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Yleistietoja

Kayttotarkoitus

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay (Aptima HPV 16 18/45 -genotyyppimaaritys) on in
vitro -nukleiinihappomonistustesti E6/E7-viruksen lahetti-RNA:n (mRNA) kvalitatiiviseen
tunnistamiseen ihmisen papilloomaviruksen (human papillomavirus, HPV) korkean riskin
tyypeista 16, 18 ja 45 sellaisten naisten naytteistd, joiden Aptima HPV assayn tulokset ovat
positiivisia. HPV mRNA tunnistetaan nestepohjaisista sytologisista kohdunkaulan
papanaytteista, jotka otetaan PreservCyt-liuosta sisaltaviin ThinPrep™-ampulleihin ennen tai
jalkeen papaprosessointia tai potilasnaytteista, jotka otetaan Aptima Cervical Specimen
Collection and Transport -tarvikesarjalla (CSCT). SurePath-sailytysnesteeseen keratyt
kohdunkaulanaytteet voidaan testata Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla. Maaritysta
kaytetaan Tigris DTS System- ja Panther System -jarjestelmien kanssa.

Testin yhteenveto ja kuvaus

Kohdunkaulan sy6pa on yksi yleisimmista naisten syovistd maailmassa. HPV on syyna yli
99 %:iin kaikista kohdunkaulan sydpatapauksista."** HPV on yleinen sukupuoliteitse valittyva
DNA-virus ja se koostuu yli 100 genotyypista.*

HPV:n virusperima on kaksijuosteinen pyéred DNA ja pituudeltaan noin 7900 emasparia.
Perimalla on kahdeksan paallekkaistéd avointa lukukehysta. Aikaisia (E) geeneja on kuusi,
myohaisia (L) geeneja kaksi ja yksi kaantamaton pitka kontrollialue. L1- ja L2-geenit
koodaavat suuret ja pienet kapsidiproteiinit. Aikaiset geenit saatelevat HPV-viruksen
replikointia. E6- ja E7-geenit korkean riskin HPV-genotyypeista tunnetaan nimelld onkogeenit.
E6-/E7-geenien polysistronisesta mRNA:sta tulleet proteiinit muuttavat solun p53- ja
retinoblastoomaproteiinin toimintoja, mika johtaa solukierron tarkistuspisteiden hairiintymiseen
ja solun periman instabiliteettiin.>¢

Neljdatoista HPV-genotyyppia pidetdan patogeenisena tai korkeana riskind kohdunkaulan
taudin etenemiselle.” Useat tutkimukset ovat yhdistdneet genotyypit 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68 taudin etenemiseen.?*® Patilailla, joilla on yhta naita tyyppeja
olevaa jatkuvaa infektiota, on suurempi riski sairastua vakavaan kohdunkaulan dysplasiaan
tai kohdunkaulan syépaan.™

Tutkimukset ovat osoittaneet, etta erityyppiset korkean riskin HPV-genotyypit edustavat
eritasoista riskid vakavan dysplasian tai kohdunkaulan sydvan kehittymiselle.
Maailmanlaajuisesti HPV-tyypit 16, 18 ja 45 liitetdan noin 80 %:iin kaikista invasiivisista
kohdunkaulan sydvista.>* Naita tyyppeja I6ydetdan 75 %:lla kaikista levyepiteelikarsinoomista,
ja enemmistd (85 %) naista infektioista on tyyppia 16. Adenokarsinoomien kyseessa ollen
HPV-tyyppeja 16, 18 ja 45 esiintyy 80-94 %:lla kaikista tapauksista ja melkein puolet naista
infektioista ovat tyyppiad 18 ja 45.2" HPV-tyypin 18 esiintyvyyden kohdunkaulan sydvan
aikaisessa vaiheessa on raportoitu liittyvan huonoon ennusteeseen.” HPV-tyyppeja 18 ja 45
on raportoitu vahan sy6paa edeltavissa leesioissa, mika voi johtua piilossa olevista leesioista
kohdunkaulakanavassa, johon kolposkooppisessa tutkimuksessa ei paasta.”? HPV-tyypin 16
jaltai 18 infektiosta karsivilld naisilla on kumulatiivinen kohdunkaulan sydvan kehittymisriski
10-kertainen verrattuna taudin kehittymisriskiin muista korkean riskin tyypeistad johtuen.'**
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Toimenpiteen periaatteet

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayhyn kuuluu kolme paavaihetta, jotka tapahtuvat
yhdessa putkessa: kohteen sieppaus, kohteen monistus transkriptiovalitteisella monistuksella
(Transcription-Mediated Amplification, TMA)," ja monistustuotteiden (amplikon)
tunnistushybridisaatiosuojelumaarityksella (Hybridization Protection Assay, HPA).”
Maarityksessa on sisainen kontrolli (Internal Control, IC), joka monitoroi nukleiinihapon
sieppausta, monistusta ja tunnistusta seka kayttajan tai instrumentin virhetta.

Potilasnaytteet kerataan tai siirretdan putkeen, jossa on naytteensiirtoainetta (Specimen
Transport Media, STM) joka hajottaa solut, vapauttaa mRNA:n ja suojaa sita rappeutumiselta
sailytyksen aikana. Kun Aptima HPV 16 18/45 genotype assay tehdaan, kohde-mRNA
eristetdan potilasnaytteesta sieppausoligomeereilla, jotka on linkitetty magneettisiin
mikrohiukkasiin. Sieppausoligomeerit sisdltavat sekvensseja, jotka tdydentavat tiettyja HPV
mMRNA:n kohdemolekyylien alueita, seka deoksiadenosiinitdhteita sisaltdvan ketjun.
Hybridisaatiovaiheen aikana sieppausoligomeerien sekvenssispesifiset alueet sitoutuvat HPV
mMmRNA:n kohdemolekyylin erityisalueisiin. Sieppausoligomeeri-kohde-kompleksi siepataan
sitten liuoksesta alentamalla reaktion lampdtila huoneenlampdtilan tasolle. Tama lampdtilan
alentaminen mahdollistaa hybridisaation sieppausoligomeerin deoksiadenosiinialueen ja
magneettisiin partikkeleihin kovalentisti kiinnittyneiden polydeoksitymidiinimolekyylien valilla.
Mikropartikkelit, mukaan lukien niihin sitoutuneet siepatut HPV mRNA:n kohdemolekyylit,
vedetdan reaktioputken sivuun magneettien avulla, ja supernatantti aspiroidaan. Partikkelit
pestaan jaljelld olevan potilasnaytteen matriisin poistamiseksi, joka saattaa sisaltaa
monistuksen estgjia.

Kun kohteen sieppaus on suoritettu, HPV mRNA monistetaan TMA:lla, transkriptiopohjaisella
nukleiinihapon monistusmenetelmalld, joka kayttda kahta entsyymia, Moloney Murine
-leukemiaviruksen (MMLV) kaanteistranskriptaasia ja T7 RNA -polymeraasia.
Kaanteistranskriptaasia kaytetdan tuottamaan DNA-kopio kohteen mRNA-sekvenssista,

joka sisaltda T7 RNA -polymeraasin promoottorisekvenssin. T7 RNA -polymeraasi tuottaa
useita kopioita RNA-amplikonista DNA:n kopiotemplaatista.

Amplikonin havaitseminen tapahtuu HPA:n avulla kayttaen yksiketjuisia
nukleiinihappokoettimia, joissa on amplikonia taydentavia kemiluminesenssileimoja.
Leimatut nukleiinihappokoettimet hybridisoituvat erityisesti amplikoniin. Valintareagenssi
erottaa hybridisoidut ja hybridisoitumattomat koettimet toisistaan inaktivoimalla
hybridsoitumattomien koettimien leiman. Tunnistusvaiheen aikana leimatuista RNA-DNA-
hybrideista I&hteva valo mitataan fotonisignaaleina, joita kutsutaan nimella suhteelliset
valoyksikot (Relative Light Units, RLU) luminometrissa. Lopulliset maaritystulokset tulkitaan
analyytin signaalin ja raja-arvon suhteen (signal-to-cutoff, S/CO) perusteella.

Sisainen kontrolli (internal control, IC) lisdtaan jokaiseen reaktioon kohteen poimintareagenssin
avulla. Sisdinen kontrolli (internal control, IC) monitoroi maarityksen kohteen sieppaus-,
monistus- ja tunnistusvaiheita. Kaksoiskineettinen maaritys (Dual Kinetic Assay, DKA) on
menetelma, jota kaytetaan erottelemaan HPV- ja IC-signaalit.” IC- ja HPV 16 -amplikon
tunnistetaan koettimilla, joissa on nopea valonsateily (flasher). Kunkin reaktion IC-signaali
erotetaan HPV 16 -signaalista valonsateilyn suuruusluokan mukaan. HPV 18- ja 45 -spesifiset
amplikonit tunnistetaan koettimilla, joiden valonsateilyn kinetiikka on suhteellisesti hitaampi
(glower).
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Varoitukset ja varotoimet

A.
B.
C.

In vitro -diagnostiseen kayttoon.
Ammattikayttéon.

Erityisia instrumentteja koskevia lisdvaroituksia ja varotoimia on Tigris DTS System Operator’s
Manual (Tigris DTS System -jarjestelman kayttajan oppaassa) tai Panther System Operator’s
Manual (Panther System -jarjestelman kayttdjan oppaassa).

Laboratorioon liittyvaa

D.
E.

Kayta ainoastaan toimitettuja tai maariteltyja kertakayttoisia laboratoriovalineita.

Kayta tavanomaisia laboratoriovarotoimia. Maaratyilla tydalueilla ei saa sydda, juoda tai polttaa
savukkeita. Kayta kertakayttoisia talkittomia kasineitd, silmasuojusta ja laboratoriotakkeja
kasitellessasi potilasnaytteitd ja tarvikesarjan reagensseja. Pese kadet perusteellisesti
potilasnadytteiden ja tarvikesarjan reagenssien kasittelyn jalkeen.

Varoitus: Arsyttiva ja sydvyttiava: Valta Auto Detect 2:n joutumista kosketuksiin ihon,
silmien ja limakalvojen kanssa. Jos tama neste joutuu kosketuksiin ihon tai silmien kanssa,
pese kyseinen kohta vedelld. Jos naitd nesteitd laikkyy, laimenna roiskeet vedelld ennen
niiden pyyhkimista.

TyGalueet, pipetit ja muut valineet on dekontaminoitava sadannéllisesti 2,5-3,5 %:lla (0,35 M-
0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Lisatietoa on kohdissa Tigris DTS System -jéarjestelmén
testausmenetelma tai Panther System -jarjestelmén testausmenetelma.

Potilasnaytteisiin liittyvaa

H.

Potilasnaytteen integriteetti varmistetaan yllapitamalla oikeita lampdétilaolosuhteita
potilasnaytteen kuljetuksen ja sailytyksen aikana. Potilasnaytteen stabiliteettia ei ole
arvioitu kuljetus- ja sailytysolosuhteissa muutoin kuin mitd suositellaan.

Potilasnaytteen kerays-/siirtopakkauksiin ja putkiin merkityt viimeiset kayttopaivat koskevat
siirtopaikkaa eivatkd testauslaitosta. Potilasnaytteet, jotka on otettu/siirretty milloin tahansa
ennen viimeista kayttopaivaa ovat valideja testausta varten edellyttéden, ettéd ne on kuljetettu
ja sailytetty tuoteselosteen mukaisesti siindkin tapauksessa, ettd ndma viimeiset kayttopaivat
ovat umpeutuneet.

Potilasnaytteet saattavat olla tartuntavaarallisia. Kayta yleisiad varotoimia tatd maaritysta
suoritettaessa. Laboratorion johtajan on luotava oikeat kasittely- ja havitysmenetelmat.

Taman toimenpiteen saa suorittaa ainoastaan riittavan tartuntavaarallisten materiaalien

kasittelykoulutuksen omaava henkilékunta.

Valta ristikontaminaatiota potilasnaytteen kasittelyvaiheiden aikana. Varmista, etta naytesailiot
eivat kosketa toisiaan, ja havita kaytetyt materiaalit ojentamatta niita toiselle avoimissa
sdilidissa. Vaihda kasineet, jos ne joutuvat kosketuksiin potilasndytteen kanssa.

Nestettd voi valua putkien korkeista tietyissa olosuhteissa niitd puhkaistaessa. Lisatietoa
on kohdissa Tigris DTS System -jérjestelmén testausmenetelmé tai Panther System
-férjestelmén testausmenetelma.

ThinPrep-nestesytologia- ja Aptima Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT) -
potilasnaytteet on hylattava, jos kerayslaite on jatetty nayteputkeen.

SurePath-nestesytologianaytteet on hylattava, jos kerayslaitetta ei ole ampullissa.
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Maaritykseen liittyvaa

O. Sailyta reagenssit maaritellyissa lampdtiloissa. Vaarin sailytettyjen reagenssien kayttd saattaa
vaikuttaa maarityksen suoritukseen.

Valta reagenssien mikrobi- ja ribonukleaasikontaminaatiota.
Q. Tarvikesarjaa ei saa kayttda sen viimeisen kayttdpaivan jalkeen.

R. Eri erdnumeroilla varustettujen tarvikesarjojen maaritysreagensseja tai kalibraattoreita ei saa
vaihtaa, sekoittaa tai yhdistaa keskenaan.

S. Aptima assay -maaritysnesteet, Aptima System -jarjestelméan sailytysneste (vain Tigris DTS
System -jarjestelma) ja Auto Detect -reagenssit eivat ole osa Master-erda. Mita tahansa eraa
voi kayttaa.

T. Maaritysreagenssit on sekoitettava perusteellisesti, jotta saadaan tarkat maaritystulokset.
U. Hydrofobikorkeilla varustettuja karkia on kaytettava.

V. Jotkin tdman tarvikesarjan reagenssit on merkitty vaara- ja turvallisuussymbolein.

Huomautus: Vaaraviestintd heijastaa EU:n kéyttoturvallisuustiedoteluokituksia.
Aluekohtaisia vaaraviestintétietoja on kohdan Safety Data Sheet Library
(kayttoturvallisuustiedotekirjasto) aluekohtaisessa kayttoturvallisuustiedotteessa, osoite
www.hologicsds.com.

EU:n vaaratiedot

Valintareagenssi

BORIC ACID 1-5 %
Natriumhydroksidi < 1 %
VAROITUS

H315 — Arsyttaa ihoa

H319 — Arsyttéaa voimakkaasti silmia

Kohteen poimintareagenssi

EDTA 1-5 %

H411 — Myrkyllista vesielidille, pitk&aikaisia haittavaikutuksia
P273 — Valtettava paastamistd ymparistéon

P280 — Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

Reagenssien sailytys- ja kdsittelyvaatimukset

Reagensseja ei saa kayttaa ampulleihin merkityn viimeisen kayttopaivan jalkeen.
Lisasailytysohjeita on seuraavassa.

A. Seuraavia reagensseja sailytetdan 2 °C—8 °C:ssa (jadkaapissa) niiden vastaanottamisen
jalkeen:

HPV 16 18/45 -monistusreagenssi

HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi

HPV 16 18/45 -koetinreagenssi

Sisaisen kontrollin (internal control, IC) HPV 16 18/45 -reagenssi

Positiiviset HPV 16 18/45 -kalibraattorit ja negatiiviset HPV 16 18/45 -kalibraattorit

B. Seuraavia reagensseja séilytetddn 15 °C-30 °C:ssa (huoneenldammdssa):
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HPV 16 18/45 -monistusreagenssin uudelleenliuotusneste

HPV 16 18/45 -entsyymireagenssin uudelleenliuotusneste

HPV 16 18/45 -koetinreagenssin uudelleenliuotusneste

HPV 16 18/45 -kohteen poimintareagenssi

HPV 16 18/45 -valintareagenssi

Pesuliuos

Oljyreagenssi

Deaktivointiliuoksen puskuri

Auto Detect -reagenssi 1

Auto Detect -reagenssi 2

Aptima System -jarjestelman sailytysneste (vain Tigris DTS System -jarjestelma)
C. Seuraavat reagenssit ovat stabiileja 30 paivan ajan, kun niitd sailytetddn 2 °C-8 °C:ssa

uudelleenliuotuksen jalkeen:

HPV 16 18/45 -monistusreagenssi

HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi

HPV 16 18/45 -koetinreagenssi

D. Kohteen poimintareagenssi (working Target Capture Reagent, wTCR) on stabiili 30 paivan
ajan, kun sita sailytetdan 15 °C-30 °C:ssa. Ei saa sailyttaa jadkaapissa.

E. Havitd kayttamattdomat uudelleenliuotetut reagenssit ja wTCR 30 paivan kuluttua tai Master-
eran viimeisen kayttépaivan jalkeen, kumpi niistd saavutetaankin ensin.

F. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn reagenssit ovat stabiilit kumulatiivisesti 48 tunnin ajan,
kun niitd sailytetdan Tigris DTS System -jarjestelmassa.

G. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn reagenssit ovat stabiilit kumulatiivisesti 72 tunnin ajan,
kun niitd sailytetddn Panther System -jarjestelmassa.

H. Koetinreagenssi ja uudelleenliuotettu koetinreagenssi ovat valoherkkia. Sailyta reagenssit
valolta suojattuna.

I. Reagensseja ei saa jaadyttaa.

Potilasnaytteen keraaminen ja sailytys
A. Potilasnaytteen keraaminen ja kasitteleminen

ThinPrep-nestesytologianéytteet

1. Keraa kohdunkaulanaytteet ThinPrep-papakoeampulleihin, joissa on PreservCyt-liuosta,
harjamaisella tai sytoharja-/spaattelikerayslaitteilla valmistajan ohjeiden mukaan.

2. Ennen ThinPrep 2000 System-, ThinPrep 3000 System-, ThinPrep 5000 Processor-,
ThinPrep 5000 Processor with AutoLoader (automaattisella naytteenasettimella
varustettu ThinPrep 5000 -kasittelylaite)- tai ThinPrep Genesis Processor -jarjestelmalla
kasittelya tai silla kasittelyn jalkeen: siirra 1 ml:n ThinPrep-nestesytologianayte Aptima-
naytteensiirtoputkeen Aptima-naytteensiirtosarjan pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.

SurePath-nestesytologianéytteet
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Keraa SurePath-nestesytologianayte SurePath-papakokeen ja/tai PrepStain System
-jarjestelman kayttdohjeiden mukaan.

Siirrd SurePath-nestesytologianayte Aptima-naytteensiirtoputkeen Aptima-
naytteensiirtotarvikesarjan tuoteselosteen mukaan.

Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -tarvikesarjan (CSCT) potilasnéytteet

Keraa potilasnaytteet CSCT-tarvikesarjan kayttéohjeiden mukaan.

B. Kuljettaminen ja sailyttdminen ennen testausta

ThinPrep-nestesytologianéytteet

1.
2.

3.

ThinPrep-nestesytologianaytteiden kuljetuslampétila on 2 °C-30 °C.

Potilasnaytteet on siirrettdva Aptima-naytteensiirtoputkeen 105 paivan sisalla
kerdamisesta.

Ennen siirtdmista ThinPrep-nestesytologianaytteita on sailytettava 2 °C-30 °C:ssa, ja
enintdan 30 paivaa yli 8 °C:n lampdtilassa.

Aptima-naytteensiirtoputkeen siirrettyja ThinPrep-nestesytologianaytteita voidaan
sailyttda 2 °C-30 °C:ssa enintdan 60 paivaa.

Jos pitempia séilytysaikoja tarvitaan, ThinPrep-nestesytologiandytetta tai
naytteensiirtoputkeen laimennettua ThinPrep-nestesytologianaytetta voidaan sailyttaa
-20 °C —-70 °C:ssa enintaan 24 kuukautta.

SurePath-nestesytologianéytteet

1.
2.

3.

SurePath-nestesytologianaytteiden kuljetuslampétila on 2 °C-25 °C.

Potilasnaytteet on siirrettava Aptima-naytteensiirtoputkeen 7 paivan sisalla
kerdamisesta.

Ennen siirtamistd SurePath-nestesytologianaytteita on sailytettava 2 °C-25 °C:ssa.
Aptima-naytteensiirtoputkeen siirrettyja SurePath-nestesytologianaytteita voidaan
sailyttda 2 °C-25 °C:ssa enintdan 7 paivaa.

Siirretyt SurePath-potilasnaytteet on kasiteltava Aptima-siirtonesteella ennen
testaamista Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla. Kasiteltyja naytteitd voidaan
sdilyttda 2 °C-8 °C:ssa enintaan 17 paivaa ennen testaamista Aptima HPV 16 18/45
genotype assaylla. Lisatietoja on naytteensiirtotarvikesarjan tuoteselosteessa.

Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -tarvikesarjan (CSCT) potilasnéytteet

1.
2.

Kuljeta ja sailyta potilasnaytteitad 2 °C-30 °C:ssa enintaan 60 paivaa.
Jos pitempia sailytysaikoja tarvitaan, naytteensiirtotarvikesarjan potilasnaytteita voidaan
sailyttaa vahintaan -20 °C —-70 °C:ssa enintaan 24 kuukautta.

C. Potilasnaytteiden sailyttdaminen testauksen jalkeen

1.
2.
3.

Maaritetyt potilasnaytteet on sailytettava pystyasennossa telineessa.

Nayteputket on peitettdva uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foilisululla.

Jos maaritettyja potilasnaytteita taytyy jaadyttaa tai kuljettaa, poista puhkaistava

korkki ja aseta uudet ei-puhkaistavat korkit potilasnayteputkiin. Jos potilasnaytteet on
lahetettava toiseen laitokseen testausta varten, suositeltuja lampdétiloja on yllapidettava.
Ennen aiemmin testattujen uudelleen suljettujen potilasndytteiden korkin avaamista
nayteputkia on sentrifugoitava 5 minuutin ajan 420 RCF:ssa (suhteellinen
sentrifugaalivoima), jotta kaikki neste saadaan putken pohjalle.

Huomautus: Potilasnéytteet taytyy lahettdéd soveltuvien paikallisten, kansallisten ja
kansainvélisten kuljetusmééréyksien mukaisesti.
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Tigris DTS System -jarjestelma

Toimitetut reagenssit ja materiaalit

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tarvikesarja, 100 testia (3 laatikkoa)
luettelonro 303234

Kalibraattoreita voi hankkia erikseen. Erilliset laatikkojen luettelonumerot ovat seuraavassa.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn jadkaappilaatikko
(sdilytettava 2 °C—8 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli

Osa

Maara

A

HPV 16 18/45 -monistusreagenssi
Ei-tartuntavaarallisia nukleiinihappoja kuivattu puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltda < 5 % tayteainetta.

1 ampulli

HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattu HEPES-
puskuroidulla liuoksella, joka siséltaa < 10 % taytereagenssia.

1 ampulli

HPV 16 18/45 -koetinreagenssi
Ei-tartuntavaarallisia kemiluminenssi-DNA-koettimia
(< 500 ng/ampulli) kuivattu sukkinaattipuskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéa < 5 % detergenttia.

1 ampulli

Sisdisen kontrollin (internal control, IC) HPV 16 18/45 -
reagenssi

Ei-tartuntavaarallista RNA-transkriptia puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéa < 5 % detergenttia.

1 ampulli

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn huoneenlampatilalaatikko
(sdilytettava 15 °C-30 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli

Osa

Maara

AR

HPV 16 18/45 -monistusreagenssin uudelleenliuotusneste
Vesiliuos, joka siséltéé séailbntaaineita.

1 ampulli

ER

HPV 16 18/45 -entsyymireagenssin uudelleenliuotusneste

HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltdé surfaktanttia ja glyserolia.

1 ampulli

PR

HPV 16 18/45 -koetinreagenssin uudelleenliuotusneste
Sukkinaatti-puskuroitu liuos, joka siséltdéd < 5 % detergenttia.

1 ampulli

HPV 16 18/45 -valintareagenssi
600 mM boraatti-puskuroitua liuosta, joka siséltdé surfaktanttia.

1 ampulli

TCR

HPV 16 18/45 -kohteen poimintareagenssi
Ei-tartuntavaarallista nukleiinihappoa puskuroidussa
nesteessé, joka siséltéé kiintedé vaihetta (< 0,5 mg/mi).

1 ampulli

Uudelleenliuotukseen kaytettavat pidikkeet

3

Master-eran viivakoodiarkki

1 arkki

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 8
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Aptima”

Tigris DTS System -jarjestelma

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kalibraattorilaatikko (luettelonro 303235)

(sdilytettava 2 °C-8 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli Osa

Maara

PCAL1  HPV 16 18/45 positiivinen kalibraattori 1

Ei-tartuntavaarallista HPV 18 in vitro -transkriptia 750 kopiota

ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltda < 5 %
detergenttia.

5 ampullia

PCAL2  HPV 16 18/45 positiivinen kalibraattori 2

Ei-tartuntavaarallista HPV 16 in vitro -transkriptia 1000 kopiota

ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltda <5 %
detergenttia.

5 ampullia

NCAL  HPV 16 18/45 negatiivinen kalibraattori

Puskuroitu liuos, joka siséltda < 5 % detergenttia.

5 ampullia

Tarvittavat materiaalit, jotka ovat saatavilla erikseen

Huomautus: Hologiclta saatavissa olevien materiaalien luettelonumerot on luetteloitu, ellei toisin mainita.

Tigris DTS System -jarjestelma
Tigris DTS System -jarjestelman ajotarvikesarja

Moniputkiyksikét (Multi-Tube Units, MTUE)
MTU-Tiplet-jatepussi

MTU-jétedeflektorit

MTU-jétekannet

Aptima assayn nesteiden tarvikesarja

(Aptima-pesuliuos, Aptima-puskuri deaktivointiliuosta varten
Jja Aptima-6ljyreagenssi)

Aptima Auto Detect -tarvikesarja
Aptima System -jarjestelman sailytysnestetarvikesarja
Karjet, 1000 pl johtava, nesteen havaitseva
Aptima-naytteensiirtotarvikesarja
Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -tarvikesarja (CSCT)
Puhkaistavat Aptima-korkit
Ei-puhkaistavat vaihtokorkit
Varakorkit 100 testin tarvikesarjalle:
Monistus- ja koetinreagenssien uudelleenliuotusnesteet
Entsyymireagenssin uudelleenliuotusneste
TCR- ja valintareagenssi
Valkaisuaine, vahintdan 5 % tai 0,7 M natriumhypokloriittiliuosta
Tigris DTS System -jarjestelman vesi

tekniset tiedot ovat Tigris DTS System Operator’s Manual
(Tigris DTS System -jarjestelmén kayttdjén oppaassa)

Kertakayttoiset kasineet
Aptima-siirtonestetarvikesarja (vain SurePath-potilasnaytteet)

Valinnanvaraiset materiaalit

Valkaisuainetta puhdistukseen

Luettelonro
105118

301191

104772-02
900907
900931
105523

302382

301048

302380

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036A

CL0041
CL0041
501604

303658

Luettelonro
302101

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 9
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Tigris DTS System -jarjestelma Aptima”

Tigris DTS System -jarjestelmén testausmenetelma

A.

Huomautus: Lisétietoa Tigris DTS System -jarjestelmén toimenpiteestéd on Tigris DTS
System Operator’s Manual (Tigris DTS System -jérjestelmén kéyttdjan oppaassa).

Tybalueen valmistelu

Puhdista tyGalueet, joilla reagensseja valmistellaan. Pyyhi tyéalueet ja pipetit 2,5-3,5 %
(0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna natriumhypokloriittiliuoksen olla kosketuksissa
pintojen ja pipettien kanssa vahintdan 1 minuutin ajan ja huuhtele sitten vedella.
Natriumhypokloriittiliuoksen ei saa antaa kuivua. Peitd laboratorion tyépdydan pinta, jolla
reagenssit valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla ja imukykyisilla laboratoriotason
suojuksilla.

Reagenssin uuden tarvikesarjan valmistelu

Huomautus: Reagenssin uudelleenliuotus on tehtédvé ennen minkdén muun tyén
aloittamista Tigris DTS System -jarjestelméassa.

1. Uudelleenliuota monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla lyofilisoitujen
reagenssipullojen sisaltd uudelleenliuotusnesteen kanssa. Jos niita on sailytetty
jaakaapissa, anna uudelleenliuotusnesteiden palautua huoneenlampoétilaan ennen
kayttoa.

a. Yhdista pareittain kukin uudelleenliuotusneste sen lyofilisoidun reagenssin kanssa.

b. Tarkasta eranumerot Master-eran viivakoodiarkista varmistaaksesi, etta
asianmukaiset reagenssit on yhdistetty pareiksi.

c. Avaa lyofilisoidun reagenssin ampulli ja vie uudelleenliuotukseen kaytettavan
pidikkeen lovettu paa tiukasti sisdan ampullin aukkoon (kuva 1, vaihe 1).

d. Avaa parina oleva uudelleenliuotusneste ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydalustalle.

e. Samalla kun pidat nestepullosta kiinni tyépdydalla, vie uudelleenliuotukseen
kaytettavan pidikkeen toinen paa kunnolla sisaan pullon aukkoon (kuva 1, vaihe 2).

f. Ka&anna yhteenliitetyt pullot hitaasti ylosalaisin. Anna liuoksen valua pullosta
lasiampulliin (kuva 1, vaihe 3).

g. Sekoita ampullissa olevaa liuosta perusteellisesti varovasti pyorittdmalla. Valta
vaahdon tuottamista ampullia pydritettdessa (kuva 1, vaihe 4).

h. Odota, etta lyofilisoitu reagenssi sekoittuu liuokseen, ja kdanna sitten yhteenliitetyt
pullot uudelleen yldsalaisin kallistaen 45 asteen kulmassa vaahtoamisen
minimoimiseksi (kuva 1, vaihe 5). Anna liuoksen valua takaisin muovipulloon.

i. Havita uudelleenliuotukseen kaytetty pidike ja ampulli (kuva 1, vaihe 6).

j-  Sulje korkki uudelleen muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja
uudelleenliuotuspaiva etikettiin (kuva 1, vaihe 7).

k. Havita uudelleenliuotukseen kaytetty pidike ja ampulli (kuva 1, vaihe 8).

Varoitus: Vélta vaahdon tuottamista, kun liuotat reagensseja uudelleen. Vaahto heikentda
tason tunnistusta Tigris DTS System -jarjestelméassa.

Huomautus: Sekoita monistus-, entsyymi-, koetin- ja valintareagenssit perusteellisesti
varovasti ylésalaisin kdéntdmélld ennen lataamista jéarjestelméaéan. Vélta vaahdon
tuottamista reagenssien ylésalaisin kédéntamisen aikana.
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Aptima” Tigris DTS System -jarjestelmi

(1
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Kuva 1. Tigris DTS System -jdrjestelmén uudelleenliuotusprosessi

2. Valmistele kohteen poimintareagenssi (working Target Capture Reagent, wTCR):
a. Yhdista asianmukaiset TCR- ja IC-pullot pareiksi.

b. Tarkasta eranumerot Master-eran viivakoodiarkista varmistaaksesi, etta
asianmukaiset reagenssit on yhdistetty pareiksi.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydpinnalle.

Avaa IC-pullo ja kaada sen koko sisaltd TCR-pulloon. On odotettavissa, etta pieni
maara nestetta voi jaada IC-pulloon.

e. Kiinnitd TCR-pullon korkki paikalleen ja sekoita liuosta hellavaroen pyoérittamalla.
Valtd vaahdon tuottamista tdman vaiheen aikana.

f. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
g. Havita IC-pullo ja korkki.

h. wTCR-reagenssiin voi muodostua sakkaa, joka voi tuottaa vaaria tuloksia
maaranvarmistusvirheiden vuoksi. Sakan voi liuottaa lammittdmalla wTCR-
reagenssia 42 °C-60 °C:ssa enintdan 90 minuuttia. Anna wTCR-reagenssin
tasaantua huoneenlampdén ennen kayttda. Ei saa kayttaa, jos sakkaa esiintyy
edelleen.

3. Valmistele valintareagenssi

a. Tarkasta reagenssin erdnumero Master-eran viivakoodiarkista ja varmista, etta se
kuuluu tarvikesarjaan.

b. Jos valintareagenssi sisaltda sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa+ 1 °C
enintdan 45 minuuttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti
5—10 minuutin valein. Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlampddn ennen
kayttoa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy edelleen.

Huomautus: Sekoita perusteellisesti kddntdmaélla kaikki reagenssit yl6salaisin varovasti
ennen niiden lataamista jérjestelméén. Véalt4 vaahdon tuottamista reagenssien ylésalaisin
k&éntédmisen aikana.

C. Reagenssin valmistelu aiemmin uudelleenliuotetuille reagensseille

1. Aiemmin uudelleenliuotettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on
saavutettava huoneenlédmpdtila (15 °C—-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

2. Jos uudelleenliuotettu koetinreagenssi sisaltaa sakkaa, joka ei muutu liuokseksi
huoneenlampdtilassa, kuumenna 1-2 minuutin ajan enintdan 60 °C:n lampdtilassa.
Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy.
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Tigris DTS System -jarjestelma Aptima”

3.

4.

6.

Jos wTCR-reagenssissa on sakkaa, lammitd wTCR-reagenssia 42 °C—-60 °C:ssa
enintdan 90 minuuttia. Anna wTCR-reagenssin tasaantua huoneenlampd66n ennen
kayttdoa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa esiintyy edelleen.

Jos valintareagenssi sisaltaa sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa + 1 °C
enintdan 45 minuuttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti

5—10 minuutin valein. Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlampddn ennen
kayttda. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy edelleen.

Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti varovasti yldsalaisin kdantamalla ennen
lataamista jarjestelmaan. Valta vaahdon tuottamista reagenssien yldsalaisin
kdantadmisen aikana.

Al4 lisaa reagenssipulloihin nestetta. Tigris DTS System -jarjestelma tunnistaa ja hylkaa
pullot, joihin on lisatty nestetta.

D. Naytteen kasittely

1.

2.
3.

Anna naytteiden (kalibraattorien ja potilasnaytteiden) saavuttaa huoneenlampétila
ennen prosessointia.

Naytteita ei saa vorteksoida.

Tarkista nayteputket ennen telineeseen lataamista. Jos nayteputkessa on kuplia tai siina
on tavallista vahemman naytetta, sentrifugoi putkea 5 minuuttia 420 RCF:ssa ja
varmista, etta korkissa ei ole nestetta.

Huomautus: Vaiheen 3 noudattamatta jéttdminen saattaa johtaa nesteen vuotamiseen
néyteputken korkista.

E. Jarjestelman valmistelu

Aseta jarjestelma ja tyolista Tigris DTS System Operator’s Manual (Tigris DTS System
-jarjestelman kayttajan oppaan) ja seuraavassa olevan Toimenpiteeseen liittyvid huomautuksia
-kohdan ohjeiden mukaan.

Toimenpiteeseen liittyvia huomautuksia
A. Kalibraattorit

1.

Kussakin tydlistassa on oltava 2 negatiivisen kalibraattorin ja kunkin positiivisen
kalibraattorin replikaattia. Jotta Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn ohjelma toimii
asianmukaisesti, negatiivisen kalibraattorin on oltava tydlistan ensimmaisen telineen
ensimmaisessa putkipaikassa, positiivisen kalibraattorin 1 on oltava tydlistan
ensimmaisen telineen toisessa putkipaikassa ja positiivisen kalibraattorin 2 on oltava
tydlistan ensimmaisen telineen kolmannessa putkipaikassa.

Yli kahden replikaatin pipetointiyritykset kalibraattoriputkesta voivat johtaa
tilavuusvirheisiin riittdmattdman maaran johdosta.

Kalibraattoreita on kaytettdva vastaavien Master-eran reagenssien kanssa. Kayttajan
on tarkastettava ja varmistettava, etta oikeaa kalibraattorieraa kaytetaan vastaavan
tarvikesarjareagenssin Master-eran kanssa Master-eran viivakoodiarkin mukaan.
Asianmukaiseen erdnumeroon on viitattava lisdkalibraattoreita tilattaessa.

B. Lampdtila

Huonelampétila maaritellaan 15 °C-30 °C:ksi.

C. Kasinetalkki

Kuten muissakin reagenssijarjestelmissa, liika talkki kasineissa saattaa aiheuttaa avattujen
putkien kontaminaation. Suosittelemme talkittomia kasineita.
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Aptima” Panther System -jarjestelma

Panther System -jarjestelma

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, 100 testia (3 laatikkoa) luettelonro 303236

Kalibraattoreita voi hankkia erikseen. Erilliset laatikkojen luettelonumerot ovat seuraavassa.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn jadkaappilaatikko
(sdilytettava 2 °C-8 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli Osa Maara

A HPV 16 18/45 -monistusreagenssi 1 ampulli
Ei-tartuntavaarallisia nukleiinihappoja kuivattu puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéa < 5 % tayteainetta.

E HPV 16 18/45 -entsyymireagenssi 1 ampulli
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattu HEPES-
puskuroidulla liuoksella, joka siséltéa < 10 % tédytereagenssia.

P HPV 16 18/45 -koetinreagenssi 1 ampulli
Ei-tartuntavaarallisia kemiluminenssi-DNA-koettimia
(< 500 ng/ampulli) kuivattu sukkinaattipuskuroidussa
liuoksessa, joka siséltda < 5 % detergenttia.

IC Sisédisen kontrollin (internal control, IC) HPV 16 18/45 - 1 ampulli
reagenssi
Ei-tartuntavaarallista RNA-transkriptia puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltda < 5 % detergenttia.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn huoneenldampétilalaatikko
(sdilytettava 15 °C-30 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli Osa Maara

AR HPV 16 18/45 -monistusreagenssin uudelleenliuotusneste 1 ampulli
Vesiliuos, joka siséltéé séilbntdaineita.

ER HPV 16 18/45 -entsyymireagenssin uudelleenliuotusneste 1 ampulli
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltdéa surfaktanttia ja glyserolia.

PR HPV 16 18/45 -koetinreagenssin uudelleenliuotusneste 1 ampulli
Sukkinaatti-puskuroitu liuos, joka siséltdéd < 5 % detergenttia.

S HPV 16 18/45 -valintareagenssi 1 ampulli
600 mM boraatti-puskuroitua liuosta, joka siséltdé surfaktanttia.

TCR HPV 16 18/45 -kohteen poimintareagenssi 1 ampulli
Ei-tartuntavaarallista nukleiinihappoa puskuroidussa
nesteessé, joka siséltaé kiintedé vaihetta (< 0,5 mg/ml).

Uudelleenliuotukseen kaytettavit pidikkeet 3

Master-eran viivakoodiarkki 1 arkki

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 13 AW-11504-1701 Rev. 010



Panther System -jarjestelma
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kalibraattorilaatikko (luettelonro 303235)

(sdilytettava 2 °C—8 °C:ssa vastaanottamisen jalkeen)

Symboli Osa

Maara

PCAL1  HPV 16 18/45 positiivinen kalibraattori 1

Ei-tartuntavaarallista HPV 18 in vitro -transkriptia 750 kopiota

ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltdéd < 5 %
detergenttia.

5 ampullia

PCAL2  HPV 16 18/45 positiivinen kalibraattori 2

Ei-tartuntavaarallista HPV 16 in vitro -transkriptia 1000 kopiota

ml:aa kohti puskuroidussa liuoksessa, joka siséltdéd < 5 %
detergenttia.

5 ampullia

NCAL  HPV 16 18/45 negatiivinen kalibraattori

Puskuroitu liuos, joka siséltda < 5 % detergenttia.

5 ampullia

Tarvittavat materiaalit, jotka ovat saatavilla erikseen

Huomautus: Hologiclta saatavissa olevien materiaalien luettelonumerot on luetteloitu, ellei toisin mainita.

Panther System -jarjestelma
Panther-ajotarvikesarja
Aptima Assayn nesteiden tarvikesarja
(Aptima-pesuliuos, Aptima-puskuri deaktivointiliuosta varten
ja Aptima-6ljyreagenssi)
Aptima Auto Detect -tarvikesarja
Moniputkiyksik6t (Multi-Tube Units, MTUt)
Panther-jétepussitarvikesarja
Panther-jéteséilion kansi

Karjet, 1000 ul johtava, nesteen havaitseva
Aptima-naytteensiirtotarvikesarja
Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport -tarvikesarja (CSCT)
Puhkaistavat Aptima-korkit
Ei-puhkaistavat vaihtokorkit
Varakorkit 100 testin tarvikesarjalle:
Monistus- ja koetinreagenssien uudelleenliuotusnesteet

Entsyymireagenssin uudelleenliuotusneste
TCR- ja valintareagenssi

Valkaisuaine, vahintaan 5 % tai 0,7 M natriumhypokloriittiliuosta
Kertakayttdiset kasineet
Aptima-siirtonestetarvikesarja (vain SurePath-potilasnaytteet)

Valinnanvaraiset materiaalit

Valkaisuainetta puhdistukseen

Luettelonro

303095
303096
303014

303013
104772-02
902731
504405

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036A

CL0O041
CL0041
501604

303658

Luettelonro
302101
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Panther System -jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Lisétietoa Panther System -jarjestelmén toimenpiteestd on Panther System
Operator’'s Manual (Panther System -jériestelmén kéyttdjdn oppaassa).

A. Tydbalueen valmistelu

Puhdista tydalueet, joilla reagensseja ja naytteitd valmistellaan. Pyyhi tydalueet 2,5-3,5 %
(0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna natriumhypokloriitin olla kosketuksissa pintojen
kanssa vahintaan 1 minuutin ajan ja huuhtele sitten vedelld. Natriumhypokloriittiliuoksen ei saa
antaa kuivua. Peita laboratorion tyépdydan pinta, jolla reagensseja ja naytteitd valmistellaan,
puhtailla, muovitaustaisilla ja imukykyisilla laboratoriotason suojuksilla.

B. Reagenssin uuden tarvikesarjan valmistelu

Huomautus: Reagenssin uudelleenliuotus on tehtdvé ennen minkdén muun tyén
aloittamista Panther System -jarjestelmassa.

1. Uudelleenliuota monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla lyofilisoitujen
reagenssipullojen sisaltd uudelleenliuotusnesteen kanssa. Jos niitéa on sailytetty
jadkaapissa, anna uudelleenliuotusnesteiden palautua huoneenlampdtilaan ennen
kayttoa.

a. Yhdista pareittain kukin uudelleenliuotusneste sen lyofilisoidun reagenssin kanssa.
Varmista, ettd uudelleenliuotusnesteen ja reagenssin etikettivarit vastaavat toisiaan
ennen uudelleenliuotukseen kaytetyn pidikkeen kiinnittamista.

b. Tarkasta eranumerot Master-eran viivakoodiarkista varmistaaksesi, etta
asianmukaiset reagenssit on yhdistetty pareiksi.

c. Avaa lyofilisoidun reagenssin ampulli ja vie uudelleenliuotukseen kaytettavan
pidikkeen lovettu paa tiukasti sisaan ampullin aukkoon (kuva 2, vaihe 1).

d. Avaa parina oleva uudelleenliuotusneste ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydalustalle.

e. Samalla kun pidat nestepullosta kiinni tydpoydalla, vie uudelleenliuotukseen
kaytetyn pidikkeen toinen paa kunnolla sisaan pulloon (kuva 2, vaihe 2).

f.  K&anna yhteenliitetyt pullot hitaasti ylésalaisin. Anna liuoksen valua pullosta
lasiampulliin (kuva 2, vaihe 3).

g. Sekoita pullossa olevaa liuosta varovasti pyérittamalla. Valta vaahdon tuottamista
pulloa pyodritettaessa (kuva 2, vaihe 4).

h. Odota, etta lyofilisoitu reagenssi sekoittuu liuokseen, ja kdanna sitten yhteenliitetyt
pullot uudelleen yldsalaisin kallistaen 45 asteen kulmassa vaahtoamisen
minimoimiseksi (kuva 2, vaihe 5). Anna liuoksen valua takaisin muovipulloon.

i. Irrota uudelleenliuotukseen kaytettava pidike ja lasiampulli (kuva 2, vaihe 6).

j-  Sulje korkki uudelleen muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja
uudelleenliuotuspaiva etikettiin (kuva 2, vaihe 7).

k. Havitad uudelleenliuotukseen kaytetty pidike ja ampulli (kuva 2, vaihe 8).

Varoitus: Véltéd vaahdon tuoftamista, kun liuotat reagensseja uudelleen. Vaahto
heikentaé tason tunnistusta Panther System -jérjestelmassa.

Huomautus: Sekoita monistus-, entsyymi-, koetin- ja valintareagenssit perusteellisesti
varovasti ylésalaisin kdéntdmallad ennen lataamista jérjestelméaén. Véltd vaahdon
tuottamista reagenssien ylbsalaisin ké&ntdmisen aikana.
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(1
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Kuva 2. Panther System -jarjestelmédn uudelleenliuotusprosessi

2. Valmistele kohteen poimintareagenssi (working Target Capture Reagent, wTCR):
a. Yhdista asianmukaiset TCR- ja IC-pullot pareiksi.

b. Tarkasta eranumerot Master-eran viivakoodiarkista varmistaaksesi, etta
asianmukaiset tarvikesarjan reagenssit on yhdistetty pareiksi.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydpinnalle.

d. Avaa IC-pullo ja kaada sen koko sisdlté TCR-pulloon. On odotettavissa, etta pieni
maara nestetta voi jaada IC-pulloon.

e. Kiinnitd TCR-pullon korkki paikalleen ja sekoita liuosta hellavaroen pyoérittamalla.
Valtd vaahdon tuottamista tdman vaiheen aikana.

f. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
g. Havita IC-pullo ja korkki.

h. wTCR-reagenssiin voi muodostua sakkaa, joka voi tuottaa vaaria tuloksia
maaranvarmistusvirheiden vuoksi. Sakan voi liuottaa [Ammittamallad wTCR-
reagenssia 42 °C—60 °C:ssa enintdan 90 minuuttia. Anna wTCR-reagenssin
tasaantua huoneenlampddn ennen kayttdéa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa esiintyy
edelleen.

3. Valintareagenssin valmisteleminen

a. Tarkasta reagenssin eranumero Master-eran viivakoodiarkista ja varmista, etta se
kuuluu tarvikesarjaan.

b. Jos valintareagenssi sisaltda sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa+ 1 °C
enintdan 45 minuuttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti
5—10 minuutin valein. Anna valintareagenssin tasaantua huoneenlampddn ennen
kayttéa. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy edelleen.

Huomautus: Sekoita perusteellisesti kddntdmélla kaikki reagenssit yl6salaisin varovasti
ennen niiden lataamista jérjestelméén. Vélt4 vaahdon tuottamista reagenssien ylésalaisin
k&éntédmisen aikana.

C. Reagenssin valmistelu aiemmin uudelleenliuotetuille reagensseille

1. Aiemmin uudelleenliuotettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on
saavutettava huoneenlampdtila (15 °C-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

2. Jos uudelleenliuotettu koetinreagenssi sisaltaa sakkaa, joka ei muutu liuokseksi
huoneenlampétilassa, kuumenna 1-2 minuutin ajan enintdan 60 °C:n lampdtilassa.
Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy.
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3. Jos wTCR-reagenssissa on sakkaa, lammitd wTCR-reagenssia 42 °C-60 °C:ssa
enintaan 90 minuuttia. Anna wTCR-reagenssin tasaantua huoneenlamp66n ennen
kayttba. Ei saa kayttaa, jos sakkaa esiintyy edelleen.

4. Jos valintareagenssi sisaltda sakkaa, lammita valintareagenssia 60 °C:ssa+ 1 °C
enintdan 45 minuuttia, jolloin sakka liukenee helpommin. Sekoita pulloa varovasti
5—10 minuutin valein. Anna valintareagenssin tasaantua huoneenldampédn ennen
kayttda. Ei saa kayttaa, jos sakkaa tai sameutta esiintyy edelleen.

5. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti varovasti ylosalaisin kaantamalla ennen
lataamista jarjestelmaan. Valta vaahdon tuottamista reagenssien ylosalaisin
kdantamisen aikana.

6. Ala lisda reagenssipulloihin nestettd. Panther System -jarjestelmé tunnistaa ja hylkaa
ylitaytetyt pullot.

D. Naytteen kasittely
1. Anna naytteiden (kalibraattorien, potilasnaytteiden ja kayttajan erillisten
laadunvalvontanaytteiden) saavuttaa huoneenlampdétila ennen prosessointia.
2. Naytteita ei saa vorteksoida.

3. Tarkista nayteputket ennen telineeseen lataamista. Jos nayteputkessa on kuplia tai siina
on tavallista vahemman naytetta, sentrifugoi putkea 5 minuuttia 420 RCF:ssa ja
varmista, etta korkissa ei ole nestetta.

Huomautus: Vaiheen 3 noudattamatta jéattdminen saattaa johtaa nesteen vuotamiseen
néyteputken korkista.

E. Jarjestelman valmistelu

Aseta jarjestelma Panther System Operator’s Manual (Panther System -jarjestelman kayttajan
oppaan) ja seuraavassa olevan Toimenpiteeseen liittyvid huomautuksia -kohdan ohjeiden
mukaan. Varmista, ettd oikeankokoisia reagenssitelineité ja TCR-sovittimia kaytetaan.

Toimenpiteeseen liittyvia huomautuksia
A. Kalibraattorit

1. Jotta Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn ohjelma toimii asianmukaisesti Panther
System -jarjestelman kanssa, kahta negatiivisen kalibraattorin ja kummankin positiivisen
kalibraattorin replikaattia on kaytettava. Yksi kummankin kalibraattorin ampulli voidaan
ladata mihin tahansa Panther System -jarjestelman telinepaikan nayteosastoon.
Potilasnaytteen pipetointi alkaa kun yksi seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Panther System -jarjestelma prosessoi parhaillaan positiivista ja negatiivista
kalibraattoria.

b. Kalibraattoreiden validit tulokset rekisterdityvat Panther System -jarjestelmaan.

2. Kun kalibraattoriputket on pipetoitu ja niita prosessoidaan reagenssitarvikesarjakohtaisesti,
potilasnaytteet voidaan ajaa niihin liittyvilla maarityksen reagenssitarvikesarjoilla enintaan
24 tunnin sisalla lukuun ottamatta seuraavia tilanteita:

a. Kalibraattorit eivat ole valideja.

b. Niihin liittyva maaritysreagenssitarvikesarja poistetaan Panther System
-jarjestelmasta.

c. Niihin liittyva maaritysreagenssitarvikesarja on ylittanyt stabiliteettirajoitukset.

3. Yli kahden replikaatin pipetointiyritykset kalibraattoriputkesta voivat johtaa
tilavuusvirheisiin riittdmattdman maaran johdosta.
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B. Lampdtila
Huonelampdtila maaritellaan 15 °C-30 °C:ksi.
C. Kasinetalkki

Kuten muissakin reagenssijarjestelmissa, liika talkki kasineissa saattaa aiheuttaa avattujen
putkien kontaminaation. Suosittelemme talkittomia kasineita.
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Laadunvalvontamenetelmat

Laadunvalvontamenetelmat

A

Ajon validiteettikriteerit

Ohjelma maarittda automaattisesti ajon validiteetin. Ohjelma invalidoi ajon, jos yksikaan

seuraavista tiloista esiintyy:

+ Enemman kuin yksi invalidi negatiivisen kalibraattorin replikaatti.

« Enemman kuin yksi invalidi positiivisen kalibraattorin 1 replikaatti.
+ Enemman kuin yksi invalidi positiivisen kalibraattorin 2 replikaatti.
+ Enemman kuin yksi 6 invalidista kalibraattorin replikaatista yhdistetty.

Kayttaja voi invalidoida ajon, jos teknisia, kayttajan tai instrumentin ongelmia havaitaan ja
dokumentoidaan maaritysta tehtaessa.

Invalidi ajo on ajettava uudestaan. Keskeytetyt ajot on ajettava uudestaan.

Kalibraattorin hyvaksymiskriteerit

Seuraavassa taulukossa maaritetdan suhteellisten valoyksikoiden (relative light units, RLU)

kriteerit negatiivisen ja positiivisen kalibraattorin replikaateille.

Tigris DTS System -jarjestelma

Panther System
-jarjestelma

Negatiivinen kalibraattori

18/45 RLU
IC/16 RLU

2 0ja<60000RLU
2 75 000 ja < 300 000 RLU

2 0ja< 60000 RLU
2 75 000 ja < 300 000 RLU

Positiivinen kalibraattori 1

18/45 RLU
IC/16 RLU

2 850 000 ja < 2 200 000 RLU
<475 000 RLU

> 800 000 ja < 2 200 000 RLU
<475 000 RLU

Positiivinen kalibraattori 2

18/45 RLU
IC/16 RLU

<115 000 RLU
2 625 000 ja <4000 000 RLU

< 115000 RLU
2 625 000 ja =4 000 000 RLU

IC-raja-arvo

IC-raja-arvo maaritetdan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien |C/16-

analyyttisignaalista.

IC-raja-arvo =

Analyytin 16 raja-arvo

0,5 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskiméadrainen I1C/16 RLU]

HPV 16:n analyytin raja-arvo maaritetdan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien ja
validien positiivisen kalibraattorin 2 replikaattien 1C/16 RLU -signaalista.

Analyytin 16
raja-arvo =

Analyytin 18/45 raja-arvo

2 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskim&arainen IC/16 RLU] +
0,1 x [validien positiivisen kalibraattorin 2 replikaattien keskimééréinen 1C/16 RLU]

HPV 18/45:n analyytin raja-arvo maaritetdan validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien ja
validien positiivisen kalibraattorin 1 replikaattien 18/45 RLU -signaalista.

Analyytin 18/45
raja-arvo =

1 x [validien negatiivisen kalibraattorin replikaattien keskimdérédinen 18/45 RLU] +
0,18 x [validien positiivisen kalibraattorin 1 replikaattien keskimé&éardinen 18/45 RLU]
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Testin tulkinta

Maarityksen ohjelma maarittaa testitulokset automaattisesti. Testitulokset voivat olla seuraavia:
HPV 16 ja HPV 18/45 molemmat negatiivisia, HPV 16 negatiivinen ja HPV 18/45 positiivinen,
HPV 16 positiivinen ja HPV 18/45 negatiivinen, HPV 16 ja HPV 18/45 molemmat positiivisia
tai invalidit seuraavassa taulukossa kuvattujen IC RLU- ja S/CO-suhteiden mukaan. Testitulos
voi olla invalidi myds muiden parametrien (esim. poikkeava kdyrdn muoto) ollessa normaalien
odotettujen vaihteluvalien ulkopuolella. Invalidit testitulokset on testattava uudelleen.

CSCT-tarvikesarjan potilasnaytteet voidaan laimentaa, jotta mahdollisesti estavista aineista
paastaan eroon. Laimenna 1 osa invalidia potilasnaytettd 8 osaan potilasnaytteensiirtoainetta
(CSCT-tarvikesarjan putkissa olevaa liuosta); esim. 560 ul potilasnaytetta uuteen CSCT-
tarvikesarjan putkeen, jossa on 4,5 ml potilasnaytteensiirtoainetta. Sekoita laimennettu
potilasndyte varovasti yl6salaisin kdantamalla. Valtd vaahdon muodostumista. Testaa
laimennettu potilasnayte vakiomaaritysmenetelman mukaan.

Huomautus: Invalidia laimennettua potilasnéytettéd ei saa laimentaa. Jos laimennettu
potilasndyte antaa invalidin tuloksen, potilaalta on otettava uusi potilasnéyte.

Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assayn Kriteerit
tulos

IC/HPV 16 RLU = IC-raja-arvo ja
HPV 16 S/CO < 1,00 ja
HPV 18/45 S/CO < 1,00

HPV 16 S/CO < 1,00 ja
HPV 18/45 S/CO = 1,00 ja
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

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

HPV 16 S/CO = 1,00 ja

Negatiivinen - 16
Negatiivinen - 18/45

Negatiivinen - 16
Positiivinen - 18/45

Positiivinen - 16
Negatiivinen - 18/45

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

HPV 16 S/CO < 1,00 ja

HPV 18/45 S/CO < 1,00 ja
IC/HPV 16 RLU < IC-raja-arvo

Invalidi tai
IC/HPV 16 RLU > 4 000 000

tai
HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Rajoitukset

A.
B.

Muita kuin kayttdtarkoituksessa tunnistettuja potilasnaytetyyppeja ei ole arvioitu.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn suorituskykya ei ole arvioitu HPV-rokotuksen saaneilla
henkil6illa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayta ei ole arvioitu epaillyissé seksuaalisissa
hyvaksikayttdtapauksissa.

HPV-infektion esiintyvyys populaatiossa voi vaikuttaa suorituskykyyn. Positiiviset prediktiiviset
arvot laskevat testattaessa sellaisia populaatioita, joissa esiintyvyys on alhaista, tai henkil6ita,
joilla ei ole infektioriskia.

Sellaisten ThinPrep-nestesytologianaytteiden, joita jaa alle 1 ml:aa sen jalkeen, kun ThinPrep-
papakoelevy on valmisteltu, katsotaan olevan riittdmattomia Aptima HPV 16 18/45 genotype
assayta varten.

Virheellinen potilasnaytteen otto, sailytys tai kasittely voi vaikuttaa testituloksiin.

Sisainen kontrolli monitoroi maarityksen kohteen sieppaus-, monistus- ja tunnistusvaiheita.
Sita ei ole tarkoitettu kontrolloimaan kohdunkaulanaytteen riittavyytta.

. Negatiivinen Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulos ei sulje pois sytologisten

poikkeavuuksien mahdollisuutta eika tulevaa tai piilevaa CIN2-, CIN3- tai sydpamahdollisuutta.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset ovat kvalitatiivisia. Korrelaatiota ei sen vuoksi
voi tehda positiivisen maarityssignaalin suuruuden ja potilasndytteen mRNA-tason valilla.

Korkean riskin HPV (tyypit 16, 18 ja 45) mRNA:n tunnistaminen riippuu potilasndytteessa
olevasta kopiomaarasta ja siihen voivat vaikuttaa potilasnaytteenottomenetelmat, potilastekijat,
infektion vaihe ja haittaavien aineiden esiintyvyys.

HPV-infektio ei ole osoitus sytologisesta vahvasta levyepiteelivauriosta (high grade squamous
intraepithelial lesion, HSIL) tai piilevasta vahvasta kohdunkaulan intraepiteliaalisesta
neoplasiasta (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) eikd se viittaa pidemmalle edenneeseen
kohdunkaulan sydvan esiasteeseen (CIN2, CIN3) tai syévan kehittymiseen. Useimmille yhteen
tai useampaan korkean riskin HPV-tyyppiin infektoituneille naisille ei kehity CIN2- tai CIN3-
tason esiastetta tai syopaa.

Seuraavat voivat haitata maarityksen suorituskykya, kun niita esiintyy maaritettyja pitoisuuksia
suuremmissa maarissa: ematinliukastusaineet (jotka sisaltavat polykvaterniumia-15) - 1 % wiv,
antifungaalinen voide (joka sisaltaa tiokonatsolia) - 0,03 % wi/v, lima - 0,3 % wi/v,
emattimensisaiset hormonit (jotka sisaltavat progesteronia) - 1 % w/v, Trichomonas vaginalis -
3 x 10* solua/ml.

Korkeat HPV 45 -pitoisuudet voivat vahentaa Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kykya
tunnistaa HPV 16:n esiintyvyys alhaisilla tasoilla.

Muiden mahdollisten muuttujien vaikutusta, kuten emétinvuoto, tamponien kayttd jne., ja
potilasnaytteenottoon liittyvien muuttujien vaikutusta ei ole arvioitu.

Tata laitetta saa kayttda vain Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kayttddn koulutettu
henkildkunta.

Naytteiden ristikontaminaatio voi aiheuttaa virheellisia positiivisia tuloksia. Aptima HPV 16
18/45 genotype assayn ei-kliinisissa tutkimuksissa maaritetty jadmaprosentti Tigris DTS
System -jarjestelmallad ja Panther System -jarjestelmalla oli vastaavasti 0,35 % ja 0,19 %.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay on tulkittava yhdessa muiden kliinikolla saatavana
olevien laboratorio- ja Kliinisten tietojen kanssa.
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Tigris DTS System -jarjestelman odotetut tulokset: Korkean riskin HPV
MRNA:n esiintyvyys

Korkean riskin HPV-infektion esiintyvyys vaihtelee laajasti ja siihen vaikuttavat useat eri
tekijat, joista suurin on ika.”** Monissa tutkimuksissa on tutkittu HPV:n esiintyvyytta HPV
DNA:n tunnistuksen maarittdamana, mutta harvat tutkimukset raportoivat esiintyvyyttd HPV:n
onkogeenisen mMRNA:n tunnistuksen perusteella. Naisia useista eri kliinisista
tutkimuspaikoista (n=18), jotka edustivat laajaa maantieteellistd jakautumaa ja monipuolista
populaatiota (10 osavaltiota Yhdysvalloissa), otettiin mukaan prospektiiviseen kliiniseen
tutkimukseen nimeltdan CLEAR-tutkimus, jossa arvioitiin 14 korkean riskin HPV-tyypin
tunnistavaa Aptima HPV assayta.? Aptima HPV assaylla CLEAR-tutkimuksessa saadut
naisten positiiviset tulokset arvioitiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla erillisessa
kliinisessa tutkimuksessa. HPV-tyyppien 16, 18 ja 45 esiintyvyys samoin kuin muiden
kliinisessa tutkimuksessa Aptima HPV assaylla ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla
havaitun 11 korkean riskin HPV-tyypin esiintyvyys luokiteltiin yleensa, ikaryhmittain ja
testauspaikan mukaan. Tulokset esitetdan taulukossa 1 ASC-US-populaation (lieva
levyepiteelisolukon muutos eli atypia) ja NILM-populaation (negatiivinen intraepiteliaalisen
leesion tai maligniteetin osalta) osalta.

Taulukko 1: Korkean riskin HPV mRNA:n esiintyvyys populaatioissa ikdryhman, testauspaikan ja yhdistettyjen
tulosten mukaan

Positivisten tulosten % (x/n)
ASC-US-populaatio NILM-populaatio
(2 21 vuotta) (2 30 vuotta)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muut HR* HPV 16 Pos HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muut HR*
Pos Pos 18/45 Pos Pos Pos 18/45 Pos Pos
Kaikki 7.8 5,2 0,3 25,5 04 0,4 0 3,9
(71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) | (0/10 846) | (421/10 846)
lkdryhmat
(vuotta)
13,2 4,9 0,5 38,3
21-29 (51/386) | (19/386) | (2/386) | (148/386) ES E/S E/S E/S
30-39 54 7,0 0,4 21,8 0,7 0,6 0 53
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4 188) | (27/4188) | (0/4 188) (221/4 188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) (10/269) (0/269) (29/269) (17/6 658) | (20/6 658) | (0/6 658) (200/6 658)
Testauspaikka
1 9,0 4,3 0,7 24,9 04 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3666) | (18/3666) | (0/3 666) (141/3 666)
2 74 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) | (17/3671) | (0/3671) (136/3 671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 4.1
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3509) | (12/3509) | (0/3 509) (144/3 509)

E/S = ei sovellu, HR = korkea riski, Pos = positiivinen
* HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68
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Tigris DTS System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen tutkimusasetelma ThinPrep-
nestesytologianaytteilla

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay arvioitiin kayttamalla lahetepapanaytteita, jotka otettiin
suostumuksensa antaneilta naisilta prospektiivisen, kliinisen CLEAR-monikeskustutkimuksen
aikana Yhdysvalloissa. CLEAR-tutkimuksessa maaritettiin Aptima HPV assayn Kkliinista
suorituskykya kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian tason 2 tai vakavamman
kohdunkaulan taudin (=CIN2) tunnistamisessa. Naiset otettiin joko ASC-US-tutkimusryhmaan
tai NILM-tutkimusryhmaan kohdunkaulan syévan rutiiniseulonnan ThinPrep-
lahetenestesytologiatulosten perusteella. ASC-US-tutkimuspopulaatiossa oli 21-vuctiaita ja
sitd vanhempia naisia, joilla oli ASC-US-sytologiatuloksia, ja NILM-tutkimuspopulaatiossa oli
30-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia, joilla oli NILM-sytologiatuloksia.

Tutkimuksessa analysoitiin naisia 18 kliinisesta tutkimuspaikasta, paaasiallisesti synnytys-
ja naistentautiklinikoilta laajalta maantieteellisesta alueelta ja monipuolisesta populaatiosta.
CLEAR-tutkimuksen aikana jaljelle jadneet l1ahetepapanaytteet testattiin seka Aptima HPV
assaylla ettd kaupallisesti saatavana olevalla HPV DNA -testilla. Aptima HPV 16 18/45
genotype assayn Kliinisessa tutkimuksessa jaljelle jaadneet lahetepapanaytteet testattiin
Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla.

Kaikki ASC-US-tutkimuksen naiset lahetettiin kolposkopiaan huolimatta Aptima HPV assayn
ja kaupallisesti saatavana olevan HPV DNA -testin tuloksista. Kohdunkaulansisainen
kaavintanayte (Endocervical Curettage, ECC) ja kohdunkaulan koepalabiopsia (1 biopsia
kustakin 4 neljanneksesta) otettiin. Jos leesio oli nakyva, siita otettiin koepala (suora
menetelma, 1 biopsia leesiota kohti) ja neljanneksista ilman nakyvaa leesiota otettiin biopsia
levy- ja lieridepiteelin yhtymakohdasta (satunnainen menetelma).

NILM-tutkimuksessa Aptima HPV assayssa ja/tai kaupallisesti saatavilla olevassa HPV DNA
-testissa positiiviset naiset seka satunnaisesti valitut naiset, joiden tulokset olivat negatiiviset
kummassakin maarityksessa, lahetettiin kolposkopiaan lahtéarvon arviointia varten. ECC-
biopsia otettiin kustakin kolposkopiaan osallistuneesta naisesta. Koepalabiopsia otettiin vain
nakyvista leesioista (suora menetelma, 1 biopsia leesiota kohti). NILM-tutkimuksessa olevien
naisten (ei 2CIN2:ta Iahtdarvossa) seuranta on jatkuvaa 3 vuoden ajan vuosittaisilla
sytologiakaynneilla. Naiset, joilla on ASC-US tai vakavampia sytologiatuloksia seuranta-aikana,
lahetetaan kolposkopiaan kayttden samaa biopsiatoimenpidetta kuin lahtdéarvon arvioinnissa.

Taudin tila maaritettiin yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin perusteella, jossa
vahintdan 2 asiantuntijapatologia olivat samaa mieltd. Asiantuntijapatologit sokkoutettiin naisten
HPV- ja sytologiatilan osalta seka toistensa histologiadiagnoosien osalta. Harhaa valtettiin
sokkouttamalla tutkijat, kliinikot ja naiset Aptima HPV assayn ja kaupallisesti saatavana olevan
HPV DNA -testin tulosten osalta siihen asti, kunnes kolposkopiakaynti oli tehty.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kayttotarkoitus refleksitestind Aptima HPV assayn
positiivisesta tuloksesta validoitiin testaamalla Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla
jaljelle jaaneet lahetepapanaytteet kaikilta niilta ASC-US-tutkimukseen ja NILM-tutkimukseen
osallistuneilta arvioitavilta naisilta, joiden Aptima HPV assayn tulos oli positiivinen. Aptima
HPV 16 18/45 genotype assayn kliininen suorituskyky maaritettin 2CIN2:n ja kohdunkaulan
intraepiteliaalisen neoplasian asteen 3 tai vakavamman kohdunkaulan taudin (=CIN3)
tunnistamisen osalta.
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ASC-US 2 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen
suorituskyky ThinPrep-nestesytologianaytteilla

Arvioitavia oli yhteensad 400 vahintdan 21-vuotiasta naista, joiden ASC-US-sytologiatulokset ja
Aptima HPV assayn tulokset olivat positiivisia ja |18hetepapanaytteet soveltuvia testattavaksi
Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla. Naistd 46 naisella ei ollut lahetepapanaytetta
saatavana testaamista varten ja 6 naisella oli maarittdmaton taudin diagnoosi. Kaikki
poissuljettiin analyysista. Jaljelle jaaneella 348 arvioitavalla naisella, joilla oli vakuuttava taudin
tila, oli validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset Aptima HPV assayn
positiivisten tulosten refleksitestin perusteella. Kuudellakymmenellaseitsemalla (67) naisella
oli 2CIN2 ja kahdellakymmenellayhdeksalla (29) oli 2CINS.

Aptima HPV assayssa positiivisen tuloksen saaneista 348 arvioidusta naisesta 117 naisella
oli positiivinen tulos Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa osoittaen HPV 16:n ja/tai HPV
18/45:n esiintyvyytta. 231 naisella oli negatiivinen tulos osoittaen yhden tai useamman muun
11 korkean riskin HPV-tyypin esiintyvyytta (ts. HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59,
66 ja 68), kuten Aptima HPV assayssa tunnistettiin. Lisaksi 545 arvioitavan, vahintaan 21-
vuotiaan ASC-US-sytologiatuloksen omaavan naisen Aptima HPV assayn tulokset olivat
negatiivisia CLEAR-tutkimuksen aikana. Aptima HPV assayn negatiivinen tulos osoittaa, etta
mitaan korkean riskin 14 HPV-tyyppia ei esiinny, ja heidat nimettiin Aptima HPV 16 18/45
genotype assayssa negatiivisiksi analyysitarkoituksessa. ZCIN2- ja 2CIN3-esiintyvyys
arvioitavilla naisilla ASC-US-sytologiatuloksissa oli vastaavasti 8,8 % ja 3,7 %. Aptima HPV
16 18/45 genotype assayn tulokset Aptima HPV assayn ja yksimielisen asiantuntijapaneelin
diagnoosin perusteella esitetdan taulukossa 2.

Taulukko 2: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn tulokset yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella

Aptima HPV | AHPV-GT Assayn Tulkint Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
ulkinta
Assayn tulos tulos* Maarittaméaton** | Normaali | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Syopa |Yhteensa
HPV 16 Pos, HPV
' 71
18/45 Neg HPV 16 Pos 1 27 18 1 14 0
HPV 16 Neg, HPV | HPV 18/45
) 47
18/45 Pos Pos 3 z “ops o3 !
Positiivinen HPV 16 Pos, HPV HPV 16
0s, ja
18/45 Pos 18/45 Pos 0 1 o |1 ! 0 3
HPV 16 Neg, HPV | Muu HR HPV
, 233
18/45 Neg Pos 2 125 73 23 10 0
Yhteensa 6 176 105 38 28 1 354
Negatiivinen HP\{\;SQ?MS HR HPV Neg 13 458 75 8 4 0 558
Yhteensa 19 634 180 46 32 i 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, CIN1 = kohdunkaulan intraepiteliaalinen neoplasia taso 1, HR = korkea riski,
Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset tulokset (lopullisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit oli ratkaistu).
**19 naista osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittad seuraavista syista: < 5 biopsiapotilasnaytetta
otettu, joiden kaikkien histologiatulos normaali/CIN1 (n=15), ei biopsiapotilasnaytteitéa otettu (n=3) ja biopsiapotilasnaytteet
hukattu (n=1).

***Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

****Yhdella naisella oli adenokarsinooma in situ (AlS).
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Taudin absoluuttinen riski (=CIN2 ja 2CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tuloksen
ja Aptima HPV assayn tuloksen mukaan esitetaan taulukossa 3. 2CIN2-riski naisilla, joilla
esiintyy HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 oli 29,1 % vs. 14,3 % naisilla, joilla oli yksi tai
useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia ja 2,2 % naisilla, joilla ei ollut korkean riskin
HPV-tyyppeja. Absoluuttiset riskit ikaryhmittain esitetdan taulukossa 4.

Taulukko 3: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset riskit

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta i -
Assayn tulos Assayn tulos Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 jaltai 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (22,4, 36,0) (11,4, 21,1)
HPV 16 Pos, . 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)
HPV 16 Neg, . 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
Positiivinen HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos (7,2, 28,3) (2,9, 19,5)
HPV 16 Pos, . 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos (15,2, 98,2) (1,8, 84,6)
14,3 (33/231 4,3 (10/231
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos (109(3 17 9)) (2(4 6.8) )
1 7134 20/34
Pos tai Neg HR HPV Pos (S:Z; 26 2/;3 3?) 8’(% (9 95/934)8)
2,2 (12/545 0,7 (4/545
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg ’(1 (2 3,5) ) ('0 é 1 6))
Esiint 8,8 % 37%
Slintyvyys (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 4: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =2CIN2:n ja =CIN3:n absoluuttiset riskit ikdryhmittain

_ >CIN2 >CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta - — - —
Assayn tulos Assayn tulos Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (18,3,35,7) (9,3, 21,8)
HPV 16 Pos, . 28,0 (14/50) 18,0 (9/50)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (17,5, 39,6) (9,9, 26,9)
HPV 16 Neg, . 15,8 (3/19) 5.3 (1/19)
bositivi HPV 18/45 Pos | Vain HPV 18/45 Pos (37,36,3) (02,22,5)
ositiivinen HPV16POs, | ov oo oo 100 (2/2) 50,0 (112)
21-29 HPV 18/45 Pos J (27,0, 100) (2,9,97,1)
vuotta
17,0 (25/147) 5.4 (8/147)
HPV 16/18/45Neg | Muu HR HPV Pos (126, 21.5) 28 8.5)
. 20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Pos tai Neg HR HPV Pos (17,6, 22,5) (7.1,9.8)
o . 3,6 (6/165) 0,6 (1/165)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (15,6.9) (0.0, 2.7)
Esiintyvyys 13,1 % (50/383) 5,2 % (20/383)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (19,0, 45,9) (7,0, 25,4)
HPV 16 Pos, . 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (24,2,74,2) (5.1, 41,6)
HPV 16 Neg, . 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
bositivi HPV 18/45 pos | Y2in HPV 18/45 Pos (3,0, 40,6) (1,3, 30,8)
ositiivinen HPV16P0s, | Lo e oo 0 (0/1) 0 (0/1)
30-39 HPV 18/45 Pos ] (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
vuotta
12,7 (7/55) 3,6 (2/55)
HPV 16/18/45Neg | Muu HR HPV Pos (6.2, 20.5) 0591
. 19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Pos tai Neg HR HPV Pos (15,1, 23,9) (47,10,3)
o . 1,2 (2/167) 0,6 (1/167)
Negatiivinen | HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 03, 3.5) 00, 23
Esiintyvyys| 7.5 % (19/253) 3,2 % (8/253)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Pos, . 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16 Neg, . 11,1 (1/9) 11,1 (1/9)
HPV 18/45 Pos | Yain HPV 18/45 Pos (0,5,397) (0,5,371)
Positiivinen HPV 16 Pos
> 40 HPV 18/45 pas | HPV 16 ja 18/45 Pos - (0/0) - (0/0)
vuotta
3,4 (1/29) 0 (0/29)
HPV 16/18/45Neg | Muu HR HPV Pos 01, 14.0) (00, 52)
) 13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Pos tai Neg HR HPV Pos (6.5, 20,6) (1,8, 11.4)
o . 1,9 (4/213) 0,9 (2/213)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,6, 3,4) (0,1, 2,0)
Esiintyvyys| 3,9 % (10/257) 1,9 % (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn positiivisten vs. negatiivisten tulosten suhteellinen
taudin riski on esitetty taulukossa 5. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli 13,2
kertaa suurempi 2CIN2:n todennakoisyys ja 22,1 kertaa suurempi 2CIN3:n todennakoisyys
kuin naisilla, joilla ei esiintynyt korkean riskin HPV-tyyppeja. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia
16, 18 ja/tai 45, oli 2,0 kertaa suurempi 2CIN2:n todennakdisyys ja 3,8 kertaa suurempi

=2CIN3:n todennadkadisyys kuin naisilla, joilla esiintyi yhta tai useampia muita korkean riskin 11
HPV-tyyppia.

Taulukko 5: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =CIN3:n suhteelliset riskit

: e 2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -maédrityksen - — : S—
tulosten tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen vs. 13,2 22,1
HR HPV negatiivinen (7,0, 24,7) (7,7, 63,8)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen vs. 2,0 3,8
muu HR HPV positiivinen (1,3, 3,1) (1,8,7,8)
Muu HR HPYV positiivinen vs. 6,5 59
HR HPV negatiivinen (3,4,12,3) (1,9, 18,6)
HR HPV positiivinen vs. 8,7 11,4
HR HPV negatiivinen (4,8, 15,9) (4,0, 32,0)
Esiintyvyys 8,8 % (79/893) 3,7 % (33/893)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulosten todennakdisyyssuhteet (2CIN2 ja 2CIN3)
esitetdan taulukossa 6. HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 esiintyi 4,2 kertaa todennakdisemmin
naisilla, joilla oli 2CIN2, ja 5,1 kertaa todennakdisemmin naisilla, joilla oli ZCIN3.

Taulukko 6: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn tulosten 2CIN2:n ja 2CIN3:n todennakdisyyssuhteet

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -maarityksen
tulosten tulkinta* Todennékoisyyssuhde Todennékoisyyssuhde

(95 % ClI) (95 % ClI)

HPV 16 ja/tai HPV 18/45 itiivi 42 51
jaltai positiivinen (3,0, 5,8) (3,4, 6,9)

e 1,7 1,2
Muu HR HPV positiivinen (13,2,3) (06, 1,9)

- 0,2 0,2
HR HPV negatiivinen (0,1,04) (0,1, 0,4)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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NILM 2 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen
suorituskyky ThinPrep-nestesytologianaytteilla

Arvioitavia oli yhteensa 540 vahintdan 30-vuotiasta naista, joiden NILM-sytologiatulokset ja
Aptima HPV assayn tulokset olivat positiivisia ja lahetepapanaytteet soveltuvia testattavaksi
Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla. Naista 25 naisella ei ollut lahetepapanaytetta
saatavana testaamista varten. Kaikki poissuljettiin analyysista. Jaljelle jaaneella 515
arvioitavalla naisella oli validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset. Naistd 317
naiselle tehtiin kolposkopia. Viidellatoista (15) naisella oli 2CIN2 ja kymmenella (10) oli
2CIN3; 283 naisella oli normaali/CIN1-histologia, 19 naisella oli maarittamaton taudin tila.

Naistd 298 arvioitavasta naisesta, joilla oli vakuuttava taudin tila ja positiivinen Aptima HPV
assayn tulos, 61 naisella oli positiivinen Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulos, mika
osoittaa HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n esiintyvyyttd. 237 naisella oli negatiivinen tulos, mika
osoittaa yhden tai useamman muun korkean riskin 11 HPV-tyypin esiintyvyytta. Liséksi 505
arvioitavan, vahintaan 30-vuotiaan NILM-sytologiatuloksen ja vakuuttavan taudin tilan
omaavan naisen Aptima HPV assayn tulokset olivat negatiivisia CLEAR-tutkimuksen aikana.
Aptima HPV assayn negatiivinen tulos osoittaa, ettd mitaan korkean riskin 14 HPV-tyyppia ei
esiinny, ja heidat nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset Aptima HPV assayn
ja yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella esitetdan taulukossa 7.

Taulukko 7: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV Assayn
tulokset yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella

Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
Assayn tulos Assayn tulos* Madrittamaton** | Normaali| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Sydpi |Yhteensi
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Pos Pos ! 26 ! ! 0 2 31
Positiivinen
HPV 16 Pos, HPV 16 ja
HPV 18/45 Pos 18/45 Pos 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 Neg, Muu HR HPV
HPV 18/45 Neg Pos 16 218 1 4 4 0 253
Yhteensa 19 271 12 5 7 3 317
Negatiivinen HPY\IQSQ*BM5 HR HPV Neg 25 483 17 4 1 0 530
Yhteensa 44 754 29 9 8 K 847

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit
oli ratkaistu).

**44 naista osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittda seuraavista syista: yksimielisyytta ei voitu
saavuttaa riittdmattomien potilasnaytteiden johdosta (n=28), biopsianaytteitd ei otettu muiden taustalla olevien tekijéiden
johdosta (n=13), biopsianaytteita ei otettu tai tarkasteltu virheen johdosta (n=3).

***Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

****Kolmella naisella oli adenokarsinooma in situ (AIS).
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Aptima HPV assayn ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn positiivisen tuloksen
omaavista 515 naisesta 217 naisella oli vahvistamaton (mukaan lukien maarittamaton) taudin
tila (taulukko 8). Alkuperaisen CLEAR-tutkimuksen Aptima HPV assayn negatiivisen tuloksen
omaavista 10 331 naisesta 9 826 naisella oli vahvistamaton taudin tila. Koska vain
satunnaisesti valitut naiset, joilla oli negatiivinen tulos seka Aptima HPV assayssa etta
kaupallisesti saatavana olevassa HPV DNA -testissa, lahetettiin kolposkopiaan, tassa
ryhmassa olevien vahvistamattoman taudin tilan omaavien naisten maara oli suuri (96,6 %).
Taman varmennusharhan saatamiseen kaytettiin imputaatiomenetelmaa, jolla arvioitiin niiden
naisten maaran arvio, joiden tauti olisi tunnistettu, jos kaikille naisille olisi tehty kolposkopia.
Seka varmennusharhasaadetyt suorituskykyarviot ettd sdatdmattdmat suorituskykyarviot
vahvistetun taudin tilan omaavalta 803 naiselta esitetaan.

Taulukko 8: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn, Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja
HPV DNA- testin tulosten arvioitavien NILM-naisten luokitus, taudin tila (=CIN2 ja =CIN3) ja taudin vahvistustila

Vahvistettu taudin Vahvistettu taudin Varmistamaton
Aotima HPV | AHPV-GT tila: 2CIN2 tila: 2CIN3 taudin tila
ptima - HPV DNA Naisia Naiset, joiden
Assayn Assayn P 2 Sairaat | Ei-sairaat | Sairaat | Ei-sairaat N
* « testi yhteensa taudin tila
tulos tulos naiset naiset naiset naiset tuntematon
> > > >
(=CIN2) (2CIN2) (=CIN3) (2CIN3) (% tuntematon)
Positiivinen | Positiivinen 83 6 48 5 49 29 (34,9 %)
Positiivinen | Negatiivinen 9 1 5 1 5 3 (33,3 %)
Positiivinen | Ei tulosta** 2 0 1 0 1 1 (50,0 %)
Positiivinen
Negatiivinen | Positiivinen 271 7 171 4 174 93 (34,3 %)
Negatiivinen | Negatiivinen 137 1 52 0 53 84 (61,3 %)
Negatiivinen | Ei tulosta** 13 0 6 0 6 7 (53,8 %)
Yhteensa 515 15 283 10 288 217 (42,1 %)
E/S*** Positiivinen 306 3 178 1 180 125 (40,8 %)
Negatiivinen E/S*** Negatiivinen 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6 %)
E/S*** Ei tulosta** 605 1 0 0 1 604 (99,8 %)
Yhteensa 10 846 20 783 1 792 10 043 (92,6 %)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, E/S = ei sovellu

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit
oli ratkaistu).

**Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 620 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siitd syysta, etta
sytologiapotilasnaytetta ei ollut riittavaa maaraa.

***Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Taudin sadadetty absoluuttinen riski (2CIN2 ja 2CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn
tuloksen ja Aptima HPV assayn tuloksen mukaan esitetdan taulukossa 9a. 2CIN2-riski
naisilla, joilla esiintyy HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 oli 12,6 % vs. 3,4 % naisilla, joilla oli yksi
tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia ja 0,6 % naisilla, joilla ei esiintynyt yhtaan
korkean riskin HPV-tyyppia. Saatamattomat absoluuttiset taudin riskit esitetdén yhdistetyille
tuloksille taulukossa 9b ja ikaryhmittain taulukossa 10.
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Aptima”

Taulukko 9a: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset riskit (varmennusharhasaadetyt arviot)

Apti HPV AHPV-GT =CIN2 2CIN3
ptima - .
Assayn tulos Assayn tulos Tulkinta Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 ja/tai 12,6 9,5
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (3,7,21,4) (2,1, 16,8)
HPV 16 Pos, . 14,5 12,1
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (2.1,26,9) (0,7,23,4)
HPV 16 Neg, _ 10,7 6,9
Positiivinen HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos 0.0,225) 0.0, 16.2)
HPV 16 Pos, .
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos E/S E/S
3,4 1,8
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos (12, 5,6) (0,1, 3,5)
5,0 3,2
Pos tai Neg HR HPV Pos (2,6,7,5) (1,3,5,2)
N tiivi HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N 0.6 0.4
egatiivinen eg eg (0’1’ 1’2) (0’0’ 0’7)
Esiintyvyys 0,9 % 0,5 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 9b: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV

Assayn =CIN2:n ja =2CIN3:n absoluuttiset riskit (saatamattomat arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta i e
Assayn tulos Assayn tulos Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 jaltai 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (5.4, 18,9) (4,6,152)
HPV 16 Pos, _ 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (4,0, 26,0) (4.3,238)
HPV 16 Neg, . 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
Positiivinen HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos (2,4, 23,0) (08,17,7)
HPV 16 Neg, .
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos E/S (0/0) E/S (0/0)
3.4 (8/237 1,7 (41237
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos R g 5 3)) © é 3 2))
5,0 (15/298 3,4 (10/298
Pos tai Neg HR HPV Pos (3(6 6.2) ) (2(3 3.9) )
1,0 (5/505 0,2 (1/505
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (0‘(1 1 9)) © (() 0 9))
Esint 2,5% 1.4 %
Sintyvyys (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 10: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttiset riskit ikaryhmittain (sdatamattémat arviot)

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - .
Assayn tulos Assayn tulos Tulkinta Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaftai 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (2,2, 17,8) (1,0, 13,3)
HPV 16 Pos, . 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45Neg | vainHPV 16 Pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, . 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45 Pos | vain HPV 18/45 Pos (3,2, 35,4) (1,3, 27,0)
Positiivinen
HPV 16 Pos, .
30-39 HPV 18/45 s | HPV 162 18/45 Pos E/S (0/0) E/S (0/0)
vuotta
HPV 16/18/45Neg | Muu HR HPV Pos 4('2) ;5/(; 22‘;) 2('3 ;3/1 22‘;)
Pos tai Neg HR HPV Pos 5(; ;8/2; ﬁ?) 3(12 25/1 %?)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg O(g é)1 /1219? O(g é)1 /1217?
Esiintyvyys| 2,4 % (9/375) 1,6 % (6/375)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaftai 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4,7,27,3) (5,1,22,8)
HPV 16 Pos, . 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 Neg, . 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45 Pos | vain HPV 18/45 Pos (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos .
: HPV 16 ja 18/45 Pos E/S (0/0) E/S (0/0)
> 40 vuotta HPV 18/45 Pos
HPV 16/18/45Neg | Muu HR HPV Pos 2(,; ;3/; :33)) o(,(s)a (()1’:; 113))
Pos tai Neg HR HPV Pos 5(3 g/;?)())) 3($ 5(95/12()))
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 1(3 24/2285?) 0(8 80/588?)
Esiintyvyys| 2,6 % (11/428) 1,2 % (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taudin suhteelliset riskit Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn positiivisten vs. negatiivisten
tulosten mukaan esitetdan taulukossa 11 (varmennusharhasaadetyt arviot) ja taulukossa 12
(saatamattdomat). Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli 20,9 kertaa suurempi
2CIN2:n todennakdisyys ja 29,4 kertaa suurempi 2CIN3:n todennakdisyys kuin naisilla, joilla ei
esiintynyt korkean riskin HPV-tyyppeja. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli
3,7 kertaa suurempi =2CIN2:n todennakoisyys ja 5,3 kertaa suurempi 2CIN3:n todennakoisyys
kuin naisilla, joilla esiintyi yhta tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia.

Taulukko 11: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =CIN3:n suhteelliset riskit (varmennusharhasaadetyt arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -méérityksen _ T— _ T—
testin tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 20,9 294
HR HPV Neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 3,7 53
muu HR HPV Pos (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Muu HR HPV Pos vs. 5,6 5,6
HR HPV Neg (1,8,17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV Pos vs. 8,5 10,1
HR HPV Neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Esiintyvyys 0,9 % 0,5 %

CI = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Taulukko 12: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn 2CIN2:n ja 2CIN3:n suhteelliset riskit (sdatamattdmat arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -madrityksen testin
tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski

(95 % ClI) (95 % ClI)

HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 11,6 49,7
HR HPV Neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)

HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 34 5,8
muu HR HPV Pos (1,3, 9,0) (1,7, 20,0)

Muu HR HPV Pos vs. 3,4 8,5
HR HPV Neg (1,1,10,3) (1,0, 75,8)

HR HPV Pos vs. 5,1 16,9
HR HPV Neg (1,9, 13,8) (2,2,132)

Esiintyvyys 2,5 % (20/803) 1,4 % (11/803)

CI = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tuloksen todennakdisyyssuhteet (2CIN2 ja =CIN3)
esitetadn taulukossa 13 (varmennusharhasaadetyt arviot) ja taulukossa 14 (saatamattomat).

HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 esiintyi 17,1 kertaa todennakdisemmin naisilla, joilla oli =2CIN2,
ja 21,9 kertaa todenndkoisemmin naisilla, joilla oli ZCINS.

Taulukko 13: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja 2CIN3:n todennakdisyyssuhteet (varmennusharhasaadetyt arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -madrityksen
testin tulkinta* Todennékoisyyssuhde Todennékoisyyssuhde
(95 % ClI) (95 % ClI)
o 17,1 21,9
HPV 16 ja/tai HPV 18/45 Pos (6.2, 46,9) (7.3, 65,2)
4,2 3,8
Muu HR HPV Pos (1,7,10,1) (1,2,12,6)
- 0,7 0,7
HR HPV negatiivinen (0.5, 1,0) 0.4, 1.1)
Cl = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Taulukko 14: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =2CIN3:n todennakdisyyssuhteet (sdatamattomat arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -maérityksen
testin tulkinta* Todennékoisyyssuhde Todennékoisyyssuhde
(95 % ClI) (95 % ClI)
o 5,1 7,9
HPV 16 ja/tai HPV 18/45 Pos 23, 9,1) (3,5, 12,9)
1,4 1,2
Muu HR HPV Pos (07,22) (04,2.3)
. 0,4 0,1
HR HPV negatiivinen (0.1,07) (0,0, 0,6)
CI = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos

= positiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen suorituskyky SurePath-
nestesytologianaytteilla

SurePath-nestesytologianaytteet kerattiin kanadalaisilta naisilta, jotka oli 1ahetetty seurantaan
yhden tai useamman poikkeavan papakokeen, HPV-infektion tai jonkin muun syyn johdosta.
Kustakin potilasnaytteesta siirrettiin alikvootti (0,5 ml) Aptima-naytteensiirtoputkeen ja se
kasiteltiin sitten Aptima-siirtonesteella. Kunkin potilasnaytteen yksi replikaatti testattiin Aptima
HPV assaylla (n=494). Positiiviset naytteet testattiin sitten Aptima HPV 16 18/45 genotype
assaylla. Erillinen alikvootti (1 ml) kustakin potilasnaytteesta erotettiin arviointia varten
kaupallisesti saatavana olevalla HPV PCR -testilld (n=557). Taudin absoluuttinen riski
(=CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tuloksen ja Aptima HPV assayn tuloksen
mukaan esitetdan taulukossa 15. Kaupallisesti saatavana olevalla HPV PCR -testilla on
samanlaiset tulokset ja se erottaa HPV 16:n ja HPV 18:n, mutta ei HPV 45:ta, erikseen
muista korkean riskin genotyypeista. Taudin suhteellinen riski genotyypin positiivisen vs.
negatiivisen tuloksen perusteella esitetdan taulukossa 16 Aptima HPV 16 18/45 genotype
assayn ja HPV PCR -testin osalta.

Taulukko 15: =CIN3:n absoluuttinen riski Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja kaupallisesti saatavana
olevan HPV PCR -testin tulosten osalta

Aptiman HPV PCR
. . absoluuttinen riski absoluuttinen riski
HR HPV -tulos Genotyypin tulos Tulkinta >CIN3 >CIN3
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 14,6 14,4
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV 16 Pos ja . 19,4 16,8
HPV 18/45* Neg Vain HPV 16 Pos (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV 16 Neg ja/tai . . 3,3 71
. HPV 18/45* Pos | Yain HPV 18/45" Pos (0,1-13.,8) (1,0-18.,8)
Positiivinen
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 ja 25,0 14,3
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV 16 Neg ja/tai 2,5 2,1
HPV 18/45* Neg Muu HR HPV Pos (1,4-3,7) (1,1-3,3)
_ 9,8 8,5
Pos tai Neg HR HPV Pos (8.1-112) (7,0-9.,5)
... | HPV16 Negjattai 1,0 1.1
Negat
egatilvinen HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Esiintyvyys (%) 4,9 % 5,0 %

HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*HPV PCR -testi erottaa vain HPV 16:n ja HPV 18:n muista korkean riskin 12 genotyypistda HPV 45 mukaan lukien.
**Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 16: =CIN3:n suhteellinen riski Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja kaupallisesti saatavana
olevan HPV PCR -testin tulosten osalta

Aptima Assay -maarityksen tulokset HPV PCR -testitulokset
. . Suhteellinen riski 2CIN3 . . Suhteellinen riski 2CIN3
Testin tulkinta (95 % Cl) Testin tulkinta (95 % Cl)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 14,8 HPV 16 ja/tai 18 positiivinen 12,6
vs. HR HPV negatiivinen (4,3-50,3) vs. HR HPV negatiivinen (3,8-41,9)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 2,0 HPV 16 ja/tai 18 positiivinen 3,9
vs. muu HR HPV positiivinen (0,8-4,6) vs. muu HR HPV positiivinen (1,6-9,5)
Muu HR HPV positiivinen 75 Muu HR HPV positiivinen 3,2
vs. HR HPV negatiivinen (2,0-28,6) vs. HR HPV negatiivinen (0,8-12,8)
HR HPV positiivinen 10,0 HR HPV positiivinen 7.4
vs. HR HPV negatiivinen (3,0-32,7) vs. HR HPV negatiivinen (2,3-24,3)
Esiintyvyys 49 % Esiintyvyys 5,0 %
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen suorituskyky CSCT-tarvikesarjalla
keratyilla potilasnaytteilla

CSCT-potilasnaytteet otettiin naisilta rutiiniseulonnassa tai seurantakaynneilld ja testattiin
Aptima HPV assaylla. Jaljelle jaaneet positiivisen tuloksen Aptima HPV assayn CSCT-
potilasnaytteet (n=378) testattiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla Tigris DTS System
-jarjestelmaa kayttaen. Kunkin potilasnaytteen HPV-genotyyppi maaritettin DNA-
genotyyppitestilla. Genotyyppitestin (DNA ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assay) eridvien
tulosten potilasnaytteet testattiin validoidulla kaanteistranskriptaasi-PCR-testilla, jotta niiden
HPV 16-, HPV 18- ja HPV 45 -tila voitiin ratkaista. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn
kliininen yhtapitavyys (positiivinen ja negatiivinen) korkean riskin HPV 16-, 18- ja 45
-genotyyppien tunnistamisessa maaritettiin. Tulokset esitetdan taulukossa 17.

Taulukko 17: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen yhtapitavyys (positiivinen ja negatiivinen)
korkean riskin HPV 16-, 18- ja 45 -genotyyppien tunnistamisessa CSCT-potilasnaytteista Tigris DTS System
-jarjestelmalla

Viitemenetelma
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos | HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Neg | Yhteensi

HPV 16 Pos,

HPV 18/45 Neg 125 0 ! 0 126
HPV 16 Neg,

_ HPV 18/45 Pos 0 43 0 L 44

Apct;::\itH PZ ,1251: - HPV 16 Pos, 0 0 8 1 9
yP Y HPV 18/45 Pos

HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Neg 1 1 0 197 199

Yhteensa 126 44 9 199 378

Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
Positiivinen yhtépitavyys: 98,3 % (176/179) (95 % CI: 95,2, 99,4)
Negatiivinen yhtapitavyys: 99,0 % (197/199) (95 % CI: 96,4, 99,7)
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Analyyttinen herkkyys

Tunnistusraja (limit of detection, LOD) kliinisessa raja-arvossa on pitoisuus, joka on positiivinen
(kliinisen raja-arvon ylapuolella) 95 % ajasta. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn
tunnistusraja maaritettiin testaamalla HPV in vitro -transkripteilla terastettyja erillisid negatiivisia
kliinisia ThinPrep-nestesytologianaytteita eri pitoisuuksilla. Kutakin kopiotasoa testattiin
kolmekymmenta replikaattia kullakin kolmella reagenssieralla, yhteensa 90 replikaattia. Testit
tehtiin 6 paivan aikana 3 ajoa paivaa kohti ja 5 tietyn genotyypin replikaattia testattiin kussakin
ajossa. 95 %:n tunnistusraja (taulukko 18) laskettiin Probit-regressioanalyysilla kunkin
laimennuspaneelin positiivisista tuloksista.

Taulukko 18: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn tunnistusraja kliinisessa raja-arvossa

Kohde T”'(";;S‘;:‘sa?ja*
HPV 16 57,3 (46,5 - 74.6)
HPV 18 84,8 (66,1 - 115,6)
HPV 45 60,0 (46,6 - 82,3)
SiHa 1,2(0,9,1,7)
HelLa 0,4(0,3,0,5)
MS751 2,6 (1,9, 4,2)

*kopioita reaktiota kohti in vitro -transkriptien osalta ja soluja reaktiota kohti solulinjojen osalta

Maarityksen tarkkuus

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tarkkuus arvioitiin kahdessa tutkimuksessa
kayttamalla samaa 22 jasenen paneelia. Tutkimus 1 tehtiin 3 ulkopuolisessa testauspaikassa
maarityksen uusittavuuden maarittamiseksi. Omassa toimipaikassa tehdyssa tutkimuksessa 2
maaritettiin laboratorion sisdinen tarkkuus. Paneelissa oli 14 HPV 16- ja/tai 18/45 -positiivista
jasentd maarityksen tunnistusrajan pitoisuuksilla tai sitd korkeammilla pitoisuuksilla (odotettu
positiivisuus: = 95 %), 5 HPV 16- ja/tai 18/45 -positiivista jasentd maarityksen tunnistusrajaa
alhaisemmilla pitoisuuksilla (odotettu positiivisuus: >0 % — <25 %) ja 3 HPV-negatiivista
jasenta. HPV 16- ja/tai 18/45 -positiiviset paneelin jasenet valmisteltiin terastamalla HPV-
infektoidut viljellyt solut (SiHa, HelLa ja MS751, ATCC, Manassas, Virginia) yhdistettyihin
jalielle jaaneisiin ThinPrep-nestesytologianaytteisiin tai laimentamalla kliiniset HPV 16-, 18-
jaltai 45 -potilasnaytteet yhdistettyihin jaljelle jaaneisiin ThinPrep-nestesytologianaytteisiin.
HPV-negatiiviset paneelin jasenet valmisteltiin yhdistetyilld ThinPrep-nestesytologianaytteilla.

Tutkimuksessa 1 kussakin 3 testauspaikassa (1 instrumentti tutkimuspaikkaa kohti) 2 kayttajaa
teki 2 Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tydlistaa paivaa kohti 3 paivan ajan. Testi tehtiin
1 reagenssieralla. Kukin tydlista sisalsi 3 replikaattia kutakin uusittavuuspaneelin jasenta.
Satakahdeksan (108) erillistd nayteputkea testattiin kunkin paneelin jdsenen osalta

(3 tutkimuspaikkaa x 1 instrumentti x 2 kayttajaa x 1 eraa x 2 tyolistaa paivaa kohti x 3 paivaa x
3 replikaattia). Tutkimuksessa 2 testaus tehtiin omassa toimipaikassa 20 paivan aikana ja
yhteensa 162 reaktiota testattiin kunkin paneelin jasenen osalta (1 tutkimuspaikka x

3 instrumenttia x 3 kayttdjaa x 3 erda x 2 tydlistaa x 3 replikaattia).

Paneelin jasenet kuvataan taulukossa 19a ja taulukossa 19b, samoin kuin yhtapitavyyden
yhteenveto odotettujen tulosten kanssa vastaavasti HPV 16:n ja HPV 18/45:n osalta.
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Taulukko 19a: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja
yhtapitavyysprosentti HPV 16:n odotettujen tulosten kanssa

. HPV 16:n % yhtépitévyys (95 % Cl)
Paneelin kuvaus dotettu tul - -
(soluja/reaktio) odotettu tulos Tutklmus_1 Tutk|mus_2
(3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka)

. e 100 (108/108) 100 (162/162)

SiHa-solut (3,0 solua) Positiivinen (96,6, 100) (97.7, 100)
o 100 (108/108) 100 (162/162)

HelLa-solut (0,6 solua) Negatiivinen (96,6, 100) (977, 100)
L 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-solut (11,0 solua) Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
. . e 100 (107/107) 100 (162/162)

HPV 16 kliininen nayte 1 Positiivinen (96,5, 100) (97,7, 100)
- . o 100 (108/108) 98,8 (160/162)

HPV 18/45 kliininen nayte 1 Negatiivinen (96,6, 100) (95,6, 99.7)
SiHa-solut (1,6 solua) ja Positiivinen 100 (108/108) 98,8 (160/162)

HelLa-solut (3,3 solua) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-solut (1,6 solua) ja Positiivinen 100 (108/108) 99,4 (161/162)

MS751-solut (42,5 solua) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-solut (15,7 solua) ja Positiivinen 100 (108/108) 100 (161/161)

HelLa-solut (0,3 solua) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-solut (15,7 solua) ja Positiivinen 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-solut (4,3 solua) (96,6, 100) (97,7, 100)
. e 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)

SiHa-solut (1,6 solua) Positiivinen (92,1, 99,1) (95,6, 99.7)
) - 100 (108/108) 100 (161/161)

HeLa-solut (0,3 solua) Negatiivinen (96.6, 100) (97.7, 100)
- 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-solut (4,3 solua) Negatiivinen (96,6, 100) (97.7, 100)
- . e 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)

HPV 16 kliininen nayte 2 Positiivinen (92,1, 99,0) (887, 97,0)
- . - 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV 18/45 kliininen nayte 2 Negatiivinen (96,6, 100) (97.7, 100)
. - 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)

SiHa-solut (0,1 solua) Negatiivinen (77,3, 90,7) (78,2, 89,3)
- 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-solut (0,02 solua) Negatiivinen (96,6, 100) (97.7, 100)
) - 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-solut (0,04 solua) Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
_ u - 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)

HPV 16 kliininen nayte 3 Negatiivinen (89,6, 98,0) (87.,5,957)
i . - 100 (108/108) 99,4 (161/162)

HPV 18/45 kliininen nayte 3 Negatiivinen (96,6, 100) (96,6, 99,9)
: - - . I 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV-negatiivinen kliininen nayte 1 Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
: - - . . 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV-negatiivinen kliininen néayte 2 Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)
- . u . 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV-negatiivinen kliininen nayte 3 Negatiivinen (96,6, 100) (97,7, 100)

Cl = luottamusvali

Huomautus: Yhtépitévyysprosenttiin on voinut vaikuttaa terdstdmisen, laimentamisen ja/tai alikvotoinnin eroavuudet.
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Aptima”

Taulukko 19b: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja
yhtapitavyysprosentti HPV 18/45:n odotettujen tulosten kanssa

% yhtapitavyys (95 % CI)
Paneelin kuvaus
(soluja/reaktio) HPV 18/45:n Tutkimus 1 Tutkimus 2
odotettu tulos (3 testauspaikkaa) (1 testauspaikka)
SiHa-solut (3,0 solua) Negatiivinen 1?86(160‘:’38;3) 9?585((; egg%z)
) T 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
HelLa-solut (0,6 solua) Positiivinen (87.2, 96.8) (94,7, 99.4)

) T 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
MS751-solut (11,0 solua) Positiivinen (86,1, 96,2) (87,5, 95,7)
HPV 16 kliininen nayte 1 Negatiivinen 1(()36(15071/(;8)7) 1(()37(17621/3(?)2)

.- u e 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45 kliininen nayte 1 Positiivinen (94,9, 99.8) (96,6, 99,9)
SiHa-solut (1,6 solua) ja Positiivinen 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa-solut (3,3 solua) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-solut (1,6 solua) ja Positiivinen 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751-solut (42,5 solua) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-solut (15,7 solua) ja Positiivinen 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
HeLa-solut (0,3 solua) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa-solut (15,7 solua) ja Positiivinen 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
MS751-solut (4,3 solua) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
SiHa-solut (1,6 solua) Negatiivinen 1((’86(160?/38)8) gs(’é‘g(g 634196)2)
) e 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
HelLa-solut (0,3 solua) Positiivinen (62,1, 79,0) (87.4,957)

) e 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
MS751-solut (4,3 solua) Positiivinen (78,3, 91.4) (61,6,75.7)
HPV 16 kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()86(15071/(:(()))7) 9529%(; 685;”

- . e 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)

HPV 18/45 kliininen nayte 2 Positiivinen (80,5, 92,8) (72,8, 85.1)
SiHa-solut (0,1 solua) Negatiivinen 1?86(160?/(](()))8) 1(287(17621/3(?)2)
. 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)

HeLa-solut (0,02 solua) Negatiivinen (86,1, 96.2) (80,3, 90,9)
o 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)

MS751-solut (0,04 solua) Negatiivinen (92,1, 99.1) (947, 99,4)
HPV 16 kliininen nayte 3 Negatiivinen 1(()86(15081/3(?)8) 9?9‘:5% 6;9/)15)2)
- . s 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)

HPV 18/45 kliininen nayte 3 Negatiivinen (72,1, 86,9) (74,8, 86,7)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 1 Negatiivinen 1(()86(1608’31/(1(?)8) 9?9‘:3(62 691596)2)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()86(‘(]50?/(‘)](()))8) 1(()87(17621/3(?)2)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 3 Negatiivinen 1(()86(25(){:/(;8)8) 9?9%((; 6;5/)13)2)

ClI = luottamusvali

Huomautus: Yhtépitavyysprosenttiin on voinut vaikuttaa terdstdmisen, laimentamisen ja/tai alikvotoinnin eroavuudet.
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Tigris DTS System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Ristireaktiivisuus

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn analyyttinen spesifisyys arvioitiin jaljelle jaaneiden
ThinPrep-nestesytologianaytteiden yhdistelmalld, joka laimennettiin suhteessa 1:2,9
naytteensiirtoaineeseen (vastaa Aptima-siirtoputkeen siirrettyd potilasnaytettd) ja terastettiin
viljellyilld bakteereilla, hiivalla tai sienelld, viljellylld viruksella tai ei-kohteena olevilla HPV
in vitro -transkripteilla. Organismit ja testipitoisuudet, joissa ei havaittu ristireaktiivisuutta,
esitetadn taulukossa 20. Tutkimuskriteerit mikro-organismien esiintyvyyden vaikutuksen
arvioinnista maarityksen spesifisyyteen perustettiin positiivisuuteen.

Taulukko 20: Analyyttinen spesifisyyspaneeli: Organismit ja pitoisuus ilman ristireaktiivisuutta

Testipitoisuus ilman

Testipitoisuus ilman

Organismi ristireaktiivisuutta Organismi ristireaktiivisuutta
Bakteerikanta
Acinetobacter Iwoffii 1x10° CFU/ml Lactobacillus acidophilus 1x10° CFU/ml
Actinomyces israelii 1x10° CFU/ml Lactobacillus crispatus 1x10% CFU/ml
Alcaligenes faecalis 1x10° CFU/ml Listeria monocytogenes 1x10% CFU/ml
Atopobium vaginae 1x10° CFU/mlI Mobiluncus curtisii 1x10° CFU/mlI

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma genitalium*

2,5x10° kopiota/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10° CFU/ml

Campylobacter jejuni

1x10° CFU/mI

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/mlI

Chlamydia trachomatis

1x10° IFU/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10° CFU/mlI

Clostridium difficile

1x10° CFU/mlI

Prevotaella bivia

1x10° CFU/mlI

Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10° CFU/ml
Cryptococcus neoformans 1x10° CFU/ml Proteus vulgaris 1x10% CFU/ml
Enterobacter cloacae 1x10° CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 1x10% CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10% CFU/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/mlI

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/mI

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/mlI

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/mI

Ei-kohteena olevat korkean riskin HPV-genotyypit*

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

Hiiva/prototsoa

Candida albicans

1x10° CFU/ml H

Trichomonas vaginalis™*

1x10° solua/ml

Virukset

Adenovirus

5,25x10" PFU/ml

HIV-1

2,5x10° kopiota/ml

Sytomegalovirus

1,58x10° TCIDgg/m

Herpes simplex virus 1

3,39x10° TCIDso/ml

Epstein-Barr-virus

1,59x10° TDsg/ml

Herpes simplex virus 2

2,29x10° TCIDgg/ml
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Tigris DTS System -jarjestelméan maarityksen suorituskyky Aptima“‘

Taulukko 20: Analyyttinen spesifisyyspaneeli: Organismit ja pitoisuus ilman ristireaktiivisuutta (jatkuu)

Organismi Te.sti.pitois.ytfs flman Organismi Te.sti.pitois.ylfs ilman
ristireaktiivisuutta ristireaktiivisuutta
Ei-kohteena olevat muut HPV-genotyypit*

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

CFU = peséakkeitd muodostavat yksikét, PFU = plakkia muodostavat yksikot, TDg5, = transformaatioannos 50,

TCID5q = kudosviljelyn infektoiva annos 50

*In vitro -transkripti testattiin.

**Vaikka Trichomonas vaginalisin osalta ei havaittu ristireaktiivisuutta, interferenssia havaittiin (lisatietoa seuraavassa).

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn analyyttinen herkkyys mikro-organismien esiintyessa
arvioitiin samalla paneelilla, joka kuvattiin taulukossa 20, joka myds terastettiin alhaisen
pitoisuuden HPV-infektoiduilla SiHa-soluilla (1,6 solua reaktiota kohti) ja HPV-infektoiduilla
HelLa-soluilla (0,3 solua reaktiota kohti). Tutkimuskriteerit mikro-organismien esiintyvyyden
vaikutuksen arvioinnista maarityksen herkkyyteen perustettiin positiivisuuteen. Mikro-
organismien esiintyminen ei haitannut Aptima HPV 16 18/45 genotype assayta Trichomonas
vaginalista (TV) lukuunottamatta. Interferenssia havaittiin TV:n osalta, kun pitoisuudet olivat
yli 3 x 10* solua/ml.
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Interferenssi

Taulukossa 21 kuvatut aineet terastettiin erikseen yhdistettyihin ThinPrep-
nestesytologianaytteisiin, jotka laimennettiin suhteessa 1:2,9 naytteensiirtoaineeseen
taulukossa maaritetyillad pitoisuuksilla. Kaikki aineet testattiin Aptima HPV 16 18/45 genotype
assaylla HPV-infektoituneiden viljeltyjen solujen (SiHa, 1,6 solua/reaktio ja HelLa, 0,3 solua/
reaktio) kanssa ja ilman. Interferenssia havaittiin seuraavien kanssa, kun pitoisuudet olivat
maaritettyjd suurempia: ematinliukastusaineet (jotka sisaltavat polykvaterniumia-15) - 1 % w/v,
antifungaalinen voide (joka sisaltaa tiokonatsolia) - 0,03 % wl/v, lima - 0,3 % w/v,
emattimensisaiset hormonit (jotka sisaltavat progesteronia) - 1 % wiv.

Taulukko 21: Aineet, jotka testattiin mahdollisen interferenssin varalta Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assayn kanssa

Tuotekategoria Tuotemerkki tai -tyyppi Korkein testattu pitoisuus, joka
ei haitannut maaritysta*

KY natural feeling liquid
10 % viv

Ematinliukastusaine up & up (Target brand) personal lubricant liquid

Astroglide*™* 1% wiv

Emattimen ehkaisyvaahto
Spermisidi/ehkdisygeeli 10 % wiv
Options Conceptrol Vaginal Contraceptive Gel

up & up (Target brand) miconazole 3
10 % wiv

Antifungaalinen voide Monistat 3 Combination Pack

up & up (Target brand) Tioconazole 1 0,03 % wiv

Summer’s Eve Douche
Huuhtelu 10 % viv
up & up (Target brand) feminine douche

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Naisten suihke 10 % wiv
FDS Feminine Deodorant Spray

Lima Sian musiini 0,3 % wiv
Emittimensisiiset Estrace Vaginal Cream (estrogeeni) 10 % wiv
hormonit Crinone Cream (progesteroni) 1% wiv
Kokoveri*** Kokoveri 5 % viv
Leukosyytit leukosyytit 1x10" solua/ml
Jaaetikkahappo-pesuliuos” | Jdaetikkahappo + CytoLyt-liuos 2,6 % viv

*pitoisuus testinaytteessa, ThinPrep-nestesytologianayte laimennettiin suhteessa 1:2,9 nesteensiirtoaineeseen (vastaa Aptima-
siirtoputkeen siirrettya potilasnaytettd)

**henkilokohtainen liukastusaine, joka sisaltaa polykvaterniumia-15.
***kokoveri haittasi maaritysta, kun sen testipitoisuus oli 10 % v/v

Ajaaetikkahappo-pesuliuos valmisteltu sekoittamalla 1 osa jadetikkahappoa ja 9 osaa Cytolyt-liuosta kuten mainittu ThinPrep
2000 System Operator’s Manual (ThinPrep 2000 System -jarjestelman kayttdjan oppaassa).
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Panther System -jarjestelman odotetut tulokset: Korkean riskin HPV

MRNA:n esiintyvyys

Korkean riskin HPV-infektion esiintyvyys vaihtelee laajasti ja siihen vaikuttavat useat eri tekijat,
joista suurin on ika."”* Monissa tutkimuksissa on tutkittu HPV:n esiintyvyyttd HPV DNA:n
tunnistuksen maarittdmana, mutta harvat tutkimukset raportoivat esiintyvyytta HPV:n
onkogeenisen mMRNA:n tunnistuksen perusteella. Naisia useista eri kliinisista tutkimuspaikoista
(n=18), jotka edustivat laajaa maantieteellistéd jakautumaa ja monipuolista populaatiota

(10 osavaltiota Yhdysvalloissa), otettiin mukaan prospektiiviseen kliiniseen tutkimukseen
nimeltddn CLEAR-tutkimus, jossa arvioitiin 14 korkean riskin HPV-tyypin tunnistavaa Aptima
HPV assayta.” CLEAR-tutkimuksessa saadut naisten positiiviset tulokset Aptima HPV assaylla
Panther System -jarjestelmaa kayttaen arvioitiin kolmessa eri testauspaikassa Aptima HPV 16
18/45 genotype assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen erillisessa kliinisessa
tutkimuksessa. HPV-tyyppien 16, 18/45 esiintyvyys samoin kuin muiden kliinisessa
tutkimuksessa havaitun 11 korkean riskin HPV-tyypin esiintyvyys luokiteltiin Aptima HPV
assaylla ja Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen
tehtyjen tulosten perusteella yleensa, ikaryhmittain ja testauspaikan mukaan. Aptima HPV
assayn negatiivinen tulos Panther System -jarjestelmalla osoittaa, ettd mitdan korkean riskin
14 HPV-tyyppia ei esiinny, ja nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa Panther
System -jarjestelmaa kayttden negatiiviseksi analyysitarkoituksessa. Tulokset esitetaan
taulukossa 22 ASC-US-populaation (lieva levyepiteelisolukon muutos eli atypia) ja NILM-
populaation (negatiivinen intraepiteliaalisen leesion tai maligniteetin osalta) osalta.

Taulukko 22: Korkean riskin HPV mRNA:n esiintyvyys populaatioissa ikaryhman, testauspaikan ja
yhdistettyjen tulosten mukaan

Positivisten tulosten % (x/n)
ASC-US-populaatio NILM-populaatio
(2 21 vuotta) (2 30 vuotta)
HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muut HR* HPV 16 Pos HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muut HR*

Pos Pos 18/45 Pos Pos Pos 18/45 Pos Pos

Kaikki 7.8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10839) | (1/10839) | (391/10 839)

lkaryhmat
(vuotta)
13,4 52 0,5 37,9

21-29 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) E/S E/S E/S E/S

30-39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 51
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) (31/4 183) (0/4 183) (215/4 183)

> 40 1,9 4.1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) (18/6 656) (1/6 656) (176/6 656)

Testauspaikka**

1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3 610) (16/3 610) (1/3 610) (130/3 610)

2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3 614) (15/3 614) (0/3 614) (130/3 614)

3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3 615) (18/3 615) (0/3 615) (131/3 615)

E/S = ei sovellu, HR = korkea riski, Pos = positiivinen

Huomautus: Aptima HPV assayn negatiiviset tulokset omaavat naiset Panther System -jarjestelmalla nimettiin Aptima HPV 16
18/45 genotype assayssa Panther System -jarjestelmaa kayttden negatiivisiksi analyysitarkoituksessa.

* HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68

** NILM-populaatiossa kaikkia Aptima HPV assayn negatiivisia tuloksia Panther System -jarjestelmalla ei testattu Aptima HPV
16 18/45 genotype assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttden. Testauspaikan analyysia varten naiden naisten tulokset
nimettiin satunnaisesti yhteen 3 testauspaikasta.
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Panther System -jarjestelman maarityksen suorituskyky

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen tutkimusasetelma ThinPrep-
nestesytologianaytteilla

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay Panther System -jarjestelmaa kayttaen arvioitiin
kayttamalla Iahetesytologianaytteita, jotka otettiin suostumuksensa antaneilta naisilta
prospektiivisen, kliinisen CLEAR-monikeskustutkimuksen aikana Yhdysvalloissa. CLEAR-
tutkimuksessa maaritettiin Aptima HPV assayn Kkliinistéd suorituskykya Tigris DTS System
-jarjestelmaa kayttaen kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian tason 2 tai vakavamman
kohdunkaulan taudin (=CIN2) tunnistamisessa. Naiset otettiin joko ASC-US-tutkimusryhmaan
tai NILM-tutkimusryhmaan kohdunkaulan syévan rutiiniseulonnan ThinPrep-
l&hetenestesytologiatulosten perusteella. ASC-US-tutkimuspopulaatiossa oli 21-vuotiaita

ja sitd vanhempia naisia, joilla oli ASC-US-sytologiatuloksia, ja NILM-tutkimuspopulaatiossa
oli 30-vuotiaita ja sitd vanhempia naisia, joilla oli NILM-sytologiatuloksia.

Tutkimuksessa analysoitiin naisia 18 kliinisesta tutkimuspaikasta, paaasiallisesti synnytys- ja
naistentautiklinikoilta laajalta maantieteellisesta alueelta ja monipuolisesta populaatiosta.
CLEAR-tutkimuksen aikana jaljelle jaaneet lahetesytologianaytteet testattiin seka Aptima HPV
assaylla Tigris DTS -jarjestelmaa kayttaen ettd FDA-hyvaksytylla HPV DNA -testillda. CLEAR-
tutkimuksesta kelpaavat jaljelle jaaneet |lahetesytologianaytteet testattiin Aptima HPV assaylla
Panther System -jarjestelmaa kayttaen. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kliinisessa
tutkimuksessa jaljelle jaaneet lahetesytologianadytteet testattiin Aptima HPV 16 18/45
genotype assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen.

Kaikki ASC-US-tutkimuksen naiset lahetettiin kolposkopiaan huolimatta heidan HPV-
testituloksistaan. Kohdunkaulansisainen kaavintanayte (Endocervical Curettage, ECC) ja
kohdunkaulan koepalabiopsia (1 biopsia kustakin 4 neljanneksesta) otettiin. Jos leesio oli
nakyva, siitd otettiin koepala (suora menetelma, 1 biopsia leesiota kohti) ja neljanneksista
ilman nakyvaa leesiota otettiin biopsia levy- ja lieridepiteelin yhtymakohdasta (satunnainen
menetelma).

NILM-tutkimuksessa Aptima HPV assayssa Tigris DTS System -jarjestelmaa kayttaen ja/tai
FDA-hyvaksytyssa HPV DNA -testissa positiiviset naiset seka satunnaisesti valitut naiset,
joiden tulokset olivat negatiiviset kummassakin maarityksessa, lahetettiin kolposkopiaan
[&htéarvon arviointia varten. ECC-biopsia otettiin kustakin kolposkopiaan osallistuneesta
naisesta. Koepalabiopsia otettiin vain nakyvista leesioista (suora menetelma, 1 biopsia
leesiota kohti). NILM-tutkimuksessa olevien naisten (ei 2CIN2) seuranta on jatkuvaa

3 vuoden ajan vuosittaisilla sytologiakdynneilla. Naiset, joilla on ASC-US tai vakavampia
sytologiatuloksia seuranta-aikana, lahetetdan kolposkopiaan kayttden samaa
biopsiatoimenpidettad kuin lahtdarvon arvioinnissa.

Taudin tila maaritettiin yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin perusteella, jossa
vahintdan 2 asiantuntijapatologia olivat samaa mielta. Asiantuntijapatologit sokkoutettiin
naisten HPV- ja sytologiatilan osalta seka toistensa histologiadiagnoosien osalta. Harhaa
valtettiin sokkouttamalla tutkijat, kliinikot ja naiset HPV-testituloksen osalta siihen asti, kunnes
kolposkopiakaynti oli tehty.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kayttotarkoitus refleksitestina (Panther System
-jarjestelmaa kayttaen) Aptima HPV assayn positiivisesta tuloksesta validoitiin testaamalla
Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen jaljelle
jaaneet lahetesytologianaytteet kaikilta ASC-US-tutkimuksen ja NILM-tutkimuksen arvioitavilta
naisilta, joilla oli Aptima HPV assayn positiivinen tulos. Aptima HPV 16 18/45 genotype
assayn kliininen suorituskyky Panther System -jarjestelmaa kayttaen maaritettiin 2CIN2:n ja
kohdunkaulan intraepiteliaalisen neoplasian asteen 3 tai vakavamman kohdunkaulan taudin
(=CIN3) tunnistamisen osalta.
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ASC-US 2 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen
suorituskyky ThinPrep-nestesytologianaytteilla

Arvioitavia oli yhteensad 404 vahintdan 21-vuotiasta naista, joiden ASC-US-sytologiatulokset
ja Aptima HPV assayn tulokset Panther System -jarjestelmaa kayttaen olivat positiivisia ja
l&hetesytologianaytteet soveltuvia testattavaksi Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla
Panther System -jarjestelmaa kayttaen. Naista naisista 45 naisella ei ollut riittdvaa maaraa
lahetesytologianaytetta testaamiseen tassa tutkimuksessa ja 6 naisella oli maarittamaton
taudin diagnoosi. Puuttuvien arvojen analyysin jalkeen niitd ei otettu mukaan
suorituskykylaskutoimituksiin. 353 arvioitavalla naisella, joilla oli vakuuttava taudin tila, oli
validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset Panther System -jarjestelmaa
kayttden Aptima HPV assayn positiivisten tulosten refleksitestin perusteella Panther System
-jarjestelmaa kayttaen. Kuudellakymmenellaseitsemalla (67) naisella oli 2CIN2 ja
kahdellakymmenellayhdeksalla (30) oli =CIN3.

Aptima HPV assayssa Panther System -jarjestelmaa kayttaen positiivisen tuloksen saaneista
353 arvioidusta naisesta 118 naisella oli positiivinen tulos Aptima HPV 16 18/45 genotype
assayssa Panther System -jarjestelmaa kayttaen osoittaen HPV 16:n ja/tai HPV 18/45:n
esiintyvyytta. 235 naisella oli negatiivinen tulos osoittaen yhden tai useamman muun korkean
riskin 11 HPV-tyypin esiintyvyytta (ts. HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68),
kuten Aptima HPV assayssa tunnistettiin. Lisdksi 539 arvioitavan, vahintadan 21-vuotiaan
ASC-US-sytologiatuloksen omaavan naisen Aptima HPV assayn tulokset Panther System
-jarjestelmaa kayttaen olivat negatiivisia. Aptima HPV assayn negatiivinen tulos osoittaa, etta
mitdan korkean riskin 14 HPV-tyyppia ei esiinny, ja tulokset nimettiin Aptima HPV 16 18/45
genotype assayssa Panther System -jarjestelmaa kayttaen negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa. 2CIN2- ja 2CIN3-esiintyvyys arvioitavilla naisilla ASC-US-
sytologiatuloksissa oli vastaavasti 9,1 % ja 3,8 %. Panther System -jarjestelman testauksen
perusteella Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset Aptima HPV assayn ja
yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella esitetdan taulukossa 23.

Taulukko 23: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn tulokset yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella

Aptima HPV AHPV-GT Tulkint Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
ulkinta
Assayn tulos Assayn tulos* Maarittamaton** | Normaali| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Sy6épa |Yhteensi
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 1 26 18 1" 15 0 71
HPV 16 Neg, HPV 18/45
Positiivinen | HPV 18/45 Pos Pos 3 23 62 3 1 48
HPV 16 Pos, HPV 16 ja
HPV 18/45 Pos | 18/45 Pos 0 ! 0 ! ! 0 3
HPV 16 Neg, Muu HR HPV
HPV 18/45 Neg Pos 2 132 70 23 10 0 237
Yhteensa 6 182 104 37 29 1 359
Negatiivinen HP\,/\I;SQ?/45 HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Yhteensa 19 632 | 179 | 47 | 33 | e 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, CIN1 = kohdunkaulan intraepiteliaalinen neoplasia taso 1, HR = korkea riski,
Neg = negatiivinen, Pos = positiivinen

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset tulokset (lopullisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit oli ratkaistu).
**19 naista osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittdad seuraavista syisté: < 5 biopsiapotilasnaytetta
otettu, joiden kaikkien histologiatulos normaali/CIN1 (n=15), ei biopsiapotilasnaytteita otettu (n=3) ja biopsiapotilasnaytteet
hukattu (n=1).

***Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

****Yhdella naisella oli adenokarsinooma in situ (AlS).
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Taudin absoluuttinen riski (=CIN2 ja 2CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tuloksen
ja Aptima HPV assayn tuloksen mukaan esitetaan taulukossa 24. =CIN2-riski naisilla, joilla
esiintyy HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 oli 28,8 % vs. 14,0 % naisilla, joilla oli yksi tai
useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia ja 2,6 % naisilla, joilla ei esiintynyt yhtaan
korkean riskin HPV-tyyppia. Absoluuttinen riski ikaryhmittdin esitetdan taulukossa 25.

Taulukko 24: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV

Assayn 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttinen riski

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ima = .
Aspsayn tulos Assayn tulos Tulkinta Abso;;;t;inglf; riski Abso;;;t;inglr; riski
(] (]
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Pos, . 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (27.4, 47.4) (13,8, 29,5)
HPV 16 Neg, . 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
" HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos (5,5, 25,1) (2,9,19,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos, . 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Pos HPV 16 ja 18/45 Pos (15,2, 98,2) (1,8,84,6)
14,0 (33/235 4,3 (10235
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos (10 § 17 7)) (2(3 67) )
19,0 (67
Pos tai Neg HR HPV Pos (91‘6 é6 2/3?:;’) 8'(57 (;305/3365)3)
2,6 (14/539 0,7 (4/539
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg '(1 (5 4,0) ) (’0 é 1 6))
Eciint 9.1% 3.8%
stintyvyys (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 25: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =2CIN3:n absoluuttinen riski ikdryhmittain

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ima = .
Aspsayn tulos Assayn tulos Tulkinta Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Pos, . 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg . 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
© | Vain HPV 18/45 P
Positiivinen HPV 18/45 Pos ain os (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
HPV 16 Pos, . 100 (2/2) 50,0 (1/2)
- HPV 16 ja 18/45 P
3:032 HPV 18/45 Pos ja os (27,0, 100) (2,9, 97,1)
17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45Neg | Muu HR HPV Pos 127 217) (25.66)
. 20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Pos tai Neg HR HPV Pos (17.9, 23,0) (7.5.10.2)
y . 4.2 (71166) 0,6 (1/166)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1.9,7.6) (0.0, 2.7)
Esiintyvyys| 13,5 % (52/385) 5,5 % (21/385)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 Pos, . 50,0 (7/14) 21,4 (3/14)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, . 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
_ HPV 18/45 Pos | Vain HPV 18/45 Pos (1,3, 35.2) (1,3,32,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos, . 0 (0/1) 0 (0/1)
33;32 HPV 18/45 Pos | TV 16]a 18145 Pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos (57.195) (©5.85
. 18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos tai Neg HR HPV Pos (13.4,22.3) (4.6,10,0)
iy . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.4, 4.3) (0,0, 2.4)
Esiintyvyys| 7.6 % (19/251) 3,2 % (8/251)
HPV 16 Pos jaftai HPV 16 jaltai 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (12,4, 55,0) (4,1,36,0)
HPV 16 Pos, . 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, . 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
_ HPV 18/45 Pos | Vi HPV 18145 Pos (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Positiivinen
HPV 16 Pos .
* | HPV 16 ja 18/45 Pos — (0/0 — (0/0
> 40 vuotta HPV 18/45 Pos . (0/0) (010)
3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos (0.1, 13.2) (0,0, 7.8)
, 13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos tai Neg HR HPV Pos 6.1,19,7) (1.7,10,9)
iy R 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,6, 3,4) (0,1, 2,0)
Esiintyvyys| 3.9 % (10/256) 2,0 % (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn positiivisten vs. negatiivisten tulosten suhteellinen
taudin riski on esitetty taulukossa 26. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli
11,1 kertaa suurempi =CIN2:n todennakdisyys ja 22,8 kertaa suurempi =CIN3:n
todenndkoisyys kuin naisilla, joilla ei esiintynyt korkean riskin HPV-tyyppeja. Naisilla, joilla
esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli 2,1 kertaa suurempi =CIN2:n todennakdoisyys ja 4,0
kertaa suurempi 2CIN3:n todennakdisyys kuin naisilla, joilla esiintyi yhta tai useampia muita
korkean riskin 11 HPV-tyyppia.

Taulukko 26: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =CIN3:n suhteellinen riski

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -madrityksen
tulosten tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski

(95 % ClI) (95 % ClI)

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen vs. 1,1 22,8
HR HPV negatiivinen (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)

HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen vs. 2,1 4,0
muu HR HPV positiivinen (1,3, 3,1) (1,9, 8,2)

Muu HR HPV positiivinen vs. 54 57
HR HPV negatiivinen (2,9,9,9) (1,8, 18,1)

HR HPV positiivinen vs. 7,3 11,5
HR HPV negatiivinen (4,2,12,8) (4,1,32,2)

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

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulosten todennakdisyyssuhteet (=CIN2 ja =CIN3)
esitetdan taulukossa 27. HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 esiintyi 4,1 kertaa todennakdisemmin
naisilla, joilla oli 2CIN2, ja 5,2 kertaa todennakéisemmin naisilla, joilla oli =CIN3.

Taulukko 27: ASC-US = 21-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn tulosten =CIN2:n ja 2CIN3:n todennakoisyyssuhteet

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -madrityksen
tulosten tulkinta* Todennakoisyyssuhde Todennakoisyyssuhde
(95 % ClI) (95 % ClI)
e I 4.1 5,2
HPV 16 ja/tai HPV 18/45 positiivinen (2,9, 5,6) (3,5,7,0)
e 1,6 1,1
Muu HR HPV positiivinen (1,2,2,1) (0,6, 1,8)
- 0,3 0,2
HR HPV negatiivinen (0.2, 0.4) (0.1,0.4)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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NILM 2 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen
suorituskyky ThinPrep-nestesytologianaytteilla

Arvioitavia oli yhteensa 512 vahintdan 30-vuotiasta naista, joiden NILM-sytologiatulokset ja
Aptima HPV assayn tulokset Panther System -jarjestelmaa kayttden olivat positiivisia ja
lahetesytologianaytteet soveltuvia testattavaksi Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla.
Naistd 21 naisella (11 naista osallistui kolposkopiaan ja 10 naista ei osallistunut) ei ollut
rittavaa lahetesytologianaytemaaraa taman tutkimuksen testaamiseen. Puuttuvien arvojen
analyysin jalkeen niitd ei otettu mukaan suorituskykylaskutoimituksiin. 491 arvioitavalla
naisella oli validit Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset. Naistd 273 naiselle tehtiin
kolposkopia. Neljallatoista (14) naisella oli ZCIN2 ja kymmenelld (10) oli ZCIN3. 245 naisella
oli normaali/CIN1-histologia, 14 naisella oli maarittamaton taudin tila.

Naista 259 arvioitavasta naisesta, joilla oli vakuuttava taudin tila ja positiivinen Aptima HPV
assayn tulos Panther System -jarjestelmaa kayttaen, 65 naisella oli positiivinen Aptima HPV 16
18/45 genotype assayn tulos Panther System -jarjestelmaa kayttden, mika osoittaa HPV 16:n
jaltai HPV 18/45:n esiintyvyytta. 194 naisella oli negatiivinen tulos, mika osoittaa yhden tai
useamman muun korkean riskin 11 HPV-tyypin esiintyvyytta. Lisaksi 549 arvioitavan, vahintaan
30-vuotiaan NILM-sytologiatuloksen ja vakuuttavan taudin tilan omaavan naisen Aptima HPV
assayn tulokset olivat negatiivisia Panther System -jarjestelmaa kayttaen. Aptima HPV assayn
negatiivinen tulos osoittaa, ettd mitéan korkean riskin 14 HPV-tyyppia ei esiinny, ja nimettiin
Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa Panther System -jarjestelmaa kayttden negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa. Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tulokset Aptima HPV assayn ja
yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella esitetaan taulukossa 28.

Taulukko 28: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn tulokset yksimielisen asiantuntijapaneelin diagnoosin perusteella

Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta Yksimielisen histologisen asiantuntijapaneelin diagnoosi
Assayn tulos | Assayn tulos* M3arittimaton** [ Normaali| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Syopéa | Yhteensi
HPV 16 Pos,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos 1 28 1 1 0 2 33
Positiivinen p
HPV 16 Pos, HPV 16 ja 18/45
HPV 18/45 Pos Pos 0 ! 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg Muu HR HPV Pos 1 175 12 3 4 0 205
Yhteensa 14 232 13 4 7 3 273
Negatiivinen HPY\llgﬂfl“s HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Yhteensa 45 759 29 9 8 Kl 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit
oli ratkaistu).

**45 naista osallistuivat kolposkopiakayntiin, mutta diagnoosia ei voitu maarittda seuraavista syista: yksimielisyytta ei voitu
saavuttaa riittdmattémien potilasnaytteiden johdosta (n=29), biopsianaytteita ei otettu muiden taustalla olevien tekijéiden
johdosta (n=13), biopsianaytteita ei otettu tai tarkasteltu virheen johdosta (n=3).

***Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

****Kolmella naisella oli adenokarsinooma in situ (AIS).
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Aptima HPV assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen ja Aptima HPV 16 18/45
genotype assaylla Panther System -jarjestelmaa kayttaen positiivisen tuloksen omaavista 491
naisesta 232 naisella oli vahvistamaton (mukaan lukien maarittdmaton) taudin tila

(taulukko 29). Alkuperaisen CLEAR-tutkimuksen Aptima HPV assayn negatiivisen tuloksen
omaavista 10 348 naisesta 9 799 naisella oli vahvistamaton taudin tila. Koska
tutkimusasetelma oli sellainen, ettd kolposkopiaan lahetettiin vain ne satunnaisesti valitut
naiset, joilla oli negatiivinen tulos seka Aptima HPV assayssa Tigris DTS System
-jarjestelmaa kayttaen ettd FDA-hyvaksytyssd HPV DNA -testissa, tdssa ryhmassa olevien
vahvistamattoman taudin tilan omaavien naisten maara oli suuri (96,2 %). Taman
varmennusharhan saatamiseen kaytettiin imputaatiomenetelmaa, jolla arvioitiin niiden naisten
maaran arvio, joiden tauti olisi tunnistettu, jos kaikille naisille olisi tehty kolposkopia. Seka
varmennusharhasaadetyt suorituskykyarviot ettd saatamattomat suorituskykyarviot
vahvistetun taudin tilan omaavalta 808 naiselta esitetaan.

Taulukko 29: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV Assayn, Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn
ja HPV DNA- testin tulosten arvioitavien NILM-naisten luokitus, taudin tila (=CIN2 ja =CIN3) ja taudin
vahvistustila

Vahvistettu taudin Vahvistettu taudin Varmistamaton
Aotima HPV | AHPV-GT tila: 2CIN2 tila: 2CIN3 taudin tila
ptima 6T | HPVDNA | Naisia Naiset, joiden
Assayn Assayn testi yhteensi | Sairaat | Ei-sairaat | Sairaat | Ei-sairaat an
" * taudin tila
tulos tulos naiset naiset naiset naiset tuntematon
> >
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) (% tuntematon)
Positiivinen | Positiivinen 88 6 52 5 53 30 (34,1 %)
Positiivinen | Negatiivinen 10 1 5 1 5 4 (40,0 %)
Positiivinen | Ei tulosta** 2 0 1 0 1 1(50,0 %)
Positiivinen
Negatiivinen | Positiivinen 291 7 169 4 172 115 (39,5 %)
Negatiivinen | Negatiivinen 85 0 14 0 14 71 (83,5 %)
Negatiivinen | Ei tulosta** 15 0 4 0 4 11 (73,3 %)
Yhteensa 491 14 245 10 249 232 (47,3 %)
E/S*** Positiivinen 282 3 177 1 179 102 (36,2 %)
Negatiivinen E/S*** Negatiivinen 9 467 2 362 0 364 9103 (96,2 %)
E/S*** Ei tulosta** 599 1 4 0 5 594 (99,2 %)
Yhteensa 10 839 20 788 11 797 10 031 (92,5 %)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, E/S = ei sovellu

*Kaikilla naytteilla oli lopulliset validit tulokset (ensimmaisessa testauksessa tai kun ensimmaiset toimenpidekohtaiset invalidit
oli ratkaistu).

**Aptima HPV assayn tulokset omaavista naisista 616 naisella ei ollut HPV DNA -testituloksia paaasiassa siita syysta, etta
sytologiapotilasnaytettd ei ollut riittdvaa maaraa.

***Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taudin sadadetty absoluuttinen riski (2CIN2 ja 2CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn
tuloksen ja Aptima HPV assayn tuloksen mukaan esitetdan taulukossa 30a. 2CIN2-riski

naisilla, joilla esiintyy HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 oli 10,8 % vs. 3,8 % naisilla, joilla oli yksi
tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-tyyppia ja 1,0 % naisilla, joilla ei esiintynyt yhtaan
korkean riskin HPV-tyyppid. Saatamattomat absoluuttiset taudin riskit esitetdan yhdistetyille
tuloksille taulukossa 30b ja ikaryhmittain taulukossa 31.

Taulukko 30a: NILM = 30-vuctiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =2CIN3:n absoluuttinen riski (varmennusharhasaadetyt arviot)

i 2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta _ — _ —
Assayn tulos Assayn tulos Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski

(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 ja/tai 9,7 8,5
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4,6, 20,2) (3,8, 19,2)
HPV 16 Pos, . 10,4 10,3
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (4,0,27,1) (3.9, 27,1)
HPV 16 Neg, . 8,8 6,5
o HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)
Positiivinen
0,0 0,0
HPV 16 Pos, HPV 18/45 Pos | HPV 16 ja 18/45 Pos

HPV 16/18/45 N Muu HR HPV P 3.2 18
9 uu 08 (16,6,3) (0,6,4,9)

. 4,6 3,2
Pos tai Neg HR HPV Pos (2.8, 7.4) (17,5,9)

Negatiivi HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N 0.7 02
egatiivinen eg eg (0,2, 2,5) (0,0’ 4,8)

Esiintyvyys 1.1 % 0,8 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 30b: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV

Assayn =CIN2:n ja =CIN3:n absoluuttinen riski (saatamattdmat arviot)

. 2CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tulkinta _ — _ —
Assayn tulos Assayn tulos Absoluuttinen riski Absoluuttinen riski

(95 % Cl) (95 % Cl)

HPV 16 Pos ja/tai HPV 16 ja/tai 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (5,1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV 16 Pos, . 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Vain HPV 16 Pos (37, 252) (3,9, 231)
HPV 16 Neg, _ 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)

. HPV 18/45 Pos Vain HPV 18/45 Pos 2,2,218) (0,9, 16,8)

Positiivinen
. 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 16 Pos, HPV 18/45 Pos | HPV 16 ja 18/45 Pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 Neg Muu HR HPV Pos (1 g 6 0)) I g 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos tai Neg HR HPV Pos (3(7 6.8) ) (2(6 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negatiivinen HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (Oé 1 9)) (0(() 0 8))
Esiint 25% 1,4 %
Siintyvyys (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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Taulukko 31: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn 2CIN2:n ja 2CIN3:n absoluuttinen riski ikdryhmittain (sdatdmattémat arviot)

Aptima HPV AHPV-GT 2CIN2 2CINS
ima = .
Aspsayn tulos Assayn tulos Tulkinta Absoluuttinen riski | Absoluuttinen riski
(95 % Cl) (95 % ClI)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 8,1 (3/37) 5.4 (2/37)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 Pos, . 0 (0/117) 0 (017)
Vain HPV 16 P
HPV 18/45 Neg ain 6 Pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, . 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 Pos | V2N HPV 18/45 Pos (3.9, 30,6) (1.0, 22,8)
Positiivinen HPV 16 P
oS, .
30-39 HPV 16145 prs | HPV 16 ja 18/45 Pos E/S (0/0) E/S (0/0)
vuotta
3,6 (4/111) 2,7 (3/111)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos 12 62) 07, 47)
Pos tai Neg HR HPV Pos 4('27 g’ gﬁ?) 3(':' é‘r’qg)
Negatiivinen | HPV 16/18/45Neg* |  HR HPV Neg o(,g 22/222()’) o(,g ! /122()’)
Esiintyvyys 2,4 % (9/378) 1,6 % (6/378)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaltai 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Pos HPV 18/45 Pos (4.8, 26,4) (5,0, 21,9)
HPV 16 Pos, . 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
Vain HPV 16 P
HPV 18/45 Neg ain 6 Pos (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV 16 Neg, . 0 (0/12) 0(0/12)
HPV 18/45 Pos | Vain HPV 18/45 Pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Positiivinen
HPV16Pos, || oo taias pos 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 vuotta HPV 18/45 Pos (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg | Muu HR HPV Pos ‘;’%60(3;8;) 1( 620( L ‘/1813))
Pos tai Neg HR HPV Pos 6(2 (§7/81 ;1)) 4(25 :§5/51 11))
Negatiivinen | HPV 16/18/45Neg* |  HR HPV Neg L (g’ ‘(14’2’;?) ?0(8’ 3013;
Esiintyvyys| 2,6 % (11/430) 1,2 % (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotype assay, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen, E/S = ei sovellu
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Taudin suhteellinen riski Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn positiivisten vs. negatiivisten
tulosten mukaan esitetdan taulukossa 32 (varmennusharhasaadetyt arviot) ja taulukossa 33
(saatamattomat). Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45, oli 12,7 kertaa suurempi
=2CIN2:n todenndkdisyys ja 18,4 kertaa suurempi =CIN3:n todenndkdisyys kuin naisilla, joilla
ei esiintynyt korkean riskin HPV-tyyppeja. Naisilla, joilla esiintyi HPV-tyyppia 16, 18 ja/tai 45,
oli 2,9 kertaa suurempi =CIN2:n todennakdisyys ja 3,8 kertaa suurempi 2CIN3:n
todennakoisyys kuin naisilla, joilla esiintyi yhta tai useampia muita korkean riskin 11 HPV-

tyyppia.

Taulukko 32: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =2CIN3:n suhteellinen riski (varmennusharhasaadetyt arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -maarityksen
testin tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 12,9 53,3
HR HPV Neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 3,0 4,8
muu HR HPV Pos (1,1, 8,8) (1,2,19,2)
Muu HR HPV Pos vs. 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV Pos vs. 6,1 20,2
HR HPV Neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Esiintyvyys 1,1 % 0,8 %

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.

Taulukko 33: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja 2CIN3:n suhteellinen riski (saatamattémat arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -maarityksen testin
tulkinta* Suhteellinen riski Suhteellinen riski
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 9,9 50,7
HR HPV Neg (3,4,28,4) (6,2,414,4)
HPV 16 ja/tai 18/45 Pos vs. 3,0 4,5
muu HR HPV Pos (1.1,82) (1,3, 15,4)
Muu HR HPV Pos vs. 33 11,3
HR HPV Neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)
HR HPV Pos vs. 4,9 21,2
HR HPV Neg (1,9,12,7) (2,7,164,7)
Esiintyvyys 2,5 % (20/808) 1,4 % (11/808)

CI = luottamusvali, HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi
analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tuloksen todennakdisyyssuhteet (2CIN2 ja =CIN3)
esitetadn taulukossa 34 (varmennusharhasaadetyt arviot) ja taulukossa 35 (saatamattomat).

HPV-tyyppeja 16, 18 ja/tai 45 esiintyi 17,1 kertaa todennakdisemmin naisilla, joilla oli =2CIN2,
ja 21,9 kertaa todenndkoisemmin naisilla, joilla oli ZCINS.

Taulukko 34: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja 2CIN3:n todennakdisyyssuhteet (varmennusharhasaadetyt arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -madrityksen
tulosten tulkinta* Todennakoisyyssuhde Todennakoisyyssuhde
(95 % CI) (95 % CI)
o e 1,2 241
HPV 16 ja/tai HPV 18/45 positiivinen (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
e 3,5 4,7
Muu HR HPV positiivinen (1,3,9.4) (0,7, 29,8)
- 0,8 0,4
HR HPV negatiivinen (0,6, 1,1) (0,1,2,2)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 35: NILM = 30-vuotiaiden populaatio: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja Aptima HPV
Assayn =CIN2:n ja =CIN3:n todennakoisyyssuhteet (sdatamattomat arviot)

2CIN2 2CIN3
Aptima Assay -madrityksen
tulosten tulkinta* Todennékodisyyssuhde Todennékodisyyssuhde
(95 % CI) (95 % ClI)
L _ 4,8 7.4
HPV 16 ja/tai HPV 18/45 positiivinen (21,8,5) (3,3, 12,0)
e 1,5 1,5
Muu HR HPV positiivinen (0,7,2,5) (0,5,2,9)
- 0,4 0,1
HR HPV negatiivinen (0,2,0.8) (0,0,0,6)

Cl = luottamusvali, HR = korkea riski

*Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen suorituskyky SurePath-
nestesytologianaytteilla

SurePath-nestesytologianaytteet kerattiin kanadalaisilta naisilta, jotka oli 1ahetetty seurantaan
yhden tai useamman poikkeavan papakokeen ja HPV-infektion tai jonkin muun syyn
johdosta. Kustakin potilasnaytteesta siirrettiin alikvootti (0,5 ml) Aptima-naytteensiirtoputkeen
ja se kasiteltiin sitten Aptima-siirtonesteelld. Kunkin potilasndytteen yksi replikaatti testattiin
Aptima HPV assaylla (n=481). Positiiviset naytteet testattiin sitten Aptima HPV 16 18/45
genotype assaylla ja Aptima HPV assayn tulokset esitetdan taulukossa 36. Samanlaiset
tulokset esitetdan kaupallisesti saatavana olevasta HPV PCR -testista, joka erottaa HPV 16:n
ja HPV 18:n, mutta ei HPV 45:ta, erikseen muista korkean riskin genotyypeistd. Genotyypin
positiiviseen vs. negatiiviseen tulokseen liittyva taudin suhteellinen riski esitetdan
taulukossa 37 Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn ja HPV PCR -testin osalta.

Taulukko 36: =CIN3:n absoluuttinen riski Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja kaupallisesti saatavana

olevan HPV PCR -testin tulosten osalta

Aptiman HPV PCR
. . absoluuttinen riski absoluuttinen riski
HR HPV -tulos Genotyypin tulos Tulkinta >CIN3 >CIN3
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 jaftai 12,5 14,4
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV 16 Pos ja . 16,4 16,8
HPV 18/45* Neg | an HPV16Pos (9,2-23.9) (11,6-21,9)
HPV 16 Neg jaltai . . 33 7.1
. HPV 18/45+ Pos | 2N HPV 18/457 Pos (0,1-13,2) (1,0-18.,8)
Positiivinen
HPV 16 Pos jaltai HPV 16 ja 33,3 14,3
HPV 18/45* Pos HPV 18/45* Pos (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV 16 Neg ja/tai 2,0 2,1
HPV 18/45* Neg | Muu HRHPV Pos (1,0-3,1) (1,1-33)
, 10,2 8,5
Pos tai Neg HR HPV Pos (8,4-11,7) (7,0-9,5)
L - HPV 16 Neg ja/tai 1,0 1,1
Negat
egatiivinen HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,2-2,4) (0,3-2.,8)
Esiintyvyys (%) 4,0 % 5,0 %

HR = korkea riski, Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
*HPV PCR -testi erottaa vain HPV 16:n ja HPV 18:n muista korkean riskin 12 genotyypistd HPV 45 mukaan lukien.

**Aptima HPV assayn negatiivisten tulosten naiset nimettiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assayssa negatiivisiksi

analyysitarkoituksessa.

Taulukko 37: 2CIN3:n suhteellinen riski Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn ja kaupallisesti saatavana
olevan HPV PCR -testin tulosten osalta

Aptima Assay -maarityksen tulokset HPV PCR -testitulokset
. . Suhteellinen riski 2CIN3 . . Suhteellinen riski 2CIN3
Testin tulkinta (95 % Cl) Testin tulkinta (95 % Cl)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 13,1 HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 12,6
vs. HR HPV negatiivinen (3,7-45,9) vs. HR HPV negatiivinen (3,8-41,9)
HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 2,0 HPV 16 ja/tai 18/45 positiivinen 3,9
vs. muu HR HPV positiivinen (0,7-5,4) vs. muu HR HPV positiivinen (1,6-9,5)
Muu HR HPV positiivinen 6,6 Muu HR HPV positiivinen 3,2
vs. HR HPV negatiivinen (1,6-27,1) vs. HR HPV negatiivinen (0,8-12,8)
HR HPV positiivinen 10,7 HR HPV positiivinen 74
vs. HR HPV negatiivinen (3,3-35,1) vs. HR HPV negatiivinen (2,3-24,3)
Esiintyvyys 4,0 % Esiintyvyys 5,0 %
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen suorituskyky CSCT-tarvikesarjalla
keratyilla potilasnaytteilla

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn suorituskyky arvioitiin kayttden poikkeavan
papatuloksen johdosta seurantakaynnille 1ahetetyiltd naisilta otettuja CSCT-naytteita.
Potilasnaytteet testattiin aluksi Aptima HPV assaylla (n=651). Positiiviset Aptima HPV assayn
potilasnaytteet (n=414) testattiin Aptima HPV 16 18/45 genotype assaylla kayttden seka
Tigris DTS System- ettd Panther System -jarjestelmaa.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kliininen yhtapitavyys korkean riskin HPV 16-, 18- ja
45 -genotyypin tunnistamisessa Panther System -jarjestelmaa kayttden maaritettiin kayttaen
Tigris DTS System -jarjestelman tulosta viitemenetelmana. Positiiviset ja negatiiviset
yhtapitavyyden prosentit ja niihin liittyvat 95 %:n luottamusvalit laskettiin. Tulokset esitetaan
taulukossa 38.

Taulukko 38: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn kliininen yhtapitavyys korkean riskin HPV 16-, 18- ja 45
-genotyyppien tunnistamisessa CSCT-potilasnaytteistd Panther System -jarjestelmalla

Tigris DTS System -jarjestelman tulos
HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Pos, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Pos | HPV 18/45 Pos |HPV 18/45 Neg | Yhteensa

HPV 16 Pos,

HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Pos 0 34 0 0 34

Panther System
- h HPV 16 Pos,
-jarjestelman tulos HPV 18/45 Pos 0 0 7 0 7

HPV 16 Neg,

HPV 18/45 Neg ! ! 0 173 175

Yhteensa 195 35 8 176 414

Pos = positiivinen, Neg = negatiivinen
Positiivinen yhtépitavyys: 98,7 % (235/238) (95 % CI: 96,4, 99,6)
Negatiivinen yhtapitavyys: 98,3 % (173/176) (95 % CI: 95,1, 99,4)

Analyyttinen herkkyys

Tunnistusraja (limit of detection, LOD) kliinisessa raja-arvossa on pitoisuus, joka on
positiivinen (kliinisen raja-arvon ylapuolella) 95 % ajasta. Aptima HPV 16 18/45 genotype
assayn tunnistusraja arvioitiin testaamalla erillisia tai yhdistettyja negatiivisia kliinisia
ThinPrep-nestesytologianaytteitd, jotka terastettiin HPV in vitro -transkripteilla tai HPV-
infektoiduilla viljellyilla soluilla (SiHa, HeLa ja MS751, ATCC, Manassas, Virginia) eri
pitoisuuksilla. In vitro -transkriptipaneelien osalta kutakin kopiotasoa testattiin 60 replikaattia
kummallakin reagenssieralla, yhteensa 120 replikaattia. Solulinjapaneelien osalta kutakin
kopiotasoa testattiin 30 replikaattia kummallakin reagenssieralld, yhteensa 60 replikaattia.
Testaus tehtiin kahdeksan paivan aikana vahintaan kolme ajoa joka paiva ja viisi replikaattia
tietylle testatulle genotyypille kussakin ajossa. 95 %:n tunnistusraja (taulukko 39) laskettiin
Probit-regressioanalyysilla kunkin laimennuspaneelin positiivisista tuloksista.
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Taulukko 39: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn tunnistusraja kliinisessa raja-arvossa

Kohde T”?;;S;:‘g?ja*
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33.9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 04 (0,3,0,7)
HelLa 0.7 (0,4, 1.4)
MS751 02 (0,1,0.3)

*kopioita reaktiota kohti in vitro -transkriptien osalta ja soluja reaktiota kohti solulinjojen osalta

Maarityksen tarkkuus

Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tarkkuus arvioitiin kahdessa tutkimuksessa
kayttamalla samaa 24 jasenen paneelia. Tutkimus 1 tehtiin 3 ulkopuolisessa testauspaikassa
maarityksen uusittavuuden maarittamiseksi. Omassa toimipaikassa tehdyssa tutkimuksessa 2
maaritettiin laboratorion sisdinen tarkkuus. Paneelissa oli 17 HPV 16- ja/tai 18/45 -positiivista
jasentd maarityksen tunnistusrajan pitoisuuksilla tai sitd korkeammilla pitoisuuksilla (odotettu
positiivisuus: = 95 %), 3 HPV 16- ja/tai 18/45 -positiivista jasentd maarityksen tunnistusrajaa
alhaisemmilla pitoisuuksilla (odotettu positiivisuus: >0 % — <25 %) ja 4 HPV-negatiivista
jasenta. HPV 16- ja/tai 18/45 -positiiviset paneelin jasenet valmisteltiin terastamalla in vitro
-transkriptit tai HPV-infektoidut viljellyt solut (SiHa, HeLa ja MS751, ATCC, Manassas,
Virginia) yhdistettyihin jaljelle jaaneisiin ThinPrep-nestesytologianaytteisiin tai laimentamalla
kliiniset HPV 16-, 18- ja/tai 45 -potilasnaytteet yhdistettyihin jaljelle jdaneisiin ThinPrep-
nestesytologianaytteisiin. HPV-negatiiviset paneelin jasenet valmisteltiin yhdistetyilla
ThinPrep-nestesytologianaytteilla tai PreservCyt-liuoksella.

Tutkimuksessa 1 kussakin 3 testauspaikassa (1 instrumentti tutkimuspaikkaa kohti)

2 kayttajaa teki 2 Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn tydlistaa paivaa kohti 3 paivan
ajan. Testi tehtiin 2 reagenssieralla. Kukin tydlista sisalsi 3 replikaattia kutakin
uusittavuuspaneelin jasenta. Satakahdeksan (108) erillista nayteputkea testattiin kunkin
paneelin jasenen osalta (3 tutkimuspaikkaa x 1 instrumentti x 2 kayttajaa x 2 eraa x

3 paivaa x 3 replikaattia). Tutkimuksessa 2 testaus tehtiin omassa toimipaikassa 13 paivan
aikana ja yhteensa 162 reaktiota testattiin kunkin paneelin jasenen osalta (1 tutkimuspaikka x
3 instrumenttia x 3 kayttajaa x 3 erda x 2 tydlistaa x 3 replikaattia).

Paneelin jasenet kuvataan taulukossa 40a ja taulukossa 40b, samoin kuin yhtapitavyyden
yhteenveto odotettujen tulosten kanssa vastaavasti HPV 16:n ja HPV 18/45:n osalta.
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Taulukko 40a: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja
yhtapitavyysprosentti HPV 16:n odotettujen tulosten kanssa

Paneelin kuvaus HPV 16:n - % yhtapitavyys (95 % Cl) -
(kopioita tai solujalreaktio) edotetiutulos @3 t(-;l-sljttaktzr::;lgkaa) 0 t:lsj:z::::iika)
HPV 16 IVT (240 kopiota) Positiivinen 1(()36(13??’38)8) 1?37(,17?21’33)2)
HPV 18 IVT (260 kopiota) Negatiivinen 1(()86(,13?71’38)7 ) 1?87(,17‘?21’33)2)
HPV 45 IVT (350 kopiota) Negatiivinen 95(9914 ’(gloggg)a) 9?9%’(&63&?5)2)
HPV 16 kliininen niyte 1 Positiivinen “(’36(’%?81/38)8) “(’37(’17"321/3(‘)3)2)
HPV 18/45 Kliininen nayte 1 Negatiivinen “(’86(7%?3’38;3) 1((’87(717‘?11’38)1)
LTINS | o | R e
S GAsE | o | %Y T
SiHa-solut (0,4 solua) Positiivinen 95(’&’(;’0;&@)8) 9{@3’(&5989’;16)2)
HeLa-solut (0,7 solua) Negatiivinen 1?8&3(160%]8)8) 1?87(17621/363)2)
MS751-solut (0,2 solua) Negatiivinen 1(()86(16062/88)8) 9?9%‘(51‘5%?95)9)
HPV 16 IVT (24 kopiota) Positiivinen 1‘()86(’15")71’38)7 ) 9?9%,(21’5&/37%2)
HPV 18 IVT (26 kopiota) Negatiivinen 1((’86(’16?%8;3) 1?8}}%@&”
HPV 45 IVT (35 kopiota) Negatiivinen 1(()86(‘%?%8)8) 1?87(‘17“321’38)2)
HPV 16 Kliininen néyte 2 Positiivinen 95(391:,"(2‘0&/;%7) 95(3@%](71)6&’)?%2)
HPV 16 Kliininen nayte 3 Positiivinen g?éz,g’OJQTé))S) 9@54,((}’5&/;16)2)
HPV 18/45 Kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()36(’13?71’38)7 ) 1((’37(’17§21’(}g)2)
HPV 18/45 kliininen niyte 3 Negatiivinen 1?36(’2’)%8)8) 1?37(’17"521’33)2)
SiHa-solut (0,001 solua) Negatiivinen 9@22,(11,0955/’?10)8) 9&(3{,)14,(81,553&?)1)
HeLa-solut (0,001 solua) Negatiivinen 1(()86(160%/38)8) 1(()87(17621/38)2)
MS751-solut (0,006 solua) Negatiivinen 1((’86(’16(”?/38)8) 1((’87(’176:’21/38)2)
HPV-negatiivinen kliininen néayte 1 Negatiivinen 1(()36(15071/(;8)7) 1(()87(17621/38)2)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()86(16081/38)8) 1(()$(3)7(17621/(}(?)2)
HPV-negatiivinen PreservCyt 1 Negatiivinen 1(()86(15071/38)7 ) 1(()\£3)7(17621/(;(§;)2)
HPV-negatiivinen PreservCyt 2 Negatiivinen 1(()86(15071/(;8)7) 1(()87(17621/38)2)

Cl = luottamusvali

Huomautus: Yhtapitdvyysprosenttiin on voinut vaikuttaa terdstdmisen, laimentamisen ja/tai alikvotoinnin eroavuudet.
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Taulukko 40b: Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assayn tarkkuustutkimukset 1 ja 2: Paneelin kuvaus ja
yhtapitavyysprosentti HPV 18/45:n odotettujen tulosten kanssa

% yhtapitavyys (95 % CI)
Paneelin kuvaus - . .
(kopioita tai solujalreaktio) olc-;z:,e:ti/‘:tfl-:s 3 tt;rsut:akl:?:asil:kaa) (1 t::::lun;::iika)
HPV 16 IVT (240 kopiota) Negatiivinen 1((’86(’25??’38)8) 1‘(337(,17‘?21’38)2)
HPV 18 IVT (260 kopiota) Positiivinen 1?86(‘15?71’38)7 ) 1((’87(’17?21’35)2)
HPV 45 IVT (350 kopiota) Positiivinen 1?86(‘16?%8)8) 1?87(‘17“321/3(?)2)
HPV 16 kliininen nayte 1 Negatiivinen 1(()86(,23(,)%/88)8) 1(()87(17621/88)2)
HPV 18/45 Kliininen niyte 1 Positiivinen 1?86(‘1392/38;3) 1(()87(‘17““1/3(?)1)
s | pewen | e )
SO | s | 100 e
SiHa-solut (0,4 solua) Negatiivinen 1(()86(230%/(}(()))8 ) 9?9‘2'3%6;418)2)
HelLa-solut (0,7 solua) Positiivinen 1(()86(160%/3(()))8) 1(()87(17621/306)2)
MS751-solut (0,2 solua) Positiivinen 99(’911’(3%{3?3;‘) S%éng 434155)9)
HPV 16 IVT (24 kopiota) Negatiivinen 1((’86(’})?71’38)7 ) 1((’37(’17"521’3(%2)
HPV 18 IVT (26 kopiota) Positiivinen 9(‘2914(9109753)8 ) 1(()87(17621/(;(?)2)
HPV 45 IVT (35 kopiota) Positiivinen g%éllg%ggf) 9%11,(71,53&2)2)
HPV 16 Kliininen nayte 2 Negatiivinen 1((’86(’15(”71/38)7 ) 1((’87(’176:’%/3(%2)
HPV 16 kliininen nayte 3 Negatiivinen 1((’36(’16(”?/38)8) 1((’87(’17‘,321/3(‘)3)2)
HPV 18/45 Kliininen niyte 2 Positiivinen 1(()86(,15?71/38)7 ) 9%971 7(7175954?8)2)
HPV 18/45 Kliininen niyte 3 Positiivinen 1(()86(’13(’)%8)8) 9?@%7(&683%2)
SiHa-solut (0,001 solua) Negatiivinen 1 ((’86(}5(,"2/38)8) 1 ‘()87(’17"”1/(}(?)1 )
HeLa-solut (0,001 solua) Negatiivinen 91’922,(11,05’4?%8) 9?’911,(71,5%?2)2)
MS751-solut (0,006 solua) Negatiivinen 7(%g5818/21%?) 8?83;(214341%2)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 1 Negatiivinen 9%911(30969/,1&)7) 1(()87(17621/(](?)2)
HPV-negatiivinen kliininen nayte 2 Negatiivinen 1(()86(2305‘31/(](()))8) 1(()87(17621/8(?)2)
HPV-negatiivinen PreservCyt 1 Negatiivinen 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(’17(’321/33)2)
HPV-negatiivinen PreservCyt 2 Negatiivinen 1?86(15071/(;(?)7 ) 1?87(’176’;21/88)2)

CI = luottamusvali

Huomautus: Yhtépitavyysprosenttiin on voinut vaikuttaa terdstdmisen, laimentamisen ja/tai alikvotoinnin eroavuudet.
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Ristireaktiivisuus

Mahdollisesti Aptima HPV 16 18/45 genotype assayn kanssa ristireagoivien organismien testi
tehtiin Tigris DTS System -jarjestelmaa kayttden. Tulokset esitetddn kohdassa
Ristireaktiivisuus (taulukko 20) Tigris DTS System -jarjestelman osassa.

Interferenssi

Mahdollisesti Aptima HPV 16 18/45 genotype assayta haittaavien aineiden testi tehtiin Tigris
DTS System -jarjestelmalla. Tulokset esitetdan kohdassa Interferenssi (taulukko 21) Tigris
DTS System -jarjestelman osassa.
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