier av oberoende utredare. Tretton referentgranskade publikatiner ™ ' ' 4. 15.16.17. 18,19, 20, 21, 22, 23
fran tio olika kliniska studier rapporterar resultaten av APTIMA HPV i primarscreening hos deltagande
kvinnor i nio lander (Kina, Kanada, Frankrike, Mexiko, England, Danmark, Nederlanderna, USA, och
Tyskland). Data fran dessa studier visar att APTIMA HPV har liknande kliniska resultat som andra
kliniskt validerade HPV-tester som anvands fér primarscreening for forstadier till och vid
livmoderhalscancer.

Metodprinciper

Aptima HPV assay bestar av tre huvudsteg som sker i ett och samma provroér:
malsekvensinfangning, malamplifiering genom transkriptionsmedierad amplifiering (TMA),*
och detektering av amplifieringsprodukterna (amplicon) med hjalp av hybridiserings-
skyddsassayen (HPA).* Assayen har en intern kontroll (IC) som &vervakar
nukleinsyrainfangning, amplifiering och detektering, saval som operatoérs- eller instrumentfel.

Prover tas och samlas upp i eller dverfors till ett ror innehallande provtransportmedier som
lyserar cellerna, frigor mRNA och skyddar det fran nedbrytning vid forvaring. Nar Aptima
HPV assay utfors isoleras mal-mRNA fran provet genom infangningsoligomerer som ar
kopplade till magnetiska mikropartiklar. Infangningsoligomererna innehaller sekvenser som ar
komplement till specifika regioner pa HPV:s mRNA-malmolekyler, saval som en strang med
med deoxiadenosinrester. | hybridiseringssteget binds de sekvensspecifika regionerna pa
infangningsoligomererna till specifika regioner pa HPV:s mRNA-malmolekyl. Komplexet
infAngningsoligomer:malmolekyl infAngas sedan ur l6sningen genom att reaktionens
temperatur sanks till rumstemperatur. Denna temperatursankning gor att hybridisering kan
ske mellan deoxiadenosinregionen pa infangningsoligomeren och de
polydeoxitymidinmolekyler som ar kovalent bundna till magnetpartiklarna. Mikropartiklarna,
inklusive de infAangade HPV:s mRNA-malmolekyler som ar bundna till dem, dras mot sidan
av reaktionsroret med hjalp av magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna tvattas for
att avlagsna kvarvarande provmatris som kan innehalla amplifieringshammare.

Nar malsekvensinfangning har utforts amplifieras HPV:s mRNA med TMA, som ar en
transkriptionsbaserad nukleinsyraamplifieringsmetod som utnyttjar tva enzymer, MMLV omvant
transkriptas och T7 RNA-polymeras. Det omvanda transkriptaset anvands for att skapa en
DNA-kopia av mal-mRNA-sekvensen som innehaller promotorsekvensen for T7 RNA-polymeras.
T7 RNA-polymeras producerar flera kopior av RNA-amplicon fran DNA-mallen.

Detektering av ampliconet uppnas med HPA och anvandning av enkelstrangade
nukleinsyrasonder med kemiluminiscenta marken som ar komplement till ampliconet. De
markta nukleinsyrasonderna hybridiserar specifikt till ampliconet. Selektionsreagenset skiljer
ut hybridiserade och ohybridiserade sonder genom att inaktivera market pa de
ohybridiserade sonderna. Under detekteringssteget mats ljus som avges fran de markta
RNA:DNA-hybriderna som fotonsignaler, vilka kallas relativa ljus enheter (RLU) i en
luminometer. Slutliga assayresultat tolkas utifran analytens signal-till-cutoff (S/CO).

Intern kontroll tillsatts varje reaktion via reagensen for malsekvensinfangning. Den interna
kontrollen évervakar malsekvensinfangningen, amplifieringen och stegen for detektering i
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assayen. Den interna kontrollsignalen i varje reaktion atskiljs fran HPV-signalen genom
ljusemissionens differentialkinetik frdn sonder med olika marken.* Amplicon specifik for intern
kontroll detekteras med anvandning av en sond med en snabb ljusemission (blinksignal).
Amplicon som ar specifikt for HPV detekteras med hjalp av sonder med en férhallandevis
langsammare ljusemissionskinetik ("glédsignal”). Dual Kinetic assay (DKA) ar en metod som
anvands for att skilja pa signaler fran markena med blinksignal och glédsignal.®

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. For in vitro-diagnostiskt bruk.

B. For ytterligare specifika varningar och forsiktighetsatgarder, se DTS Systems, Tigris DTS
System och Panther System’s Manuals (anvandarmanualerna till DTS-systemen, Tigris
DTS-systemet och Panther-systemet).

Laboratorierelaterad information
C. Anvand endast tillhandahallet eller specificerat laboratoriematerial fér engangsbruk.

D. laktta sedvanliga forsiktighetsatgarder for laboratoriet. At, drick och rok inte i omraden
som ar avsedda for laboratoriearbete. Bar puderfria engangshandskar, skyddsglaségon
och laboratorierockar vid hantering av prover och satsreagenser. Tvatta handerna
ordentligt efter hantering av prover och satsreagenser.

E. Varning: Irriterande medel och korrosionsmedel: Undvik hud-, dgon och
slemhinnekontakt med Auto Detect 1 och Auto Detect 2. Om dessa vatskor kommer i
kontakt med huden eller 6gonen ska de paverkade omradena tvattas med vatten. Om
dessa vatskor spills, ska spillet spadas ut med vatten innan det torkas upp.

F. Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet dekontamineras med 2,5 till
3,5 % (0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Se testprocedurer for DTS-systemet
Tigris DTS-systemet eller Panther DTS-systemet fér mer information.

DTS-systemspecifik information

G. For att minska risken for att laboratorieutrymmet férorenas med amplicon ska
arbetsomradet stéllas upp for enkelriktat arbetsfléde fran reagensberedning till och med
detektering. Prover, utrustning och reagenser ska inte stallas tillbaka pa det stalle dar
foregaende steg utférdes. Personal ska inte heller ga tillbaka till foregaende
arbetsomraden utan att vidta [dmpliga skyddsatgarder mot kontamination. En separat yta
for detektering rekommenderas starkt.

Provrelaterad information

H. Uppratthall korrekta temperaturférhallanden vid transport och foérvaring av prover for att
sakerstalla provernas integritet. Provstabilitet har inte utvarderats under andra transport-
och férvaringsforhallanden @an de rekommenderade.

I. Utgangsdatum som anges pa provtagnings-/Overforingssatser och provrér avser
provtagnings-/6verforingsplatsen och inte analysplatsen. Prover som tagits/6verforts vid
nagon tidpunkt fore dessa utgangsdatum kan anvandas for analys under férutsattning att
de har transporterats och forvarats enligt respektive bipacksedel, dven om
utgangsdatumen har passerats.
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J. Proverna kan vara smittférande. Anvand allmant vedertagna forsiktighetsatgarder vid
utférande av denna assay. Metoder for korrekt hantering och kassering ska faststallas av
laboratoriechefen. Endast personal med Iamplig utbildning i hantering av smittférande
material ska tillatas tillampa denna metod.

K. Undvik korskontamination under provhanteringen. Se till att provbehallare inte kommer i
kontakt med varandra, och kassera anvant material utan att férflytta dem éver 6ppna
behallare. Byt ut handskar om de kommer i kontakt med prov.

L. Om ett hal uppstar, kan vatska lacka ut ur provrorslock under vissa férhallanden. Se
Analysmetod for DTS-systemen, Analysmetod for Tigris DTS-system eller Analysmetod
fér Panther-system for ytterligare information.

M. Prover med ThinPrep-vatskecytologi och provtagnings- och transportsats fér cervixprover
(CSCT) ska forkastas om ett provtagningsinstrument har lamnats kvar i provroéret.

N. SurePath-vatskecytologiprover ska forkastas om det inte finns ett provtagningsinstrument
i ampullen.

Assayrelaterad information

O. Forvara reagenser vid angivna temperaturer. Assayprestanda kan paverkas om felaktigt
foérvarade reagenser anvands.

Undvik att férorena reagenser med mikrobiellt material eller ribonukleas.
Q. Anvand inte satsen efter utgangsdatum.

R. Assayreagenser eller kalibratorer fran satser med olika batchnummer far inte vaxlas,
blandas eller kombineras.

S. Aptima Assayvatskor, Aptima Auto Detect-reagenser, Aptima-konserveringsmedel for
systemvatska (endast DTS-system och Tigris DTS-system) och kontroller for Aptima HPV
assay (endast DTS-system och Tigris DTS-system) ingar inte i huvudsatsen. Alla satser
kan anvandas.

T. For att uppna korrekt assayresultat maste assayreagenserna blandas mycket noga.

U. Spetsar med hydrofoba pluggar maste anvandas.

DTS-systemspecifik information

V. Minst tva repetitionspipetter maste reserveras for anvandning med denna assay: en som
anvands i stegen for malsekvensinfangning och amplifiering, och en som anvands i
steget efter amplifiering.

W. Vid anvandning av repetitionspipetter for reagenstillsats far pipettspetsen inte komma i
kontakt med roéret, sa att kontaminantdverféring fran ett ror till ett annat undviks.

X. Alla pipetter maste rengoras regelbundet som beskrivs i Metodanmérkningar.

Minst tva separata SB100"-instrument kravs, ett for malsekvensinfangning/amplifiering
och ett for efter amplifiering.

Z. Foérslutningskort FAR EJ ateranvandas. Nya forslutningskort ska anvandas i varje steg.
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Forvaring och hantering av reagenser

Anvand inte reagenser efter det utgangsdatum som anges pa ampullen. Se nedan for
ytterligare forvaringsanvisningar.

A. Foéljande reagenser forvaras vid 2 °C till 8 °C (i kylskap) efter leverans:
HPV-amplifieringsreagens
HPV-enzymreagens
HPV-sondreagens
HPV-intern kontrollreagens
HPV-positiva kalibratorer och negativa kalibratorer
HPV-positiva kalibratorer och -negativa kalibratorer (endast DTS-system och Tigris
DTS-system)
B. Fdljande reagenser forvaras vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):
HPV-amplifieringsrekonstitutionsldsning
HPV-enzymrekonstitutionslésning
HPV-sondkonstitutionsldsning
HPV-reagens for malsekvensinfangning
HPV-selektionsreagens
Tvattlésning
Oljereagens
Buffert for inaktiveringsvatska
Auto Detect-reagens 1
Auto Detect-reagens 2
Aptima konserveringsmedel fér systemvatska (endast Tigris DTS-system)

C. Efter rekonstitution ar féljande reagenser stabila i 30 dagar nar de férvaras vid 2 till 8 °C:
HPV-amplifieringsreagens
HPV-enzymreagens
HPV-sondreagens

D. Arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR) ar stabilt i 30 dagar nar det férvaras vid
15 till 30 °C. Far ej forvaras i kylskap.

E. Kassera alla oanvanda rekonstituerade reagenser och wTCR efter 30 dagar eller, om
detta intraffar forst, efter att huvudsatsens utgangsdatum passerats.

F. Aptima HPV assay-reagens ar stabila under sammanlagt 48 timmar nar de férvaras
laddade i Tigris DTS-systemet.

G. Aptima HPV assay-reagens ar stabila under sammanlagt 72 timmar nar de férvaras
laddade i Panther-systemet.

H. Sondreagens och rekonstituerat sondreagens ar ljuskansliga. Férvara reagenserna
skyddade fran ljus.
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I. Frys inte reagenser.

Provtagning och provforvaring
A. Provtagning och provbehandling
ThinPrep-vétskecytologiprover

1. Ta cervix prover i ThinPrep Pap-smear-ampuller som innehaller PreservCyt-ldsning
med provtagningsinstrument av kvasttyp eller cytoborste/spatel enligt tillverkarens
anvisningar.

2. Fore eller efter behandlingen med ThinPrep 2000-systemet, ThinPrep 3000-systemet,
ThinPrep 5000 Processor eller ThinPrep 5000 Processor med Autoloader ska 1 ml av
ThinPrep-vatskecytologiprov 6verforas till ett Aptima-provoverforingsror enligt
anvisningarna i bipacksedeln till Aptima-provoverféringssatsen.

SurePath vétskecytologiprover (endast Tigris DTS-system och Panther-system)
1. Ta ett SurePath-vatskecytologiprov enligt bruksanvisningen for SurePath Pap-smear
och/eller PrepStain-system.
2. Overfér SurePath-véatskecytologiprovet till ett Aptima-provéverféringsror enligt
anvisningarna i bipacksedeln till Aptima-provéverféringssats.
Prover med Aptima provtagnings- och transportsats fér cervixprover

Ta ett prov enligt bruksanvisningen fér Aptima CSCT-satsen.

B. Transport och férvaring fére analys
ThinPrep-vétskecytologiprover
1. Transportera ThinPrep-vatskecytologiprover vid 2 till 30 °C.
2. Prover ska overforas till ett Aptima-provoverforingsrér inom 105 dagar efter provtagning.

3. Fore dverféringen ska ThinPrep-vatskecytologiprover forvaras vid 2 till 30 °C, med
hoégst 30 dagar vid temperaturer 6ver 8 °C.

4. ThinPrep-vatskecytologiprover som dverforts till ett Aptima-provéverféringsroér kan
forvaras vid 2 till 30 °C i upp till 60 dagar.

5. Om langre forvaring behévs kan ThinPrep-vatskecytologiprovet eller ThinPrep-
vatskecytologiprovet som spatts ut i provéverféringsroret forvaras vid -20 °C eller kallare
i upp till 24 manader.

SurePath-vétskecytologiprover (endast Tigris DTS-system och Panther-system)

1. Transportera SurePath-vatskecytologiprover vid 2 till 25 °C.
2. Prover ska o6verforas till ett Aptima-provoverforingsror inom 7 dagar efter provtagning.
3. Fore 6verféring ska SurePath-vatskecytologiprover forvaras vid 2 till 25 °C.
4. SurePath-vatskecytologiprover som overforts till ett Aptima-provoverforingsror kan
forvaras vid 2 till 25 °C i upp till 7 dagar.
Prover med Aptima provtagnings- och transportsats fér cervixprover

1. Transportera och férvara prover vid 2 till 30 °C i upp till 60 dagar.

2. Om langre forvaring behdvs kan transportsatsprover férvaras vid -20 °C eller kallare i
upp till 24 manader.

C. Behandling av SurePath-vatskecytologiprover (endast Tigris DTS-system och
Panther-system)

Anm. SurePath vétskecytologiprover maste behandlas med Aptima éverféringslésning
fére analys med Aptima HPV assay.
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1. Aptima-Overforingslosning (endast Tigris DTS-systemet och Panther-systemet)

Behandlade prover kan forvaras vid 2 till 8 °C i upp till 17 dagar fére analys med
Aptima HPV assay. Se bipacksedeln i Aptima-provoverféringssats for att fa mer

information.

D. Provférvaring efter analys

1. Prover som har analyserats maste forvaras stdende i ett stall.

2. Provréren ska tdckas med en ny, ren plast- eller foliebarriar.

3. Om analyserade prover behover frysas eller fraktas, ska de genomtrangliga locken tas
av, och nya, ogenomtrangliga lock sattas pa provréren. Om prover behdéver fraktas for
analys vid en annan inrattning, maste angivna temperaturer bibehallas. Innan locken tas
av fran tidigare analyserade prover och med nya lock, maste provréren centrifugeras i
5 minuter vid 420 RCF (relativ centrifugalkraft) for att pressa ned all vatska till rérets
botten.

Anm. Prover maste fraktas i enlighet med géllande nationella och internationella

transportféreskrifter.

Aptima HPV Assay 8 AW-14517-1601 Rev. 003
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DTS-systemen

Reagenser for Aptima HPV assay anges nedan for DTS-systemen. Reagens-ID-symboler
anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Tillhandahallna reagenser och material

Anteckning: Information om uttalanden om eventuella risker och férsiktighetsatgarder som kan
forekomma i samband med reagenser finns i Safety Data Sheet Library (bibliotek med
sakerhetsdatablad) pa www.hologic.com/sds.

Aptima HPV assay-sats, 100 analyser, artikelnr 302610 (4 kartonger)

Kalibratorer och kontroller kan kdpas separat. Se artikelnummer fér separata kartonger nedan.

Aptima HPV-kartong for forvaring i kylskap
(forvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

A HPV-amplifieringsreagens 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad 16sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E HPV-enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i
HEPES-buffrad 16sning innehallande < 10 %
bulkmedelreagens.

P HPV-sondreagens 1 ampull
Icke-smittférande kemiluminiscens-DNA-sonder
(< 500 ng/ampull) torkade i succinatbuffrad 16sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.

IC HPV-intern kontrollreagens 1 ampull
Icke-smittférande RNA-transkript i buffrad I6sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.

Aptima HPV-kartong for forvaring i rumstemperatur
(forvaras vid 15 till 30 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
AR HPV-amplifieringsrekonstitutionslésning 1 ampull
Vattenhaltig I6sning innehallande konserveringsmedel.
ER HPV-enzymrekonstitutionsldsning 1 ampull
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.
PR HPV-sondkonstitutionsldsning 1 ampull

Succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengéringsmedel.

S HPV-selektionsreagens 1 ampull
600 mM boratbuffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne.
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Aptima HPV-kartong for forvaring i rumstemperatur (forts)
(forvaras vid 15 till 30 °C efter leverans)

Symbol Komponent

Antal

TCR HPV-reagens for malsekvensinfangning
Icke-smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande
fast fas (< 0,5 mg/ml).

1 ampull

Forslutningskort

1 forpackning

Rekonstitutionskragar 3
Kartong med Aptima HPV-kalibratorer (artikelnummer 302554)
(forvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PCAL HPV-positiv kalibrator 5 ampuller
Icke-smittférande HPV 16 in vitro-transkription vid 1 000 kopior
per ml i en buffrad I16sning innehallande < 5 %
rengbringsmedel.
NCAL  HPV-negativ kalibrator 5 ampuller
Buffrad I6sning som innehéller < 5 % rengéringsmedel.
Kartong med Aptima HPV-kalibratorer (artikelnummer 302556)
(forvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PC HPV-positiv kontroll 5 ampuller
Lyserade, inaktiverade HPV-negativa och HPV-positiva odlade
celler pa 25 celler per ml i en buffrad I6sning innehallande
< 5 % rengéringsmedel.
NC HPV-negativ kontroll 5 ampuller

Lyserade, inaktiverade HPV-negativa odlade celler i en buffrad
16sning innehéallande < 5 % rengdéringsmedel.

Material som kravs men som inforskaffas separat

Anm. Materiel tillgéngligt fran Hologic anges med artikelnummer, savida det inte specificeras pa annat

sétt.

Artikelnr
Leader™ HC+-luminometer 104747
Systemet Hologic Target Capture (TCS) 104555
2 SB100 Dry Heat Bath/vortexblandare 105524F
Aptima Auto Detect-sats 301048C
Aptima-assayvatskesats 302002C
Mikropipett, 1 000 pl RAININ PR1000 104216
2 eppendorf-pipetter Repeater Plus 105725
Repetitionspipettspetsar (2,5 ml, 5,0 ml, 25,0 ml) —
Spetsar, 1 000 yl P1000 105049

Spetsar med specialdiameter &r endast tillgéngliga fran Hologic
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Enheter med 10 ror (TTU) TU0022
TTU-stall 104579
Kassetter med tio spetsar (TTC) 104578
Aptima-provoéverféringssats 301154C
Aptima-provtagnings- och transportsats for cervixprover 302657
Blekmedel (minst 5 % eller 0,7 M natriumhypokloritlésning) —
Engangshandskar —
Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A

Valfri materiel

Artikelnr
TECAN Freedom EVO 100/4-instrument 900932
Aptima-dackplattsenhet, DTS 800 105200
Spetsar, 1 000 pl konduktiva, vatskeavkannande 10612513 (Tecan)
Reagensbehallare (40 ml kvartsmodul) 104765
Delad reagensbehallare (19 ml x 2 kvartsmodul) 901172
Blekmedelsforstarkare for rengoring 302101

Analysmetod for DTS-systemen

A. Forberedelse av arbetsyta/utrustning

1.

Innan assayarbetet pabdrjas ska arbetsytor och pipetter torkas av med 2,5 till 3,5 %
(0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritlésning. Lat I6sningen vara i kontakt med ytor och
pipetter i minst 1 minut och skoélj sedan med vatten. Lat inte I6sningen torka. Tack ytan
pa banken dar analysen ska utféras med rena, plastfodrade, absorberande
laboratoriebankskydd.

Satt tillrackligt manga kassetter med tio spetsar i malsekvensinfangningssystemet
(TCS). Se till att TCS-tvattflaskan ar fylld med tvattldsning och att aspirationsgrenréret
ar anslutet till vakuumpumpen. Se Target Capture System Operator’s Manual
(anvandarmanualen till malsekvensinfangningssystemet).

Forbered TECAN Freedom EVO-instrumentet enligt anvisningarna i
anvandarhandledningen och i HPV-tillampningsbladet.

Forbered SB100-instrumentet fér foramplifiering enligt anvisningarna i
anvandarhandledningen och i HPV-tillampningsbladet. Satt pa instrumentet och starta
protokollet "APTIMA HPV PREAMP” for att varma instrumentet till 62 °C.

Nar amplifieringssteget utférts ska SB100-instrumentet for efteramplifiering forberedas
enligt anvisningarna i anvandarhandledningen och i HPV-tillampningsbladet. Satt pa
instrumentet och starta protokollet "APTIMA HPV PSTAMP” for att varma instrumentet
till 62 °C.

Nar amplifieringssteget utférts ska Leader HC+ luminometern férberedas enligt
anvisningarna i anvandarhandledningen, efter att sondreagenset har tillsatts enligt
beskrivningen i post-amplifieringsstegen.

B. Reagensrekonstitution/beredning av en ny sats

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan provéverféringen pabédrjas.

1.

For att rekonstituera Aptima HPV-amplifierings, enzym- och sondreagenser, ska
flaskorna med frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionslésningen. Om
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rekonstitutionslésningarna ar kylskapskalla ska de fa utjamnas till rumstemperatur fére
anvandning:

a.

Para ihop varje rekonstitutionsldsning med motsvarande frystorkade reagens. Se till
att rekonstitutionslésningens och det frystorkade reagensets etikettfarger stammer
Overens innan rekonstitutionskragen fasts.

Oppna ampullen med det frystorkade reagenset och satt in rekonstitutionskragens
skarade ande ordentligt i ampulléppningen (figur 1, steg 1).

Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.

Hall 16sningsflaskan pa banken och satt in rekonstitutionskragens andra ande
ordentligt i flaskans 6ppning (figur 1, steg 2).

Invertera langsamt enheten flaska/ampull. Lat I6sningen rinna ned i glasbehallaren
(figur 1, steg 3).

Ror forsiktigt om I6sningen i ampullen sa att den blandas ordentligt. Undvik att
skapa skum medan ampullen virvlas runt (figur 1, steg 4).

Vanta tills det frystorkade reagenset I6sts upp och invertera sedan enheten
flaska/ampull igen med en lutning pa 45° for att minimera skumbildning (figur 1,
steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i flaskan.

Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 1, steg 6).

Satt pa locket igen pa plastflaskan. Notera operatorens initialer och
rekonstitutionsdatum pa rekonstituerade reagensampuller (figur 1, steg 7).

Kassera bade rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 1, steg 8).
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Figur 1. Rekonstitutionsférfarande for DTS-systemen

Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR)

a.
b.
c.

Para ihop de lampliga flaskorna med TCR och IC.
Oppna TCR-flaskan och lagg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

Oppna IC-flaskan och héll ut hela dess innehall i en flaska med TCR. En liten
mangd vatska kan bli kvar i IC-ampullen.

Satt pa locket pa flaskan med TCR och rér om 16sningen forsiktigt for att blanda
innehallet noga. Undvik att skapa skum under detta steg.

Anteckna operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.
Kassera IC-flaskan och locket.

Aptima HPV Assay
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g. Utfallningar kan bildas i wTCR. Uffallningar kan l6sas upp genom att wTCR varms
vid temperaturer pa 42 till 60 °C i upp till 90 minuter. Lat wTCR utjamnas till
rumstemperatur innan det anvands.

3. Forbered selektionsreagenset

Om selektionsreagenset innehaller utfallningar ska selektionsreagenset varmas vid
60 °C = 1 °C i upp till 45 minuter for att underlatta upplésning av utféllningen. Blanda
forsiktigt innehallet i flaskan var 5:e till 10:e minut. Lat selektionsreagenset uppna
rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet
kvarstar.
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C. Reagensforberedelse for tidigare rekonstituerade reagenser

1.

2.

Tidigare rekonstituerade amplifierings- enzym, sondreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan assayen pabdrjas.

Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfallning som inte 16ses upp igen vid
rumstemperatur, ska I6sningen varmas vid en temperatur pa hogst 60 °C i 1 till

2 minuter. Efter resuspendering ska ampullen blandas forsiktigt genom invertering. Far
ej anvandas om utfallning eller grumlighet férekommer.

Om wTCR innehaller utfallning ska wTCR varmas vid 42 till 60 °C i upp till 90 minuter.
Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det anvands.

Om selektionsreagenset innehaller utfallningar ska selektionsreagenset varmas vid
60 °C = 1 °C i upp till 45 minuter for att underlatta upplésning av utfallningen. Blanda
forsiktigt innehallet i flaskan var 5:e till 10:e minut. Lat selektionsreagenset uppna
rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet
kvarstar.

Blanda varje reagens noga genom att invertera dem varsamt fére anvandning. Undvik
att skapa skum nar reagenserna inverteras.

D. Forberedelse av stall

1.

2.
3.

Lat proverna (kalibratorer, kontroller och prover) uppna rumstemperatur fére
behandling.

Vortexblanda inte prover.

Syna provréren innan du sticker hal i dem. Om ett provror innehaller bubblor eller en
mindre volym an normalt, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF for att
sakerstalla att det inte finns nagon vatska i locket.

Anm. Underlatenhet att fblja steg 3 kan resultera i véatskeutstrémning fran provrérets lock.

4.

5.

Stall tillrackligt antal TTU:er i TTU-stallet sa att alla kalibratorer, kontroller och prover far
plats.

(Valfritt) Skapa en arbetslista med programmet Aptima Worklist Editor
(arbetslistredigerare). Se avsnittet om Worklist Editor (arbetslistredigerare) i Aptima
Assay Software Operator’s Manual (anvandarmanualen till Aptima-assayprogrammet)
for specifika anvisningar.

Alternativ fér manuell pipettering

1.

© 0N Obh W

Blanda wTCR noga (TCR plus IC). Anvand en repetitionspipett, tillsatt 100 ul wTCR i
varje reaktionsror.

Gor hal i locket pa provroret med en mikropipett och se noga till att spetsen inte slar i
rérets botten.

Anvand en ny pipettspets for varje kalibrator, kontroll och prov.

Tillsatt 400 pl negativ kalibrator i de tre forsta roren i den forsta TTU:n.
Tillsatt 400 pl positiv kalibrator i rér 4—6 i den férsta TTU:n.

Tillsatt 400 pl negativ kalibrator i ror 7 i den forsta TTU:n.

Tillsatt 400 pl positiv kontroll i ror 8 i den forsta TTU:n.

Tillsatt 400 pl av varje prov i aterstaende ror.

Nar samtliga prover pipetterats, ska TTU:erna tackas med forslutningskort. Fortsatt
sedan till malsekvensinfangning.

Alternativ for TECAN Freedom EVO-instrument

Se TECAN Freedom EVO 100/4 Application Sheet for the Aptima HPV Assay
(tilampningsblad for TECAN Freedom EVO 100/4 fér Aptima HPV-assayen) fér specifika
anvisningar om tillsats av wTCR och prover om du anvander detta instrument.
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E. Malsekvensinfangning

For utforlig information om anvandning av SB100-instrumentet med Aptima HPV assay,
se SB100 Dry Heat Bath/Vortexer Application Sheet (tillampningsblad for SB100
torrvarmebad/vortexblandare) fér Aptima HPV assay.

For information om anvandning av systemet Hologic Target Capture, se Target Capture
System Operator’s Manual (anvandarmanualen till méalsekvensinfangningssystemet).

Anm. Repetitionspipetten som anvénds vid malsekvensinfangning och amplifiering ska
reserveras for anvédndning i dessa steg. Se Varningar och férsiktighetsatgérder for
ytterligare information.

1. Tack forslutningskorten med SB100-ramen.

2. Nar SB100-instrumentet har natt 62 °C haller du i ramen och stallet samtidigt for att
sakerstalla att TTU:erna ar lasta pa plats i stallet och satter forsiktigt ned stallet i
varmeblocket. Se till att innehallet inte stanker pa forslutningskorten. Vrid de svarta
rattarna tills lagren laser fast i ramens hal.

Tryck pa avsedd knapp for att starta programmet.

4. Nar uppmaning visas pa SB100-skarmen efter att den sista inkuberingen ar klar ska
stallet forsiktigt tas bort fran varmeblocket. Se till att innehallet inte stanker pa
forslutningskorten.

5. Satt stallet pA den magnetiska basen pa malsekvensinfangningssystemet (TCS) i 5 till

10 minuter. Utfor féljande tvattsteg:

a. Floda dispenseringsstationens pumpledningar genom att pumpa tvattlésning genom
dispenseringsgrenroret. Pumpa tillrackligt med vatska genom systemet sa att det
inte finns nagra luftbubblor i ledningen och alla 10 munstyckena levererar ett stadigt
vatskefléde.

i

b. Sla pa vakuumpumpen och koppla loss suggrenroret vid den férsta kopplingen
mellan grenréret och vattenlasflaskan. Se till att vakuummanometern motsvarar
lacktestspecifikationen. Det kan ta 15 sekunder att uppna denna avlasning. Anslut
grenroret igen och se till att vakuummanometern uppfyller vakuumnivaspecifikationen.
Lat vakuumpumpen vara pa tills alla malsekvensinfangningssteg ar slutférda och
suggrenroret ar torrt.

c. Anslut suggrenrdret ordentligt till den forsta uppsattningens spetsar. Aspirera all
vatska genom att sanka ned spetsarna i den férsta TTU:n tills spetsarna kommer i
kortvarig kontakt med rérens botten. Lat inte spetsarna vara kvar i kontakt med
rérens botten.

d. Efter att aspirationen avslutats ska spetsarna matas ut i den ursprungliga
spetskassetten. Upprepa aspirationsstegen for de aterstaende TTU:erna med en
separat spets for varje prov.

e. Placera dispenseringsgrenroret dver varje TTU och anvand dispenseringsstationens
pump for att tillsatta 1,0 ml tvattiésning i varje TTU-rér.

f. Tack roren med ett forslutningskort och avlagsna stallet fran TCS.

6. Tack forslutningskorten med SB100-ramen och satt dem forsiktigt i varmeblocket pa
SB100. Tryck pa avsedd knapp for att vortexblanda réren. Nar vortexblandningen
avslutats ska du ta bort stallet.

7. Pa SB100-instrumentet trycker du pa avsedd knapp for att fortsatta med att forvarma
blocket.

8. Satt tillbaka stallet pa TCS och upprepa aspirationsstegen i 5¢ och 5d ovan.
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9.

10.

Efter den sista aspirationen ska stallet avlagsnas fran den magnetiska basen pa TCS
och roren ska synas for att sakerstalla att all vatska har aspirerats och att alla rér
innehaller magnetpartikelpellets. Om nagon vatska syns, ska stéllet placeras pa
TCS-basen igen i 2 minuter och aspirationen upprepas for TTU:n i fraga med samma
spetsar som anvandes tidigare foér varje prov.

Fortsatt till amplifieringssteget.

F. Amplifiering

1.

Tillsatt amplifieringsreagens och oljereagens.

Alternativ fér manuell pipettering

a. Tillsatt 75 ul rekonstituerat amplifieringsreagens i varje reaktionsrér med
repetitionspipetten. Alla reaktionsblandningar i stallet ska nu vara réda.

b. Tillsatt 200 ul oljereagens med repetitionspipetten.
c. Tack réren med forslutningskort.
d. Fortsatt till steg 2.

Alternativ for TECAN Freedom EVO-instrument

w

o

Se TECAN Freedom EVO 100/4 Application Sheet for the Aptima HPV assay
(tildmpningsblad féor TECAN Freedom EVO 100/4 for Aptima HPV-assayen) for
specifika anvisningar om tillsats av amplifierings- och oljereagens om du anvander
detta instrument.

Tack forslutningskorten med SB100-ramen och satt stallet forsiktigt i varmeblocket.
Tryck pa avsedd knapp for att starta inkubationen.

Nar uppmaning visas tar du bort SB100-ramen. Ta bort och kassera forslutningskorten
och tillsatt 25 ul rekonstituerat enzymreagens med en repetitionspipett medan stallet
fortfarande star i varmeblocket.

Tack réren med nya forslutningskort och SB100-ramen.
Tryck pa avsedd knapp for att starta amplifieringsinkubering.

Nar inkuberingssteget ar slutfort, tar du bort stallet fran SB100-instrumentet och
fortsatter till post-amplifieringssteget.

G. Post-amplifiering
Satt pa SB100-instrumentet for post-amplifiering och starta protokollet “APTIMA HPV
PSTAMP” for att varma instrumentet till 62 °C.

For specifik information om anvandning av SB100-instrumentet med Aptima HPV assay,
se SB100 Dry Heat Bath/Vortexer Application Sheet (tillampningsblad fér SB100
torrvarmebad/vortexblandare) for Aptima HPV assay.

Anm. Repetitionspipetten som anvénds vid detektering ska endast anvédndas i dessa
steg. Se Varningar och férsiktighetsatgéarder.

Anm. Post-amplifieringsstegen ska utféras péa ett separat arbetsstélle och inte dér
reagensférberedelse och pre-amplifieringsstegen utférs. Se Metodanmérkningar.

1.
2.

3.

4.

Ta bort och kassera forslutningskorten.

Tillsatt 100 ul rekonstituerat sondreagens i varje reaktionsrér med repetitionspipetten.
Alla reaktionsblandningar ska nu vara gula.

Tack réren med forslutningskorten och med SB100-ramen och satt stallet forsiktigt i
varmeblocket.

Tryck pa avsedd knapp for att starta vortexblandnings-/inkuberingsstegen.
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5. Nar inkuberingssteget ar slutfort, tar du bort stéllet och inkuberar det vid
rumstemperatur i 5 minuter. Se till att du valjer ratt knapp pa knappsatsen pa SB100 for
att starta inkuberingstiden.

6. Nar 5 minuter har gatt enligt skarmen pa SB100, tillsatter du 250 pl selektionsreagens i
varje reaktionsrér med en repetitionspipett. Alla reaktionsblandningar ska nu vara rosa.

7. Tack roren med forslutningskort och med SB100-ramen och satt stallet forsiktigt i
varmeblocket. Tryck pa avsedd knapp for att starta vortexblandnings-/
inkuberingsstegen.

8. Nar inkuberingen ar slutférd, tar du bort stallet fran SB100-instrumentet och fortsatter
med detektionssteget.

H. Detektering

1. Detekteringssteget maste utféras vid 18 till 28 °C.

2. Se till att det finns tillracklig volym Auto Detect 1 och 2 fér att analysen ska kunna
genomforas.

3. Forbered Leader HC+-luminometern genom att placera en tom TTU i kassettlage
nummer 1 och utfér protokollet TVATT. Se Leader HC+ Luminometer Operator’s
Manual (anvandarmanualen till Leader HC+-luminometern) for specifika instruktioner.

4. lLadda TTU:erna i luminometern.

5. Logga in pa Aptima-assayprogrammet fér HPV. Om en arbetslista skapades ska du se
till att korrekt s6kvag ar aktiverad sa att programvaran for Aptima HPV assay hittar ratt
arbetslista.

6. Klicka pA NEW RUN (NY ANALYSKORNING). Om ingen arbetslista skapades anger du
antal ror (kalibratorer, kontroller och prover). Klicka pa NEXT (NASTA) for att pabérja
analysomgangen.

Anm. Kérningen maste genomféras senast 2 timmar efter inkubationen i selektionssteget.

7. Forbered inaktiveringsvatska genom att blanda lika delar natriumhypokloritldsning pa
51ill 7 % (0,7 till 1,0 M) och Aptima-buffert for inaktiveringsvatska i en plastbehallare
med stort lock. Etikettera och skriv utgangsdatumet pa plastbehallaren.
Inaktiveringsvatska ar stabil i 4 veckor vid rumstemperatur.

8. Nar de anvanda TTU:erna har tagits bort fran luminometern ska TTU:erna stallas i
behallaren med inaktiveringsvatska. Lat TTU:erna sta i behallaren i 15 minuter fére
kassering. Metoder for korrekt hantering och kassering ska faststallas av
laboratoriechefen.

Metodanmarkningar
A. Kalibratorer

Varje analysomgang med upp till 100 analyser méaste innehalla tre replikat vardera av
negativ kalibrator och positiv kalibrator. For att fungera med programvaran fér Aptima
HPV assay maste de tre replikaten med negativ kalibrator foljt av de tre replikaten med
positiv kalibrator sta i de sex forsta positionerna i den férsta TTU:n. Placering i felaktig
position gor att analysomgangen inte kan godkannas.

B. Kontroller

Varje analysomgang med upp till 100 analyser maste innehalla ett replikat vardera av
negativ kontroll och positiv kontroll. Den negativa kontrollen maste sta i den sjunde
rorpositionen foljt av den positiva kontrollen i den attonde rérpositionen. Placering i
felaktig position gor att analysomgangen inte godkanns.
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C. Provpipettering

1.

Volymen fér prov som tillsatts till reaktionsréret ska vara 400 pl £ 100 pl. Visuell
inspektion av pipetterad volym i TTU:n rekommenderas for att sakerstalla 6verfoéring av
korrekt volym. Korrekt provvolym ar nédvandig for att korrekta resultat ska erhallas. Om
korrekt volym inte har pipetterats, ska det verksamma Target Capture-reagenset samt
provet pipetteras i ett nytt reaktionsror.

Overfér proverna forsiktigt till varje rér och undvik kontakt med rérkanten for att
minimera risken for kontaminantéverféring mellan réren.

D. Temperatur

1.
2.

E. Tid

Rumstemperatur definieras som 15 till 30 °C.

Detektering ar temperaturkanslig. Temperaturen i laboratoriets detekteringsomrade ska
vara 18 till 28 °C.

Reaktionerna fér malsekvensinfangning, amplifiering, hybridisering och selektion ar alla
tidsberoende. Vidhall de tider som ar specificerade i Analysmetod fér DTS-systemen.

F. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan fér mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av 6ppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.

G. Dekontaminering

1.

Laboratoriebankytor och pipetter maste regelbundet dekontamineras med
natriumhypokloritlésning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M). Lat I6sningen vara i kontakt
med ytorna i minst 1 minut och skolj sedan med vatten. Lat inte I6sningen torka.
Klorlésningar kan punktkorrodera utrustning och metall. Skdlj utrustning noga med
vatten for att undvika punktkorrosion.

Dekontaminera TECAN Freedom EVO-instrumentet enligt anvisningarna i
anvandarmanualen.

Dekontaminera SB100-instrumenten enligt anvisningarna i SB100 Dry Heat
Bath/Vortexer Application Sheet (tillampningsblad for SB100 torrvarmebad/
vortexblandare) for Aptima HPV assay.

Dekontaminera malsekvensinfangningssystemet enligt anvisningarna i Target Capture
System Operator’s Manual (anvandarmanualen till malsekvensinfangningssystemet).

Torka av TCS-enhetens ytor och spetsarna i tvattbuffertejektorn med pappershanddukar
fuktade med natriumhypokloritlésning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M). Skolj sedan med
vatten och torka sedan ytorna helt med pappershanddukar.

Sank ned TTU-stallen i natriumhypokloritldsning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M) och se
till att de tacks av I6sningen. Lat stallen sta nedsankta i 10 minuter. Langre exponering
kan skada stallen. Skolj stéllen noga med vatten, placera dem pa ett rent, absorberande
underlagg och lat dem lufttorka ordentligt. For att férlanga stallens livslangd ska de torka
upprattstaende, inte upp och ner.

TTU:er maste dekontamineras med inaktiveringsvatska enligt beskrivningen i
detektionssteget. Ateranvand inte TTU:erna.
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Tigris DTS-system

Reagenser for Aptima HPV assay anges nedan for Tigris DTS-systemet.
Reagens-ID-symboler anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Tillhandahallna reagenser och material
Aptima HPV assay-sats, 250 analyser, artikelnr 302611 (4 kartonger)

Kalibratorer och kontroller kan kdpas separat. Se artikelnummer fér separata kartonger nedan.

Aptima HPV-kartong for forvaring i kylskap
(forvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal

A HPV-amplifieringsreagens 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I16sning
innehallande < 5 % bulkmedel.

E HPV-enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i
HEPES-buffrad 16sning innehéllande < 10 %
bulkmedelreagens.

P HPV-sondreagens 1 ampull
Icke-smittférande kemiluminiscens-DNA-sonder
(< 500 ng/ampull) torkade i succinatbuffrad I6sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.

IC HPV-intern kontrollreagens 1 ampull
Icke-smittférande RNA-transkript i buffrad 16sning
innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

Aptima HPV-kartong for forvaring i rumstemperatur
(forvaras vid 15 till 30 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
AR HPV-amplifieringsrekonstitutionslésning 1 ampull
Vattenhaltig 16sning innehallande konserveringsmedel.
ER HPV-enzymrekonstitutionsldsning 1 ampull
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.
PR HPV-sondkonstitutionsldsning 1 ampull

Succinatbuffrad I6sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

S HPV-selektionsreagens 1 ampull
600 mM boratbuffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne.

TCR HPV-reagens for malsekvensinfangning 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande
fast fas (< 0,5 mg/mi).

Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudsatsen 1 blad
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Kartong med Aptima HPV-kalibratorer (artikelnummer 302554)
(férvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
PCAL HPV-positiv kalibrator 5 ampuller
Icke-smittférande HPV 16 in vitro-transkription vid 1 000 kopior
per ml i en buffrad I16sning innehéllande < 5 %
rengéringsmedel.
NCAL  HPV-negativ kalibrator 5 ampuller
Buffrad I6sning som innehéller < 5 % rengéringsmedel.
Kartong med Aptima HPV-kalibratorer (artikelnummer 302556)
(férvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PC HPV-positiv kontroll 5 ampuller
Lyserade, inaktiverade HPV-negativa och HPV-positiva odlade
celler pa 25 celler per ml i en buffrad 16sning innehallande
< 5 % rengéringsmedel.
NC HPV-negativ kontroll 5 ampuller

Lyserade, inaktiverade HPV-negativa odlade celler i en buffrad
16sning innehéallande < 5 % rengdéringsmedel.

Material som kravs men som inforskaffas separat
Anm. Materiel tillgéngligt frdn Hologic anges med artikelnummer, sdvida det inte specificeras pa

annat sétt.

Tigris DTS-system
Aptima-assayvatskesats

(Aptima-tvéttiésning, Aptima-buffert for inaktiveringsvétska och
Aptima-oljereagens)

Aptima Auto Detect-sats

Sats med konserveringsmedel for systemvatska fér Aptima
Spetsar, 1 000 ul konduktiva, vatskeavkannande
Korningssats for Tigris DTS-system

Enheter for flera rér (Multi-tube Units, MTU)
MTU-spetsavfallspase
MTU-avfallsavbérare

MTU-avfallslock

Aptima-provoverfoéringssats

Aptima-provtagnings- och transportsats for cervixprover

Aptima genomtrangliga lock

Ogenomtrangliga utbyteslock

Reservlock till rekonstitutionslosningar fér amplifierings- och sondreagens
Reservlock till rekonstitutionslésning fér enzymreagens

Reservlock till TCR- och selektionsreagens

Blekmedel (minst 5 % eller 0,7 M natriumhypokloritldsning)

Artikelnr
105118
302382

301048
302380
10612513 (Tecan)
301191
104772-02
900907
900931
105523
301154C
302657
105668
103036A
CL0041
501616
CL0040
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Vatten till Tigris DTS-system —

se Tigris DTS System Operator’s Manual (anvdndarmanualen till Tigris
DTS-systemet) for specifikationer

Engangshandskar —
Aptima Transfer Solution kit (endast foér SurePath-prover) 303658

Valfri materiel
Artikelnr
Blekmedelsforstarkare for rengoring 302101

Analysmetod for Tigris DTS-system

Anm. Se Tigris DTS System Operator’s Manual (anvdndarmanualen till Tigris
DTS-system) for ytterligare metodinformation fér Tigris DTS-system.

A. Forberedelse av arbetsyta

Rengor arbetsytor dar reagenser och prover ska forberedas. Torka av arbetsytor med
natriumhypokloritlésning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M). Lat natriumhypokloritldsningen
vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skolj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritldsningen torka. Tack ytan pa banken dar reagenserna och proverna
ska forberedas med rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

B. Reagensforberedelse av en ny sats

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan nagot arbete pabdrjas péa Tigris
DTS-system.

1. For att rekonstituera amplifierings-, enzym- och sondreagenser, ska flaskan med
frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionsldsningen. Om
rekonstitutionsldsningarna ar kylskapskalla ska de fa uppna rumstemperatur fére
anvandning.

a. Paraihop varje rekonstitutionslésning med motsvarande frystorkade reagens. Se fill
att rekonstitutionslésningens och det frystorkade reagensets etikettfarger stammer
Overens innan rekonstitutionskragen fasts.

b. Kontrollera batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad sa att korrekta reagenser
paras ihop.

c. Oppna ampullen med det frystorkade reagenset och satt in rekonstitutionskragens
skarade ande ordentligt i ampulléppningen (figur 2, steg 1).

d. Oppna motsvarande rekonstitutionsldsning och 1agg locket pa en ren, téckt
arbetsyta.

e. Hall 16sningsflaskan pa banken och satt in rekonstitutionskragens andra ande
ordentligt i flaskans 6ppning (figur 2, steg 2).

f. Invertera langsamt de hopsatta flaskorna. Lat Idsningen rinna ur flaskan in i
glasampullen (figur 2, steg 3).

g. ROr forsiktigt om I6sningen i flaskan for att blanda ordentligt. Undvik att skapa skum
medan flaskan virvlas runt (figur 2, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset I6sts upp och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen med en lutning pa 45° for att minimera skumbildning
(figur 2, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 2, steg 6).
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j. Satt pa locket igen pa plastflaskan. Notera operatérens initialer och
rekonstitutionsdatum pa alla rekonstituerade reagensampuller (Figur 2, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 2, steg 8).

Varning: Undvik att skapa skum vid rekonstitution av reagenser. Skum &ventyrar
nivédavkénning i Tigris DTS-system.

.4’1 m I 3 - '\.f4 ™y
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Figur 2. Rekonstitutionsférfarande foér Tigris DTS-system

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR):
a. Paraihop de lampliga flaskorna med TCR och IC.

b. Kontrollera reagensbatchnummer pa huvudsatsens streckkodsblad, s& att korrekta
reagenser i satsen paras ihop.

c. Oppna TCR-flaskan och lagg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

d. Oppna IC-flaskan och hall ut hela dess innehall i en flaska med TCR. En liten
mangd vatska brukar bli kvar i IC-flaskan.

e. Satt pa locket pa flaskan med TCR och ror forsiktigt om 16sningen for att blanda
innehallet. Undvik att skapa skum under detta steg.

f. Anteckna operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
g. Kassera IC-flaskan och locket.

h. Utfallningar kan bildas i wTCR vilket kan leda till ogiltiga resultat pa grund av
volymverifieringsfel. Utfallningar kan l6sas upp genom att wTCR varms vid 42 till
60 °C i upp till 90 minuter. Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det
anvands. Far ej anvandas om utfallning kvarstar.

3. Forbered selektionsreagenset

a. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad for att sakerstalla
att det tillhor satsen.

b. Om selektionsreagenset innehaller utfallningar ska selektionsreagenset varmas vid
60 °C £ 1 °C i upp till 45 minuter fOr att underlatta upplosning av utfallningen. Blanda
forsiktigt innehallet i flaskan var 5:e till 10:e minut. Lat selektionsreagenset uppna
rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet
kvarstar.

Anm. Blanda noga genom att invertera alla reagenser innan de laddas i systemet.
Undvik att skapa skum nér reagenserna inverteras.
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C. Reagensforberedelse for tidigare rekonstituerade reagenser

1. Tidigare rekonstituerade amplifierings-,enzym- och sondreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan assayen pabdrjas.

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfalining som inte I6ses upp igen vid
rumstemperatur, ska I6sningen varmas vid en temperatur pa hégst 60 °C i 1 ill
2 minuter. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet férekommer.

3. Om wTCR innehaller utfalining ska wTCR varmas vid 42 till 60 °C i upp till 90 minuter.
Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om
utfallning kvarstar.

4. Om selektionsreagenset innehaller utfaliningar ska selektionsreagenset varmas vid
60 °C = 1 °C i upp till 45 minuter for att underlatta upplésning av utfallningen. Blanda
forsiktigt innehallet i flaskan var 5:e till 10:e minut. Lat selektionsreagenset uppna
rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet
kvarstar.

5. Blanda varje reagens noga genom att invertera dem forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.

6. Toppfyll inte reagensflaskor. Tigris DTS-systemet k&nner av och kasserar flaskor som ar
toppfyllda.

D. Provhantering

1. Lat proverna (kalibratorer, kontroller och prover) uppna rumstemperatur fore
behandling.

2. Vortexblanda inte prover.

3. SurePath-vatskecytologiprover maste behandlas med proteinas K fére analys med
Aptima HPV assay enligt anvisningarna i Provtagning och provfbérvaring avsnitt C.

4. Kontrollera provrér innan de laddas i stallet. Om ett provrér innehaller bubblor eller en
mindre volym &n normalt, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF for att
sakerstalla att det inte finns nagon vatska i locket.

Anm. Underlatenhet att folja steg 4 kan resultera i vatskeutstrémning fran provrérets lock.

E. Systemforberedelse

Stall i ordning instrumentet och arbetslistan enligt anvisningarna i Tigris DTS System
Operator’s Manual (anvandarmanual for Tigris DTS-systemet) och i avsnittet
Metodanmé&rkningar nedan.

Metodanmarkningar

A. Kalibratorer

1. Varje arbetslista maste innehalla 3 replikat av negativ kalibrator och positiv kalibrator.
For att fungera med programvaran for Aptima HPV assay maste den negativa
kalibratorn sta i den forsta rorpositionen i det forsta stallet i arbetslistan och den positiva
kalibratorn maste sta i den andra rérpositionen i det forsta stallet i arbetslistan.

2. Forsok att pipettera mer an tre replikat fran ett kalibratorrér kan leda till fel pa grund av
otillréacklig volym.
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B. Kontroller

1. Programvaran fér Aptima HPV assay kraver kontroller vid bérjan och slutet pa en
analysomgang. Den negativa kontrollen maste sta i den tredje rérpositionen i det forsta
stallet och i nast sista rorpositionen i det sista stallet i arbetslistan. Den positiva
kontrollen maste sta i den fjarde rorpositionen i det forsta stéllet och i den sista
rorpositionen i det sista stallet i arbetslistan.

2. Forsok att pipettera mer an en gang fran ett kontrollrér kan leda till fel pa grund av
otillracklig volym.

C. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 till 30 °C.
D. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan for mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av éppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.
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Panther-systemet

Panther-systemet

Reagenser for Aptima HPV assay anges nedan for Panther-systemet. Reagens-ID-symboler

anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Tillhandahallna reagenser och material
Aptima HPV assay, 250 analyser, artikelnr 303093 (3 kartonger)

Aptima HPV assay, 100 analyser, artikelnr 302929 (3 kartonger)

Kalibratorer kan kdpas separat. Se de enskilda artikelnumren nedan.

Aptima HPV-kartong for forvaring i kylskap
(forvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
A HPV-amplifieringsreagens 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning
innehallande < 5 % bulkmedel.
E HPV-enzymreagens 1 ampull
Omvént transkriptas och RNA-polymeras torkade i
HEPES-buffrad I6sning innehéllande < 10 % bulkmedelreagens.
P HPV-sondreagens 1 ampull
Icke-smittférande kemiluminiscens-DNA-sonder
(< 500 ng/ampull) torkade i succinatbuffrad 16sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.
IC HPV-intern kontrollreagens 1 ampull
Icke-smittférande RNA-transkript i buffrad 16sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.
Aptima HPV-kartong for forvaring i rumstemperatur
(férvaras vid rumstemperatur, 15 till 30 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
AR HPV-amplifieringsrekonstitutionslésning 1
Vattenhaltig 16sning innehallande konserveringsmedel.
ER HPV-enzymrekonstitutionsldsning 1
HEPES-buffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne och
glycerol.
PR HPV-sondkonstitutionslésning 1
Succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.
S HPV-selektionsreagens 1
600 mM boratbuffrad 16sning innehéllande ett ytaktivt &mne.
TCR HPV-reagens fér malsekvensinfangning 1
Icke-smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehéallande
fast fas (< 0,5 mg/ml).
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudsatsen 1 blad
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Kartong med Aptima HPV-kalibratorer (artikelnummer 302554)
(férvaras vid 2 till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
PCAL HPV-positiv kalibrator 5 ampuller
Icke-smittférande HPV 16 in vitro-transkription vid 1 000 kopior
per ml i en buffrad I16sning innehéllande < 5 %
rengéringsmedel.
NCAL  HPV-negativ kalibrator 5 ampuller

Buffrad I6sning som innehéller < 5 % rengéringsmedel.

Material som kravs men som inforskaffas separat

Anm. Materiel tillgéngligt frdn Hologic anges med artikelnummer, sdvida det inte specificeras pa

annat sétt.

Panther-systemet
Panther-kérningssats
Aptima-assayvétskesats

(Aptima-tvéttlésning, Aptima-buffert fér inaktiveringsvétska
och Aptima-oljereagens)

Aptima Auto Detect-sats
Flerrérsenheter (MTU)
Sats med Panther-avfallspasar
Lock till Panther-avfallsbehallare
Spetsar, 1 000 ul konduktiva, vatskeavkannande
Aptima-provoéverféringssats
Aptima-provtagnings- och transportsats for cervixprover
Aptima genomtrangliga lock
Ogenomtrangliga utbyteslock
Reservlock till 250-analyssatser:
Rekonstitutionslésningar till amplifieringsreagens och sondreagens
Rekonstitutionslésning till enzymreagens
TCR och selektionsreagens
Reservlock till 100-analyssatser:
Rekonstitutionslésningar till amplifieringsreagens och sondreagens
Rekonstitutionslésning till enzymreagens
TCR och selektionsreagens
Blekmedel (minst 5 % eller 0,7 M natriumhypokloritldsning)
Engangshandskar
Aptima Transfer Solution kit (endast fér SurePath-prover)

Valfri materiel

Blekmedelsforstarkare for rengdring

Artikelnr
303095

303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

10612513 (Tecan)
301154C

302657

105668

103036A

CL0041
501616
CL0040

CL0041
CLO041
501604

303658

Artikelnr
302101
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Analysmetod for Panther-system

Anm. Se Panther System Operator’s Manual (anvdndarmanualen till Panther-system) fér
ytterligare metodinformation fér Panther-system.

A. Forberedelse av arbetsyta

Rengor arbetsytor dar reagenser och prover ska forberedas. Torka av arbetsytor med
natriumhypokloritlésning pa 2,5 till 3,5 % (0,35 till 0,5 M). Lat natriumhypokloritldsningen
vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skélj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritiésningen torka. Tack ytan pa banken dar reagenserna och proverna
ska forberedas med rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

B. Reagensforberedelse av en ny sats

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan nagot arbete pabérjas pa
Panther-systemet.

1. For att rekonstituera amplifierings-, enzym- och sondreagenser, ska flaskan med
frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionslésningen. Om
rekonstitutionslésningarna ar kylskapskalla ska de fa uppna rumstemperatur fére
anvandning.

a. Paraihop varje rekonstitutionslésning med motsvarande frystorkade reagens. Se till
att rekonstitutionsldsningens och reagensets etikettfarger stammer dverens innan
rekonstitutionskragen fasts.

b. Kontrollera batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad sa att korrekta reagenser
paras ihop.

c. Oppna ampullen med det frystorkade reagenset och satt in rekonstitutionskragens
skarade ande ordentligt i ampulléppningen (figur 3, steg 1).

d. Oppna motsvarande rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren, tackt
arbetsyta.

e. Hall Iésningsflaskan pa banken och satt i rekonstitutionskragens andra ande
ordentligt i flaskan (figur 3, steg 2).

f. Invertera langsamt de hopsatta flaskorna. Lat I6sningen rinna ur flaskan in i
glasampullen (figur 3, steg 3).

g. Ror forsiktigt om I6sningen i flaskan for att blanda ordentligt. Undvik att skapa skum
medan flaskan virvlas runt (figur 3, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset I6sts upp och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen med en lutning pa 45° fér att minimera skumbildning
(figur 3, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Avladgsna rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 3, steg 6).

j. Satt pa locket igen pa plastflaskan. Notera operatérens initialer och
rekonstitutionsdatum pa alla rekonstituerade reagensampuller (figur 3, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (figur 3, steg 8).
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Varning: Undvik att skapa skum vid rekonstitution av reagenser. Skum &ventyrar
nivaavkdnning i Panther-system.
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Figur 3. Rekonstitutionsférfarande for Panther-system

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR):

a.
b.

Para ihop de ldmpliga flaskorna med TCR och IC.

Kontrollera reagensbatchnummer pa huvudsatsens streckkodsblad, sa att korrekta
reagenser i satsen paras ihop.

Oppna TCR-flaskan och lagg locket pa en ren, tackt arbetsyta.

Oppna IC-flaskan och hall ut hela dess innehall i en flaska med TCR. En liten
mangd vatska brukar bli kvar i IC-flaskan.

Satt pa locket pa flaskan med TCR och rér forsiktigt om I6sningen for att blanda
innehallet. Undvik att skapa skum under detta steg.

Anteckna operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
Kassera IC-flaskan och locket.

Utfallningar kan bildas i wTCR vilket kan leda till ogiltiga resultat pa grund av
volymverifieringsfel. Utfallningar kan l6sas upp genom att wTCR varms vid 42 till
60 °C i upp till 90 minuter. Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det
anvands. Far ej anvandas om utfallning kvarstar.

3. Forbered selektionsreagenset

a.

Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad for att sakerstalla
att det tillhor satsen.

Om selektionsreagenset innehaller utfallningar ska selektionsreagenset varmas vid
60 °C £ 1 °C i upp till 45 minuter foér att underlatta upplésning av utfallningen. Blanda
forsiktigt innehallet i flaskan var 5:e till 10:e minut. Lat selektionsreagenset uppna
rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet
kvarstar.

Anm. Blanda noga genom att invertera alla reagenser innan de laddas i systemet.
Undvik att skapa skum nér reagenserna inverteras.
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C. Reagensforberedelse for tidigare rekonstituerade reagenser

1. Tidigare rekonstituerade amplifierings-,enzym- och sondreagenser maste uppna
rumstemperatur (15 till 30 °C) innan assayen pabdrjas.

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfalining som inte I6ses upp igen vid
rumstemperatur, ska I6sningen varmas vid en temperatur pa hégst 60 °C i 1 ill
2 minuter. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet férekommer.

3. Om wTCR innehaller utfalining ska wTCR varmas vid 42 till 60 °C i upp till 90 minuter.
Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om
utfallning kvarstar.

4. Om selektionsreagenset innehaller utfaliningar ska selektionsreagenset varmas vid
60 °C = 1 °C i upp till 45 minuter for att underlatta upplésning av utfallningen. Blanda
forsiktigt innehallet i flaskan var 5:e till 10:e minut. Lat selektionsreagenset uppna
rumstemperatur innan det anvands. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet
kvarstar.

5. Blanda varje reagens noga genom att invertera dem forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.

6. Toppfyll inte reagensflaskor. Panther-systemet k&nner av och kasserar flaskor som ar
toppfyllda.

D. Provhantering

1. Lat proverna (kalibratorer och prover) uppna rumstemperatur fore behandling.
2. Vortexblanda inte proverna.

3. Kontrollera provrér innan de laddas i stallet. Om ett provrér innehaller bubblor eller en
mindre volym &n normalt, ska roret centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF for att
sakerstalla att det inte finns nagon vatska i locket.

Anm. Underlatenhet att folja steg 3 kan resultera i vatskeutstrémning fran provrérets lock.

E. Systemforberedelse

1. Stall i ordning instrumentet enligt anvisningarna i Panther System Operator’s Manual
(anvandarmanual for Panther-systemet) och i avsnittet Metodanmérkningar nedan.
Kontrollera att reagensstallen och TCR-adaptrarna med lamplig storlek anvands.

2. Ladda prover.

Metodanmarkningar

A. Kalibratorer

1. For att fungera pa ratt satt med programvaran for Aptima HPV assay pa
Panther-systemet kravs tre replikat av den positiva kalibratorn och tre replikat av den
negativa kalibratorn. En ampull med varje kalibrator kan laddas i valfri stallposition i
valfri provfack pa Panther-systemet. Provpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor
ar uppfylit:

a. En positiv och en negativ kalibrator behandlas just nu av systemet.

b. Giltiga resultat for kalibratorerna ar registrerade pa systemet.

2. Nar kalibratorréren har pipetterats och behandlas fér en specifik reagenssats kan prover
kéras med den tillhdrande assayreagenssatsen i upp till 24 timmar savida inte:

a. Kalibratorer ar ogiltiga.
b. Den tillhérande assayreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. tillhérande assayreagenssatsen har passerat stabilitetsgranserna.

Aptima HPV Assay 29 AW-14517-1601 Rev. 003



Panther-systemet Aptima”

3. Forsok att pipettera mer an tre replikat fran ett kalibratorrér kan leda till behandlingsfel.

B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 till 30 °C.

C. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan for mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av 6ppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.
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Kvalitetskontrollforfaranden

A

Kriterier for giltig kdrning

Programmet faststaller automatiskt analysomgangens giltighet. Programmet
ogiltigforklarar en analysomgang om nagot av foljande villkor uppkommer:

* Fler an ett ogiltigt replikat av negativ kalibrator.

* Fler an ett ogiltigt replikat av positiv kalibrator.

» En ogiltig negativ kontroll (endast DTS-system och Tigris DTS-system).
* En ogiltig positiv kontroll (endast DTS-system och Tigris DTS-system).

En kérning kan ogiltigférklaras av en operatér om tekniska problem, operatérsproblem
eller instrumentproblem observeras och dokumenteras medan assayen utfors.

En ogiltig analysomgang maste géras om. Avbrutna kérningar maste upprepas.

Acceptanskriterier férkalibrator
| tabellen definieras RLU-kriterierna for replikat av negativa och positiva kalibratorer.

Negativ kalibrator
Analyt| 20 och <45 000 RLU
IC| > 75000 och < 400 000 RLU

Positiv kalibrator
Analyt| =480 000 och < 1 850 000 RLU
IC| <450 000RLU

Berakning av IC-cutoff
IC-Cutoff faststalls baserat pa IC-signalen (blinksignal) fran de giltiga negativa
kalibratorreplikaten.

IC-cutoff = 0,5 x [medel-IC RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten]

Berakning av analyt-cutoff
Analyt-cutoff faststélls baserat pa analytsignalen (glédsignal) fran de giltiga negativa
kalibratorreplikaten saval som pa analytsignalen fran de giltiga positiva kalibratorreplikaten.

[medelanalyt RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten] +

Analyt-cutoff = [0,09 x medelanalyt RLU av de giltiga positiva kalibratorreplikaten]

Berakning av analytens signal till cutoff (S/CO)
Analytens S/CO faststélls baserat pa analytens RLU foér analysprovet och analyt-cutoff for
kérningen.

analytens RLU fér analysprovet
analyt-cutoff

Analytens S/CO =

Acceptanskriterier for kontroll (endast DTS-system och Tigris DTS-system)

Den negativa kontrollen maste ha ett giltigt negativt resultat (IC RLU 2= IC-cutoff och
analytens S/CO < 0,50). Den positiva kontrollen maste ha ett giltigt positivt resultat
(analytens S/CO = 0,50).
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Analystolkning

Assayanalysresultat faststalls automatiskt av assayprogrammet. Ett analysresultat kan
vara negativt, positivt eller ogiltigt, baserat pa IC RLU och S/CO fér analyten. Ett
analysresultat kan ocksa vara ogiltigt pa grund av att andra parametrar (onormal kinetisk
kurvform) ligger utanfor normala forvantade intervall. Initialt ogiltiga analysresultat ska
upprepas.

Prover frdn Aptima CSCT-sats kan spadas ut for att 6vervinna eventuella hammande
amnen. Spad 1 del av det ogiltiga provet till 8 delar provtransportmedium (I6sningen i
CSCT-satsroren); t.ex. 560 ul prov i ett nytt CSCT-satsror innehallande 4,5 mi
provitransportmedium. Invertera forsiktigt for att blanda det utspadda provet; undvik att
skapa skum. Analysera det utspadda provet enligt standardassayférfarandet.

Anm. En minsta volym pa 1,7 ml krévs fér att analysera 1 alikvot av provet. Spéd inte ett
ogiltigt utspétt prov. Om ett utspétt prov ger ett ogiltigt resultat, ska ett nytt prov tas pa

patienten.
Aptima HPV Kriterier
assay-resultat
Analyt S/CO < 0,50
Negativt IC = IC cutoff
IC £2 000 000 RLU
Analyt S/CO = 0,50
Positivt IC <2000 000 RLU
Analyt £ 13 000 000 RLU
IC > 2 000 000 RLU
eller
Ogiltigt Analyt S/CO < 0,50 och IC < IC cutoff
eller
Analyt > 13 000 000 RLU
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Begransningar

o0 w »

Provtyper andra an de som identifieras i den avsedda anvandningen har inte utvarderats.
Prestanda fér Aptima HPV assay har inte utvarderats for HPV-vaccinerade individer.
Aptima HPV assay har inte utvarderats i fall av misstankta sexuella évergrepp.

Prevalens av HPV-infektion i en befolkning kan paverka prestandan. Positiva prediktiva
varden minskar vid analys av populationer med lag prevalens eller individer utan risk for
infektion.

ThinPrep-vatskecytologiprover som innehaller mindre an 1 ml efter beredning av
objektglas fér ThinPrep Pap-smear anses som inadekvata for Aptima HPV assay.

Borttagning av 1 ml av ett SurePath-vatskecytologiprov fore cytologisk behandling har
inte utvarderats avseende paverkan pa cytologiresultatet.

Analysresultat kan paverkas av olamplig provtagning, férvaring eller provbehandling.

H. Med hjalp av den interna kontrollen dvervakas de olika analysstegen for

malsekvensinfangning, amplifiering och detektion. Den ar inte avsedd att kontrollera
cervixprovtagningens lamplighet.

Ett negativt Aptima HPV assay-resultat utesluter inte risken for cytologiska avvikelser
eller fér framtida eller underliggande CIN2, CIN3 eller cancer.

Intimglidmedel som innehaller polykvaternium 15 kan interferera med assayens prestanda
om det féorekommer i koncentrationer éver 0,025 % (v/v eller w/v) i ett analysprov.

Antimykotika som innehaller tiokonazol kan interferera med assayens prestanda om det
forekommer i koncentrationer éver 0,075 % (w/v) i ett analysprov.

Aptima HPV assay ger kvalitativa resultat. Styrkan hos en positiv analyssignal kan darfér
inte korreleras till uttrycksnivan for mRNA i ett prov.

Detektering av hég-risk HPV mRNA ar beroende av antalet kopior som finns i provet och
kan vara paverkad av provtagningsmetoder, patientfaktorer, infektionsskede och
forekomst av stdrande amnen.

. Infektion med HPV ar inte en indikator pa cytologiska HSIL eller underliggande hdoggradig

CIN, det innebar inte heller att CIN2, CIN3, eller cancer kommer att utvecklas. De flesta
kvinnor som ar infekterade med en eller flera hoggradiga HPV-typer utvecklar inte CIN2,
CINS, eller cancer.

Effekten av andra potentiella variabler sdsom vaginala flytningar, anvandning av
tamponger, vaginalskodljning osv. och provtagningsvariabler har inte utvarderats.

. Anvandning av denna produkt maste begransas till personal som ar utbildad i

anvandningen av Aptima HPV assay.

Korskontamination av prover kan orsaka falskt positiva resultat. Overféringsfrekvensen av
Aptima HPV assay i Tigris DTS-systemet har i en icke-klinisk studie faststallts vara
0,3 %.
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R. Aptima HPV assay ska tolkas tillsammans med andra laboratoriedata och kliniska data
som Kklinikern har tillgang till.

S. Falskt positiva resultat kan uppstd med denna analys. In vitro -transkript fran
lagrisk-HPV-genotyperna 26, 67, 70 och 82 uppvisade overkorsningsreaktivitet med
Aptima HPV assay.

T. Det positiva kontrollmaterialet ar inte avsett att dvervaka prestanda vid assay-cutoff.
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Assayprestanda for DTS-system

Klinisk prestanda for Aptima HPV assay med ThinPrep-vatskecytologiprover

Over 700 ThinPrep-vatskecytologiprover togs fran europeiska kvinnor som remitterats for
uppféljning pa grund av: ett eller flera onormala Pap-smear, en HPV-infektion eller av nagot
annat skal. En milliliter (1,0 ml) av varje prov spaddes i 2,9 ml Aptima provtransportmedium
och ett enstaka replikat analyserades med Aptima HPV assay. Cytologi, histologi och
resultaten av en pa marknaden forekommande HPV DNA-analys (HPV-DNA) fanns for de
flesta proverna. Hogrisk-HPV-status for varje prov faststalldes genom konkordans mellan
Aptima- och den pa marknaden férekommande HPV-DNA-analysen och genom vidare analys
av proverna med avvikande resultat med hjalp av en amplifierad DNA-genotypanalys.
Sensitivitet och specificitet for detektering av HPV-nukleinsyra faststalldes. Den kliniska
sensitiviteten och specificiteten for detektering av sjukdom, definierad som cervikal
intraepitelial neoplasi (CIN) 2 eller histologiskt resultat daréver, beraknades aven for hela
provpopulationen saval som for specifika subgrupper baserat pa cytologiresultat.

Aptima HPV assay sensitivitet och specificitet for detektering av hogrisk-HPV visas i tabell 1
for de 781 prover som analyserades pa DTS-systemen. Assayens sensitivitet var 92,6 %,
specificiteten var 98,5 % och de positiva och negativa prediktiva vardena for detektering av
hoégrisk-HPV var 98,8 % respektive 90,9 %.

Tabell 1: Sensitivitet och specificitet hos Aptima HPV assay pa DTS-system for detektering av
hogrisk-HPV

Hogrisk-HPV
+ - Totalt
+ 412 5 417
Aptima HPV
33 331 364
Totalt 445 336 781

Sensitivitet (95 % Kl) = 92,6 % (89,8-94,7)
Specificitet (95 % Kl) = 98,5 % (96,6-99,4)
Positivt prediktivt varde = 98,8 %
Negativt prediktivt varde = 90,9 %

Aptima HPV assay kliniska sensitivitet och specificitet for detektering av = CIN2 visas i
tabell Tabell 2a fér de 753 prover med histologiresultat som analyserades pa DTS-systemen.
Assayens kliniska sensitivitet var 90,8 %, specificiteten var 55,7 % och de positiva och
negativa prediktiva vardena for detektering av =2 CIN2 var 32,1 % respektive 96,3 %. Aptima
HPV assay-sensitiviteten liknade den hos HPV-DNA, vilken var 95,0 % (tabell Tabell 2b),
men Aptima HPV assay-specificiteten var signifikant hogre an specificiteten hos HPV-DNA,
vilken var 47,4 % i denna population for detektering av lesioner pa = CIN2. Av de 753
proverna med histologisvar hade 159 aven ASCUS-cytologisvar. Sensitiviteten och
specificiteten for Aptima HPV assay i denna population var 92,3 % respektive 41,4 % for
detektering av = CIN2.

Liknande analyser utférdes ocksd med anvandning av ett kliniskt resultatmatt pa = CIN3. Den
kliniska sensitiviteten och specificiteten for Aptima HPV assay for detektering av = CIN3
visas i tabell Tabell 3a fér de 753 prover med histologiresultat som analyserades pa
DTS-systemen. Assayens kliniska sensitivitet var 97,7 %, specificiteten var 52,9 % och de
positiva och negativa prediktiva vardena fér detektering av = CIN3 var 21,3 % respektive
99,4 %. Aptima HPV assay-sensitiviteten liknade aterigen den for HPV-DNA, hos vilken
sensitiviteten for detektering av = CIN3 var 98,9 % (tabell Tabell 3b) och Aptima HPV
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assay-specificiteten var signifikant hdgre an specificiteten hos HPV-DNA, vilken var 44,4 % i
denna population for detektering av lesioner pa = CIN3. Av de 753 proverna med
histologisvar hade 159 aven ASCUS-cytologisvar. Sensitivitet och specificiteten for Aptima
HPV assay i denna population var 100 % respektive 40,1 % foér detektering av = CIN3.

Dessa resultat som gav liknande sensitivitet men signifikant hdgre specificitet hos Aptima
HPV assay i jamforelse med detektering av hogrisk-DNA, liknar resultaten fran andra
Studier-27,28,29,30,31

Tabell 2a: Sensitivitet och specificitet hos Aptima HPV assay pa DTS-system for detektering av
sjukdom (= CIN2)

= CIN2 < CIN2 Totalt

+ 128 271 399

Aptima HPV
- 13 341 354
Totalt 141 612 753

Sensitivitet (95 % Kl) = 90,8 % (84,9-94,5)
Specificitet (95 % Kl) = 55,7 % (51,8-59,6)
Positivt prediktivt varde = 32,1 %
Negativt prediktivt varde = 96,3 %

Tabell 2b: Sensitivitet och specificitet hos HPV-DNA-analysen for detektering av sjukdom (= CIN2)

= CIN2 <CIN2 | Totalt

+ 134 322 456

HPV-DNA
- 7 290 297
Totalt 141 612 753

Sensitivitet (95 % Kl) = 95,0 % (90,1-97,6)
Specificitet (95 % Kl) = 47,4 % (43,5-51,4)
Positivt prediktivt varde = 29,4 %
Negativt prediktivt varde = 97,6 %

Tabell 3a: Sensitivitet och specificitet hos Aptima HPV assay pa DTS-system for detektering av
sjukdom (= CIN3)

= CIN3 < CIN3 Totalt

+ 85 314 399

Aptima HPV
- 2 352 354
Totalt 87 666 753

Sensitivitet (95 % Kl) = 97,7 % (92,0-99,4)
Specificitet (95 % Kl) = 52,9 % (49,1-56,6)
Positivt prediktivt varde = 21,3 %
Negativt prediktivt varde = 99,4 %

Tabell 3b: Sensitivitet och specificitet hos HPV-DNA-analysen for detektering av sjukdom (= CIN3)

= CIN3 <CIN3 | Totalt

+ 86 370 456

HPV-DNA
- 1 296 297
Totalt 87 666 753

Sensitivitet (95 % Kl) = 98,9 % (93,8-99,8)
Specificitet (95 % Kl) = 44,4 % (40,7-48,2)
Positivt prediktivt varde = 18,9 %
Negativt prediktivt varde = 99,7 %
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Klinisk prestanda for prover med Aptima HPV assay for provtagning och transport av
cervixprover

Parade ThinPrep-vatskecytologiprover och prover fran Aptima CSCT-sats togs av

728 personer. En milliliter (1,0 ml) av varje ThinPrep-vatskecytologiprov spaddes i 2,9 ml
Aptima provtransportmedium och ett enstaka replikat analyserades med Aptima HPV assay
pa DTS-systemen. Ett enstaka replikat av varje CSCT-prov analyserades aven med Aptima
HPV assay. Aptima HPV assay procentuella 6éverensstammelse mellan ThinPrep-
vatskecytologiproverna och CSCT-proverna faststalldes och visas i tabell 4.

Procentuell positiv 6verensstdmmelse var 95,1 % (95 % Kl: 91,6-97,2); procentuell negativ
Overensstammelse var 95,9 % (95 % KI: 93,7-97,3); och total dverensstammelse var 95,6 %
(95 % KI: 93,9-96,9). En stark korrelation mellan vatske-Pap och transportsatsprover
observerades (kappa = 0,90).

Tabell 4: Total 6verensstammelse for Aptima HPV assay-resultat fran
ThinPrep-vatskecytologiprover och Aptima CSCT-prover analyserade pa DTS-systemen

ThinPrep-
vatskecytologiprover
+ - Totalt
+ 233 20 253
Prover fran Aptima CSCT-sats
12 463 475
Totalt 245 483 728

Positiv dverensstammelse = 95,1 % (91,6-97,2)
Negativ 6verensstammelse = 95,9 % (93,7-97,3)
Total dverensstammelse = 95,6 % (93,9-96,9)
Kappa-koefficient = 0,90

Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten fér Aptima HPV assay for detektering av hogrisk-HPV
faststalldes genom analys av individuella negativa kliniska ThinPrep-vatskecytologiprover
som “spetsats” med HPV in vitro-transkript eller infekterade celler i olika koncentrationer.
Trettio replikat av varje kopieniva analyserades med var och en av tva reagensbatcher vilket
gav totalt 60 replikat. Regressionsanalys enligt Probit-modellen utférdes och den predikterade
detekteringsgransen pa 95 % faststalldes for varje HPV-typ (tabell 5).

Regressionsanalys enligt Probit-modellen visar att HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 56, 58,
59, 66 och 68 hade predikterade 95 % detektionsgranser pa mindre an 100 kopior/reaktion
och typ 51 och 52 hade predikterade 95 % detektionsgranser pa mellan 100 och

300 kopior/reaktion.
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Tabell 5: Predikterad 95 % detektionsgrans med Aptima HPV assay faststalld med Probit-analys av
DTS-systemdata

Mal 95 % detektionsgrén"s*
(95 % referensmarkorgranser)
HPV 16 74 (54 - 113)
HPV 18 52 (39 -76)
HPV 31 19 (14 - 27)
HPV 33 24 (18 -37)
HPV 35 27 (22 - 38)
HPV 39 32 (23 -49)
HPV 45 28 (17 - 90)
HPV 51 198 (147 - 289)
HPV 52 239 (187 - 324)
HPV 56 48 (36 - 71)
HPV 58 99 (74 - 146)
HPV 59 89 (68 - 127)
HPV 68 27 (20 - 40)
HPV 66 68 (50 - 105)

*kopior per reaktion for in vitro-transkript och celler per reaktion for cellinjer
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Assayens reproducerbarhet

Reproducerbarheten for Aptima HPV assay faststalldes genom att 16 panelkomponenter
testades i triplikat i 2 kérningar med 2 reagensbatcher, pa 3 instrument av 3 operatorer. Testet
utfordes under 20 dagar pa samma inrattning. Panelkomponenterna beskrivs i tabell 6. Sex av
panelkomponenterna var HPV-negativa (3 var Aptima-provtransportmedium och 3 var poolade
ThinPrep-vatskecytologiprover), fyra var svagt positiva for HPV (~ 95 % detektionsgrans) och
sex var medelstarkt positiva for HPV (= ~ 3x den 95 % detektionsgrans). De svagt och
medelstarkt positiva panelkomponenterna bestod antingen av in vitro-transkript (IVT) eller
HPV-infekterade odlade celler i Aptima provtransportmedium.

Tabell 6: Reproducerbarhetspanel for Aptima HPV assay

Panel- Beskrivning Koncentration Forvantat
komponent HPV-resultat

1 STM-batch 1 E.T. Negativt

2 SiHa svagt positivt 1 cell/reaktion Positivt

3 Hela svagt positivt 0,15 cell/reaktion Positivt

4 Kilinisk poolning 1 E.T. Negativt

5 ME 180 medelstarkt positivt 1 cell/reaktion Positivt

6 MS751 medelstarkt positivt 1 cell/reaktion Positivt

7 SiHa och HelLa medelstarkt positivt 10 c1el(|;2r”//r;eeaakktt|ic:)r:]och Positivt
STM-batch 2 E.T. Negativt

Klinisk poolning 2 E.T. Negativt

10 HPV 16 IVT svagt positivt 30 kopior/reaktion Positivt
11 HPV 18 IVT svagt positivt 30 kopior/reaktion Positivt
12 STM-batch 3 E.T. Negativt
13 HPV 16 IVT medelstarkt positivt 100 kopior/reaktion Positivt
14 HPV 18 IVT medelstarkt positivt 100 kopior/reaktion Positivt
15 HPV 16 och HPV 18 medelstarkt positivt 100/100 kopior/reaktion Positivt
16 Klinisk poolning 3 E.T. Negativt

Etthundraatta datapunkter for varje komponent i reproducerbarhetspanelen analyserades for
DTS-systemen, for vilka resultaten summeras i tabell 7. Procentandelen positiva resultat for
de negativa panelerna lag mellan 0 och 3,7; svagt positiva var = 98 och medelstarkt positiva
var 100. Overensstammelsen med det férvantade resultatet var > 96 % fér samtliga
panelkomponenter.

Medel-S/CO for IC faststalldes for de 6 negativa panelkomponenterna (1, 4, 8, 9, 12 och 16);
variabiliteten mellan instrument, mellan operatérer, mellan batcher och mellan kérningar
berédknades, saval som variabilitet inom en och samma analysomgang. Medel-S/CO for IC
for de negativa panelkomponenterna varierade mellan 1,76 och 1,92. Variationskoefficienten
(VK) for IC-S/CO-vardena var relativt lag, < 10 % for samtliga utvarderade parametrar.
Variabiliteten for analyt-S/CO-vardena for de negativa panelkomponenterna analyserades inte
pa grund av den inneboende variabiliteten nar varden pa noll observeras.

Medel-S/CO for analyt faststalldes for de 10 positiva panelkomponenterna (2—-3, 5-7 och
10-11 och 13-15); variabiliteten mellan instrument, mellan operatérer, mellan batcher och
mellan analysomgangar beraknades, saval som variabilitet inom en och samma
analysomgang. Medel-S/CO-varden for analyt varierade mellan 9,00 och 10,70 fér de svagt
positiva panelerna och 8,84 och 15,75 for de medelstarkt positiva panelerna. De tva
panelkomponenter som innehdll 2 hogrisk-HPV-typer, panel 7 och 15, hade
medel-S/CO-varden for analyt pa 22,90 respektiver 23,37. VK for de svagt positiva och
medelstarkt positiva panelkomponenterna var < 35 % respektive < 15 %, med den hdgsta
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variabiliteten observerad inom samma analysomgang. S/CO-varden for IC utvarderades inte
for positiva panelkomponenter eftersom RLU for IC inte ar en indikation p& en enskild
reaktions prestanda i ett positivt prov for analyt.

Tabell 7: Reproducerbarhet for Aptima HPV assay pa DTS-system

S/CO variabilitetsanalys*
Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Medel-S/CO instrument | operatérer | batcher korningar | korningar Totalt

Panel- % Overens- VK VK VK VK VK VK
komponent | Beskrivning| N |Positiva | stimmelse IC Analyt | SD | (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD | (%)
1 Neg 108 0,0 100 % 1,92 0,00 00| 00|00]|15]|00]|19]|00]| 07| 0,1 58 | 01 6,3
2 Svagtpos | 108 99,1 98,1 % E.T. 1068 | 03 | 26 | 00 | 00 | O4 | 41 | 00 [ 00 | 20 | 190 | 21 | 19,6
3 Svagt pos | 108 100 99,1 % E.T. 1065 | 05 | 47 | 00 | 00 [ O3 | 25 | 03 | 30 | 24 | 223 | 25 | 23,1
4 Neg 108 0,0 100 % 1,80 0,00 00|21)00|18]|00]|02]00] 07| 0,1 66 | 01 72
5 Mec;ffstarkt 107*| 100 | 100% | ET | 884 |02 |18 |01 | 08| 02|23|00]|00|06]|72]07]|78
6 Med;(lsarkt 108 100 100 % E.T. 15,75 | 04 | 24 | 04 | 26 | 11 7001|109 |06 |39 ]| 14|87
7 Me(féitarkt 107~ 100 100 % E.T. 229 (07 (32|00 |00|00]|00]|O00]|00] 21 9,1 22 | 97
8 Neg 108 0,0 100 % 1,85 0,00 00]00]00|22]|00]|11]00]|15]01 6,1 | 01 6,8
9 Neg 108 3,7 96,3 % 1,76 0,06 00|00|01|36|00(|00(|00|13|01]|75]01 8,4
10 Svagtpos | 108 99,1 99,1 % E.T. 10,61 | 00 | 00 | 00 | OO | OO [ OO | OO0 [ OO | 1,8 | 168 | 18 | 16,8
1" Svagtpos | 108 98,1 98,1 % E.T. 9,04 00| 00| 04 | 41 00| 00| 09 |100] 29 [326]| 3,1 | 343
12 Neg 108 0,0 100 % 1,85 0,00 00|00)00]|00]|00]|13]00]10]O01 76 | 01 78
13 Med;(’fsta’ K1 408 | 100 100 % ET | 109 [01| 14| 01| 08| 00|02|00]00]04]39]|05]42
14 Med:é\:tarkt 108 100 100 % E.T. 1222 | 03 | 26 | 00 | OO0 | OO | OO | OO0 [ OO0 | 16 |128 | 16 | 13,0
15 Mec;ffstark‘ 108 | 100 | 100% | ET | 2337 |07 | 28|03 | 15|00 00|01 |06]|25/105]26]10
16 Neg 108 0,9 99,1 % 1,79 003 | 00|23|00|17|00]|00(f00|11]01]|75]|01] 81

*S/CO-variabilitetsanalys av IC for de negativa panelerna (1, 4, 8, 9, 12, 16); S/CO-variabilitetsanalys av analyt for de positiva
panelerna (2, 3, 5, 6, 7, 10, 11, 13, 14, 15)

" ogiltig reaktion ej omanalyserad
S/CO = signal till cut-off-kvot SD = standardavvikelse E.T. = ¢j tillampligt
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Overkorsningsreaktivitet

Den analytiska specificiteten for Aptima HPV assay utvarderades med PreservCyt-
I6sningsmedium utspétt i Aptima-provtransportmedium och spetsat med odlade bakterier, jast
eller svampar, odlade virus eller lagrisk-HPV in vitro-transkript. Den analytiska sensitiviten
utvarderades med samma panel "spetsad” med en lag koncentration av HPV-infekterade
SiHa-celler (1 cell per reaktion). Organismerna och analyskoncentrationerna identifieras i
tabell 8. Ingen effekt pa Aptima HPV assay specificitet eller sensitivitet observerades med de

organismer som testades.

Tabell 8: Panel for analytisk specificitet

Organism Analyskoncentration ‘ | Organism Analyskoncentration
Bakterier
Acinetobacter Iwoffii 1x10® CFU/ml Listeria monocytogenes 1x10® CFU/mlI
Actinomyces israelii 1x10® CFU/mlI Micrococcus luteus 1x10® CFU/mlI

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/ml

Mobiluncus curtisii

2x10” CFU/ml

Atopobium vaginae

5x10” CFU/ml

Mycobacterium smegmatis

1x10° CFU/ml

Bacillus cereus

1x10° CFU/ml

Mycoplasma fermentans

5x10” CFU/ml

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/mI

Mycoplasma genitalium

1x10° CFU/ml

Bacteroides ureolyticus

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

5x10” CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/mI

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mI

Bifidobacterium breve

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae och
Chlamydia trachomatis

5x10° CFU/ml
1,5x104 TCID 50/ml

Campylobacter fetus-fetus

1x10° CFU/ml

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/ml

Chlamydia trachomatis

2x10* TCID 50/ml

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° CFU/mlI

Clostridium difficile

6x10" CFU/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° CFU/ml

Clostridium perfringens

1x10° CFU/mI

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/mI

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/mI

Proteus mirabilis

1x10° CFU/mI

Corynebacterium xerosis

1x10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10° CFU/ml

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/ml

Providencia stuartii

1x10° CFU/ml

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/ml

Ruminococcus productus

1x10° CFU/ml

Finegoldia magna

1x10° CFU/ml

Serratia marcescens

1x10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/ml

Haemophilus ducreyi 1x10°® CFU/mlI Staphylococcus saprophyticus 1x10° CFU/ml
Klebsiella pneumoniae 1x10° CFU/mlI Streptococcus agalactiae 1x10° CFU/ml
Lactobacillus acidophilus 1x10® CFU/mlI Streptococcus pyogenes 1x10® CFU/mlI
Lactobacillus crispatus 1x10® CFU/mlI Streptococcus sanguinis 1x10® CFU/mlI

Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus

1x10° CFU/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/ml

Lactobacillus jensenii

1x10° CFU/ml
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Tabell 8: Panel for analytisk specificitet (forts)

Organism

Analyskoncentration ”

Organism

Analyskoncentration

Jast/protozoer

Candida albicans

1x10° CFU/ml

Trichomonas vaginalis

1x10" celler/ml

Virus
Adenovirus 2 1x10° vp/ml Herpes simplex virus 1 2,5x10° TCID 50/ml
Cytomegalovirus 33 TCID 50/ml Herpes simplex virus 2 5x10* TCID 50/ml
Epstein-Barr-virus 4x10" vp/ml SV40 1,2 x10* TCID 50/ml

HIV-1 1,0x10° kopior/ml
Icke uppmarksammade HPV-genotyper
HPV 6 2,5x10° kopior/ml HPV 53 2,5x10° kopior/ml
HPV 11 2,5x10° kopior/ml HPV 61 2,5x10° kopior/ml
HPV 42 2,5x10° kopior/ml HPV 71 2,5x10° kopior/ml
HPV 43 2,5x10° kopior/ml HPV 81 2,5x10° kopior/ml
HPV 44 2,5x10° kopior/ml
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Interferens

PreservCyt-ldsning och Aptima provtransportmedium (STM) "spetsades” individuellt med
amnena som beskrivs i tabell 9 vid 1 % och 10 % v/v eller w/v och analyserades med Aptima
HPV assay. Alla amnen testades i narvaro och franvaro av HPV-infekterade odlade celler
(SiHa, 3 celler/reaktion). Interferens observerades inte med nagot av de testade amnena,
utom for tva av de fem glidmedel som innehdll polykvaternium 15 i koncentrationer pa
> 0,025 % i analysprovet och for ett antimykotikum innehallande tiokonazol i koncentrationer

> 0,075 % i analysprovet.

Tabell 9: Amnen som analyserades avseende mdjlig interferens med Aptima HPV assay

Produktkategori Produktnamn eller typ
KY Sensual Mist (v/v)
KY Warming Jelly (w/v)
Glidmedel KY Warming Liquid (v/v)

Astroglide intimglidmedel*

Varumarket Target for intimglidmedelsvatska*

Spermiedédande medel

Gynol Il vaginalt preventivmedel med
originalsammansattning (w/v)

Gynol Il vaginalt preventivmedel med extra styrka (w/v)

Delfen vaginalt p-skum (w/v)

Encare vaginalt preventivmedel (w/v)

Conceptrol vaginalt preventivmedel (w/v)

Lakemedel mot svamp/klada

Vagisil Maximum Strength (w/v)

Monistat Soothing Care (w/v)

Monistat 3 kombinationsférpackning (w/v)

Target Brand tiokonazol 1 (w/v)

Target Brand mikonazol 3 (w/v)

Isattika

EMD M/N AX0073-11 (v/v)

Helblod

helblod (v/v)

*Intimglidmedel som innehaller polykvaternium 15.
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Forvantade resultat med Tigris DTS-system: Prevalens av
hogrisk-HPV-mRNA

Prevalensen av hoég-risk HPV-infektion varierar mycket och paverkas av flera faktorer, for
vilka alder ar den storsta bidragsgivaren.®**®* Manga studier har undersékt HPV-prevalens som
faststalls genom detektering av HPV-DNA, men fa studier rapporterar prevalens baserad pa
detektering av HPV-onkogen mRNA. Kvinnor fran olika kliniska inrattningar (n = 18) som
representerar en bred geografisk spridning och en varierande population (10 stater i Forenta
staterna) registrerades i en prospektiv klinisk studie som kallas CLEAR-prévning®:.
Prevalensen av HPV mRNA-positiva prover som observerades i den kliniska prévningen
kategoriserades totalt, efter aldersgrupp, och efter testinrattning. Resultaten visas i tabell 10
for populationerna ASCUS (atypiska fjalliga celler av obestamd betydelse) och NILM
(negativt for intraepitelial lesion eller malignitet).

Tabell 10: Hogrisk-HPV mRNA prevalens for aldersgrupp, testinrattning, och alla kombinerade

Positivitetsfrekvens % (x/n)
ASCUS population NILM population
(221 ar) (=30 ar)
Alla 41,8 (400/958) 5,0 (540/10 871)
Aldersgrupp (ar)
21 till 29 60,3 (252/418) E.T.
30 till 39 36,8 (98/266) 6,9 (289/4199)
240 18,2 (50/274) 3,8 (251/6672)
Testinrattning
1 41,6 (134/322) 4,7 (172/3682)
2 41,4 (150/362) 5,2 (194/3702)
3 42,3 (116/274) 5,0 (174/3487)

E.T. = ¢j tillampligt
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Studieutformning for klinisk provning av Aptima HPV assay med
ThinPrep-vatskecytologiprover

En prospektiv, klinisk multicenterstudie i USA, kallad CLEAR-prévningen, utférdes for att
bestdmma den kliniska prestandan fér Aptima HPV assay nar det galler detektion av cervikal
intraepitelial neoplasi av grad 2 eller mer allvarlig cervixsjukdom (= CIN2).CLEAR-provningen
inkluderar ett baslinjevarde och en trearig uppfoljningstid.*

CLEAR-provningen - baslinjeutvardering

Vid baslinjen for CLEAR-préovningen (baslinjefasen) registrerades kvinnor till antingen
ASCUS-studien eller NILM-studien, baserat pa cytologiresultat fran rutinmassig screening av
cervixcancer. Populationen i ASCUS-studien inkluderade kvinnor fran 21 ar och aldre med
ASCUS-cytologiresultat och populationen i NILM-studien inkluderade kvinnor fran 30 ar och
aldre med NILM-cytologiresultat. NILM-studien utformades for att stdédja kompletterande
screeningskrav for kvinnor pa 30 ar och aldre, eftersom kvinnor i denna aldersgrupp med
cytologiresultat mer an ASCUS ska ga vidare till kolposkopi oavsett HPV-status.*

Kvinnor fran 18 kliniska inrattningar, framst obstetrik-/gynekologikliniker som omfattar en bred
geografisk spridning och varierande population, deltog i studierna. Lampliga kvinnor
tilldelades till ASCUS-studien eller NILM-studien, baserat pa deras remitterade
ThinPrep-vatskebaserade cytologiprover. Vid baslinjen analyserades resterande remitterade
prover fran kvinnor i ASCUS- och NILM-studien med bade Aptima HPV assay och en pa
marknaden férekommande HPV-DNA-analys.

Vid baslinjen remitterades alla kvinnor i ASCUS-studien till koloskopi, oavsett deras
HPV-analysresultat. En biopsi fran endocervikal kyrettage (ECC) och cervikala stansbiopsier
(1 biopsi fran var och en av de 4 kvadranterna) togs. Om en lesion var synlig togs en
stansbiopsi (riktad metod, 1 biopsi per lesion) och i kvadranter utan en synlig lesion togs
biopsier vid squamo-columnar junction (gransen mellan skiv-och kértelepitel) (slumpmassig
metod).

I NILM-studien remitterades kvinnor med positiv Aptima HPV assay och/eller pa marknaden
forekommande HPV-DNA-analys, samt slumpmassigt valda kvinnor vars bada assayer var
negativa, till kolposkopi for baslinjeutvardering. De slumpmassigt valda kvinnorna vars bada
assayer var negativa inkluderades for att korrigera for kontrollbias med justerade
prestandauppskattningar som genererats med hjalp av en metod med multipel imputering. En
ECC-biopsi togs fran varje kvinna som genomgick kolposkopi. Stansbiopsier togs endast fran
synliga lesioner (riktad metod, 1 biopsi per lesion).

Sjukdomsstatusen faststalldes av en granskningspanel fér éverensstdmmande histologi,
baserat pa dverensstammelse av minst 2 expertpatologer. Kvinnans HPV- och cytologistatus
samt varandras histologidiagnos var dold fér expertpatologerna. HPV-analysesultaten doldes
for provare, kliniker och kvinnor tills kolposkopibestket var genomfoért for att undvika bias. Om
de 3 patologerna var oense om resultatet fick alla 3 granska objektglasen i ett flerhdvdat
mikroskop for att nd samstammighet. Vid baslinjen bedémdes den kliniska prestandan for
Aptima HPV assay for detektering av = CIN2 och cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller
mer allvarlig cervixsjukdom (= CIN3) i enlighet med den cervikala sjukdomsstatus som
faststallts i baslinjeundersékningen. Klinisk prestanda for den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen faststalldes aven for direkt jamforelse med Aptima HPV assay-resultat.
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CLEAR-provning - uppfoljning

Kvinnor i NILM-studie fran 14 kliniska platser var berattigade att delta i den treariga
uppféljningsfasen av studien om de: i) hade gjort en kolposkopiundersékning vid baslinjen
och de inte hade 2CIN2, eller ii) om de inte hade gjort en kolposkopiundersékning vid
baslinjen. Studiens uppféljningsdel bestod av arliga besok. Vid dessa besok utférdes cervikal
cytologiprovtagning fér varje kvinna, och en del kvinnor testades med ett komersiellt
tillgangligt HPV-test. Kvinnor med ASCUS eller svarare cytologiresultat remitterades under
uppféljningsperioden till att géra koloskopiundersékningar och samma biopsi och histologiska
undersokningsmetoder som for NILM-studiens baslinjeutvarderingen. Sjukdomsstatusen av
livmoderhalscancer ansags vid ett uppféljningsbesdk som” negativ”’, baserat pa
NILM-cytologiprover eller for kvinnor med onormala cytologiresultat, baserat pa normala eller
CIN1-resultat fran granskningspanelen. Kvinnor som diagnosticerades med =CIN2 under
uppféljningsperioden ansags ha slutfort uppfdljning och deltog inte vid fler besok efter
diagnosticeringen av 2CIN2. Kvinnor som inte diagnosticerades med =CIN2 under
uppfoljningsperioden, men som deltog i ett uppféljningsbesdk ar 1 och/eller uppfdljning ar 2
och som deltog i ett uppfoljande studiebestk ar 3 ansags har avslutat uppféljningen.

Syftet med uppféljningsstudien var att jamféra den kumulativa trearsrisken for
livmoderhalscancer hos kvinnor med positiva baslinjeresultat av Aptima HPV assay med den
kumulativa trearsrisken for livmoderhalscancer hos kvinnor med negativa baslinjeresultat av
Aptima HPV assay. Den treariga sjukdomsstatusen for livmoderhalscancer faststalldes enligt
féljande:

* Positiv sjukdomsstatus for livmoderhalscancer (ZCIN2 och / eller 2CIN3) - Kvinnor som
hade 2CIN2 detekteras i baslinjeundersokningen eller vid uppfdljning.

* Negativ sjukdomsstatus for livmoderhalscancer (<CIN2) - Kvinnor som avslutade
uppfoljningen utan detektion av 2CIN2 och som inte ansags ha en” obestamd”
sjukdomsstatus for livmoderhalscancer

* Obestamd sjukdomsstatus fér livmoderhalscancer- Kvinnor som hade onormala cytologi
testresultat under uppféljningen och som inte hade fatt ett efterféljande resultat fran
granskningspanelen eller kvinnor med otillrackliga cytologiprover vid sitt senaste besdk.

* Ej uppféljda - kvinnor som inte genomfort en fullstandig uppféljning och som inte ansags
att ha “obestamd” sjukdomsstatus for livmoderhalscancer.

Den kliniska prestandan for Aptima HPV assay for detektion av 2CIN2 och =CIN3 utvarderas
i forhallande till en trearig sjukdomsstatus for livmoderhalscancer.

Aptima HPV Assay 46 AW-14517-1601 Rev. 003



Aptima Assayprestanda for Tigris DTS-system

Assayprestanda for Tigris DTS-system

ASCUS-population 2 21 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV assay med
ThinPrep-vatskecytologiprover

Totalt registrerades 1 252 kvinnor pa 21 ar och aldre med ASCUS-cytologiresultat i
ASCUS-studien. Av dessa avregistrerades 294 kvinnor och 19 hade en obestamd
sjukdomsdiagnos. Alla uteslots fran analysen. De aterstaende 939 beddémbara kvinnorna var
21 ar och aldre med ASCUS-cytologiresultat, Aptima HPV assay-resultat och avgoérande
sjukdomsstatus. Nittioen (91) kvinnor hade = CIN2 och fyrtioen (41) hade = CIN3. Prevalens
av 2 CIN2 och =2 CIN3 hos beddémbara kvinnor med ASCUS-cytologiresultat var 9,7 %
respektive 4,4 %. Resultaten fran Aptima HPV assay for histologidiagnoser genom
Overensstdmmelse av granskningspanelpresenteras i tabell Tabell 11.

Tabell 11: ASCUS-population = 21 ar: resultat fran Aptima HPV assay for histologidiagnoser genom
Overensstammelse av granskningspanel

Aptima HPV assay- | HPV-DNA- Histologidiagnoser genom 6verensstammelse av granskningspanel
resultat* analys Obestamd* Normal CIN1 CIN2 CIN3 | Cancer | Totalt
Positivt Positivt 6 170 113 41 32 1 363
Positivt Negativt 0 7 0 1 2 0 10
Positivt Inga 0 14 11 0 2 0 27

resultat
Negativt Positivt 0 47 13 2 3 0 65
Negativt Negativt 10 371 55 6 1 0 443
Negativt Inga 3 40 7 0 0 0 50

resultat***

Totalt 19 649 199 50 40 i 958

*Samtliga prover hade slutliga giltiga resultat (vid inledande testning eller efter I6sning av inledande ogiltiga per forfarande).

**19 personer gjorde kolposkopibesdket men en diagnos kunde inte faststéllas av féljande orsaker: < 5 biopsiprover togs av
alla personer med histologiresultat som Normal/CIN1 (n = 15), inga biopsier togs (n = 3) och biopsiobjektglas forlorade (n = 1).

***77 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillréacklig volym av
cytologi provet.

****En person hade adenokarcinom in situ (AIS).

| tabell Tabell 12 visas uppskattningar av klinisk prestanda fér Aptima HPV assay inklusive
sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt varde (PPV) och negativt prediktivt varde (NPV) for
detektering av = CIN2 och = CIN3, baserade pa utvardering av alla biopsier och inkluderar
endast riktade biopsier, liksom uppskattningarna for den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-assayen.
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Tabell 12: ASCUS-population = 21 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys for
detektering av = CIN2 och = CIN3

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N = 939 N = 865
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Alla biopsier
Sensitivitet (%) (789%81) (78,4, 92,3) (789%89) (80,5, 93.8)
- 62,9 55,8
0, ’ £
Specificitet (%) (5391848) (59,6, 66,0) w3 (52,3, 59.3)
20.1 187
0, ’ 3
PPV (%) (rorisd) (18,1, 22,0) (790i92) (17,0, 20.4)
97.8 977
0, ’ 3
NPV (%) (533/545) (96,5, 98.8) w3543) (96,2, 98.8)
Prevalens (%) 9,7 (91/939) 10,3 (89/865)
> CIN2
Riktade biopsier**
Sensitivitet (%) (596%%) (84,1, 97.4) (5953;;529) (83,8, 97.3)
- 615 545
0, ’ E)
Specificitet (%) (5301876) (58,3, 64.7) w3se08) (51,0, 57,9)
142 13.1
0, ’ E)
PPV (%) (56/33) (12,7, 15.6) s5021) (11,7, 14,2)
99.3 991
0, ’ il
NPV (%) (530/543) (98,3, 99,8) 4381442) (97,9, 99.7)
Prevalens (%) 6,4 (60/936) 6,8 (59/863)
Alla biopsier
Sensitivitet (%) (397%21) (77,5, 96,1) (3962/‘339) (79,7, 97.3)
— 60,2 533
0, ’ E)
Specificitet (%) (5411868) (57,0, 63.4) wa01826) (49,9, 56.6)
9.4 85
0, 7 3
PPV (%) 37/04) (8.1,10,4) ao22) (7.4,9.4)
99.3 99.3
0, ’ 3
NPV (%) (541/545) (98,3, 99,8) 4401443) (98,3, 99.8)
Prevalens (%) 4,4 (41/939) 4,5 (39/865)
> CIN3
Riktade biopsier**
Sensitivitet (%) (2973;'219) (78,0, 98,1) (297?‘248) (82,3, 99,4)
- 59,6 52,8
0, ’ E)
Specificitet (%) (5411508) (56,4, 62.7) wars50) (49,4, 56.1)
6,9 6,4
0, 7 3
PPV (%) (27/394) (58,7.6) (27/422) (55,7.0)
996 99.8
0, ’ fl
NPV (%) (541/543) (98,8, 100) wai2) (98,9, 100)
Prevalens (%) 3,1 (29/937) 3,2 (28/864)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologi provet.

**Overensstammande histologiresultat harleddes endast med resultat fran riktade biopsier. Kvinnor utan riktade biopsier aterger
en normal kolposkopi och ingar i dessa analyser som icke-sjuka (< CIN2 eller < CIN3, som tillampligt). Overensstdmmelse
uppnaddes inte alltid nar endast riktade biopsier inkluderades.
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Vid utvardering av alla biopsier var uppskattningar av klinisk sensitivitet for Aptima HPV
assay och den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen, dar bada assayresultaten
finns tillgangliga for detekteringen av 2 CIN2 och 2 CIN3, likvardiga (skillnader i
uppskattningar av sensitivitet var inte statistiskt signifikant: sensitivitetsskillnad = -2,3 % [95 %
KI: -9,5 %, 4,8 % ]). Uppskattningar av klinisk specificitet fér Aptima HPV assay for
detektering av = CIN2 och = CIN3 var hogre an de for den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen (skillnader i specificitetsuppskattningar var statistiskt signifikant). For
= CIN2 var specificitetsskillnaden 6,8 % (95 % Kl: 4,9 %, 9,0 % ]). NPV:er var likvardiga men
for detekteringen av = CIN2 var PPV for Aptima HPV assay nagot hogre an PPV foér den pa
marknaden férekommande HPV-DNA-analysen (20,1 % jamfért med 18,7 %).

Av de 91 fall med = CIN2 identifierades 60 (65,9 %) vid riktade biopsier och identifierades 31
(34,1 %) fran slumpmassiga och/eller ECC-biopsier (dvs. inte i riktade biopsier). Dessa fynd
ar jamférbara med resultaten fran publicerade studier, dar ca 25 % till 40 % av fallen med
> CIN2 identifierades fran enbart slumpmassiga och/eller ECC-biopsiprover.*** Med
anvandning av enbart riktade biopsier for att faststalla sjukdomsstatus (férutsatt att kvinnor
utan riktade biopsier hade normala histologiresultat eftersom det inte fanns nagra synliga
lesioner), var prevalensen av = CIN2 och = CIN3 i studien 6,4 % respektive 3,1 %.
Uppskattningarna av klinisk sensitivitet for detektering av = CIN2 och = CIN3 var hogre for
bada analyserna med enbart riktade biopsier an uppskattningar beraknade med alla biopsier.
For bada assayerna liknade klinisk specificitet med enbart riktade biopsier den specificitet
som erhdlls med alla biopsier inkluderade. Nar enbart riktade biopsier anvandes var darfor
specificiteten for Aptima HPV assay betydligt hégre an fér den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen.

Uppskattningar av klinisk prestanda for Aptima HPV assay och den pa marknaden
forekommande HPV-DNA-analysen visas per aldersgrupp i tabell Tabell 13 och tabell Tabell
14 (= CIN2 respektive = CIN3, baserat pa utvardering av alla biopsier).
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Tabell 13: ASCUS-population = 21 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys for
detektering av = CIN2 per aldersgrupp

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N = 939 N = 865*
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
N =415 N = 389
Sensitivitet (%) (595%21) (80,2, 95.4) (59(;;599) (86,1, 98.3)
- 44,9 355
0, ’ E)
o Specificitet (%) (1561354) (39,8, 50.1) (177350) (30,5, 40.8)
21 till 29 ar - o
0, ’ 3
PPV (%) (561360) (19,6, 24.2) (561569) (19,0, 22.5)
9.4 975
0, ’ 3
NPV (%) (156/165) (93,0, 98.5) (H71120) (93,6, 99.4)
Prevalens (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 262 N = 239
Sensitivitet (%) ( 1983'200) (69,9, 97.2) ( 186(3‘200) (58,4, 91,9)
- 68,2 616
0, ’ E)
o Specificitet (%) (1651942) 62,1, 73.7) (1351219) (55,1, 67.8)
30 till 39 ar s i
0, ’ 3
PPV (%) (18155) (14,7, 22.7) (16/100) (11,8, 19.,6)
988 971
0, ’ 3
NPV (%) (165/167) (96,5, 99.8) (135/139) (94,1, 99.1)
Prevalens (%) 7.6 (20/262) 8,4 (20/239)
N = 262 N = 237
Sensitivitet (%) (2?1'8) (31,3, 83,2) (;?1‘8) (39,7, 89,2)
- 82,9 797
0, ’ E)
" Specificitet (%) (2001252) (7.8, 87.1) (811227) (74,0, 84.4)
2 ar
122 132
0, ’ 3
PPV (%) 6149 (5.8, 18.4) 715 (6,9, 18.7)
981 9.4
0, ’ 3
NPV (%) (2001213) (96,6, 99.4) (811184) (96,6, 99.6)
Prevalens (%) 3,8 (10/262) 4,2 (10/237)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av

cytologi provet.

Aptima HPV Assay

50

AW-14517-1601 Rev. 003




Aptima

Assayprestanda for Tigris DTS-system

Tabell 14: ASCUS-population = 21 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys for
detektering av = CIN3 per aldersgrupp

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N =939 N = 865*
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
N =415 N = 389
o 96,3 100
Sensitivitet (%) (26/27) (81,7, 99,3) (25/25) (86,7, 100)
Specificitet (%) 42,3 33,0
P ° (164/388) (37,5, 47,2) (120/364) (28,3, 38,0)
21 till 29 ar 104 93
PPV (%) (26/250) (8,9, 11,4) (25/269) (8,2,10,0)
. 99,4 100
NPV (%) (164/165) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Prevalens (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N = 262 N =239
e oo 88,9 77,8
Sensitivitet (%) (8/9) (56,5, 98,0) (7/9) (45,3, 93,7)
Specificitet (%) 65,6 59.6
(166/253) (59,6, 71,2) (137/230) (53,1, 65,7)
30 till 39 ar 84 70
PPV (%) (8/95) (5,2, 10,4) (7/100) (3,9,91)
NPV (%) 994 98,6
° (166/167) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalens (%) 3,4 (9/262) 3,8 (9/239)
N = 262 N = 237
o 60,0 80,0
Sensitivitet (%) (3/5) (23,1, 88,2) (4/5) (37,6, 96,4)
Specificitet (%) 82,1 78,9
s 402 P ° (211/257) (77,0, 86,3) (183/232) (73,2, 83,6)
240 ar
. 6,1 7,5
PPV (%) (3/49) (1,6, 10,2) (4/53) (2,9,10,7)
. 99,1 99,5
NPV (%) (211/213) (98,0, 99,9) (183/184) (98,2, 100)
Prevalens (%) 1,9 (5/262) 2,1 (5/237)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologi provet.
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Den absoluta risken for sjukdom (= CIN2 och = CIN3, baserat pa utvarderingen av alla
biopsier) med Aptima HPV assay-resultat och den relativa risken for sjukdom for positiva
respektive negativa Aptima HPV assay-resultat visas i tabell Tabell 15, liksom
uppskattningarna for den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen. Den relativa
risken for = CIN2 var 9,1 (95 % KI: 5,0, 16,5), vilket anger att en kvinna med positiv Aptima
HPV assay har 9,1 ganger sa stor risk att ha = CIN2 an en kvinna med negativ Aptima HPV
assay. Den relativa risken for = CIN3 var 12,8 (95 % KI: 4,6, 35,6).

Tabell 15: ASCUS-population = 21 ar: absoluta och relativa risker for 2 CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N =939 N = 865*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assayresultat (95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
" 20,1 (79/394) 18,7 (79/422)
Positivt (18,1, 22,0) (17,0, 20,4)
9,1 8,3
2,2 (12/545) (5.0.16.5) 2,3 (10/443) (44, 158)
2 CIN2 Negativt ’(1 2, 3,5) ’(1 2,3,8)
Prevalens (%) 9,7 (91/939) 10,3 (89/865)
" 9,4 (37/394) 8,5 (36/422)
Positivt (8,1, 10,4) (7.4,9,4)
12,8 12,6
0,7 (4/545) (4.6.356) 0,7 (3/443) (3.9.40.6)
2 CIN3 Negativt (’0 2,1,7) (’O 2,1,7)
Prevalens (%) 4,4 (41/939) 4,5 (39/865)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillréacklig volym av
cytologi provet.
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Absolut och relativ riskuppskattning for sjukdom (= CIN2 och = CIN3, baserat pa
utvarderingen av alla biopsier) for Aptima HPV assay och den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-assayen visas per aldersgrupp i tabell Tabell 16.

Tabell 16: ASCUS-population = 21 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys per aldersgrupp

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N =939 N = 865*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Alder Assayresultat (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
N =415 N = 389
o 22,0 (55/250) 20,8 (56/269)
. Positivt (19,6, 24,2) 6.1 (19,0, 22,5) 83
1 ar
Negativt 3,6 (6/165) (2,7,13,7) 2,5 (3/120) (2,7, 26,1)
9 (1,5,7,0) (0,6, 6,4)
Prevalens (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 262 N =239
L 18,9 (18/95) 16,0 (16/100)
s oz | 304 30 Positivt (147, 227) 158 (11,8, 196) 56
- v Negativt 1,2 (2/167) (3.8, 66,7) 2,9 (4/139) (1,9, 16,1)
9 (0,2, 3,5) (0,9, 5,9)
Prevalens (%) 7.6 (20/262) 8,4 (20/239)
N = 262 N = 237
L 12,2 (6/49) 13,2 (7/53)
s 404 Positivt (5.8, 18.4) 6.5 6.9, 18.7) o1
2 ar
Negativt 1,9 (4/213) (1,9,22,2) 1,6 (3/184) (2,2,30,2)
9 (0,6, 3,4) (0,4, 3,4)
Prevalens (%) 3,8 (10/262) 4,2 (10/237)
N =415 N = 389
o 10,4 (26/250) 9,3 (25/269)
a1l 20 e Positivt (8.9, 114) 17,2 (8.2, 10,0 Inte
Negativt 0,6 (1/165) (2,4, 125) 0,0 (0/120) berékningsbara
9 (0,0,2,8) (0,0, 2,5)
Prevalens (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N = 262 N =239
L 8,4 (8/95) 7,0 (7/100)
> CIN3 | 30 till 39 3 Postiv (52, 104) 14,1 (39, 9.1) 4.9
- v Negativt 0,6 (1/167) (1,8, 111) 1,4 (2/139) (1,0,22,9)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Prevalens (%) 3,4 (9/262) 3,8 (9/239)
N = 262 N = 237
L 6,1 (3/49) 7.5 (4/53)
s 404 Posttivt (16.102) 6.5 (29,10.7) 139
2 ar
Negativt 0,9 (2/213) (1,1,38,0) 0,5 (1/184) (1,6, 122)
9 (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Prevalens (%) 1,9 (5/262) 2,1 (5/237)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrécklig volym av

cytologi provet.

Aptima HPV Assay

53

AW-14517-1601 Rev. 003




Assayprestanda for Tigris DTS-system Aptima”

Population med NILM 2 30 ar: klinisk prestanda for Aptima HPV assay med
ThinPrep-vatskecytologiprover vid baslinjen

Totalt registrerades 11 644 kvinnor med NILM-cytologiresultat i NILM-studien. Av dessa
avregistrerades 773 kvinnor och uteslots fran baslinjeundersékningen. De aterstaende
10 871 beddémbara kvinnorna var 30 ar och aldre med NILM-cytologiresultat och Aptima HPV
assay-resultat. Av 540 kvinnor med positivt Aptima HPV assay-resultat genomgick 335
kolposkopi vid baslinjen. Av 10 331 kvinnor med negativt Aptima HPV assay-resultat
genomgick 530 kolposkopi vid baslinjen. Tjugo (20) kvinnor hade = CIN2 och elva (11) hade
= CIN3, 799 kvinnor hade normal/CIN1-histologi, 46 kvinnor hade obestamd sjukdomsstatus.
Resultaten fran Aptima HPV assay for histologidiagnoser vid baslinjen genom
Overensstammelse av granskningspanel presenteras i tabell Tabell 17.

Tabell 17: Population med NILM = 30 ar: Resultat fran Aptima HPV assay och ett HPV DNA-prov for
histologidiagnoser genom 6éverensstdammelse av granskningspanel vid baslinjen

Histologidiagnoser genom 6verensstammelse av granskningspanel
Aptima HPV HPV-DNA-
assay-resultat* analys Obestamd Normal CIN1 CIN2 CIN3 Cancer Totalt

Positivt Positivt 1 212 1 4 7 2 247
Positivt Negativt 7 59 0 1 0 1 68
Positivt Inga resultat** 3 16 1 0 0 0 20
Negativt Positivt 10 170 8 2 1 0 191
Negativt Negativt 15 313 9 1 0 0 338
Negativt Inga resultat** 0 0 0 1 0 0 1

Totalt 46 770 29 9 8 i 865

*Samtliga prover hade slutliga giltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga per forfarande).

**21 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologi provet.

***Tre kvinnor hade adenokarcinom in situ (AIS).
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Totalt hade 10 052 kvinnor overifierad (inklusive obestamd) sjukdomsstatus (tabell Tabell 18)
vid baslinjen. Eftersom endast slumpmassigt valda kvinnor med negativa resultat for bade
Aptima HPV assay och pa marknaden forekommande HPV-DNA-analys remitterades for
kolposkopi var andelen kvinnor med overifierat sjukdomsstatus hégt i denna grupp (96,6 %).
En metod med multipel imputering anvandes for att justera fér denna kontrollbias, for att
uppskatta antalet kvinnor med sjukdom som skulle ha identifierats om alla kvinnor hade
genomgatt kolposkopi. Bade kontrollbias-justerade prestandauppskattningar och ojusterade
prestandauppskattningar baserat pa de 819 kvinnor med verifierat sjukdomsstatus vid
baslinjen presenteras.

Tabell 18: Population med NILM = 30 ar: klassificering av beddémbara kvinnor med NILM fér resultat
med Aptima HPV assay och HPV-DNA-analys, sjukdomsstatus (= CIN2 och = CIN3) och
sjukdomsbekraftelsestatus vid baslinjen.

Bekraftat sjukdomsstatus: | Bekréftat sjukdomsstatus: Obekriftat
2 CIN2 2 CIN3 sjukdomsstatus
Kvinnor Kvinnor
med Kvinnor utan med Kvinnor utan | Kvinnor med okéand
Aptima HPV HPV-DNA- | Kvinnor, | sjukdom sjukdom sjukdom sjukdom sjukdomsstatus
assay-resultat* analys totalt (2 CIN2) (< CIN2) (2 CIN3) (< CIN3) (% okénd)
Positivt Positivt 360 13 223 9 227 124 (34,4 %)
Positivt Negativt 150 2 59 1 60 89 (59,3 %)
Positivt Inga 30 0 17 0 17 13 (43,3 %)
resultat
Negativt Positivt 306 3 178 1 180 125 (40,8 %)
Negativt Negativt 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6 %)
Negativt Inga 605 1 0 0 1 604 (99,8 %)
resultat
Totalt 10 871 20 799 1 808 10 052 (92,5 %)

*Samtliga prover hade slutliga resultat (vid inledande testning eller efter I6sning av inledande ogiltiga per férfarande).

**635 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologiprovet.
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Den justerade prevalensen av = CIN2 och = CIN3 hos kvinnor med NILM-cytologiresultat var
0,9 % respektive 0,4 %. De justerade absoluta och relativa riskuppskattningarna for
detektering av = CIN2 och = CIN3 vid baslinjen visas i tabell Tabell 19. Den justerade relativa
risken for = CIN2 var 8,1 (95 % Kl: 2,3, 28,1), vilket anger att en kvinna med positiv Aptima
HPV assay har 8,1 ganger sa stor risk att ha = CIN2 an en kvinna med negativ Aptima HPV
assay. Den justerade relativa risken for = CIN3 var 34,5 (95 % KI: 2,7, 443,3). De ojusterade
absoluta och relativa riskuppskattningarna for detektering av = CIN2 och = CIN3 vid baslinjen
visas totalt i tabell Tabell 20 och per aldersgrupp i tabell Tabell 21.

Tabell 19: Population med NILM = 30 ar: absoluta och relativa risker for 2 CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys (kontrollbias med justerade uppskattningar)

vid baslinjen
Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assayresultat (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
o 4,7 3,7
Positive (2.9,7.6) 8.1 (2.3,6,0) 73
(2,3, 28,1) 05 (1,6, 33,4)
2 CIN2 Negativt 0,6 (0,2, 1,9) (0.1 ’2 1)
Prevalens (%) 0,9 0,9
3,3 2,3
Positivt ’ ’
(1.4,7,6) 34,5 (1,3,4,1) 21,0
. 0,1 (2,7,44333) 0,1 (1,0, 423,4)
2 CIN3 Negativt (0,0, 1.,6) (0,0, 2,4)
Prevalens (%) 0,4 0,4

Tabell 20: Population med NILM = 30 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N =819 N =801*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assayresultat (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Ki)
L 4,8 (15/314) 3,8 (16/417)
Positivt (3,4, 5,8) 2,9, 4,4)
4,8 4,9
1,0 (5/505) (18,13.1) 0,8 (3/384) (14.16.7)
2 CIN2 Negativt (’0 4,1,9) (’O 2,1,9)
Prevalens (%) 2,4 (20/819) 2,4 (19/801)
Lo 3,2 (10/314) 2,4 (10/417)
Positivt 2.2,3,7) (1,6, 2,7)
16,1 9,2
0,2 (1/505) (2.1,125) 0,3 (1/384) (1.2, 71.6)
2 CIN3 Negativt (’0 0,0,9) (’O 0, 1,1)
Prevalens (%) 1,3 (11/819) 1,4 (11/801)

*18 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologi provet.
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Tabell 21: Population med NILM = 30 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys per aldersgrupp (ojusterade uppskattningar)

vid baslinjen
Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N =819 N =801*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Alder Assayresultat (95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Kil)
N = 384 N =377
. 4,8 (8/167) 3,2 (7/216)
Positivt
(2,1,9,2) 10,4 (1,3, 6,6) 2,6
30 till 39 ar N tivt 0,5 (1/217) (1,3, 82,3) 1,2 (2/161) (0,5, 12,4)
egatlv (0,0, 2,5) (0,2, 4,4)
Prevalens (%) 2,3 (9/384) 2,4 (9/377)
2 CIN2
N =435 N = 424
N 4,8 (7/147) 4,5 (9/201)
Positivt
(1,9, 9,8) 34 (2,1,83) 10,0
2404ar Neaativt 1,4 (4/288) (1,0,11,5) 0,4 (1/223) (1.3, 78,1)
egatv (0.4, 3,5) (00,25)
Prevalens (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N = 384 N =377
o 3,0 (5/167) 2,3 (5/216)
Positivt
(1,0, 6,8) 6,5 (0,8, 5,3) 3,7
301ill 39 ar Nedativt 0,5 (1/217) (0.8, 55.1) 0,6 (1/161) (0.4, 316)
egatv (0,0, 2,5) (0,0, 3.4)
Prevalens (%) 1,6 (6/384) 1,6 (6/377)
2 CIN3
N =435 N =424
. 3,4 (5/147) 2,5 (5/201)
Positivt
(1,1,7,8) Inte (0.8,5,7) Inte
240 ar . 0,0 (0/288) berakningsbara 0,0 (0/223) berakningsbara
Negativt (0,0,1,3) (0,0, 1,6)
Prevalens (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*18 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrécklig volym av

cytologi provet.
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Justerade kliniska prestandauppskattningar for Aptima HPV assay inklusive sensitivitet,
specificitet, PPV och NPV for detektering av = CIN2 och = CIN3 visas i tabell Tabell 22,
liksom uppskattningarna av for den pa marknaden férekommande HPV-DNA-analysen.
Ojusterade kliniska prestandauppskattningar visas i tabell Tabell 23. Aptima HPV assay och
den pa marknaden férekommande HPV-DNA-analysen hade liknande sensitivitet, medan
specificitet var betydligt hogre fér Aptima HPV assay (icke-6verlappande 95 % Kil:er).
Prediktiva vardeuppskattningar for Aptima HPV assay var kliniskt relevanta och liknade
uppskattningarna for den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen. NPV:er var
likvardiga men for detekteringen av = CIN2 var PPV fér Aptima HPV assay nagot hogre an
PPV for den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen (4,7 % jamfort med 3,7 %).

Tabell 22: Population med NILM = 30 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys
for detektering av =2 CIN2 och = CIN3 (kontrollbias med justerade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Sensitivitet (%) 31,0 (5,9, 56,1) 35,4 (3,8, 66,9)
Specificitet (%) 95,2 (94,8, 95,6) 93,7 (93,2, 94,2)
2 CIN2 PPV (%) 4,7 (2,9,7,6) 3,7 (2,3, 6,0)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Prevalens (%) 0,9 0,9
Sensitivitet (%) 61,5 (14,0, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specificitet (%) 95,2 (94,8, 95,6) 93,6 (93,1, 94,1)
2 CIN3 PPV (%) 3,3 (1,4,7,6) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,4, 100) 99,9 (97,6, 100)
Prevalens (%) 0,4 04
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Tabell 23: Population med NILM = 30 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys
for detektering av = CIN2 och = CIN3 (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV-DNA-analys
N =819 N =801*
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Sensitivitet (%) (1755/’200) (53,1, 88,8) (18;/’129) (62,4, 94,5)
Specificitet (%) (50602/’7699) (59,2, 65,9) (3:1%’7782) (45,2, 52,2)
4,8 3,8
S o ) )
= CIN2 PPV (%) (15/314) (3.4, 5,8) (16/417) (2,9, 4,4)
99,0 99,2
0, ’ )
NPV (%) (500/505) (98,1, 99,6) (381/384) (98,1, 99,8)
Prevalens (%) 2,4 (20/819) 2,4 (19/801)
Sensitivitet (%) (1%0/191) (62,3, 98,4) (1900/‘191) (62,3, 98,4)
Specificitet (%) (50642/;08) (59,0, 65,7) (3;3%‘7590) (45,0, 52,0)
3.2 2,4
S o ) ;
2 CIN3 PPV (%) (10/314) (2,2, 3,7) (10/417) (1,6,2,7)
99,8 99,7
0, ’ ’
NPV (%) (504/505) (99,1, 100) (383/384) (98,9, 100)
Prevalens (%) 1,3 (11/819) 1,4 (11/801)

*18 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologi provet.
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En direktjamforelse av Aptima HPV assay och den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-assayen visar en liknande kanslighet och statistiskt signifikant forbattrad
specificitet for Aptima HPV assay 6ver den pa marknaden forekommande HPV-DNA-assayen
for detektering av = CIN2, som visas av forhallandena mellan sant positiva och falskt positiva
frekvenser (tabell 24 respektive tabell 25).

Tabell 24: Population med NILM = 30 ar: forhallandet mellan sant positiva frekvenser (Aptima HPV
assay/HPV-DNA-analys) for kvinnor med = CIN2 (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

HPV-DNA-analys
Positivt Negativt Totalt
Positivt 13 2 15 (78,9 %)
Aptima HPV assay
Negativt 3 1 4
Totalt 16 (84,2 %) 3 19

Forhallandet mellan sant positiva frekvenser = 0,94 (15/16) (95 % Ki: 0,67, 1,20)

Tabell 25: Population med NILM = 30 ar: férhallandet mellan falskt positiva frekvenser (Aptima HPV
assay/HPV-DNA-analys) for kvinnor med < CIN2 (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

HPV-DNA-analys
Positivt Negativt Totalt
Positivt 223 59 282 (36,1 %)
Aptima HPV assay
Negativt 178 322 500
Totalt 401 (51,3 %) 381 782

Forhallandet mellan falskt positiva frekvenser = 0,70 (282/401) (95 % KI: 0,64, 0,77).
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NILM 2 30 Years Population: Aptima HPV assay Clinical Performance After 3 Years of
Follow-up

Vid baslinjen fanns det 10 854 utvarderingsbara kvinnor i 30-arsalder med NILM
cytologiresultat och giltiga Aptima HPV assay-resultat som var berattigade att delta i
uppfoljningsfasen. Av kvinnorna med =CIN2, kompletterade 66,9% (7 251/10 834) kvinnor ett
uppfoljningbesdk med ett Pap-cytologitest ett ar efter den avslutade studien. 60,2% (6 522/10
825) gjorde testet ar 2 och 58,6% (6 344/10 818) ar 3. Generellt sett, hade 58,8% (6 380/10
854) av kvinnorna avslutat studien (hade =CIN2 vid baslinjen eller vid uppfdljningen och/eller
kompletterande besok).

Av 10 854 kvinnor hade, 540 (5,0%) positiva Aptima HPV assay-resultat vid baslinjen. Av de
har 540 kvinnorna hade 263 (48,7%) antingen en positiv eller negativ trearig sjukdomsstatus
baserad pa cytologi- och kolposkopi-/biopsiresultat. Resterande 10 314 kvinnor hade
negativa Aptima HPV assay-resultat vid baslinjen. Av dessa 10 314 kvinnor hade 5 943
(57,6%) antingen en positiv eller negativ trearig sjukdomsstatus. Av de 6 206 kvinnorna med
en trearig sjukdomsstatus hade 47 kvinnor 2CIN2 varav 23 aven hade =2CIN3. 6 159 hade
normala cellférandrignar/CIN1 faststallda av granskningspanelen. Baslinjeresultaten fran
Aptima HPV assay och en HPV DNA-assay som finns tillganglig i handeln och den treariga
sjukdomsstatusen (inkl. baslinjestatus och uppféljningsstatus) som faststalldes av
granskningspanelen presenteras i tabell 26.

Tabel 26: Population med NILM = 30 ar: Klassificering av kvinnor som kvalificerade sig for
uppféljningsfasen av baslinjeresultaten fran Aptima HPV assay, baslinjeresultat fran HPV DNA-tester
och sjukdomsstatus (=CIN2, 2CIN3, Obestamd) faststalldes vid baslinjen och vid uppféljningsfasen.

Verifierad Verifierad
sjukdomsstatus: sjukdomsstatus: Overifierad sjukdomsstatus
Aptima HPV HPV Totalt antal 2CIN2 2CIN3
assay-resultat | DNA-test kvinnor Sjuka Friska Sjuka Friska
kvinnor | kvinnor | kvinnor | kvinnor Ej uppfdljda Obestiamda*
(<CIN2) | (<CIN2) | (<CIN3) | (<CIN3)
Positivt Positivt 360 22 154 15 161 165 19
Positivt Negativt 150 72 1 73 68
Positivt Inget resultat 30 11 1 12 14
Negativt Positivt 304 146 3 149 133 19
Negativt Negativt 9405 14 5455 3 5466 3735 201
Negativt Inget - 605 1 321 0 322 269 14
resultat
Totalt 10854 47 6159 23 6183 4384 264

*Kvinnor som hade onormala cytologitestresultat under uppféljning och som inte har ett efterféljande histologiresultat av
granskningspanelen, och kvinnor med otillracklig cytologi vid sitt senaste besdk. Enligt protokollet genomgick 174 kvinnor med
obsestamd sjukdomsstatus uppféljningen.

**635 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat har inte resultaten fran DPV DNA-testet p.g.a. otillrdcklig mangd for
cytologiprovet.

Den tredriga kumulativa sjukdomsrisken for (2CIN2 och =CIN3) baseras pa Kaplan-Meiers
uppskattning (livstabellsanalys ) och inkluderar sjukdomsupptacks vid baslinjen eller
uppféljningen. Kvinnor som hade nagon indikation pa sjukdom (ASCUS eller allvarligare
cytologiresultat) men utan resultat fran granskningspanelen ingick i analysen genom att
anvanda en multipel imputationsmodell for att forutsdga antalet sjuka kvinnor som skulle ha
identifierats om kvinnorna hade genomgatt en kolposkopi.

Tre ars ackumulerade absoluta och relativa riskestimat for detektion av 2CIN2 och =CIN3
visas i Tabell 27.
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Tabel 27: Population med NILM = 30 ar: Tre ars ackumulerade absoluta och relativa riskestimat for
detektion av 2CIN2 och =CIN3 for resultat av Aptima HPV assay och ett HPV DNA-test vid baslinjen

Aptima HPV assay

HPV DNA-test

Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assay Result (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
7,39 6,42
Positivt N g
(5,12; 10,59) 22,55 (4,50; 9,13) 22,71
>CIN2 033 (12,68; 40,10) 028 (12,19; 42,29)
- Negativt ! g
(0,21;0,51) (0,17; 0,47)
Prevalens (%) 0,68 0,68
4,66 4,14
Positivt . g
(2,94; 7,36) 44.12 (2,62; 6,52) 51,33
>CIN3 0.11 (16,91; 115,10) 008 (17,74; 148,55)
- Negativt . g
(0,04;0,25) (0,03; 0,22)
Prevalens (%) 0,34 0,35

*De kumulativa treadrsriskerna som har anpassats for andra mojliga biaser liknade riskerna i den har tabellen. P& grund av
forvantade riskskillnader for ar 1 och ar 2 foér de tva grupper av kvinnor i den uppféljande studien (de med kolposkopi vid
baslinjen och de utan kolposkopi vid baslinjen), rapporterades endast en trearig kumulativ risk for kombinationsgrupperna.

Det treariga ackumulerade forekomsten av 2CIN2 och =CIN3 hos kvinnor med NILM
cytologiresultat vid baslinjen var 0,68 % och 0,34 % respektive. Den relativa risken for 2CIN2
var 22,55 (95 % CI: 12,68; 40,10) indikerar att en kvinna som har en positiv Aptima HPV
assay har 22,55 ganger storre risk att fa 2CIN2 an en kvinna som vars Aptima HPV assay ar
negativt. Den relativa risken for 2CIN3 var 44,12 (95 % CI: 16,91; 115,10)
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Klinisk prestanda for Aptima HPV assay med SurePath-vatskecytologiprover

SurePath-prover behandlade med Aptima-6verforingslosning

SurePath-vatskecytologiprover togs fran kanadensiska kvinnor (n = 558) som remitterats for
uppféljning pa grund av: ett eller flera onormala Pap-smear, en HPV-infektion eller av nagot
annat skal. En alikvot (0,5 ml) av varje prov overfordes till ett Aptima-provéverforingsror och
behandlades sedan med Aptima-Overforingsldsning. Ett enstaka replikat av varje prov
analyserades aven med Aptima HPV assay. En separat alikvot (1 ml) av varje prov togs
undan fér utvardering med en kommersiellt tillganglig HPV-PCR-analys. Den kliniska
sensitiviteten for detektering av sjukdom, definierad som ett histologiresultat pa = CIN3,
beraknades for bade Aptima HPV assay och HPV-PCR-analysen, se Tabell 28, med de
positiva och negativa prediktiva vardena.

Tabell 28: Prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-PCR-analys foér detektering av = CIN3

Aptima HPV assay HPV-PCR-analys
N =558 N =558
Prestanda Skattat varde (95 % Kil) Skattat varde (95 % Kil)
s 89,3 89,3
o ) _ ) B
Sensitivitet (%) (25/28) (72,8 - 96,3) (25/28) (72,8 - 96,3)
e 56,8 49,1
o ) _ ) _
Specificitet (%) (301/530) (52,5 -60,9) (260/530) (44,8 - 53,3)
9,8 8,5
o ) _ ) B
PPV (%) (25/254) (8,1-11,2) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
o ) _ ) _
NPV (%) (301/304) (97,6 - 99,8) (260/263) (97,2-99,7)
Prevalens (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)
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Tabell 29: Aptima HPV assay-sensitivitet med SurePath- och ThinPrep-vatskecytologiprover

ThinPrep SurePath
HPV- Kopior/

genotyp reaktioner % positiva % positiva
(95 % Ki) (95 % Ki)

16 60 (o1 %59,7) (94,10(3(1)00)

18 100 (94,109(1)00) (94,109(1)00)

3 25 (94,109(1)00) (86,935-3)8,3)
33 60 (88,96?979,1) (91?1%'939,7)
35 25 (94,10(3(1)00) (94,10(3(1)00)
39 25 (94,100-(1)00) (81%1-g6,4)
45 40 (94,100-(1)00) (86%5-3)8,3)

51 250 (94,109300) (94,10(3300)
52 600 (94,109(1)00) (91?1%59,7)
56 100 1 ?16%:9,7) (84?13:57,4)

o8 50 (86,5?35-:908,3) (84?13-57,4)
59 5 (88?6%79,1) (81%1-g6,4)
66 150 (o1 ?1?’&;39,7) (86,%5-3)8,3)

68 30 (88?66:579,1) (84,913-57,4)
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Aptima HPV assay-prestanda med prover for provtagning och transport av
cervixprover

Parade ThinPrep-vatskecytologiprover och prover fran Aptima CSCT-sats togs av

735 personer. En milliliter (1,0 ml) av varje ThinPrep-vatskecytologiprov spaddes i 2,9 ml
Aptima provtransportmedium och ett enstaka replikat analyserades med Aptima HPV assay
pa Tigris DTS-systemet. Ett enstaka replikat av varje CSCT-prov analyserades aven med
Aptima HPV assay. Den procentuella dverensstammelsen mellan
ThinPrep-vatskecytologiproverna och CSCT-provet for Aptima HPV assay faststalldes och
resultaten visas i tabell 30.

Procentuell positiv 6verensstdammelse var 95,9 % (95 % Kl: 92,6-97,8); procentuell negativ
Overensstdmmelse var 95,5 % (95 % Kl: 93,3-97,0); och total dverensstammelse var 95,6 %
(95 % KI: 93,9-96,9). En stark korrelation mellan vatskecytologiprover och
transportsatsprover observerades (kappa = 0,90)

Tabell 30: Total dverensstammelse for Aptima HPV assay-resultat frAn ThinPrep-vatskecytologiprover
och prover tagna med Aptima provtagnings- och transportsats fér cervixprover analyserade pa Tigris
DTS-systemet

ThinPrep-
vatskecytologiprover
Positivt Negativt Totalt
Positivt 234 22 256
Prover fran Aptima CSCT-sats Negativt 10 469 479
Totalt 244 491 735

Positiv verensstammelse = 95,9 % (92,6-97,8)
Negativ 6verensstammelse = 95,5 % (93,3-97,0)
Total dverensstammelse = 95,6 % (93,9-96,9)
Kappa-koefficient = 0,90
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Analytisk sensitivitet

Detektionsgransen (LOD) vid klinisk cutoff ar den koncentration av HPV-RNA som ger positiva
resultat (6ver klinisk cutoff) 95 % av tiden. LOD fér Aptima HPV assay faststalldes genom
analys av spadningsserier av in vitro-transkript (IVT) for alla de 14 hdgriskgenotyperna och de
4 HPV-infekterade cellinjerna: SiHa, HeLa, MS751 och ME180 (ATCC, Manassas, Virginia).
For beredning av IVT-panelerna spetsades ett provtransportmedium med IVT vid olika
koncentrationer och blandningarna spaddes sedan med enskilda negativa ThinPrep
vatskecytologiprover fore analys. For beredning av serier med HPV-infekterade celler
spetsades pooler med HPV-negativa ThinPrep-vatskecytologiprover med HPV-infekterade
celler vid olika koncentrationer och blandningarna spaddes sedan med provtransportmedium
fore analys. Trettio replikat av varje kopieniva analyserades med var och en av tva
reagensbatcher vilket gav totalt 60 replikat. Analyserna utférdes under 14 dagar, med 1 till 12
kérningar per dag och i varje kérning analyserades 5 replikat av en given genotyp och
koncentration. Den 95 %-iga detektionsgransen berdknades genom Probit-regressionsanalys
av positivitetsresultaten for varje spadningsserie.

Resultaten fran Probit-regressionsanalysen, tabell 31, visar att HPV 16, 18, 31, 33, 35, 38, 45,
58, 59 och 68 hade 95 %-iga detektionsgranser pa mindre an 100 kopior/reaktion och typerna
51, 52, 56 och 66 hade 95 %-iga detektionsgranser pa mellan 100 och 300 kopior/reaktion.

De fyra analyserade cellinjerna hade 95 %-iga detektionsgranser pa mindre an 1 cell/reaktion.

Tabell 31: Detektionsgrans vid klinisk cutoff for Aptima HPV assay

Mal Dete(l;t;izslg(;:;éns*
HPV 16 48,7 (36,6 - 72,2)
HPV 18 80,9 (60,4 - 118,4)
HPV 31 18,6 (14,2 - 27,3)
HPV 33 49,1 (37,0-71,3)
HPV 35 19,1 (14,2 - 29,1)
HPV 39 24,6 (19,1 - 34,4)
HPV 45 33,8 (25,7 - 49,4)
HPV 51 206,6 (157,5 - 297,7)
HPV 52 266,2 (205,5 - 373,8)
HPV 56 100,1 (81,9 - 129,9)
HPV 58 48,0 (37,3-68,7)
HPV 59 49,0 (36,4 - 75,9)
HPV 66 168,7 (129,6 - 241,1)
HPV 68 27,0 (20,3 -40,1)

SiHa 0,30 (0,24 - 0,43)

HeLa 0,18 (0,14 - 0,29)
ME180 0,11 (0,09 - 0,16)
MS751 0,19 (0,14 - 0,33)

*Kopior per reaktion for in vitro-transkript och celler per reaktion for cellinjer.

Aptima HPV Assay 66 AW-14517-1601 Rev. 003



Aptima Assayprestanda for Tigris DTS-system

Assayens precision

Aptima HPV assay-precision utvarderades i tva studier med samma 20-komponentpanel.
Studie 1 utfordes vid 3 externa testinrattningar for att faststalla assayreproducerbarhet.
Studie 2 utférdes internt for att mata assayrepeterbarhet. | panelen ingar 10 HPV-positiva
komponenter med koncentrationer vid eller ovanfér detektionsgransen for assayen (férvantad
positivitet: 2 95 %), 4 HPV-positiva komponenter med koncentrationer under assayens
detektionsgrans (férvantad positivitet: > 0 % till <25 %), och 6 HPV-negativa komponenter.
HPV-positiva panelkomponenter bereddes genom spetsning av in vitro-RNA-transkript (IVT) i
provtransportmedium (STM) eller HPV-infekterade odlade celler (SiHa, HeLa, ME180 och
MS751; ATCC, Manassas, Virginia) i PreservCyt-I6sning. HPV-negativa panelkomponenter
bereddes med STM eller poolade resterande ThinPrep-vatskecytologiprover.

| Studie 1 utférde 2 operatérer vid var och en av de 3 testinrattningarna (1 instrument per
inrattning) 1 arbetslista for Aptima HPV assay per dag under 3 dagar for alla 3 reagensbatcher.
Varje arbetslista innehdll 3 replikater fér varje panelkomponent for reproducerbarhet.
Hundrasextiotva (162) individuella provror testades for varje panelkomponent (3 inrattningar x
1 instrument x 2 operatérer x 3 batcher x 3 arbetslistor x 3 replikat). | Studie 2, utférdes testning
internt under 20 dagar med sammanlagt 162 analyserade reaktioner for varje panelkomponent
(1 inrattning x 3 instrument x 3 operatdrer x 3 batcher x 2 arbetslistor x 3 replikat).

Panelkomponenterna beskrivs i tabell 32a (panelkomponenter med férvantat positiva resultat)
och tabell 32b (panelkomponenter med forvantat negativa resultat), tilsammans med en
sammanfattning av éverensstdmmelsen med forvantade resultat och analytens S/CO-varden
for percentilerna 2,5, 50 och 97,5 av S/CO-spridningen. Variabiliteten for analytens S/CO fér
panelkomponenterna med forvantat positiva resultat visas i tabell Tabell 33 for Studie 1 och
tabell Tabell 34 for Studie 2.

Positiv dverensstammelse for HPV-positiva panelkomponenter med koncentrationer vid eller
ovanfor assayens detektionsgrans varierade fran 95,1 % till 100 % i Studie 1 och fran 93,2 % till
100 % i Studie 2 for 9 av 10 panelkomponenter. De aterstaende HPV-positiva
panelkomponenterna gav 77,2 % 6verensstammelse i Studie 1 och 79,0 % Gverensstammelse i
Studie 2, vilket var lagre an férvantat men var konsekvent mellan de 2 studierna. Negativ
Overensstdmmelse for HPV-hogt negativa panelkomponenter med koncentrationer under
assayens detektionsgrans varierade fran 78,8 % till 93,8 % i Studie 1 och fran 82,1 % till 95,7 %
i Studie 2. Overensstammelse med forvantade resultat fér HPV-negativa panelkomponenter
varierade fran 96,9 % till 100 % i Studie 1 och fran 96,3 % till 100 % i Studie 2.
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Tabell 32a: Reproducerbarheten for Aptima HPV assay for Studie 1 och 2: panelbeskrivning, positiv
Overensstammelse och percentil spridning av analytens S/CO-varden fér panelkomponenter med
férvantade positiva resultat

Studie 1 Studie 2
(3 testinrattningar) (1 testinrattning)
Panelen beskrivning % positiv % positiv
(kopior eller overensstammelse overensstammelse

celler/reaktion) (95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16 och HPV 18 IVT 100 (161/161) 100 (162/162)

(100 kopior) (97,7, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (3 celler) och 100 (162/162) 100 (162/162)

HelLa-celler (7,5 celler) (97,7, 100) (97,7, 100)
. 100 (162/162) 100 (160/160)

HPV 18 IVT (100 kopior) (97.7, 100) (97.7, 100)
. 100 (162/162) 100 (162/162)

HPV 16 IVT (100 kopior) (97.7, 100) (97,7, 100)
MS751-celler 99,4 (161/162) 96,9 (157/162)

(1 celler) (96,6, 99,9) (93,0, 98,7)
ME180-celler 95,1 (154/162) 93,2 (151/162)

(0,3 celler) (90,6, 97,5) (88,3, 96,2)
HPV 18 IVT 99,4 (161/162) 100 (162/162)

(30 kopior) (96,6, 99,9) (97,7, 100)
HPV 16 IVT 100 (162/162) 97,5 (158/162)

(30 kopior) (97,7, 100) (93,8, 99,0)
HeLa-celler 100 (162/162) 95,6 (152/159)

(2,5 celler) (97,7, 100) (91,2, 97,9)
SiHa-celler 77,2 (125/162) 79,0 (128/162)

(1 celler)* (70,1, 83,0) (72,1, 84,6)

IVT = in vitro-transcript. IVT spetsades i STM och cellerna var spetsades i PreservCyt-16sning.

*Forvantad % positiv 6verensstammelse ~ 95 %, observerades lagre méjligen pa grund av tillverkningsvariationer i

panelkomponenten.
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Tabell 32b: Reproducerbarheten for Aptima HPV assay for Studie 1 och 2: Panelbeskrivning,
negativ dverensstdmmelse och percentil spridning av analytens S/CO-varden for panelkomponenter
med férvantade negativa resultat

Panelen beskrivning
(kopior eller

Studie 1

(3 testinrattningar)

Studie 2

(1 testinrattning)

% negativ

overensstimmelse

% negativ

overensstimmelse

celler/reaktion) (95 % Kil) (95 % Ki)
HPV 18 IVT 78,8 (126/160) 83,3 (135/162)
(1 kopia)* (71,8, 84,4) (76,8, 88,3)
HPV 16 IVT 80,9 (131/162) 88,3 (143/162)
(1 kopia)* (74,1, 86,2) (82,4, 92,4)
HeLa-celler 79,0 (128/162) 82,1 (133/162)
(0,05 celler)* (72,1, 84.6) (75,5, 87,2)
SiHa-celler 93,8 (152/162) 95,7 (155/162)
(0,03 celler)* (89,0, 96,6) (91,4, 97,9)
100 (162/162) 100 (162/162)
STM-batch 1 (97,7, 100) (97,7, 100)
99,4 (160/161) 100 (162/162)
STM-batch 2 (96,6, 99,9) (97,7, 100)
] 99,4 (161/162) 99,4 (161/162)
STM-batch 3 (96,6, 99,9) (96,6, 99,9)
) 97,5 (158/162) 97,5 (158/162)
ThinPrep-pool 1 (93,8, 99,0) (93,8, 99,0)
) 96,9 (157/162) 96,3 (156/162)
ThinPrep-pool 2 (93,0, 98,7) (92,2, 98,3)
. 100 (162/162) 99,4 (161/162)
ThinPrep-pool 3 (97,7, 100) (96,6, 99,9)

STM = provtransportmedium, IVT = in vitro-transkript. IVT spetsades i STM och cellerna var spetsades i PreservCyt-6sning.

* Férvantad % negativ 6verensstdmmelse > 75 % och < 100 %.
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Tabell 33: Reproducerbarheten for Aptima HPV assay for Studie 1: signalvariabiliteten for
panelkomponenter med forvantade positiva resultat

L. Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Panelbeskrivning laboratorier | operatorer batcher arbetslistor | arbetslistor Totalt
(kopior eller Medel-
celler/reaktion) n | SICO | SD |VK(%)| SD VK (%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK (%)

HPV 16 och HPV 18 IVT

A
(100 kopior) 161~ 234 | 01| 04 | 01| 04 |09 | 40 | O 0 | 16| 70 | 19| 81

SiHa-celler (3 celler) och

HeLa-celler (7,5 celler) 162 17,9 0 0 1,4 8,1 0 0 0,6 3,1 51 | 286 | 53 | 29,9

HPV 18 IVT (100 kopior) | 162 11,8 0 0 0 0 0,8 6,4 0,1 0,9 1,2 | 101 14 | 12,0

HPV 16 IVT (100 kopior) | 162 10,8 0,2 1,5 0 0 0,1 1.1 0,3 2,6 0,3 3,1 0,5 4,5

MS751-celler (1 celler) 162 13,3 0,3 2,1 0 0 1,0 7,8 0,9 7,1 22| 162 | 26 | 194

ME180-celler (0,3 celler) | 162 6,5 0,2 3,2 0 0 0,6 8,6 0,4 5,5 24 | 362 | 25 | 37,7

HPV 18 IVT (30 kopior) | 162 9,0 0,7 7,3 0 0 0,7 7,2 0,8 8,3 23 | 253 | 26 | 285

HPV 16 IVT (30 kopior) | 162 10,8 0,1 0,8 0 0 0,1 1,3 0,4 3,8 0,9 8,4 1,0 9,3

HelLa-celler (2,5 celler) | 162 12,4 0 0 0,4 3,3 0,4 3,1 0 0 23 | 184 | 24 | 19,0

SiHa-celler (1 celler) 162 7,5 0,3 3,7 1,0 | 13,0 0 0 0 0 48 | 636 | 49 | 650

SD = standardavvikelse, VK = variationskoefficient, IVT = in vitro-transkript, S/CO = kvoten signal/cutoff
AEtt prov hade ett ogiltigt Aptima HPV assay-resultat och inkluderades inte i analyserna.

Anm. Variabilitet fran vissa faktorer var numeriskt negativ. Detta kan uppstd om variabiliteten pa grund av dessa faktorer &r
mycket liten. | dessa fall visas SD och VK som 0.
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Tabell 34: Reproducerbarheten for Aptima HPV assay for Studie 2: signalvariabiliteten for
panelkomponenter med férvantade positiva resultat

L Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Panelbeskrivning instrument | operatorer batcher | arbetslistor | arbetslistor Totalt
(kopior eller Medel-
celler/reaktion) N | S/ICO | SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |[VK (%)| SD |VK (%)

HPV 16 och HPV 18 IVT

(100 kopior) 162 | 232 |04 | 15 [ 06| 23 |08 | 34 |08 | 34 | 15| 63 | 20| 84

SiHa-celler (3 celler) och

HeLa-celler (7,5 celler) 162 | 18,6 0 0 1,7 9,3 0 0 35| 186 | 3,7 | 20,0 | 54 | 28,9

HPV 18 IVT (100 kopior) | 160* | 11,9 0,1 0,6 0,2 1,6 0,8 7,0 0,4 3,6 13 | 11,3 | 1,7 | 13,8

HPV 16 IVT (100 kopior) | 162 | 10,8 0 0 0,1 1,3 0 0 0,2 2,2 0,7 6,1 0,7 6,6

MS751-celler (1 celler) 162 | 13,6 0 0 0,6 4,3 0 0 25 | 184 | 21 15,2 | 3,3 | 24,2

ME180-celler (0,3 celler) | 162 5,8 0 0 0,6 | 108 | 0,5 9,4 22 | 369 | 1,7 | 29,7 | 29 | 495

HPV 18 IVT (30 kopior) 162 8,8 0,4 4,4 0,5 6,0 0,7 7,9 10 11,6 | 19| 214 | 24 | 26,6

HPV 16 IVT (30 kopior) 162 | 10,5 0 0 0,1 1,3 0,2 2,0 16 | 149 | 1,2 | 112 | 20 | 188

HeLa-celler (2,5 celler) | 159" | 12,0 0,6 5,1 1,0 8,5 0 0 28 | 238 | 20 | 166 | 3,7 | 30,6

SiHa-celler (1 celler) 162 7,4 09 | 12,5 0 0 0,7 9,3 1,8 24 42 | 56,8 | 4,7 | 63,8

SD = standardavvikelse, VK = variationskoefficient, IVT = in vitro-transkript, S/CO = kvoten signal/cutoff

AFem prover hade ogiltiga Aptima HPV assay-resultat (2 for HPV 18 IVT (100 kopior), 3 for HeLa-celler (2,5 celler)) och
inkluderades inte i analyserna.

Anm. Variabilitet frdn vissa faktorer var numeriskt negativ. Detta kan uppstd om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. | dessa fall visas SD och VK som 0.

En tredje studie utfordes ocksa for att faststdlla assayernas reproducerbarhet genom att
analysera en 6-panelkomponent av poolade kliniska ThinPrep-vatskecytologiprover. Sex unika
pooler av resterande HPV-negativa ThinPrep-vatskecytologiprover bereddes som matris, av
vilka tva analyserades som HPV-negativa panelkomponenter. Fyra unika pooler av
HPV-positiva ThinPrep-vatskecytologiprover anvandes for att bereda laga (n = 2) och héga (n
= 2) HPV-positiva panelkomponenter. Laga positiva panelkomponenter med koncentrationer
vid assayens detektionsgrans (férvantad positivitet): = 95 % faststallt for varje enskild
HPV-positiv pool fran analysens seriespadning av poolerna). Dn hdgt positiva
panelkomponenterna hade koncentrationer vid 1-2 loggar ovanfér uppskattad detektionsgrans
for varje enskild HPV-positiv pool (férvantad positivitet: 100 % positivitet). Varje
panelkomponent dverfordes (1 ml) till ett Aptima-provoverféringsrér som innehdll STM pa
analysdagen. Analyser utférdes internt av 2 operatérer med hjalp av 1 reagensbatch, 3
instrument, 6ver 6 dagar (3 dagar for varje operatér), analys av 2 kérningar per dag da
panelen analyserades i duplikat.

Panelkomponenter beskrivs i tabell Tabell 35, tilsammans med en sammanfattning av
Overensstammelsen med férvantade resultat och analytens S/CO-varden for percentilerna
2,5, 50 och 97,5 for signalspridningen. Analytens S/CO-variabilitet fér panelkomponenterna
med forvantade positiva resultat visas i tabell Tabell 36.

Overensstammelsen var 100 % fér hégt HPV-positiva panelkomponenter, = 98,6 % for lagt
HPV-positiva panelkomponenter och = 94,4 % fér HPV-negativa panelkomponenter.
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Tabell 35: Reproducerbarheten for Aptima HPV assay, Studie 3: panelbeskrivning, procent

overensstammelse

Panelbeskrivning % 6ver(ggs"zti1;lmelse
Lag positiv 1 398‘2?5(,7;\2375))
Lag positiv 2 1(82,5(:21/55))
Hog positiv 1 1(82,5(:21/;5))
Hoég positiv 2 1(82\53721/55))
Negativt 1 ?32?5(,791\2)75))
Negativt 2 ?;“6‘,‘6(,69875))

Tabell 36: Reproducerbarheten fér Aptima HPV assay, Studie 3: signalanalys fér panelkomponenter
med férvantade positiva resultat

Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Medel- instrument operatorer batcher arbetslistor | arbetslistor Totalt
Panelbeskrivning N S/CO SD |VK(%)| SD |(VK(%)| SD |VK(%)| SD |[VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK (%)
Lag positiv 1 72 9,8 0 0 0 2,2 22,8 3,0 30,4 3,7 38,0
Lag positiv 2 72 10,5 2,2 21,0 0,9 9,0 3,7 35,3 2,7 26,1 5,2 49,5
Hog positiv 1 72 22,7 1,3 5,6 0 0,1 0,5 3,0 13,3 3,7 16,4 5,0 21,9
Hog positiv 2 72 23,9 0 0 0 0 0 0 2,9 12,3 3,0 12,4 4,2 17,4

SD = standardavvikelse, VK = variationskoefficient, S/CO = kvoten signal/cutoff

Anm. Variabilitet fran vissa faktorer var numeriskt negativ. Detta kan uppsta om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. | dessa fall visas SD och VK som 0.
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Overkorsningsreaktivitet

Den analytiska specificiteten for Aptima HPV assay utvarderades med PreservCyt-
I6sningsmedium som spaddes 1:2,9 i STM och spetsade med odlade bakterier, jast eller
svampar, odlade virus eller lagrisk-HPV in vitro-transkript. Organismerna och
analyskoncentrationerna identifieras i tabell 37. Studiekriterier for att bedoma effekten

av férekomst av mikroorganism pa assayens specificitet baserades pa positivitet.
Overkorsningsreaktivitet observerades med lagrisk-HPV-genotyperna 26, 67, 70 och 82,
men inte med &évriga organismer som analyserats.

Tabell 37: Analytisk specificitetspanel: Organismer och koncentration utan éverkorsningsreaktivitet

Analyskoncentration utan
overkorsningsreaktivitet

Analyskoncentration utan

Organism overkorsningsreaktivitet

Organism

Bakterier

Acinetobacter Iwoffii

1x10° CFU/mI

Listeria monocytogenes

1x10° CFU/mI

Actinomyces israelii

1x10° CFU/mlI

Micrococcus luteus

1x10° CFU/mI

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/ml

Mobiluncus curtisii

2x10" CFU/ml

Atopobium vaginae 5x10” CFU/ml Mycobacterium smegmatis 1x10® CFU/mlI
Bacillus cereus 1x10® CFU/mlI Mycoplasma fermentans 5x10” CFU/ml
Bacteroides fragilis 1x10°® CFU/mlI Mycoplasma genitalium 1x10° CFU/mlI

Bacteroides ureolyticus

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

5x10” CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/ml

Bifidobacterium breve

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae och
Chlamydia trachomatis

2,5x10" CFU/ml
2,3x10° TCIDsg/ml

Campylobacter fetus-fetus

1x10° CFU/ml

Neisseria meningitidis

1x10° CFU/ml

Chlamydia trachomatis

3,2x10° TCIDgg/ml

Peptoniphilus lacrimalis

1x10° CFU/mI

Clostridium difficile

6x10" CFU/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1x10° CFU/mI

Clostridium perfringens

1x10° CFU/mlI

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/mlI

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/mI

Proteus mirabilis

1x10° CFU/mlI

Corynebacterium xerosis

1x10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10° CFU/ml

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/ml

Providencia stuartii

1x10° CFU/ml

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/ml

Ruminococcus productus

1x10° CFU/ml

Finegoldia magna

1x10° CFU/ml

Serratia marcescens

1x10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/mI

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/ml

Staphylococcus saprophyticus

1x10° CFU/mlI

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mlI

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/mlI

Lactobacillus acidophilus

1x10° CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/ml

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/ml

Streptococcus sanguinis

1x10° CFU/ml

Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus

1x10° CFU/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/ml

Lactobacillus jensenii

1x10° CFU/ml
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Tabell 37: Analytisk specificitetspanel: Organismer och koncentration utan éverkorsningsreaktivitet

Analyskoncentration utan

Analyskoncentration utan

Organism overkorsningsreaktivitet Organism overkorsningsreaktivitet
Jast/protozoer
Candida albicans 1x10® CFU/ml ” Trichomonas vaginalis 1x107 celler/ml
Virus
Adenovirus 2 1x10" vp/ml Herpes simplex virus 1 2,5x10° TCIDgo/ml
Cytomegalovirus 5,6x102 TCIDgo/ml Herpes simplex virus 2 5x10* TCIDgp/ml
Epstein-Barr-virus 4,3x10° vp/ml SV40 1,2 x10* TCIDgo/ml
HIV-1 1,0x10° kopior/ml
Icke uppmarksammade HPV-genotyper
HPV 6 2,5x10° kopior/ml HPV 61 2,5x10° kopior/ml
HPV 11 2,5x10° kopior/ml HPV 67 1 kopia/ml
HPV 26 2,5 kopior/ml HPV 69 2,5x10° kopior/ml
HPV 30 2,5x10° kopior/ml HPV 70 1 kopia/ml
HPV 34 2,5x10° kopior/ml HPV 71 2,5x10° kopior/ml
HPV 42 2,5x10° kopior/ml HPV 73 2,5x10° kopior/ml
HPV 43 2,5x10° kopior/ml HPV 81 2,5x10° kopior/ml
HPV 44 2,5x10° kopior/ml HPV 82 1 kopia/ml
HPV 53 2,5x10° kopior/ml HPV 85 2,5x10° kopior/ml
HPV 54 2,5x10° kopior/ml

vp = viruspartiklar CFU = colony forming units (kolonibildande enheter) TCIDgq = tissue culture infective

dose 50 (smittsam dos i
vavnadsodling 50)

Anm. Fetstil anger typer dér 6verkorsningsreaktivitet (> 5 % positivitet) observerades vid analys dér koncentrationerna var
hégre dn de som noterades i tabellen.

Den analytiska sensitiviteten for Aptima HPV assay vid forekomst av mikroorganismer
utvarderades med samma panel som beskrivs i tabell Tabell 37, som ocksa var spetsad med
en lag koncentration av HPV-infekterade SiHa-celler (1 cell per reaktion). Studiekriterier for
att bedoma effekten av férekomst av mikroorganism pa assayens sensivitet baserades pa
positivitet. Sensitiviteten for Aptima HPV assay paverkades inte av nagra andra analyserade
organismer.

Interferens

De amnen som beskrivs i tabell 38 var enskilt spetsade i PreservCyt-losning pa 1 % och
10 % v/v eller w/v, spadda med STM och sedan analyserade med Aptima HPV assay. Alla
amnen testades i narvaro och franvaro av HPV-infekterade odlade celler (SiHa, 3
celler/reaktion). Interferens observerades med tva av de sju glidmedlen som innehdll
polykvaternium 15, och en av de fem antimykotikum som innehdll tiokonazol. Interferens
observerades inte med nagra andra analyserade amnen.
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Tabell 38: Amnen som analyserades avseende mgjlig interferens med Aptima HPV assay

Hogsta koncentrationen* av
analyserad som inte interfererade

Produktkategori Produktnamn eller typ med assayprestanda
Glidmedel KY Sensual Mist 10 % viv
KY Warming Jelly 10 % wiv
KY Warming Liquid 10 % viv
CVS varumarke for intimglidmedel 10 % wiv
?:]?i:l;r;ijr;e;dza;rget varmande massagelotion och 10 % viv
0,3 % wiv

Astroglide intimglidmedel (0,075 % wiv analysprov)

0,1 % viv

Varumarket Target for intimglidmedelsvéatska (0,025 % v/v analysprov)

Spermiedédande medel |Gynol Il vaginalt preventivmedel med originalsammanséattning 10 % wiv

Gynol Il vaginalt preventivmedel med extra styrka 10 % wiv

Delfen vaginalt p-skum 10 % wiv

Encare vaginalt preventivmedel 10 % wiv

Conceptrol vaginalt preventivmedel 10 % wiv

Lakemedel mot Vagisil Maximum Strength 10 % wiv
svamp/klada

Monistat Soothing Care 10 % wiv

Monistat 3 kombinationsférpackning 10 % wiv

0,3 % wliv

Varumarket Target for tiokonazol 1 (0,075 % wiv analysprov)

Varumarket Target foér mikonazol 3 10 % wiv
Iséttika EMD M/N AX0073-11 10 % viv
Helblod helblod 10 % viv

*Intimglidmedel som innehaller polykvaternium 15.
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Forvantade resultat med Panther-systemet: Prevalens av

hogrisk-HPV-mRNA

Prevalensen av hogrisk-HPV-infektion varierar mycket och paverkas av flera faktorer, av vilka
aldern ar den framsta.®** | manga studier har man undersdkt HPV-prevalens som faststallts
genom detektering av HPV-DNA, men fa studier rapporterar prevalens baserad pa
detektering av HPV-onkogen mRNA. Kvinnor fran ett flertal kliniker (n = 18) som
representerade en stor geografisk spridning och en mangsidig population (10 delstater i
USA) rekryterades till en prospektiv klinisk studie som kallas CLEAR-prévningen.*
Prevalensen av HPV mRNA-positiva prover som observerats i den kliniska prévningen, enligt
bestamning med Aptima HPV assay pa Panther-systemet, kategoriserades 6vergripande
efter aldersgrupp samt efter testinrattning. Resultaten visas i tabell 39 fér populationerna
ASCUS (atypiska skvamosa celler av obestamd signifikans) och NILM (negativt for
intraepitelial lesion eller malignitet).

Tabell 39: Prevalens av hogrisk-HPV-mRNA efter aldersgrupp, testinrattning samt alla kombinerade

Positivitetsfrekvens % (x/n)

ASCUS-population

NILM-population

(=21 ar) (= 30 ar)
Alla 42,3 (404/956) 4,7 (512/10,860)
Aldersgrupp (ar)
21 till 29 60,0 (251/418) N/A
30 till 39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
2 40 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)

Testinrattning

1 41,5 (134/323) 3,7 (304/8286)
2 43,1 (137/318) 9,2 (118/1285)
3 42,2 (133/315) 7,0 (90/1289)

N/A = Not Applicable (inte tillampbar)
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Klinisk studiedesign av Aptima HPV assay med
ThinPrep-vatskecytologiprover

Aptima HPV assay féor Panthersystemet utvarderades genom att anvanda cytologiprover som
samlats in fran samtyckande kvinnor i en prospektiv, klinisk multistudie genomférd i USA som
kallades CLEAR-prévningen.

CLEAR-provningen - baslinjeundersokning

CLEAR-prévningen, utférdes for att bestdmma Den kliniska prestandan for Aptima HPV assay for
Tigris DTS-systemet nar det galler detektion av cervikal intraepitelial neoplasi av grad 2 eller mer
allvarlig cervixsjukdom (= CIN2). CLEAR-prévningen inkluderade en baslinjeundersdkning och en
trearig uppfoljningsstudie. Kvinnor rekryterades till antingen ASCUS-studien eller NILM-studien,
baserat pa deras cytologiresultat fran rutinmassig screening av cervixcancer. Populationen i
ASCUS-studien inkluderade kvinnor fran 21 ar och aldre med ASCUS-cytologiresultat och
populationen i NILM-studien inkluderade kvinnor fran 30 ar och &ldre med NILM-cytologiresultat.
NILM-studien utformades for att stédja kompletterande screeningskrav for kvinnor pa 30 ar och aldre,
eftersom kvinnor i denna aldersgrupp med mer allvarliga cytologiresultat &n ASCUS ska ga vidare till
kolposkopi oavsett HPV-status.*

Kvinnor fran 18 kliniska inrattningar, framst obstetrik-/gynekologikliniker som omfattar en bred
geografisk spridning och varierande population, deltog i studierna. Lampliga kvinnor
fordelades till ASCUS-studien eller NILM-studien, baserat pd deras remitterade
ThinPrep-vatskebaserade cytologiprov. Vid baslinjen analyserades resterande prover fran
kvinnor i ASCUS-studien och NILM-studien férst med bade Aptima HPV assay pa Tigris
DTS-systemet och en pa marknaden forekommande HPV-DNA-analys. Proverna arkiverades
och férvarades darefter vid -70 °C tills de analyserades med Aptima HPV assay pa
Panther-systemet.

Vid baslinjen i CLEAR-prévningen (baslinjefasen) remitterades alla kvinnor i ASCUS-studien
till koloskopi, oavsett deras HPV-analysresultat. En biopsi fran endocervikal kyrettage
(endocervical curettage, ECC) och cervikala stansbiopsier (1 biopsi fran var och en av de 4
kvadranterna) togs. Om en lesion var synlig togs en stansbiopsi (riktad metod, 1 biopsi per
lesion) och i kvadranter utan en synlig lesion togs biopsier vid squamo-columnar junction
(gransen mellan skiv-och kortelepitel) (slumpmassig metod).

I NILM-studien remitterades kvinnor med positiv Aptima HPV assay pa Tigris DTS-systemet
och/eller pd marknaden forekommande HPV-DNA-analys, samt slumpmassigt valda kvinnor
vars bada assayer var negativa, till kolposkopi for baslinjeutvardering. De slumpmassigt
valda kvinnorna vars bada assayer var negativa inkluderades for att korrigera for kontrollbias
med justerade prestandauppskattningar som genererats med hjalp av en metod med multipel
imputering. En ECC-biopsi togs fran varje kvinna som genomgick kolposkopi. Stansbiopsier
togs endast fran synliga lesioner (riktad metod, 1 biopsi per lesion).

Sjukdomsstatus faststalldes av en granskningspanel fér éverensstdmmande av histologi,
baserat pa att minst 2 expertpatologer ar éverens. Kvinnans HPV- och cytologistatus var
dolda fér expertpatologerna, liksom kollegornas histologidiagnoser. Om alla tre patologer inte
kom fram till samma resultat, granskade alla tre mikroskapsglaset i ett flerhévdade mikroskap
for att uppna ett samstammigt resultat. HPV-analysresultaten doldes for prévare, kliniker och
kvinnor tills kolposkopibestket var genomfort for att undvika bias. Vid baslinje faststalldes
den kliniska prestandan for Aptima HPV assay for detektering av 2 CIN2 och cervikal
intraepitelial neoplasi grad 3 eller mer allvarlig cervixsjukdom (= CIN3) faststalldes i relation
till den cervikala sjukdomsstatusen som hade faststallts vid baslinjen. Klinisk prestanda for
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den av den kommersiellt tillgangliga HPV-DNA-analysen faststalldes aven for direkt
jamforelse med Aptima HPV assay-resultat.

CLEAR-provning - uppfoljning

Kvinnor i NILM-studie fran 14 kliniska platser var berattigade att delta i den treariga
uppféljningsfasen av studien om de: i) hade gjort en kolposkopiundersékning vid baslinjen
och de inte hade 2CIN2, eller ii) om de inte hade gjort en kolposkopiundersékning vid
baslinjen. Studiens uppféljningsdel bestod av arliga besok. Vid dessa besok utfordes cervikal
cytologiprovtagning for varje kvinna, och en del kvinnor testades med ett komersiellt
tillgangligt HPV-test. Kvinnor med ASCUS eller svarare cytologiresultat remitterades under
uppféljningsperioden till att géra koloskopiundersdkningar och samma biopsi och histologiska
undersékningsmetoder som for NILM-studiens baslinjeutvarderingen. Sjukdomsstatusen av
livmoderhalscancer ansags vid ett uppfdljningsbesék som” negativ”, baserat pa
NILM-cytologiprover eller for kvinnor med onormala cytologiresultat, baserat pa normala eller
CIN1-resultat fran granskningspanelen. Kvinnor som diagnosticerades med =CIN2 under
uppfoljningsperioden ansags ha slutfort uppféljning och deltog inte vid fler besok efter
diagnosticeringen av 2CIN2. Kvinnor som inte diagnosticerades med 2CIN2 under
uppféljningsperioden, men som deltog i ett uppfoljningsbesdk ar 1 och/eller uppféljning ar 2
och som deltog i ett uppféljande studiebesdk ar 3 ansags har avslutat uppféljningen.

Syftet med uppfdljningsstudien var att jamféra den kumulativa trearsrisken for
livmoderhalscancer hos kvinnor med positiva baslinjeresultat av Aptima HPV assay med den
kumulativa trearsrisken for livmoderhalscancer hos kvinnor med negativa baslinjeresultat av
Aptima HPV assay. Den treariga sjukdomsstatusen for livmoderhalscancer faststalldes enligt
féljande:

* Positiv sjukdomsstatus for livmoderhalscancer (ZCIN2 och / eller 2CIN3) - Kvinnor som
hade =CIN2 detekteras i baslinjeundersdkningen eller vid uppféljning.

* Negativ sjukdomsstatus for livmoderhalscancer (<CIN2) - Kvinnor som avslutade
uppféljningen utan detektion av 2CIN2 och som inte ansags ha en” obestamd”
sjukdomsstatus for livmoderhalscancer

» Obestamd sjukdomsstatus for livmoderhalscancer- Kvinnor som hade onormala cytologi
testresultat under uppféljningen och som inte hade fatt ett efterféljande resultat fran
granskningspanelen eller kvinnor med otillrackliga cytologiprover vid sitt senaste besok.

* Ej uppfdljda - kvinnor som inte genomfort en fullstandig uppfdljning och som inte ansags
att ha “obestdmd” sjukdomsstatus for livmoderhalscancer.

Den kliniska prestandan fér Aptima HPV assay for detektion av =2CIN2 och =CIN3 utvarderas
i forhallande till en treédrig sjukdomsstatus for livmoderhalscancer.
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Analysprestanda for Panther-systemet

ASCUS-population 2 21 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV assay

Totalt registrerades 1 252 kvinnor pa 21 ar och aldre med ASCUS-cytologiresultat i
ASCUS-studien och av dessa avregistrerades 294 kvinnor och utesl6ts fran analys. De
aterstdende 958 kvinnornas prover var lampliga fér analys pa Panther-systemet. For tva
kvinnor saknades prover och 19 hade en obestdmd sjukdomsdiagnos. Samtliga dessa
uteslots fran analysen. De aterstdende 937 bedémningsbara kvinnorna var fran 21 ar och
aldre med ASCUS-cytologiresultat, Aptima HPV assay-resultat pa Panther-systemet och
slutgiltig sjukdomsstatus. Nittioen (91) kvinnor hade = CIN2 och fyrtioen (41) hade = CIN3.
Prevalensen av = CIN2 och = CIN3 hos bedémningsbara kvinnor med ASCUS-cytologiresultat
var 9,7 % respektive 4,4 %. Resultaten fran Aptima HPV assay genom diagnoser fran
granskningspanelen fér dverensstdmmande av histologi presenteras i tabell 42.

Tabell 40: ASCUS-population = 21 ar: resultat fran Aptima HPV assay genom diagnoser fran
granskningspanelen for dverensstdmmande av histologi

Diagnos fran granskningspanelen for 6verensstammande av histologi
Aptima HPV HPV
assay-resultat* | DNA-analys Obestamd** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Cancer Totalt
Positivt Positivt 6 178 110 40 32 1 367
Positivt Negativt 0 5 2 0 2 0 9
Positivt Inga 0 15 1 0 2 0 28
resultat
Negativt Positivt 0 39 15 3 3 0 60
Negativt Negativt 10 372 53 7 1 0 443
Negativt Inga 3 39 7 0 0 0 49
resultat
Totalt 19 648 198 50 40 i i 956

*Samtliga prover hade slutgiltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga resultat per forfarande).

**19 kvinnor genomgick kolposkopi, men diagnos kunde inte faststallas av féljande orsaker: < 5 biopsiprover togs, alla med
histologiresultaten Normal/CIN1 (n = 15), inga biopsier togs (n = 3) och biopsiobjektglas har tappats bort (n = 1).

***77 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrécklig volym av
cytologiprovet.

****En kvinna hade adenokarcinom in situ (AlS).

Uppskattningar av klinisk prestanda for Aptima HPV assay inklusive sensitivitet, specificitet
positivt prediktivt varde (PPV) och negativt prediktivt varde (NPV) for detektering av = CIN2
och = CIN3, baserade pa utvardering av alla biopsier, och inkluderat endast riktade biopsier,
visas i tabell 43, liksom uppskattningarna for den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen.
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Tabell 41: ASCUS-population =21 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys for
detektering av = CIN2 och = CIN3

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
N = 937 N = 863
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Alla biopsier
Sensitivitet (%) (78%61) (75,8, 90,6) (789%89) (80,5, 93,8)
Specificitet (%) (52652,;;146) (58,7, 65,3) ( 43525/*787 " (52,3, 59.3)
193 18.8
0, ’ )
PPV (%) (7713%8) (17,3, 21,2) (r9/a21) (17,0, 20.4)
974 977
\ , ,
NPV (%) (525/559) (96,0, 98,5) ws2442) (96,2, 98.8)
Prevalens (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
> CIN2
Riktade biopsier**
Sensitivitet (%) (5%10/600) (79,9, 95,3) (5953;‘529) (83,8, 97.3)
Specificitet (%) (53?1%87 " (57,5, 63,9) ( 435;4/5502) (51,0, 57,9)
136 13.1
PPV (%) (547397) (12,0, 15,0) (55/420) (11,7, 14,2)
98.9 991
0, ’ 3
NPV (%) (5311557) (97,8, 99,6) wsTa4n) (97,9, 99.7)
Prevalens (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Alla biopsier
Sensitivitet (%) (3970/;121) (77,5, 96,1) (3962/539) (79,7, 97.3)
Specificitet (%) (53555796) (56,5, 62,9) ( 43593/532 " (49.9, 56.7)
9.3 8.6
0, ’ 3y
PPV (%) (37/368) (8,0, 10,3) as/iz1) (7.4, 9,4)
99.3 99.3
0, ’ )
NPV (%) (535/559) (98,3, 99,8) 4301442) (98,3, 99.8)
Prevalens (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
> CIN3
Riktade biopsier**
Sensitivitet (%) (2973;‘219) (78,0, 98,1) (297?‘248) (82,3, 99,4)
Specificitet (%) (5355506) (55,8, 62,2) “ 4502/583 " (49.4, 56.1)
6.8 6.4
0, ’ )
PPV (%) (27/398) (5.7,7.5) (27/421) (55,7.0)
996 998
0, ’ )
NPV (%) (535/557) (98,8, 100) w40441) (98,9, 100)
Prevalens (%) 3,1 (29/935) 3,2 (28/862)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologiprovet.

**Overensstdmmande histologiresultat erhélls endast med hjalp av resultat fran riktade biopsier. Kvinnor utan riktade biopsier
uppvisar en normal kolposkopi och ingar i dessa analyser som icke-sjuka (< CIN2 eller < CIN3, som tillampligt).
Overensstdmmelse uppnaddes inte alltid nar endast riktade biopsier inkluderades.
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Vid utvardering av alla biopsier var uppskattningar av klinisk sensitivitet for Aptima HPV
assay och den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen, dar bada assayresultaten
finns tillgangliga for detekteringen av 2 CIN2 och = CINS3, likvardiga (skillnader i
uppskattningar av sensitivitet var inte statistiskt signifikanta). Foér =2 CIN2 var
sensitivitetsskillnaden -4,5 % (95 % KI: -12,2 %, 2,5 %). Uppskattningarna av klinisk
specificitet for Aptima HPV assay for detektering av =2 CIN2 och = CIN3 var hégre an
uppskattningarna for den pa marknaden férekommande HPV-DNA-analysen (skillnaderna i
specificitetsuppskattningar var statistiskt signifikanta). For = CIN2 var specificitetsskillnaden
6,1 % (95 % Kl: 4,2 %, 8,2 %). NPV:er var likvardiga men for detekteringen av =2 CIN2 var
PPV fér Aptima HPV assay nagot hégre an PPV fér den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen (19,3 % jamfért med 18,8 %).

Av de 91 fallen med = CIN2 identifierades 60 (65,9 %) vid riktade biopsier och 31 (34,1 %)
fran slumpmassiga och/eller ECC-biopsier (dvs. inte vid riktade biopsier). Dessa fynd ar
jamférbara med resultaten fran publicerade studier, dar ca 25 % till 40 % av fallen med
= CIN2 identifierades fran enbart slumpmassiga och/eller ECC-biopsiprover.*** Med
anvandning av enbart riktade biopsier for att faststalla sjukdomsstatus (férutsatt att kvinnor
utan riktade biopsier hade normala histologiresultat eftersom det inte fanns nagra synliga
lesioner), var prevalensen av = CIN2 och = CIN3 i studien 6,4 % respektive 3,1 %.
Uppskattningarna av klinisk sensitivitet for detektering av 2 CIN2 och = CIN3 var hogre for
bada analyserna med enbart riktade biopsier an uppskattningar berdknade med alla biopsier.
For bada assayerna var den kliniska specificiteten med enbart riktade biopsier likvardig med
den specificitet som erhélls med alla biopsier inkluderade. Nar enbart riktade biopsier
anvandes var darfor specificiteten for Aptima HPV assay betydligt hogre an for den pa
marknaden férekommande HPV-DNA-analysen.

Uppskattningar av klinisk prestanda féor Aptima HPV assay och den pa marknaden
féorekommande HPV-DNA-analysen visas per aldersgrupp i tabell 42 och tabell 43 (= CIN2
respektive = CIN3, baserat pa utvardering av alla biopsier).
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Tabell 42: ASCUS-population =21 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys for
detektering av = CIN2 per aldersgrupp

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
N =937 N = 863*
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
N =415 N =389
Sensitivitet (%) (5%3651) (78,2, 94.3) (596%99) (86,1, 98.3)
. 44,9 35,5
0, ’ )
. o Specificitet (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
21 till 29 ar 17 208
0, ’ )
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ )
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Prevalens (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 261 N =238
Sensitivitet (%) ( 1875/'200) (64,0, 94,8) ( 1863'200) (58,4, 91,9)
e 66,4 61,9
0, ’ )
_ , Specificitet (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
30 till 39 ar 73 62
0, ’ ’
PPV (%) (17/98) (13,1, 21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ )
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Prevalens (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N = 261 N = 236
Sensitivitet (%) (2/01‘8) (31,3, 83,2) (;/01‘8) (39,7, 89,2)
e 82,1 79,6
0, ’ ’
404 Specificitet (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
240 ar
11,8 13,2
0, ’ )
PPV (%) (6/51) (5.6, 17,7) (7153) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ )
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)
Prevalens (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologiprovet.
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Tabell 43: ASCUS-population = 21 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys for
detektering av = CIN3 per aldersgrupp

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
N =937 N = 863*
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
N =415 N =389
Sensitivitet (%) (296?’237) (81,7,99.3) (2;(/)25) (86,7, 100)
. 42,5 33,0
0, ’ )
. , Specificitet (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
21 till 29 ar 104 3
0, ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2,10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Prevalens (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N = 261 N =238
Sensitivitet (%) ?8%9) (56,5, 98,0) (777/’;3) (45,3, 93,7)
. 64,3 59,8
0, ’ ’
. , Specificitet (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
30 till 39 ar 82 =3
0, ’ )
PPV (%) (8198) (5,0, 10,1) (7/99) (4,0,9,2)
99,4 98,6
0 ; ,
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Prevalens (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N = 261 N =236
Sensitivitet (%) (63(;50) (23,1, 88,2) ?4(;5(; (37,6, 96,4)
. 81,3 78,8
o , ,
, Specificitet (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
240 ar 59 =5
0, ’ )
PPV (%) (3/51) (1,6,9,7) (4/53) (2,9, 10,7)
99,0 99,5
0, ’ )
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Prevalens (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologiprovet.
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Den absoluta risken for sjukdom (= CIN2 och = CIN3, baserat pa utvarderingen av alla
biopsier) med Aptima HPV assay-resultat och den relativa risken for sjukdom for positiva
respektive negativa Aptima HPV assay-resultat visas i tabell 44, liksom uppskattningarna for
den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen. Den relativa risken for = CIN2 var
7,4 (95 % KI: 4,3, 13,0), vilket anger att en kvinna med positiv Aptima HPV assay |6per 7,4
ganger sa stor risk att ha = CIN2 an en kvinna med negativ Aptima HPV assay. Den relativa
risken for = CIN3 var 12,5 (95 % KIl: 4,5, 34,9).

Tabell 44: ASCUS-population = 21 ar: absoluta och relativa risker for 2 CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys

Aptima HPV assay

HPV-DNA-analys

N =937 N = 863
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assayresultat (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
” 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
Positivt
(17,3, 21,2) 74 (17,0, 20,4) 83
> CINZ Neaativt 2,6 (14/539) (4.3,13,0) 2,3 (10/442) (4.4,15.8)
9 (1,5,4,0) (1,2,3,8)
Prevalens (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
. 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Positivt
(8,0, 10,3) 126 (7.4,94) 12,6
> CINS Neaativt 0,7 (4/539) (4.5,34.9) 0,7 (3/442) (3.9,40.6)
g (0.2,1,7) (0.2,1,7)

Prevalens (%)

4,4 (41/937)

4,5 (39/863)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrdacklig volym av
cytologiprovet.
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Uppskattning av absolut och relativ risk for sjukdom (= CIN2 och = CIN3, baserat pa
utvarderingen av alla biopsier) for Aptima HPV assay och HPV-DNA-assayen visas per
aldersgrupp i tabell 45.

Tabell 45: ASCUS-population = 21 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for resultaten
av Aptima HPV assay och en pa marknaden forekommande HPV-DNA-analys per aldersgrupp

Aptima HPV assay

HPV DNA-analys

N =937 N = 863*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk

Alder Assayresultat (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)

N =415 N = 389

" 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)
S Positivt (19,3, 23.9) 5.1 (19,0, 22,5) 83
1 ar
Neaativt 4,2 (7/166) (2,4,11,0) 2,5 (3/120) (2,7,26,1)
9 (1,9,7,7) (0,6,6,4)

Prevalens (%)

9,7 (61/415)

15,2 (59/389)

2 CIN2 | 30 till 39 ar

N = 261 N =238
" 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
Positivt (13,1, 21,1) 9.4 (11,8, 19,8) 56
Negativt 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
9 (0,4, 4,3) (0,9, 5,9)

Prevalens (%)

7,7 (20/261)

8,4 (20/238)

N = 261 N = 236
N 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
104 Positivt (56,17.7) 6.2 (6., 18.7) 8.1
2 ar
Nedqativt 1,9 (4/210) (1,8,21,1) 1,6 (3/183) (2.2,30,1)
9 (0,6, 3,4) (0.4, 3,4)
Prevalens (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N =415 N = 389
N 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
o Positivt (9.0, 11,5) 173 (8.2,10,0) .
21 till 29 ar ’ Inte berakningsbar
Negativt 0,6 (1/166) (2,4,127) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)

Prevalens (%)

6,5 (27/415)

6,4 (25/389)

2 CIN3 | 30 till 39 ar

N = 261 N =238
o 8,2 (8/98) 7,1 (7/99)
Positivt (5.0, 10,1) 133 (4.0,9.2) 49
Neaativt 0,6 (1/163) (1,7, 105) 1,4 (2/139) (1,0, 23,2)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Prevalens (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N = 261 N = 236
o 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
104 Positivt (16,9.7) 6.2 29, 10.7) 138
2 ar
Nedqativt 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Prevalens (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

*74 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrécklig volym av

cytologiprovet.
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Population med NILM 2 30 ar: klinisk prestanda for Aptima HPV assay med
ThinPrep-vatskecytologiprover vid baslinjen

Totalt registrerades 11 644 kvinnor med NILM-cytologiresultat i NILM-studien. Av dessa
avregistrerades 773 kvinnor och uteslots fran analys. De aterstdende 10 871 kvinnornas prover
var lampliga for analys pa Panther-systemet. For elva kvinnor saknades prover och darmed
uteslots de fran baslinjeutvarderingen av Aptima HPV assay for Panther-systemet. De
aterstidende 10 860 beddmningsbara kvinnorna var fran 30 ar och aldre med
NILM-cytologiresultat och Aptima HPV assay-resultat pa Panther-systemet. Av 512 kvinnor
med positivt Aptima HPV assay-resultat pa Panther-systemet genomgick 284 kolposkopi vid
baslinjen. Av 10 348 kvinnor med negativt Aptima HPV assay-resultat genomgick
580 kolposkopi vid baslinjen. Tjugo (20) kvinnor hade = CIN2 och elva (11) hade = CIN3, 798
kvinnor hade normal/CIN1-histologi, 46 kvinnor hade obestamd sjukdomsstatus. Resultaten
fran Aptima HPV assay for Panther-systemet genom diagnoser vid baslinjen fran
granskningspanelen fér éverensstdmmande av histologi presenteras i tabell 48.

Tabell 46: Population med NILM = 30 ar: Resultat fran Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys
genom diagnoser fran granskningspanelen for dverensstammande av histologi vid baslinjen

Diagnos fran granskningspanelen for 6verensstammande av histologi
Aptima HPV HPV
assay-resultat* | DNA-analys Obestamd** Normal CIN1 CIN2 CIN3 Cancer Totalt
Positivt Positivt 1 21 12 4 7 2 247
Positivt Negativt 2 19 0 0 0 1 22
Positivt Inga 2 12 1 0 0 0 15
resultat
Negativt Positivt 10 170 7 2 1 0 190
Negativt Negativt 20 353 9 2 0 0 384
Negativt Inga 1 4 0 1 0 0 6
resultat
Totalt 46 769 29 9 8 Kl 864

*Samtliga prover hade slutgiltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga resultat per férfarande).

**46 kvinnor genomgick kolposkopi, men diagnos kunde inte stéllas av foljande skal: biopsiproverna bedémdes vara olampliga
(n = 29), inga biopsier togs (n = 15), och biopsiobjektglas hade tappats bort (n = 2).

***21 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av
cytologiprovet.

****Tre kvinnor hade adenokarcinom in situ (AIS).
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Totalt hade 10 042 kvinnor overifierad (inklusive obestamd) sjukdomsstatus (tabell 47). Eftersom
endast slumpmassigt valda kvinnor med negativa resultat for bade Aptima HPV assay pa Tigris
DTS-systemet och den pa marknaden forekommande HPV-DNA-analysen remitterades for
kolposkopi var andelen kvinnor med overifierad sjukdomsstatus hdg i denna grupp (96,6 %). Foér
att justera for denna kontrollbias anvandes en metod med multipel imputering fér att uppskatta
antalet kvinnor med sjukdom som skulle ha identifierats om alla kvinnor hade genomgatt
kolposkopi. Bade kontrollbias-justerade prestandauppskattningar och ojusterade
prestandauppskattningar baserat pa de 818 kvinnorna med verifierad sjukdomsstatus vid
baslinjen presenteras.

Tabell 47: Population med NILM = 30 ar: klassificering av bedémbara kvinnor med NILM enligt
resultat fran Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys, sjukdomsstatus (= CIN2 och = CIN3) och
sjukdomsbekraftelsestatus.

Aptima HPV Bekréftad sjukdomsstatus: | Bekriftad sjukdomsstatus: Obekraftad
assay-resultat* 2 CIN2 2 CIN3 sjukdomsstatus
HPV DNA- | Kvinnor, Siukd Icke- Siukd Icke-
. analys totalt | SIUNCOMS=| ) oms. | DJUKCOMS-| - o ikdoms- | Kvinnor med okénd
Panther- | Tigris DTS- drabbade drabbade X
. drabbade . drabbade sjukdomsstatus
system system kvinnor . kvinnor . o N
(2 CIN2) kvinnor (2 CIN3) kvinnor (% okéand)
= (< CIN2) = (< CIN3)
Positivt Positivt Positivt 313 13 189 9 193 111 (35,5 %)
Positivt Positivt Negativt 37 1 18 1 18 18 (48,6 %)
. . Inga
Positivt Positivt - 22 0 13 0 13 9 (40,9 %)
resultat
Positivt Negativt Positivt 70 0 34 0 34 36 (51,4 %)
Positivt Negativt Negativt 60 0 1 0 1 59 (98,3 %)
. . Inga
Positivt Negativt - 10 0 0 0 0 10 (100 %)
resultat
Negativt Positivt Positivt 46 0 33 0 33 13 (28,3 %)
Negativt Positivt Negativt 113 1 41 0 42 71 (62,8 %)
. . Inga
Negativt Positivt - 8 0 4 0 4 4 (50,0 %)
resultat
Negativt Negativt Positivt 236 3 144 1 146 89 (37,7 %)
Negativt Negativt Negativt 9354 1 321 0 322 9032 (96,6 %)
Negativt | Negativt Inga 591 1 0 0 1 590 (99,8 %)
resultat™ ’
Totalt 10 860 20 798 1 807 10 042 (92,5 %)

*Samtliga prover hade slutgiltiga resultat (vid inledande testning eller efter I6sning av inledande ogiltiga resultat per forfarande).

**631 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillracklig volym av

cytologiprovet.
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Den justerade prevalensen av = CIN2 och = CIN3 hos kvinnor med NILM-cytologiresultat var
0,9 % respektive 0,4 %. De justerade absoluta och relativa riskuppskattningarna for
detektering av 2 CIN2 och = CIN3 vid baslinjen visas i tabell 50. Den justerade relativa risken
fér = CIN2 var 7,5 (95 % Kl: 2,1, 26,3), vilket visar att en kvinna med positiv Aptima HPV
assay loper 7,5 ganger sa stor risk att ha = CIN2 an en kvinna med negativ Aptima HPV
assay. Den justerade relativa risken fér = CIN3 var 24,9 (95 % Kl: 2,0, 307,0). Ojusterade
absoluta och relativa riskuppskattningar for detektion av = CIN2 och = CIN3 vid baslinjen
visas overgripande i tabell 47 och per aldersgrupp i tabell 52.

Tabell 48: Population med NILM = 30 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en pa marknaden forekommande HPV-DNA-analys
(kontrollbias med justerade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assayresultat (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
4,5 3,7
Positivt ’ ’
(2,7,7,4) 75 (2,3,6,1) 73
2,1, 26,3) (1,6, 33,5)
> . 06 ( 05
= oiNz Negativt (02,1,9) (0.1, 2,1)
Prevalens (%) 0,9 0,9
3,0 2,3
Positivt ’ ’
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3, 4,1) 21,0
2,0, 307,0) (1,0, 423,8)
> . 0.1 ( 0,1
= NS Negativt (0,0,1,7) (00, 2.4)
Prevalens (%) 0,4 0,4

Tabell 49: Population med NILM = 30 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys (ojusterade uppskattningar)

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
N =818 N = 800*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assayresultat (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
. 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Positivt
(3.5, 6,6) 48 (2.9, 4,5) 4,9
> CIN2 . 1,1 (6/549) (1.9,12.3) 0,8 (3/384) (14,16.8)
Negativt (0,5,1,9) (0,2,1,9)
Prevalens (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
o 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Positivt
(2,5,4,3) 204 (16,2,7) 02
> CIN3 . 0,2 (1/549) (2.6, 159) 0,3 (1/384) (1.2,71.8)
Negativt (0,0,0,8) (0,0, 1,1)
Prevalens (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillréacklig volym av
cytologiprovet.
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Tabell 50: Population med NILM = 30 ar: absoluta och relativa risker for = CIN2 och = CIN3 for
resultaten av Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys per aldersgrupp (ojusterade
uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
N =818 N = 800*
Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Alder Assayresultat (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
N = 383 N = 376
o 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
Positivt (2,5, 5,9) (1,8,4,1)
30 till 39 &r 53 2,6
Negaivt 0,9 (2/230) (1.1,25,0) 1,2 (21161) (06,124)
9 0,1,2,2) (0,2, 3,2)
Prevalens (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2 CIN2
N =435 N = 424
o 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Positivt (3.2, 85) is (2.9, 5.3) 100
240 Ar ’ ’
Negativt 1,3 (4/319) (14,16.1) 0,4 (1/223) (13,781)
9 (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Prevalens (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N =383 N = 376
o 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
Positivt (1,6, 4,1) (1,1,2,9)
30 till 39 ar 7.5 3.7
Neqativt 0,4 (1/230) (0.9,63,7) 0,6 (1/161) (0.4,31,7)
’ (0.0, 1.6) (0.0,2.2)
Prevalens (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2 CIN3
N =435 N = 424
o 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
Positivt 2.2, 5.1) (1,3,2.8)
240 ar Inte berakningsbar Inte berakningsbar
. 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
Negativt (0,0,0,8) (0,0, 1,1)
Prevalens (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

*18 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrécklig volym av

cytologiprovet.
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Justerade uppskattningar av klinisk prestanda for Aptima HPV assay inklusive sensitivitet,
specificitet, PPV och NPV fér detektion av = CIN2 och = CIN3 vid baslinjen visas i tabell 53,
liksom uppskattningarna for den pa marknaden férekommande HPV-DNA-analysen.
Ojusterade uppskattningar av klinisk prestanda visas i tabell 54. Aptima HPV assay och den
pa marknaden féorekommande HPV-DNA-analysen hade liknande sensitivitet, medan
specificiteten var betydligt hogre for Aptima HPV assay (icke-dverlappande 95 %-iga
konfidensintervaller). Uppskattningarna av prediktiva varden for Aptima HPV assay var
kliniskt relevanta och likvardiga med uppskattningarna for den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen. NPV:er var likvardiga men for detekteringen av =2 CIN2 var PPV for
Aptima HPV assay nagot hogre an PPV for den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-analysen (4,5 % jamfort med 3,7 %).

Tabell 51: Population med NILM = 30 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys
for detektering av = CIN2 och = CIN3 (kontrollbias med justerade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Sensitivitet (%) 28,4 (4,9, 51,8) 354 (3,8, 66,9)
Specificitet (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
= CIN2 PPV (%) 4,5 (2,7,7,4) 3,7 (2,3, 6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Prevalens (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Sensitivitet (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Specificitet (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2 CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Prevalens (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4 (0,0, 1,3)
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Tabell 52: Population med NILM = 30 ar: prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-DNA-analys
for detektering av = CIN2 och = CIN3 (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

Aptima HPV assay HPV DNA-analys
N =818 N = 800*
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Sensitivitet (%) (174(;’200) (48,1, 85,5) (18;/’129) (62,4, 94,5)
- 68,0 48,8
0, ’ ’
Specificitet (%) (543/798) (64,7,71,2) (381/781) (45,3, 52,3)
2 CIN2 0 5,2 38
PPV (%) (14/269) (3.5.6.6) (16/416) (2.9, 4.5)
98,9 99,2
o , ,
NPV (%) (543/549) (98,1, 99,5) (381/384) (98,1, 99,8)
Prevalens (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Sensitivitet (%) ( 19(?/’191) (62,3, 98.4) ( 19(?/’191) (62,3, 98.4)
67,9 48,5
e o , ,
Specificitet (%) (548/807) (64,6, 71,0) (383/789) (45,1, 52,0)
2 CIN3 o 3,7 2,4
PPV (%) (10/269) (2,5, 4.3) (10/416) (1.6.2.7)
99,8 99,7
0, ’ 3’
NPV (%) (548/549) (99,2, 100) (383/384) (98,9, 100)
Prevalens (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

*18 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat hade inte HPV-DNA-analysresultat, framst pa grund av otillrécklig volym av
cytologiprovet.
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Vid en direkt jamférelse av Aptima HPV assay for Panther-systemet och den pa marknaden
forekommande HPV-DNA-assayen faststalls liknande kanslighet och statistiskt signifikant
forbattrad specificitet for Aptima HPV assay jamfért med den pa marknaden férekommande
HPV-DNA-assayen for detektering av = CIN2, vilket framgar av forhallandena mellan sant
positiva och falskt positiva resultat (tabell 53 respektive tabell 54).

Tabell 53: Population med NILM = 30 ar: férhallande mellan sant positiva resultat (Aptima HPV
assay/HPV-DNA-analys) for kvinnor med = CIN2 (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

HPV DNA-analys
Totalt
Positivt Negativt
Positivt 13 1 14 (73,7 %)
Aptima HPV assay

Negativt 3 2 5

Totalt 16 (84,2 %) 3 19

Forhallande mellan sant positiva resultat = 0,88 (14/16) (95 % KI: 0,65, 1,10)

Tabell 54: Population med NILM = 30 ar: forhallande mellan falskt positiva resultat (Aptima HPV
assay/HPV-DNA-analys) for kvinnor med < CIN2 (ojusterade uppskattningar) vid baslinjen

HPV DNA-analys
Totalt
Positivt Negativt
Positivt 223 19 242 (31,0 %)
Aptima HPV assay

Negativt 177 362 539

Totalt 400 (51,2 %) 381 781

Forhallande mellan falskt positiva resultat = 0,61 (242/400) (95 % KiI: 0,55, 0,66)

Population med NILM 2 30 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV assay for
Panther-systemet efter den treariga uppfoljningsperioden.

Vid baslinjen fanns det 10 843 utvarderingsbara kvinnor i 30-arsalder och aldre med NILM
cytologiresultat och giltiga Aptima HPV assay resultat fé6r Panther-systemet som var
berattigade att delta i uppféljningsfasen. Av kvinnorna med =CIN2, kompletterade 67,0 % (7
247/10 834) kvinnor ett uppféljningbesdk med ett Pap-cytologitest ett ar efter den avslutade
studien. 60,3 % (6 517/10 825) gjorde testet ar 2 och 58,7 % (6 339/10 807) ar 3. Generellt
sett, hade 58,8 % (6 375/10 843) av kvinnorna avslutat studien (hade =CIN2 vid baslinjen
eller vid uppfoljningen och/eller kompletterande besoék).

Av de 10 843 utvarderade kvinnorna hade, 511 (4,7 %) positiva Aptima HPV assay-resultat
for Panhter-systemet vid baslinjen. Av de har 511 kvinnorna hade 255 (49,9 %) antingen en
positiv eller negativ trearig sjukdomsstatus baserad pa cytologi- och
kolposkopi-/biopsiresultat. Resterande 10 332 kvinnor hade negativa Aptima HPV
assay-resultat fér Panther-systemet vid baslinjen. Av dessa 10 332 kvinnor hade 5 946 (57,5
%) antingen en positiv eller negativ trearig sjukdomsstatus. Av de 6 201 kvinnorna med en
trearig sjukdomsstatus hade 47 kvinnor 2CIN2 varav 23 aven hade =CIN3. 6 154 hade
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normala cellférandrignar/CIN1 faststdllda av granskningspanelen. Baslinjeresultaten fran
Aptima HPV assay for Panther-systemet och en HPV DNA-assay som finns tillganglig i
handeln och den treariga sjukdomsstatusen (inkl. baslinjestatus och uppfdljningsstatus) som
faststalldes av granskningspanelen presenteras i Tabell 55.

Tabell 55: Population med NILM = 30 ar: Klassificering av kvinnor som kvalificerade sig for
uppfoljningsfasen av baslinjeresultaten fran Aptima HPV assay, baslinjeresultat fran HPV DNA-tester
och sjukdomsstatus (=CIN2, 2CIN3, Obestamd) faststalldes vid baslinjen och vid uppféljningsfasen.

Verifierad Verifierad
sjukdomsstatus: sjukdomsstatus: Overifierad sjukdomsstatus
Aptima HPV HPV Totalt antal 2CIN2 2CIN3
assay-resultat DNA-test kvinnor Sjuka Friska Sjuka Friska
kvinnor | kvinnor | kvinnor | kvinnor Ej uppfoljda Obestamda*
(<CIN2) | (<CIN2) | (<CIN3) | (<CIN3)
Positivt Positivt 382 23 171 16 178 167 21
Positivt Negativt 97 1 48 1 48 44 4
Positivt Inget | 32 2 10 1 1 17 3
resultat
Negativt Positivt 281 5 129 2 132 130 17
Negativt Negativt 9452 15 5476 3 5488 3756 205
Negativt Inget 599 1 320 0 321 264 14
resultat
Totalt 10843 47 6154 23 6178 4378 264

*Kvinnor som hade onormala cytologitestresultat under uppféljning och som inte har ett efterféljande histologiresultat av
granskningspanelen, och kvinnor med otillracklig cytologi vid sitt senaste besok. Enligt protokollet genomgick 174 kvinnor med
obsestamd sjukdomsstatus uppféljningen.

**631 kvinnor med Aptima HPV assay-resultat har inte resultaten fran DPV DNA-testet p.g.a. otillrdcklig mangd for
cytologiprovet.

Det treariga kumulativa sjukdomsrisken for (2CIN2 och =2CIN3) baseras pa Kaplan-Meiers
uppskattning (livstabellsanalys ) och inkluderar sjukdomsupptacks vid baslinjen eller
uppféljningen. Kvinnor som hade nagon indikation pa sjukdom (ASCUS eller allvarligare
cytologiresultat) men utan resultat fran granskningspanelen ingick i analysen genom att
anvanda en multipel imputationsmodell for att forutsdga antalet sjuka kvinnor som skulle ha
identifierats om kvinnorna hade genomgatt en kolposkopi.

Tre ars ackumulerade absoluta och relativa riskestimat for detektion av 2CIN2 och =CIN3
visas i Tabell 56.
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Tabell 56: NILM-population pa = 30 ar: 3-ariga kumulativa absoluta och relativa risker* med =CIN2
och =CIN3 for resultat av Aptima HPV assay och ett HPV DNA-test vid baslinjen.

Aptima HPV assay

HPV DNA-test

Absolut risk Relativ risk Absolut risk Relativ risk
Assay Result (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
7,90 6,43
Positivt ] g
(5,50; 11,27) 24.45 (4,50;9,14) 22.71
>CIN2 032 (13,85; 43,15) 028 (12,20; 42,30)
- Negativt ! g
(0,21;0,51) (0,17; 0,47)
Prevalens (%) 0,68 0,68
5,23 4,14
Positivt " g
(3,34; 8,13) 5711 (2,62; 6,52) 51,34
>CIN3 0.09 (21,09; 154,62) 0.08 (17,74; 148,58)
- Negativt . g
(0,04;0,23) (0,03; 0,22)
Prevalens (%) 0,34 0,35

*De kumulativa treadrsriskerna som har anpassats for andra mojliga biaser liknade riskerna i den har tabellen. P& grund av
forvantade riskskillnader for ar 1 och ar 2 foér de tva grupper av kvinnor i den uppféljande studien (de med kolposkopi vid
baslinjen och de utan kolposkopi vid baslinjen), rapporterades endast en trearig kumulativ risk for kombinationsgrupperna.

Den treariga ackumulerade férekomsten av 2CIN2 och =2CIN3 hos kvinnor med NILM
cytologiresultat vid baslinjen var 0,68 % och 0,34 % respektive. Den relativa risken for 2CIN2
var 24,45 (95 % CI: 13,85; 43,15) indikerar att en kvinna som har en positiv Aptima HPV
assay har 24,45 ganger storre risk att f4 2CIN2 an en kvinna som vars Aptima HPV assay ar
negativt. Den relativa risken fér 2CIN3 var 57,11 (95 % CI: 21,09; 154,62)
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Klinisk prestanda for Aptima HPV assay med SurePath vatskecytologiprover

SurePath-vatskecytologiprover togs frAn kanadensiska kvinnor (n = 558) som remitterats for
uppfoljning pa grund av ett eller flera onormala Pap-smear, en HPV-infektion eller av nagot
annat skal. En alikvot (0,5 ml) av varje prov éverfordes till ett Aptima-provéverféringsrér och
behandlades sedan med Aptima-Overforingsldésning. Ett enstaka replikat av varje prov
analyserades aven med Aptima HPV assay. En separat alikvot (1 ml) av varje prov togs
undan fér utvardering med en pa marknaden forekommande HPV-PCR-analys. Den kliniska
sensitiviteten for detektering av sjukdom, definierad som ett histologiresultat pa = CIN3,
berédknades for bade Aptima HPV assay och HPV-PCR-analysen, som visas i tabell 57, med
de positiva och negativa prediktiva vardena.

Tabell 57: Prestanda for Aptima HPV assay och en HPV-PCR-analys for detektering av = CIN3

Aptima HPV assay HPV-PCR-analys
N =558 N =558
Prestanda Uppskattning (95 % Kil) Uppskattning (95 % Kil)
Sensitivitet (%) (28;’238) (72,8 - 96,3) (285%’238) (72,8 - 96,3)
58,7 49,1
Iy 0, ) _ ’ -
Specificitet (%) (311/530) (54,4 - 62,8) (260/530) (44,8 - 53,3)
10,2 8,5
0, ’ - ’ -
PPV (%) (25/244) (8,4-11,7) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
0, ’ - ’ -
NPV (%) (311/314) (97,6 - 99,8) (260/263) (97,2 -99,7)
Prevalens (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)

Prestanda for Aptima HPV assay med prover som tagits med satsen for provtagning
och transport av cervixprover

Hogrisk-HPV-positiva och hogrisk-HPV-negativa kliniska prover som tagits bade fran
screeninggrupper (rutinbesdk) och remitterade patienter (kolposkopibestk) med Aptima
CSCT-satsen, analyserades med Aptima HPV assay pa Panther- och Tigris DTS-systemen
med tva reagensbatcher. Overensstdmmelse mellan Panther- och Tigris DTS-systemen for
CSCT-prover visas i tabell 58.

For CSCT-prover, var total éverensstdmmelse mellan Panther- och Tigris DTS-systemen

> 98 %, som visas i tabell 58. Av de 632 analyserade kliniska proven var 69 CIN2+ och 38
var CIN3+. Aptima HPV assay sensitivitet for detektion av CIN2+ var 97,1 % (95 % KI:
90,0-99,2 %) pa Panther-systemet och 98,6 % (95 % KIl: 92,2-99,7) pa Tigris DTS-systemet.
Sensitivitet for detektion av CIN3+ var 100 % (KI: 90,8-100 %) pa bade Panther- och Tigris
DTS-systemen.
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Tabell 58: Overensstammelse mellan Aptima HPV assay-resultaten fran Aptima CSCT-prover
analyserade pa Tigris DTS- och Panther-systemen

Tigris DTS-system
Positivt Negativt Totalt
Positivt 490 3 493
Panther-system
Negativt 9 130 139
Totalt 499 133 632

Total 6verensstammelse = 98,1 % (K| 96,7-98,9)
Positiv 6verensstammelse = 98,2 % (KI 96,6-99,0)
Negativ éverensstammelse = 97,7 % (KI 93,6-99,2)

Analytisk sensitivitet

Detektionsgransen (LOD) vid klinisk cutoff ar den koncentration av HPV-RNA som ger positiva
resultat (6ver klinisk cutoff) 95 % av tiden. LOD for Aptima HPV assay faststalldes genom
analys av spadningsserier av in vitro-transkript (IVT) for alla de 14 hégriskgenotyperna och de
4 HPV-infekterade cellinjerna: SiHa, HeLa, MS751 och ME180 (ATCC, Manassas, Virginia).
For beredning av IVT-panelerna spetsades ett provtransportmedium med IVT vid olika
koncentrationer och blandningarna spaddes sedan med enskilda negativa ThinPrep
vatskecytologiprover fore analys. For beredning av serier med HPV-infekterade celler
spetsades pooler med HPV-negativa ThinPrep-vatskecytologiprover med HPV-infekterade
celler vid olika koncentrationer och blandningarna spdddes sedan med provtransportmedium
fore analys. Trettio replikat av varje kopieniva analyserades med var och en av tva
reagensbatcher vilket gav totalt 60 replikat. Analyserna utférdes under 17 dagar, med 1 till 12
kérningar per dag och med analys av 5 replikat av en given genotyp och koncentration i varje
koérning. Den 95 %-iga detektionsgransen beraknades genom Probit-regressionsanalys av
positivitetsresultaten for varje spadningsserie.

Resultaten av regressionsanalys enligt Probit-modellen i tabell 61 visar att HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 56, 59 och 68 hade 95 %-iga detektionsgranser pa mindre an
100 kopior/reaktion; och typerna 52, 58 och 66 hade 95 %-iga detektionsgranser pa mellan 100
och 500 kopior/reaktion. De fyra analyserade cellinjerna hade 95 %-iga detektionsgranser pa
mindre an 1 cell/reaktion.
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Tabell 59: Detektionsgrans vid klinisk cutoff for Aptima HPV assay

Mal Detektionsgrans*
(95 % KI)

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

SiHa 0,25 (0,19 - 0,36)

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

*Kopior per reaktion for in vitro-transkript och celler per reaktion for cellinjer.
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Assayens precision

Precisionen for Aptima HPV assay utvarderades i tva studier med samma 20-komponentpanel.
Studie 1 utférdes vid 3 inrattningar, 2 externa och 1 intern och studie 2 utférdes internt. | panelen
ingick 13 HPV-positiva komponenter med koncentrationer vid eller ovanfér assayens
detektionsgrans (férvantad positivitet: = 95 %), 3 HPV-positiva komponenter med koncentrationer
under assayens detektionsgrans (férvantad positivitet: > 0 % till < 25 %), och 4 HPV-negativa
komponenter. HPV-positiva panelkomponenter preparerades genom att tillsatta in
vitro-RNA-transkript (IVT) till PreservCyt-losning spadd med provtransportmedium (specimen
transport medium, STM) eller HPV-infekterade odlade celler (SiHa, HeLa och MS751; ATCC,
Manassas, Virginia) till poolade negativa ThinPrep-vatskecytologiprover, spadda med STM.
HPV-negativa panelkomponenter preparerades med PreservCyt-ldsning eller poolade negativa
ThinPrep-vatskecytologiprover, spadda med STM.

| studie 1 utférde 2 operatérer pa var och en av de 3 testinrattningarna (1 instrument per
inrattning) 2 Aptima HPV assay-arbetslistor per dag (1 med varje reagensbatch) under 3 dagar.
Varje arbetslista innehdll 3 replikat for varje panelkomponent fér reproducerbarhet. Etthundraatta
(108) individuella provror testades for varje panelkomponent (3 inrattningar x 1 instrument x 2
operatorer x 2 batcher x 3 arbetslistor x 3 replikat). | Studie 2, utférdes testning internt under 13
dagar med sammanlagt 162 analyserade reaktioner for varje panelkomponent (1 inrattning x 3
instrument x 3 operatdrer x 3 batcher x 2 arbetslistor x 3 replikat).

Panelkomponenterna beskrivs i tabell 60a (panelkomponenter med férvantade positiva resultat)
och tabell 60b (panelkomponenter ned férvantade negativa resultat), tillsammans med en
sammanfattning av 6verensstdmmelsen med forvantade resultat och analytens S/CO-varden
vid percentilerna 2,5, 50 och 97,5 for S/CO-spridningen. Analytens S/CO-variabilitet for
panelkomponenterna med férvantade positiva resultat visas i tabell 61 foér Studie 1 och
tabell 62 for Studie 2.
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Tabell 60a: Aptima HPV assay-precisionen for Studie 1 och 2: Panelbeskrivning, positiv
Overensstammelse och percentil spridning av analytens S/CO-varden fér panelkomponenter med
férvantade positiva resultat

Studie 1 Studie 2
Panelbeskrivning (3 testinrattningar) (1 testinrattning)
(kopior el!er % positiv % positiv
celler/reaktion) . u " e
odverensstimmelse odverensstimmelse

(95 % Ki) (95 % Kil)

HPV-hogpositivt kliniskt 100 (107/107) 100 (161/161)
prov 1 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV-hégpositivt kliniskt 100 (107/107) 100 (162/162)
prov 2 (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV 16-IVT 100 (107/107) 100 (161/161)

(1830 kopior)

(96,5, 100)

(97,1, 100)

HPV 18-IVT

100 (107/107)

100 (162/162)

(1550 kopior) (96,5, 100) (97,7, 100)
HPV-lagpositivt kliniskt 94,4 (101/107) 89,5 (145/162)
prov 1 (88,3, 97,4) (83,3, 93,3)

HPV-lagpositivt kliniskt
prov 2

88,0 (95/108)
(80,5, 92,8)

92,0 (149/162)
(86,8, 95,3)

HPV-lagpositivt kliniskt
prov 3

100 (108/108)
(96,6, 100)

97,5 (157/161)
(93,8, 99,0)

HPV-lagpositivt kliniskt
prov 4

90,7 (98/108)
(83,8, 94,9)

92,6 (150/162)
(87,5, 95,7)

HPV 16-IVT
(183 kopior)

100 (102/102)
(96,4, 100)

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

HPV 18-IVT
(155 kopior)

100 (108/108)
(96,6, 100)

100 (159/159)
(97,6, 100)

MS751-celler 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
HeLa-celler 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 celler) (80,3, 92,8) (83,8, 93,3)

IVT = in vitro-transkript

*Forvantad % positiv 6verensstammelse =95 %; medan den observerade var lagre, mdjligen pa grund av tillverkningsvariationer

hos panelkomponenterna.
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Tabell 60b: Aptima HPV assay-precisionen for Studie 1 och 2: panelbeskrivning, negativ

Overensstammelse och percentil spridning av analytens S/CO-varden fér panelkomponenter med
férvantade negativa resultat

Studie 1 Studie 2
Panelbeskrivning (3 testinrattningar) (1 testinrattning)
(kopior eII_er % negativ % negativ
celler/reaktion) .. w " s
overensstammelse overensstaimmelse

(95 % Ki) (95 % Kil)
MS751-celler 87,0 (94/108) 93,8 (152/162)
(0,005 celler) (79,4, 92,1) (89,0, 96,6)

SiHa-celler 97,2 (105/108) 95,7 (155/162)
(0,008 celler) (92,1, 99,1) (91,4, 97,9)

HelLa-celler 70,4 (76/108) 67,3 (109/162)
(0,02 celler) (61,2,78,2) (59,8, 74,0)

HPV-negativt kliniskt 99,1 (107/108) 100 (162/162)
prov 1 (94,9, 99,8) (97,7, 100)

HPV-negativt kliniskt 97,2 (105/108) 100 (162/162)
prov 2 (92,1, 99,1) (97,7, 100)

e 99,1 (107/108) 100 (162/162)
PreservCyt-l16sning 1 (94,9, 99.8) (97,7, 100)

JEen 99,1 (107/108) 100 (161/161)
PreservCyt-16sning 2 (94,9, 99.8) (97,7, 100)

IVT = in vitro-transkript.

*Forvantad % negativ 6verensstammelse > 75 % och < 100 %.
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Tabell 61: Aptima HPV assay-precisionen for Studie 1: signalvariabiliteten fér panelkomponenter
med férvantade positiva resultat

Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Panelbeskrivning instrument | operatérer batcher arbetslistor | arbetslistor Totalt
(kopior eller Medel-
celler/reaktion) n | SICO | SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK (%)| SD |VK (%)
HPV—hng:j;tl;lt kliniskt 107*| 29,34 | 0,00 | 0,0 |0,00| 00 |143| 49 |187| 64 |149| 51 [279]| 95
HPV‘“°9';:’:",“;""""'S'“ 107*| 30,09 | 0,55 | 1,8 [000| 00 |[106| 35 |073| 24 |221| 73 |261| 87
HPV 16-IVT 107*| 11,20 (0,09 | 08 |016| 14 |003| 03 |014| 13 |046| 41 |052| 46
(1830 kopior)
HPV 18-IVT 107*| 14,89 | 0,18 | 1,2 |000| 00 |020| 13 |014| 09 |1,53| 103 | 1,56 | 10,5
(1550 kopior)
HPV"ag':::z'\:“;t Kliniskt | 17| 824 | 0,00| 00 |000| 00 |000| 00 |000]| 00 |323]| 392 |323| 392
HPV"ag'::z":';t Kliniskt | 405 | 707 | 000| 00 |041| 58 |000| 00 |000]| 00 |457| 647 | 459/ 650
HPV"ag':::z'\:“;t Kliniskt | 405 | 1023 | 026 | 25 |000| 00 |000| 00 |132] 129 |323| 316 | 349 | 342
HPV"ag'::z'j'zt Kliniskt | 405 | 468 |050| 107 |020| 42 |000| 00 |099]| 211 |302| 646 | 322 689
HPV 16-IVT 102*| 11,09 | 0,08 | 07 |000| 00 |000| 00 [026| 23 [054| 49 |061| 55
(183 kopior)
HPV 18-IVT 108 | 11,78 | 0,00 | 00 |043| 37 |000| 00 |112| 95 |197| 16,7 | 230 | 19,6
(155 kopior)
MS751-celler 108 | 10,73 | 0,00 | 00 [059 | 55 |072| 67 |082| 76 [186| 17,3 |223| 208
(0,63 celler)
HeLa-celler 108 | 6,78 |000| 00 |056| 83 |000| 00 |123| 182 | 3,08 | 455 | 337 | 497
(0,35 celler)
SiHa-celler 107*| 7,74 | 037 | 48 |000| 00 |000| 00 |000| 00 |385| 498 |387 | 50,1
(0,90 celler)

*Tolv prover hade ogiltiga Aptima HPV assay-resultat (1 for HPV-hogpositivt kliniskt prov 1, 1 for HPV-hégpositivt kliniskt prov
2, 1 for HPV 16-IVT (1830 kopior), 1 for HPV 18-IVT (1550 kopior), 1 for HPV-lagpositivt kliniskt prov 1, 6 for HPV 16-IVT
(183 kopior) och 1 for SiHa-celler (0,90 celler)).

VK = variationskoefficient; IVT = in vitro-transkript; SD = standardavvikelse

Anm. Variabiliteten frédn vissa faktorer var numeriskt negativ. Detta kan uppkomma om variabiliteten pa grund av dessa
faktorer & mycket liten. | dessa fall visas SD och VK som 0.
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Tabell 62: Aptima HPV assay-precision for Studie 2: signalvariabiliteten fér panelkomponenter med
férvantade positiva resultat

Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Panelbeskrivning instrument | operatérer batcher arbetslistor | arbetslistor Totalt
(kopior eller Medel-
celler/reaktion) n | S/ICO | SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK (%)

HPV-hogpositivt kliniskt

prov 1 161*| 26,81 (0,75 28 |000| 00 (091 | 34 |048| 18 |(184| 69 |224| 83

HPV-hogpositivt kliniskt

prov 2 162 | 28,83 (0,00 | 00 |000| 00 |09 | 33 |065| 23 [235| 82 |262]| 91

HPV 16-IVT

(1830 kopior) 161*| 11,07 [ 0,74 | 1,2 |000| 00 [005| 05 |016| 14 |032| 29 |039| 35

HPV 18-IVT

(1550 kopior) 162 | 13,34 | 0,14 | 1,1 |012| 09 |100| 75 [031| 23 [075| 56 |131| 98

HPV-lagpositivt kliniskt

prov 1 162 7,57 |05 | 75 |055| 73 |063| 83 |000| 00 |361]| 47,7 |3,75| 495

HPV-lagpositivt kliniskt

prov 2 162 | 7,59 | 000 00 |0O00| 00 |0O00| 00 |000| 00 |525]| 692 |525| 692

HPV-lagpositivt kliniskt

prov 3 161*| 8,83 |(000| 00 |0O00| 00 |(026| 3,0 |000| 00 |348| 394 |349| 395

HPV-lagpositivt kliniskt

prov 4 162 | 4,95 | 000 00 |000| 00 |O75]| 152 |000| 00 |335| 676 | 3,43 | 693

HPV 16-IVT

. 162 | 11,02 | 0,13 | 1,2 | 0,11 10 |012| 11 |013| 12 |054| 49 |059| 54
(183 kopior)

HPV 18-IVT

. 159*| 11,40 (0,16 | 14 |017| 15 |121| 106 |023| 20 |[1,17 | 10,3 | 1,72 | 15,0
(155 kopior)

MS751-celler 162 | 9,87 |076| 7.7 |000| 00 |065| 66 |065| 66 |1,41| 143 | 1,85 | 187
(0,63 celler)
HeLa-celler 162 | 7,80 |055| 7,0 |000| 00 |085| 109 [000| 00 |244| 31,3 | 265 | 339
(0,35 celler)
SiHa-celler 162 | 7,30 |032| 43 |000| 00 |093| 127 | 104 | 143 |349| 478 377 | 51,7
(0,90 celler)

*Sex prover uppvisade ogiltiga Aptima HPV assay-resultat (1 for HPV-hogpositivt kliniskt prov 1, 1 for HPV 16-IVT (1830
kopior), 1 for HPV-lagpositivt kliniskt prov 3, 3 for HPV 18-IVT (155 kopior)).

VK = variationskoefficient; IVT = in vitro-transkript; SD = standardavvikelse

Anm. Variabiliteten fran vissa faktorer var numeriskt negativ. Detta kan uppkomma om variabiliteten pa grund av dessa
faktorer &r mycket liten. | dessa fall visas SD och VK som 0.

Korsreaktivitet

Analyser med potentiellt Gverkorsningsreaktiva organismer for Aptima HPV assay gjordes med
anvandning av Tigris DTS-systemet. Se Overkorsningsreaktivitet (tabell 37) i avsnittet Tigris
DTS-systemet for resultat.

Interferens

Analyser med potentiellt stdrande substanser for Aptima HPV assay utférdes med hjalp av
Tigris DTS-systemet. Se Interferens (tabell 38) i avsnittet Tigris DTS-systemet for resultat.
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