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Allmin information Aptima”

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay (Aptima HPV 16 18/45-genotypassay) ar en in vitro-
baserad nukleinsyraamplifieringsmetod for kvalitativ detektering av EG/E7 viralt budbarar-RNA
(mRNA) fran humant papillomvirus (HPV) av hogrisktyperna 16, 18 och 45 i prover fran kvinnor
med positiva resultat med Aptima HPV-assayen. HPV-mRNA detekteras i vatskebaserade
cytologiska cervikala Pap-prover som samlats in i ThinPrep™-flaskor innehallande PreservCyt™-
I6sning fore eller efter Pap-bearbetning eller i prover som tagits med Aptima-sats for cervikal
provtagning och transport. Cervikala prover som samlats in i SurePath konserveringsvatska
kan analyseras med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Assayen anvands tillsammans
med Tigris DTS-system och Panther-systemet.

Sammanfattning och férklaring av assayen

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 éverforbart 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
storre och mindre kapsidproteinerna. Tidiga gener reglerar HPV-virusreplikation. E6- och E7-
generna fran hogrisk-HPV-genotyper ar kanda onkogener. Proteiner som uttrycks fran E6/E7
polycistroniskt mMRNA férandrar funktionerna hos cellulart p53- och retinoblastomprotein,
vilket leder till storning av cellcykelns kontrollpunkter och cellgenominstabilitet.**

Fjorton HPV-genotyper anses vara patogena eller utgoéra hog risk for utveckling av
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 ihallande infektion med en
av dessa typer I6per en 6kad risk fér att utveckla grav cervikal dysplasi eller
cervixcarcinom.™

Studier har visat att olika typer av hégrisk-HPV utgor olika risknivaer for att utveckla allvarlig
dysplasi eller cervixcarcinom. | hela varlden ar HPV-typerna 16, 18 och 45 férknippade med
ungefar 80 % av all invasiv cervixcancer.?” Dessa tre typer finns i 75 % av alla skvamdsa
carcinom, dar typ 16 star for huvuddelen (85 %) av dessa infektioner. | adenocarcinom
forekommer HPV-typerna 16, 18 och 45 i 80-94 % av fallen, dar typ 18 och 45 star for
nastan halften av infektionerna.?" Narvaro av HPV-typ 18 i ett tidigt skede av cervixcancer
har rapporterats vara forknippat med en dalig prognos." HPV-typerna 18 och 45 ar
underrapporterade vid lesioner fore cancer, vilka kan orsakas av narvaro av ockulta lesioner
i cervixkanalen som inte ar tillgangliga for kolposkopisk undersdkning.”” Hos kvinnor som
infekterats med HPV-typ 16 och/eller 18 ar den ackumulerade risken for att utveckla
cervixcancer 10 ganger hogre an risken for sjukdomsutveckling pa grund av andra
hogrisktyper.'*141

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 2 AW-11504-1601 Rev. 009



Aptima” Allmin information

Metodprinciper

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay bestar av tre huvudsteg som sker i ett och samma
provror: malsekvensinfangning, malamplifiering genom transkriptionsmedierad amplifiering
(TMA)," och detektering av amplifieringsprodukterna (amplicon) med hjalp av
hybridiseringsskyddsassayen (HPA)."” Assayen har en intern kontroll (IC) som &vervakar
nukleinsyrainfangning, amplifiering och detektering, saval som operatdrs- eller instrumentfel.

Prover tas och samlas upp i eller dverfors till ett ror innehallande provtransportmedier (STM)
som lyserar cellerna, frigor mRNA och skyddar det fran nedbrytning vid férvaring. Nar Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay utfors isoleras mal-mRNA fran provet genom
infangningsoligomerer som ar kopplade till magnetiska mikropartiklar. Infangnings-
oligomererna innehaller sekvenser som utgor komplement till specifika regioner pa HPV:s
mRNA-malmolekyler, sdval som en strang med rester av deoxiadenosin. | hybridiserings-
steget binds de sekvensspecifika regionerna pa infangningsoligomererna till specifika regioner
pa HPV:s mRNA-malmolekyl. Infangningsoligomer:malkomplexet infangas sedan ur I6sningen
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 infangade HPV:s mRNA-malmolekyler som ar bundna till dem, dras mot sidan av
reaktionsréret med hjalp av magneter, och supernatanten aspireras. Partiklarna tvattas for att
avlagsna kvarvarande provmatris som kan innehalla amplifieringshammare.

Nar malsekvensinfangning har utférts amplifieras HPV:s mRNA med TMA, som &r 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 ljusenheter (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 6vervakar malsekvensinfangningen, amplifieringen och stegen foér detektering i
assayen. Dual Kinetic Assay (DKA) ar den metod som anvands for att differentiera mellan
HPV-signalerna och IC-signalen.” IC- och HPV 16-ampliconen detekteras med sonder med
snabb ljusavgivande kinetik (blinksignal). IC-signalen i varje reaktion sarskiljs fran HPV
16-signalen genom ljusavgivningens magnitud. Ampliconer som ar specifika for HPV 18 och
45 detekteras med anvandning av sonder med relativt langsammare ljusavgivningskinetik
(gloédsignal).
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Varningar och forsiktighetsatgarder

A.
B.

For in vitro-diagnostiskt bruk.

For ytterligare specifika varningar och forsiktighetsatgarder rérande instrumenten, se
Tigris DTS System Operator’s Manual (anvandarhandbok till Tigris DTS-systemet) eller
Panther System Operator’'s Manual (anvandarhandledning till Panther-systemet).

Laboratorierelaterad information

C.
D.

Anvand endast tillhandahallet eller specificerat laboratoriematerial for engangsbruk.

laktta sedvanliga forsiktighetsatgarder for laboratoriet. At, drick och rék 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.

Varning: Irriterande och fratande: Undvik hud-, 6gon- och slemhinnekontakt med Auto
Detect 2. Om dessa vatskor kommer i kontakt med huden eller 6gonen ska de paverkade
omradena tvattas med vatten. Om du spiller ut dessa vatskor, spader du spillet med
vatten innan du torkar torrt.

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

Provrelaterad information

G.

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

. Utgangsdatum som anges pa provtagnings-/Overféringssatser och provror avser

overforingsplatsen och inte testinstitutionen. Prover som tagits/6verforts vid nagon
tidpunkt fore dessa utgangsdatum kan anvandas for assay under forutsattning att de har
transporterats och forvarats enligt respektive bipacksedel, aven om utgangsdatumen har
passerats.

Proverna kan vara smittférande. Anvand allmant vedertagna férsiktighetsatgarder vid
utférande av denna assay. Metoder fér korrekt hantering och kassering ska faststallas av
laboratoriechefen. Endast personal med lamplig utbildning i hantering av smittférande
material ska tillatas tillampa denna metod.

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

Vatska kan lacka fran provrérens lock efter haltagning under vissa forhallanden. Se
Assaymetod for Tigris DTS-system eller Assaymetod fér Panther-system for mer
information.

Prover med ThinPrep-vatskecytologi och Aptima provtagnings- och transportsats for
cervixprover (CSCT) ska forkastas om ett provtagningsinstrument har lamnats kvar i
provroret.

SurePath-vatskecytologiprover ska forkastas om det inte finns ett provtagningsinstrument i
reagensflaskan.
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Assayrelaterad information

N.

0.

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

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

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

Aptima assayvatskor, Aptima konserveringsmedel for systemvatska (endast Tigris
DTS-systemet) och Auto Detect-reagenser ingar inte i huvudsatsen, vilket sats som helst
kan anvandas.

For att uppna korrekt assayresultat maste assayreagenserna blandas mycket noga.
Spetsar med hydrofoba pluggar maste anvandas.

Vissa reagens i detta kit ar markta med risk- och sakerhetssymboler.

Obs! Farokommunikationen é&terger klassifikationerna i EU:s sékerhetsdatablad (SDS).
Fér information om farokommunikation specifik for ditt geografiska omrade, se omradets
specifika SDS i Safety Data Sheet Library (bibliotek med sdkerhetsdatablad) pa

www. hologicsds.com.

EU faroinformation

Selektionsreagens

BORIC ACID 1-5%
Natriumhydroxid <1 %

VARNING

H315 — Irriterar huden

H319 — Orsakar allvarlig dgonirritation

Extraktionsreagens

EDTA1-5%

H411 — Giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter
P273 — Undvik utslapp till miljon

P280 — Anvand 6gon-/ansiktsskydd

Forvaring och hantering av reagenser

Anvand inte reagenser efter det utgangsdatum som anges pa ampullen. Se nedan fér
ytterligare férvaringsanvisningar.

A

Foljande reagenser forvaras vid 2 °C till 8 °C (i kylskap) efter leverans:
HPV 16 18/45 amplifieringsreagens

HPV 16 18/45 enzymreagens

HPV 16 18/45 sondreagens

HPV 16 18/45 reagens for intern kontroll

HPV 16 18/45 positiva kalibratorer och HPV 16 18/45 negativa kalibratorer

. Foljande reagenser forvaras vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):

HPV 16 18/45 amplifieringsrekonstitutionsldsning
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HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionslésning

HPV 16 18/45 sondrekonstitutionsldsning

HPV 16 18/45 reagens for malsekvensinfangnings

HPV 16 18/45 selektionsreagens

Tvattlésning

Oljereagens

Buffert for inaktiveringsvatska

Auto Detect-reagens 1

Auto Detect-reagens 2

Aptima konserveringsmedel for systemvatska (endast Tigris DTS-systemet)

C. Efter rekonstitution ar foljande reagenser stabila i 30 dagar nar de forvaras vid 2 °C till 8 °C:
HPV 16 18/45 amplifieringsreagens
HPV 16 18/45 enzymreagens
HPV 16 18/45 sondreagens

D. Arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR) ar stabilt i 30 dagar nar det férvaras vid
15 °C 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. Reagens fér Aptima HPV 16 18/45 genotype assay ar stabila under sammanlagt
48 timmar nar de férvaras laddade i Tigris DTS-systemet.

G. Reagens for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay ar stabila under sammanlagt
72 timmar nar de foérvaras laddade i Panther-systemet.

H. Sondreagens och rekonstituerat sondreagens ar fotosensitiva. Férvara reagenserna
skyddade fran ljus.

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-16sning
med provtagningsinstrument av kvasttyp eller cytoborste/spatel enligt tillverkarens
anvisningar.

2. Fore eller efter behandling med ThinPrep 2000-systemet, ThinPrep 3000-systemet,
ThinPrep 5000-processorn, ThinPrep 5000-processorn med Autoloader eller ThinPrep
Genesis-processorn, 6verfor 1 mL ThinPrep-vatskecytologiprov i ett Aptima-
provéverféringsror enligt bipacksedeln till Aptima Specimen Transfer Kit.
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SurePath-vétskecytologiprover
1. Ta ett SurePath-vatskecytologiprov enligt bruksanvisningarna fér SurePath Pap-smear
och/eller PrepStain-systemet.
2. Overfér SurePath-véatskecytologiprovet till ett Aptima-provéverforingsrér enligt
anvisningarna i bipacksedeln i Aptima-provéverfoéringssats.
Prover med Aptima provtagnings- och transportsats fér cervixprover

Ta provet enligt bruksanvisningen for CSCT-satsen.

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

3. Fore overféringen ska ThinPrep-vatskecytologiprover férvaras vid 2 °C till 30 °C, med
hdégst 30 dagar vid temperaturer éver 8 °C.

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

5. Om langre forvaring behdvs kan ThinPrep-vatskecytologiprovet eller ThinPrep-
vatskecytologiprovet som spatts ut i provoverforingsroret férvaras vid -20 °C till -70 °C
eller kallare i upp till 24 manader.

SurePath-vétskecytologiprover

1. Transportera SurePath-vatskecytologiprover vid 2 °C till 25 °C.

2. Prover ska 6verforas till Aptima-provoverforingsror inom 7 dagar efter provtagning.
3. Fore dverféringen ska SurePath-vatskecytologiprover forvaras vid 2 °C till 25 °C.
4

. SurePath-vatskecytologiprover som overforts till ett Aptima-provoverféringsrér kan
forvaras vid 2 till 25 °C i upp till 7 dagar.
5. Overférda SurePath-prover maste behandlas med Aptima-6verforingslésning fore
analys med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Behandlade prover kan férvaras vid
2 °C till 8 °C i upp till 17 dagar fére analys med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.
Se bipacksedeln i provoverfoéringssatsen for att fa mer information.

Prover med Aptima provtagnings- och transportsats fér cervixprover

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

2. Om langre forvaring behdvs kan transportsatsprover forvaras vid -20 °C till -70 °C eller
kallare i upp till 24 manader.

C. Provférvaring efter assay

1. Prover som har assayerats maste fOrvaras staende i ett stall.

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

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

Anm. Prover méste fraktas i enlighet med géllande lokala, nationella och internationella
transportféreskrifter.
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Tigris DTS-system

Aptima”

Tigris DTS-system

Tillhandahallna reagenser och material
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-sats, 100 tester (3 I&dor) art. nr 303234

Kalibratorer kan kbépas separat. Se artikelnummer fér separata kartonger nedan.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i kyld lada
(forvaras vid 2 °C till 8 °C efter mottagandet)

Symbol

Komponent

Antal

A

HPV 16 18/45 amplifieringsreagens
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad 16sning
innehéallande < 5 % bulkmedel.

1 ampull

HPV 16 18/45 enzymreagens
Omvaént transkriptas och RNA-polymeras torkade i HEPES-
buffrad I6sning innehéllande < 10 % bulkmedelsreagens.

1 ampull

HPV 16 18/45 sondreagens

Icke-smittférande kemiluminiscens-DNA-sonder (< 500 ng/
ampull) torkade i succinatbuffrad I6sning innehallande < 5 %
rengd6ringsmedel.

1 ampull

HPV 16 18/45 reagens for intern kontroll
Icke-smittférande RNA-transkript i buffrad I16sning
innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

1 ampull

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i rumstempererad lada
(forvaras vid 15 °C till 30 °C efter mottagandet)

Symbol

Komponent

Antal

AR

HPV 16 18/45 amplifieringsrekonstitutionslésning
Vattenhaltig I16sning innehéllande konserveringsmedel.

1 ampull

ER

HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionslésning
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

1 ampull

PR

HPV 16 18/45 sondrekonstitutionslosning
Succinatbuffrad 16sning innehallande < 5 % rengdéringsmedel.

1 ampull

HPV 16 18/45 selektionsreagens
600 mM boratbuffrad I6sning innehallande ett ytaktivt &mne.

1 ampull

TCR

HPV 16 18/45 reagens for malsekvensinfangnings
Icke-smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande
fast fas (< 0,5 mg/mi).

1 ampull

Rekonstitutionskragar

Streckkodsblad for huvudsatsen

1 blad

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 8
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Tigris DTS-system

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i kalibratorlada (art. nr 303235)
(forvaras vid 2 °C till 8 °C efter mottagandet)

Symbol Komponent

Antal

PCAL1  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 1
Icke-smittférande HPV 18 in vitro-transkription vid
750 kopior per ml i en buffrad I16sning innehéllande
< 5 % rengéringsmedel.

5 ampuller

PCAL2  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 2

Icke-smittférande HPV 16 in vitro-transkription vid
1 000 kopior per ml i en buffrad I6sning innehéllande
< 5 % rengdéringsmedel.

5 ampuller

NCAL  HPV 16 18/45 negativ kalibrator
Buffrad I6sning som innehaller < 5 % rengéringsmedel.

5 ampuller

Material som kravs men som inforskaffas separat

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

annat sétt.

Tigris DTS-system
Korningssats for Tigris DTS-system

Multirbrenheter (Multi-tube Units, MTU)
MTU-tipletavfallspase
MTU-avfallsavbérare

MTU-avfallslock

Aptima-assayvatskesats

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

Aptima Auto Detect-sats

Aptima System Fluid Preservative Kit
(-sats med konserveringsmedel for systemvatska)

Spetsar, 1 000 pl konduktiva, vatskeavkannande
Aptima-provoéverféringssats
Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar
Aptima-provtagnings- och transportsats for cervixprover
Aptima genomtrangliga lock
Ogenomtrangliga utbyteslock
Reservlock till 100-testsatser:

Rekonstitutionslésningar till amplifieringsreagens och sondreagens

Rekonstitutionsldsning till enzymreagens
TCR och selektionsreagens

Blekmedel (minst 5 % eller 0,7 M natriumhypokloritldsning)
Vatten till Tigris DTS-system

Se Tigris DTS System Operator’s Manual (anvéndarhandledning till
Tigris DTS-systemet) for specifikationer

Engangshandskar
Aptima-éverfoéringslésningssats (endast for SurePath-prover)

Valfria material

Blekmedelsférstarkare for rengoring

Art. nr.
105118
301191

104772-02
900907
900931
106523

302382

301048

302380

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036

CL0041
CL0041
501604

303658

Art. nr.
302101
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Tigris DTS-system Aptima”

Assaymetod for Tigris DTS-system

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

A. Forberedelse av arbetsyta

Rengor arbetsytor dar reagenser ska forberedas. Torka av arbetsytorna och pipetterna
med 2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritiésning. Lat natriumhypoklorit-
I6dsningen vara i kontakt med ytor och pipetter i minst 1 minut och skdlj sedan med
vatten. Lat inte natriumhypokloritlésningen torka. Tack ytan pa banken dar reagenserna
ska forberedas med rena, plastfodrade, absorberande laboratoriebankskydd.

B. Reagensforberedelse av en ny sats

Anm. Reagensrekonstitution ska utféras innan nagot arbete pabérjas pa Tigris

DTS-system.

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

a. Paraihop varje rekonstitutionsldsning med motsvarande frystorkade reagens.

b. Kontrollera batchnumren 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 (Figure 1, steg 1).

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

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

f. Invertera langsamt de hopmonterade flaskorna. Lat I6sningen rinna ur flaskan ned i
glasampullen (Figure 1, steg 3).

g. Ror forsiktigt om 16sningen i ampullen sa att den blandas ordentligt. Undvik att
skapa skum medan ampullen virvlas runt (Figure 1, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset 16sts upp och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen med en lutning pa 45° for att minimera skumning
(Figure 1, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Avlagsna rekonstitutionskragen och ampullen (Figure 1, steg 6).

j- Satt pa locket igen pa plastflaskan. Notera operatorens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (Figure 1, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (Figure 1, steg 8).
Varning: Undvik att skapa skum vid rekonstitution av reagenser. Skum &ventyrar
nivdavkénning i Tigris DTS-system.

Anm. Blanda amplifierings-, enzym-, sond- och selektionsreagenser grundligt genom att
forsiktigt invertera dem innan de laddas i systemet. Undvik att skapa skum nér
reagenserna inverteras.
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Figur 1. Rekonstitutionsfoérfarande for Tigris DTS-system

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR):

a.
b.

Para ihop de lampliga flaskorna med TCR och IC.

Kontrollera reagensbatchnumren pa huvudsatsens streckkodsblad for att
sakerstalla att korrekta reagenser har parats ihop.

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

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

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

Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
Kassera |C-flaskan och locket.

Utfallningar kan bildas i wTCR vilket kan leda till ogiltiga resultat pa grund av
volymverifieringsfel. Utfallningar kan 16sas upp genom att wTCR varms vid 42 °C till
60 °C i upp till 90 minuter. Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det
anvands. Far ej anvandas om utfallning kvarstar.

3. Bered selektionsreagens

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 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.
Unavik att skapa skum nér reagenserna inverteras.

C. Reagensfdorberedelse for tidigare rekonstituerade reagenser

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

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfallning som inte 16ses upp igen vid
rumstemperatur, ska I6sningen varmas vid en temperatur pa hégst 60 °C i 1 till
2 minuter. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet forekommer.
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3.

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

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 forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.

Toppfyll inte reagensflaskor. Tigris DTS-systemet kdnner av och kasserar flaskor som ar
toppfyllda.

D. Provhantering

1.
2.
3.

Lat proverna (kalibratorer och prover) uppna rumstemperatur fére behandling.
Vortexblanda inte prover.

Kontrollera provréren innan de laddas i stallen. Om ett provrér 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 folja steg 3 kan resultera i vétskeutstrémning fran provrérets lock.

E. Systemforberedelse

Stall in systemet och arbetslistan enligt instruktionerna i Tigris DTS System Operator’s
Manual (anvandarhandbok for Tigris DTS-systemet) och avsnittet Metodanmérkningar
nedan.

Metodanmarkningar

A. Kalibratorer

1.

Varje arbetslista maste innehalla 2 replikat av den negativa kalibratorn och varje positiv
kalibrator. For att fungera ordentligt med programvara fér Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay maste den negativa kalibratorn vara i den forsta provrorspositionen i det forsta
stallet i arbetslistan, positiv kalibrator 1 maste vara i den andra provrérspositionen i det
forsta stallet i arbetslistan och positiv kalibrator 2 maste vara i den tredje
provrorspositionen i det forsta stallet i arbetslistan.

Forsok att pipettera mer an tva replikat fran ett kalibratorror kan leda till fel pa grund av
otillracklig volym.

Kalibratorerna ska anvandas med motsvarande huvudsats reagenser. Operatéren
maste kontrollera att korrekt sats med kalibratorer anvands med motsvarande
huvudsats av satsreagenser enligt vad som anges pa huvudsatsens streckkodsblad.
Lampligt satsnummer ska uppges vid bestallning av fler kalibratorer.

B. Temperatur

Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan fér mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av 6ppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.
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Panther-systemet

Panther-systemet

Tillhandahallna reagenser och material
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, 100 tester, (3 lador) Art. nr 303236

Kalibratorer kan kbépas separat. Se artikelnummer fér separata kartonger nedan.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i kyld lada
(forvaras vid 2 °C till 8 °C efter mottagandet)

Symbol

Komponent

Antal

A

HPV 16 18/45 amplifieringsreagens
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning
innehéallande < 5 % bulkmedel.

1 ampull

HPV 16 18/45 enzymreagens
Omvaént transkriptas och RNA-polymeras torkade i HEPES-
buffrad 16sning innehallande < 10 % bulkreagens.

1 ampull

HPV 16 18/45 sondreagens

Ej smittférande kemiluminiscens-DNA-prober

(< 500 ng/ampull) torkade i succinatbuffrad I6sning
innehéllande < 5 % rengéringsmedel.

1 ampull

HPV 16 18/45 reagens for intern kontroll
Icke-smittférande RNA-transkript i buffrad I16sning
innehallande < 5 % rengéringsmedel.

1 ampull

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i rumstempererad lada
(forvaras vid 15 °C till 30 °C efter mottagandet)

Symbol

Komponent

Antal

AR

HPV 16 18/45 amplifieringsrekonstitutionslosning
Vattenhaltig 16sning innehéllande konserveringsmedel.

1 ampull

ER

HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionslésning
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och
glycerol.

1 ampull

PR

HPV 16 18/45 sondrekonstitutionslésning
Succinatbuffrad I6sning innehallande < 5 % rengdringsmedel.

1 ampull

HPV 16 18/45 selektionsreagens
600 mM boratbuffrad 16sning innehallande ett ytaktivt &mne.

1 ampull

TCR

HPV 16 18/45 reagens for malsekvensinfangnings
Icke-smittférande nukleinsyra i en buffrad I6sning innehallande
fast fas (< 0,5 mg/mil).

1 ampull

Rekonstitutionskragar

Streckkodsblad for huvudsatsen

1 blad
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Panther-systemet

Kalibratorlada med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay (art. nr 303235)
(forvaras vid 2 °C till 8 °C efter mottagandet)

Symbol Komponent Antal

PCAL1  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 1 5 ampuller
Icke-smittférande HPV 18 in vitro-transkription vid
750 kopior per ml i en buffrad I6sning innehallande
< 5 % rengéringsmedel.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 2 5 ampuller

Icke-smittférande HPV 16 in vitro-transkription vid
1 000 kopior per ml i en buffrad l6sning innehéllande
< 5 % rengdéringsmedel.

NCAL  HPV 16 18/45 negativ kalibrator 5 ampuller
Buffrad I6sning innehéllande < 5 % rengdéringsmedel.

Material som kravs men som inforskaffas separat

Anm. Materiel tillgéngligt fran Hologic anges med artikelnummer, savida det inte specificeras péa
annat Sé&tt.

Art. nr.

Panther-systemet 303095
Panther-kérningssats 303096

Aptima-assayvétskesats 303014

(Aptima-tvéttiésning, Aptima-buffert fér inaktiveringsvétska och

Aptima-oljereagens)

Aptima Auto Detect-sats 303013

Multirérenheter (MTU) 104772-02

Sats med Panther-avfallspasar 902731

Lock till Panther-avfallsbehallare 504405
Spetsar, 1 000 yl konduktiva, vatskeavkannande 10612513 (Tecan)
Aptima-provoverfoéringssats 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar PRD-05110
Aptima-provtagnings- och transportsats fér cervixprover 302657
Aptima genomtrangliga lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock 103036A
Reservlock till 100-testsatser:

Rekonstitutionslésningar till amplifieringsreagens och sondreagens CLO041

Rekonstitutionslésning till enzymreagens CL0041

TCR och selektionsreagens 501604
Blekmedel (minst 5 % eller 0,7 M natriumhypokloritldsning) —
Engangshandskar —
Aptima-6verforingslosningssats (endast for SurePath-prover) 303658

Valfria material
Art. nr.

Blekmedelsférstarkare for rengoring

302101
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Aptima” Panther-systemet

Assaymetod 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 M till 0,5 M). L&t natriumhypoklorit-
I6sningen vara i kontakt med ytorna i minst 1 minut och skélj sedan med vatten. Lat inte
natriumhypokloritidsningen 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 flaskorna med
frystorkad reagens kombineras med rekonstitutionsldsningen. Om rekonstitutions-
I6sningarna ar kylskapskalla ska de f& uppna rumstemperatur fore anvandning.

a. Paraihop varje rekonstitutionslésning med motsvarande frystorkade reagens. Se till
att rekonstitutionsldsningen och reagenset har matchande etikettfarger innan
rekonstitutionskragen fasts.

b. Kontrollera batchnumren 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 (Figure 2, steg 1).

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

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

f. Invertera langsamt de hopmonterade flaskorna. Lat I6sningen rinna ur flaskan ned i
glasampullen (Figure 2, steg 3).

g. ROr forsiktigt om 16sningen i flaskan for att blanda ordentligt. Undvik skumbildning
nar flaskan snurras (Figure 2, steg 4).

h. Vanta tills det frystorkade reagenset I16sts upp och invertera sedan de
hopmonterade flaskorna igen med en lutning pa 45° for att minimera skumning
(Figure 2, steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Avlagsna rekonstitutionskragen och glasampullen (Figure 2, steg 6).

j- Satt pa locket igen pa plastflaskan. Notera operatérens initialer och rekonstitutions-
datum pa etiketten (Figure 2, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och ampullen (Figure 2, steg 8).

Varning: Undvik att skapa skum vid rekonstitution av reagenser. Skum &ventyrar
nivaavkénning i Panther-system.

Anm. Blanda amplifierings-, enzym-, sond- och selektionsreagenser grundligt genom att
forsiktigt invertera dem innan de laddas i systemet. Undvik att skapa skum nér
reagenserna inverteras.
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Figur 2. Rekonstitutionsférfarande fér Panther-system

2. Forbered arbetsmalsekvensinfangningsreagens (WTCR):

a.
b.

Para ihop de lampliga flaskorna med TCR och IC.

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

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

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

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

Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.
Kassera |C-flaskan och locket.

Utfallningar kan bildas i wTCR vilket kan leda till ogiltiga resultat pa grund av
volymverifieringsfel. Utfallningar kan l16sas upp genom att wTCR varms vid 42 °C till
60 °C i upp till 90 minuter. Lat wTCR utjamnas till rumstemperatur innan det
anvands. Far ej anvandas om utfallning kvarstar.

3. Fodrbered selektionsreagenset

a.

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

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.

Anm. Blanda noga genom att invertera alla reagenser innan de laddas i systemet.
Unavik att skapa skum nér reagenserna inverteras.

C. Reagensfdorberedelse for tidigare rekonstituerade reagenser

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

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfallning som inte 16ses upp igen vid
rumstemperatur, ska I6sningen varmas vid en temperatur pa hégst 60 °C i 1 till
2 minuter. Far ej anvandas om utfallning eller grumlighet forekommer.
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Panther-systemet

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

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 forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik att skapa skum nar reagenserna inverteras.

Toppfyll inte reagensflaskor. Panther-systemet kanner av och avvisar flaskor som ar
toppfyllda.

D. Provhantering

1.

2.
3.

Lat proverna (kalibratorer, prover och eventuella externa kvalitetskontrollprover som
anvandaren lagt till) uppna rumstemperatur innan de kors.

Vortexblanda inte prover.

Kontrollera provrér innan de laddas i stallet. Om ett provrér 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 folja steg 3 kan resultera i vatskeutstrémning fran provrérets lock.

E. Systemforberedelse

Stall i ordning systemet enligt anvisningarna i Panther System Operator’s Manual
(anvandarhandledning for Panther-systemet) och i avsnittet Metodanmérkningar nedan.
Kontrollera att reagensstall och TCR-adaptrar av lamplig storlek anvands.

Metodanmarkningar

A. Kalibratorer

1.

For att fungera ordentligt med programvara fér Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i
Panther-systemet kravs tva replikat av den negativa kalibratorn och varje positiv
kalibrator. En ampull med varje kalibrator kan laddas i valfri stallposition i valfritt provfack
i Panther-systemet. Provpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfylit:

a. Positiva och negativa kalibratorer behandlas for narvarande av Panther-systemet.
b. Giltiga resultat for kalibratorerna ar registrerade i Panther-systemet.

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

a. Kalibratorerna ar ogiltiga.
b. Den tillhdrande assayreagenssatsen har avlagsnats fran Panther-systemet.
c. Den tillhérande assayreagenssatsen har passerat stabilitetsgranserna.

Forsok att pipettera mer an tva replikat fran ett kalibratorror kan leda till fel pa grund av
otillréacklig volym.

B. Temperatur

Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Som med alla reagenssystem kan for mycket puder pa vissa handskar orsaka
kontamination av 6ppna roér. Puderfria handskar rekommenderas.
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Kvalitetskontrollférfaranden Aptima”

Kvalitetskontrollforfaranden

A

Kriterier for giltig kdrning

Programmet faststaller automatiskt kérningens giltighet. Programmet ogiltigférklarar en
assayomgang om nagot av féljande villkor uppkommer:

» Fler an ett ogiltigt replikat av negativ kalibrator.

» Fler an ett ogiltigt replikat av positiv kalibrator 1.

* Fler an ett ogiltigt replikat av positiv kalibrator 2.

+ Fler an 1 av 6 ogiltiga kalibratorreplikat i kombination.

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

En ogiltig assayomgang maste goras om. Avbrutna korningar maste upprepas.

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

Tigris DTS-system Panther-systemet

Negativ kalibrator
18/45 RLU| =0 och < 60 000 RLU =0 och <60 000 RLU
IC/16 RLU| > 75 000 och < 300 000 RLU 2 75 000 och < 300 000 RLU

Positiv kalibrator 1
18/45 RLU| =850 000 och <2 200 000 RLU | = 800 000 och < 2 200 000 RLU
IC/16 RLU| < 475000 RLU <475 000 RLU

Positiv kalibrator 2

18/45 RLU| < 115000 RLU < 115000 RLU
IC/16 RLU| =625 000 och <4 000 000 RLU | 2625 000 och <4 000 000 RLU

|C-cutoff

IC-cutoff faststalls baserat pa IC/16-analytsignalen fran de giltiga negativa
kalibratorreplikaten.

IC-cutoff = 0,5 x [medel-IC/16 RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten]

. Analyt 16-cutoff

Analyt-cutoff for HPV 16 faststalls fran 1C/16 RLU-signalen fran de giltiga negativa
kalibratorreplikaten och de giltiga positiva kalibrator 2-replikaten.

2 x [medel-IC/16 RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten] +

Analyt 16-cutoff =
nalyt To-ctllo 0,1 x [medel-IC/16 RLU av de giltiga positiva kalibrator 2-replikaten]

. Analyt 18/45-cutoff

Analyt-cutoff for HPV 18/45 faststalls fran 18/45 RLU-signalen fran de giltiga negativa
kalibratorreplikaten och de giltiga positiva kalibrator 1-replikaten.

1 x [medel-18/45 RLU av de giltiga negativa kalibratorreplikaten] +

Analyt 18/45-cutoff =
naty cuto 0,18 x [medel-18/45 RLU av de giltiga positiva kalibrator 1-replikaten]
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Analystolkning

Analystolkning

Analysresultaten faststalls automatiskt av assayprogrammet. Ett assayresultat kan vara
negativt for bade HPV 16 och HPV 18/45, negativt for HPV 16 och positivt for HPV 18/
45, positivt for HPV 16 och negativt for HPV 18/45, positivt for bade HPV 16 och HPV
18/45 eller ogiltigt, vilket faststélls av IC RLU- och S/CO-kvoterna enligt beskrivningen i
nedanstaende tabell. Ett assayresultat kan ocksa vara ogiltigt pa grund av att andra
parametrar (t.ex. onormal kurvform) ligger utanfér normala férvantade intervall. Ogiltiga
assayresultat ska upprepas.

Prover fran CSCT-sats kan spadas ut for att dvervinna eventuella hAmmande amnen.
Spad 1 del av det ogiltiga provet till 8 delar provtransportmedium (I6sningen i CSCT-

satsroren); t.ex. 560 yl prov i ett nytt CSCT-satsror innehallande 4,5 ml provtransport-
medium. Invertera forsiktigt for att blanda det utspadda provet; undvik att skapa skum.
Assayera det utspadda provet enligt standardassayférfarandet.

Anm. Spéd inte ett ogiltigt utspétt prov. Om ett utspétt prov ger ett ogiltigt resultat, ska ett
nytt prov tas pa patienten.

Resultat av Aptima
HPV 16 Kriterier
18/45 genotype assay

IC/HPV 16 RLU = IC-cutoff och
HPV 16 S/CO < 1,00 och
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO < 1,00 och
HPV 18/45 S/CO 2 1,00 och
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO = 1,00 och
IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 och
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO = 1,00 och

Negativt - 16
Negativt - 18/45

Negativt - 16
Positivt - 18/45

Positivt - 16
Negativt - 18/45

Positivt - 16 IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 och
Positivt - 18/45 HPV 18/45 S/CO = 1,00 och
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO < 1,00 och
HPV 18/45 S/CO < 1,00 och
IC/HPV 16 RLU < IC-cutoff

Ogiltigt eller
IC/HPV 16 RLU > 4 000 000

eller
HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Begransningar

A.
B.

Andra provtyper an de som anges i den avsedda anvandningen har inte utvarderats.

Prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay har inte utvarderats for HPV-vaccinerade
individer.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay har inte utvarderats i fall av misstéankta sexuella
overgrepp.

. Prevalens av HPV-infektion i en befolkning kan paverka prestandan. Positiva prediktiva

varden minskar vid assay av populationer med lag prevalens eller individer utan risk for
infektion.

ThinPrep-vatskecytologiprover som innehaller mindre an 1 ml efter beredning av
objektglas for ThinPrep Pap-smear anses vara inadekvata for Aptima HPV 16
18/45 genotype assay.

Assayresultaten kan paverkas av olamplig provtagning, forvaring eller provbehandling.

Den interna kontrollen évervakar malsekvensinfangnings-, amplifierings- och
detektionsstegen i assayen. Den ar inte avsedd att kontrollera cervixprovens lamplighet.

Ett negativt resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay utesluter inte risken for
cytologiska avvikelser eller fér framtida eller underliggande CIN2, CIN3 eller cancer.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay ger kvalitativa resultat. Styrkan hos en positiv
assaysignal kan darfor inte korreleras till uttrycksnivan for mRNA i ett prov.

Detektering av hog-risk HPV (typ 16, 18 och 45) mRNA ar beroende av antalet kopior
som finns i provet och kan paverkas av provtagningsmetoder, patientfaktorer,
infektionsskede och férekomst av stérande amnen.

Infektion med HPV a&r inte en indikator pa cytologiska HSIL eller underliggande héggradig
CIN, det innebar inte heller att CIN2, CIN3, eller cancer kommer att utvecklas. De flesta
kvinnor som ar infekterade med en eller flera héggradiga HPV-typer utvecklar inte CIN2,
CINS3, eller cancer.

Foéljande kan stdéra assayens prestanda vid férekomst i hégre koncentrationer an de
specificerade: vaginala smoérjmedel (innehallande polykvaternium 15) med 1 % v/v,
svampdddande kram (innehallande tiokonazol) med 0,03 % v/v, mukus med 0,3 % v/v,
intravaginala hormoner (innehallande progesteron) med 1 % v/v, trichomonas vaginalis
med 3 x 10* celler/ml.

Hoga koncentrationer av HPV 45 kan reducera férmagan hos Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay att detektera forekomsten av HPV 16 vid laga nivaer.

. Effekten av andra potentiella variabler sasom vaginala flytningar, anvandning av

tamponger m.m. och provtagningsvariabler har inte utvarderats.

Anvandningen av denna anordning kan vara begransad till personer som fatt utbildning i
anvandningen av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay.

Korskontamination av prover kan orsaka falskt positiva resultat. Overféringsfrekvensen for
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Tigris DTS-systemet och Panther-systemet var
0,35 % respektive 0,19 % faststallt vid icke-kliniska studier.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay ska tolkas tilsammans med andra laboratoriedata
och kliniska data som klinikern har tillgang till.
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Forvantade resultat med Tigris DTS-systemet: Prevalens av hogrisk HPV
mRNA

Prevalensen av hogrisk HPV-infektion varierar mycket och paverkas av flera faktorer, av vilka
alder ar den framsta.”® Manga studier har undersokt 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 kallades CLEAR-provningen for att utvardera Aptima HPV-
assayen som detekterar 14 hogrisk-HPV-typer.? Prover fran kvinnorna i CLEAR-prévningen
med positiva resultat med Aptima HPV-assayen utvarderades med Aptima HPV 16

18/45 genotype assay i en separat klinisk studie. Prevalensen av HPV 16, 18, och 45, samt
de ovriga 11 hogrisk-HPV-typer som observerades i den kliniska studien baserat pa
resultaten av tester med Aptima HPV-assayen och Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
kategoriserades Overgripande, efter aldersgrupp samt efter testinrattning. Resultaten framgar
av Tabell 1 for populationerna med atypiska skvamdsa celler av obestamd signifikans
(ASC-US) och de som var negativa for intraepitelial lesion eller malignitet (NILM).

Tabell 1: Prevalens av hogrisk-HPV mRNA efter aldersgrupp, testinrattning samt alla kombinerade

Positivitetsfrekvens % (x/n)
ASC-US-population NILM-population
(=21 ar) (=30 ar)
HPV HPV HPV 16 & 11 andra HPV HPV HPV 16 & 11 andra
16-pos 18/45-pos | 18/45-pos HR*-pos 16-pos 18/45-pos | 18/45-pos HR*-pos
Alla 7,8 5,2 0,3 25,5 0,4 0,4 0 3,9
(71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) | (0/10 846) | (421/10 846)
Aldersgrupp
(ar)
. 13,2 4,9 0,5 38,3
206129 | 51386) | (19/386) | (2/386) | (148/386) NIA N/A N/A N/A
30 till 39 54 7,0 0,4 21,8 0,7 0,6 0 5,3
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4 188) | (27/4 188) | (0/4 188) (221/4 188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) (10/269) (0/269) (29/269) (17/6 658) | (20/6 658) | (0/6 658) (200/6 658)
Testinrattning
1 9,0 4,3 0,7 24,9 0,4 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3666) | (18/3666) | (0/3 666) (141/3 666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) | (17/3671) | (0/3671) (136/3 671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 4.1
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3509) | (12/3509) | (0/3 509) (144/3 509)

N/A = Ej tillampligt, HR = hogrisk, pos = positiv
* HPV-typ 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68
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Klinisk studiedesign med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med ThinPrep-
vatskecytologiprover

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay utvarderades med anvandning av referens-smearprover
som samlats in fran kvinnor som lamnat sitt samtycke till detta under den prospektiva kliniska
multicenterstudien i USA som kallas CLEAR-prévningen. CLEAR-provningen utférdes for att
faststalla klinisk prestanda for Aptima HPV-assay, for detektering av cervikal intraepitelial
neoplasi grad 2 eller mer allvarlig cervixsjukdom (= CIN2). Kvinnor rekryterades till antingen
ASC-US-studien eller NILM-studien, baserat pa deras ThinPrep-vatskebaserade cytologiska
referensresultat fran rutinmassig screening av cervixcancer. Populationen i ASC-US-studien
inkluderade kvinnor fran 21 ar och aldre med ASC-US-cytologiresultat och populationen i
NILM-studien inkluderade kvinnor fran 30 ar och aldre med NILM-cytologiresultat.

Kvinnor fran 18 kliniska inrattningar, framst obstetrik-/gynekologikliniker som omfattar en bred
geografisk spridning och varierande population, analyserades. Under CLEAR-prévningen
testades resterande referens-smearprover med bade Aptima HPV-assay och ett kommersiellt
tillgangligt HPV DNA-test. Fér den kliniska prévningen av Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay testades prover fran resterande smear-referensprover med Aptima HPV 16

18/45 genotype assay

Samtliga kvinnor i ASC-US-studien remitterades till kolposkopi, oavsett deras testresultat
med Aptima HPV-assay och det kommersiellt tillgangliga HPV DNA-testet. 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 kortelepitel) (slumpmassig metod).

I NILM-studien remitterades kvinnor med positiv Aptima HPV-assay och/eller pa marknaden
forekommande HPV-DNA-assay, samt slumpmassigt valda kvinnor vars bada assayer var
negativa, till kolposkopi fér baslinjeutvardering. En ECC-biopsi togs fran varje kvinna som
genomgick kolposkopi. Stansbiopsier togs endast fran synliga lesioner (riktad metod, 1 biopsi
per lesion). Uppféljning av kvinnor i NILM-studien som inte hade = CIN2 vid baslinjen pagar i
3 ar med arliga cytologibesok. Kvinnor med ASC-US eller mer allvarliga cytologiresultat
under uppfoéljningsperioden remitteras for kolposkopi med samma biopsiférfarande som utférs
for baslinjeutvarderingen.

Sjukdomsstatus faststalldes fran en granskningspanel fér verensstammande histologi, baserat
pa overensstammelse mellan minst 2 expertpatologer. Kvinnans HPV- och cytologistatus samt
varandras histologidiagnoser var dolda fér expertpatologerna. Aptima HPV-assayresultaten och
testresultaten fran det kommersiellt tillgangliga HPV DNA-testet doldes for prévare, kliniker och
kvinnor tills kolposkopibestket var genomfort, for att undvika bias.

For att validera den avsedda anvandningen av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay som
ett reflextest fran ett positivt resultat med Aptima HPV-assay var samtliga resterande smear-
referensprover frdn samtliga bedémningsbara kvinnor i ASC-US-studien och NILM-studien
med ett positiv resultat med Aptima HPV valbara for testning med Aptima HPV 16

18/45 genotype assay. Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
utvarderades for detektering av =2 CIN2 och cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller mer
allvarlig cervixsjukdom (= CIN3).
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ASC-US-population 2 21 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay med ThinPrep-vatskecytologiprover

Sammanlagt fanns det 400 bedémningsbara kvinnor, 21 ar eller aldre, med cytologiska
resultat och positiva resultat med Aptima HPV-assay i ASC-US vars smear-referensprover
var lampliga for testning med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Av dessa hade

46 kvinnor inga tillgangliga smear-referensprover for testning, och 6 hade obestamda
sjukdomsdiagnoser. Samtliga dessa uteslots fran analysen. Resterande 348 bedémningsbara
kvinnor med faststalld sjukdomsstatus hade giltiga resultat med Aptima HPV 16

18/45 genotype assay baserat pa reflextestning av ett positivt resultat med Aptima
HPV-assay. Sextiosju (67) kvinnor hade = CIN2 och 29 hade = CIN3.

Av de 348 beddmningsbara kvinnorna med positiva resultat med Aptima HPV-assay hade
117 kvinnor positiva resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay som tydde pa
narvaro av HPV 16 och/eller HPV 18/45; 231 hade negativa resultat, vilket tydde pa narvaro
av en eller flera av de dvriga 11 hogrisk-HPV-typerna som detekterades av Aptima HPV-assay
(dvs. HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68). Ytterligare 545
beddémningsbara kvinnor, 21 ar eller aldre, med cytologiska resultat fran ASC-US hade
negativa resultat med Aptima HPV-assayen under CLEAR-prévningen. Ett negativt resultat
med Aptima HPV-assay tydde pa att ingen av de 14 hogrisk-HPV-typerna var narvarande och
betecknades som negativt med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay for assayens syften.
Prevalens av = CIN2 och = CIN3 hos bedémningsbara kvinnor med ASC-US-cytologiresultat
var 8,8 % respektive 3,7 %. Resultaten av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay efter resultat
med Aptima HPV-assay och diagnoser fran granskningspanelen for éverensstammande
histologi presenteras i Tabell 2.

Tabell 2: ASC-US-population = 21 ar: Resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV
assay efter diagnoser fran granskningspanelen for éverensstammande histologi

Aptima HPV Resultat med i Diagnoser fran granskningspanel for 6verensstimmande histologi
" Tolkning -
assayresultat | AHPV-GT-assay Obestamd** Normal | CIN1 CIN2 CIN3 | Cancer | Totalt
HPV 16-pos HPV
' 71
HPV 18/45-neg 16-pos ! 21 8 i 4 0
HPV 16-neg HPV
’ 47
HPV 18/45-pos 18/45-pos 3 23 14 3 3 1
Positivt HPV 16 HPV 16 &
-pos, 3
HPV 18/45-pos 18/45-pos 0 ! 0 ! L 0
HPV 16-neg, Ovriga
233
HPV 18/45-neg HR HPV-pos 2 125 3 23 10 0
Totalt 6 176 105 38 28 1 354
Negativa HPV HR HPV-ne 13 458 75 8 4 0 558
9 16/18/45-neg*** 9
Totalt 19 634 180 46 32 ool 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, CIN1 = cervikal intraepitelial neoplasi grad 1, HR = hdgrisk,

neg = negativ, pos = positiv

*Samtliga prover hade slutliga resultat (efter slutlig testning eller efter 10sning av inledande ogiltiga per férfarande).

**19 kvinnor gjorde kolposkopibestket, 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 férlorade (n=1).

***Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

****En person hade adenokarcinom in situ (AIS).
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Den absoluta sjukdomsrisken (= CIN2 och = CIN3) enligt resultaten av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay visas i Tabell 3. Risken for = CIN2 hos kvinnor
med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45 var 29,1 % jamfért med 14,3 % hos kvinnor med
narvaro av en eller flera av de dvriga 11 hogrisk-HPV-typerna och 2,2 % hos kvinnor utan
narvaro av nagra hogrisk-HPV-typer. De absoluta riskerna visas efter aldersgrupp i Tabell 4.

Tabell 3: ASC-US-population = 21 ar: Absoluta risker fér = CIN2 och = CIN3 for resultat med Aptima HPV 16

18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay

. 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolknin - -
assayresultat AHPV-GT-assay g Absolut risk Absolut risk
(95 % Ki) (95 % Kil)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (22,4, 36,0) (11,4,21,1)
HPV 16-pos, Endast 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)
HPV 16-neg, Endast 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (7,2, 28,3) (2,9, 19,5)
HPV 16-pos, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos (15,2, 98,2) (1,8, 84.6)
a 14,3 (33/231) 4,3 (10/231)
HPV 16/18/45-neg Ovriga HR HPV-pos (10,9, 17.9) (2.4, 6,8)
19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Pos eller neg HR HPV-pos (17,1, 21,3) (6,9, 9,4)
. . 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (1,2, 3.5) (02, 1,6)
P | 8,8 % 3,7 %
revalens (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.
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Tabell 4: ASC-US-population = 21 ar: Absoluta risker for 2 CIN2 och = CIN3 for resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay efter aldersgrupp

i 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolknin - -
assayresultat AHPV-GT-assay [¢] Absolut risk Absolut risk

(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16-pos och/ HPV 16 ochleller 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
eller HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (18,3, 35,7) (9,3, 21,8)
HPV 16-pos, Endast 28,0 (14/50) 18,0 (9/50)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (17,5, 39,6) (9,9, 26,9)
HPV 16-neg, Endast 15,8 (3/19) 5,3 (1/19)
positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (3,7, 36,3) (0,2, 22,5)
ositiv!
HPV 16-pos, 100 (2/12) 50,0 (1/2)
21111 29 Ar HPV 18/45-pos | TV 16 & 18/45-pos (27,0, 100) (2,9, 97,1)
. 17,0 (25/147) 5,4 (8/147)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos (12,6, 21,5) (2,8, 8.,5)
] 20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Pos eller neg HR HPV-pos (17,6, 22,5) (7.1,9,8)
_ . 3,6 (6/165) 0,6 (1/165)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (1,5, 6,9) (0,0, 2.7)
Prevalens 13,1 % (50/383) 5,2 % (20/383)
HPV 12]{1‘:5 och/ | HpV 16 ochleller 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (19,0, 45,9) (7,0, 25,4)
HPV 16-pos, Endast 50,0 (7/14) 21,4 (3/114)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (24,2, 74,2) (5.1, 41,6)
HPV 16-neg, Endast 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (3,0, 40,6) (1,3,30,8)
_ HPV 16-pos, 0 (0/1) 0 (0/1)
30 till 39 ar HPV 18/45-pos | 1TV 16 & 18/45-pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
. 12,7 (7/55) 3,6 (2/55)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos (6.2, 20,5) (0.6, 9,1)
] 19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Pos eller neg HR HPV-pos (15,1, 23.9) (4.7,10,3)
_ . 1,2 (2/167) 0,6 (1/167)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0.2, 3.5) (0,0, 2.3)
Prevalens 7,5 % (19/253) 3,2 % (8/253)
HPV 16-pos och/ HPV 16 ochl/eller 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
eller HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16-pos, Endast 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16-neg, Endast 11,1 (1/9) 11,1 (1/9)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (0,5, 39,7) (0,5, 37,1)
Positivt HPV 16-pos
s 404 HPV 18i45.pus | HPV 16 & 18/45-pos — (0/0) —- (0/0)
. 3,4 (1/29) 0 (0/29)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos (0.1, 14,0) (0,0, 8,2)
13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Pos eller neg HR HPV-pos (6.5, 20,6) (1,8, 11,4)
_ . 1,9 (4/213) 0,9 (2/213)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0,6, 3.4) (0.1,2,0)
Prevalens 3,9 % (10/257) 1,9 % (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hogrisk, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Den relativa sjukdomsrisken fér positiva kontra negativa resultat av Aptima HPV 16

18/45 genotype assay visas i Tabell 5. Kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45
hade 13,2 ganger hogre sannolikhet att ha = CIN2 och 22,1 ganger hégre sannolikhet att ha
= CIN3 an kvinnor utan narvaro av nagra hogrisk-HPV-typer. Kvinnor med narvaro av HPV-
typ 16, 18 och/eller 45 hade 2,0 ganger hogre sannolikhet att ha = CIN2 och 3,8 ganger
hégre sannolikhet att ha = CIN3 an kvinnor utan narvaro av nagra av de 11 6vriga hogrisk-
HPV-typerna.

Tabell 5: ASC-US-population = 21 ar: Relativa risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima-assayresultat* Relativ risk Relativ risk
(95 % Ki) (95 % Kil)
HPV 16- och/eller 18/45-positiv 13,2 22,1
kontra HR HPV-negativ (7,0,24,7) (7,7, 63,8)
HPV 16- och/eller 18/45-positiv 2,0 3,8
kontra 6vriga HR HPV-positiv (1,3, 3,1) (1,8,7,8)
Ovriga HR HPV-positiv 6,5 59
kontra HR HPV-negativ (3.4, 12,3) (1,9, 18,6)
HR HPV-positiv 8,7 11,4
kontra HR HPV-negativ (4,8, 15,9) (4,0, 32,0)
Prevalens 8,8 % (79/893) 3,7 % (33/893)

Kl = konfidensintervall, HR = hogrisk

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

Sannolikhetskvoterna (= CIN2 och = CIN3) efter resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay visas i Tabell 6. HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 hade 4,2 ganger hoégre sannolikhet att
vara narvarande i en kvinna med = CIN2 och 5,1 ganger hogre sannolikhet att vara narvarande

i en kvinna med = CIN3.

Tabell 6: ASC-US-population = 21 ar: Sannolikhetskvoter for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima

HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima-assayresultat Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot
(95 % Ki) (95 % Ki)
4,2 5,1
HPV 16- och/eller 18/45-positiv (3,0 ' 5,8) (3,4 ‘ 6,9)
) 1,7 1,2
Ovriga HR HPV-positiv (13.2.3) (0,6, 1,9)
. 0,2 0,2
HR HPV-negativ (0,1,0,4) 0,1,0,4)

KI = konfidensintervall, HR = hogrisk

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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NILM-population 2 30 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
med ThinPrep-vatskecytologiprover

Sammanlagat fanns det 540 beddémningsbara kvinnor 30 ar och aldre med NILM-
cytologiresultat och positiva resultat av Aptima HPV-assay vars smear-referensprover var
bedémningsbara for test med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Av dessa hade

25 kvinnor inte nagra smear-referensprover for testning, samtliga dessa uteslots fran
analysen. Resterande 515 beddmningsbara kvinnor hade giltiga resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay. Av dessa genomgick 317 kolposkopi. Femton (15) kvinnor hade

= CIN2 och tio (10) hade = CIN3, 283 kvinnor hade normal/CIN1-histologi, 19 kvinnor hade
obestamd sjukdomsstatus.

Av de 298 beddmningsbara kvinnorna med faststalld sjukdomsstatus och positiva resultat av
Aptima HPV-assayen hade 61 positiva resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
som tydde pa narvaro av HPV 16 och/eller HPV 18/45, 237 hade negativa resultat som
tydde pa narvaro av en eller flera av de évriga 11 hogrisk-HPV-typerna. Ytterligare 505
beddmningsbara kvinnor, 30 ar eller aldre, med NILM-cytologiresultat och faststalld
sjukdomsstatus hade negativa resultat av Aptima HPV-assayen under CLEAR-prévningen.
Ett negativt resultat av Aptima HPV-assayen tyder pa att ingen av de 14 hogrisk-HPV-
typerna ar narvarande och betecknades som negativa med Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay for analysens syften. Resultaten av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay efter
resultat med Aptima HPV-assay och diagnoser fran granskningspanelen for
oOverensstammande histologi presenteras i Tabell 7.

Tabell 7: NILM-population = 30 ar: Resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV assay
efter diagnoser fran granskningspanelen fér 6verensstammande histologi

Aptima HPV Resultat med Diagnoser fran granskningspanel for 6verensstimmande histologi
* Tolkning
assayresultat | AHPV-GT-assay Obestdmd** | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | Totalt
HPV 16-pos, HPV
HPV 18/45-neg 16-pos 2 27 0 0 3 ! 33
HPV 16-neg, HPV
HPV 18/45-pos 18/45-pos ! 26 ! ! 0 2 31
Positivt
HPV 16-pos, HPV 16 &
HPV 18/45-pos 18/45-pos 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16-neg, Ovriga HR
HPV 18/45-neg HPV-pos 16 218 " 4 4 0 253
Totalt 19 271 12 5 7 3 317
Negativa HPV HR HPV-ne 25 483 17 4 1 0 530
9 16/18/45-neg*** 9
Totalt 44 754 29 9 8 Jrwwx 847

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ

*Samtliga prover hade slutliga giltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga per forfarande).
**44 kvinnor genomgick kolposkopibesoket, men diagnos kunde inte stéllas av féljande skal: konsensus kunde inte nas pa
grund av inadekvata prover (n=28), inga biopsier togs pa grund av underliggande faktorer (n=13), inga biopsier togs eller
granskades pa grund av fel (n=3).

***Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

****Tre kvinnor hade adenokarcinom in situ (AlS).
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Av de 515 kvinnorna med positiva resultat av Aptima HPV-assayen och Aptima HPV 16
18/45 genotype assay hade 217 kvinnor obekraftad (inklusive obestamd) sjukdomsstatus
(Tabell 8). Av de 10 331 kvinnorna med negativa resultat av Aptima HPV-assayen fran den
ursprungliga CLEAR-prévningen hade 9 826 obekraftad sjukdomsstatus. Eftersom endast
slumpmassigt valda kvinnor med negativa resultat for bade Aptima HPV-assay och pa
marknaden férekommande HPV-DNA-assay remitterades fér kolposkopi var andelen kvinnor
med overifierad sjukdomsstatus hdg i denna grupp (96,6 %). En metod med multipel
imputering anvandes for att justera for denna kontrollbias, for att uppskatta antalet kvinnor
med sjukdom som skulle ha identifierats om alla kvinnor hade genomgatt kolposkopi. Bade
verifieringsbias-justerade prestandauppskattningar och ojusterade prestandauppskattningar
baserat pa de 803 kvinnor med bekraftad sjukdomsstatus presenteras.

Tabell 8: NILM-population = 30 ar: Klassificering av bedomningsbara NILM-kvinnor efter testresultat med
Aptima HPV-assay, Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HPV DNA-testresultat, sjukdomsstatus (= CIN2 och
= CIN3), samt sjukdomsverifieringsstatus

Bekraftad Bekréftad .
. . Obekréftad
sjukdomsstatus: sjukdomsstatus: .
. > CIN2 > CIN3 sjukdomsstatus
Aptima HPV Resultat HPV-DNA- Kvinnor. = =
assay- med AHPV- ’ Kvinnor | Kvinnor | Kvinnor | Kvinnor Kvinnor med
* N assay totalt o
resultat GT-assay med utan med utan okind
sjukdom | sjukdom | sjukdom | sjukdom | sjukdomsstatus
(= CIN2) (2 CIN2) (2 CIN3) (2 CIN3) (% okéand)
Positivt Positivt 83 6 48 5 49 29 (34,9 %)
Positivt Negativa 9 1 5 1 5 3 (33,3 %)
Positivt Inga 2 0 1 0 1 1(50,0 %)
resultat
Positivt
Negativa Positivt 271 7 171 4 174 93 (34,3 %)
Negativa Negativa 137 1 52 0 53 84 (61,3 %)
. Inga o
Negativa resultat* 13 0 6 0 6 7 (53,8 %)
Totalt 515 15 283 10 288 217 (42,1 %)
N/A*** Positivt 306 3 178 1 180 125 (40,8 %)
. N/A*** Negativa 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6 %)
Negativa
N/A*** Inga 605 1 0 0 1 604 (99,8 %)
resultat
Totalt 10 846 20 783 11 792 10 043 (92,6 %)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, N/A = E;j tillampligt

*Samtliga prover hade slutliga giltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga per férfarande).
**620 kvinnor med Aptima HPV-assayresultat hade inte HPV-DNA-assayresultat, framst pa grund av otillracklig volym pa
cytologiprovet.

***Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

De justerade absoluta riskerna for sjukdom (= CIN2 och = CIN3) efter resultat av Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay visas i Tabell 9a. Risken fér = CIN2
hos kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45 var 12,6 % jamfort med 3,4 % hos
kvinnor med narvaro av en eller flera av de 6vriga 11 hogrisk-HPV-typerna och 0,6 % hos
kvinnor utan narvaro av hogrisk-HPV-typer. De ojusterade absoluta riskerna for sjukdom
visas Overgripande i Tabell 9b och efter aldersgrupp i Tabell 10.
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Tabell 9a: NILM-population = 30 ar: Absoluta risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (uppskattningar justerade for verifieringsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolknin - -
assayresultat AHPV-GT-assay 9 Absolut risk Absolut risk
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 12,6 9,5
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (3,7,21,4) (2,1, 16,8)
HPV 16-pos, Endast 14,5 12,1
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (2,1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16-neg, Endast 10,7 6,9
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (0,0, 22,5) (0,0, 16,2)
HPV 16-pos
’ - N/A N/A
HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos
. 34 1,8
HPV 16/18/45-neg Ovriga HR HPV-pos (1.2, 5,6) (0.1, 3,5)
5,0 3,2
Pos eller neg HR HPV-pos (2,6, 7.5) (13,5,2)
. . 0,6 0,4
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0,1,12) (0,0, 0,7)
Prevalens 0,9 % 0,5%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hogrisk, pos = positiv, neg = negativ, N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.

Tabell 9b: NILM-population = 30 ar: Absoluta risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (ojusterade uppskattningar)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolknin - -
assayresultat AHPV-GT-assay g Absolut risk Absolut risk

(95 % Ki) (95 % Ki)

HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)

HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (5,4, 18,9) (4,6, 15,2)

HPV 16-pos, Endast 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)

HPV 18/45-neg HPV 16-pos (4,0, 26,0) (4,3,23,8)

HPV 16-neg, Endast 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)

Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (2,4, 23,0) (0,8,17,7)

HPV 16-neg,

HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos N/A (0/0) N/A (0/0)

« 3,4 (8/237 1,7 (41237

HPV 16/18/45-neg Ovriga HR HPV-pos 2 ; 5 3)) © é 3 2))

5,0 (15/298 3,4 (10/298
Pos eller neg HR HPV-pos ,(3(6 6.2) ) ’(2(3 3,9) )

1,0 (5/505 0,2 (1/505

Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg ('0 ‘(1 1 9)) (‘0 (() 0 9))

Preval 25% 1,4 %
revalens (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdogrisk, pos = positiv, neg = negativ, N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Tabell 10: NILM-population = 30 ar: Absoluta risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16

18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay efter aldersgrupp (ojusterade uppskattningar)

. = CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolkning - -
assayresultat AHPV-GT-assay Absolut risk Absolut risk

(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (2,2,17,8) (1,0, 13,3)
HPV 16-pos, Endast 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16-neg, Endast 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (3,2, 35,4) (1,3, 27,0)
Positivt
HPV 16-pos
’ HPV 16 & 18/45-pos N/A (0/0) N/A (0/0)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos 4($ éS/g 22‘;) 2(3 §3/‘: 22‘;)
Pos eller neg HR HPV-pos 5(; ;8/; i?) 3(12 é5/‘: %?)
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg O(g (()1/1219;) O(g (()1/1217;)
Prevalens 2,4 % (9/375) 1,6 % (6/375)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (4,7, 27,3) (5,1, 22,8)
HPV 16-pos, Endast 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16-neg, Endast 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Positivt
HPV 16-pos,
> 40 4r HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos N/A (0/0) N/A (0/0)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos Z(g §3/51 183)) O(’g (()1/;113;)
Pos eller neg HR HPV-pos 5(2 g/;‘é?) 3($ ésg‘;?)
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg ! (g é4/22 %?) 0(8 (()0/5 ?3?)
Prevalens 2,6 % (11/428) 1,2 % (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hogrisk, pos = positiv, neg = negativ, N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa resultat av Aptima HPV-assay betecknades som negativa enligt Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
for analysens syften.
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De relativa riskerna fér sjukdom vid positiva respektive negativa resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay visas i Tabell 11 (justerade for verifieringsbias) samt i Tabell 12
(ojusterade). Kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45 hade 20,9 ganger hégre
sannolikhet att ha = CIN2 och 29,4 ganger hdgre sannolikhet att ha = CIN3 an kvinnor utan
narvaro av nagra hogrisk-HPV-typer. Kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45
hade 3,7 ganger hogre sannolikhet att ha = CIN2 och 5,3 ganger hogre sannolikhet att ha
2 CIN3 an kvinnor utan narvaro av nagra av de 11 évriga hogrisk-HPV-typerna.

Tabell 11: NILM-population = 30 ar: Relativa risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (uppskattningar justerade for verifieringsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assaytest * Relativ risk Relativ risk
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 20,9 29,4
kontra HR HPV-neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 3,7 5,3
kontra Ovriga HR HPV-pos (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Ovriga HR HPV-pos 5,6 5,6
kontra HR HPV-neg (1,8,17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV-pos 8,5 10,1
kontra HR HPV-neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Prevalens 0,9 % 0,5 %

Kl = konfidensintervall, HR = hoégrisk, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.

Tabell 12: NILM-population = 30 ar: Relativa risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (ojusterade uppskattningar)

= CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assaytest* Relativ risk Relativ risk
(95 % Kil) (95 % KiI)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 11,6 49,7
kontra HR HPV-neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 3,4 5,8
kontra Ovriga HR HPV-pos (1,3, 9,0) (1,7, 20,0)
Ovriga HR HPV-pos 3,4 8,5
kontra HR HPV-neg (1,1, 10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV-pos 5,1 16,9
kontra HR HPV-neg (1,9, 13,8) (2,2, 132)
Prevalens 2,5 % (20/803) 1,4 % (11/803)

Kl = konfidensintervall, HR = hoégrisk, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Sannolikhetskvoterna (= CIN2 och = CIN3) efter resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay visas i Tabell 13 (justerade for verifieringsbias) och Tabell 14 (ojusterade). HPV-typerna 16,
18 och/eller 45 hade 17,1 ganger hogre sannolikhet att vara narvarande i en kvinna med

= CIN2 och 21,9 ganger hogre sannolikhet att vara narvarande i en kvinna med = CIN3.

Tabell 13: NILM-population = 30 ar: Sannolikhetskvoter fér 2 CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (justerade for verifieringsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assaytest Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot

(95 % Kil) (95 % Kil)
171 21,9

HPV 16 och/eller 18/45-pos (6,2, 46,9) (7.3, 65,2)
. 4,2 3,8

Ovriga HR HPV-pos (1,7,10,1) (1,2, 12,6)
. 0,7 0,7

HR HPV-negativ (0,5, 1,0) 0,4, 1,1)

Kl = konfidensintervall, HR = hégrisk, pos = positiv
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.

Tabell 14: NILM-population = 30 ar: Sannolikhetskvoter for =2 CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (ojusterade uppskattningar)

2 CIN2 2 CIN3
. . "
Tolkning av Aptima assaytest Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot
(95 % Kil) (95 % Kil)
5,1 7,9
HPV 16 och/eller 18/45-pos 2.,3,9.1) (3,5, 12,9)
L 1,4 1,2
Ovriga HR HPV-pos 0.7,2.2) (0,4, 2,3)
. 0,4 0,1
HR HPV-negativ (0,1,0,7) (0,0, 0,6)

KI = konfidensintervall, HR = hogrisk, pos = positiv
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med SurePath-
vatskecytologiprover

SurePath-vatskecytologiprover togs fran kanadensiska kvinnor 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 6verfordes till ett Aptima-provoverféringsror och
behandlades sedan med Aptima-6verforingslosning. Ett enstaka replikat av varje prov
analyserades med Aptima HPV-assay (n=494). Positiva prover analyserades sedan med
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. En separat alikvot (1 ml) av varje prov togs undan for
utvardering med en pa marknaden forekommande HPV-PCR-analys (n=557). Den absoluta
risken for sjukdom (= CIN3) som presenteras enligt resultat fran Aptima HPV 16 18/45
genotype assay och Aptima HPV-assayen visas i Tabell 15. Liknande resultat visas fér den
pa marknaden forekommande HPV-PCR-analysen, som sarskilier HPV 16 och HPV 18, men
inte HPV 45, separat fran de 6vriga hogriskgenotyperna. Den relativa risken for sjukdom for
genotyppositiva jamfort med negativa resultat visas i Tabell 16 for Aptima HPV 16 18/45
genotype assay och HPV-PCR-analysen.

Tabell 15: Absolut risk fér 2CIN3 for resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och en pa marknaden
forekommande HPV-PCR-analys

Aptima absolut HPV PCR absolut
HR HPV-resultat Genotypresultat Tolkning risk 2 CIN3 risk 2 CIN3
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16-pos och/eller | HPV 16 pos och/eller 14,6 14,4
HPV 18/45*-pos HPV 18/45*-pos (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV 16-pos och HPV 19,4 16,8
18/45*-neg Enbart HPV 16-pos (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV 16-neg och/eller | Enbart HPV 18/45*- 3,3 71
” HPV 18/45*-pos pos (0,1-13,8) (1,0-18,8)
Positivt
HPV 16-pos och/eller HPV 16-pos och 25,0 14,3
HPV 18/45*-pos HPV 18/45*-pos (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV 16-neg och/eller | .. . 2,5 2,1
HPV 18/45%neg | ©VN92 HR HPV-pos (1,4-3,7) (1,1-3,3)
9,8 8,5
Pos eller neg HR HPV-pos (8,1-11,2) (7,0-9.5)
. HPV 16-neg och/eller 1,0 1,1
N t t** _ ’ ’
egatlv HPV 18/45%-neg HR HPV-neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Prevalens (%) 4,9 % 5,0 %

HR = hdgrisk; pos = positiv; neg = negativ
*HPV PCR-analysen skiljer enbart HPV 16 och HPV 18 fran de 6vriga 12 hdgriskgenotyperna, inklusive HPV 45.

**Kvinnor med negativa resultat for Aptima HPV-assayen betecknades som negativa for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
for analysandamal.

Tabell 16: Den relativa risken for = CIN3 for resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och en pa
marknaden forekommande HPV PCR-analys

Aptima-assayresultat HPV PCR-analysresultat
. Relativ risk 2 CIN3 . Relativ risk 2 CIN3
Analystolkning (95 % KI) Analystolkning (95 % KI)
HPV 16- och/eller HPV 18/45- 14,8 HPV 16- och/eller HPV 18-positiv 12,6
positiv kontra HR HPV-negativ (4,3-50,3) kontra HR HPV-negativ (3,8-41,9)
HPV 16- och/eller 18/45-positiv 2,0 HPV 16- och/eller HPV 18-positiv 3,9
kontra évriga HR HPV-positiva (0,8-4,6) kontra évriga HR HPV-positiva (1,6-9,5)
Ovriga HR HPV-positiva 75 Ovriga HR HPV-positiva kontra HR 3,2
kontra HR HPV-negativ (2,0-28,6) HPV-negativ (0,8-12,8)
HR HPV-positiv 10,0 HR HPV-positiv kontra HR HPV- 7.4
kontra HR HPV-negativ (3,0-32,7) negativ (2,3-24,3)
Prevalens 49 % Prevalens 5,0 %
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Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med cervikal provtagning
och transportprover

CSCT-prover togs fran kvinnor vid rutinscreening eller uppféljningsbesdk och testades med
Aptima HPV-assay. Resterande CSCT-prover (n=378) med positiva resultat av Aptima
HPV-assay testades med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa Tigris DTS-system.
HPV-genotypen for varje prov faststalldes med ett DNA-genotypstest. Prover med avvikande
resultat mellan genotypningstesterna (DNA och Aptima HPV 16 18/45 genotype assay)
testades med ett validerat PCR-sekvenseringstest av omvand transkriptas for att faststalla
deras HPV 16-, HPV 18- och HPV 45-status. Klinisk dverensstdammelse (positiv och negativ)
for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay for detektering av hdgrisk-HPV 16, 18 och 45
faststalldes. Resultaten presenteras i Tabell 17.

Tabell 17: Klinisk 6éverensstammelse for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Tigris DTS-systemet for
detektering av hogrisk-HPV 16, 18 och 45 | CSCT-prover

Referensmetod
HPV 16-pos, HPV 16-neg, HPV 16-pos, HPV 16-neg,
HPV 18/45-neg |HPV 18/45-pos | HPV 18/45-pos |HPV 18/45-neg| Totalt

HPV 16-pos,

HPV 18/45-neg 125 0 ! 0 126
HPV 16-neg,

. HPV 18/45-pos 0 43 0 ! 44

Apt:'r]nit'—l PZ 2251:/45 HPV 16-pos, 0 0 8 1 9
genotyp y HPV 18/45-pos

HPV 16-neg,

HPV 18/45-neg ! ! 0 197 199

Totalt 126 44 9 199 378

pos = positiv, neg = negativ
Positiv dverensstammelse: 98,3 % (176/179) (95 % Kl: 95,2, 99,4)
Negativ 6verensstammelse: 99,0 % (197/199) (95 % Kl: 96,4, 99,7)
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Analytisk sensitivitet

Detektionsgransen (LOD) vid klinisk cutoff ar en koncentration som ar positiv (6ver klinisk
cutoff) 95 % av tiden. LOD for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay faststalldes genom att
testa enskilda negativa kliniska ThinPrep-vatskecytologiprover med tillsattning in vitro av
HPV-transkript vid olika koncentrationer. Trettio replikat av varje kopieniva testades med var
och en av tre reagensbatcher vilket gav totalt 90 replikat. Testerna utférdes under 6 dagar
med 3 kdrningar per dag. 5 replikat av en given genotyp testades vid varje kérning. Den
95 %-iga detektionsgransen (Tabell 18) beraknades genom Probit-regressionsanalys av
positivitetsresultaten for varje spadningspanel.

Tabell 18: Detektionsgrans vid klinisk cutoff fér Aptima HPV 16 18/45 genotype assay

Mal Dete(l;t;cizslglr)éns*
HPV 16 57,3 (46,5 - 74,6)
HPV 18 84,8 (66,1 - 115,6)
HPV 45 60,0 (46,6 - 82,3)

SiHa 1,2 (0,9, 1,7)

HelLa 0,4 (0,3,0,5)
MS751 2,6(1,9,4,2)

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

Assayprecision

Precisionen for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay utvarderades i tva studier med samma
22-komponentpanel. Studie 1 utférdes vid 3 externa testinrattningar for att faststalla assayens
reproducerbarhet. Studie 2 utférdes internt for att faststalla precisionen inom laboratoriet. |
panelen ingick 14 HPV 16 och/eller 18/45-positiva komponenter med koncentrationer vid eller
ovanfér detektionsgransen for assayen (férvantad positivitet: = 95 %), 5 HPV 16 och/eller
18/45-positiva komponenter med koncentrationer under assayens detektionsgrans (férvantad
positivitet: > 0 % till <25 %), och 3 HPV-negativa komponenter. HPV 16- och/eller 18/45-
positiva panelkomponenter preparerades genom att tillsatta HPV-infekterade odlade celler
(SiHa, HeLa och MS751; ATCC, Manassas, Virginia) till resterande poolade ThinPrep-
vatskecytologiprover eller spada HPV 16, 18 och/eller 45 kiniiska prover med resterande
poolade ThinPrep-vatskecytologiprover. HPV-negativa panelkomponenter preparerades med
poolade ThinPrep-vatskecytologiprover.

| studie 1 utforde 2 operatdrer pa var och en av de 3 testinrattningarna (1 instrument per
inrattning) 2 arbetslistor for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay per dag under 3 dagar.
Testerna utférdes med anvandning av 1 reagensbatch. Varje arbetslista innehdll 3 replikat for
varje panelkomponent fér reproducerbarhet. Etthundraatta (108) individuella provrér testades
for varje panelkomponent (3 inrattningar x 1 instrument x 2 operatérer x 1 batch x

2 arbetslistor per dag x 3 dagar x 3 replikat). | Studie 2, utférdes testning internt under

20 dagar med sammanlagt 162 analyserade reaktioner fér varje panelkomponent

(1 inrattning x 3 instrument x 3 operatdrer x 3 batcher x 2 arbetslistor x 3 replikat).

Panelkomponenterna beskrivs i Tabell 19a och Tabell 19b, tillsammans med en sammanfattning
av overensstammelsen med forvantade resultat fér HPV 16 respektive HPV 18/45.
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Tabell 19a: Assayprecision for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, studie 1 och 2: Panelbeskrivning och
Overensstammelse i procent med férvantade resultat for HPV 16

L Forvintade Overensstidmmelse i procent (95 % Ki)
Panelbeskrivning " - -
(celler/reaktion) resultat for Studie 1 Studie 2
HPV 16 (3 testinrattningar) (1 testinrattning)
SiHa-celler (3,0 celler) Positivt 1(()86(1605;/(18)8) 1(()87(17621/3(?)2)
HeLa-celler (0,6 celler) Negativa 1(()86(1605;/(18)8) 1(()87(17621/3(?)2)
MS751-celler (11,0 celler) Negativa 1(()86(:30?(}8)8) 1(()87(17621/8(?)2)
HPV 16, Kiniskt prov 1 posiiv 100 1071107) 100 t6arte2)
HPV 18/45, kliniskt prov 1 Negativa 1(()36(160?(:8)8) 96(;9%(61 6;)53)2)
SiHa-celler (1,6 celler) och Positivt 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HeLa-celler (3,3 celler) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-celler (1,6 celler) och Positivt 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751-celler (42,5 celler) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-celler (15,7 celler) och Positivt 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa-celler (0,3 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (15,7 celler) och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-celler (4,3 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
_— . 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)
SiHa-celler (1,6 celler) Positivt (92,1, 99.1) (95,6, 99.7)
. 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa-celler (0,3 celler) Negativa (96,6, 100) (97.7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-celler (4,3 celler) Negativa (96,6, 100) (97.7, 100)
- " 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)
HPV 16, kliniskt prov 2 Positivt (92,1, 99,0) (88.7, 97,0)
- . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 18/45, kliniskt prov 2 Negativa (96,6, 100) (97,7, 100)
. . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)
SiHa-celler (0,1 celler) Negativa (77,3, 90,7) (78,2, 89.3)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,02 celler) Negativa (96,6, 100) (97,7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751-celler (0,04 celler) Negativa (96,6, 100) (97,7, 100)
.- . 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)
HPV 16, kliniskt prov 3 Negativa (89,6, 98,0) (87,5, 95,7)
. . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45, kliniskt prov 3 Negativa (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. . ’ 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativa kliniska prov 1 Negativa (96,6, 100) (97,7, 100)
: . . ) 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativa kliniska prov 2 Negativa (96,6, 100) (97.7, 100)
. - . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativa kliniska prov 3 Negativa (96,6, 100) (97.7, 100)

KI = Poang for konfidensintervall

Anm. Den procentuella 6verensstdmmelsen kan ha paverkats av variationer i tillsatser, spddning och/eller alikvotering.
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Tabell 19b: Assayprecision for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, studie 1 och 2: Panelbeskrivning och

Overensstammelse i procent med forvantade resultat for HPV 18/45

Overensstimmelse i procent (95 % KI)
Panelbeskrivning Forvintade i i
(celler/reaktion) resultat for 3t sttUd'; 1 1t S:Pd'?ttz .
HPV 18/45 (3 testinrattningar) (1 testinrattning)
. . 100 (108/108) 98,8 (160/162)
SiHa-celler (3,0 celler) Negativa (96,6, 100) (95,6, 99.7)
- 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
HeLa-celler (0,6 celler) Positivt (87,2, 96.8) (94,7, 99.4)
. 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
MS751-celler (11,0 celler) Positivt (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
.- . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 186, kliniskt prov 1 Negativa (96,5, 100) (97,7, 100)
. - 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45, kliniskt prov 1 Positivt (94,9, 99.8) (96,6, 99.9)
SiHa-celler (1,6 celler) och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (3,3 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (1,6 celler) och Positivt 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751-celler (42,5 celler) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-celler (15,7 celler) och Positivt 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
HeLa-celler (0,3 celler) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa-celler (15,7 celler) och Positivt 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
MS751-celler (4,3 celler) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
. . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
SiHa-celler (1,6 celler) Negativa (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
HeLa-celler (0,3 celler) Positivt (62,1, 79,0) (87.4,95.7)
- 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
MS751-celler (4,3 celler) Positivt (78,3, 91,4) (61,6, 75.7)
- . 100 (107/107) 99,4 (160/161)
HPV 186, kliniskt prov 2 Negativa (96,5, 100) (96,6, 99,9)
- - 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)
HPV 18/45, kliniskt prov 2 Positivt (80,5, 92,8) (72,8, 85,1)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa-celler (0,1 celler) Negativa (96,6, 100) (97,7, 100)
. 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)
HeLa-celler (0,02 celler) Negativa (86,1, 96.2) (80,3, 90,9)
. 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
MS751-celler (0,04 celler) Negativa (92,1, 99,1) (947, 99.4)
. ) 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 16, kliniskt prov 3 Negativa (96,6, 100) (96,6, 99,9)
L ) 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)
HPV 18/45, kliniskt prov 3 Negativa (72,1, 86,9) (74,8, 86.7)
. . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negativa kliniska prov 1 Negativa (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. L . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativa kliniska prov 2 Negativa (96,6, 100) (977, 100)
. . . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negativa kliniska prov 3 Negativa (96,6, 100) (96,6, 99.9)

Kl = Poang for konfidensintervall

Anm. Den procentuella éverensstdmmelsen kan ha padverkats av variationer i tillsatser, spddning och/eller alikvotering.
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Overkorsningsreaktivitet

Den analytiska specificiteten fér Aptima HPV 16 18/45 genotype assay utvarderades med
pooler av resterande ThinPrep-vatskecytologiprover spadda 1:2,9 i STM (jamférbart med
provéverforing till ett Aptima 6verféringsror) och tillsattes odlade bakterier, jast eller svampar,
odlade virus eller icke uppmarksammade HPV-transkript in vitro. Organismer och
testkoncentrationer for vilka ingen éverkorsningsreaktivitet observerades identifieras i

Tabell 20. Studiekriterier for att bedoma effekten av forekomst av mikroorganism pa assayens
specificitet baserades pa positivitet.

Tabell 20: Panel for analytisk specificitet: Organismer och koncentration utan éverkorsningsreaktivitet

Assaykoncentration

Assaykoncentration

Organism utan éverkorsnings- Organism utan 6verkorsnings-
reaktivitet reaktivitet
Bakterier
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/ml Lactobacillus acidophilus 1x10° CFU/ml

Actinomyces israelii

1x10° CFU/ml

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/ml

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10° CFU/ml

Atopobium vaginae

1x10° CFU/ml

Mobiluncus curtisii

1x10° CFU/ml

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/mI

Mycoplasma genitalium*

2,5x10° kopior/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10° CFU/ml

Campylobacter jejuni 1x10° CFU/mlI Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/ml Peptostreptococcus magnus 1x10% CFU/ml
Clostridium difficile 1x10° CFU/ml Prevotaella bivia 1x10° CFU/mlI
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10° CFU/mlI

Cryptococcus neoformans

1x10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10° CFU/ml

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/ml

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mI

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/ml

Icke uppméarksammade

hogrisk-HPV-genotyper*

HPV 31 2,5x10° kopior/ml HPV 56 2,5x10° kopior/ml
HPV 33 2,5x10° kopior/ml HPV 58 2,5x10° kopior/ml
HPV 35 2,5x10° kopior/ml HPV 59 2,5x10° kopior/ml
HPV 39 2,5x10° kopior/ml HPV 66 2,5x10° kopior/ml
HPV 51 2,5x10° kopior/ml HPV 68 2,5x10° kopior/ml
HPV 52 2,5x10° kopior/ml

Jast/protozoer

Candida albicans

1x10° CFU/ml

H Trichomonas vaginalis**

1x10° celler/ml

Virus
Adenovirus 5,25x10” PFU/ml HIV-1 2,5x10° kopior/ml
Cytomegalovirus 1,58x10° TCIDgo/ml Herpes simplex virus 1 3,39x10° TCIDgg/ml
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Tabell 20: Panel for analytisk specificitet: Organismer och koncentration utan dverkorsningsreaktivitet

Assaykoncentration Assaykoncentration
Organism utan éverkorsnings- Organism utan 6verkorsnings-
reaktivitet reaktivitet
Epstein-Barr-virus 1,59x10° TDgp/ml Herpes simplex virus 2 2,29x10° TCIDgp/ml

Icke uppméarksammade 6vriga HPV-genotyper*
HPV 6 2,5x10° kopior/ml HPV 53 2,5x10° kopior/ml
HPV 11 2,5x10° kopior/ml HPV 67 2,5x10° kopior/ml
HPV 26 2,5x10° kopior/ml HPV 69 2,5x10° kopior/ml
HPV 30 2,5x10° kopior/ml HPV 70 2,5x10° kopior/ml
HPV 34 2,5x10° kopior/ml HPV 73 2,5x10° kopior/ml
HPV 42 2,5x10° kopior/ml HPV 82 2,5x10° kopior/ml
HPV 43 2,5x10° kopior/ml HPV 85 2,5x10° kopior/ml
HPV 44 2,5x10° kopior/ml

CFU = Kolonibildande enheter, PFU = Plackbildande enheter, TDgq = Transformationsdos 50,

TCIDgg = Vavnadskulturinfekterande dos 50

*In vitro transkripttestade.

**Aven om ingen dverkorsningsreaktivitet observerades fér Trichomonas vaginalis, observerades interferens (se nedan).

Den analytiska kansligheten for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i narvaro av
mikroorganismer utvarderades med samma panel som beskrivs i Tabell 20,vilken aven tillsattes
en lag koncentration av HPV-infekterade SiHa-celler (1,6 cell per reaktion) och HPV-infekterade
HelLa-celler (0,3 celler/reaktion). Studiekriterier for att bedéma effekten av forekomst av
mikroorganism pa assayens sensitivitet baserades pa positivitet. Mikroorganismernas narvaro
storde inte Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med undantag av Trichomonas vaginalis
(TV). Interferens har observerats med TV vid narvaro i koncentration éver 3 x 10* celler/ml.
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Interferens

De substanser som beskrivs i Tabell 21 tillsattes individuellt till poolade ThinPrep-
vatskecytologiprover som spétts 1:2,9 i STM vid de koncentrationer som anges i tabellen.
Samtliga substanser testades med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i narvaro och franvaro
av HPV-infekterade odlade celler (SiHa, 1,6 celler/reaktion och HelLa, 0,3 celler/reaktion).
Interferens observerades med féljande vid narvaro i koncentrationer som var hégre an de
specificerade: vaginala smoérjmedel (innehallande polykvaternium 15) vid 1 % vlv,
svampdodande kram (innehallande tiokonazol) med 0,03 % v/v, mukus vid 0,3 % v/v,
intravaginala hormoner (innehéllande progesteron) vid 1 % v/v.

Tabell 21: Substanser som testades for mgjlig interferens med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay

Produktkategori Produktnamn eller typ Hogsta testade koncentration
som inte interfererade med
assayen*
KY vatska for naturlig kansla
10 % viv
Vaginalt smoérjmedel up & up (varumarket Target) personlig smorjande vatska
Astroglide** 1% viv
Spermiedodande medel/ Vaginalt p-skum 10 % viv
. 0
preventivgel Options Conceptrol preventivt vaginalgel
up & up (varumarket Target) mikonazol 3
10 % viv
Svampdodande kram Monistat 3 kombinationsférpackning
up & up (varumarket Target) tiokonazol 1 0,03 % viv

Summer’s Eve Douche
Slidskoéljningsanordning 10 % viv
up & up (varumarket Target) feminin dusch

Summer’s Eve deodorantspray for underlivet
Underlivsspray 10 % viv
FDS underlivsdeodorantspray

Mukus Mukus fran svin 0,3 % viv
Estrace vaginalkram (6strogen) 10 % viv
Intravaginala hormoner
Crinone-kram (progesteron) 1% viv
Helblod*** Helblod 5 % viv
Leukocyter Leukocyter 1x107 celler/ml
Glacial tvattlosning med Glacial 16sning med attiksyra + CytoLyt 2,6 % viv

attiksyra®

*koncentration i testprovet: ThinPrep-vatskecytologiprov, spatt 1:2,9 i STM (jamférbart med prov som 6verforts till ett Aptima
Overforingsror)

**personligt smorjmedel som innehaller polykvaternium 15
***helblod stérde analysen nar det férekom i en testkoncentration pa 10 % v/v

Aglacial tvattldsning med attikssyra preparerades genom att blanda 1 del glacial attikssyra och 9 delar Cytolut-l6sning enligt
beskrivningen i ThinPrep 2000 System Operator’s Manual (anvandarhandledningen till ThinPrep 2000-systemet)
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Forvantade resultat med Panther-systemet: Prevalens av hogrisk-HPV mRNA

Forvantade resultat med Panther-systemet: Prevalens av hogrisk-HPV
mRNA

Prevalensen av hogrisk HPV-infektion varierar mycket och paverkas av flera faktorer, av vilka
alder ar den framsta.”® Manga studier har undersokt 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 kallades CLEAR-provningen for att utvardera Aptima HPV-
assayen som detekterar 14 hogrisk-HPV-typer.? Prover fran kvinnorna i CLEAR-prévningen
med positiva resultat med Aptima HPV-assayen pa Panther-systemet utvarderades pa tre
testinrattningar med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Panther-systemet i en separat
klinisk studie. Prevalensen av HPV 16, 18, och 45, samt resterande 11 hogrisk-HPV-typer
som observerades i den kliniska studien baserat pa resultaten av tester med Aptima HPV-
assayen och Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Panther-systemet kategoriserades
Overgripande, efter aldersgrupp samt efter testinrattning. Ett negativt resultat med Aptima
HPV-assay i Panther-systemet tyder pa att ingen av de 14 hogrisk-HPV-typerna ar
narvarande, och betecknades som negativt med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa
Panther-systemet for analysens syfte. Resultaten visas i Tabell 22 for populationerna ASC-
US (atypiska skvamdsa celler av obestdmd signifikans) och NILM (negativt for intraepitelial
lesion eller malignitet).

Tabell 22: Prevalens av hogrisk-HPV mRNA efter aldersgrupp, testinrattning samt alla kombinerade

Positivitetsfrekvens % (x/n)
ASC-US-population NILM-population
(=21ar) (=30 ar)
HPV HPV HPV 16 & 11 andra HPV HPV HPV 16 & 11 andra
16-pos 18/45-pos | 18/45-pos HR*-pos 16-pos 18/45-pos | 18/45-pos HR*-pos
Alla 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10 839) | (1/10 839) | (391/10 839)
Aldersgrupp
(ar)
. 13,4 5,2 0,5 37,9
211129 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) NIA N/A N/A N/A
30 till 39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) | (31/4183) | (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 41 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
B (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) | (1/6 656) (176/6 656)
Testinrattning™*
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3610) | (16/3610) | (1/3610) (130/3 610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3614) | (15/3614) | (0/3 614) (130/3 614)
3 8,2 5,6 0,3 247 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3615) | (0/3 615) (131/3 615)

N/A = Ej tillampligt, HR = hdgrisk, pos = positiv

Anm. Kvinnor med negativa resultat av Aptima HPV-assayen i Panther-systemet betecknades som negativa med Aptima HPV
16 18/45 genotype assay pa Panther-systemet for analysens syfte.

* HPV-typ 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68

** | NILM-populationen testades inte alla patienter med negativa resultat av Aptima HPV-assayen pa Panther-systemet med
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa Panther-systemet. For analyser efter teststélle fordelades dessa kvinnors resultat
slumpmassigt till ett av de 3 teststéllena.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 41

AW-11504-1601 Rev. 009



Assayprestanda fér Panther System Aptima”

Assayprestanda for Panther System

Klinisk studiedesign med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med ThinPrep-
vatskecytologiprover

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa Panther-systemet utvarderades med cytologiska
referensprover som samlats in fran kvinnor som lamnat sitt samtycke till detta under den
prospektiva kliniska multicenterstudien i USA som kallas fér CLEAR-prévningen. CLEAR-
prévningen utfordes for att faststélla klinisk prestanda for Aptima HPV-assay pa Tigris
DTS-systemet for detektering av cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller mer allvarlig
cervixsjukdom (= CIN2). Kvinnor rekryterades till antingen ASC-US-studien eller NILM-
studien, baserat pa deras ThinPrep-vatskebaserade cytologiska referensresultat fran
rutinmdassig screening av cervixcancer. Populationen i ASC-US-studien inkluderade kvinnor
fran 21 ar och aldre med ASC-US-cytologiresultat och populationen i NILM-studien
inkluderade kvinnor fran 30 ar och aldre med NILM-cytologiresultat.

Kvinnor fran 18 kliniska inrattningar, framst obstetrik-/gynekologikliniker som omfattar en bred
geografisk spridning och varierande population, analyserades. Under CLEAR-prévningen
testades resterande cytologiska referensprover med bade Aptima HPV-assay pa Tigris
DTS-systemet och ett FDA-godkant HPV DNA-test. Lampliga resterande cytologiska
referensprover fran CLEAR-prévningen testades med Aptima HPV-assay pa Panther-
systemet. For den kiniiska prévningen av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay testades
prover fran de cytologiska referensproverna med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay pa
Panther-systemet.

Alla kvinnor i ASC-US-studien remitterades till kolposkopi, oavsett deras HPV-assayresultat.
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 kdrtelepitel) (slumpmassig metod).

| NILM-studien remitterades kvinnor med positiv Aptima HPV-assay pa Tigris DTS-systemet
och/eller FDA-godkanda HPV-DNA-tester samt slumpmassigt valda kvinnor vars bada
assayer var negativa, till kolposkopi for baslinjeutvardering. En ECC-biopsi togs fran varje
kvinna som genomgick kolposkopi. Stansbiopsier togs endast fran synliga lesioner (riktad
metod, 1 biopsi per lesion). Uppféljning av kvinnor i NILM-studien som inte har = CIN2 pagar
i 3 ar med arliga cytologibesdk. Kvinnor med ASC-US eller mer allvarliga cytologiresultat
under uppfoéljningsperioden remitteras for kolposkopi med samma biopsiférfarande som utfors
for baslinjeutvarderingen.

Sjukdomsstatus faststalldes fran en granskningspanel for éverensstdmmande histologi,
baserat pa éverensstammelse mellan minst 2 expertpatologer. Kvinnans HPV- och
cytologistatus samt varandras histologidiagnoser var dolda for expertpatologerna. HPV-
assayresultaten doldes fér prévare, kliniker och kvinnor tills kolposkopibesoket var genomfort
for att undvika bias.

For att validera den avsedda anvandningen av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i
Panther-systemet som ett reflextest for ett positivt prov med Aptima HPV-assayen var
samtliga resterande cytologiska referensprover fran samtliga bedémningsbara kvinnor i ASC-
US-studien och NILM-studien med ett positivt resultat med Aptima HPV-assayen valbara for
testning med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Panther-systemet. Klinisk prestanda for
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Panther-systemet utvarderades for detektering av

= CIN2 och cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller mer allvarlig cervixsjukdom (= CIN3).
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ASC-US-population 2 21 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay med ThinPrep-vatskecytologiprover

Sammanlagt fanns det 404 bedémningsbara kvinnor, 21 ar eller aldre, med cytologiska
resultat och positiva resultat med Aptima HPV-assay i Panther-systemet vars cytologiska
referensprover var lampliga for testning med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Panther-
systemet. Av dessa hade 45 kvinnor inte tillrackliga cytologisk referensprovvolym for testning i
denna studie, och 6 hade obestamda sjukdomsdiagnoser. Efter en analys av saknade varden
inkluderades inte dessa i prestandaberakningarna. De 353 beddémningsbara kvinnorna med
faststalld sjukdomsstatus hade giltiga resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i
Panther-systemet baserat pa reflextestning av ett positivt resultat med Aptima HPV-assay i
Panther-systemet. Sextiosju (67) kvinnor hade = CIN2 och 30 hade = CIN3.

Av de 353 beddmningsbara kvinnorna med positiva resultat med Aptima HPV-assay i Panther-
systemet hade 118 kvinnor positiva resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i
Panther-systemet som tydde pa narvaro av HPV 16 och/eller HPV 18/45; 235 hade negativa
resultat, vilket tydde pa narvaro av en eller flera av de évriga 11 hégrisk-HPV-typerna som
detekterades av Aptima HPV-assay (dvs. HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66
och 68). Ytterligare 539 beddémningsbara kvinnor, 21 ar eller aldre, med cytologiska resultat
fran ASC-US hade negativa resultat med Aptima HPV-assayen i Panther-systemet. Ett
negativt resultat med Aptima HPV-assay tydde pa att ingen av de 14 hogrisk-HPV-typerna var
narvarande och betecknades som negativt med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i
Panther-systemet for assayens syften. Prevalens av =2 CIN2 och = CIN3 hos bedémningsbara
kvinnor med ASC-US-cytologiresultat var 9,1 % respektive 3,8 %. Baserat pa testerna i
Panther-systemet presenteras resultaten av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay efter
Aptima HPV-assayresultat och diagnoser fran granskningspanelen for éverensstammande
histologi i Tabell 23.

Tabell 23: ASC-US-population = 21 ar: Resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV
assay efter diagnoser fran granskningspanelen for 6verensstammande histologi

Aptima HPV Resultat med i Diagnoser fran granskningspanel for 6verensstammande histologi
. Tolkning -
assayresultat | AHPV-GT-assay Obestamd** Normal | CIN1 CIN2 CIN3 | Cancer | Totalt
HPV 16-pos, HPV
HPV 18/45-neg 16-pos ! 26 18 1 15 0 4
HPV 16-neg, HPV
Positivt HPV 18/45-pos 18/45-pos 3 23 16 2 3 ! 48
HPV 16-pos, HPV 16 &
HPV 18/45-pos 18/45-pos 0 ! 0 ! ! 0 3
HPV 16-neg, Ovriga
HPV 18/45-neg HR HPV-pos 2 132 70 23 10 0 237
Totalt 6 182 104 37 29 1 359
Negativa HPV HR HPV-ne 13 450 75 10 4 0 552
9 16/18/45-neg*** 9
Totalt 19 632 179 47 33 e 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, CIN1 = cervikal intraepitelial neoplasi grad 1, HR = hdgrisk,

neg = negativ, pos = positiv

*Samtliga prover hade slutliga resultat (efter slutlig testning eller efter 10sning av inledande ogiltiga per forfarande).

**19 kvinnor gjorde kolposkopibestket, 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 férlorade (n=1).

***Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

****En person hade adenokarcinom in situ (AIS).
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Den absoluta sjukdomsrisken (= CIN2 och = CIN3) enligt resultaten av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay visas i Tabell 24. Risken for = CIN2 hos
kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45 var 28,8 % jamfért med 14,0 % hos
kvinnor med narvaro av en eller flera av de 6vriga 11 hdgrisk-HPV-typerna och 2,6 % hos
kvinnor utan narvaro av hogrisk-HPV-typer. De absoluta riskerna visas efter aldersgrupp i

Tabell 25.

Tabell 24: ASC-US-population = 21 ar: Absoluta risker for 2 CIN2 och = CIN3 for resultat med Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolknin - -
assayresultat AHPV-GT-assay 9 Absolut risk Absolut risk
(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16-pos, Endast 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (27,4, 47,4) (13,8, 29,5)
HPV 16-neg, Endast 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (5,5, 25,1) (2,9, 19,1)
HPV 16-pos, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos (15,2, 98,2) (1,8, 84.6)
. 14,0 (33/235 4,3 (10/235
HPV 16/18/45-neg Ovriga HR HPV-pos (10 g 17 7)) (2(3 6.7) )
19,0 (67/353 8,5 (30/353
Pos eller neg HR HPV-pos (16 é 21 1)) (7(1 9.,6) )
2,6 (14/539 0,7 (4/539
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg (1(5 4,0) ) (0; 1 6))
p | 91% 3.8 %
revaens (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Tabell 25: ASC-US-population = 21 ar: Absoluta risker for = CIN2 och = CIN3 for resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay efter aldersgrupp

] 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolknin - -
assayresultat AHPV-GT-assay g Absolut risk Absolut risk

(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos och/eller | HPV 16 och/eller 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16-pos, Endast 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16-neg, Endast 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
HPV 16-pos 100 (2/2) 50,0 (1/2)
’ HPV 16 & 18/45-
21 till 29 ar HPV 18/45-pos pos (27,0, 100) (2,9, 97,1)
w 17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos (12,7, 21.7) (2.8, 8.6)
] 20,5 (45/219) 9,1 (20/219)
Pos eller neg HR HPV-pos (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
] . 4,2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (1.9, 7,6) (0.0, 2.7)
Prevalens 13,5 % (52/385) 5,5 % (21/385)
HPV 16-pos och/eller | HPV 16 och/eller 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16-pos, Endast 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16-neg, Endast 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
. HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (1,3, 35,2) (1,3, 32,1)
Positivt
HPV 16-pos 0 (0/1) 0 (0/1)
’ HPV 1 18/45-
30 till 39 ar HPV 18/45-pos 6 & 18/43-pos (0,0, 93,5) (0,0,93,3)
o 12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos (5.7,19.,5) (0.5. 8,5)
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos eller neg HR HPV-pos (13,4, 22,3) (4,6, 10,0)
. . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0.4, 4.3) (0.0, 2.4)
Prevalens 7,6 % (19/251) 3,2 % (8/251)
HPV 16-pos och/eller | HPV 16 och/eller 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16-pos, Endast 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (36,8, 99,0) (6,3,78,2)
HPV 16-neg, Endast 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
. HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Positivt
HPV 16-pos, } . .
> 40 ar HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos (0/0) (0/0)
. 3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos (0.1, 13.2) (0.0, 7.8)
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos eller neg HR HPV-pos (6.1,19.7) (1.7,10,9)
. . 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negativa HPV 16/18/45-neg HR HPV-neg (0.6, 3.4) (0.1, 2,0)
Prevalens 3,9 % (10/256) 2,0 % (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.
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Den relativa sjukdomsrisken fér positiva kontra negativa resultat av Aptima HPV 16

18/45 genotype assay visas i Tabell 26. Kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller
45 hade 11,1 ganger hégre sannolikhet att ha = CIN2 och 22,8 ganger hogre sannolikhet att
ha = CIN3 an kvinnor utan narvaro av nagra hoégrisk-HPV-typer. Kvinnor med nérvaro av
HPV-typ 16, 18 och/eller 45 hade 2,1 ganger hogre sannolikhet att ha = CIN2 och 4,0 ganger
hégre sannolikhet att ha = CIN3 an kvinnor utan narvaro av nagra av de 11 6vriga hogrisk-
HPV-typerna.

Tabell 26: ASC-US-population = 21 ar: Relativ risk for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16

18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima-assayresultat® Relativ risk Relativ risk

(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16- och/eller 18/45-positiv 11,1 22,8

kontra HR HPV-negativ (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16- och/eller 18/45-positiv 2,1 4,0

kontra évriga HR HPV-positiv (1,3, 3,1) (1,9, 8,2)
Ovriga HR HPV-positiv 5,4 5,7

kontra HR HPV-negativ (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV-positiv 7,3 11,5

kontra HR HPV-negativ (4,2,12,8) (4,1, 32,2)

Prevalens 9,1 % (81/892) 3,8 % (34/892)

Kl = konfidensintervall, HR = hégrisk

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

Sannolikhetskvoterna (= CIN2 och = CIN3) efter resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay visas i Tabell 27. HPV-typerna 16, 18 och/eller 45 hade 4,1 ganger hogre sannolikhet
att vara narvarande i en kvinna med = CIN2 och 5,2 ganger hdgre sannolikhet att vara
narvarande i en kvinna med = CIN3.

Tabell 27: ASC-US-population = 21 ar: Sannolikhetskvoter for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV
16 18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay

= CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima-assayresultat* Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot
(95 % KI) (95 % Ki)
4,1 52
HPV 16- och/eller 18/45-positiv (2,9, 5,6) (3,5, 7,0)
" 1,6 1,1
Ovriga HR HPV-positiv (1,2,2,1) (0,6, 1,8)
. 0,3 0,2
HR HPV-negativ (0,2,0,4) (0,1, 0,4)

KI = konfidensintervall, HR = hogrisk
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.
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NILM-population 2 30 ar: Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
med ThinPrep-vatskecytologiprover

Sammanlagat fanns det 512 beddémningsbara kvinnor 30 ar och aldre med NILM-
cytologiresultat och positiva resultat av Aptima HPV-assay i Panther-systemet vars
cytologiska referensprover var bedémningsbara for test med Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay. Av dessa hade 21 kvinnor (11 som genomgick kolposkopi och 10 som inte genomgick
kolposkopi) inte nagon tillganglig cytologisk referensprovvolym for testning; efter analys av
saknade varden inkluderades inte dessa i prestandaberdkningarna. De 491 bedémningsbara
kvinnorna hade giltiga resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay. Av dessa
genomgick 273 kolposkopi. Fjorton (14) kvinnor hade = CIN2 och tio (10) hade = CIN3,

245 kvinnor hade normal/CIN1-histologi, 14 kvinnor hade obestdmd sjukdomsstatus.

Av de 259 beddmningsbara kvinnorna med faststalld sjukdomsstatus och positiva resultat av
Aptima HPV-assayen i Panther-systemet hade 65 positiva resultat av Aptima HPV 16 18/45
genotype assay i Panther-systemet som tydde pa narvaro av HPV 16 och/eller HPV 18/45,
194 hade negativa resultat som tydde pa narvaro av en eller flera av de dvriga 11 hogrisk-
HPV-typerna. Ytterligare 549 bedémningsbara kvinnor, 30 ar eller aldre, med NILM-
cytologiresultat och faststalld sjukdomsstatus hade negativa resultat av Aptima HPV-assayen
i Panther-systemet. Ett negativt resultat av Aptima HPV-assayen tyder pa att ingen av de
14 hogrisk-HPV-typerna ar narvarande och betecknades som negativa med Aptima HPV 16
18/45 genotype assay i Panther-systemet fér analysens syften. Resultaten av Aptima

HPV 16 18/45 genotype assay efter resultat med Aptima HPV-assay och diagnoser fran
granskningspanelen for éverensstammande histologi presenteras i Tabell 28.

Tabell 28: NILM-population = 30 ar: Resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV assay
efter diagnoser fran granskningspanelen for 6verensstammande histologi

. Diagnoser fran granskningspanel
Aptima HPV Resultat med Tolkning for dverensstimmande histologi
assayresultat | AHPV-GT-assay* _
Obestamd** |Normal| CIN1 | CIN2 | CIN3 |Cancer| Totalt
HPV 16-pos, HPV
HPV 18/45-neg 16-pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16-neg, HPV
Positivt HPV 18/45-pos 18/45-pos ! 28 ! ! 0 2 33
HPV 16-pos, HPV 16 &
HPV 18/45-pos 18/45-pos 0 ! 0 0 0 0 !
HPV 16-neg, Ovriga
HPV 18/45-neg HR HPV-pos i 175 12 3 4 0 205
Totalt 14 232 13 4 7 3 273
Negativa HPV HR HPV-ne 31 527 16 5 1 0 580
9 16/18/45-neg*** 9
Totalt 45 759 29 9 8 Kl 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ

*Samtliga prover hade slutliga giltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga per forfarande).
**45 kvinnor genomgick kolposkopibesoket, men diagnos kunde inte stéllas av foljande skal: konsensus kunde inte nas pa
grund av inadekvata prover (n=29), inga biopsier togs pa grund av underliggande faktorer (n=13), inga biopsier togs eller
granskades pa grund av fel (n=3).

***Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.

****Tre kvinnor hade adenokarcinom in situ (AlS).
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Av de 491 kvinnorna med positiva resultat av Aptima HPV-assayen och Aptima HPV 16
18/45 genotype assay i Panther-systemet hade 232 kvinnor obekraftad (inklusive obestamd)
sjukdomsstatus (Tabell 29). Av de 10 348 kvinnorna med negativa resultat av Aptima HPV-
assayen fran den ursprungliga CLEAR-prévningen hade 9 799 obekraftad sjukdomsstatus.
Eftersom studien hade utformats pa ett sadant satt att endast slumpmassigt valda kvinnor
med negativa resultat for bade Aptima HPV-assay i Tigris DTS-systemet och det FDA-
godkanda DNA-testet remitterades for kolposkopi var andelen kvinnor med obekraftad
sjukdomsstatus hog i denna grupp (96,2 %). 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 verifieringsbias-justerade
prestandauppskattningar och ojusterade prestandauppskattningar baserat pa de 808 kvinnor

med bekraftad sjukdomsstatus presenteras.

Tabell 29: NILM-population = 30 ar: Klassificering av bedémningsbara NILM-kvinnor efter testresultat med
Aptima HPV-assay, Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HPV DNA-testresultat, sjukdomsstatus (= CIN2 och

= CIN3), samt sjukdomsverifieringsstatus

Bekraftad Bekraftad .
. i . . Obekraftad
sjukdomsstatus: sjukdomsstatus: .
. > CIN2 > CIN3 sjukdomsstatus
Aptima HPV Resultat HPV-DNA- Kvinnor. = =
assay- med AHPV- assay totalt | Kvinnor | Kvinnor | Kvinnor | Kvinnor Kvinnor med
resultat* GT-assay* med utan med utan okind
sjukdom | sjukdom | sjukdom | sjukdom | sjukdomsstatus
(2 CIN2) | (<CIN2) (2 CIN3) | (<CIN3) (% okéand)
Positivt Positivt 88 6 52 5 53 30 (34,1 %)
Positivt Negativa 10 1 5 1 5 4 (40,0 %)
Positivt Inga 2 0 1 0 1 1(50,0 %)
resultat
Positivt
Negativa Positivt 291 7 169 4 172 115 (39,5 %)
Negativa Negativa 85 0 14 0 14 71 (83,5 %)
) Inga o
Negativa resultat™ 15 0 4 0 4 11 (73,3 %)
Totalt 491 14 245 10 249 232 (47,3 %)
N/A*** Positivt 282 3 177 1 179 102 (36,2 %)
. N/A*** Negativa 9 467 2 362 0 364 9103 (96,2 %)
Negativa
Inga
N/A o 599 1 4 0 5 594 (99,2 %)
resultat
Totalt| 10839 20 788 11 797 10 031 (92,5 %)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, N/A = Ej tillampligt
*Samtliga prover hade slutliga giltiga resultat (vid inledande testning eller efter 16sning av inledande ogiltiga per férfarande).
**616 kvinnor med Aptima HPV-assayresultat hade inte HPV-DNA-testresultat, framst pa grund av otillracklig volym av

cytologiprovet.
***Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.
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De justerade absoluta riskerna for sjukdom (= CIN2 och = CIN3) efter resultat av Aptima HPV
16 18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay visas i Tabell 30a. Risken fér = CIN2 hos
kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45 var 10,8 % jamfért med 3,8 % hos
kvinnor med narvaro av en eller flera av de 6vriga 11 hdgrisk-HPV-typerna och 1,0 % hos
kvinnor utan narvaro av hogrisk-HPV-typer. De ojusterade absoluta riskerna fér sjukdom
visas overgripande i Tabell 30b och efter aldersgrupp i Tabell 31.

Tabell 30a: NILM-population = 30 ar: Absolut risk for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (uppskattningar justerade for verifieringsbias)

. 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolkning ADsolut risk Absolut risk
assayresultat AHPV-GT-assay SO ut ns SO ut s

(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 9,7 8,5
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (4,6, 20,2) (3,8, 19,2)
HPV 16-pos, Endast 10,4 10,3
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (4,0, 27,1) (3,9, 27,1)
HPV 16-neg, Endast 8,8 6,5
i HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (2,9, 26,4) (1,7,25,1)
Positivt
HPV 16-pos, 0,0 0,0
HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos
. 3,2 1,8
HPV 16/18/45-neg Ovriga HR HPV-pos (16, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Pos eller neg HR HPV-pos @ 8,7 4) (1 7’5 9)
. 0,7 0,2
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg (02, 2,5) (0,0, 4.8)
Prevalens 1,1 % 0,8 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ, N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.

Tabell 30b: NILM-population = 30 ar: Absoluta risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (ojusterade uppskattningar)

i 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolkning ADsolut risk Absolut risk
assayresultat AHPV-GT-assay SO ut ns SO Ut s

(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos och/eller HPV 16 och/eller 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (5,1,17,7) (4,3,14,2)
HPV 16-pos, Endast 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (3,7,25,2) (3,9, 23,1)
HPV 16-neg, Endast 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
i HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (2,2,21,8) (0,9, 16,8)
Positivt
HPV 16-pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45-pos HPV 16 & 18/45-pos (0.0, 93,5) (0.0, 93.4)
N 3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45-neg Ovriga HR HPV-pos 2 ; 6 0)) © ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos eller neg HR HPV-pos ’(3(7 6.8) ) ,(2(6 4,5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg ('0 é 1 9)) (‘0 (() 0 8))
p | 25% 1,4 %
revaiens (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hdgrisk, pos = positiv, neg = negativ, N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Tabell 31: NILM-population = 30 ar: Absoluta risker for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16

18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay efter aldersgrupp (ojusterade uppskattningar)

] > CIN2 > CIN3
Aptima HPV Resultat med Tolkning - -
assayresultat AHPV-GT-assay Absolut risk Absolut risk

(95 % Ki) (95 % Ki)
HPV 16- h
2"'::5 °ch/ | HpV 16 ochleller 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45.pos HPV 18/45-pos (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16-pos, Endast 0 (0/17) 0 (0/17)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16-neg, Endast 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
. . HPV 16-pos,
30 till 39 ar HPV 18/4b.pas | HPV 16 & 18/45-pos N/A (0/0) N/A (0/0)
. 3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV 16/18/45- HR HPV-
6/18/45-neg | Ovriga pos (12.6.2) (0.7.4.7)
Pos eller neg HR HPV-pos 4(; ((57/61 ﬁ?) 3(:' ((55/41 ‘113?)
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg o(,(s)) 22’222()’) o(,g (()1 / 122()’)
Prevalens| 2,4 % (9/378) 1,6 % (6/378)
HPV 16- hi
oo ¢ HPV 16 och/eller 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (4,8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16-pos, Endast 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
HPV 18/45-neg HPV 16-pos (6,4, 47,9) (6,5,43,1)
HPV 16-neg, Endast 0 (0/12) 0 (0/12)
Positivt HPV 18/45-pos HPV 18/45-pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
HPV 16-pos, ] 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
240 ar HPV 18/45-pos | TV 16 & 18/45-pos (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45-neg | Ovriga HR HPV-pos ?%60(3;8:)) 1( 620(1 ‘/1813))
Pos eller neg HR HPV-pos 6(2 é7/81 191)) 4(25 é5/; 141))
Negativa HPV 16/18/45-neg* HR HPV-neg 1 (g’ i“’sg) ?0(8’ 301 g;
Prevalens| 2,6 % (11/430) 1,2 % (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = hogrisk, pos = positiv, neg = negativ, N/A = Ej tillampligt
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for
analysens syften.
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De relativa riskerna fér sjukdom vid positiva respektive negativa resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay visas i Tabell 32 (justerade for verifieringsbias) samt i Tabell 33
(ojusterade). Kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45 hade 12,7 ganger hogre
sannolikhet att ha = CIN2 och 18,4 ganger hdgre sannolikhet att ha = CIN3 an kvinnor utan
narvaro av nagra hogrisk-HPV-typer. Kvinnor med narvaro av HPV-typ 16, 18 och/eller 45
hade 2,9 ganger hogre sannolikhet att ha = CIN2 och 3,8 ganger hdgre sannolikhet att ha
2 CIN3 an kvinnor utan narvaro av nagra av de 11 évriga hogrisk-HPV-typerna.

Tabell 32: NILM-population = 30 ar: Relativ risk for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (uppskattningar justerade for verifieringsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assaytest* Relativ risk Relativ risk
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 12,9 53,3
kontra HR HPV-neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 3,0 4,8
kontra Ovriga HR HPV-pos (1,1, 8,8) (1,2, 19,2)
Ovriga HR HPV-pos 4,3 11,0
kontra HR HPV-neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV-pos 6,1 20,2
kontra HR HPV-neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Prevalens 1,1 % 0,8 %

Kl = konfidensintervall, HR = hogrisk, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.

Tabell 33: NILM-population = 30 ar: Relativ risk for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16

18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (ojusterade uppskattningar)

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima assaytest* Relativ risk Relativ risk
(95 % Kil) (95 % Kil)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 9,9 50,7
kontra HR HPV-neg (3,4, 28,4) (6,2, 414,4)
HPV 16 och/eller 18/45-pos 3,0 4.5
kontra Ovriga HR HPV-pos (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Ovriga HR HPV-pos 3,3 11,3
kontra HR HPV-neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HR HPV-pos 4,9 21,2
kontra HR HPV-neg (1,9, 12,7) (2,7,164,7)
Prevalens 2,5 % (20/808) 1,4 % (11/808)

Kl = konfidensintervall, HR = hogrisk, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Sannolikhetskvoterna (= CIN2 och = CIN3) efter resultat av Aptima HPV 16 18/45 genotype
assay visas i Tabell 34 (justerade for verifieringsbias) och Tabell 35 (ojusterade). HPV-
typerna 16, 18 och/eller 45 hade 17,1 ganger hégre sannolikhet att vara narvarande i en
kvinna med = CIN2 och 21,9 ganger hogre sannolikhet att vara narvarande i en kvinna med

= CINS.

Tabell 34: NILM-population = 30 ar: Sannolikhetskvoter for = CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (justerade for verifieringsbias)

2 CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima-assayresultat* Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot
(95 % KI) (95 % Ki)
11,2 241
HPV 16- och/eller 18/45-positiv (3.3 é8 4) (2,6 2‘25 9)
s 3’5 477
Ovriga HR HPV-positiv (1,3,9,4) (0,7, 29,8)
) 0,8 0,4
HR HPV-negativ (0,6, 1,1) (0,1, 2,2)

Kl = konfidensintervall, HR = hogrisk

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.

Tabell 35: NILM-population = 30 ar: Sannolikhetskvoter for =2 CIN2 och = CIN3 efter resultat av Aptima HPV 16
18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay (ojusterade uppskattningar)

= CIN2 2 CIN3
Tolkning av Aptima-assayresultat* Sannolikhetskvot Sannolikhetskvot
(95 % KI) (95 % Ki)
4,8 7,4
HPV 16- och/eller 18/45-positiv (2.1, 8,5) (3,3, 12,0)
" 1,5 1,5
Ovriga HR HPV-positiv (07, 2,5) 0,5, 2,9)
. 0,4 0,1
HR HPV-negativ (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

KI = konfidensintervall, HR = hogrisk

*Kvinnor med negativa resultat med Aptima HPV-assay betecknades som Aptima HPV 16 18/45 genotype assay-negativa for

analysens syften.
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Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med SurePath-

vatskecytologiprover

SurePath-vatskecytologiprover togs fran kanadensiska kvinnor 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 6verfordes till ett Aptima-provoverféringsror och
behandlades sedan med Aptima-6verforingslosning. Ett enstaka replikat av varje prov
analyserades med Aptima HPV-assay (n=481). Positiva prover analyserades sedan med
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och Aptima HPV-assay. Resultaten visas i Tabell 36.
Liknande resultat visas for den pa marknaden férekommande HPV-PCR-analysen, som
sarskiljer HPV 16 och HPV 18, men inte HPV 45, separat fran de ovriga hogriskgenotyperna.
Den relativa risken for sjukdom for genotyppositiva jamfért med negativa resultat visas i
Tabell 37 for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och HPV PCR-analysen.

Tabell 36: Absolut risk for = CIN3 for resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och en pa
marknaden forekommande HPV-PCR-analys

Aptima absolut risk HPV PCR absolut
HR HPV-resultat Genotypresultat Tolkning 2 CIN3 risk 2 CIN3
(95 % KI) (95 % KI)
HPV 16-pos och/eller | HPV 16 pos och/eller 12,5 14,4
HPV 18/45*-pos HPV 18/45*-pos (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV 16-pos och HPV 16,4 16,8
18/45*-neg Enbart HPV 16-pos (9,2-23,9) (11,6-21,9)
HPV 16-neg och/eller Enbart HPV 3,3
N HPV 18/45*-pos 18/45*-pos (0,1-13,2) (1,0-18,8)
Positivt
HPV 16-pos och/eller HPV 16-pos och 33,3 14,3
HPV 18/45*-pos HPV 18/45*-pos (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV 16-neg och/eller | .. . 2,0
HPV 18/45%neg | ©VN92 HR HPV-pos (1,03,1) (1,1-3,3)
Pos eller ne HR HPV-pos 102
9 P (8,4-11,7) (7,0-9,5)
. HPV 16-neg och/eller 1,0
Negativt -
egatlv HPV 18/45%-neg HR HPV-neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Prevalens (%) 4,0 % 5,0 %

HR = hogrisk; pos = positiv; neg = negativ
*HPV PCR-analysen skiljer enbart HPV 16 och HPV 18 fran de 6vriga 12 hogriskgenotyperna, inklusive HPV 45.

**Kvinnor med negativa resultat for Aptima HPV-assayen betecknades som negativa for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay

for analysandamal.

Tabell 37: Den relativa risken fér = CIN3 for resultat med Aptima HPV 16 18/45 genotype assay och en pa
marknaden forekommande HPV PCR-analys

Aptima-assayresultat HPV PCR-analysresultat
. Relativ risk 2 CIN3 . Relativ risk 2 CIN3
Analystolkning (95 % KI) Analystolkning (95 % Ki)
HPV 16- och/eller HPV 18/45- 13,1 HPV 16- och/eller HPV 18/45- 12,6
positiv kontra HR HPV-negativ (3,7-45,9) positiv kontra HR HPV-negativ (3,8-41,9)
HPV 16- och/eller 18/45-positiv 2,0 HPV 16- och/eller 18/45-positiv 3,9
kontra évriga HR HPV-positiva (0,7-5,4) kontra 6vriga HR HPV-positiva (1,6-9,5)
Ovriga HR HPV-positiva 6,6 Ovriga HR HPV-positiva 3,2
kontra HR HPV-negativ (1,6-27,1) kontra HR HPV-negativ (0,8-12,8)
HR HPV-positiv 10,7 HR HPV-positiv 7.4
kontra HR HPV-negativ (3,3-35,1) kontra HR HPV-negativ (2,3-24,3)
Prevalens 4,0 % Prevalens 5,0 %

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

53

AW-11504-1601 Rev. 009



Aptima”

Assayprestanda for Panther System

Klinisk prestanda for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay med cervikal provtagning
och transportprover

Prestandan for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay utvarderades med anvandning av
CSCT-prover som samlats in fran kvinnor som remitterats till aterbesdk pa grund av
avvikande smearresultat. Proverna testades initialt med Aptima HPV-assayen (n=651).
Prover med positiva resultat av Aptima HPV-assay (n=414) testades darefter med Aptima
HPV 16 18/45 genotype assay i bade Tigris DTS-systemet och Panther-systemet.

Klinisk dverensstammelse for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay for detektering av
hoégrisk-HPV 16, 18 och 45 for Panther-systemet faststalldes baserat pa resultaten i Tigris
DTS-systemet som referensmetod. Positiv och negativ procentuell éverensstammelse och
tillhérande 95 %-iga konfidensintervall beraknades. Resultaten presenteras i Tabell 38.

Tabell 38: Klinisk 6verensstammelse for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay i Panther-systemet for
detektering av hogrisk-HPV 16, 18 och 45 i CSCT-prover

Resultat for Tigris DTS-systemet
HPV 16-pos, HPV 16-neg, HPV 16-pos, HPV 16-neg,
HPV 18/45-neg | HPV 18/45-pos | HPV 18/45-pos | HPV 18/45-neg| Totalt

HPV 16-pos,

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

HPV 18/45-pos 0 34 0 0 34

Resultat for
HPV 16-pos
Panther-syst t ’
anther-systeme HPV 18/45-pos 0 0 7 0 7

HPV 16-neg,

HPV 18/45-neg ! ! 0 173 175

Totalt 195 35 8 176 414

pos = positiv, neg = negativ
Positiv dverensstammelse: 98,7 % (235/238) (95 % Kl: 96,4, 99,6)
Negativ 6verensstammelse: 98,3 % (173/176) (95 % Kl: 95,1, 99,4)

Analytisk sensitivitet

Detektionsgransen (LOD) vid klinisk cutoff ar en koncentration som ar positiv (éver klinisk
cutoff) 95 % av tiden. LOD fér Aptima HPV 16 18/45 genotype assay uppskattades genom
att testa individuella eller pooler med negativa kliniska ThinPrep-vatskecytologiprover som
tillsatts HPV-transkript in vitro eller HPV-infekterade odlade celler (SiHa, HeLa och MS751;
ATCC, Manassas, Virginia) med olika koncentrationer. For transkriptpaneler in vitro
analyserades 60 replikat av varje kopienivd med var och en av tva reagensbatcher,
sammanlagt 120 replikat. For cellinjepanelerna analyserades 30 replikat av varje kopieniva
med var och en av tva reagensbatcher vilket gav totalt 60 replikat. Analyserna utfordes over
atta dagar med minst tre kdrningar per dag och fem replikat av varje genotyp analyserades
vid varje kérning. Den 95 %-iga detektionsgransen (Tabell 39) berdknades genom Probit-
regressionsanalys av positivitetsresultaten fér varje spadningspanel.
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Tabell 39: Detektionsgrans vid klinisk cutoff fér Aptima HPV 16 18/45 genotype assay

Detektionsgrans*

mal (95 % Ki)
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)

SiHa 0,4 (0,3,0,7)

HeLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2 (0,1,0,3)

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

Assayprecision

Precisionen for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay utvarderades i tva studier med samma
24-komponentpanel. Studie 1 utférdes vid 3 externa testinrattningar for att faststalla assayens
reproducerbarhet. Studie 2 utférdes internt for att faststalla precisionen inom laboratoriet. |
panelen ingick 17 HPV 16 och/eller 18/45-positiva komponenter med koncentrationer vid eller
ovanfér detektionsgransen for assayen (férvantad positivitet: = 95 %), 3 HPV 16 och/eller
18/45-positiva komponenter med koncentrationer under assayens detektionsgrans (férvantad
positivitet: > 0 % till <25 % ), och 4 HPV-negativa komponenter. HPV 16- och/eller
18/45-positiva panelkomponenter preparerades genom att tillsatta in vitro-transkript eller
HPV-infekterade odlade celler (SiHa, HeLa och MS751; ATCC, Manassas, Virginia) till
resterande poolade ThinPrep-vatskecytologiprover eller genom att spada HPV 16, 18 och/
eller 45 kliniska prover med resterande poolade ThinPrep-vatskecytologiprover. HPV-negativa
panelkomponenter bereddes med poolade ThinPrep-vatskecytologiprover eller
PreservCyt-ldsning.

| studie 1 utférde 2 operatorer pa var och en av de 3 testinrattningarna (1 instrument per
inrattning) 2 Aptima HPV 16 18/45 genotype assay per dag under 3 dagar. Analyserna utférdes
med anvandning av 2 reagensbatcher. Varje arbetslista innehdll 3 replikat fér varje
panelkomponent for reproducerbarhet. Etthundraatta (108) individuella provrér testades for varje
panelkomponent (3 inrattningar x 1 instrument x 2 operatorer x 2 batcher x 3 dagar 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 operatérer x 3 batcher x 2 arbetslistor x
3 replikat).

Panelkomponenterna beskrivs i Tabell 40a och Tabell 40b, tilsammans med en sammanfattning
av overensstammelsen med forvantade resultat fér HPV 16 respektive HPV 18/45.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 55 AW-11504-1601 Rev. 009



Aptima”

Assayprestanda for Panther System

Tabell 40a: Assayprecision for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, studie 1 och 2: Panelbeskrivning och
Overensstammelse i procent med férvantade resultat for HPV 16

Panelebeskrivning f:;:i,;:afgf C')vere.nsstémmelse i procent (95 0/.0 Kl)
(kopior eller celler/reaktion) HPV 16 (3 tesstit::ji;zr:ingar) 1 tessi:jndrlgttzning)

HPV 16 IVT (240 kopior) Positivt 1((’36(}5(”’?’38?) 1((’37(’17"321’3(?)2)
HPV 18 IVT (260 kopior) Negativa 1(()36(,2("71’38)7 ) 1(()37(,17‘?21’38)2)
HPV 45 IVT (350 kopior) Negativa 9‘?&%%&3@ 9%46’(3%&3)2)
HPV 16, Kliniskt prov 1 Positivt 1((’86(,13?2/38)8) 1((’87(,17‘3"21/&%2)
HPV 18/45, kliniskt prov 1 Negativa “(’36(}5(”’?’38?) 1((’37(’17"3 11’3(?)1 )
SiHa-celler (4 celler) och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-celler (0,7 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (0,4 celler) och Positivt 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

HeLa-celler (7 celler) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
SiHa-celler (0,4 celler) Positivt 9%;1;,(3%5,3)8) 9@’(3’5985’%2)
HeLa-celler (0,7 celler) Negativa 1(()36(25081/38)8 ) 1(()37(’17?21/3(?)2)
MS751-celler (0,2 celler) Negativa 1(()36(230%/38)8 ) 9?9%(51598595,)9 )
HPV 16 IVT (24 kopior) Positivt 1(286(’15(’)71/38)7 ) 9?9%’(21‘55{31,%2)
HPV 18 IVT (26 kopior) Negativa 1((’86(,13(”?/38)8) 1((’87(,176:’21/&%2)
HPV 45 IVT (35 kopior) Negativa 1((’36(}5(”51’38;’) 1((’37(’17"321’33)2)
HPV 16, Kliniskt prov 2 Positivt 9?@%‘(2‘0952’,1,2)7 ) 9?@%‘(71‘6&’,1,76)2)
HPV 16, kliniskt prov 3 Positivt Q?QLS%QQ)*” 9@%&53&16)2)
HPV 18/45, Kliniskt prov 2 Negativa 1((’86(,15?71/38)7 ) 1((’87(,17?21/38)2)
HPV 18/45, kliniskt prov 3 Negativa 1((’36(}5?%8)8) 1((’37(’17"321’3(?)2)
SiHa-celler (0,001 celler) Negativa 9?922(110%1%8) 9?914(&;59852)1)
HeLa-celler (0,001 celler) Negativa 1(()86(160%/(]8)8 ) 1(()87(,17?21/83)2)
MS751-celler (0,006 celler) Negativa 1((’86(}5?2/38;3) 1((’87(,17?21/(}&2)
HPV-negativa kliniska prov 1 Negativa 1(()36(15071/38)7 ) 1(()87(’17?21/3(?)2)
HPV-negativa kliniska prov 2 Negativa 1(()36(,16(,)%/(]8)8) 1(()37(,17?21/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativa 1(()36(2071/(}8)7 ) 1(()37(,17?21/88)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativa 1(()86(15071/(}8)7 ) 1(()87(,17?21/88)2)

Kl = Poang for konfidensintervall

Anm. Den procentuella éverensstdmmelsen kan ha paverkats av variationer i tillsatser, spddning och/eller alikvotering.
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Tabell 40b: Assayprecision for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, studie 1 och 2: Panelbeskrivning och
Overensstammelse i procent med forvantade resultat for HPV 18/45

Overensstimmelse i procent (95 % KI)
Panelebeskrivni S
(kopio?'neﬁlzr 22"25223“0“) l::;:latg:afg? 3 tesstit::jéi;r:ingar) (1 tess:;lndri;ttzning)
HPV 18/45
HPV 16 IVT (240 kopior) Negativa 1((’86(,13?2/38)8) 1((’87(,17?21/33)2)
HPV 18 IVT (260 kopior) Positivt 1((’36(’})?71’38)7 ) 1((’37(’17"321’3(?)2)
HPV 45 IVT (350 kopior) Positivt 1(()36(}3("53’38)8) 1((’37(,17‘?21’3(?)2)
HPV 16, Kliniskt prov 1 Negativa 1(()86(}3(’)%/38;3) 1(287(’17?21/(]3)2)
HPV 18/45, kliniskt prov 1 Positivt 1((’86(,13?2/38)8) 1((’87(,17? 11/33)1 )
SiHa-celler (4 celler) och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,7 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (0,4 celler) och Positivt 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (7 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (0,4 celler) Negativa 1(286(,13(?%/(]8;3) 9?9‘:3(616;53)2)
HeLa-celler (0,7 celler) Positivt 1((’86(,13(”%8)8) 1((’87(,176,521/&‘)5)2)
MS751-celler (0,2 celler) Positivt g?élh(g%gg)a) 8?&;1(51 “‘;Qg?)
HPV 16 IVT (24 kopior) Negativa 1((’36(,2("71’38)7 ) 1((’37(,17‘?21’3(?)2)
HPV 18 IVT (26 kopior) Positivt 9%,11’(3%&3)8) “287(’17?21/33)2)
HPV 45 IVT (35 kopior) Positivt Q?QLS%QS)B) 9?911’(71’535,2)2)
HPV 16, Kliniskt prov 2 Negativa 1((’36(’})?71’38)7 ) 1((’37(’17‘?21’3(?)2)
HPV 16, kliniskt prov 3 Negativa 1((’86(,13("53’38)8) 1((’37(,17‘?21’38)2)
HPV 18/45, Kliniskt prov 2 Positivt 1(286(’;?71/(]8)7 ) 9%71 (71 ‘555’31’8)2)
HPV 18/45, kliniskt prov 3 Positivt 1((’86(,13?2/38)8) 95(3985%?8&%2)
SiHa-celler (0,001 celler) Negativa 1(()36(’13%/38)8) 1(()87(’17?11/38)1)
HeLa-celler (0,001 celler) Negativa 9?922(110%1%8) 9?914(715&/912)2)
MS751-celler (0,006 celler) Negativa 7(56'8 g%’;g‘;) s?éa’g 45’?53)2)
HPV-negativa kliniska prov 1 Negativa 9?911(30%18)7 ) 1(()87(,17?21/88)2)
HPV-negativa kliniska prov 2 Negativa 1(()36(16081/38)8 ) 1(()87(’17?21/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativa 1(()36(15071/38)7 ) 1(()37(,17?21/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativa 1(()86(15071/(]8)7 ) 1(287(,17?21/83)2)

Kl = Poang for konfidensintervall

Anm. Den procentuella 6verensstdmmelsen kan ha paverkats av variationer i tillsatser, spéddning och/eller alikvotering.
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Overkorsningsreaktivitet

Analys med potentiellt korsreaktiva organismer for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
utfdrdes med hjalp av Tigris DTS-system. Se Overkorsningsreaktivitet (Tabell 20) i avsnittet
for resultat med Tigris DTS-system.

Interferens

Analyser med potentiellt stdrande substanser for Aptima HPV 16 18/45 genotype assay
utférdes med anvandning av Tigris DTS-systemet. Se Interferens (Tabell 21) i sektionen
Tigris DTS-systemet for resultat.
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