HOLOGIC Aptima®

Aptima HPV Assay

In vitro diagnostikaks.
USA-s vaid ekspordiks.

UldiNe £0aVE . ...ttt ittt e e 2
Ettena@htud Kasutus . . . ... . e 2
Anallisi KoKkuvate ja selgitus . . ... ... . 2
Protseduuri pdhimotted . . . ... ... . e 3
Hoiatused ja ettevaatusabindud . .. ... ... .. . . e 4
Noéuded reaktiivide séilitamisele ja kdsitsemisele ... ... ... . . . 6
Proovimaterjali kogumine ja séilitamine ... ... ... ... ... 7

Kvaliteedikontrolli protseduurid . ........ ... e e 21

Analiilisi tolgendamine . ....... ...ttt it i i e 22

e T = 1T 11T 23

Siisteemi Tigris DTS System oodatavad tulemused: suure riskiga HPV mRNA levimus .......... 25

Aptima HPV analiiiisi kliinilise uuringu iilesehitus, kasutades vedelikupdhise tsiitoloogia ThinPrep

proovimaterjale . ............ i e, 26

Siisteemi Tigris DTS System analiiiisi toimivus . .......... ... .. ... . i ittt 28

Siisteemi Panther System oodatavad tulemused: suure riskiga HPV mRNA levimus ............ 57

Aptima HPV analiiiisi kliinilise uuringu iilesehitus, kasutades vedelikupdhise tsiitoloogia ThinPrep

proovimaterjale . ............ i e, 58

Siisteemi Panther System analiilisi toimivus ............... ... .. . it 60

Bibliograafia ......... ..ot e 84

Siisteem Tigris™ DTS System Siisteem Panther™ System
Siisteem Tigris DTS System ........cccccccrriicirricensnens 9 Siisteem Panther System ..........ccccoeeiiiiiiinniinnncnens 15
Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid ..............ccccoeeee. 9 Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid .............ccccceeeee. 15
Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi ................. 10 Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi ................. 16
Valikulised materjalid ...........ccccooiiiiiiiiiie e 11 Valikulised materjalid ............cccoooiiiiiiiiiee e 16
Siisteemiga Tigris DTS System analiilisimise protseduur ... 11 Siisteemi Panther analiilisimenetlus ..........ccccooeeninnneas 17
Markused protseduuri kohta ..........ccccooviiiniiiiiiieen. 14 Markused protseduuri kohta ..........ccocceeiiiiiiiiiie. 19

Aptima HPV Assay 1 AW-14517-2701 Rev. 007 (ET)



Uldine teave Aptima”
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Ettendhtud kasutus

Aptima HPV analiiis on sihtmargi amplifikatsiooni nukleiinhapete sondi anallilis viraalse
E6/E7 informatsiooni-RNA (mMRNA) in vitro kvalitatiivseks tuvastamiseks inimese
papilloomiviiruse (HPV) 14 suure riskiga tuubist (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68).
Aptima HPV anallils ei erista 14 suure riskiga tadpi.

» Aptima HPV analiis on naidustatud kasutamiseks Pap-testi tulemuste jargi atiupiliste
lameepiteeli rakkudega (atypical squamous cells of undetermined significance, ASC-US)
patsientide skriinimisel, et teha kindlaks kolposkoopiale suunamise vajadus. Selle
anallitsi tulemused ei vélista naistel kolposkoopiaga jatkamist.

» Aptima HPV analllsi saab kasutada samaaegsel skriinimisel (kaasanallsil) koos
emakakaela tsitoloogiaga, et hinnata suure riskiga HPV tilpide olemasolu voi
puudumist. Seda teavet koos arsti hinnanguga tsutoloogilisele anamneesile, muude
riskitegurite ja erialaste suunistega voib kasutada patsendikasitluse juhtnddrina.

* Aptima HPV anallisi voib kasutada esmase sdeluuringuna koos emakakaela
tsitoloogiaga voi ilma selleta, et tuvastada suurema emakakaelavahi tekke riskiga naisi
vOi kdrgeastmelise haiguse olemasolu. Seda teavet koos arsti hinnanguga patsiendi
sbeluuringute ajaloole, muude riskitegurite ja erialaste suunistega voib kasutada
patsendikasitluse juhtnddérina.

Aptima HPV anallitsiga voib anallilsida kas enne voi parast Pap-testi jaoks to6tlemist lahust
PreservCyt~ sisaldavatesse Pap-testi viaalidesse ThinPrep~ kogutud emakakaela
proovimaterjale, samuti Aptima emakakaela proovimaterjalide kogumise ja transportimise
komplektiga kogutud emakakaela proovimaterjale. AnalllUsi voib kasutada nende
proovimaterjali tulpide anallusimiseks kas susteemiga Tigris DTS System voi Panther
System. Sailitusvedelikku SurePath kogutud emakakaela proovimaterjale voib anallisida
Aptima HPV analiiisiga susteemis Tigris DTS System ja Panther System.

Analuiisi kokkuvote ja selgitus

Emakakaelavahk on lUlemaailmselt Uks sagedasemaid naiste vahkkasvajaid. HPV on
etioloogiline tegur, mis pdhjustab Ule 99% kdigist emakakaelavahkidest.”** HPV on sage
seksuaalsel teel leviv DNA-viirus, mis hdlmab enam kui 100 genotuupi.*

HPV viraalne genoom on kaheahelaline réngas-DNA pikkusega ligikaudu 7900 aluspaari.
Genoomil on kaheksa kattuvat avatud lugemisraami. Genoomil on kuus varast (E) geeni,
kaks hilist (L) geeni ja Uks transleerimata pikk kontrollpiirkond. Geenid L1 ja L2 kodeerivad
peamisi ja vahemtahtsaid kapsiidivalke. Varased geenid reguleerivad HPV viraalset
replikatsiooni. Suure riskiga HPV genottiipide geenid E6 ja E7 on teadaolevad onkogeenid.
E6/E7 politsistroonse mMRNA ekspresseeritud valgud muudavad rakulise p53 ja
retinoblastoomi valgu funktsioone, pdhjustades rakutslikli kontrollpunktide hairumist ja raku
genoomi ebastabiilsust.> ¢

Neljateist HPV genotllpi peetakse patogeenseteks vdi kdrge emakakaelahaiguse riskiga
genotiiupideks.” Mitmes uuringus on leitud seos genotilpide 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 ja 68 ning haiguse progressiooni vahel.>*® Patsientidel, kes on pusivalt
nakatunud mis tahes vastava tuibiga viirusega, on suurem risk raske displaasia voi
emakakaela kartsinoomi tekkeks.”?
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HPV-infektsioonid on vaga sagedased ja enamik naistest vabaneb HPV-infektsioonist 6 kuni
12 kuu jooksul.®* ™ HPV nukleiinhappe olemasolu ei tdhenda emakakaela dusplaasia voi
emakakaelavahi olemasolu. Téhus viis tuvastamaks emakakaelahaigust on aga sihtida neid
HPV onkogeenilisi elemente, mis soodustavad olemasolevat viirusinfektsiooni ja rakkude
transformatsiooni.®

Aptima HPV analiiisi kliiniline toimivus emakakaelaviahi esmases séeluuringus

Aptima HPV analtusi kliinilist toimivust esmases séeluuringuetapis on uurinud séltumatud
uurijad mitmes uuringus. Kolmteist eelretsenseeritud publikatsiooni™ 2 ' 14 15 16.17. 18,19, 20, 21, 22, 23
kiimnest eraldi kliinilisest uuringust teatavad Aptima HPV toimivusest Gheksas riigis (Hiina,
Kanada, Prantsusmaa, Mehhiko, Inglismaa, Taani, Holland, Ameerika Uhendriigid ja
Saksamaa) registreerunud naiste esmases sdeluuringus. Nende uuringute andmetel on
Aptima HPV analiiusil sarnane Kliiniline toimivus teiste Kliiniliselt valideeritud HPV-
analliisidega kasutatuna emakakaela vahieelses ja emakakaelavahi esmases sdeluuringus.

Protseduuri pohimotted

Aptima HPV analiitis hdimab kolme pdhisammu, mis toimuvad Uhes katsutis: sihtmargi
isoleerimine, sihtmargi amplifikatsioon transkriptsioon-vahendatud amplifikatsiooni (TMA)
teel* ja amplifikatsiooni saaduste (amplikonide) tuvastamine hibridisatsiooni protektsiooni
anallisiga (HPA). Anallis hélmab sisemist kontrolli (Internal Control, IC) nukleiinhapete
isoleerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise ning kasutajast voi instrumendist pdhjustatud
torgete seireks.

Proovimaterjalid kogutakse voi kantakse katsutisse, mis sisaldab proovimaterjali
transpordistddet (Specimen Transport Media, STM), mis IUUsib rakke, vabastab mRNA-d ja
kaitseb seda sailitamise ajal degradeerumise eest. Aptima HPV anallilsi tegemisel
isoleeritakse sihtmark-mRNA proovimaterjalist isoleerimisoligomeeride abil, mis on seotud
magnetiliste mikroosakestega. Isoleerimisoligomeerid sisaldavad HPV mRNA sihtmolekulide
spetsiifiliste regioonide suhtes komplementaarseid sekventse ja desokstiadenosiini jaakide
rida. Hubridisatsioonisammu ajal seonduvad isoleerimisoligomeeride sekventsispetsiifilised
regioonid HPV mRNA sihtmolekuli spetsiifiliste regioonidega. Seejarel puutakse oligomeeri-
sihtmargi kompleks lahusest valja, vahendades reaktsiooni temperatuuri toatemperatuurini.
Temperatuuri selline vahendamine véimaldab hbridisatsiooni toimumist isoleerimisoligomeeri
desoksUadenosiini regiooni ja magnetiliste osakeste kiilge kovalentselt seotud polu-
desoksutimidiini molekulide vahel. Mikroosakesed, sealhulgas nendega seotud isoleeritud
HPV mRNA sihtmolekulid, tdommatakse magnetite abil vastu reaktsioonikatsuti kilge ja
supernatant aspireeritakse. Osakesi pestakse, et eemaldada proovimaterjali jAdkmaatriks,
mis voib sisaldada amplifikatsiooni inhibiitoreid.

Parast sihtmargi isoleerimise 16ppu amplifitseeritakse HPV mRNA-d TMA abil, mis on
jargmist kaht enstiimi kasutav transkriptsioonipdhine nukleiinhapete amplifitseerimise
meetod: MMLV pddrdtranskriptaas ja T7 RNA polimeraas. Pdoérdtranskriptaasi kasutatakse,
et genereerida T7 RNA poliimeraasi promootorsekventsi sisaldavast sihntmark-mRNA
sekventsist DNA koopia. T7 RNA poliimeraas moodustab DNA koopia matriitsist mitu RNA
amplikoni koopiat.
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Amplikoni tuvastatakse HPA abil, kasutades amplikoni suhtes komplementaarseid
kemoluminestsentsete margistega Uheahelalisi nukleiinhappesonde. Margistatud
nukleiinhappesondid hlbridiseeruvad spetsiifiliselt amplikoniga. Selektsioonireaktiiv eristab
hibridiseeritud sonde hlbridiseerimata sondidest, desaktiveerides hubridiseerimata sondide
margise. Tuvastamissammus moddetakse margistatud RNA-DNA hubriidide emiteeritavat
valgust luminomeetri abil footonisignaalidena, mida nimetatakse suhtelise valguse Uhikuteks
(Relative Light Units, RLU). AnalliUsi I6pptulemusi t6lgendatakse anallldi signaali ja selle
piirvaartuse (signal-to-cutoff, S/ICO) alusel.

Sihtmargi isoleerimise reaktiivi abil lisatakse igale reaktsioonile IC. IC seirab anallusi
sihtmargi isoleerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise etappe. Iga reaktsiooni IC signaal
eristub HPV signaalist erinevate siltidega sondide valgusemissiooni kineetika jargi.*® IC
suhtes spetsiifilised amplikonid tuvastatakse kiire valgusemissiooniga sondi (flasher — vilkuja)
abil. HPV suhtes spetsiifilised amplikonid tuvastatakse suhteliselt aeglasema
valgusemissiooni kineetikaga sondidega (glower — hddguja). Vilkuja ja hddguja sildiga
sondide signaalide eristamiseks kasutatakse kahe signaali kineetilise analliisi meetodit (Dual
Kinetic Assay, DKA).*

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
A. In vitro diagnostikaks.

B. Professionaalseks kasutamiseks.

C. Lisahoiatusi ja ettevaatusabindusid vt stisteemide Tigris DTS System ja Panther System
kasutusjuhenditest.

Laboriga seotud teave
D. Kasutage vaid kaasasolevaid vbi heakskiidetud Ghekordseid laboritarvikuid.

E. Jargige tavapéaraseid laborites kehtivaid ettevaatusabindusid. Arge sddge, jooge ega
suitsetage ettenahtud tédpiirkondades. Kandke proovide ja komplekti reaktiivide
kasitsemisel Uhekordseid talgita kindaid, kaitseprille ja laborikitlit. Parast proovide ja
komplekti reaktiivide kasitsemist peske kded pdhjalikult puhtaks.

F. Hoiatus! Arritav ja sé6vitav: valtige reaktiivi Auto Detect 2 kokkupuudet naha, silmade
ja limaskestadega. Selle vedeliku kokkupuutel naha véi silmadega peske piirkonda
veega. Selle vedeliku mahavoolamisel lahjendage mahavoolanud osa enne arapuihkimist
veega.

G. Too6pindu, pipette ja muud varustust tuleb korraparaselt saastest puhastada 2,5-3,5%
(0,35-0,5 M) naatriumhupokloriti lahusega. Lisateavet vt jaotisest Stisteemiga Tigris DTS
System anallilisimise protseduur vdi Sidsteemiga Panther DTS System analiilisimise
protseduur.
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Proovimaterjalidega seotud teave

H. Sailitage proovimaterjalide tarnimise ja ladustamise ajal sobivaid temperatuuritingimusi, et
tagada proovide rikkumatus. Proovimaterjalide stabiilsust soovitatutest erinevate tarnimis-
ja ladustamistingimuste juures pole hinnatud.

I.  Proovimaterjalide kogumise/ilekandmise komplektidel ja katsutitel toodud
aegumiskuupaevad viitavad kogumis-/Ulekandmiskohale, mitte analiiisivale asutusele.
Enne neid aegumiskuupédevi voetud / lle kantud proovimaterjalid sobivad testimiseks, kui
neid on transporditud ja ladustatud vastava pakendi infolehe juhiste jargi, isegi siis, kui
aegumiskuupaev on méddunud.

J. Proovimaterjalid vdivad olla nakkusohtlikud. Jargige selle anallilsi tegemisel
universaalseid ettevaatusabindusid. Sobivad kasitsemis- ja koérvaldamismeetodid peab
kindlaks maarama labori juhataja. Seda protseduuri tohivad teha vaid nakkusohtlike
materjalide kasitsemise alal piisavalt koolitatud td6tajad.

K. Valtige proovi kasitsemisetappide ajal ristsaastumist. Tagage, et proovimaterjalide
anumad ei puutu Uksteisega kokku, ja visake kasutatud materjalid ara nii, et te neid
avatud mahutite kohale ei liiguta. Kui kindad puutuvad proovimaterjaliga kokku, vahetage
need valja.

L. Teatud tingimustel voib vedelik labistamisel katsutikorkide vahelt vélja paaseda.
Lisateavet vt jaotisest Siisteemiga Tigris DTS System anallilisimise protseduur voi
Stisteemiga Panther DTS System anallilisimise protseduur.

M. Kui proovikatsutisse on jdanud materjali kogumisvahend, ei tohi vedelikupdhise
tsttoloogia ThinPrep ning emakakaela proovimaterjalide kogumise ja transportimise
komplekti (Cervical Specimen Collection and Transport, CSCT) proovimaterjali kasutada.

N. Kui viaalis materjali kogumisvahendit ei ole, tuleb vedelikupdhise tsutoloogia SurePath
proovimaterjal tagasi likata.

Analiiiisiga seotud teave

O. Hoidke reaktiive kindlaksmaaratud temperatuuridel. Reaktiivi vaarate hoiutingimuste korral
voib analuusi tulemuslikkus vaheneda.

Valtige reaktiivide saastumist mikroobide ja ribonukleaasiga.
Q. Arge kasutage komplekti parast aegumiskuupdeva.

R. Arge vahetage, segage ega kombineerige analiilisireaktiive ega kalibraatoreid, mille
komplektide partiinumbrid on erinevad.

S. Aptima analiisivedelikud, Aptima automaattuvastamise reaktiivid, Aptima siisteemi
vedeliku sailitusaine (ainult sisteemi Tigris DTS System korral) ja Aptima HPV anallusi
kontrollmaterjalid (ainult sisteemi Tigris DTS System korral) ei ole osa pdhipartiist;
kasutada voib mis tahes partiid.

T. Téapsete analllUsitulemuste saavutamiseks tuleb analiisireaktiive pdhjalikult segada.
U. Kasutama peab hudrofoobsete korkidega otsikuid.

V. M@dni selle komplekti reaktiiv on margistatud riski ja ohutuse simbolitega.
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Mérkus: Ohutusteave peegeldab EL-i ohutuslehtede (SDS) klassifikatsioone. Vaadake
oma piirkonna ohutusalast teavet piirkonnakohasest SDS-ist saidil www.hologicsds.com

olevast jaotisest Safety Data Sheet (Ohutuskaart).

EL-i ohutusteave

Selektsioonireaktiiv

BOORHAPE 1-5%

Naatriumhtidroksiid < 1%

HOIATUS

H315 — pdhjustab nahaarritust

H319 — pdhjustab tugevat silmade arritust

Sihtmargi isoleerimisreaktiiv

EDTA 1-5%

H411 — mirgine veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — vaéltida sattumist keskkonda

P280 — kanda kaitseprille/kaitsemaski

Nouded reaktiivide sailitamisele ja kdasitsemisele

Arge kasutage reaktiive parast viaalidele margitud aegumiskuupdeva. Sailitamise lisajuhiseid

vt altpoolt.

A. Jargmisi reaktiive tuleb parast vastuvotmist sailitada temperatuuril 2—8 °C (kilmkapis).

HPV amplifikatsioonireaktiiv

HPV enslumreaktiiv

HPV sondireaktiiv

HPV sisemise kontrolli reaktiiv

HPV positiivsed kalibraatorid ja negatiivsed kalibraatorid

HPV positiivsed kontrollmaterjalid ja negatiivsed kontrolimaterjalid (ainult stisteemi Tigris DTS

System korral)

B. Jargmisi reaktiive tuleb sailitada temperatuuril 15-30 °C (toatemperatuuril).

HPV amplifikatsiooni taastamislahus
HPV ensilmi taastamislahus

HPV sondi taastamislahus

HPV sihtmargi isoleerimisreaktiiv
HPV selektsioonireaktiiv

Pesulahus

Olireaktiiv

Deaktiveerimisvedeliku puhver
Automaattuvastuse reaktiiv 1
Automaattuvastuse reaktiiv 2

Aptima slsteemi vedeliku sailitusaine (ainult stisteemi Tigris DTS System korral)

Aptima HPV Assay 6
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C. Parast taastamist on jargmised reaktiivid temperatuuril 2—8 °C sailitamisel stabiilsed
30 paeva.

HPV amplifikatsioonireaktiiv
HPV ensulumreaktiiv
HPV sondireaktiiv

D. Sihtmargi isoleerimise t6oreaktiiv (Working Target Capture Reagent, wTCR) on
temperatuuril 15-30 °C sailitamisel stabiilne 30 paeva. Arge kiulmutage.

E. Visake kasutamata jaanud, aga taastatud reaktiivid ja wTCR ara 30 paeva jooksul voi
parast pdhipartii aegumiskuupdeva, soltuvalt sellest, kumb enne katte jouab.

F. Aptima HPV analiiusi reaktiivid on stisteemis Tigris DTS System hoidmisel stabiilsed
kumulatiivselt 48 tundi.

G. Aptima HPV analliisi reaktiivid on stisteemis Panther System hoidmisel stabiilsed
kumulatiivselt 72 tundi.

H. Sondireaktiiv ja taastatud sondireaktiiv on valgustundlikud. Hoidke reaktiive valguse eest
kaitstult.

I. Arge reaktiive killmutage.

Proovimaterjali kogumine ja sailitamine
A. Proovimaterjali kogumine ja t66tlemine
Vedelikupohise tstitoloogia ThinPrep proovimaterjalid

1. Koguge emakakaela proovimaterjal lahust PreservCyt sisaldavatesse Pap-testi
ThinPrep viaalidesse, kasutades kogumisvahendina harjattdpi vahendit voi tsitoharja/
spaatlit ja jargides tootja juhiseid.

2. Enne voi parast slisteemiga ThinPrep 2000 System, ThinPrep 3000 System,

ThinPrep 5000 Processor, ThinPrep 5000 Processor with Autoloader voi
ThinPrep Genesis Processor t66tlemist kandke 1 mL vedelikupdhise tsitoloogia
ThinPrep proovimaterjali Aptima proovimaterjali Glekandmiskatsutisse, jargides Aptima
proovimaterjali Ulekandmise komplekti pakendi infolehe juhiseid.

Vedelikupbhise tstitoloogia SurePath proovimaterjalid

1. Koguge vedelikupdhise tsutoloogia SurePath proovimaterjal Pap-testi SurePath ja/voi
susteemi PrepStain System kasutusjuhiste jargi.

2. Kandke vedelikupdhise tsiitoloogia SurePath proovimaterjal Aptima proovimaterjali
Ulekandmise katsutisse, jargides Aptima proovimaterjali Glekandmise komplekti pakendi
infolehe juhiseid.

Aptima emakakaela proovimaterjali kogumise ja transpordikomplekti proovimaterjalid
Koguge proovimaterjal Aptima CSCT komplekti kasutusjuhiste jargi.

B. Testimiseelne transportimine ja sailitamine
Vedelikupbhise tstitoloogia ThinPrep proovimaterjalid

1. Transportige vedelikupbhise tstitoloogia ThinPrep proovimaterjale temperatuuril
2-30 °C.

2. Proovimaterjal tuleb vétmisest 105 paeva jooksul kanda Aptima proovimaterjali
ulekandmise katsutisse.
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3.

Enne Ulekandmist tuleb vedelikupdhise tsltoloogia ThinPrep proovimaterjali hoida
temperatuuril 2-30 °C, kusjuures temperatuuril tile 8 °C hoidmise aeg ei tohi lletada
30 péaeva.

Aptima proovimaterjali Glekandmise katsutisse kantud vedelikupdhise tsiitoloogia
ThinPrep proovimaterjale tohib temperatuuril 2-30 °C sailitada kuni 60 paeva.

Kui vajalik on pikaajalisem sailitamine, vdib vedelikupdhise tslutoloogia ThinPrep
proovimaterjale vdi proovide llekandmise katsutis lahjendatud vedelikupdhise
tsutoloogia ThinPrep proovimaterjale sailitada temperatuuril =20 °C v6i madalamal
temperatuuril kuni 24 kuud.

Vedelikupbhise tslitoloogia SurePath proovimaterjalid

1.

2.

3.

4.

Transportige vedelikupdhise tsiitoloogia SurePath proovimaterjale temperatuuril
2-25 °C.

Proovimaterjal tuleb vétmisest 7 pdeva jooksul kanda Aptima proovimaterjali
Ulekandmise katsutisse.

Enne transportimist tuleb vedelikupbhise tslitoloogia SurePath proovimaterjale hoida
temperatuuril 2-25 °C.

Aptima proovimaterjali ilekandmise katsutisse kantud vedelikupbhise tsiitoloogia
SurePath proovimaterjale tohib temperatuuril 2—25 °C sailitada kuni 7 paeva.

Aptima emakakaela proovimaterjali kogumise ja transpordikomplekti proovimaterjalid

1.
2.

Transportige ja séilitage proovimaterjale temperatuuril 2—-30 °C kuni 60 paeva.

Kui vajalik on pikaajalisem sailitamine, voib transpordikomplekti proovimaterjale
séilitada temperatuuril —20 °C vdi madalamal temperatuuril kuni 24 kuud.

C. Vedelikupohise tsiitoloogia SurePath proovimaterjali t66tlemine

Markus: Vedelikupbhise tsiitoloogia SurePath proovimaterjale tuleb enne Aptima HPV
anallitisiga anallitisimist t66delda Aptima llekandmislahusega.

1.

Aptima lGlekandmislahus

Tdodeldud proove vdib enne Aptima HPV analllsiga analllsimist sailitada temperatuuril
2-8 °C kuni 17 paeva. Lisateavet vt Aptima proovimaterjali Ulekandmise komplekti pakendi
infolehelt.

D. Proovimaterjali sailitamine parast anallusimist

1.
2.
3.

AnallUsitud proovimaterjale tuleb alusel hoida pustiselt.

Proovimaterjaliga katsutid tuleb katta uue puhta plast- voi fooliumbarjaariga.

Kui analtUsitud proove on vaja kilmutada voi transportida, eemaldage labistatav kork ja
asetage proovimaterjali katsutitele uus mittelabistatav kork. Kui proovid tuleb
anallUsimiseks teise asutusse transportida, peab neid sailitama kindlaksméaaratud
temperatuurivahemikes. Enne eelnevalt anallisitud ja uuesti korgiga suletud proovide
avamist tuleb proovimaterjali katsuteid tsentrifuugida 5 minutit suhtelise
tsentrifugaaljduga 420 RCF, et kogu vedelik katsuti pohja viia.

Maérkus: Proove tuleb transportida kohalduvate riiklike ja rahvusvaheliste
transpordimééruste kohaselt.
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Susteem Tigris DTS System

Susteemi Tigris DTS System jaoks sobivad Aptima HPV anallilsi reaktiivid on loetletud
allpool. Iga reaktiivi nime kdrval on toodud ka reaktiivi identifitseerimise stimbol.

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Aptima HPV analiiuside komplekt, 250 analuusi, kat. nr 302611 (4 karpi)

Kalibraatoreid ja kontrollmaterjale saab tellida eraldi. Uksikute karpide katalooginumbreid vt
altpoolt.

Aptima HPV kilmkarp
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Siimbol Komponent Kogus

A HPV amplifikatsioonireaktiiv 1 viaal
< 5% mahuainet sisaldavas puhverdatud lahuses kuivatatud
mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

E HPV ensiiiimreaktiiv 1 viaal
< 10% mahuainet sisaldavas HEPES-puhverdatud lahuses
kuivatatud p6ordtranskriptaas ja RNA poliimeraas.

P HPV sondireaktiiv 1 viaal
< 5% detergenti sisaldavas suktsinaatpuhverdatud lahuses

kuivatatud mitteinfektsioossed kemoluminestsentsed
DNA-sondid (< 500 ng viaalis).

IC HPV sisemise kontrolli reaktiiv 1 viaal
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne RNA transkript.

Aptima HPV analiiiisi toatemperatuuril karp
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 15 °C kuni 30 °C)

Siimbol Komponent Kogus
AR HPV amplifikatsiooni taastamislahus 1 viaal
Séilitusaineid sisaldav vesilahus.
ER HPV ensiiiimi taastamislahus 1 viaal
Pindaktiivset ainet ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud
lahus.
PR HPV sondi taastamislahus 1 viaal

< 5% detergenti sisaldav suktsinaatpuhverdatud lahus.

S HPV selektsioonireaktiiv 1 viaal
Pindaktiivset ainet sisaldav 600 mM boraatpuhverdatud lahus.

TCR HPV sihtmirgi isoleerimisreaktiiv 1 viaal
Tahket faasi (< 0,5 mg/mL) sisaldavas puhverdatud lahuses
olev mitteinfektsioosne nukleiinhape.

Taastamismuhvid 3
Pohipartii vootkoodide leht 1 leht
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Aptima”

Aptima HPV kalibraatorite karp (kat. nr 302554)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Siimbol Komponent Kogus
PCAL HPV positiivne kalibraator 5 viaali
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne HPV 16 in vitro transkript, 1000 koopiat / mL.
NCAL  HPV negatiivne kalibraator 5 viaali
< 5% detergenti sisaldav puhverdatud lahus.
Aptima HPV kontrollmaterjalide karp (kat. nr 302556)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)
Siimbol Komponent Kogus
PC HPV positiivne kontrolimaterjal 5 viaali
Ladsitud ja inaktiveeritud HPV negatiivsed ning HPV
positiivsed kultiveeritud rakud (25 rakku mL kohta) < 5%
detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses.
NC HPV negatiivne kontrollmaterjal 5 viaali

Ladsitud ja inaktiveeritud HPV negatiivsed kultiveeritud rakud
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses.

Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi
Mérkus: Ettevottelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole mérgitud teisiti.

Susteem Tigris DTS System
Aptima analliisivedelike komplekt
(Aptima pesulahus, Aptima desaktiveerimisvedeliku puhver ja
Aptima Olireaktiiv)
Aptima automaattuvastuse komplekt
Aptima slsteemi vedeliku sailitusainete komplekt
Otsakud, 1000 pL, voolujuhtivad, vedelikku tajuvad
Susteemi Tigris DTS System analliisikomplekt

Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU)
MTU (ihekordsete otsakute jadtmekott

MTU jaétmedeflektorid

MTU jaétmekatted

Aptima proovide llekandmise komplekt
Aptima proovide llekandmise komplekt — triikitav

Aptima emakakaela proovimaterjalide kogumise ja transportimise komplekt

Aptima Iabistatavad korgid

Labistamatud asenduskorgid

Amplifikatsiooni- ja sondireaktiivi taastamislahuste varukorgid
Enstlmreaktiivi taastamislahuse varukorgid

TCR-i ja selektsioonireaktiivi varukorgid

Valgendi, minimaalselt 5% vo6i 0,7 M naatriumhipokloriti lahus

Kat. nr
105118
302382

301048
302380
10612513 (Tecan)
301191

104772-02
900907
900931
105523

301154C
PRD-05110
302657
105668
103036A
CLO0041
501616
CL0040

Aptima HPV Assay
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Vesi susteemile Tigris DTS System —
Spetsifikatsioone vaadake siisteemi Tigris DTS kasutaja kdsiraamatust.

Uhekordsed kindad —
Aptima llekandmislahuse komplekt (ainult SurePathi proovimaterjalidele) 303658

Valikulised materjalid
Kat. nr
Valgenditugevdaja puhastamiseks 302101

Susteemiga Tigris DTS System analulisimise protseduur

Markus: Lisateavet siisteemi Tigris DTS kasutamise kohta vaadake siisteemi Tigris DTS
kasutaja késiraamatust.

A. Toéopiirkonna ettevalmistamine

Puhastage t66pinnad, kus reaktiive ja proove ette valmistama hakatakse. Pihkige té0pinnad
dle 2,5% kuni 3,5% (0,35 M kuni 0,5 M) naatriumhtpokloriti lahusega. Laske
naatriumhdpokloriti lahusel pindadega vahemalt 1 minuti kokku puutuda ning seejarel loputage
veega. Arge laske naatriumhipokloriti lahusel kuivada. Katke t66pind, millel reaktiive ja proove
ette valmistama hakatakse, puhaste plastist tagakiljega imavate laboris kasutamiseks
mdeldud téopinnakatetega.

B. Uue komplekti reaktiivide ettevalmistamine

Mérkus: Enne slsteemiga Tigris DTS System mis tahes t66 alustamist tuleb reaktiivid
taastada.

1. Amplifikatsiooni-, enstiim- ja sondireaktiivide taastamiseks kombineerige lUofiliseeritud
reaktiivi pudelid taastamise lahusega. Kui taastamise lahused on kilmutatud, laske neil
enne kasutamist toatemperatuurile soojeneda.

a. Viige iga taastamise lahus kokku vastava lUofiliseeritud reaktiiviga. Veenduge enne
lahustamise kinnitusrénga kinnitamist, et lahuse ja luofiliseeritud reaktiivi siltide
varvid Uhtiksid.

b. Kontrollige partiinumbreid péhipartii voétkoodide lehelt, et tagada digete reaktiivide
kokkuviimine.

c. Avage luofiliseeritud reaktiivi viaal ja sisestage taastamise muhvi salguga ots kindlalt
viaali avausse (Joonis 1, 1. samm).

d. Avage vastav taastamise lahus ja asetage kork puhtale kaetud t66pinnale.

e. Hoidke lahusepudelit tddlaual ja sisestage taastamise muhvi teine ots kindlalt pudeli
avausse (Joonis 1, 2. samm).

f. Po&o6rake kokkupandud pudelid aeglaselt imber. Laske lahusel pudelist klaasviaali
voolata (Joonis 1, 3. samm).

g. Keerutage lahust pudelis aeglaselt, et seda pdhjalikult segada. Valtige pudeli
keerutamise ajal vahu teket (Joonis 1, 4. samm).

h. Oodake, kuni lUofiliseeritud reaktiiv lahusesse jouab, seejarel pddrake kokkupandud
pudelid uuesti imber, kallutades need vahu tekkimise minimeerimiseks 45° nurga
alla (Joonis 1, 5. samm). Laske kogu vedelikul tagasi plastpudelisse voolata.

i. Eemaldage taastamise muhv ja klaasviaal (Joonis 1, 6. samm).

j.  Katke plastpudel uuesti korgiga. Kirjutage kodigi lahustatud reaktiivide sildile kasutaja
initsiaalid ja lahustamise kuupaev (Joonis 1, 7. samm).
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k. Visake lahustamismuhv ja klaasviaal ara (Joonis 1, 8. samm).

Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal vahu teket. Vaht kahjustab slisteemis Tigris

DTS tasemetundlikkust.
g

Yy
7

Joonis 1. Siisteemi Tigris DTS System lahuste valmistamise protseduur

2. Valmistage ette sihtmargi isoleerimise tdoreaktiiv (wTCR) jargmiselt.
a. Viige kokku sobivad TCR-i ja IC pudelid.

b. Kontrollige reaktiivide partinumbreid p&hipartii vootkoodide lehelt, et tagada
komplekti digete reaktiivide kokkuviimine.

c. Avage TCR-i pudel ja asetage kork puhtale kaetud t6dpinnale.

d. Avage IC pudel ja kallake kogu selle sisu TCR-i pudelisse. Vaike kogus vedelikku
voib IC pudelisse jaada.

e. Sulgege TCR-i pudel korgiga ja loksutage ettevaatlikult lahust, et sisu seguneks.
Valtige selle sammu ajal vahu teket.

f. Markige sildile kasutaja nimetéhed ja tdnane kuupaev.
g. Visake IC pudel ja kork ara.

h. wTCR-i pbhja voib tekkida sadet, mis vdib mahu kontrollimise vea téttu vaaraid
tulemusi pbhjustada. Sademe lahustamiseks soojendage wTCR-i temperatuuril
42—-60 °C kuni 90 minutit. Enne kasutamist laske wTCR-il toatemperatuurini jduda.
Sademe pusimisel arge reaktiivi kasutage.

3. Selektsioonireaktiivi ettevalmistamine

a. Kontrollige reaktiivi partiinumbrit pohipartii vootkoodide lehelt, et veenduda selle
kuulumises komplekti.

b. Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi
temperatuuril 60 °C £ 1 °C kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist.
Segage pudelit aeglaselt iga 5—10 minuti jarel. Enne kasutamist laske
selektsioonireaktiivil toatemperatuurini jdbuda. Sademe vdi hagususe pusimisel arge
reaktiivi kasutage.

Maérkus: Enne siisteemi sisestamist segage Kkbiki reaktiive pbhjalikult, pbbrates neid
aeglaselt lles-alla. Viéltige reaktiivide p6éramise ajal vahu teket.
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C. Varasemalt taastatud reaktiivide ettevalmistamine

1. Varasemalt taastatud amplifikatsiooni-, enstiim- ja sondireaktiivid peavad enne
analliusi algust olema jdudnud toatemperatuurile (15-30 °C).

2. Kui taastatud sondireaktiivis on sadet, mis toatemperatuuril taas ei lahustu, soojendage
seda kuni 60 °C juures 1-2 minutit. Sademe voi hagususe esinemisel arge reaktiivi
kasutage.

3. Kui wTCR-is on sadet, soojendage seda temperatuuril 42—60 °C kuni 90 minutit. Enne
kasutamist laske wTCR-il toatemperatuurini jbuda. Sademe pulsimisel arge reaktiivi
kasutage.

4. Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi temperatuuril
60 °C % 1 °C kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist. Segage pudelit
aeglaselt iga 5—10 minuti jarel. Enne kasutamist laske selektsioonireaktiivil
toatemperatuurini jdbuda. Sademe voi hagususe pusimisel arge reaktiivi kasutage.

5. Enne slUsteemi sisestamist segage koiki reaktiive pdhjalikult, podrates neid aeglaselt
ules-alla. Valtige reaktiivide pdéramise ajal vahu teket.

6. Arge reaktiivipudelite dareni taitmiseks nendesse reaktiivi juurde kallake. Siisteem
Tigris DTS tunneb &areni taidetud pudelid ara ja likkab need tagasi.

D. Proovide kasitsemine
1. Enne tootlemist laske proovidel (kalibraatorid, kontrollmaterjalid ja proovimaterjalid)
toatemperatuurini jduda.
2. Arge segage proove vorteksil.

3. Vedelikupobhise tsitoloogia SurePath proovimaterjale tuleb enne Aptima HPV
anallidsiga anallisimist td6delda proteinaasiga K, jargides jaotise Proovimaterjali
kogumine ja séilitamine 16igus C toodud juhiseid.

4. Kontrollige proovikatsuteid enne alusele paigutamist. Kui proovikatsutis on mulle vai kui
selle maht on tudpiliselt ndhtavast vaiksem, tsentrifuugige katsutit 420 RCF-i juures
5 minutit, et tagada vedeliku valjumine korgist.

Mérkus: 4. sammu tegemata jétmisel véib vedelik proovimaterjali katsuti korgist erituda.

E. Sisteemi ettevalmistamine

Seadke susteem ja toéoloend valmis Siisteemi Tigris DTS System kasutusjuhendi ja alloleva
jaotise Mérkused protseduuri kohta juhiste jargi.
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Markused protseduuri kohta
A. Kalibraatorid

1.

Iga tdédloend peab sisaldama 3 paralleeli negatiivset kalibraatorit ja positiivset
kalibraatorit. Aptima HPV analllsitarkvaraga digeks té6tamiseks peab negatiivne
kalibraator olema t66loendi esimese aluse esimese katsuti asendis ja positiivne
kalibraator t66loendi esimese aluse teise katsuti asendis.

Kui Uritate pipeteerida kalibraatorikatsutist enam kui kolme paralleeli, véib tekkida
ebapiisava mahu torge.

B. Kontrollid

1.

Aptima HPV analiisitarkvara nduab kontrollide kaitamise alustamist ja [6petamist.
Negatiivne kontrolimaterjal peab olema t66loendi esimese aluse kolmanda katsuti
asendis ja viimase aluse eelviimase katsuti asendis. Positiivne kontrolimaterjal peab
olema t66loendi esimese aluse neljanda katsuti asendis ja viimase aluse viimase katsuti
asendis.

Kui Uritate pipeteerida kontrollmaterjali katsutist mitu korda, vdib tekkida ebapiisava
mahu torge.

C. Temperatuur

Toatemperatuur on maaratletud temperatuurivahemikuna 15 °C kuni 30 °C.

D. Kinnaste puuder

Sarnaselt kdigile reaktiivisisteemidele vdib teatud kinnaste korral pdhjustada liigne puuder
avatud katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.
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Susteem Panther System

Siusteemi Panther System jaoks sobivad Aptima HPV analliUsi reaktiivid on loetletud allpool.

Iga reaktiivi nime korval on toodud ka reaktiivi identifitseerimise siimbol.

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Aptima HPV analius, 250 analtisi, kat. nr 303093 (3 karpi)

Aptima HPV analiius, 100 anallusi, kat. nr 302929 (3 karpi)

Kalibraatoreid mutakse eraldi. Vt altpoolt vastavaid katalooginumbreid.

Aptima HPV kiilmkarp
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Siimbol Komponent

Kogus

A HPV amplifikatsioonireaktiiv
< 5% mahuainet sisaldavas puhverdatud lahuses kuivatatud
mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

1 viaal

E HPV ensiiiimreaktiiv
< 10% mahuainet sisaldavas HEPES-puhverdatud lahuses
kuivatatud péérdtranskriptaas ja RNA poliimeraas.

1 viaal

P HPV sondireaktiiv
< 5% detergenti sisaldavas suktsinaatpuhverdatud lahuses
kuivatatud mitteinfektsioossed kemoluminestsentsed DNA-
sondid (< 500 ng viaalis).

1 viaal

IC HPV sisemise kontrolli reaktiiv
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne RNA transkript.

1 viaal

Aptima HPV analiiiisi toatemperatuuril karp
(parast tarnet hoiustada toatemperatuuril 15 °C kuni 30 °C)

Siimbol Komponent

Kogus

AR HPV amplifikatsiooni taastamislahus
Séilitusaineid sisaldav vesilahus.

ER HPV ensiiiimi taastamislahus

Pindaktiivset ainet ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud

lahus.

PR HPV sondi taastamislahus
< 5% detergenti sisaldav suktsinaatpuhverdatud lahus.

S HPV selektsioonireaktiiv

Pindaktiivset ainet sisaldav 600 mM boraatpuhverdatud lahus.

TCR HPV sihtmirgi isoleerimisreaktiiv
Tahket faasi (< 0,5 mg/mL) sisaldavas puhverdatud lahuses
olev mitteinfektsioosne nukleiinhape.

Taastamismuhvid

Pohipartii vootkoodide leht

1 leht
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Aptima HPV kalibraatorite karp (kat. nr 302554)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Siimbol Komponent Kogus

PCAL HPV positiivne kalibraator 5 viaali

< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne HPV 16 in vitro transkript, 1000 koopiat / mL.

NCAL  HPV negatiivne kalibraator 5 viaali
< 5% detergenti sisaldav puhverdatud lahus.

Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi

Markus: Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole mérgitud teisiti.

Kat. nr

Siisteem Panther System 303095
Anallusikomplekt Panther 303096

Aptima analiitisivedelike komplekt 303014

(Aptima pesulahus, Aptima inaktiveerimisvedeliku
puhver ja Aptima 6lireaktiiv)

Aptima automaattuvastuse komplekt 303013

Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU) 104772-02

Jaatmekottide komplekt Panther 902731

Jéédtmekastikate Panther 504405
Otsakud, 1000 L, voolujuhtivad, vedelikku tajuvad 10612513 (Tecan)
Aptima proovide llekandmise komplekt 301154C
Aptima proovide Ulekandmise komplekt — trikitav PRD-05110
Aptima emakakaela proovimaterjalide kogumise ja transportimise komplekt 302657
Aptima Iabistatavad korgid 105668
Labistamatud asenduskorgid 103036A
250 analuisikomplekti varukorgid:

Amplifikatsioonireaktiivi ja sondireaktiivi taastamislahused CL0O041

Enstiimreaktiivi taastamislahus 501616

TCR ja selektsioonireaktiiv CL0O040
100 analuisikomplekti varukorgid:

Amplifikatsioonireaktiivi ja sondireaktiivi taastamislahused CL0O041

Enstidmreaktiivi taastamislahus CL0O041

TCR ja selektsioonireaktiiv 501604

Valgendi, minimaalselt 5% vo6i 0,7 M naatriumhipokloriti lahus —
Uhekordsed kindad —

Aptima llekandmislahuse komplekt (ainult SurePathi proovimaterjalidele) 303658

Valikulised materjalid

Kat. nr
Valgenditugevdaja puhastamiseks 302101
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Siisteemi Panther analiilisimenetlus

Markus: Lisateavet siisteemi Panther System protseduuri kohta lugege stlisteemi Panther
System kasutusjuhendist.

A. Toopiirkonna ettevalmistamine

Puhastage to6pinnad, kus reaktiive ja proove ette valmistama hakatakse. Puhkige téopinnad
dle 2,5% kuni 3,5% (0,35 M kuni 0,5 M) naatriumhtpokloriti lahusega. Laske
naatriumhipokloriti lahusel pindadega vahemalt 1 minuti kokku puutuda ning seejarel loputage
veega. Arge laske naatriumhipokloriti lahusel kuivada. Katke toopind, millel reaktiive ja proove
ette valmistama hakatakse, puhaste plastist tagakiiliega imavate laboris kasutamiseks
moeldud tdéopinnakatetega.

B. Uue komplekti reaktiivide ettevalmistamine

Markus: Enne slisteemiga Panther System mis tahes t66 alustamist tuleb reaktiivid
taastada.

1. Amplifikatsiooni-, enstilim- ja sondireaktiivide taastamiseks kombineerige llofiliseeritud
reaktiivi pudelid taastamise lahusega. Kui taastamise lahused on kilmutatud, laske neil
enne kasutamist toatemperatuurile soojeneda.

a. Viige iga taastamise lahus kokku vastava lUofiliseeritud reaktiiviga. Enne taastamise
muhvi Uhendamist veenduge, et taastamise lahuse ja reaktiivi sildid oleksid Gihte
varvi.

b. Kontrollige partiinumbreid pdhipartii voétkoodide lehelt, et tagada digete reaktiivide
kokkuviimine.

c. Avage luofiliseeritud reaktiivi viaal ja sisestage taastamise muhvi salguga ots kindlalt
viaali avausse (Joonis 2, 1. samm).

d. Avage vastav taastamise lahus ja asetage kork puhtale kaetud tédpinnale.

e. Hoidke lahusepudelit pingil ja sisestage taastamise muhvi teine ots kindlalt
pudelisse (Joonis 2, 2. samm).

f. Poo6rake kokkupandud pudelid aeglaselt imber. Laske lahusel pudelist klaasviaali
voolata (Joonis 2, 3. samm).

g. Keerutage lahust pudelis aeglaselt, et seda pdhjalikult segada. Valtige pudeli
keerutamise ajal vahu teket (Joonis 2, 4. samm).

h. Oodake, kuni luofiliseeritud reaktiiv lahusesse jbuab, seejarel pdorake kokkupandud
pudelid uuesti imber, kallutades need vahu tekkimise minimeerimiseks 45° nurga
alla (Joonis 2, 5. samm). Laske kogu vedelikul tagasi plastpudelisse voolata.

i. Eemaldage taastamise muhv ja klaasviaal (Joonis 2, 6. samm).

j- Katke plastpudel uuesti korgiga. Kirjutage koigi lahustatud reaktiivide sildile kasutaja
initsiaalid ja lahustamise kuupéaev (Joonis 2, 7. samm).

k. Visake taastamise muhv ja viaal ara (Joonis 2, 8. samm).
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Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal vahu teket. Vaht takistab siisteemil Panther
System taseme tajumist.

(1

Yy
7

Joonis 2. Siisteemi Panther System taastamise protseduur

2. Valmistage ette sihtmargi isoleerimise tdoreaktiiv (wTCR) jargmiselt.

a.
b.

Viige kokku sobivad TCR-i ja IC pudelid.

Kontrollige reaktiivide partinumbreid p&hipartii vootkoodide lehelt, et tagada
komplekti digete reaktiivide kokkuviimine.

Avage TCR-i pudel ja asetage kork puhtale kaetud to6pinnale.

Avage IC pudel ja kallake kogu selle sisu TCR-i pudelisse. Vaike kogus vedelikku
voib IC pudelisse jaada.

Sulgege TCR-i pudel korgiga ja loksutage ettevaatlikult lahust, et sisu seguneks.
Valtige selle sammu ajal vahu teket.

Markige sildile kasutaja nimetéhed ja tdnane kuupaev.

Visake IC pudel ja kork ara.

wTCR-i pbhja voib tekkida sadet, mis voib mahu kontrollimise vea téttu vaaraid
tulemusi pdhjustada. Sademe lahustamiseks soojendage wTCR-i temperatuuril
42—-60 °C kuni 90 minutit. Enne kasutamist laske wTCR-il toatemperatuurini jduda.
Sademe pusimisel arge reaktiivi kasutage.

3. Selektsioonireaktiivi ettevalmistamine

a.

Kontrollige reaktiivi partiinumbrit pohipartii vootkoodide lehelt, et veenduda selle
kuulumises komplekti.

Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi
temperatuuril 60 °C £ 1 °C kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist.
Segage pudelit aeglaselt iga 5—10 minuti jarel. Enne kasutamist laske
selektsioonireaktiivil toatemperatuurini jdbuda. Sademe vdi hagususe pusimisel arge
reaktiivi kasutage.

Maérkus: Enne siisteemi sisestamist segage Kkbiki reaktiive pbhjalikult, pbbrates neid
aeglaselt lles-alla. Viéltige reaktiivide p66ramise ajal vahu teket.

Aptima HPV Assay
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Aptima” Siisteem Panther System

C. Varasemalt taastatud reaktiivide ettevalmistamine

1. Varasemalt taastatud amplifikatsiooni-, enstiim- ja sondireaktiivid peavad enne
analliusi algust olema jdudnud toatemperatuurile (15-30 °C).

2. Kui taastatud sondireaktiivis on sadet, mis toatemperatuuril taas ei lahustu, soojendage
seda kuni 60 °C juures 1-2 minutit. Sademe voi hagususe esinemisel arge reaktiivi
kasutage.

3. Kui wTCR-is on sadet, soojendage seda temperatuuril 42—60 °C kuni 90 minutit. Enne
kasutamist laske wTCR-il toatemperatuurini jbuda. Sademe pulsimisel arge reaktiivi
kasutage.

4. Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi temperatuuril
60 °C % 1 °C kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist. Segage pudelit
aeglaselt iga 5—10 minuti jarel. Enne kasutamist laske selektsioonireaktiivil
toatemperatuurini jdbuda. Sademe voi hagususe pusimisel arge reaktiivi kasutage.

5. Enne slUsteemi sisestamist segage koiki reaktiive pdhjalikult, podrates neid aeglaselt
ules-alla. Valtige reaktiivide pdéramise ajal vahu teket.

6. Arge reaktiivipudelite dareni taitmiseks nendesse reaktiivi juurde kallake. Siisteem
Panther System tunneb ara ja lukkab tagasi pudelid, millesse on reaktiivi juurde
kallatud.

D. Proovide kasitsemine
1. Enne to6tlemist laske proovidel (kalibraatorid ja uuritavad proovid) toatemperatuurini
jouda.
2. Arge segage proove vorteksil.

3. Kontrollige proovikatsuteid enne alusele paigutamist. Kui proovikatsutis on mulle voi kui
selle maht on tldpiliselt ndhtavast vaiksem, tsentrifuugige katsutit 420 RCF-i juures
5 minutit, et tagada vedeliku valjumine korgist.

Mérkus: 3. sammu tegemata jatmisel véib vedelik proovimaterjali katsuti korgist erituda.

E. Susteemi ettevalmistamine

1. Seadke susteem valmis Siisteemi Panther kasutusjuhendi ja alloleva jaotise Mérkused
protseduuri kohta juhiste jargi. Veenduge, et kasutaksite sobiva suurusega reaktiivireste
ja TCR-i adaptereid.

2. Laadige proovid.

Markused protseduuri kohta

A. Kalibraatorid
1. Selleks et Aptima HPV analllsitarkvara stisteemiga Panther System digesti té6taks, on
vaja kolme positiivset kalibraatori paralleeli ja kolme negatiivset kalibraatori paralleeli.
Iga kalibraatori Gihe viaali voib laadida stisteemi Panther System proovisektsiooni mis
tahes rajal proovialuse mis tahes asendisse. Proovi pipeteerimine algab, kui taidetud on
Uks jargmisest kahest tingimusest.

a. Susteem toodtleb parajasti positiivset ja negatiivset kalibraatorit.
b. Kalibraatorite kehtivad tulemused registreeritakse sisteemis.
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2. Parast kalibraatorikatsutite pipeteerimist ja vastava reaktiivikomplekti jaoks to6tlemise
ajal tohib proove anallilsida vastava anallusireaktiivide komplektiga kuni 24 tunni
jooksul, valja arvatud jargmistel juhtudel.

a. Kalibraatorid on kehtetud.
b. Analllsiga seotud reaktiivikomplekt eemaldatakse slisteemist.
c. Vastav anallusireaktiivide komplekt on Uletanud stabiilsuse piirmaarad.

3. Kui Uritate pipeteerida kalibraatorikatsutist enam kui kolme paralleeli, vdib tekkida
tootlemistorkeid.

B. Temperatuur
Toatemperatuur on maaratletud temperatuurivahemikuna 15 °C kuni 30 °C.

C. Kinnaste puuder

Sarnaselt koigile reaktiivistiisteemidele voib teatud kinnaste korral pdhjustada liigne puuder
avatud katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.
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Kvaliteedikontrolli protseduurid

A

AnallUsiseeria kehtivuskriteeriumid

Tarkvara maarab analllsiseeria kehtivuse automaatselt. Tarkvara tunnistab anallilisiseeria
kehtetuks, kui tuvastatakse mis tahes seisund jargmistest.

* Rohkem kui Gks negatiivse kalibraatori paralleel on kehtetu.

* Rohkem kui Uks positiivse kalibraatori paralleel on kehtetu.

» Kehtetu negatiivne kontrolimaterjal (ainult stisteem Tigris DTS System).
+ Kehtetu positiivne kontrollmaterjal (ainult sisteem Tigris DTS System).

Kasutaja voib analliUsiseeria kehtetuks tunnistada, kui analliisi tegemisel tdheldatakse ja
dokumenteeritakse tehniline, kasutajaga seotud voi instrumendiga seotud rike.

Kehtetut anallisiseeriat peab kordama. Katkestatud anallilsiseeriaid peab kordama.

Kalibraatori vastuvoétukriteeriumid
Allolevas tabelis on toodud negatiivsete ja positiivsete kalibraatorite koopiate RLU kriteeriumid.

Negatiivne kalibraator
Analtiit| = 0ja <45 000 RLU
IC| > 75000 ja < 400 000 RLU

Positiivne kalibraator
Analiut| =480 000 a < 1850 000 RLU
IC| <450000RLU

IC piirvaartuse arvutamine
IC piirvaartus maaratakse kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide IC (vilkuja) signaali
alusel.

IC piirvédértus = 0,5 x [kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide keskmine IC RLU]

Anallldi piirvaartuse arvutamine

Analludi piirvaartus maaratakse kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide analGtdi
(hddguja) signaali ja kehtivate positiivse kalibraatori paralleelide analltdi signaali alusel.

[kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide keskmine anallilidi
Analiiiidi piirvdértus = RLU] + [0,09 x kehtivate positiivse kalibraatori paralleelide keskmine
analiilidi RLU]

. Analludi signaali ja piirvaartuse (Signal to Cutoff, S/CO) arvutamine

Anallidi S/CO maaratakse testitava proovi anallitidi RLU ja analtldi piirvaartuse alusel
praegusel analiusikorral.

analiitisitava proovi analiitidi RLU
analdididi piirvéaértus

Analiiiidi S/CO =

Kontrollmaterjali vastuvotukriteeriumid (ainult stisteem Tigris DTS System)

Negatiivsel kontrollmaterjalil peab olema kehtiv negatiivne tulemus (IC RLU 2 IC piirvaartus ja
analuidi S/CO < 0,50). Positiivsel kontrolimaterjalil peab olema kehtiv positiivne tulemus
(analliudi S/CO = 0,50).
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Analuusi télgendamine

AnaluUsitarkvara maarab analliusitulemused automaatselt. AnaltUsitulemus véib olla analtidi
IC RLU ja S/CO kohaselt negatiivne, positiivne voi kehtetu. Anallilsitulemus véib olla kehtetu
ka muude parameetrite oodatavast normivahemikust valja jadmise tottu (nt ebanormaalse
kujuga kineetiline kdver). Esialgse kehtetu tulemusega analulse peab kordama.

Aptima CSCT komplekti proovimaterjale voib lahjendada, et potentsiaalselt inhibeerivate
ainete moju vahendada. Lahjendage 1 osa kehtetut proovi 8 osa proovimaterjali
transpordisdétmega (lahus CSCT komplekti katsutites); nt lisage 560 uL proovi uude CSCT
komplekti katsutisse, mis sisaldab 4,5 mL proovimaterjali transpordistéddet. Segamiseks
pdorake lahjendatud proovimaterjali aeglaselt Ules-alla; valtige vahu teket. Anallisige
lahjendatud proovimaterjali standardset anallilsiprotseduuri jargides.

Markus: Proovi 1 alikvoodi analiilisimiseks on vajalik minimaalne maht 1,7 mL. Arge
lahjendage kehtetut juba lahjendatud proovimaterjali. Kui lahjendatud proovimaterjal
annab kehtetu tulemuse, tuleb patsiendilt vétta uus proov.

Aptima HPV
analuusi Kriteeriumid
tulemus

Analiitidi S/CO < 0,50
Negatiivne IC = IC piirvéértus

IC £2 000000 RLU
Analliiidi S/CO = 0,50
Positiivne IC <2000 000 RLU
Analliiit < 13 000 000 RLU

IC > 2 000 000 RLU

voi

Kehtetu Analiiidi S/CO < 0,50 ja IC < IC piirvéértus
vOi

Analliiit > 13 000 000 RLU
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Piirangud

o0 w »

Ettenahtud kasutuse jaotises nimetamata proovimaterjali tlilpe pole hinnatud.
Aptima HPV anallusi toimivust HPV vastu vaktsineeritud patsientidel pole hinnatud.
Aptima HPV anallitsi pole hinnatud seksuaalse vaarkohtlemise kahtlusega patsientidel.

HPV-infektsiooni levimus populatsioonis véib mdjutada analidsi tulemuslikkust. Madala
levimusega populatsioonide voi ilma infektsiooniriskita patsientide anallisimisel on
positiivsed ennustusvaartused vaiksemad.

Vedelikupbhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjale, mis sisaldavad parast Pap-testi
ThinPrep alusklaaside ettevalmistamist alla 1 mL materjali, peetakse Aptima HPV
anallitsi jaoks ebapiisavaks.

Vedelikupbhise tstitoloogia SurePath 1 mL proovimaterjali eemaldamist enne tsltoloogilist
tootlemist pole tsitoloogia tulemuse mdju suhtes hinnatud.

Anallisitulemusi vbivad mdjutada proovimaterjali vaar kogumine, sailitamine voi
to6tlemine.

. Sisemine kontroll seirab anallilsi sihtmargi isoleerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise

samme, kuid see pole mdeldud hindama emakakaela proovimaterjali kogumise adekvaatsust.

Aptima HPV genotlibi anallisi negatiivne tulemus ei valistada tsitoloogiliste
korvalekallete esinemist ega CIN2, CIN3 voi vahirakkude teket tulevikus vdi olemasolu
praegu.

Libestid, mis sisaldavad anallilsitavas proovis polikvaternium-15 suuremas
kontsentratsioonis kui 0,025% (massi- vdi mahuprotsenti), vdivad hairida analtusi
toimivust.

Seenevastased ravimid, mis sisaldavad analllsitavas proovis tiokonasooli suuremas
kontsentratsioonis kui 0,075% (massiprotsenti), voivad hairida analtusi toimivust.

Anallis Aptima HPV annab kvalitatiivseid tulemusi. Seega ei saa korreleerida positiivse
anallsi signaali suurusjarku proovis oleva mRNA ekspressiooni tasemega.

. Suure riskiga HPV mRNA tuvastamine soltub proovis olevate koopiate arvust ning seda

vdivad mdjutada proovikogumismeetotid, patsiendiga seotud tegurid, nakkuse staadium ja
segavate ainete juuresolek.

. HPV-infektsioon ei ole tsltoloogilise HSIL-i ega olemasoleva kérge astme CIN-i indikaator

ega viita CIN2, CIN3 vdi vahirakkude tekkimisele tulevikus. Enamikul naistel, kes on
nakatunud Uhe vdi mitme suure riskiga HPV tulbiga, ei teki CIN2, CIN3 ega vahirakke.

Teiste potentsiaalsete hairivate tegurite, nagu tupeeritis, tampoonide kasutamine, veega
loputamine jne, ning proovi kogumisega seotud muutujate moju ei ole hinnatud.

. Selle toote kasutamine on lubatud vaid Aptima HPV anallilsi kasutamise alal koolitatud

tootajatele.

Proovide ristsaastumine voib viia valepositiivsete tulemusteni. Aptima HPV anallisi
Ulekandumise maar slsteemis Tigris DTS System on mittekliinilise uuringu kohaselt
0,3%.
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R. Aptima HPV analllsi peab tdlgendama koos muude Klinitsistile saadaolevate
laboratoorsete ja Kkliiniliste andmetega.

S. See anallilis vdib anda valepositiivseid tulemusi. In vitro transkriptid vaikese riskiga HPV
genotulpidel 26, 67, 70 ja 82 iimnes Aptima HPV anallusiga ristreaktiivsus.

T. Positiivsed kontrolimaterjalid pole mdeldud anallusi piirvaartuse toimivuse jalgimiseks.
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Susteemi Tigris DTS System oodatavad tulemused: suure riskiga HPV

MmRNA levimus

Suure riskiga HPV-infektsiooni levimus on vaga erinev ja seda mdjutavad mitmed tegurid,
kdige rohkem vanus.®** Paljudes uuringutes on hinnatud HPV levimust HPV DNA
tuvastamise alusel, kuid vahestes on levimust hinnatud HPV onkogeense mRNA tuvastamise
alusel. Laia geograafilise jaotusega ja mitmekulgse populatsiooniga (10 USA osariiki)
erinevatest kliinilistest keskustest varvati naised (n = 18) osalema prospektiivses Kliinilises
uuringus CLEAR.* Kliinilises uuringus taheldatud HPV mRNA-positiivsete proovide levimus
kategoriseeriti Uldiselt, vanuserihma jargi ja anallUsikeskuse jargi. Tabel 1 esitab tulemused
kindlaks maaramata tdhendusega attipiliste lameepiteeli rakkude (atypical squamous cells
of undetermined significance, ASC-US) ja intraepiteliaalsele kahjustuse v6i maliigsuse suhtes
negatiivsete (negative for intraepithelial lesion or malignancy, NILM) populatsioonide kohta.

Tabel 1: Suure riskiga HPV mRNA levimus vanuseriihma ja anallisikeskuse kohta ning

kombineerituna

Positiivsuse maar % (x/n)

ASC-US-i populatsioon
(2 21-aastased)

NILM-i populatsioon
(2 30-aastased)

Koik

41,8 (400/958)

5,0 (540/10 871)

Vanuseriihm (aastad)

21-29 60,3 (252/418) N/A
30-39 36,8 (98/266) 6,9 (289/4199)
> 40 18,2 (50/274) 3,8 (251/6672)

Testimiskeskus

1

41,6 (134/322)

4,7 (172/3682)

2

41,4 (150/362)

5,2 (194/3702)

3

42,3 (116/274)

5,0 (174/3487)

N/A = ei kohaldu
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Aptima HPV analiiiisi kliinilise uuringu lilesehitus, kasutades vedelikupéhise
tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale Aptima”

Aptima HPV analuusi kliinilise uuringu ulesehitus, kasutades
vedelikupohise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjale

Prospektiivne mitmekeskuseline uuring USA-s ehk CLEAR viidi 1abi, et maarata kindlaks
Aptima HPV anallisi Kliiniline toimivus emakakaela 2. astme intraepiteliaalse neoplaasia voi
raskema emakakaelahaiguse (= CIN2) tuvastamisel. Uuring CLEAR hdélmas esialgset
hindamist ja 3-aastast jarelhindamist.*

Uuring CLEAR - esialgne hindamine

Uuringu CLEAR algtasemel (algfaas) varvati naised rutiinse emakakaelavahi sdeluuringu
tsttoloogiatulemuse pohjal kas ASC-US-i voi NILM-i uuringusse. ASC-US-i uuringu
populatsioon hdlmas 21-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle kohta olid teada ASC-US-i
tstoloogia tulemused, ning NILM-i uuringu populatsioon hdélmas 30-aastaseid ja vanemaid
naisi, kelle kohta olid teada NILM-i tsUtoloogia tulemused. NILM-i uuring toetab 30-aastaste
ja vanemate naiste samaaegset sbeluuringut, kuna selles vanuses naised, kelle
tsttoloogiatulemused on suuremad kui ASC-US, peaksid olenemata oma HPV seisundist
jatkama kolposkoopiaga.®

Uuringusse varvati naisi laia geograafilise jaotuse ja mitmekullgse populatsiooniga

18 Kliinilisest keskusest (peamiselt siinnitusabi ja glinekoloogia kliinikud). Sobilikud naised
maarati ASC-US-i voi NILM-i uuringusse nende vedelikupdhise tsiitoloogia ThinPrep
referentsproovimaterjali pohjal. Algfaasis anallusiti ASC-US-i ja NILM-i uuringus osalevate
naiste referentsproovimaterjalide jaake nii Aptima HPV anallisi kui ka kaubanduslikult
kattesaadava HPV DNA anallisiga.

Algfaasis suunati kéik ASC-US-i uuringusse varvatud naised kolposkoopiale olenemata HPV
anallusi tulemustest. Tehti emakakaelakanali abrasioonbiopsia (endocervical curettage, ECC)
ja emakakaela puurbiopsiad (1 biopsia igast 4 kvadrandist). Nahtava kolde korral tehti
puurbiopsia (suunatud meetod, 1 biopsia kolde kohta) ja ilma nahtavate kolleteta
kvadrantidest vdeti biopsia lame- ning silinderepiteeli Uhendusjoonelt (juhuslik meetod).

NILM-i uuringus suunati esialgseks hindamiseks kolposkoopiale naised, kelle Aptima HPV
anallusi ja/voi kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testi tulemus oli positiivne, ning
juhuslikult valitud naised, kelle mélema anallilsi tulemused olid negatiivsed. Uuringusse
kaasati juhuslikult valitud naised, kes olid mélema anallUsi suhtes negatiivsed, et
korrigeerida verifitseerimisnihet reguleeritud hinnanguliste toimivusnaitajatega, mis loodi
mitmese imputeerimise meetodil. Kdigile kolposkoopiale tulnud naistele tehti
abrasioonbiopsia. Puurbiopsiad tehti vaid nahtavatest kolletest (suunatud meetod, 1 biopsia
kolde kohta).

Haiguse seisundi maaras kindlaks konsensuslik histoloogiliste proovide hindamiskomisjon,
kus tulemusega ndustusid vahemalt 2 kogenud patoloogi. Ekspertpatoloogid pimendati naise
HPV seisundi suhtes. Samuti pimendati nad tsutoloogilise uuringu tulemuste ja Uksteise
maaratud histoloogilise diagnoosi suhtes. Kui 3 patoloogi polnud samal arvamusel, vaatasid
kéik 3 patoloogi klaasid tle mitmikmikroskoobi all, et jbuda konsensusele. Valikunihke
valtimiseks pimendati uurijad, klinitsistid ja naised HPV analllsi tulemuste suhtes kuni
kolposkoopiavisiidil kaimiseni.

Algfaasis hinnati Aptima HPV analtusi kliinilist toimivust = CIN2 ja emakakaela 3. astme
intraepiteliaalse neoplaasia voi raskema emakakaelahaiguse (= CIN3) tuvastamisel
algtasemel kindlaks maaratud emakakaelahaiguse seisundi suhtes. Kaubanduslikult
kattesaadava HPV DNA analudsi kliiniline toimivus maarati kindlaks ka otseseks vordluseks
Aptima HPV anallusi tulemustega.
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. Aptima HPV analiiusi kliinilise uuringu iilesehitus, kasutades vedelikupéhise
Aptima tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

Uuring CLEAR - jarelhindamine

14 Kliinilises keskuses labi viidud NILM-i uuringusse varvatud naised olid sobilikud osalema
uuringu 3-aastases jarelfaasis, kui i) neile tehti esialgne kolposkoopia ja neil ei olnud = CIN2
vodi ii) neile ei tehtud esialgset kolposkoopiat. Uuringu jarelfaas hdlmas iga-aastaseid visiite.
Neil visiitidel koguti igalt naiselt emakakaela tsutoloogiline proov ja ménd naist anallusiti
kaubanduslikult kattesaadava HPV analllsiga. Naised, kellelt leiti jareluuringu perioodil
tstoloogilisel uuringul ASC-US vdi raskema astme tulemus, suunati kolposkoopiale, kus
kasutati NILM-i uuringu esialgse hindamisega sama biopsiaprotseduuri ja histoloogilise
l&bivaatuse protseduuri. Emakakaelahaiguse seisund jarelvisiidil loeti negatiivseks NILM-i
tsitoloogia pohjal voi — kdrvalekalduvate tsitoloogilise anallitsi tulemustega naiste puhul —
normaalsete voi CIN1 konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni tulemuste
pdhjal. Naised, kellel tuvastati jareluuringu perioodil = CIN2, loeti jareluuringu I6petanuks ja
parast = CIN2 tuvastamist nad visiitidel ei kainud. Naised, kellel ei tuvastatud jareluuringu
perioodil 2 CIN2, kuid kes kaisid jareluuringu 1. aasta ja/vdi 2. aasta uuringuvisiidil ning
3. aasta uuringuvisiidil, loeti jareluuringu I6petanuks.

Jareluuringu eesmark oli vorrelda emakakaelahaiguse 3-aastast kumulatiivset riski esialgse
Aptima HPV analllsi positiivse tulemusega naistel emakakaelahaiguse 3-aastase
kumulatiivse riskiga esialgse Aptima HPV analllsi negatiivse tulemusega naistel.
Emakakaelahaiguse 3-aastane seisund maarati kindlaks jargmiselt.

+ Emakakaelahaiguse positiivne seisund (= CIN2 ja/vdi = CIN3) — naised, kellel tuvastati
uuringu algfaasis voi jarelfaasis = CIN2.

+ Emakakaelahaiguse negatiivne seisund (< CIN2) — naised, kes I6petasid jareluuringu
= CIN2 tuvastamiseta ja keda ei loetud emakakaelahaiguse maaramatus seisundis
olevaks.

+ Emakakaelahaiguse maaramatu seisund — naised, kellel ilmnesid jareluuringu perioodil
kérvalekalduvad tsitoloogilise anallilsi tulemused ja kellel puudus jargnev
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni tulemus, vdi naised, kellel
ilmnes viimasel visiidil ebapiisav tsltoloogilise analliisi tulemus.

+ Jareluuringust puudunud isikud — naised, kes ei Idpetanud jareluuringut ja keda ei loetud
emakakaelahaiguse maaramatus seisundis olevaks.

Aptima HPV analtusi kliinilist toimivust 2 CIN2 ja 2 CIN3 tuvastamisel hinnati
emakakaelahaiguse 3-aastase seisundi suhtes.
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ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV analiusi kliiniline toimivus,
kasutades vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

Kokku varvati ASC-US-i uuringusse 1252 ASC-US-i tslitoloogia tulemustega naist vanuses
21 aastat ja vanemad. Neist 294 naist taandati uuringust ja 19 naisel oli maaramata haiguse
diagnoos, kes kéik valistati analtitisimisest. Ulejaanud 939 hinnatava 21-aastase ja vanema
naise kohta olid olemas ASC-US-i tsitoloogia tulemused, Aptima HPV analiisi tulemused
ning 16plik haiguse seisund. Uheksakiimne (hel (91) naisel oli = CIN2 ja neljakimne (ihel
(41) naisel oli = CIN3. = CIN2 ja = CIN3 levimus hinnatavatel naistel, kelle kohta olid olemas
ASC-US-i tsutoloogia tulemused, oli vastavalt 9,7% ja 4,4%. Aptima HPV analuusi tulemused
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoosi alusel on toodud allpool
(Tabel 2).

Tabel 2: ASC-US-i > 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV analiiisi tulemused konsensusliku
histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel

Aptima HPV HPV DNA Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
analiiiisi tulemus® | analiiiis Misramata™ | Normaalne| CIN1 CIN2 CIN3 Vihk | Kokku

Positiivne Positiivne 6 170 113 41 32 1 363

Positiivhe Negatiivne 0 7 0 1 2 0 10

Positiivne Tulemus 0 14 11 0 2 0 27
puudub

Negatiivne Positiivne 0 47 13 2 3 0 65

Negatiivne Negatiivne 10 371 55 6 1 0 443

Negatiivne Tulemus 3 40 7 0 0 0 50
puudub

Kokku 19 649 199 50 40 rowek 958

* Koigi proovide tulemused olid 16plikud ja kehtivad (parast esialgset anallilisi voi protseduuripdhiste esialgsete kehtetute
tulemuste lahendamist).

** 19 uuritavat tulid kill kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei 6nnestunud diagnoosi maaramine jargmistel pohjustel: saadi

< 5 biopsiaproovi, millest kdigi histoloogiline tulemus oli normaalne/CIN1 (n = 15), biopsiaproove ei saadud (n = 3) ja
biopsiaklaasid laksid kaduma (n = 1).

*** 77 naisel, kellel olid Aptima HPV anallusi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiusi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.

**** (Jhel uuritaval oli adenokartsinoom in situ (AlS).

Allpool (Tabel 3) on toodud Aptima HPV anallisi kliinilise toimivuse hinnangulised naitajad,
sh tundlikkus, spetsiifilisus, positiivne ennustatav vaartus (PPV) ja negatiivne ennustatav
vaartus (NPV) = CIN2 ja = CIN3 tuvastamiseks kdigi biopsiate ja sh ainult suunatud biopsiate
pdhjal, mis on hinnangulised naitajad kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analidsi
kohta.
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Tabel 3: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallisi ja HPV DNA analiisi toimivus
= CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =939 N = 865*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% ClI)
Koik biopsiad
Tundlikkus (%) (7893;;) (78,4, 92,3) (7898/589) (80,5, 93,8)
Spetsiifilisus (%) (53632/&8) (59,6, 66,0) (43535;,7876) (52,3, 59,3)
20,1 18,7
o , ,
PPV (%) (79/394) (18,1, 22,0) (79/422) (17,0, 20,4)
97,8 97,7
0, ’ 3
NPV (%) (533/545) (96,5, 98,8) (433/443) (96,2, 98,8)
Levimus (%) 9,7 (91/939) 10,3 (89/865)
2 CIN2
Suunatud biopsiad**
Tundlikkus (%) (596%%) (84,1, 97.4) (595?;;529) (83,8, 97.3)
Spetsiifilisus (%) (536;/;3576) (58,3, 64,7) (435;5504) (51,0, 57,9)
14,2 13,1
0, ’ 3
PPV (%) (56/393) (12,7, 15,6) (55/421) (11,7, 14,2)
99,3 99,1
0, ’ 3
NPV (%) (539/543) (98,3, 99,8) (438/442) (97,9, 99,7)
Levimus (%) 6,4 (60/936) 6,8 (59/863)
Koik biopsiad
Tundlikkus (%) (397(;;121) (77,5, 96,1) (3962/’339) (79,7, 97,3)
Spetsiifilisus (%) (5461%298) (57,0, 63,4) (44503/5326) (49,9, 56,6)
9,4 8,5
0, ’ )
PPV (%) (37/394) (8,1, 10,4) (36/422) (7,4,9,4)
99,3 99,3
o , ,
NPV (%) (541/545) (98,3, 99,8) (440/443) (98,3, 99,8)
Levimus (%) 4,4 (41/939) 4,5 (39/865)
2 CIN3
Suunatud biopsiad**
Tundlikkus (%) (2973;’219) (78,0, 98,1) (297";'248) (82,3, 99,4)
Spetsiifilisus (%) (5451%608) (56,4, 62,7) (44512/5836) (494, 56,1)
6,9 6,4
0, ’ )
PPV (%) (27/394) (58,7.6) (27/422) (55,7.0)
99,6 99,8
0, ’ 3
NPV (%) (541/543) (98,8, 100) (441/442) (98,9, 100)
Levimus (%) 3,1 (29/937) 3,2 (28/864)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiusi tulemusi, seda peamiselt tsttoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.

** Konsensuslik histoloogiline tulemus saadi ainult suunatud biopsiate tulemuste pdhjal. Naised, kellel pole suunatud biopsiaid,
kajastavad normaalset kolposkoopiat ja kaasati neisse analliisidesse kui haiguseta uuritavad (asjakohasusel kas < CIN2 voi
< CIN3). Uksnes suunatud biopsiate kaasamisel ei jdutud alati konsensusele.
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Koigi biopsiate hindamisel olid Aptima HPV anallusi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV
DNA analliusi, kus mdlema analldsi tulemused on = CIN2 ja = CIN3 tuvastamiseks saadaval,
hinnanguline kliiniline tundlikkus sarnane (hinnangulise kliinilise tundlikkuse erinevus ei olnud
statistiliselt oluline: tundlikkuse erinevus = —2,3% [95% CI: -9,5%, 4,8%]). Aptima HPV
analltdsi hinnanguline Kliiniline spetsiifilisus 2 CIN2 ja 2 CIN3 tuvastamisel oli kdrgem kui
kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analllsi naitajad (hinnangulise spetsiifilisuse
erinevus oli statistiliselt oluline). = CIN2 puhul oli spetsiifilisuse erinevus 6,8% (95% CI: 4,9%,
9,0%). NPV-d olid sarnased, kuid = CIN2 tuvastamisel oli Aptima HPV analluisi PPV pisut
kdérgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analtusi PPV (20,1% vs. 18,7%).

91-st =2 CIN2 juhtumist tuvastati 60 (65,9%) suunatud biopsiates ja 31 (34,1%) juhuslikes ja/
vOi abrasioonbiopsiates (ECC) (st mitte suunatud biopsiates). Need leiud on vdrreldavad
avaldatud uuringute tulemustega, kus = CIN2 juhtumitest ligikaudu 25% kuni 40% tuvastati
ainult juhuslikest ja/vdi ECC-biopsia proovimaterjalidest.*®*¥ Kasutades haiguse seisundi
kindlaksmaaramiseks iUksnes suunatud biopsiaid (eeldusel, et suunatud biopsiateta naistel
olid normaalsed histoloogilised tulemused, kuna nahtavaid koldeid ei esinenud), oli 2 CIN2 ja
= CIN3 levimus vastavalt 6,4% ja 3,1%. Hinnanguline kliiniline tundlikkus = CIN2 ja = CIN3
tuvastamisel oli mdlema analiisi puhul Gksnes suunatud biopsiate kasutamisel kdrgem Kkui
kodigi biopsiate pdhjal arvutatud hinnanguline naitaja. Mélema anallusi puhul oli Kliiniline
spetsiifilisus Uksnes suunatud biopsiate kasutamisel sarnane koigi biopsiate kasutamisel
saadud spetsiifilisusega. Seega Uksnes suunatud biopsiate kasutamisel oli Aptima HPV
anallusi spetsiifilisus pisut kdrgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallUsi
spetsiifilisus.

Allpool on toodud Aptima HPV analldsi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi
kliinilise toimivuse naitaja vanuseriihma jargi (Tabel 4) ja (Tabel 5) (vastavalt = CIN2 ja
= CIN3, kdigi biopsiate hindamise pdhjal).
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Tabel 4: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallisi ja HPV DNA analiisi toimivus
= CIN2 tuvastamisel vanuserihma jargi

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =939 N = 865*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% ClI)
N =415 N =389
90,2 94,9
: o ) ,
Tundlikkus (%) (55/61) (80,2,95,4) (56/59) (86,1, 98,3)
. 44,9 35,5
0, ’ ’
21-29- Spetsiifilisus (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
aastased 22,0 20,8
0, ’ 3
PPV (%) (55/250) (19,6, 24,2) (56/269) (19,0, 22,5)
96,4 97,5
0, ’ 3
NPV (%) (159/165) (93,0, 98,5) (117/120) (93,6, 99,4)
Levimus (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N =262 N =239
90,0 80,0
: o , ,
Tundlikkus (%) (18/20) (69,9, 97,2) (16/20) (58,4, 91,9)
. 68,2 61,6
0, ’ ’
3039 Spetsiifilisus (%) (165/242) (62,1, 73,7) (135/219) (55,1, 67,8)
aastased 18.9 16.0
0, ’ 3
PPV (%) (18/95) (14,7, 22,7) (16/100) (11,8, 19,6)
98,8 97,1
0, ’ 3
NPV (%) (165/167) (96,5, 99,8) (135/139) (94,1, 99,1)
Levimus (%) 7,6 (20/262) 8,4 (20/239)
N =262 N =237
60,0 70,0
: o , ,
Tundlikkus (%) (6/10) (31,3, 83,2) (710) (39,7, 89,2)
. 82,9 79,7
0, ’ )
> 40 Spetsiifilisus (%) (209/252) (77,8, 87,1) (181/227) (74,0, 84,4)
aastat 12,2 13,2
0, ’ 3
PPV (%) (6/49) (5,8, 18,4) (7/53) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
0, ’ 3
NPV (%) (209/213) (96,6, 99,4) (181/184) (96,6, 99,6)
Levimus (%) 3,8 (10/262) 4,2 (10/237)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiusi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise

proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.
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Aptima”

Tabel 5: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallisi ja HPV DNA analUdsi toimivus
= CIN3 tuvastamisel vanuserihma jargi

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =939 N = 865*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% ClI)
N =415 N =389
Tundlikkus (%) (2963'237) (81,7,99.3) (22%)5) (86,7, 100)
- 42,3 33,0
0, ’ )
21-29- Spetsiifilisus (%) (164/388) (37,5, 47,2) (120/364) (28,3, 38,0)
aastased 10,4 93
o ; ;
PPV (%) (26/250) (8,9, 11,4) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (164/165) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Levimus (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N =262 N =239
Tundlikkus (%) ?8%9) (56,5, 98,0) (777/;3) (45,3, 93,7)
- 65,6 59,6
0, ’ 3
30-39- Spetsiifilisus (%) (166/253) (59,6, 71,2) (137/230) (53,1, 65,7)
aastased 8.4 7.0
0, ’ 3
PPV (%) (8/95) (5,2, 10,4) (7/100) (3,9,9,1)
99,4 98,6
0, ’ E}
NPV (%) (166/167) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Levimus (%) 3,4 (9/262) 3,8 (9/239)
N = 262 N = 237
Tundlikkus (%) ?3(;50) (23,1, 88,2) 285(; (37,6, 96,4)
- 82,1 78,9
0, ’ il
> 40 Spetsiifilisus (%) (211/257) (77,0, 86,3) (183/232) (73,2, 83,6)
aastat 6,1 7,5
0, ’ )
PPV (%) (3/49) (1,6, 10,2) (4/53) (2,9, 10,7)
99,1 99,5
o , ,
NPV (%) (211/213) (98,0, 99,9) (183/184) (98,2, 100)
Levimus (%) 1,9 (5/262) 2,1 (5/237)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiUsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise

proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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Haiguse absoluutne risk (= CIN2 ja = CIN3, koigi biopsiate hindamise pohjal) Aptima HPV
anallusi tulemuse alusel ja haiguse suhteline risk Aptima HPV anallusi positiivsete ja
negatiivsete tulemuste vordluses on naidatud allpool (Tabel 6), need on hinnangulised
naitajad kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analiisi kohta. = CIN2 suhteline risk ol
9,1 (95% CI: 5,0, 16,5), mis naitab, et naisel, kelle Aptima HPV anallits oli positiivhe, on
9,1 korda suurema tdendosusega = CIN2 kui naisel, kelle Aptima HPV anallits oli negatiivne.
= CIN3 suhteline risk oli 12,8 (95% CI: 4,6, 35,6).

Tabel 6: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ja suhteline risk
Aptima HPV anallisi ning HPV DNA anallisi tulemuste alusel

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =939 N = 865*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiiiisi tulemus (95% CI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Positiivne 20,1 (79/394) 18,7 (79/422)
(18,1, 22,0) (17,0, 20,4)
9,1 8,3
2,2 (12/545 (5.0.16.5) 2,3(10/443 (44, 15.8)
2 CIN2 Negatiivne ’(1 (2 3,5) ) ’(1 (2 3,8) )
Levimus (%) 9,7 (91/939) 10,3 (89/865)
. 9,4 (37/394) 8,5 (36/422)
Positiivhe (8,1,10,4) (7.4, 9,4)
12,8 12,6
0,7 (4/545 (4.6.356) 0,7 (3/443 (3.9, 40.6)
2 CIN3 Negatiivne (Oé 1 7)) (Oé 1 7))
Levimus (%) 4,4 (41/939) 4,5 (39/865)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiilsi tulemusi, seda peamiselt tsttoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.

Aptima HPV Assay 33 AW-14517-2701 Rev. 007 (ET)



Sisteemi Tigris DTS System analiiiisi toimivus

Aptima”

Allpool (Tabel 7) on naidatud haiguse hinnanguline absoluutne ja suhteline risk (= CIN2 ja
> CIN3, koigi biopsiate hindamise podhjal) Aptima HPV analiisi ning kaubanduslikult
kattesaadava HPV DNA analuusi puhul vanuserihma jargi.

Tabel 7: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV anallusi ning HPV DNA anallusi tulemuste alusel vanuserihma jargi

Aptima HPV analiiis HPV DNA analiiiis
N =939 N = 865*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Vanus Analiiiisi tulemus (95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
N =415 N =389
— 22,0 (55/250) 20,8 (56/269)

21-29- (19,6, 24,2) 6,1 (19,0, 22,5) 8.3
aastased Neaatlivne 3,6 (6/165) (2,7,13,7) 2,5 (3/120) (2,7,26,1)
9 (1,5,7,0) (0,6, 6,4)

Levimus (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 262 N =239
Positiivne 18,9 (18/95) 16,0 (16/100)
> CINZ 30-39- (14,7,22,7) 15,8 (11,8, 19,6) 5,6
- aastased Neaatiivne 1,2 (2/167) (3.8, 66,7) 2,9 (4/139) (1,9, 16,1)
9 (0,2, 3,5) (0,9, 5,9)
Levimus (%) 7,6 (20/262) 8,4 (20/239)
N = 262 N = 237
Posititvne 12,2 (6/49) 13,2 (7/53)

2 40- (5.8, 18,4) 6,5 (6,9, 18,7) 8,1
aastased Neaatiivne 1,9 (4/213) (1.9,22,2) 1,6 (3/184) (2,2,30,2)
9 (0.6, 3,4) (0.4,3,4)

Levimus (%) 3,8 (10/262) 4,2 (10/237)
N =415 N =389
— 10,4 (26/250) 9,3 (25/269)
21-29- (8,9, 11,4) 17,2 (8.2, 10,0)
Pole arvutatav
aastased Neaatiivne 0,6 (1/165) (2,4, 125) 0,0 (0/120)
9 (0,0,2,8) (0,0,2,5)
Levimus (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N = 262 N =239
o 8,4 (8/95) 7,0 (7/100)
Positiivhe
> CINS 30-39- (5,2,10,4) 14,1 (3,9,9,1) 49
- aastased Neaatiivne 0,6 (1/167) (1,8, 111) 1,4 (2/139) (1,0,22,9)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Levimus (%) 3,4 (9/262) 3,8 (9/239)
N = 262 N = 237
. 6,1 (3/49) 7.5 (4/53)
> 40- Positiivne (16, 10,2) 65 (2.9, 10,7) 139
aastased Nedgatiivne 0,9 (2/213) (1.1, 38,0) 0,5 (1/184) (1,6, 122)
9 (0,1,2,0) (0,0, 1,8)
Levimus (%) 1,9 (5/262) 2,1 (5/237)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analuisi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiGsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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NILM-i 2 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV analidsi kliiniline toimivus algfaasis,
kasutades vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

NILM-i uuringusse varvati kokku 11 644 naist, kellel olid NILM-i tsttoloogia tulemused. Neist
773 naist taandati uuringust ja valistati esialgsest hindamisest. Ulejaanud 10 871 hinnatava
30-aastase ja vanema naise kohta olid olemas NILM-i tsutoloogia tulemused ning Aptima
HPV anallusi tulemused. 540 Aptima HPV anallilsi positiivse tulemusega naisele tehti
335-le algfaasis kolposkoopia. 10 331 Aptima HPV analllsi negatiivse tulemusega naisele
tehti 530-le algfaasis kolposkoopia. Kahekiimnel (20) naisel oli = CIN2 ja Gheteistkiimnel (11)
naisel 2 CIN3; 799 naisel oli histoloogiline tulemus normaalne/CIN1; 46 naisel oli maaramata
haiguse seisund. Aptima HPV anallUsi tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide
hindamiskomisjoni diagnoosi alusel uuringu algfaasis on toodud allpool (Tabel 8).

Tabel 8: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV analiiisi ja Aptima HPV analldsi
tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel
uuringu algfaasis

Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
Aptima HPV HPV DNA c u
analiiiisi tulemus* analiiiis Maaramata Normaalne CIN1 CIN2 IN3 Vahk Kokku
Positiivne Positiivne 1 212 11 4 7 2 247
Positiivne Negatiivne 7 59 0 1 0 1 68
Positiivne Tulemus 3 16 1 0 0 0 20
puudub
Negatiivne Positiivne 10 170 8 2 1 0 191
Negatiivne Negatiivne 15 313 9 1 0 0 338
Negatiivne Tulemus 0 0 0 1 0 0 1
9 puudub**
Kokku 46 770 29 9 8 3 865

* Kdigi proovide tulemused olid 16plikud ja kehtivad (parast esialgset analiiusi voi protseduuripbhiste esialgsete kehtetute
tulemuste lahendamist).

** 21 naisel, kellel olid Aptima HPV anallisi tulemused, ei olnud HPV DNA testi tulemusi, peamiselt tsutoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.

*** Kolmel naisel oli adenokartsinoom in situ (AIS).
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Kokku oli 10 052 naisel verifitseerimata (sh maaramata) haiguse seisund (Tabel 9). Kuna
kolposkoopiale suunati vaid juhuslikult valitud naised, kelle nii Aptima HPV analllsi kui ka
kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testi tulemused olid negatiivsed, oli selles rihmas
verifitseerimata haiguse seisundiga naiste osakaal suur (96,6%). Selle verifitseerimisnihke
korrigeerimiseks kasutati mitmese imputeerimise meetodit, millega hinnati nende naiste arvu,
kellel oli haigus, mis oleks tuvastatud juhul, kui kdigile naistele oleks tehtud kolposkoopia.
Esitatud on nii korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnanguline tulemuslikkus kui ka
korrigeerimata hinnanguline tulemuslikkus nende 819 naise alusel, kelle haiguse seisund oli
uuringu algfaasis verifitseeritud.

Tabel 9: NILM-i > 30-aastaste populatsioon: hinnatavate NILM-i uuringu naiste klassifitseerimine
Aptima HPV anallusi ja HPV DNA analuusi tulemuste, haiguse seisundi (= CIN2 ja = CIN3) ning
haiguse verifitseerimise seisundi alusel uuringu algfaasis

Verifitseeritud haiguse Verifitseeritud haiguse - .
. . Verifitseerimata
seisund: seisund: haiquse seisund
2 CIN2 > CIN3 9
Aptima HPV Haigusega Haiguseta Haigusega Haiguseta Teadmata haiguse
analiiisi HPV DNA Naisi naised naised naised naised seisundiga naised
tulemus* Analiisi kokku (= CIN2) (< CIN2) (= CIN3) (< CIN3) (teadmata %)
Positiivne Positiivne 360 13 223 9 227 124 (34,4%)
Positiivne Negatiivne 150 2 59 1 60 89 (59,3%)
Positiivne Tulemus 30 0 17 0 17 13 (43,3%)
puudub
Negatiivne Positiivne 306 3 178 1 180 125 (40,8%)
Negatiivne Negatiivne 9420 1 322 0 323 9097 (96,6%)
. Tulemus o
Negatiivne puudub™ 605 1 0 0 1 604 (99,8%)
Kokku 10 871 20 799 1 808 10 052 (92,5%)

* Kdigi proovide tulemused olid 16plikud (parast esialgset anallusi voi protseduuripdhiste esialgsete kehtetute tulemuste
lahendamist).

**635 naisel, kellel olid Aptima HPV anallisi tulemused, ei olnud HPV DNA testi tulemusi, peamiselt tsuitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.
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2 CIN2 ja = CIN3 korrigeeritud levimus naistel, kelle kohta olid olemas NILM-i tstitoloogia
tulemused, oli vastavalt 0,9% ja 0,4%. Hinnanguline korrigeeritud absoluutne ja suhteline risk
= CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel uuringu algfaasis on toodud allpool (Tabel 10). = CIN2
korrigeeritud suhteline risk oli 8,1 (95% CI: 2,3, 28,1), mis néaitab, et naisel, kelle Aptima HPV
anallits on positiivne, on 8,1 korda suurema tdendosusega = CIN2 kui naisel, kelle Aptima
HPV anallis on negatiivne. = CIN3 korrigeeritud suhteline risk oli 34,5 (95% CI: 2,7, 443,3).
Hinnangulist korrigeerimata absoluutset ja suhtelist riski = CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel
uuringu algfaasis Uldiselt naitab Tabel 11 ja vanuserihma jargi Tabel 12.

Tabel 10: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV analtisi ning HPV DNA anallisi tulemuste alusel (korrigeeritud verifitseerimisnihkega
hinnangulised néaitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiiiisi tulemus (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Positiivne 4.7 3,7
(2,9, 7,6) 8.1 (2,3,6,0) 73
(2,3, 28,1) 05 (1,6, 33,4)
2 CIN2 Negatiivne 0,6 (0,2, 1,9) (0.1 ‘2 1)
Levimus (%) 0,9 0,9
Positiivne 3,3 23
(1,4,7,6) 345 (1.3,4,1) 21,0
(2,7, 443,3) (1,0, 423,4)
2 CIN3 Negatiivne © 811 6) © 812 4)
Levimus (%) 0,4 0,4

Tabel 11: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV analtisi ning HPV DNA anallisi tulemuste alusel (korrigeerimata hinnangulised
naitajad) uuringu algfaasis

HPV DNA analiiiis

Aptima HPV analiiiis

N =819 N =801*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiiiisi tulemus (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 4,8 (15/314) 3,8 (16/417)
Positiivhe (3,4, 5.8) (2.9, 4,4)
4,8 4,9
1,0 (5/505 (18,13.1) 0,8 (3/384 (1:4,16.7)
2 CIN2 Negatiivne (04(1 1 9)) (Oé 1 9))
Levimus (%) 2,4 (20/819) 2,4 (19/801)
. 3,2 (10/314) 2,4 (10/417)
Positiivhe 2,2,3.7) (1,6, 2,7)
16,1 9,2
0,2 (1/505 (2.1, 125) 0,3 (1/384 (1.2,71.6)
2 CIN3 Negatiivne (O(() 0 9)) (O(() 1 1))

Levimus (%)

1,3 (11/819)

1,4 (11/801)

* 18 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiusi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.
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Tabel 12: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV anallitsi ning HPV DNA anallisi tulemuste alusel vanuserihma jargi (korrigeerimata

hinnangulised néaitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis

HPV DNA analiiiis

N =819 N = 801*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Vanus Analiiiisi tulemus (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
N = 384 N =377
" 4.8 (8/167) 3,2 (7/216)
Positiivhe
30-39- (2,1,9,2) 10,4 (1,3, 6,6) 2,6
aastased Negatiivne 0,5 (1/217) (13,823 1,2 (2/161) (0.5,124)
9 (0,0, 2,5) (0,2, 4,4)
Levimus (%) 2,3 (9/384) 2,4 (9/377)
2 CIN2
N =435 N =424
" 4.8 (7/147) 4,5 (9/201)
Positiivhe
> 40 (1,9,9,8) 34 (2,1,83) 10,0
aastat - 1,4 (4/288) (1,0, 11,5) 0,4 (1/223) (1,3,78,1)
Negatlvne (04,3,5) (0.0, 2,5)
Levimus (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N = 384 N =377
- 3,0 (5/167) 2,3 (5/216)
20-35 Positiivne (1,0, 6,8) 65 (0,8, 5.3) 37
aastased - 0,5 (1/217) (0,8,55,1) 0,6 (1/161) (0,4, 31,6)
Negatilvne (0,0,2,5) (0.0, 3,4)
Levimus (%) 1,6 (6/384) 1,6 (6/377)
2 CIN3
N =435 N =424
- 3,4 (5/147) 2,5 (5/201)
Positiivhe (1,1,7.8) (0,8,5.7)
240 0.0 (01288) Pole arvutatav 0.0 0223) Pole arvutatav
aastat . , )
Negatiivne (0,0, 1,3) (0,0, 1,6)
Levimus (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

* 18 naisel, kellel olid Aptima HPV analuisi tulemused, ei olnud HPV DNA analiilsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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Allpool (Tabel 13) on toodud Aptima HPV anallsi korrigeeritud Kliinilise toimivuse
hinnangulised naitajad, sh tundlikkus, spetsiifilisus, PPV ja NPV = CIN2 ja = CIN3
tuvastamiseks, mis on hinnangulised naitajad kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA
anallitsi kohta. Hinnangulist korrigeerimata Kiliinilist toimivust naitab Tabel 14. Aptima HPV
anallusi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analuusi tundlikkus oli sarnane, samas
kui spetsiifilisus on Aptima HPV analldsi puhul margatavalt kérgem (mittekattuvad 95%
Cl-d). Aptima HPV anallusi hinnangulised prognoosvaartused olid Kliiniliselt asjakohased ja
sarnanesid kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analllsi hinnangulistele
prognoosvaartustele. NPV-d olid sarnased, kuid = CIN2 tuvastamisel oli Aptima HPV anallusi
PPV pisut kérgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analldsi PPV (4,7% vs.
3,7%).

Tabel 13: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallusi ja HPV DNA anallsi toimivus
2 CINZ2 ja = CIN3 tuvastamisel (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised naitajad) uuringu
algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% ClI)
Tundlikkus (%) 31,0 (5,9, 56,1) 35,4 (3,8, 66,9)
Spetsiifilisus (%) 95,2 (94,8, 95,6) 93,7 (93,2, 94,2)
2 CIN2 PPV (%) 47 (2,9, 7,6) 3,7 (2,3, 6,0)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Levimus (%) 0,9 0,9
Tundlikkus (%) 61,5 (14,0, 100) 56,4 (0,4, 100)
Spetsiifilisus (%) 95,2 (94,8, 95,6) 93,6 (93,1, 94,1)
2 CIN3 PPV (%) 3,3 (1,4,7,6) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,4, 100) 99,9 (97,6, 100)
Levimus (%) 0,4 0,4
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Tabel 14: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallusi ja HPV DNA anallsi toimivus
2 CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel (korrigeerimata hinnangulised naitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =819 N =801*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% Cl)
Tundlikkus (%) (1753’200) (53,1, 88,8) (1863’129) (62,4, 94,5)
Spetsiifilisus (%) (50602/’7699) (59,2, 65,9) (3841%,7782) (45,2, 52,2)
4,8 3.8
0, ’ ’
= CIN2 PPV (%) (15/314) (3,4, 5,8) (16/417) (2,9,4,4)
99,0 99,2
0, ’ ’
NPV (%) (500/505) (98,1, 99,6) (381/384) (98,1, 99,8)
Levimus (%) 2,4 (20/819) 2,4 (19/801)
Tundlikkus (%) (198/’191) (62,3, 98,4) (19(3’19;) (62,3, 98,4)
Spetsiifilisus (%) (5022/54108) (59,0, 65,7) (3;38/’7590) (45,0, 52,0)
3,2 24
0, 4 ’
2 CIN3 PPV (%) (10/314) (2,2,3,7) (10/417) (1,6,2,7)
99,8 99,7
0, ’ ’
NPV (%) (504/505) (99,1, 100) (383/384) (98,9, 100)
Levimus (%) 1,3 (11/819) 1,4 (11/801)

* 18 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiUsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise

proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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Aptima HPV anallusi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analllsi otsene vordlus
naitab Aptima HPV analliisi sarnast tundlikkust ja statistiliselt olulist paranenud spetsiifilisust
vlrreldes kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analiisiga = CIN2 tuvastamisel, mida

naitavad tdeselt positiivsete ja valepositiivsete tulemuste suhtarvud (vastavalt Tabel 15 ja
Tabel 16).

Tabel 15: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: tdeselt positiivsete tulemuste suhtarv (Aptima HPV

analtits / HPV DNA analius) naiste puhul, kellel oli = CIN2 (korrigeerimata hinnangulised naitajad)
uuringu algfaasis

HPV DNA analiiiis
Kokku
Positiivhe Negatiivne
Positiivne 13 2 15 (78,9%)
Aptima HPV analiiiis
Negatiivne 3 1 4
Kokku 16 (84,2%) 3 19

Toeselt positiivsete tulemuste suhtarv = 0,94 (15/16) (95% CI: 0,67, 1,20)

Tabel 16: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: valepositiivsete tulemuste suhtarv (Aptima HPV

analtits / HPV DNA analtits) naiste puhul, kellel oli < CIN2 (korrigeerimata hinnangulised naitajad)
uuringu algfaasis

HPV DNA analiiiis
Kokku
Positiivne Negatiivne
Positiivne 223 59 282 (36,1%)
Aptima HPV analiiis
Negatiivne 178 322 500
Kokku 401 (51,3%) 381 782

Valepositiivsete tulemuste suhtarv = 0,70 (282/401) (95% CI: 0,64, 0,77)
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NILM-i 2 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV analuisi kliiniline toimivus parast
3-aastast jareluuringut

Uuringu jarelfaasi jaoks olid sobilikud 10 854 hinnatavat naist vanuses 30 aastat ja vanemad,
kellel olid uuringu algfaasis NILM-i tsUtoloogia tulemused ja kehtivad Aptima HPV anallusi
tulemused. Naistest, kellel ei olnud = CIN2, I6petas 66,9% (7251/10 834) 1. aasta, 60,2%
(6522/10 825) 2. aasta ja 58,6% (6344/10 818) 3. aasta Pap-jarelvisiidi. Kokku l6petas
uuringu 58,8% naistest (6380/10 854) (= CIN2 esialgsel hindamisel voi uuringu jarelfaasis ja/
vOi |6petatud ndutavad visiidid).

10 854 naisest oli 540-l (5,0%) esialgsel hindamisel Aptima HPV anallisi tulemus positiivne.
Neist 540 naisest oli 263-1 (48,7%) tsutoloogia vdi kolposkoopia/biopsia tulemuste pdhjal
positiivne voi negatiivne 3-aastane haiguse seisund. Ulejaanud 10 314 naisel oli esialgsel
hindamisel Aptima HPV analldsi tulemus negatiivhe. Neist 10 314 naisest oli 5943-1 (57,6%)
kas positiivne vdi negatiivne 3-aastane haiguse seisund. 6206-st 3-aastase haiguse
seisundiga naisest oli 47-1 2 CIN2, sh 23-1 2 CIN3; 6159 naisel oli konsensusliku
histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni hinnangul tulemus normaalne/CIN1. Allpool
(Tabel 17) on toodud Aptima HPV analliisi ja kaubanduslikult kadttesaadava HPV DNA
analldsi esialgsed tulemused ning 3-aastane haiguse seisund (sh esialgne ja jarelhindamine)
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni hinnangul.

Tabel 17: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: uuringu jarelfaasiks sobilike naiste klassifikatsioon
algfaasi Aptima HPV analliisi tulemuste, algfaasi HPV DNA analiiusi tulemuste ja haiguse seisundi
(= CIN2, = CIN3, verifitseerimata) jargi maaratuna uuringu alg- ja jarelfaasis

Verifitseeritud Verifitseeritud
haiguse seisund: haiguse seisund: | Verifitseerimata haiguse seisund
i 2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV'| oy pNa |
analiiiisi - Naisi kokku | Haigu- . Haigu- .
tul analiiiis Haiguseta Haiguseta
ulemus sega g sega g Puuduvad .
naised naised naised naised Jéreluuring Maaramata
@ciNg) | (SCIN2) | 5 oing) | (SCIN3)
Positiivne Positiivne 360 22 154 15 161 165 19
Positiivne Negatiivne 150 2 72 1 73 68 8
Positiivne | Ulemus 30 2 1 1 12 14 3
puudub
Negatiivne Positiivne 304 6 146 149 133 19
Negatiivne Negatiivne 9405 14 5455 5 466 3735 201
Negatiivne | Ulemus 605 1 321 0 322 269 14
puudub
Kokku 10 854 47 6 159 23 6 183 4384 264

* Naised, kellel ilmnesid jareluuringu perioodil kdrvalekalduvad tsiitoloogilise analiilsi tulemused ja kellel puudus jargnev
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni tulemus, ja naised, kellel ilmnes viimasel visiidil ebapiisav
tslitoloogilise anallisi tulemus. 174 maaramata haiguse seisundiga naist I16petasid jareluuringu protokolli kohaselt.

** 635 naisel, kellel olid Aptima HPV analuisi tulemused, ei olnud HPV DNA analuisi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.

Haiguse 3-aastane kumulatiivne risk (= CIN2 ja = CIN3) pbdhineb Kaplani-Meieri hinnangul
(elutabeli analiitis) ning hdlmab algfaasis vai jarelfaasis tuvastatud haigust. Naised, kellel olid
moéned haigusnahud (ASC-US voi tésisemad tsltoloogia tulemused), kuid puudus
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjonitulemus, kaasati anallisi, kasutades
mitmese imputeerimise meetodit, et prognoosida naiste arvu, kellel véidaks haigus tuvastada,
kui neile tehtaks kolposkoopia.

3-aastane kumulatiivne absoluutne ja suhteline risk = CIN2 ning = CIN3 tuvastamisel uuringu
algfaasis on toodud allpool (Tabel 18).
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Tabel 18: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 3-aastane kumulatiivhe absoluutne

ning suhteline risk* Aptima HPV analldsi ning HPV DNA analtusi tulemuste alusel uuringu

algfaasis
Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiilisi tulemus (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Positiivhe 7,39 6,42
(5,12, 10,59) 22,55 (4,50, 9,13) 22,71
> CIN2 Necatiivne 0,33 (12,68, 40,10) 0,28 (12,19, 42,29)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Levimus (%) 0,68 0,68
Positiivhe 4,66 4,14
(2,94, 7,36) 44.12 (2,62, 6,52) 51,33
> CIN3 Necatiivne 0,11 (16,91, 115,10) 0,08 (17,74, 148,55)
9 (0,04, 0,25) (0,03, 0,22)
Levimus (%) 0,34 0,35

* Teiste voimalike nihete suhtes korrigeeritud 3-aastased kumulatiivsed riskid olid sarnased selles tabelis toodud riskidele.
Riskide eeldatavate erinevuste tottu jareluuringu 1. aasta ja 2. aasta visiidil kahes naiste rihmas (algfaasis kolposkoopia

labinud ja mitte) teatati 3-aastane kumulatiivne risk ainult kombineeritud riihmade kohta.

= CIN2 ja =2 CIN3 3-aastane kumulatiivne levimus naistel, kelle kohta olid algfaasis olemas
NILM-i tsltoloogia tulemused, oli vastavalt 0,68% ja 0,34%. = CIN2 suhteline risk oli 22,55
(95% CI: 12,68, 40,10), mis naitab, et naisel, kelle Aptima HPV anallilis on positiivne, on
22,55 korda suurema tdendosusega = CIN2 kui naisel, kelle Aptima HPV analtus on
negatiivne. = CIN3 suhteline risk oli 44,12 (95% CI: 16,91, 115,10).
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Aptima HPV analiiusi kliiniline toimivus, kasutades vedelikupohise tsiitoloogia
SurePath proovimaterjale

Aptima ulekandmislahusega to6deldud SurePathi proovimaterjalid

Vedelikupbhise tsitoloogia SurePath proovimaterjale koguti Kanada naistelt (n = 558), kes
suunati uuringule Ghe vdi mitme kdrvalekaldega Pap-testi, HPV-infektsiooni v6i muu pohjuse
tottu. Igast proovist kanti alikvoot (0,5 mL) Aptima proovimaterjali Glekandmise katsutisse ja

seejarel t6ddeldi Aptima Ulekandmise lahusega. Igast proovimaterjalist anallisiti Ght
paralleeli Aptima HPV anallilisiga. Igast proovimaterjalist voeti veel eraldi alikvoot (1 mL)
hindamiseks kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-anallilisiga. Haiguse tuvastamise
kliiniline tundlikkus maaratletuna = CIN3 histoloogilise tulemusena arvutati nii Aptima HPV
anallusi kui ka HPV PCR-anallilsi kohta (Tabel 19) koos positiivsete ja negatiivsete
prognoosvaartustega.

Tabel 19: Aptima HPV anallusi ja HPV PCR-anallisi toimivus = CIN3 tuvastamisel

Aptima HPV analiiiis HPV PCR-analiiiisi tulemused
N =558 N =558
Toimivus Hinnanguline (95% CI) Hinnanguline (95% ClI)
89,3 89,3
- 0, ’ | ! —
Tundlikkus (%) (25/28) (72,8-96,3) (25/28) (72,8-96,3)
56,8 49,1
It 0, ’ - ’ —
Spetsiifilisus (%) (301/530) (52,5-60,9) (260/530) (44,8-53,3)
9,8 8,5
0, ’ —_ ’ |
PPV (%) (25/254) (8,1-11,2) (25/295) (7,0-9,5)
99,0 98,9
0, ’ - ’ -
NPV (%) (301/304) (97,6-99,8) (260/263) (97,2-99,7)
Levimus (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)
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Tabel 20: Aptima HPV anallisi tundlikkus, kasutades vedelikupdhiste tsutoloogiate SurePath ja

ThinPrep proovimaterjale

HPV Koop.iaid . ThinPrep SurePath
genotiiiip reall((:’ilgom % positiivseid % positiivseid

(95% Cl) (95% Cl)

16 60 (o1 2?':9,7) (94,1022 00)

18 100 (94,1(32 00) (94,1022 00)

31 25 (94,1022 00) (86,?&88,3)

33 60 (88,%6—';9,1 ) (91 ,3%39,7)

35 25 (94,10(12 00) (94,1)22 00)

39 25 (94,10(1(1 00) (81 ,?31—’;6,4)

45 40 (94,1)(12 00) (86,?35—‘38,3)

51 250 (94,10(1(1 00) (94,1022 00)

52 600 (94,1(32 00) (91 ,%939,7)

56 100 1 ,3%59,7) (84,3?237,4)

o8 50 (86,?238,3) (84,3?:,:7,4)

59 S (88,%%9,1 ) (81 ,%1—’;6,4)

66 150 1 2?’39,7) (86,?35—‘38,3)

68 30 (88,?361’979,1 ) (84,23237,4)
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Aptima”

Aptima HPV analiiusi kliiniline toimivus, kasutades emakakaela proovimaterjali
kogumise ja transportimise (CSCT, Cervical Specimen Collection and Transport)

proovimaterjale

Paaristatud vedelikupdhise tslitoloogia ThinPrep proovimaterjalid ja Aptima CSCT komplekti
proovimaterjalid koguti 735 uuritavalt. Uks milliliiter (1,0 mL) igat vedelikupdhise tsiitoloogia
ThinPrep proovimaterjali lahjendati 2,9 mL Aptima proovimaterjali transpordis66tmes ja Uht
paralleeli analllsiti Aptima HPV analiiisiga ststeemis Tigris DTS System. Uht paralleeli
igast CSCT proovimaterjalist anallisiti samuti Aptima HPV anallusiga. Maarati kindlaks
Aptima HPV anallUsi vastavusprotsent vedelikupohise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjali ja

CSCT proovimaterjali vahel ja tulemused on toodud allpool (Tabel 21).

Positiivne vastavus oli 95,9% (95% CI: 92,6-97,8), negatiivne vastavus 95,5% (95% CI:
93,3-97,0) ja lldine vastavus 95,6% (95% CI: 93,9-96,9). Vedelikupbhise tsitoloogia ja
transpordikomplekti proovimaterjalide vahel taheldati tugevat korrelatsiooni (kapa = 0,90).

Tabel 21: Aptima HPV analliUsi tulemuste Uldine vastavus siisteemis Tigris DTS System analtitsitud
vedelikupdhise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjalide ning Aptima emakakaela proovimaterjalide
kogumis- ja transpordikomplekti proovimaterjalide pdhjal

Vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep
proovimaterjal

Positiivne Negatiivne Kokku
Aptima CSCT komplekti Positiivne 234 22 256
proovimaterjal Negatiivne 10 469 479
Kokku 244 491 735
Positiivne vastavus = 95,9% (92,6-97,8)
Negatiivne vastavus = 95,5% (93,3-97,0)
Uldine vastavus = 95,6% (93,9-96,9)
Kapa-koefitsient = 0,90
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Analuitiline tundlikkus

Tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD) kliinilise piirvaartuse juures on HPV RNA
kontsentratsioon, mis annab positiivse tulemuse (Ule Kliinilise piirvaartuse) 95% juhtudest.
Aptima HPV analiitsi LoD maarati kindlaks, analltsides in vitro transkriptide (IVT)
lahjenduspaneele kdigi 14 suure riskiga genotlilipide ja 4 HPV-infektsiooniga rakuliini (SiHa,
HelLa, MS751 ja ME180 (ATCC, Manassas, Virginia)) korral. IVT paneelide puhul rikastati
proovimaterjali transpordisdddet erinevas kontsentratsioonis IVT-ga ja seejarel lahjendati
enne anallusimist Uksikute negatiivsete vedelikupdhise tsutoloogia ThinPrep
proovimaterjalidega. HPV-infektsiooniga rakupaneelide puhul rikastati HPV-negatiivsete
vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjalide kogumeid erinevas kontsentratsioonis
HPV-infektsiooniga rakkudega ja seejarel lahjendati enne anallisimist proovimaterjali
transpordist6tmega. Anallsiti kolmekiimmet paralleeli igalt koopiatasemelt kummagi kahe
reaktiivipartiiga ehk kokku 60 paralleeli. Analttsimine toimus 14 paeva jooksul, paevas tehti
1-12 analuusiseeriat ning igal anallUsiseerial analuusiti konkreetse genotllbi ja
kontsentratsiooni 5 paralleeli. 95% tuvastuspiir arvutati iga lahjenduspaneeli positiivsete
tulemuste probit-regressioonanallisi alusel.

Probit-anallisi tulemused (Tabel 22) naitavad, et HPV 16, 18, 31, 33, 35, 38, 45, 58, 59 ja
68 puhul oli 95% tuvastuspiir vaiksem kui 100 koopiat reaktsiooni kohta ning tltpide 51, 52,
56 ja 66 puhul oli 95% tuvastuspiir vahemikus 100 kuni 300 koopiat reaktsiooni kohta. Kaigil
neljal analtusitud rakuliinil oli 95% tuvastuspiir vaiksem kui 1 rakk reaktsiooni kohta.

Tabel 22: Tuvastuspiir Aptima HPV anallUsi kliinilise piirvaartuse juures

Sihtvaartus T”;’;;;:’Z'i’)i"*
HPV 16 48,7 (36,6-72,2)
HPV 18 80,9 (60,4—118,4)
HPV 31 18,6 (14,2-27,3)
HPV 33 49,1 (37,0-71,3)
HPV 35 19,1 (14,2-29,1)
HPV 39 24,6 (19,1-34,4)
HPV 45 33,8 (25,7-49,4)
HPV 51 206,6 (157,5-297,7)
HPV 52 266,2 (205,5-373,8)
HPV 56 100,1 (81,9-129,9)
HPV 58 48,0 (37,3-68,7)
HPV 59 49,0 (36,4-75,9)
HPV 66 168,7 (129,6-241,1)
HPV 68 27,0 (20,3-40,1)

SiHa 0,30 (0,24-0,43)
HeLa 0,18 (0,14-0,29)
ME180 0,11 (0,09-0,16)
MS751 0,19 (0,14-0,33)

* Koopiaid reaktsiooni kohta in vitro transkriptide korral ja rakke reaktsiooni kohta rakuliinide korral
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Anallusi kordustapsus

Aptima HPV anallusi kordustapsust hinnati sama 20-pesalise paneeliga kahes uuringus.
Uuring 1 viidi 1abi 3 valises testimiskeskuses, et maarata kindlaks anallUsi korratavus.
Uuring 2 viidi 1abi uuringukeskuses, et mddta analldsi korratavust. Paneel sisaldas 10 HPV-
positiivset pesa, mille kontsentratsioonid olid anallisi tuvastuspiiril voi sellest suuremad
(oodatav positiivsus: = 95%), 4 HPV-positiivset pesa, mille kontsentratsioonid olid analliUsi
tuvastuspiirist vaiksemad (oodatav positiivsus: > 0% kuni < 25%), ja 6 HPV-negatiivset pesa.
HPV-positiivsed paneelipesad valmistati ette, lisades in vitro RNA transkripte (IVT)
proovimaterjali transpordistotmesse (STM) voi HPV-infektsiooniga kultiveeritud rakke (SiHa,
Hela, ME180 ja MS751; ATCC, Manassas, Virginia) lahusesse PreservCyt. HPV-negatiivsed
paneelipesad valmistati ette STM-i vedelikupdhise tsltoloogia ThinPrep jadkproovimaterjalide
kogumiga.

Uuringus 1 teostasid 2 kasutajat koigist 3 analllsikeskusest (1 instrument keskuse kohta)

3 pdeva jooksul 1 Aptima HPV anallUsi t66loendi paevas kdigi 3 reaktiivipartii puhul. Iga
tdoloend sisaldas 3 paralleeli igast reprodutseeritavuse paneeli likmest. Iga paneelipesa
kohta analliusiti sada kuutkimmet kaht (162) individuaalset proovikatsutit (3 keskust x

1 instrument x 2 kasutajat x 3 partiid x 3 t66loendit x 3 paralleeli). Uuringus 2 testiti proove
uuringukeskuses koha peal 20 paeva jooksul ja iga paneelilikme kohta testiti kokku 162
reaktsiooni (1 keskus x 3 instrumenti x 3 kasutajat x 3 partiid x 2 t66loendit x 3 paralleeli).

Paneelipesasid kirjeldavad Tabel 23a (oodatavalt positiivsete tulemustega paneelipesad) ja
Tabel 23b (oodatavalt negatiivsete tulemustega paneelipesad) koos oodatavate tulemuste
vastavuse kokkuvétte ning anallidi S/CO vaartustega S/CO jaotuse 2,5., 50. ja 97,5.
protsentiili juures. Anallitidi S/CO varieeruvust oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade puhul naitab Tabel 24 uuringu 1 ja Tabel 25 uuringu 2 puhul.

HPV-positiivsete paneelipesade positiivne vastavus analldsi tuvastuspiiril olevate véi seda
Uletavate kontsentratsioonide korral jai 10 paneelipesast 9 korral uuringus 1 vahemikku
95,1% kuni 100% ja uuringus 2 vahemikku 93,2% kuni 100%. Ulejaanud HPV-positiivsed
paneelipesad saavutasid uuringus 1 vastavuse 77,2% ja uuringus 2 vastavuse 79,0%, mis oli
oodatust madalam, kuid 2 uuringu l6ikes jarjepidev. Suure riskiga HPV suhtes negatiivsete
paneelipesade negatiivne vastavus anallisi tuvastuspiirist madalamate kontsentratsioonide
korral jai uuringus 1 vahemikku 78,8% kuni 93,8% ja uuringus 2 vahemikku 82,1% kuni
95,7%. Vastavus HPV-negatiivsete paneelipesade oodatavate tulemustega jai uuringus 1
vahemikku 96,9% kuni 100% ja uuringus 2 vahemikku 96,3% kuni 100%.
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Tabel 23a: Aptima HPV analuusi reprodutseeritavuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus, positiivne
vastavus ning analttdi S/CO vaartuste protsentiilijaotus oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade puhul

Paneeli kirjeldus
(koopiaid voi
rakke reaktsiooni kohta)

Uuring 1
(3 testimiskeskust)

Uuring 2
(1 testimiskeskus)

Positiivse vastavuse %
(95% ClI)

Positiivse vastavuse %
(95% ClI)

HPV 16 ja HPV 18
IVT (100 koopiat)

100 (161/161)
(97,7, 100)

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

SiHa rakud (3 rakku) ja
HelLa rakud (7,5 rakku)

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

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

HPV 18 IVT
(100 koopiat)

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

100 (160/160)
(97,7, 100)

HPV 16 IVT 100 (162/162) 100 (162/162)
(100 koopiat) (97,7, 100) (97,7, 100)
MS751 rakud 99,4 (161/162) 96,9 (157/162)

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

(0,3 rakku) (90,6, 97,5) (88,3, 96,2)

HPV 18 IVT 99,4 (161/162) 100 (162/162)
(30 koopiat) (96,6, 99,9) (97,7, 100)

HPV 16 IVT
(30 koopiat)

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

97,5 (158/162)
(93,8, 99,0)

HeLa rakud 100 (162/162) 95,6 (152/159)

(2,5 rakku) (97,7, 100) (91,2, 97,9)

SiHa rakud 77,2 (125/162) 79,0 (128/162)
(1 rakk)* (70,1, 83,0) (72,1, 84,6)

IVT = in vitro transkript. IVT lisati STM-i ja rakud lisati lahusesse PreservCyt.

* Qodatav positiivne vastavus ~95%; téheldati madalamat, seda arvatavasti paneelipesa tootmiserinevuse tottu.
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Tabel 23b: Aptima HPV anallusi reprodutseeritavuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus, negatiivne
vastavus ning analtitidi S/CO vaartuste protsentiilijaotus oodatavalt negatiivsete tulemustega
paneelipesade puhul

Paneeli kirjeldus
(koopiaid voi
rakke reaktsiooni kohta)

Uuring 1
(3 testimiskeskust)

Uuring 2
(1 testimiskeskus)

Negatiivse vastavuse %
(95% Cl)

Negatiivse vastavuse %
(95% ClI)

HPV 18 IVT 78,8 (126/160) 83,3 (135/162)
(1 koopia)* (71,8, 84,4) (76,8, 88,3)
HPV 16 IVT 80,9 (131/162) 88,3 (143/162)
(1 koopia)* (74,1, 86,2) (82,4, 92,4)
HeLa rakud 79,0 (128/162) 82,1 (133/162)

(0,05 rakku)*

(72,1, 84,6)

(75,5, 87,2)

SiHa rakud 93,8 (152/162) 95,7 (155/162)
(0,03 rakku)* (89,0, 96,6) (91,4, 97,9)
swip1 | w0 s
swapiz | o) | w0
swipens | SRUoTE) | e
ThinPrepi kogum 1 92953%5985(?)2) 92953(;535(?)2)
ThinPrepi kogum 2 9?9?3((;556/31;3)2) 9(2932(2153{/31;2)
ThinPrepi kogum 3 1(()87(17621/33)2) 95()9%(;6;;3)2)

STM = proovimaterjali transpordisé6de; IVT = in vitro transkript. IVT lisati STM-i ja rakud lisati lahusesse PreservCyt.
* Oodatav negatiivne vastavus > 75% ja < 100%.
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Tabel 24: Aptima HPV anallUsi reprodutseeritavuse uuring 1: oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade signaalide varieeruvus

Keskusteva | Kasutajatev | Partiide- | Todloendite | To6loendite

. . X . . Kokku
heline aheline vaheline vaheline sisene

Paneeli kirjeldus Kesk-
(koopiaid voi mine
rakke reaktsiooni kohta) | n |S/CO| SD |CV (%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

HPV 16 ja HPV 18 IVT

A
(100 koopiat) 1614 234 | 01 | 04 |01 | 04 |09 | 40 | O | O 16| 70 | 19| 81

SiHa rakud (3 rakku) ja

HeLa rakud (7,5 rakku) 162|179 | O 0 14| 81 0 0 06 | 3,1 51| 286 | 53 | 29,9

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

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

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

ME180 rakud (0,3 rakku) | 162 | 6,5 | 0,2 3,2 0 0 0,6 8,6 0,4 55 24 | 362 | 25 | 37,7

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

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

HelLa rakud (2,5 rakku) | 162 | 124 | O 0 0,4 3,3 0,4 3,1 0 0 23| 184 | 24 | 19,0

SiHa rakud (1 rakk) 162 75 | 0,3 3,7 1,0 | 13,0 0 0 0 0 48 | 636 | 49 | 650

SD = standardhalve (Standard Deviation); CV = variatsioonikordaja (Coefficient of Variation); IVT = in vitro transkript;
S/CO = signaali ja piirvéartuse suhe (Signal to Cutoff Ratio)
A Uhel proovil oli Aptima HPV analiilsi tulemus kehtetu ja seda ei kaasatud analiilisimisse.

Maérkus: Varieeruvus méne teguri pbhjal véib olla arvuliselt negatiivne. See voib juhtuda siis, kui neist teguritest tingitud
varieeruvus on véga vdike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV kui O.
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Tabel 25: Aptima HPV anallUsi reprodutseeritavuse uuring 2: oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade signaalide varieeruvus

Instrumentid | Kasutajatev | Partiidevahe | T66loendite | T66loendite

. . R . . Kokku
evaheline aheline line vaheline sisene

Paneeli kirjeldus Kesk
(koopiaid voi mine
rakke reaktsiooni kohta) | n | S/CO| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)

HPV 16 ja HPV 18 IVT

(100 koopiat) 162232 |04 | 15 |06 | 23 | 08| 34 |08 | 34 [ 15| 63 |20 | 84

SiHa rakud (3 rakku) ja

HeLa rakud (7,5 rakku) 162|186 | 0 0 1,71 93 0 0 35| 186 | 3,7 | 20,0 | 54 | 28,9

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

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

MS751 rakud (1 rakk) 162 | 136 | O 0 0,6 4,3 0 0 25| 184 | 21| 152 | 3,3 | 24,2

ME180 rakud (0,3 rakku) | 162 | 5,8 0 0 06 | 10,8 | 0,5 9,4 221369 | 1,7 | 297 | 29 | 495

HPV 18 IVT (30 koopiat) | 162 | 88 | 0,4 4,4 0,5 6,0 0,7 7,9 10| 15 [ 19| 214 | 24 | 26,6

HPV 16 IVT (30 koopiat) | 162 | 10,5 | 0 0 0,1 1,3 0,2 2,0 16| 149 [ 12| 11,2 | 20 | 188

HeLa rakud (2,5 rakku) [159%| 12,0 | 0,6 5,1 1,0 8,5 0 0 28| 238 | 20| 166 | 3,7 | 30,6

SiHa rakud (1 rakk) 162 74 | 09 | 125 0 0 0,7 9,3 1,8 24 42 | 56,8 | 4,7 | 63,8

SD = standardhélve (Standard Deviation); CV = variatsioonikordaja (Coefficient of Variation); IVT = in vitro transkript;
S/CO = signaali ja piirvaartuse suhe (Signal to Cutoff Ratio)

A Viiel proovil olid Aptima HPV analiusi tulemused kehtetud (HPV 18 IVT puhul 2 (100 koopiat), HeLa rakkude puhul 3
(2,5 rakku)) ja neid ei kaasatud analliisimisse.

Maérkus: Varieeruvus méne teguri pbhjal véib olla arvuliselt negatiivne. See voib juhtuda siis, kui neist teguritest tingitud
varieeruvus on véaga vdike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV kui 0.

Viidi 1&bi ka kolmas uuring anallusi reprodutseeritavuse maaramiseks, anallusides kliiniliste
vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjalide kogumi 6-pesalist paneeli. Kuus
kordumatut kogumit vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep HPV-negatiivsetest
jaakproovimaterjalidest valmistati ette maatriksina, millest kaht analiusiti HPV-negatiivsete
paneelipesadena. Nelja kordumatut kogumit vedelikupdhise tslitoloogia ThinPrep HPV suhtes
positiivsetest proovimaterjalidest kasutati vaikese (n = 2) ja suure riskiga (n = 2) HPV suhtes
positiivsete paneelipesade ettevalmistamiseks. Vaikese riski suhtes positiivsete
paneelipesade kontsentratsioonid olid analiusi tuvastuspiiril (oodatav positiivsus: = 95%
maarati iga Uksiku HPV-positiivse kogumi puhul, analltsides kogumite lahendusi seeriana).
Suure riski suhtes positiivsete paneelipesade kontsentratsioonid olid iga Uksiku HPV suhtes
positiivse kogumi puhul 1-2 logaritmitud vaartust tle hinnangulise tuvastuspiiri (oodatav
positiivsus: 100%). AnalllUsipaeval kanti iga paneelipesa ule (1 mL) STM-i sisaldavasse
Aptima proovide transpordikatsutisse. Anallusi teostasid keskuses 2 kasutajat 3 instrumendil
6 pdeva jooksul (3 paeva kumbki kasutaja), kasutades 1 reaktiivipartiid ja tehes paevas

2 anallUsiseeriat, milles paneeli anallUsiti kahes eksemplaris.

Paneelipesasid kirjeldab Tabel 26 koos oodatavate tulemuste vastavuse kokkuvédtte ning
analttdi S/CO vaartustega signaalijaotuse 2,5., 50. ja 97,5. protsentiili juures. Analttdi S/CO
varieeruvust oodatavalt positiivsete tulemustega paneelipesade puhul naitab Tabel 27.

Aptima HPV Assay 52 AW-14517-2701 Rev. 007 (ET)



Aptima” Siisteemi Tigris DTS System analiiiisi toimivus

Suure riskiga HPV suhtes positiivsete paneelipesade puhul oli vastavus 100%, vaikese
riskiga HPV suhtes positiivsete paneelipesade puhul 2 98,6% ja HPV suhtes negatiivsete
paneelipesade puhul = 94,4%.

Tabel 26: Aptima HPV analldsi reprodutseeritavuse uuring 3: paneeli kirjeldus, vastavusprotsent

A Vastavuse %
Paneeli kirjeldus (95% CI)
Vaikese riski suhtes 98,6 (71/72)
positiivne 1 (92,5, 99,8)
Vaikese riski suhtes 100 (72/72)
positiivne 2 (94,9, 100)
o - 100 (72/72)
Suure riski suhtes positiivne 1 (94,9, 100)
o - 100 (72/72)
Suure riski suhtes positiivne 2 (94,9, 100)
. 98,6 (71/72)
Negatiivne 1 (92,5, 99.8)
- 94,4 (68/72)
Negatiivne 2 (86,6, 97.8)

Tabel 27: Aptima HPV anallilsi reprodutseeritavuse uuring 3: oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade signaalide anallils

Instrumentid | Kasutajatev Partiide- | Tooloendite | To6loendite

Kesk- | evaheline aheline vaheline vaheline sisene Kokku
mine
Paneeli kirjeldus n | sico | sb [cv(%)| sp |cv(%)| sb [cv ()| sb [cv ()| sD [cv (%)| sb [cv (%)
Valkese riski suhtes | 2, | g5 | 0 0 0o | o 0 |22 228 |30/ 304 |37] 380
positiivne 1

Vaikese riski suhtes

72 10,5 0 0 22| 21,0 | 0,9 9,0 37| 353 | 27 | 26,1 | 5,2 | 49,5
positiivne 2

Suure riski suhtes

positiivne 1 72 | 22,7 |13 5,6 0 0 0,1 0,5 30| 133 |37 | 164 | 50 | 21,9

Suure riski suhtes

positiivne 2 72 | 23,9 0 0 0 0 0 0 291 123 | 30| 124 | 42 | 174

SD = standardhalve (Standard Deviation); CV = variatsioonikordaja (Coefficient of Variation); S/CO = signaali ja piirvaartuse suhe
(Signal to Cutoff Ratio)

Maérkus: Varieeruvus méne teguri pbhjal véib olla arvuliselt negatiivne. See voib juhtuda siis, kui neist teguritest tingitud
varieeruvus on véga vdike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV kui O.
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Ristreaktiivsus

Aptima HPV analiisi analldtilist spetsiifilisust hinnati lahuse PreservCyt s66tmega, mida
lahjendati suhtes 1:2,9 STM-iga ja rikastati kultiveeritud bakterite, parmi voi seentega,
kultiveeritud viirusega voi vaikese riskiga HPV in vitro transkriptidega. Organisme ja
anallusitavaid kontsentratsioone naitab Tabel 28. Kriteeriumid uuringule, millega hinnati
mikroorganismi leidumise moju analllsi spetsiifilisusele, pdhinesid positiivsusel.
Ristreaktiivsust taheldati vaikese riskiga HPV-genotlupide 26, 67, 70 ja 82 puhul, kuid mitte
Uhegi muu anallUsitud organismi puhul.

Tabel 28: Analuutilise spetsiifilisuse paneel: ristreaktiivsuseta organismid ja kontsentratsioonid

Analiiusi Analiiusi
Organism kontsentratsioon Organism kontsentratsioon
ilma ristreaktiivsuseta ilma ristreaktiivsuseta
Bakterid
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10° KMU/mL Listeria monocytogenes 1 x 10° KMU/mL

Actinomyces israelii

1 x 10° KMU/mL

Micrococcus luteus

1 x 10° KMU/mL

Alcaligenes faecalis

1 x 10° KMU/mL

Mobiluncus curtisii

2 x 10’ KMU/mL

Atopobium vaginae

5 x 10" KMU/mL

Mycobacterium smegmatis

1 x 10° KMU/mL

Bacillus cereus

1 x 10° KMU/mL

Mycoplasma fermentans

5 x 10" KMU/mL

Bacteroides fragilis

1 x 10° KMU/mL

Mycoplasma genitalium

1 x 10° KMU/mL

Bacteroides ureolyticus

1 x 10° KMU/mL

Mycoplasma hominis

5 x 10" KMU/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 10° KMU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10° KMU/mL

Bifidobacterium breve

1 x 10° KMU/mL

Neisseria gonorrhoeae ja
Chlamydia trachomatis

2,5 x 10" KMU/mL
2,3 x 10° TCIDgg/mL

Campylobacter fetus-fetus

1 x 10 KMU/mL

Neisseria meningitidis

1 x 10° KMU/mL

Chlamydia trachomatis

3,2 x 10° TCIDgg/mL

Peptoniphilus lacrimalis

1 x 10° KMU/mL

Clostridium difficile

6 x 10" KMU/mL

Peptostreptococcus anaerobius

1 x 10° KMU/mL

Clostridium perfringens

1 x 10° KMU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 10° KMU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 10° KMU/mL

Proteus mirabilis

1 x 10° KMU/mL

Corynebacterium xerosis

1 x 10° KMU/mL

Proteus vulgaris

1 x 10° KMU/mL

Enterobacter cloacae

1 x 10° KMU/mL

Providencia stuartii

1 x 10° KMU/mL

Enterococcus faecalis

1 x 10 KMU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10° KMU/mL

Escherichia coli

1 x 10° KMU/mL

Ruminococcus productus

1 x 10° KMU/mL

Finegoldia magna

1 x 10° KMU/mL

Serratia marcescens

1 x 10° KMU/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 10° KMU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 10° KMU/mL

Gardnerella vaginalis

1 x 10° KMU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 10° KMU/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 10° KMU/mL

Staphylococcus saprophyticus

1 x 10° KMU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 10 KMU/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 10° KMU/mL

Lactobacillus acidophilus

1 x 10° KMU/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 10° KMU/mL

Lactobacillus crispatus

1 x 10° KMU/mL

Streptococcus sanguinis

1 x 10° KMU/mL

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus

1 x 10° KMU/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10° KMU/mL

Lactobacillus jensenii

1 x 10° KMU/mL
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Tabel 28: Analltilise spetsiifilisuse paneel: ristreaktiivsuseta organismid ja kontsentratsioonid

Analiiiisi Analiitisi
Organism kontsentratsioon Organism kontsentratsioon
ilma ristreaktiivsuseta ilma ristreaktiivsuseta

Parmid/algloomad

Candida albicans 1 x 10° KMU/mL H Trichomonas vaginalis 1 x 10" rakku/mL
Viirused
Adenoviirus 2 1 x 10" vp/mL Herpes simplexi viirus 1 2,5 x 10° TCID5p/mL
Tsutomegaloviirus 5,6 x 10% TCIDgo/mL Herpes simplexi viirus 2 5 x 10* TCIDgo/mL
Epstein-Barri viirus 4,3 x 10° vp/mL SVv40 1,2 x 10* TCID5o/mL
HIV-1 1,0 x 10° koopiat/mL
HPV mittesiht-genotiiiibid
HPV 6 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 61 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 11 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 67 1 koopia/mL
HPV 26 2,5 koopiat/mL HPV 69 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 30 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 70 1 koopia/mL
HPV 34 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 71 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 42 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 73 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 43 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 81 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 44 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 82 1 koopia/mL
HPV 53 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 85 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 54 2,5 x 10° koopiat/mL
vp = viiruspartiklid (Viral Particles) CFU = kolooniat moodustavad thikud (Colony Forming Units)

TCIDsg = koekultuuri nakatav annus (Tissue Culture Infective Dose) 50
Mérkus: Paksus kirjas on maérgitud tiitibid, mille puhul tdheldati tabelis nimetatud suurema kontsentratsiooni juures

analiitisimisel ristreaktiivsust (> 5%).

Aptima HPV analiisi analldtilist spetsiifilisust mikroorganismide juuresolekul hinnati sama
paneeliga, mida kirjeldab Tabel 28, kuid mida rikastati veel vaikeses kontsentratsioonis
HPV-ga nakatatud SiHa rakkudega (1 rakk reaktsiooni kohta). Kriteeriumid uuringule, millega
hinnati mikroorganismi leidumise moju analtusi tundlikkusele, pdhinesid positiivsusel. Aptima
HPV analtisi tundlikkust ei méjutanud Ukski analtusitud organism.

Segav moju

Aineid, mida kirjeldab Tabel 29, lisati Uksikult lahusesse PreservCyt mahu- voi
massiprotsendiga 1% ja 10%, seejarel lahjendati STM-iga ja anallusiti Aptima HPV
anallitsiga. Koéiki aineid anallusiti HPV-infektsiooniga kultiveeritud rakkude (SiHa, 3 rakku
reaktsiooni kohta) olemasolul ja puudumisel. Segavat moju taheldati seitsmest
polUkvaternium-15 sisaldavast libestist kahega ja viiest tiokonasooli sisaldavast
seenevastasest ravimist Uihega. Segavat mdju ei tdheldatud Uhegi muu analldsitud ainega.
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Tabel 29: Ained, mida analliUsiti vdimaliku segava moju suhtes Aptima HPV analidsile

Toote kategooria

Toote mark vaoi tiilip

Suurim analiitisitud
kontsentratsioon*, mis analiilisi
toimivust ei seganud

siigelusvastane ravim

Libesti KY Sensual Mist 10% (mahu/mahu protsent)
KY Warming Jelly 10% (massiprotsent)
KY Warming Liquid 10% (mahu/mahu protsent)
Kaubamargi CVS libesti 10% (massiprotsent)
Kaubamargi Target soojendav massaazilosjoon ja libesti 10% (mahu/mahu protsent)
0,3% (massiprotsent)
Ettevotte Astroglide libesti (0,075% (massiprotsent)
anallusitavas proovis)
0,1% (mahu/mahu protsent)
Kaubamargi Target libestav vedelik (0,025% (mahuprotsent)
anallusitavas proovis)
Spermitsiid Gynol Il Vaginal Contraceptive Original Formula 10% (massiprotsent)
Gynol Il Vaginal Contraceptive Extra Strength 10% (massiprotsent)
Delfen Vaginal Contraceptive Foam 10% (massiprotsent)
Encare Vaginal Contraceptive 10% (massiprotsent)
Conceptrol Vaginal Contraceptive 10% (massiprotsent)
Seenevastane/ Vagisil Maximum Strength 10% (massiprotsent)

Monistat Soothing Care

10% (massiprotsent)

Monistat 3 Combination Pack

10% (massiprotsent)

Kaubamargi Target Tioconazole 1

0,3% (massiprotsent)
(0,075% (massiprotsent)
anallusitavas proovis)

Kaubamargi Target Micoconazole 3

10% (massiprotsent)

Jaa-aadikhape

EMD M/N AX0073-11

10% (mahu/mahu protsent)

Taisveri

taisveri

10% (mahu/mahu protsent)

* Libesti, mis sisaldab polikvaternium-15.
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Susteemi Panther System oodatavad tulemused: suure riskiga HPV
MRNA levimus

Suure riskiga HPV-infektsiooni levimus on vaga erinev ja seda mdjutavad mitmed tegurid,
kdige rohkem vanus.**** Paljudes uuringutes on hinnatud HPV levimust HPV DNA
tuvastamise alusel, kuid vahestes on levimust hinnatud HPV onkogeense mRNA tuvastamise
alusel. Laia geograafilise jaotusega ja mitmekililgse populatsiooniga (10 USA osariiki)
erinevatest kliinilistest keskustest varvati naised (n = 18) osalema prospektiivses kliinilises
uuringus CLEAR.* Kiiinilises uuringus slUsteemiga Panther System teostatud Aptima HPV
analuusi tulemusel tdheldatud HPV mRNA-positiivsete proovide levimus kategoriseeriti
Uldiselt, vanuseriihma jargi ja analulsikeskuse jargi. Tabel 30 esitab tulemused kindlaks
maaramata tdhendusega atulpiliste lameepiteeli rakkude (atypical squamous cells of
undetermined significance, ASC-US) ja intraepiteliaalsele kahjustuse vdi maliigsuse suhtes
negatiivsete (negative for intraepithelial lesion or malignancy, NILM) populatsioonide kohta.

Tabel 30: Suure riskiga HPV mRNA levimus vanuserihma ja analluusikeskuse kohta ning
kombineerituna

Positiivsuse maar % (x/n)
ASC-US-i populatsioon NILM-i populatsioon
(2 21-aastased) (2 30-aastased)
Koik 42,3 (404/956) 4,7 (512/10 860)
Vanuseriihm (aastad)
21-29 60,0 (251/418) N/A
30-39 38,1 (101/265) 6,8 (286/4192)
240 19,0 (52/273) 3,4 (226/6668)
Testimiskeskus

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

N/A = ei kohaldu
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Aptima HPV analuusi kliinilise uuringu ulesehitus, kasutades
vedelikupohise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjale

Susteemiga Panther System teostatud Aptima HPV analiitsi hinnati néusoleku andnud
naistelt kogutud tsttoloogiliste referentsproovimaterjalide jaakkoguste abil USA prospektiivse
mitmekeskuselise uuringu CLEAR kaigus.*

Uuring CLEAR - esialgne hindamine

Uuring CLEAR viidi 18bi, et maarata kindlaks sisteemiga Tigris DTS System tehtava Aptima
HPV anallusi kliiniline tulemuslikkus 2. astme emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia voi
raskema emakakaelahaiguse (= CIN2) tuvastamisel. Uuring CLEAR hdélmas esialgset
hindamist ja 3-aastast jarelhindamist. Naised varvati emakakaelavahi plaanilise séeluuringu
ajal voetud tsiitoloogiaproovide tulemuse alusel kas ASC-US-i uuringusse v6i NILM-i
uuringusse. ASC-US-i uuringu populatsioon hélmas 21-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle
kohta olid teada ASC-US-i tsitoloogia tulemused, ning NILM-i uuringu populatsioon hdlmas
30-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle kohta olid teada NILM-i tsutoloogia tulemused. NILM-i
uuring toetab 30-aastaste ja vanemate naiste samaaegset sdeluuringut, kuna selles vanuses
naised, kelle tsitoloogiatulemused on suuremad kui ASC-US, peaksid olenemata oma HPV
seisundist jatkama kolposkoopiaga.®

Uuringusse varvati naisi laia geograafilise jaotuse ja mitmekilgse populatsiooniga

18 kliinilisest keskusest (peamiselt stinnitusabi ja glinekoloogia kliinikud). Sobilikud naised
maarati ASC-US-i véi NILM-i uuringusse nende vedelikupdhise tsltoloogia ThinPrep
referentsproovimaterjali pdhjal. Algfaasis analliusiti ASC-US-i ja NILM-i uuringus osalevate
naiste referentsproovimaterjalide jaake nii Aptima HPV anallUsiga sUsteemis Tigris DTS
System kui ka kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analuusiga. Seejarel proovimaterjalid
arhiiviti ja neid sailitati temperatuuril —70 °C kuni Aptima HPV analllsiga analtlsimiseni
stisteemis Panther System.

Uuringu CLEAR algfaasis suunati kéik ASC-US-i uuringusse varvatud naised kolposkoopiale
olenemata HPV analiisi tulemustest. Tehti emakakaelakanali abrasioonbiopsia (endocervical
curettage, ECC) ja emakakaela puurbiopsiad (1 biopsia igast 4 kvadrandist). Nahtava kolde
korral tehti puurbiopsia (suunatud meetod, 1 biopsia kolde kohta) ja ilma nahtavate kolleteta
kvadrantidest voeti biopsia lame- ning silinderepiteeli thendusjoonelt (juhuslik meetod).

NILM-i uuringus suunati esialgseks hindamiseks kolposkoopiale naised, kellel oli slisteemiga
Tigris DTS System tehtud Aptima HPV analllsi ja/voi kaubanduslikult kattesaadava HPV
DNA analldsi tulemus positiivne, ning juhuslikult valitud naised, kellel olid mélema anallusi
tulemused negatiivsed. Uuringusse kaasati juhuslikult valitud naised, kes olid mdlema
anallUsi suhtes negatiivsed, et korrigeerida verifitseerimisnihet reguleeritud hinnanguliste
toimivusnaitajatega, mis loodi mitmese imputeerimise meetodil. Kdigile kolposkoopiale tulnud
naistele tehti abrasioonbiopsia. Puurbiopsiad tehti vaid ndhtavatest kolletest (suunatud
meetod, 1 biopsia kolde kohta).

Haiguse seisundi maaras kindlaks konsensuslik histoloogiliste proovide hindamiskomisjon,
kus tulemusega nodustusid vahemalt 2 kogenud patoloogi. Ekspertpatoloogid pimendati naise
HPV seisundi suhtes. Samuti pimendati nad tsutoloogilise uuringu tulemuste ja Uksteise
maaratud histoloogilise diagnoosi suhtes. Kui kdik 3 patoloogi polnud samal arvamusel,
vaatasid kdik 3 patoloogi klaasid Gle mitmikmikroskoobi all, et jdbuda konsensusele.
Valikunihke valtimiseks pimendati uurijad, klinitsistid ja naised HPV analllsi tulemuste suhtes
kuni kolposkoopiavisiidil kaimiseni.
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Algfaasis hinnati Aptima HPV analudsi kliinilist toimivust = CIN2 ja emakakaela 3. astme
intraepiteliaalse neoplaasia voi raskema emakakaelahaiguse (= CIN3) tuvastamisel
algtasemel kindlaks maaratud emakakaelahaiguse seisundi suhtes. Kaubanduslikult
kattesaadava HPV DNA analiusi kliiniline toimivus maarati kindlaks ka otseseks vordluseks
Aptima HPV analiiusi tulemustega.

Uuring CLEAR - jarelhindamine

14 Kliinilises keskuses labi viidud NILM-i uuringusse varvatud naised olid sobilikud osalema
uuringu 3-aastases jarelfaasis, kui i) neile tehti esialgne kolposkoopia ja neil ei olnud = CIN2
vdi ii) neile ei tehtud esialgset kolposkoopiat. Uuringu jarelfaas hdlmas iga-aastaseid visiite.
Neil visiitidel koguti igalt naiselt emakakaela tsutoloogiline proov ja ménd naist analtusiti ka
kaubanduslikult kattesaadava HPV analllsiga. Naised, kellelt leiti jareluuringu perioodil
tstoloogilisel uuringul ASC-US vdi raskema astme tulemus, suunati kolposkoopiale, kus
kasutati NILM-i uuringu esialgse hindamisega sama biopsiaprotseduuri ja histoloogilise
l&bivaatuse protseduuri. Emakakaelahaiguse seisund jarelvisiidil loeti negatiivseks NILM-i
tsitoloogia pohjal voi — kdrvalekalduvate tsiUtoloogilise analltsi tulemustega naiste puhul —
normaalsete voi CIN1 konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni tulemuste
pdhjal. Naised, kellel tuvastati jareluuringu perioodil = CIN2, loeti jareluuringu I6petanuks ja
parast = CIN2 tuvastamist nad visiitidel ei kainud. Naised, kellel ei tuvastatud jareluuringu
perioodil = CIN2, kuid kes kaisid jareluuringu 1. aasta ja/vdi 2. aasta uuringuvisiidil ning
3. aasta uuringuvisiidil, loeti jareluuringu I6petanuks.

Jareluuringu eesmark oli vorrelda emakakaelahaiguse 3-aastast kumulatiivset riski esialgse
Aptima HPV analllsi positiivse tulemusega naistel emakakaelahaiguse 3-aastase
kumulatiivse riskiga esialgse Aptima HPV analllsi negatiivse tulemusega naistel.
Emakakaelahaiguse 3-aastane seisund maarati kindlaks jargmiselt.

+ Emakakaelahaiguse positiivne seisund (= CIN2 ja/vdi =2 CIN3) — naised, kellel tuvastati
uuringu algfaasis voi jarelfaasis = CIN2.

+ Emakakaelahaiguse negatiivhe seisund (< CIN2) — naised, kes I6petasid jareluuringu
= CIN2 tuvastamiseta ja keda ei loetud emakakaelahaiguse maaramatus seisundis
olevaks.

+ Emakakaelahaiguse maaramatu seisund — naised, kellel ilmnesid jareluuringu perioodil
kérvalekalduvad tsitoloogilise analliUsi tulemused ja kellel puudus jargnev
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni tulemus, voi naised, kellel
ilmnes viimasel visiidil ebapiisav tsitoloogilise analliisi tulemus.

+ Jareluuringust puudunud isikud — naised, kes ei Idpetanud jareluuringut ja keda ei loetud
emakakaelahaiguse maaramatus seisundis olevaks.

Aptima HPV analuisi kliinilist toimivust ststeemis Panther System = CIN2 ja = CIN3
tuvastamisel hinnati emakakaelahaiguse 3-aastase seisundi suhtes.

Aptima HPV Assay 59 AW-14517-2701 Rev. 007 (ET)



Siisteemi Panther System analiiiisi toimivus Aptima”

Susteemi Panther System analiusi toimivus

ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV analliusi kliiniline toimivus

Kokku varvati ASC-US-i uuringusse 1252 ASC-US-i tsiitoloogia tulemustega naist vanuses
21 aastat ja vanemad, kellest 294 taandati uuringust. Ulejaganud 958 naist olid siisteemiga
Panther System anallidsimiseks sobilikud. Kahel naisel puudusid proovid ja 19 naisel oli
maaramata haiguse diagnoos; nad kdik vélistati anallilisimisest. Ulejaanud 937 hinnatava
21-aastase ja vanema naise kohta olid olemas ASC-US-i tslitoloogia tulemused, slisteemiga
Panther System teostatud Aptima HPV anallisi tulemused ning 16plik haiguse seisund.
Uheksakiimne (ihel (91) naisel oli = CIN2 ja neljakiimne Uhel (41) naisel oli = CIN3. = CIN2 ja
= CIN3 levimus hinnatavatel naistel, kelle kohta olid olemas ASC-US-i tsutoloogia tulemused,
oli vastavalt 9,7% ja 4,4%. Aptima HPV analiisi tulemused konsensusliku histoloogiliste
proovide hindamiskomisjoni diagnoosi alusel on toodud allpool (Tabel 31).

Tabel 31: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV analliisi tulemused konsensusliku
histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel

Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
Aptima HPV

Analuusi HPV DNA Maaramata** Nor- CIN1 CIN2 CIN3 Vihk Kokku
tulemus analiiis maalne
Positiivhe Positiivne 6 178 110 40 32 1 367
Positiivhe Negatiivne 0 5 2 0 2 0 9
Positiivne Tulemus 0 15 11 0 2 0 28

puudub
Negatiivne Positiivne 0 39 15 3 3 0 60
Negatiivne Negatiivne 10 372 53 7 1 0 443
Negatiivne Tulemus 3 39 7 0 0 0 49

puudub

Kokku 19 648 198 50 40 e 956

* Koigi proovide tulemused olid 16plikud ja kehtivad (parast esialgset anallilsi voi protseduuripdhiste esialgsete kehtetute
tulemuste lahendamist).

** 19 uuritavat tulid kull kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei dnnestunud diagnoosi maaramine jargmistel pdhjustel: saadi

< 5 biopsiaproovi, millest kdigi histoloogiline tulemus oli normaalne/CIN1 (n = 15), biopsiaproove ei saadud (n = 3) ja
biopsiaklaasid laksid kaduma (n = 1).

*** 77 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analliusi tulemusi, seda peamiselt tsutoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.

*** (Jhel uuritaval oli adenokartsinoom in situ (AlS).

Allpool (Tabel 32) on toodud Aptima HPV analldsi kliinilise toimivuse hinnangulised naitajad,
sh tundlikkus, spetsiifilisus, positiivne ennustatav vaartus (PPV) ja negatiivne ennustatav
vaartus (NPV) = CIN2 ja = CIN3 tuvastamiseks koigi biopsiate ja sh ainult suunatud biopsiate
pohjal, mis on hinnangulised naitajad kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi
kohta.
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Tabel 32: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallisi ja HPV DNA analldsi
toimivus = CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =937 N = 863*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% ClI)
Koik biopsiad
84,6 88,8
; o ) )
Tundlikkus (%) (77/91) (75,8, 90,6) (79/89) (80,5, 93,8)
o 62,1 55,8
0, ’ 3
Spetsiifilisus (%) (525/846) (58,7, 65,3) (432/774) (52,3, 59,3)
19,3 18,8
0, ’ E}
PPV (%) (771398) (17,3, 21,2) (79/421) (17,0, 20,4)
97,4 97,7
0, ’ )
NPV (%) (525/539) (96,0, 98,5) (432/442) (96,2, 98,8)
Levimus (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
2 CIN2
Suunatud biopsiad**
90,0 93,2
; o ) )
Tundlikkus (%) (54/60) (79,9, 95,3) (55/59) (83,8, 97,3)
o 60,8 54,5
0, ’ 3
Spetsiifilisus (%) (531/874) (57,5, 63,9) (437/802) (51,0, 57,9)
13,6 13,1
0, ’ E}
PPV (%) (54/397) (12,0, 15,0) (55/420) (11,7, 14,2)
98,9 99,1
0, ’ )
NPV (%) (531/537) (97,8, 99,6) (437/441) (97,9, 99,7)
Levimus (%) 6,4 (60/934) 6,9 (59/861)
Koik biopsiad
90,2 92,3
; o ) )
Tundlikkus (%) (37/41) (77,5, 96,1) (36/39) (79,7, 97,3)
Spetsiifilisus (%) (5355%796) (56,5, 62,9) (4359%324) (49,9, 56,7)
9,3 8,6
0, ’ 3
PPV (%) (37/398) (8,0, 10,3) (36/421) (7,4,9,4)
99,3 99,3
0, ’ )
NPV (%) (535/539) (98,3, 99,8) (439/442) (98,3, 99,8)
Levimus (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)
2 CIN3
Suunatud biopsiad**
93,1 96,4
; o ) )
Tundlikkus (%) (27/29) (78,0, 98,1) (27/28) (82,3,99,4)
Spetsiifilisus (%) (53553506) (55,8, 62,2) (44502/5834) (49,4, 56,1)
6,8 6,4
0, ’ 3
PPV (%) (27/398) (5.7.7.5) (27/1421) (5.5.7.0)
99,6 99,8
o ) )
NPV (%) (535/537) (98,8, 100) (440/441) (98,9, 100)
Levimus (%) 3,1 (29/935) 3,2 (28/862)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV anallisi tulemused, ei olnud HPV DNA analiisi tulemusi, seda peamiselt tsiitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.

** Konsensuslik histoloogiline tulemus saadi ainult suunatud biopsiate tulemuste pdhjal. Naised, kellel pole suunatud biopsiaid,
kajastavad normaalset kolposkoopiat ja kaasati neisse anallilisidesse kui haiguseta uuritavad (asjakohasusel kas < CIN2 voi
< CIN3). Uksnes suunatud biopsiate kaasamisel ei jdutud alati konsensusele.
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Koigi biopsiate hindamisel oli Aptima HPV anallisi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV
DNA anallusi hinnanguline kliiniline tundlikkus = CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel, kus mdlema
analtusi tulemused olid saadaval, sarnased (hinnangulise tundlikkuse erinevused polnud
statistiliselt olulised). = CIN2 puhul oli tundlikkuse erinevus —4,5% (95% CI: —12,2%, 2,5%).
Aptima HPV analtusi hinnanguline kliiniline spetsiifilisus =2 CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel oli
kdérgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi naitajad (hinnangulise
spetsiifilisuse erinevus oli statistiliselt oluline). = CIN2 puhul oli spetsiifilisuse erinevus 6,1%
(95% CI: 4,2%, 8,2%). NPV-d olid sarnased, kuid = CIN2 tuvastamisel oli Aptima HPV
analtusi PPV pisut kérgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analtisi PPV
(19,3% vs. 18,8%).

91-st = CIN2 juhtumist tuvastati 60 (65,9%) suunatud biopsiates ja 31 (34,1%) juhuslikes ja/
vdi abrasioonbiopsiates (ECC) (st mitte suunatud biopsiates). Need leiud on vérreldavad
avaldatud uuringute tulemustega, kus = CIN2 juhtumitest ligikaudu 25% kuni 40% tuvastati
ainult juhuslikest ja/vdoi ECC-biopsia proovimaterjalidest.***” Kasutades haiguse seisundi
kindlaksmaaramiseks Uksnes suunatud biopsiaid (eeldusel, et suunatud biopsiateta naistel
olid normaalsed histoloogilised tulemused, kuna nahtavaid koldeid ei esinenud), oli = CIN2 ja
> CIN3 levimus vastavalt 6,4% ja 3,1%. Hinnanguline kliiniline tundlikkus = CIN2 ja = CIN3
tuvastamisel oli mdlema analtusi puhul Gksnes suunatud biopsiate kasutamisel kérgem kui
koigi biopsiate pdhjal arvutatud hinnanguline naitaja. Mélema analtisi puhul oli Kliiniline
spetsiifilisus Uksnes suunatud biopsiate kasutamisel sarnane kdigi biopsiate kasutamisel
saadud spetsiifilisusega. Seega Uksnes suunatud biopsiate kasutamisel oli Aptima HPV
anallusi spetsiifilisus pisut kdrgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi
spetsiifilisus.

Allpool on toodud Aptima HPV analllsi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analtisi
kliinilise toimivuse naitaja vanuserihma jargi (Tabel 33) ja (Tabel 34) (vastavalt = CIN2 ja
= CINS, koigi biopsiate hindamise pdhjal).
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Tabel 33: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallisi ja HPV DNA analldsi
toimivus = CIN2 tuvastamisel vanuserihma jargi

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =937 N = 863*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% CI)
N =415 N =389
Tundlikkus (%) (5%3651) (78,2, 94.3) (59;;599) (86,1, 98.3)
- 44,9 35,5
0, ’ )
21-20- Spetsiifilisus (%) (159/354) (39,8, 50,1) (117/330) (30,5, 40,8)
aastased 217 20.8
0, ’ )
PPV (%) (54/249) (19,3, 23,9) (56/269) (19,0, 22,5)
95,8 97,5
0, ’ ’
NPV (%) (159/166) (92,3, 98,1) (117/120) (93,6, 99,4)
Levimus (%) 14,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 261 N =238
Tundlikkus (%) ( 1875/’200) (64,0, 94,8) ( 186(;’200) (58,4, 91,9)
- 66,4 61,9
0, ’ ’
30-39- Spetsiifilisus (%) (160/241) (60,2, 72,1) (135/218) (55,3, 68,1)
aastased 17,3 16,2
0, ’ i
PPV (%) (17/98) (13,1,21,1) (16/99) (11,8, 19,8)
98,2 97,1
0, ’ 3’
NPV (%) (160/163) (95,7, 99,6) (135/139) (94,1, 99,1)
Levimus (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N = 261 N = 236
Tundlikkus (%) (25)1’8) (31,3, 83,2) (;?1’8) (39,7, 89,2)
- 82,1 79,6
0, ’ 3
> 40 Spetsiifilisus (%) (206/251) (76,9, 86,3) (180/226) (73,9, 84,4)
aastat 11.8 132
0, ’ )
PPV (%) (6/51) (5,6, 17,7) (7153) (6,9, 18,7)
98,1 98,4
o , ,
NPV (%) (206/210) (96,6, 99,4) (180/183) (96,6, 99,6)
Levimus (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV anallisi tulemused, ei olnud HPV DNA analiisi tulemusi, seda peamiselt tsiitoloogilise

proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.

Aptima HPV Assay

63

AW-14517-2701 Rev. 007 (ET)




Siisteemi Panther System analiiiisi toimivus

Aptima”

Tabel 34: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallusi ja HPV DNA anallisi
toimivus = CIN3 tuvastamisel vanuserihma jargi

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =937 N = 863*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% CI)
N =415 N =389
Tundlikkus (%) (296?'237) (81,7, 99.3) (215(/)25) (86,7, 100)
- 42,5 33,0
0, ’ )
21-20- Spetsiifilisus (%) (165/388) (37,7, 47,5) (120/364) (28,3, 38,0)
aastased 10,4 93
0, ’ )
PPV (%) (26/249) (9,0, 11,5) (25/269) (8,2, 10,0)
99,4 100
0, )
NPV (%) (165/166) (97,2, 100) (120/120) (97,5, 100)
Levimus (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N = 261 N =238
Tundlikkus (%) ?8%% (56,5, 98,0) (777/';; (45,3, 93,7)
- 64,3 59,8
0, ’ )
30-39- Spetsiifilisus (%) (162/252) (58,2, 69,9) (137/229) (53,4, 66,0)
aastased PPV (% 8,2 5,0, 10,1 71 4,0,9,2
(%) (8/98) (5.0, 10.1) (7199) (4.0.9.2)
99,4 98,6
0, ’ )
NPV (%) (162/163) (97,6, 100) (137/139) (96,4, 99,8)
Levimus (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N = 261 N =236
Tundlikkus (%) 2350) (23,1, 88,2) 2350) (37,6, 96,4)
. 81,3 78,8
0, ’ )
> 40 Spetsiifilisus (%) (208/256) (76,0, 85,6) (182/231) (73,1, 83,6)
aastat 5,9 7,5
0, ’ )
PPV (%) (3/51) (1,6,9,7) (4/53) (2,9, 10,7)
99,0 99,5
0, ’ )
NPV (%) (208/210) (98,0, 99,9) (182/183) (98,2, 100)
Levimus (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analldsi tulemused, ei olnud HPV DNA analliisi tulemusi, seda peamiselt tsiitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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Haiguse absoluutne risk (= CIN2 ja = CIN3, kdigi biopsiate hindamise pohjal) Aptima HPV
analldsi tulemuse alusel ja haiguse suhteline risk Aptima HPV analllsi positiivsete ja
negatiivsete tulemuste vdérdluses on naidatud allpool (Tabel 35), need on hinnangulised
naitajad kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analiisi kohta. = CIN2 suhteline risk ol

7,4 (95% CI: 4,3, 13,0), mis naitab, et naisel, kelle Aptima HPV anallus oli positiivne, on

7,4 korda suurema tdenaosusega = CIN2 kui naisel, kelle Aptima HPV anallits oli negatiivne.
= CIN3 suhteline risk oli 12,5 (95% CI: 4,5, 34,9).

Tabel 35: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ja suhteline risk

Aptima HPV anallusi ning HPV DNA anallusi tulemuste alusel

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiis
N =937 N = 863*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiiiisi tulemus (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Positiivne 19,3 (77/398) 18,8 (79/421)
(17,3, 21,2) 74 (17,0, 20,4) 83
> CINZ Neaatiivne 2,6 (14/539) (4.3,13,0) 2,3 (10/442) (4.4,15.8)
g (1,5, 4,0) (1,2, 3,8)
Levimus (%) 9,7 (91/937) 10,3 (89/863)
- 9,3 (37/398) 8,6 (36/421)
Positiivne
(8.0, 103) 125 (7:4,94) 126
> CINS Negatiive 0,7 (4/539) (4.5,34,9) 0,7 (3/442) (3.9, 406)
9 0,2,1,7) 0,2,1,7)
Levimus (%) 4,4 (41/937) 4,5 (39/863)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV anallisi tulemused, ei olnud HPV DNA analiilsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.
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Allpool (Tabel 36) on naidatud haiguse hinnanguline absoluutne ja suhteline risk (= CIN2 ja
> CIN3, koigi biopsiate hindamise pohjal) Aptima HPV anallisi ning kaubanduslikult
kattesaadava HPV DNA analuusi puhul vanuserihma jargi.

Tabel 36: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV analtidsi ning HPV DNA analuusi tulemuste alusel vanuserihma jargi

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =937 N = 863*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Vanus Analiiiisi tulemus (95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
N =415 N =389
Positiivne 21,7 (54/249) 20,8 (56/269)

21-29- (19,3, 23,9) 5,1 (19,0, 22,5) 8,3
aastased Nedatlivne 4,2 (7/166) (2,4, 11,0) 2,5 (3/120) (2,7,26,1)
9 (1,9,7,7) (0,6, 6,4)

Levimus (%) 9,7 (61/415) 15,2 (59/389)
N = 261 N =238
Positiivne 17,3 (17/98) 16,2 (16/99)
> CIN2 30-39- (13,1,21,1) 9,4 (11,8, 19,8) 56
- aastased Nedgatiivne 1,8 (3/163) (2,8,31,3) 2,9 (4/139) (1,9, 16,3)
9 (0,4, 4,3) (0,9, 5,9)
Levimus (%) 7,7 (20/261) 8,4 (20/238)
N = 261 N =236
. 11,8 (6/51) 13,2 (7/53)
> 40- Positiivne (56,17,7) 6.2 (69,18,7) 8.1
aastased Neatlivne 1,9 (4/210) (1,8,21,1) 1,6 (3/183) (2,2,30,1)
9 (0,6, 3,4) (0,4, 3,4)
Levimus (%) 3,8 (10/261) 4,2 (10/236)
N =415 N =389
Positiivne 10,4 (26/249) 9,3 (25/269)
21-29- (9,0, 11,5) 17,3 (8,2, 10,0)
Pole arvutatav
aastased Neaatiivne 0,6 (1/166) (2,4,127) 0,0 (0/120)
9 (0,0, 2,8) (0,0, 2,5)
Levimus (%) 6,5 (27/415) 6,4 (25/389)
N = 261 N =238
- 8,2 (8/98) 7.1 (7/99)
Positiivne
> CIN3 30-39- (5,0, 10,1) 13,3 (4,0,9,2) 4,9
- aastased Nedatiivne 0,6 (1/163) (1,7, 105) 1,4 (2/139) (1,0, 23,2)
9 (0,0, 2,4) (0,2, 3,6)
Levimus (%) 3,4 (9/261) 3,8 (9/238)
N = 261 N = 236
. 5,9 (3/51) 7,5 (4/53)
Positiivhe
2 40- (1,6,9,7) 6,2 (2,9,10,7) 13,8
aastased Negatiivne 1,0 (2/210) (1,1, 36,0) 0,5 (1/183) (1,6, 121)
9 (0,1, 2,0) (0,0, 1,8)
Levimus (%) 1,9 (5/261) 2,1 (5/236)

* 74 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analliGsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise

proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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NILM-i 2 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV analidsi kliiniline toimivus algfaasis,
kasutades vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

NILM-i uuringusse varvati kokku 11 644 naist, kellel olid NILM-i tsitoloogia tulemused, neist
773 taandati uuringust. Ulejdanud 10 871 naist olid sisteemiga Panther System
analliiisimiseks sobilikud. Uheteistkiimnel naisel puudusid proovid ja nad vélistati siisteemiga
Panther System teostatud Aptima HPV analiiiisi esialgsest hindamisest. Ulejaénud

10 860 hinnatava 30-aastase ja vanema naise kohta olid olemas NILM-i tsttoloogia
tulemused ning slsteemiga Panther System teostatud Aptima HPV anallusi tulemused.

512 slsteemiga Panther System teostatud Aptima HPV analllsi positiivse tulemusega
naisest tehti 284-le algfaasis kolposkoopia. 10 348 Aptima HPV analllsi negatiivse
tulemusega naisele tehti 580-le algfaasis kolposkoopia. Kahekimnel (20) naisel oli = CIN2 ja
Uheteistkimnel (11) naisel = CIN3; 798 naisel oli histoloogiline tulemus normaalne/CIN1;

46 naisel oli mdaramata haiguse seisund. SUsteemiga Panther System teostatud Aptima
HPV analiisi tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoosi
alusel uuringu algfaasis on toodud allpool (Tabel 37).

Tabel 37: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallusi ja Aptima HPV analldsi
tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel
uuringu algfaasis

Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
Aptima HPV
analuusi HPV DNA Masramata* Nor- CIN1 CIN2 CIN3 Vihk | Kokku
tulemus* analiiiis maalne
Positiivne Positiivne 1 211 12 4 7 2 247
Positiivne Negatiivne 2 19 0 0 0 1 22
Positiivne Tulemus 2 12 1 0 0 0 15
puudub
Negatiivne Positiivne 10 170 7 2 1 0 190
Negatiivne Negatiivne 20 353 9 2 0 0 384
Negatiivne Tulemus 1 4 0 1 0 0 6
9 puudub***
Kokku 46 769 29 9 8 Kl 864

* Koigi proovide tulemused olid 16plikud ja kehtivad (parast esialgset analllsi voi protseduuripdhiste esialgsete kehtetute
tulemuste lahendamist).

** 46 uuritavat tulid kill kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei dnnestunud diagnoosi maaramine jargmistel pdhjustel:
biopsiaproovid tuvastati ebapiisavana (n = 29), biopsiaproove ei saadud (n = 15) ja biopsiaklaasid léksid kaduma (n = 2).

*** 21 naisel, kellel olid Aptima HPV analiiUsi tulemused, ei olnud HPV DNA anallisi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.

**** Kolmel naisel oli adenokartsinoom in situ (AIS).
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Kokku oli 10 042 naisel verifitseerimata (sh maaramata) haiguse seisund (Tabel 38). Kuna
kolposkoopiale suunati vaid juhuslikult valitud naised, kelle nii stisteemis Tigris DTS System
teostatud Aptima HPV anallusi kui ka kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi
tulemused olid negatiivsed, oli selles riihmas verifitseerimata haiguse seisundiga naiste
osakaal suur (96,6%). Selle verifitseerimisnihke korrigeerimiseks kasutati mitmese
imputeerimise meetodit, millega hinnati nende naiste arvu, kellel oli haigus, mis oleks
tuvastatud juhul, kui kdigile naistele oleks tehtud kolposkoopia. Esitatud on nii korrigeeritud
verifitseerimisnihkega hinnanguline tulemuslikkus kui ka korrigeerimata hinnanguline
tulemuslikkus nende 818 naise alusel, kelle haiguse seisund oli uuringu algfaasis
verifitseeritud.

Tabel 38: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: hinnatavate NILM-i uuringu naiste klassifitseerimine
Aptima HPV anallisi ja HPV DNA anallusi tulemuste, haiguse seisundi (= CIN2 ja = CIN3) ning
haiguse verifitseerimise seisundi alusel

Aptima HPV Verlfltsee.rltud haiguse Verlfltseerltud haiguse Verifitseerimata
Analiiiisi tulemus* seisund: seisund: haiguse seisund
2 CIN2 > CIN3 9
HPV DNA | Naisi
. N Analiitisi | kokku i i . i i
Siisteem Siisteem Haigusega | Haiguseta |Haigusega| Haiguseta Teadmata haiguse
Panther Tigris DTS naised naised naised naised seisundiga naised
System System (2 CIN2) (< CIN2) (2 CIN3) (< CIN3) (teadmata %)
Positiivne | Positiivne | Positiivne 313 13 189 9 193 111 (35,5%)
Positiivne | Positiivne | Negatiivne 37 1 18 1 18 18 (48,6%)
Positiivne | Positiivne | '€MUS | o5 0 13 0 13 9 (40,9%)
puudub
Positiivne | Negatiivne | Positiivne 70 0 34 0 34 36 (51,4%)
Positiivne | Negatiivne | Negatiivne 60 0 1 0 1 59 (98,3%)
Positiivne | Negatiivne | 11/eMUS | 49 0 0 0 0 10 (100%)
puudub
Negatiivne | Positiivne | Positiivne 46 0 33 0 33 13 (28,3%)
Negatiivne | Positiivne | Negatiivne 113 1 41 0 42 71 (62,8%)
Negatiivne | Positiivne | /MUS 8 0 4 0 4 4 (50,0%)
puudub
Negatiivne | Negatiivne | Positiivne 236 3 144 1 146 89 (37,7%)
Negatiivne | Negatiivne | Negatiivne | 9 354 1 321 0 322 9 032 (96,6%)
. " Tulemus o
Negatiivne | Negatiivne puudub™ 591 1 0 0 1 590 (99,8%)
Kokku 10 860 20 798 11 807 10 042 (92,5%)

* Koigi proovide tulemused olid 16plikud (parast esialgset anallusi voi protseduuripdhiste esialgsete kehtetute tulemuste
lahendamist).

** 631 naisel, kellel olid Aptima HPV analuusi tulemused, ei olnud HPV DNA testi tulemusi, peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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2 CIN2 ja = CIN3 korrigeeritud levimus naistel, kelle kohta olid olemas NILM-i tsiitoloogia
tulemused, oli vastavalt 0,9% ja 0,4%. Hinnanguline korrigeeritud absoluutne ja suhteline risk
= CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel uuringu algfaasis on toodud allpool (Tabel 39). = CIN2
korrigeeritud suhteline risk oli 7,5 (95% CI: 2,1, 26,3), mis naitab, et naisel, kelle Aptima HPV
anallids on positiivne, on 7,5 korda suurema téendosusega 2 CIN2 kui naisel, kelle Aptima
HPV anallils on negatiivne. = CIN3 korrigeeritud suhteline risk oli 24,9 (95% CI: 2,0, 307,0).
Hinnangulist korrigeerimata absoluutset ja suhtelist riski = CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel
uuringu algfaasis Uldiselt naitab Tabel 40 ja vanuserihma jargi Tabel 41.

Tabel 39: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV analltsi ning HPV DNA anallUsi tulemuste alusel (korrigeeritud verifitseerimisnihkega
hinnangulised naitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiiiisi tulemus (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Positiivhe 4.5 3.7
(2.7,7.4) 75 (2.3,6,1) 73
(2,1, 26,3) (1,6, 33,5)
2 CIN2 Negatiivne (O,gﬁ 9) (07?7’5271)
Levimus (%) 0,9 0,9
Positiivhe 3.0 2,3
(1,6, 5,5) 24.9 (1,3, 4,1) 210
(2,0, 307,0) (1,0, 423,8)
2 CIN3 Negatiivne © 811 7 © 812 4)
Levimus (%) 0,4 04

Tabel 40: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV analtusi ning HPV DNA anallusi tulemuste alusel (korrigeerimata hinnangulised
naitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis
N =818

HPV DNA analiiiis
N = 800*

Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk

Analiiiisi tulemus (95% CI) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
- 5,2 (14/269) 3,8 (16/416)
Positiivhe
(3,5, 6,6) 48 (2,9, 4,5) 4o
> CIN2 Negatiivne 1,1 (6/549) (1.9,123) 0,8 (3/384) (1.4,16.8)
9 (0,5, 1,9) (0,2, 1,9)
Levimus (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
. 3,7 (10/269) 2,4 (10/416)
Positiivhe
(2.5,4.3) 204 (16,2.7) -
> CIN3 Negatiive 0,2 (1/549) (26.159) 0,3 (1/384) (12,71.8)
g (0,0,0,8) (0,0, 1,1)

Levimus (%)

1,3 (11/818)

1,4 (11/800)

* 18 naisel, kellel olid Aptima HPV anallisi tulemused, ei olnud HPV DNA analiilsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise

proovimaterjali ebapiisava mahu téttu.
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Tabel 41: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne ning suhteline risk
Aptima HPV anallitsi ning HPV DNA anallisi tulemuste alusel vanuserihma jargi (korrigeerimata
hinnangulised néaitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =818 N = 800*
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Vanus Analiiisi tulemus (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
N =383 N =376
- 4,6 (7/153) 3,3 (7/215)
Positiivne
30-39- (25,59) 53 (18,4.1) 2,6
aastased B 0,9 (2/230) (1,1, 25,0) 1.2 (2/161) (0,6, 12,4)
Negatiivne (0.1,2,2) (0,2,3,2)
Levimus (%) 2,3 (9/383) 2,4 (9/376)
2 CIN2
N =435 N =424
- 6,0 (7/116) 4,5 (9/201)
Positiivhe
>40 (3.2, 8,5) 48 (2,9, 5,3) 10,0
aastat ) 1.3 (4/319) (1.4,16,1) 0,4 (1/223) (1.3,78,1)
Negatiivne (0,4, 2,3) (0,0, 1,8)
Levimus (%) 2,5 (11/435) 2,4 (10/424)
N =383 N =376
- 3,3 (5/153) 2,3 (5/215)
Positiivhe
30-39- (16.4.1) 75 (11.29) 37
aastased ) 0,4 (1/230) (0,9, 63,7) 0,6 (11161) (0,4, 31,7)
Negatilvne (0.0, 1,6) (00,22)
Levimus (%) 1,6 (6/383) 1,6 (6/376)
2 CIN3
N =435 N =424
- 4,3 (5/116) 2,5 (5/201)
5 40 Positiivne 2,2, 5,1) (1,3, 2.8)
- tat Pole arvutatav Pole arvutatav
aasta Negatiivne 0,0 (0/319) 0,0 (0/223)
9 (0,0, 0,8) (0,0, 1,1)
Levimus (%) 1,1 (5/435) 1,2 (5/424)

* 18 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analliGsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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Allpool (Tabel 42) on toodud Aptima HPV anallusi korrigeeritud kliinilise toimivuse
hinnangulised naitajad, sh tundlikkus, spetsiifilisus, PPV ja NPV = CIN2 ja = CIN3
tuvastamiseks uuringu algfaasis, mis on hinnangulised naitajad kaubanduslikult kattesaadava
HPV DNA analuusi kohta. Hinnangulist korrigeerimata Kliinilist toimivust naitab Tabel 43.
Aptima HPV anallisi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi tundlikkus oli
sarnane, samas kui spetsiifilisus on Aptima HPV anallisi puhul margatavalt kérgem
(mittekattuvad 95% CI-d). Aptima HPV anallusi hinnangulised prognoosvaartused olid
kliiniliselt asjakohased ja sarnanesid kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA analuisi
hinnangulistele prognoosvaartustele. NPV-d olid sarnased, kuid = CIN2 tuvastamisel oli
Aptima HPV anallusi PPV pisut kérgem kui kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA
analtusi PPV (4,5% vs. 3,7%).

Tabel 42: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV analitsi ja HPV DNA analliUsi toimivus
2 CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised naitajad) uuringu
algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiius
Toimivus Hinnanguline (95% CI) Hinnanguline (95% CI)
Tundlikkus (%) 28,4 (4,9, 51,8) 35,4 (3,8, 66,9)
Spetsiifilisus (%) 95,5 (95,1, 95,9) 93,7 (93,2, 94,2)
2 CIN2 PPV (%) 4,5 (2,7,7,4) 3,7 (2,3,6,1)
NPV (%) 99,4 (98,1, 99,8) 99,5 (97,9, 99,9)
Levimus (%) 0,9 (0,0, 1,9) 0,9 (0,0, 1,9)
Tundlikkus (%) 54,0 (3,6, 100) 56,4 (0,4, 100)
Spetsiifilisus (%) 95,4 (95,0, 95,8) 93,6 (93,1, 94,1)
2 CIN3 PPV (%) 3,0 (1,6, 5,5) 2,3 (1,3,4,1)
NPV (%) 99,9 (98,3, 100) 99,9 (97,6, 100)
Levimus (%) 0,4 (0,0, 1,2) 0,4(0,0,1,3)
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Tabel 43: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV anallusi ja HPV DNA analsi toimivus

2 CIN2 ja = CIN3 tuvastamisel (korrigeerimata hinnangulised naitajad) uuringu algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
N =818 N = 800*
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% CI)
Tundlikkus (%) (113‘200) (48,1, 85,5) (18;‘129) (62,4, 94,5)
Spetsiifilisus (%) 5 463%'7098) (64,7,71,2) (3843'788 " (45,3, 52,3)
2 CIN2 o 5,2 3,8
PPV (%) (14/269) (3.5.6.6) (16/416) (2,9, 4.5)
98,9 99,2
0, ’ )
NPV (%) (543/549) (98,1, 99,5) (381/384) (98,1, 99,8)
Levimus (%) 2,4 (20/818) 2,4 (19/800)
Tundlikkus (%) ( 1900/'191) (62,3, 98.4) ( 1900/'191) (62,3, 98.4)
Spetsiifilisus (%) o 4687/5907) (64,6, 71,0) (3;;'75;39) (45,1, 52,0)
2 CIN3 o 3,7 24
PPV (%) (10/269) (25,4.3) (10/416) (16,2.7)
99,8 99,7
0, ’ )
NPV (%) (548/549) (99,2, 100) (383/384) (98,9, 100)
Levimus (%) 1,3 (11/818) 1,4 (11/800)

* 18 naisel, kellel olid Aptima HPV analiilsi tulemused, ei olnud HPV DNA analiiGsi tulemusi, seda peamiselt tsitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.
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Sisteemiga Panther System teostatud Aptima HPV analliisi ja kaubanduslikult kattesaadava
HPV DNA analluusi otsene vdrdlus naitab Aptima HPV anallUsi sarnast tundlikkust ja
statistiliselt olulist paranenud spetsiifilisust vorreldes kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA
anallisiga = CIN2 tuvastamisel, mida naitavad tdeselt positiivsete ja valepositiivsete
tulemuste suhtarvud (vastavalt Tabel 44 ja Tabel 45).

Tabel 44: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: tdeselt positiivsete tulemuste suhtarv (Aptima HPV
analiits / HPV DNA analius) naiste puhul, kellel oli = CIN2 (korrigeerimata hinnangulised naitajad)
uuringu algfaasis

HPV DNA analiius
Kokku
Positiivne Negatiivne
i Positiivne 13 1 14 (73,7%)
Aptima HPV
analiiis
Negatiivne 3 2 5
Kokku 16 (84,2%) 3 19
Toeselt positiivsete tulemuste suhtarv = 0,88 (14/16) (95% CI: 0,65, 1,10)

Tabel 45: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: valepositiivsete tulemuste suhtarv (Aptima HPV
analtits / HPV DNA analits) naiste puhul, kellel oli < CIN2 (korrigeerimata hinnangulised naitajad)
uuringu algfaasis

HPV DNA analiiiis
Kokku
Positiivne Negatiivne
. Positiivne 223 19 242 (31,0%)
Aptima HPV
analliiis
Negatiivne 177 362 539
Kokku 400 (51,2%) 381 781
Valepositiivsete tulemuste suhtarv = 0,61 (242/400) (95% CI: 0,55, 0,66)

NILM-i 2 30-aastaste populatsioon: siisteemis Panther System teostatud Aptima HPV
analliusi kliiniline toimivus parast 3-aastast jareluuringut

Uuringu jarelfaasi jaoks olid sobilikud 10 843 naist vanuses 30 aastat ja vanemad, kellel olid
uuringu algfaasis NILM-i tsitoloogia tulemused ja slsteemiga Panther System teostatud
kehtivad Aptima HPV anallisi tulemused. Naistest, kellel ei olnud = CIN2, I16petas 67,0%
(7247/10 823) 1. aasta, 60,3% (6517/10 814) 2. aasta ja 58,7% (6339/10 807) 3. aasta Pap-
jarelvisiidi. Kokku I6petas uuringu 58,8% naistest (6 375/10 843) (= CIN2 esialgsel hindamisel
vOi uuringu jarelfaasis ja/voi 16petatud ndutavad visiidid).
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10 843 hinnatavast naisest oli 511-I (4,7%) esialgsel hindamisel siisteemiga Panther System
teostatud Aptima HPV anallusi tulemus positiivne. Neist 511 naisest oli 255-1 (49,9%)
tsltoloogia voi kolposkoopia/biopsia tulemuste pdhjal positiivne vdi negatiivhe 3-aastane
haiguse seisund. Ulejaanud 10 332 naisel oli esialgsel hindamisel siisteemiga Panther
System teostatud Aptima HPV anallisi tulemus negatiivne. Neist 10 332 naisest oli 5 946-|
(57,5%) kas positiivne voi negatiivne 3-aastane haiguse seisund. 6 201-st 3-aastase haiguse
seisundiga naisest oli 47-1 2 CIN2, sh 23-1 2 CIN3; 6 154 naisel oli konsensusliku
histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni hinnangul tulemus normaalne/CIN1. Allpool
(Tabel 46) on toodud sisteemiga Panther System teostatud Aptima HPV anallisi ja
kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA anallusi esialgsed tulemused ning 3-aastane
haiguse seisund (sh esialgne ja jarelhindamine) konsensusliku histoloogiliste proovide
hindamiskomisjoni hinnangul.

Tabel 46: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: uuringu jarelfaasiks sobilike naiste klassifikatsioon
algfaasi Aptima HPV analliisi tulemuste, algfaasi HPV DNA analiiusi tulemuste ja haiguse seisundi
(= CIN2, = CIN3, verifitseerimata) jargi maaratuna uuringu alg- ja jarelfaasis

Verifitseeritud Verifitseeritud
haiguse seisund: haiguse seisund: | Verifitseerimata haiguse seisund
i 2 CIN2 = CIN3
Aptima HPV'| - oy pna |
anallilisi - Naisi kokku | Haigu- Haiqu-
analiiiis 9 Haiguseta 9 Haiguseta
tulemus sega 9 sega 9 Puuduvad
naised naised naised naised Jéareluuring Madramata®
 CIN2) (< CIN2)  CIN3) (< CIN3)
Positiivne Positiivne 382 23 171 16 178 167 21
Positiivne Negatiivne 97 1 48 1 48 44 4
Positiivne | Ulemus 32 2 10 1 1 17 3
puudub
Negatiivne Positiivne 281 5 129 2 132 130 17
Negatiivne Negatiivne 9452 15 5476 3 5488 3756 205
Negatiivne | Ulemus 599 1 320 0 321 264 14
puudub
Kokku 10 843 47 6 154 23 6178 4378 264

* Naised, kellel ilmnesid jareluuringu perioodil kdrvalekalduvad tsltoloogilise anallilsi tulemused ja kellel puudus jargnev
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni tulemus, ja naised, kellel ilmnes viimasel visiidil ebapiisav
tsutoloogilise anallusi tulemus. 174 maaramata haiguse seisundiga naist Idpetasid jareluuringu protokolli kohaselt.

** 631 naisel, kellel olid Aptima HPV anallulsi tulemused, ei olnud HPV DNA testi tulemusi, peamiselt tsiitoloogilise
proovimaterjali ebapiisava mahu tottu.

Haiguse 3-aastane kumulatiivne risk (= CIN2 ja = CIN3) pdhineb Kaplani-Meieri hinnangul
(elutabeli analiits) ning hdlmab algfaasis vai jarelfaasis tuvastatud haigust. Naised, kellel olid
modned haigusndhud (ASC-US voi tésisemad tsutoloogia tulemused), kuid puudus
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjonitulemus, kaasati anallisi, kasutades
mitmese imputeerimise meetodit, et prognoosida naiste arvu, kellel véidaks haigus tuvastada,
kui neile tehtaks kolposkoopia.

3-aastane kumulatiivne absoluutne ja suhteline risk = CIN2 ning =2 CIN3 tuvastamisel uuringu
algfaasis on toodud allpool (Tabel 47).
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Tabel 47: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 3-aastane kumulatiivne absoluutne

ning suhteline risk* Aptima HPV analtdsi ning HPV DNA analtusi tulemuste alusel uuringu
algfaasis

Aptima HPV analiiiis HPV DNA analiiiis
Absoluutne risk Suhteline risk Absoluutne risk Suhteline risk
Analiilisi tulemus (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Positiivhe 7,90 6,43
(5,50, 11,27) 24.45 (4,50, 9,14) 22.71
> CIN2 Neaatiivne 0,32 (13,85, 43,15) 0,28 (12,20, 42,30)
9 (0,21, 0,51) (0,17, 0,47)
Levimus (%) 0,68 0,68
Positiivhe 5,23 4,14
(3,34, 8,13) 57,11 (2,62, 6,52) 51,34
> CIN3 Necatiivne 0,09 (21,09, 154,62) 0,08 (17,74, 148,58)
9 (0,04, 0,23) (0,03, 0,22)
Levimus (%) 0,34 0,35

* Teiste voimalike nihete suhtes korrigeeritud 3-aastased kumulatiivsed riskid olid sarnased selles tabelis toodud riskidele.

Riskide eeldatavate erinevuste tottu jareluuringu 1. aasta ja 2. aasta visiidil kahes naiste rihmas (algfaasis kolposkoopia
labinud ja mitte) teatati 3-aastane kumulatiivne risk ainult kombineeritud riihmade kohta.

= CIN2 ja = CIN3 3-aastane kumulatiivne levimus naistel, kelle kohta olid algfaasis olemas
NILM-i tsutoloogia tulemused, oli vastavalt 0,68% ja 0,34%. = CIN2 suhteline risk oli 24,45
(95% CI: 13,85, 43,15), mis naitab, et naisel, kellel on slisteemiga Panther System teostatud
Aptima HPV anallls positiivne, on 24,45 korda suurema tdéendosusega = CIN2 kui naisel,

kellel on Aptima HPV anallus negatiivnhe. =2 CIN3 suhteline risk oli 57,11 (95% CI: 21,09,
154,62).
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Aptima HPV analiiusi kliiniline toimivus, kasutades vedelikupohise tsiitoloogia
SurePath proovimaterjale

Vedelikupdhise tsitoloogia SurePath proovimaterjale koguti Kanada naistelt (n = 558), kes
suunati uuringule Ghe vdi mitme kdrvalekaldega Pap-testi, HPV-infektsiooni v6i muu pohjuse
tottu. lgast proovist kanti alikvoot (0,5 mL) Aptima proovimaterjali Glekandmise katsutisse ja
seejarel tdodeldi Aptima lUlekandmise lahusega. lgast proovimaterjalist anallusiti Ght
paralleeli Aptima HPV anallilisiga. Igast proovimaterjalist voeti veel eraldi alikvoot (1 mL)
hindamiseks kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-analllsiga. Haiguse tuvastamise
kliiniline tundlikkus maaratletuna = CIN3 histoloogilise tulemusena arvutati nii Aptima HPV
anallusi kui ka HPV PCR-anallilsi kohta (Tabel 48) koos positiivsete ja negatiivsete
prognoosvaartustega.

Tabel 48: Aptima HPV anallusi ja HPV PCR-anallisi toimivus = CIN3 tuvastamisel

Aptima HPV analiiiis

HPV PCR-analiiiisi tulemused

N = 558 N = 558
Toimivus Hinnanguline (95% ClI) Hinnanguline (95% ClI)
Tundlikkus (%) (2855;'238) (72,8-96,3) (2859;’238) (72,8-96,3)
Spetsiifilisus (%) o 151%730) (54,4-62,8) (2309/5130) (44,8-53.3)
PPV (%) (2;?2'2 " (8,4-11,7) (25%’2595) (7,0-9.5)
NPV (%) o 191%01 " (97,6-99,8) (2690%’2963) (97,2-99.7)
Levimus (%) 5,0 (28/558) 5,0 (28/558)

Aptima HPV analiiusi kliiniline toimivus, kasutades emakakaela proovimaterjali
kogumise ja transportimise (CSCT, Cervical Specimen Collection and Transport)

proovimaterjale

Suure riskiga HPV suhtes positiivseid ja suure riskiga HPV suhtes negatiivseid kliinilisi
proovimaterjale, mida koguti Aptima CSCT komplektiga nii séeluuringul (plaaniline visiit) kui
ka suunatud (kolposkoopia) visiidil osalenutelt, anallusiti stisteemides Panther System ja
Tigris DTS System Aptima HPV analtusiga, kasutades kaht reaktiivipartiid. Stisteemide
Panther System ja Tigris DTS System vastavust CSCT proovimaterjalide puhul naitab

Tabel 49.

CSCT proovimaterjalide puhul oli tldine vastavus slsteemide Panther System ja Tigris DTS
System vahel > 98%, nagu naitab Tabel 49. 632 anallUsitud kliinilisest proovimaterjalist olid
69 CIN2+ ja 38 CIN3+. Aptima HPV analiusi tundlikkus CIN2+ tuvastamisel oli sisteemis
Panther System 97,1% (95% CI: 90,0%-99,2%) ja susteemis Tigris DTS System 98,6%
(95% ClI: 92,2-99,7). Tundlikkus CIN3+ tuvastamisel oli 100% (Cl: 90,8%—100%) nii
stisteemis Panther System kui ka Tigris DTS System.
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Tabel 49: Aptima HPV analuusi tulemuste vastavus susteemides Tigris DTS System ja Panther
System anallusitud Aptima CSCT proovimaterjalide pdhjal

Siisteem Tigris DTS System
Positiivne Negatiivne Kokku
Siisteem Panther Positiivne 490 3 493
System Negatiivne 9 130 139
Kokku 499 133 632

Uldine vastavus = 98,1% (Cl 96,7-98,9)
Positiivne vastavus = 98,2% (CI 96,6-99,0)
Negatiivne vastavus = 97,7% (Cl 93,6-99,2)

Analiutiline tundlikkus

Tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD) kliinilise piirvaartuse juures on HPV RNA
kontsentratsioon, mis annab positiivse tulemuse (Ule kliinilise piirvaartuse) 95% juhtudest.
Aptima HPV anallitsi LoD maarati kindlaks, analilsides in vitro transkriptide (IVT)
lahjenduspaneele kdigi 14 suure riskiga genotllpide ja 4 HPV-infektsiooniga rakuliini (SiHa,
HelLa, MS751 ja ME180 (ATCC, Manassas, Virginia)) korral. IVT paneelide puhul rikastati
proovimaterjali transpordiséddet erinevas kontsentratsioonis IVT-ga ja seejarel lahjendati
enne anallUsimist Uksikute negatiivsete vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep
proovimaterjalidega. HPV-infektsiooniga rakupaneelide puhul rikastati HPV-negatiivsete
vedelikupbhise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjalide kogumeid erinevas kontsentratsioonis
HPV-infektsiooniga rakkudega ja seejarel lahjendati enne anallidsimist proovimaterjali
transpordis66tmega. Anallisiti kolmekimmet paralleeli igalt koopiatasemelt kummagi kahe
reaktiivipartiga ehk kokku 60 paralleeli. Anallitsimine toimus 17 paeva jooksul, paevas tehti
1-12 anallUsiseeriat ning igal analllsiseerial anallilsiti konkreetse genotllbi ja
kontsentratsiooni 5 paralleeli. 95% tuvastuspiir arvutati iga lahjenduspaneeli positiivsete
tulemuste probit-regressioonanallisi alusel.

Probit-analliisi tulemused (Tabel 50) naitavad, et HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 59
ja 68 puhul oli 95% tuvastuspiir vaiksem kui 100 koopiat reaktsiooni kohta ning tuupide 52,
58 ja 66 puhul oli 95% tuvastuspiir vahemikus 100 kuni 500 koopiat reaktsiooni kohta. Kaigil
neljal analtusitud rakuliinil oli 95% tuvastuspiir vaiksem kui 1 rakk reaktsiooni kohta.
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Tabel 50: Tuvastuspiir Aptima HPV anallusi kliinilise piirvaartuse juures

Sihtvaartus Tuvastuspiir*
(95% Cl)
HPV 16 49,4 (37,1-73,0)
HPV 18 44,0 (34,4-62,1)
HPV 31 32,5 (23,2-52,1)
HPV 33 67,5 (48,8-106,2)
HPV 35 32,7 (23,6-51,4)
HPV 39 20,9 (16,3-29,5)
HPV 45 37,1 (27,9-54,7)
HPV 51 51,1 (36,3-83,9)
HPV 52 410,2 (310,7-595,1)
HPV 56 59,4 (46,7-81,5)
HPV 58 124,1 (90,7-190,1)
HPV 59 81,1(61,9-116,6)
HPV 66 118,5 (83,2-202,0)
HPV 68 22,4 (17,1-32,4)
SiHa 0,25 (0,19-0,36)
HelLa 0,11 (0,09-0,14)
ME180 0,10 (0,08-0,16)
MS751 0,17 (0,14-0,25)

* Koopiaid reaktsiooni kohta in vitro transkriptide korral ja rakke reaktsiooni kohta rakuliinide korral
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Analiiusi kordustapsus

Aptima HPV anallusi kordustapsust hinnati sama 20-pesalise paneeliga kahes uuringus.
Uuring 1 viidi 1abi 3 keskuses (2 valist ja 1 sisemine) ning uuring 2 viidi 1&bi keskusesiseselt.
Paneel sisaldas 13 HPV-positiivset pesa, mille kontsentratsioonid olid anallitsi tuvastuspiiril
vOi sellest suuremad (oodatav positiivsus: 2 95%), 3 HPV-positiivset pesa, mille
kontsentratsioonid olid analuusi tuvastuspiirist vaiksemad (oodatav positiivsus: > 0% kuni
< 25%), ja 4 HPV-negatiivset pesa. HPV-positiivsed paneelipesad valmistati ette, lisades in
vitro RNA transkripte (IVT) proovimaterjali transpordisdotmega (STM) lahjendatud lahusesse
PreservCyt véi HPV-infektsiooniga kultiveeritud rakke (SiHa, HelLa ja MS751; ATCC,
Manassas, Virginia) STM-iga lahjendatud vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep negatiivsete
proovimaterjalide kogumitesse. HPV suhtes negatiivsed paneelipesad valmistati ette
lahusega PreservCyt v6i STM-iga lahjendatud vedelikupbhise tsutoloogia ThinPrep
negatiivsete proovimaterjalide kogumiga.

Uuringus 1 teostasid 2 kasutajat kdigist 3 analllUsikeskusest (1 instrument keskuse kohta)
3 paeva jooksul 2 Aptima HPV anallusi tééloendit paevas (1 iga reaktiivipartii puhul). Iga
todloend sisaldas 3 paralleeli igast reprodutseeritavuse paneeli likmest. Iga paneelipesa
kohta analliUsiti sada kaheksat (108) individuaalset proovikatsutit (3 keskust x 1 instrument x
2 kasutajat x 2 partiid x 3 tédloendit x 3 paralleeli). Uuringus 2 testiti proove uuringukeskuses
koha peal 13 paeva jooksul ja iga paneelilikme kohta testiti kokku 162 reaktsiooni (1 keskus
x 3 instrumenti x 3 kasutajat x 3 partiid x 2 td66loendit x 3 paralleeli).

Paneelipesasid kirjeldavad Tabel 51a (oodatavalt positiivsete tulemustega paneelipesad) ja
Tabel 51b (oodatavalt negatiivsete tulemustega paneelipesad) koos oodatavate tulemuste
vastavuse kokkuvdtte ning analiudi S/CO vaartustega S/CO jaotuse 2,5., 50. ja 97,5.
protsentiili juures. Analtudi S/CO varieeruvust oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade puhul naitab Tabel 52 uuringu 1 ja Tabel 53 uuringu 2 puhul.
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Tabel 51a: Aptima HPV analtusi kordustapsuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus, positiivne
vastavus ning analtitdi S/CO vaartuste protsentiilijaotus oodatavalt positiivsete tulemustega

paneelipesade puhul

Paneeli kirjeldus
(koopiat voi rakku
reaktsiooni kohta)

Uuring 1
(3 testimiskeskust)

Uuring 2
(1 testimiskeskus)

Positiivse vastavuse %

Positiivse vastavuse %

(95% CI) (95% ClI)
‘postivne kimiine | (@65, 100) 100 (161/161)
P > (97,7, 100)
proov 1
HPV.S-I:JhteS t_l_lg_eyalt 100 (107/107) 100 (162/162)
positiivne kliiniline (96,5, 100)
(97,7, 100)
proov 2
HPV 16 IVT 100 (107/107) 100 (161/161)
(1830 koopiat) (96,5, 100) (97,1, 100)
HPV 18 IVT 100 (107/107) 100 (162/162)
(1550 koopiat) (96,5, 100) (97,7, 100)

HPV suhtes nérgalt

94,4 (101/107)

89,5 (145/162)

s L 88.3 97 4

positiivne kliiniline (88,3, 97,4) (83,3, 93,3)
proov 1

HPV suhtes norgalt 88,0 (95/108)

positiivne Kiiiniline (80,5, 92,8) 92,0 (149/162)

proov 2

(86,8, 95,3)

HPV suhtes nérgalt

100 (108/108)

97,5 (157/161)

positiivne Kliiniline (96,6, 100) (93,8, 99,0)
proov 3
e o | 07N | g sore
P O (87,5, 95,7)
proov 4
HPV 16 IVT 100 (102/102) 100 (162/162)
(183 koopiat) (96,4, 100) (97,7, 100)
HPV 18 IVT 100 (108/108) 100 (159/159)
(155 koopiat) (96,6, 100) (97,6, 100)
MS751 rakud 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,63 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
HeLa rakud 100 (108/108) 100 (162/162)
(0,35 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa rakud 87,9 (94/107) 89,5 (145/162)
(0,90 rakku) (80,3, 92,8) (83,8, 93,3)

IVT = in vitro transkript

* Oodatav positiivne vastavus ~95%; taheldati madalamat, seda arvatavasti paneelipesa tootmiserinevuse tottu.
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Tabel 51b: Aptima HPV anallusi kordustapsuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus, negatiivne
vastavus ning analttdi S/CO vaartuste protsentiilijaotus oodatavalt negatiivsete tulemustega
paneelipesade puhul

Paneeli kirjeldus
(koopiat voi rakku
reaktsiooni kohta)

Uuring 1
(3 testimiskeskust)

Uuring 2
(1 testimiskeskus)

Negatiivse vastavuse %

Negatiivse vastavuse %

(95% CI) (95% CI)
MS751 rakud 87,0 (94/108) 93,8 (152/162)
(0,005 rakku) (79,4, 92,1) (89,0, 96,6)

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

Hela rakud 70,4 (76/108) 67,3 (109/162)
(0,02 rakku) (61,2, 78,2) (59,8, 74,0)
HPV-negatiivne kliiniline 99,1 (107/108) 100 (162/162)
proov 1 (94,9, 99,8) (97,7, 100)
HPV-negatiivne kliiniline 97,2 (105/108) 100 (162/162)
proov 2 (92,1, 99,1) (97,7, 100)

PreservCyti lahus 1

99,1 (107/108)
(94,9, 99,8)

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

PreservCyti lahus 2

99,1 (107/108)

100 (161/161)

(94,9, 99,8) (97,7, 100)
IVT = in vitro transkript.
* Oodatav negatiivne vastavus > 75% ja < 100%.
Aptima HPV Assay 81 AW-14517-2701 Rev. 007 (ET)



Siisteemi Panther System analiiiisi toimivus

Aptima”

Tabel 52: Aptima HPV anallUsi kordustdpsuse uuring 1: oodatavalt positiivsete tulemustega
paneelipesade signaalide varieeruvus

Instrumenti- | Kasutajate- |Partiidevahe-| To6loendite- | T66loendite-
Paneeli kirjeldus Kesk- | devaheline vaheline line vaheline sisene Kokku
(koopiaid voi mine
rakke reaktsiooni kohta) | n | S/ICO | SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)
HPV suhtes tugevalt
positiivne 107*| 29,34 | 0,00 0,0 0,00 0,0 1,43 4,9 1,87 6,4 1,49 5,1 2,79 9,5
kliiniline proov 1
HPV suhtes tugevalt
positiivne 107*| 30,09 [ 055| 1,8 |000| 00 |[106| 35 |0,73| 24 |221| 73 |261| 87
kliiniline proov 2
HPV16N.T 107*| 11,20 | 0,09 0,8 0,16 1,4 0,03 0,3 0,14 1,3 0,46 41 0,52 4,6
(1830 koopiat)
HPV18IV.T 107*| 14,89 | 0,18 1,2 0,00 0,0 0,20 1,3 0,14 0,9 1,53 | 10,3 | 1,56 | 10,5
(1550 koopiat)
HPV suhtes nérgalt
positiivne 107*| 8,24 | 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 3,23 | 39,2 | 3,23 | 39,2
kliiniline proov 1
HPV suhtes nérgalt
positiivne 108 | 7,07 | 0,00 0,0 0,41 5,8 0,00 0,0 0,00 0,0 4,57 | 64,7 | 459 | 65,0
kliiniline proov 2
HPV suhtes nérgalt
positiivne 108 | 10,23 | 0,26 2,5 0,00 0,0 0,00 0,0 1,32 | 129 | 3,23 | 316 | 3,49 | 34,2
kliiniline proov 3
HPV suhtes nérgalt
positiivne 108 | 4,68 | 0,50 | 10,7 | 0,20 4,2 0,00 0,0 099 | 21,1 | 3,02 | 64,6 | 3,22 | 68,9
kliiniline proov 4
HPV16 IVT 102*| 11,09 | 0,08 | 07 |000| 00 |000| 00 |[026| 23 [054| 49 |061| 55
(183 koopiat)
HPV 18 IVT 108 | 11,78 [ 0,00 | 00 [043| 37 [000| 00 [112| 95 |[197| 167 |230 | 196
(155 koopiat)
MS751 rakud 108 | 10,73 | 0,00 | 00 |059| 55 |072| 67 |082| 7.6 |1.86| 173 | 223 | 208
(0,63 rakku)
HeLa rakud 108 | 678 [000| 00 [056| 83 [000| 00 [1,23| 182 [3,08| 455 | 3,37 | 49,7
(0,35 rakku)
SiHa rakud 107*| 7,74 | 0,37 4,8 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 3,85 | 49,8 | 3,87 | 50,1
(0,90 rakku)

* Kaheteistkiimnel proovil olid kehtetud Aptima HPV anallisi tulemused (HPV suhtes tugevalt positiivse kliinilise proovi 1
korral 1, HPV suhtes tugevalt positiivse kliinilise proovi 2 korral 1, HPV 16 IVT korral 1 (1830 koopiat), HPV 18 IVT korral 1
(1550 koopiat), HPV suhtes nérgalt positiivse kliinilise proovi 1 korral 1, HPV 16 IVT korral 6 (183 koopiat) ja SiHa rakkude

korral 1 (0,90 rakku)).

CV = variatsioonikordaja (Coefficient of Variation); IVT = in vitro transkript; SD = standardhalve (Standard Deviation)

Markus: Varieeruvus méne teguri pbhjal voib olla arvuliselt negatiivne. See voib juhtuda siis, kui neist teguritest tingitud
varieeruvus on véaga vdike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV nullina.
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Tabel 53: Aptima HPV analuusi kordustapsuse uuring 2:
paneelipesade signaalide varieeruvus

oodatavalt positiivsete tulemustega

Lo Instrumenti- | Kasutajate- |Partiidevahe-| T66loendite- | T6dloendite-
Paneeli kirjeldus Kesk- | gevaheline vaheline line vaheline sisene Kokku
(koopiaid voi mine
rakke reaktsiooni kohta) | n | S/ICO | SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
HPV suhtes tugevalt
positiivne 161*| 26,81 | 0,75 | 2,8 |000| 00 |091| 34 |048| 18 |184| 69 |224| 83
kliiniline proov 1
HPV suhtes tugevalt
positiivne 162 | 28,83 [ 0,00 | 00 |000| 00 |09 | 33 |065| 23 [235]| 82 |262| 91
kliiniline proov 2
Py Jo VT 161" 1107 [0,14 | 12 |000| 00 |005| 05 |016| 14 |032| 29 |039| 35
(1830 koopiat)
HPV 18 IVT
(1550 koopiat) 162 | 13,34 | 0,14 | 11 |012| 09 [100| 75 |[031| 23 |075| 56 |131| 98
HPV suhtes nérgalt
positiivne 162 | 7,57 |056| 75 |055| 73 |063| 83 |000| 00 |361| 47,7 | 3,75 | 495
kliiniline proov 1
HPV suhtes nérgalt
positiivne 162 | 759 |000| 00 |000| 00 |0O0O0| 00 |000| 00 |525| 69,2 |525| 69,2
kliiniline proov 2
HPV suhtes nérgalt
positiivne 161*| 8,83 |000| 00 |0O00| 00 |026| 3,0 |000| 00 |348| 394 |349| 395
kliiniline proov 3
HPV suhtes nérgalt
positiivne 162 | 495 |000| 00 |000| 00 |0O75| 152 |0,00| 00 |335| 676 | 343 | 69,3
kliiniline proov 4
HPV16IYT 162 | 11,02 [ 0,13 | 1,2 | 0,11 1,0 (012 11 |013| 12 [054| 49 |059| 54
(183 koopiat)
HPV18IYT 159*| 11,40 (016 | 14 |017| 15 |121| 106 |023| 20 |117 | 10,3 | 1,72 | 150
(155 koopiat)
MS751 rakud 162 | 987 |076| 7,7 |000| 00 |0O65| 66 |065| 66 | 141 | 143 |185| 187
(0,63 rakku)
Hela rakud 162 | 7,80 | 055| 7,0 |000| 00 |085| 109 |000| 00 |244| 31,3 |265| 339
(0,35 rakku)
SiHa rakud 162 | 7,30 | 032| 43 |000| 00 [093| 127 | 104 | 143 | 349 | 478 | 3,77 | 517
(0,90 rakku)

* Kuuel proovil olid kehtetud Aptima HPV analiiisi tulemused (HPV suhtes tugevalt positiivse kliinilise proovi 1 korral 1, HPV
16 IVT korral 1 (1830 koopiat), HPV suhtes ndrgalt positiivse kliinilise proovi 3 korral 1 ja HPV 18 IVT korral 3 (155 koopiat)).
CV = variatsioonikordaja (Coefficient of Variation); IVT = in vitro transkript; SD = standardhalve (Standard Deviation)

Markus: Varieeruvus méne teguri pbhjal voib olla arvuliselt negatiivne. See voib juhtuda siis, kui neist teguritest tingitud
varieeruvus on véga véike. Sel juhul kuvatakse SD ja CV nullina.

Ristreaktiivsus

Aptima HPV anallsi suhtes potentsiaalselt ristreaktiivseid organisme analldsiti stlisteemiga
Tigris DTS System. Tulemusi vt sisteemi Tigris DTS System jaotise alajaotisest
Ristreaktiivsus (Tabel 28).

Segav moju
Aptima HPV analllsi suhtes potentsiaalselt segavaid aineid analtiUsiti stisteemiga Tigris DTS

System. Tulemusi vt slsteemi Tigris DTS System jaotise alajaotisest Segav méju (Tabel 29).
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