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Generel information Aptima”

Generel information

Tilsigtet anvendelse

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay (Aptima HPV 16 18/45 genotypeanalysen) er en in vitro
nukleinsyreamplifikationstest til kvalitativ detektion af E6/E7 virusbudbringer RNA (mRNA) fra
human papillomavirus (HPV) hgjrisikotyper 16, 18 og 45 i praver fra kvinder med positive
Aptima HPV-analyseresultater. HPV mRNA detekteres i vaeskebaserede cervikalcytologiske
prever (Pap-smear) opsamlet i ThinPrep™-haetteglas indeholdende PreservCyt"-opl@sning far
eller efter Pap-smearbehandling eller i praver udtaget med Aptima udtagnings- og transportkit
til cervikale prgver. Cervikale prgver, der er indsamlet i SurePath-konserveringsvaeske, kan
testes med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Analysen bruges sammen med Tigris DTS
System og Panther System.

Resumé og forklaring af testen

Cervikal cancer er en af de mest almindelige kraeftformer i verden hos kvinder. HPV er den
eetiologiske faktor, der er ansvarlig for mere end 99 % af alle tilfaelde af cervikal cancer.***
HPV er et hyppigt foreckommende seksuelt overfart DNA-virus, der bestar af mere end

100 genotyper.*

HPV-virusgenomet er et dobbeltstrenget, cirkulzert DNA med ca. 7900 basispar i laengde.
Genomet har otte overlappende abne lseserammer. Der er seks tidlige (E) gener, to sene (L)
gener og én utranslateret lang kontrolregion. L1- og L2-generne koder de store og mindre
kapsidproteiner. Tidlige gener regulerer replikation af HPV-virus. Generne E6 og E7 fra
hgjrisikofyldte HPV-genotyper er kendte onkogener. Protein, der er udtrykt fra EG/E7
polycistronisk mRNA andrer de celluleere funktioner for p53 og retinoblastomprotein, hvilket
farer til, at cellecyklussens kontrolpunkter forstyrres og det celluleere genom bliver ustabilt.>®

Fjorten HPV-genotyper regnes for patogene eller for hgjrisikofyldte for progression af cervikal
sygdom.” Flere undersggelser har kaedet genotype 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, og 68 sammen med sygdomsprogression.?*® Kvinder, der har en vedvarende infektion
med en af disse typer, har gget risiko for at udvikle sveer cervikal dysplasi eller cervikalt
karcinom.™

Undersgagelser har vist, at forskellige typer hgjrisikofyldt HPV er forbundet med forskellige
risikograder for at udvikle sveer dysplasi eller cervikalt karcinom. Pa verdensplan er HPV-
typer 16, 18 og 45 associeret med ca. 80 % af alle invasive cervikale cancersygdomme.?*
Disse tre typer findes i 75 % af alle pladecellekarcinomer, med type 16 ansvarlig for
hovedparten (85 %) af disse infektioner. | adenokarcinomer findes HPV-type 16, 18 og 45 i
80-94 % af tilfaeldene, med type 18 og 45 ansvarlig for naesten halvdelen af disse
infektioner.2* Tilstedeveaerelsen af HPV-type 18 i de tidlige stadier af cervikal cancer er blevet
rapporteret som vaerende forbundet med en ringe prognose." HPV-typer 18 og 45 er
underrapporterede ved preecancergse leesioner, der kan vaere forarsaget af tilstedevaerelsen
af okkulte laesioner i livmoderkanalen, som ikke kan undersgges med kolposkopi.” Hos
kvinder smittet med HPV-type 16 og/eller 18 er den kumulative risiko for at udvikle cervikal
cancer 10 gange starre i sammenligning med risikoen for sygdomsudvikling pga. andre
hgijrisikotyper.’**
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Funktionsprincip

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay omfatter tre hovedtrin, som finder sted i et enkelt
reagensglas: Target capture, targetamplifikation ved transkriptionsmedieret amplifikation
(Transcription-Mediated Amplification, TMA)'" og detektion af amplifikationsprodukterne
(amplicon) vha. hybridiseringsbeskyttelsesanalysen (Hybridization Protection Assay, HPA)."
Analysen inkorporerer en intern kontrol (IC) til overvagelse af capture, amplifikation og
detektion af nukleinsyre, savel som operatgr- eller instrumentfejl.

Prgver opsamles i eller overfgres til et reagensglas, som indeholder STM, der lyserer cellerne,
frigiver mMRNA’et og beskytter det mod nedbrydning under opbevaring. Nar Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay udfares, isoleres target mRNA'et fra praven vha. capture-oligomerer,
som er forbundet med magnetiske mikropartikler. Capture-oligomerer indeholder sekvenser,
der er komplementeere til specifikke regioner i HPV mRNA-target-molekylerne, samt en streng
af deoxyadenosinrester. Under hybridiseringstrinnet bindes de sekvensspecifikke capture-
oligomerregioner til specifikke HPV mRNA-target-molekyleregioner. Capture-oligomer-target-
komplekset indfanges derneest fra oplgsningen ved at saette temperaturen pa reaktionen ned
til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion bevirker, at der kan forekomme hybridisering
mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeret og polydeoxythymidin-molekylerne, der
er kovalent forbundet med de magnetiske partikler. Mikropartiklerne, inkl. de indfangede HPV
mRNA-target-molekyler, der er bundet til dem, traekkes til side i reaktionsglasset med
magneter, og supernatanten aspireres. Partiklerne vaskes, sa resterende prevematrix, der kan
indeholde amplifikationshaemmere, fiernes.

Nar target capture er feerdig, amplificeres HPV mRNA via TMA, som er en
transkriptionsbaseret nukleinsyreamplifikationsmetode, der anvender to enzymer, MMLV-
revers transkriptase og T7 RNA-polymerase. Revers transkriptase bruges til at generere en
DNA-kopi af target mRNA-sekvensen, som indeholder en promotersekvens for T7 RNA-
polymerase. T7 RNA-polymerase producerer flere kopier af RNA-amplicon fra DNA-
kopiskabelonen.

Detektion af ampliconet opnas af HPA vha. enkeltstrengede nukleinsyreprober med
kemiluminescerende maerker, som er komplementaere til ampliconet. De maerkede
nukleinsyreprober hybridiserer specifikt til ampliconet. Selektionsreagenset skelner mellem
hybridiserede og ikke-hybridiserede prober ved at inaktivere meerket pa de ikke-hybridiserede
prober. Pa dette detektionstrin males lys, der afgives fra de meerkede RNA-DNA-hybrider,
som fotonsignaler kaldet relative lysenheder (Relative Light Units, RLU) i et luminometer. De
endelige analyseresultater fortolkes pa grundlag af analyttens signal-til-cutoff veerdi (S/CO).

Interne kontroller (IC) fgjes til hver reaktion vha. target capture reagens. Den interne kontrol
(IC) overvager analysens target capture, amplifikation og detektionstrin. Dual kinetic assay
(DKA) er den metode, der bruges til at differentiere mellem HPV-signaler og IC-signalet.” IC
og HPV 16-amplicon detekteres af prober vha. hurtig lys-emitterende kinetik (flasher). IC-
signalet i hver reaktion kan skelnes fra HPV 16-signalet ved omfanget af lysemissionen.
Ampliconer specifikke for HPV 18 og 45 detekteres vha. prober med forholdsvis
langsommere kinetik af lysemissionen (glower).
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Advarsler og forholdsregler

A.
B.
C.

Til in vitro diagnostisk brug.
Til professionel brug.

For yderligere specifikke advarsler og forholdsregler relateret til instrumenter henvises der il
brugervejledningen til Tigris DTS-systemet (Tigris DTS System Operator’s Manual) eller il
brugervejledningen til Panther-systemet (Panther System Operator’s Manual).

Vedregrende laboratoriet

D.
E.

F.

G.

Brug kun medfglgende eller specificerede laboratorieartikler til engangsbrug.

Rutinemaessige laboratorieforholdsregler skal falges. Der ma hverken spises, drikkes eller
ryges i arbejdsomraderne. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og
laboratoriekittel ved handtering af prever og kitreagenser. Vask haenderne grundigt efter
handtering af praver og kitreagenser.

Advarsel: Irritament og @tsende stof: Undga, at Auto Detect 2 kommer i kontakt med
huden, gjnene og slimhinderne. Hvis denne vaeske kommer i kontakt med huden eller gjnene,
vaskes det pageeldende sted med vand. Hvis denne veeske spildes, skal den fortyndes med
vand, inden den tarres op.

Arbejdsflader, pipetter og andet udstyr skal regelmaessigt dekontamineres med 2,5 % til 3,5 %
(0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Der henvises til afsnittet Fremgangsmade ved
testning pa Tigris DTS-systemet eller afsnittet Fremgangsmade ved testning pa Panther-
systemet for flere oplysninger.

Vedrgrende prover

H.

Under forsendelse og opbevaring af prgver skal korrekte temperaturforhold bevares for at
sikre prgvens integritet. Pravernes stabilitet er ikke blevet evalueret under andre forsendelses-
og opbevaringsforhold end de anbefalede.

Udlgbsdatoer angivet pa preveudtagnings-/overfgrselskit og reagensglas vedrgrer
overfarselsstedet og ikke testlaboratoriet. Praver, der udtages/overfares pa et tidspunkt far
disse udlgbsdatoer, er gyldige til testning, forudsat at de er blevet transporteret og opbevaret i
overensstemmelse med den relevante indleegsseddel, ogsa selv om disse udlgbsdatoer er
passeret.

Praver kan veere infektigse. Der skal tages generelle forholdsregler ved udfarelse af denne
analyse. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bar etableres af laboratorielederen.
Kun personale, der er korrekt opleert i handtering af infektigse materialer, bar have tilladelse til
at udfgre denne procedure.

Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Pas pd, at pravebeholdere ikke
rgrer hinanden, og bortskaf brugte materialer uden at fgre dem hen over abne beholdere. Skift
handsker, hvis de kommer i kontakt med prgvemateriale.

Under visse forhold kan der Igbe vaeske ud fra reagensglassenes heetter efter
gennemtraengningen. Der henvises til afsnittet Fremgangsmade ved testning pé Tigris DTS-
systemet eller afsnittet Fremgangsmade ved testning pa Panther-systemet for flere oplysninger.

ThinPrep veeskebaserede cytologipraver og prgver fra Aptima prgveudtagnings- og transportkit
til cervikale prever (CSCT) skal afvises, hvis en opsamlingsanordning er blevet efterladt i
prgvereagensglasset.
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N.

SurePath veeskebaserede cytologipraver skal afvises, hvis der ikke er en opsamlingsenhed i
haetteglasset.

Vedrogrende analyse

0.

Opbevar reagenserne ved de angivne temperaturer. Analysens praestation kan pavirkes, hvis
der anvendes forkert opbevarede reagenser.

Undga mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

Kittet ma ikke anvendes efter udigbsdatoen.

R. Prgvereagenser eller kalibratorer fra kit med forskellige lotnumre ma ikke byttes om med

hinanden, blandes eller kombineres.

Aptima-analysevaesker, konserveringsmiddel til Aptima-systemvaeske (kun Tigris DTS-system)
og Auto Detect-reagenser udger ikke dele af hovedlottet. Ethvert lot kan anvendes.

Grundig blanding af analysereagenserne er ngdvendig for at opna ngjagtige analyseresultater.
Der skal anvendes spidser med hydrofobiske propper.

Visse af reagenserne i dette kit er maerket med risiko- og faresymboler.

Bemaerk: Fareoplysningerne afspejler klassifikationerne for sikkerhedsdatablade i EU.
For fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises der til de
regionsspecifikke sikkerhedsdatablade i Safety Data Sheet Library
(Sikkerhedsdatabladsbiblioteket) pa www.hologicsds.com.

Fareoplysninger, EU

Selektionsreagens

BORSYRE 1-5 %

Natriumhydroxid < 1 %

ADVARSEL

H315 — Forarsager hudirritation

H319 — Forarsager alvorlig gjenirritation

Target capture-reagens
EDETINSYRE 1-5 %
H411 — Giftig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger

P273 — Undga udledning til miljget
P280 — Beer gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse

Krav til opbevaring og handtering af reagenser

Brug ikke reagenser efter udlgbsdatoen angivet pa reagensglassene. Se herunder for
yderligere opbevaringsanvisninger.

A

B.

Folgende reagenser opbevares ved 2 °C til 8 °C (nedkglet) ved modtagelsen:
HPV 16 18/45 amplifikationsreagens

HPV 16 18/45 enzymreagens

HPV 16 18/45 probereagens

HPV 16 18/45 reagens til intern kontrol

HPV 16 18/45 positive kalibratorer og HPV 16 18/45 negative kalibratorer

Falgende reagenser opbevares ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):
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HPV 16 18/45 oplgsning til amplifikationsrekonstitution
HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsoplgsning

HPV 16 18/45 proberekonstitutionsoplgsning

HPV 16 18/45 target capture reagens

HPV 16 18/45 selektionsreagens

Vaskeoplgsning

Oliereagens

Buffer til deaktiveringsveeske

Auto Detect reagens 1

Auto Detect reagens 2

Konserveringsmiddel til Aptima-systemvaeske (kun Tigris DTS-system)

C. Efter rekonstituering er falgende reagenser stabile i 30 dage ved opbevaring ved 2 °C til 8 °C:
HPV 16 18/45 amplifikationsreagens
HPV 16 18/45 enzymreagens
HPV 16 18/45 probereagens

D. Target capture arbejdsreagenset (working Target Capture Reagent, wTCR) er stabilt i 30 dage
ved opbevaring ved 15 °C til 30 °C. Ma ikke seettes i kaleskab.

E. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 30 dage eller efter hovedlottets
udligbsdato, alt efter hvilken, der kommer farst.

F. Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay reagenserne er stabile kumulativt i 48 timer, nar de
opbevares i Tigris DTS-systemet.

G. Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay reagenserne er stabile kumulativt i 72 timer, nar de
opbevares i Panther-systemet.

H. Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfalsomme. Reagenserne skal opbevares
beskyttet mod lys.

I.  Reagenserne ma ikke fryses.

Indsamling og opbevaring af prover
A. Udtagning og behandling af prever

ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver

1. Udtag cervikale prgver i reagensglas til Pap-smearprgver indeholdende PreservCyt-
oplgsning med kostlignende eller cytobrush-/spateludtagningsudstyr i hht.
producentens anvisninger.

2. For eller efter behandling med ThinPrep 2000 System, ThinPrep 3000 System,
ThinPrep 5000 Processor, ThinPrep 5000 Processor med Autoloader eller ThinPrep
Genesis Processor, skal 1 ml af ThinPrep flydende cytologisk preve overfares til et
Aptima reagensglas til praveoverfgrsel, i henhold til indlaegssedlen i Aptima-
preveoverfarselskit.
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SurePath veeskebaserede cytologiprover
1. Opsaml en SurePath vaeskebaseret cytologiprave ifalge SurePath Pap-testen og/eller
brugsanvisningen til PrepStain-systemet.
2. Overfer SurePath veeskebaseret cytologiprgve til et Aptima-reagensglas til
proveoverfgrsel ifglge instruktionerne i indlaegssedlen til Aptima-prgveoverfgrselskittet.
Aptima praveudtagnings- og transportkit til cervikale prover

Udtag praverne ifglge brugsanvisningen i CSCT-kittet.

B. Transport og opbevaring inden testning
ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver

1. Transportér ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver ved 2 °C til 30 °C.

2. Prgverne bar overfgres til et Aptima reagensglas til prgveoverfgrsel i labet af 105 dage
efter udtagning.

3. Far overfarsel skal ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver opbevares ved 2 °C til 30 °C,
med hgjst 30 dage ved temperaturer op til 8 °C.

4. ThinPrep vaeskebaserede cytologiprgver, der er blevet overfort til et Aptima
reagensglas til praveoverfarsel kan opbevares ved 2 °C til 30 °C i op til 60 dage.

5. Hvis laengere opbevaring er ngdvendig, kan ThinPrep vaeskebaseret cytologiprave eller
ThinPrep veeskebaseret cytologiprgve fortyndet i reagensglasset til prgveoverfarsel
opbevares ved -20 °C til -70 °C i op til 24 maneder.

SurePath veeskebaserede cytologiprover

1. Transportér SurePath vaeskebaserede cytologipraver ved 2 °C til 25 °C.

2. Proverne skal overfares til et Aptima-reagensglas til praveoverfgrsel i labet af 7 dage
efter udtagning.

3. Inden overfgrsel skal SurePath vaeskebaserede cytologipraver opbevares ved 2 °C til 25 °C.

4. SurePath vaeskebaserede cytologipraver, der er blevet overfart til et Aptima-reagensglas
til prgveoverfarsel, kan opbevares ved 2 °C til 25 °C i op til 7 dage.

5. Overforte SurePath-prgver skal behandles med Aptima-overfarselsopl@sning for
testning med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Behandlede prever kan opbevares
ved 2 °C til 8 °C i op til 17 dage for testning med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.
Laes mere pa indleegssedlen til praveoverfarselskittet.

Aptima proveudtagnings- og transportkit til cervikale praver

1. Transportér og opbevar praver ved 2 °C til 30 °C i op til 60 dage.

2. Huvis lzengere opbevaring er ngdvendig, kan transportkitpraver opbevares ved -20 °C til
-70 °C i op til 24 maneder.

C. Opbevaring af prgver efter testning

1. Praver, der er blevet analyseret, skal opbevares lodret i et stativ.

2. Proveglas skal deekkes med en ny og ren plast- eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal nedfryses eller sendes, tages den gennemtraengelige
heette af preveglassene, og der szettes nye uigennemtraengelige heetter pa. Hvis prever
skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de angivne temperaturer
opretholdes. Inden heetten tages af tidligere testede prgver og inden haetten tages af
praver, der har faet sat heetten pa igen, skal praveglas centrifugeres i 5 minutter ved
420 RCEF (relativ centrifugalkraft) for at bringe al vaesken ned i bunden af
reagensglasset.

Bemeaerk: Prover skal forsendes i henhold til geeldende lokale, nationale og internationale
transportregulativer.
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Tigris DTS-system

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Kit, 100 test (3 aesker) kat. nr. 303234

Kalibratorer kan kgbes seerskilt. Se individuelle seskers katalognumre herunder.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay nedkglet &ske
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet

A HPV 16 18/45 amplifikationsreagens 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning,
der indeholder < 5 % volumenforagende middel.

E HPV 16 18/45 enzymreagens 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i
HEPES-bufferoplasning, der indeholder
< 10 % volumenforggende middel.

P HPV 16 18/45 probereagens 1 heetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober
(< 500 ng/heetteglas) tarret i succinat-bufferopl@asning,
der indeholder < 5 % saebe.

IC HPV 16 18/45 reagens til intern kontrol 1 heetteglas
Ikke-infektiost RNA-transkript i en bufferoplasning,
der indeholder < 5 % saebe.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay aske med stuetemperatur
(opbevares ved 15 °C til 30 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet

AR HPV 16 18/45 oplasning til amplifikationsrekonstitution 1 heetteglas
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidier.

ER HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsoplgsning 1 heetteglas
HEPES-bufferoplgsning, der indeholder et
overfladeaktivt stof og glycerol.

PR HPV 16 18/45 proberekonstitutionsoplgsning 1 heetteglas
Succinatbufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.
S HPV 16 18/45 selektionsreagens 1 haetteglas
600 mM boratbufferoplgsning, der indeholder
overfladeaktivt stof.
TCR HPV 16 18/45 target capture reagens 1 heetteglas

Ikke-infektias nukleinsyre i en bufferoplgsning,
der indeholder fastfase (< 0,5 mg/mi).

Rekonstitueringsmanchetter 3

Stregkodeliste for hovediot 1 liste
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Tigris DTS-system

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay kalibratorer a&ske (kat. nr. 303235)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet

PCAL1  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 1 5 haetteglas
Ikke-infektigs HPV 18 in vitro transkript til 750 kopier pr. ml
i en bufferoplgsning, der indeholder < 5 % saebe.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 2 5 haetteglas
Ikke-infektigs HPV 16 in vitro transkript til 1000 kopier pr. ml
i en bufferoplasning, der indeholder < 5 % saebe.

NCAL  HPV 16 18/45 negativ kalibrator 5 haetteglas

Bufferoplasning, der indeholder < 5 % seebe.

Nedvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemeaerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, med mindre andet er angivet.

Tigris DTS-system

Tigris DTS-system karselskit
Multireagensglasenheder (MTU)
MTU-smaspidsaffaldsposekit
MTU-affaldsdeflektorer
MTU afdeekningsstykker for affald

Aptima analysevaeskekit

(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske og
Aptima oliereagens)

Aptima Auto Detect Kit
Aptima konserveringsmiddelkit til systemveaeske
Spidser, 1000 pl ledende, vaeskeregistrering
Aptima preveoverfarselskit
Aptima-prgveoverfarselskit — kan printes
Aptima preveudtagnings- og transportkit til cervikale prever
Aptima gennemtreengelige haetter
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter
Reserveheaetter til kit med 100 test:
Amplifikations- og probereagens-rekonstitutionsoplgsninger
Enzymreagens-rekonstitutionsoplgsning
TCR og selektionsreagens
Blegemiddel, minimum 5 % eller 0,7 M natriumhypochloritopl@sning
Vand til Tigris DTS systemet

Der henvises til brugervejledningen til Tigris DTS-systemet
(Tigris DTS System Operator’s Manual) vedrarende specifikationer

Engangshandsker
Aptima-kit til overfgrsel af oplgsning (kun for SurePath-praver)

Valgfri materialer

Blegemiddelforsteerker til rengaring

Kat. nr.
105118
301191
104772-02
900907
900931
105523

302382

301048

302380

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036

CL0041
CL0041
501604

303658

Kat. nr.
302101
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Fremgangsmade ved testning pa Tigris DTS-systemet

Bemeerk: Der henvises til brugervejledningen til Tigris DTS-systemet (Tigris DTS System
Operator’s Manual) ang. yderligere oplysninger vedr. anvendelse af Tigris DTS-systemet.

A. Klarggring af arbejdsomrade

Renger de arbejdsoverflader hvor reagenser skal klargeres. Ter arbejdsoverfladerne og
pipetterne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritoplgsning. Lad
natriumhypochloritoplasningen blive pa kontaktfladerne og pipetterne i mindst 1 minut, og skyl
dernaest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tgrre. Daek bordoverfladen,
hvor reagenserne skal klargares, med rene, absorberende afdaekningsstykker med
plastbagbeklzedning til laboratorieborde.

B. Reagensklarggring af et nyt kit

Bemeaerk: Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pdbegyndes arbejde pa Tigris

DTS-systemet.

1. Til rekonstituering af amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne
med frysetarret reagens og rekonstitutionsoplgsningen. Hvis rekonstituerede
oplgsninger er i kgleskab, skal de have stuetemperatur inden brug.

a. Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende frysetgrrede
reagens.

b. Kontrollér lotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

c. Abn haetteglasset med frysetarret reagens, og saet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning godt fast i haetteglasabningen (Figur 1, trin 1).

d. Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplasning, og laeg laget pa et rent,
afdaekket arbejdsbord.

e. Hold flasken med rekonstitutionsoplgsning pa bordet, og saet den anden ende af
rekonstitueringsmanchetten i flaskehalsen med fast hand (Figur 1, trin 2).

f.  Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Vent pa, at oplgsningen flyder fra
flasken over i heetteglasset (Figur 1, trin 3).

g. Huvirvl forsigtigt oplgsningen rundt i haetteglasset, sa den blandes. Pas pa ikke at fa
indholdet til at skumme, mens heetteglasset hvirvles rundt (Figur 1, trin 4).

h. Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplagsning, og vend dernzest de samlede
flasker op og ned igen, idet de haeldes til en vinkel pa 45°, sa der dannes mindst
muligt skum (Figur 1, trin 5). Vent pa, at al vaesken gar tilbage i plastflasken.

i. Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 6).

j- Seetlag pa plastflasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (Figur 1, trin 7).

k. Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 1, trin 8).

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveauregistreringen i Tigris DTS-systemet.

Bemeerk: Bland amplifikations-, enzym-, probe- og selektionsreagens omhyggeligt ved at
vende dem forsigtigt op og ned, inden de saettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes
skum, mens reagenserne vendes om.
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Tigris DTS-system

(1

Figur 1. Rekonstitueringsbehandling pa Tigris DTS-systemet

2. Klarger target capture arbejdsreagenset (working Target Capture Reagent, wTCR):

a.
b.

Anbring de korrekte TCR- og IC-flasker parvist.

Kontrollér reagenslotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser er sat i par.

Abn flasken med TCR, og laeg l&get pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med IC, og haeld hele indholdet péa flasken med TCR. Det kan

forventes, at der bliver en lille maengde veeske tilbage i flasken med IC.

Saet Iag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa den blandes.
Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin i processen.

Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.
Bortskaf IC-flasken og laget.

Der kan dannes udfaeldning i WTCR, hvilket kan give ugyldige resultater pga. fejl i
volumenkontrol. Udfeeldning kan oplgses ved at opvarme wTCR ved 42 °C til 60 °C
i op til 90 minutter. Vent pa, at wTCR nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke
anvendes, hvis der stadig er udfaeldning.

3. Klargar selektionsreagens

a.

Kontrollér reagenslotnummeret pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at det hgrer
til kittet.

Hvis selektionsreagenset har udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C
+ 1 °C iop til 45 minutter for at lette oplasning af udfaeldning. Bland forsigtigt flasken
hvert 5. til 10. minut. Vent pa, at selektionsreagenset nar stuetemperatur inden brug.
Ma ikke anvendes, hvis der stadig er udfaeldning eller uklarhed.

Bemeerk: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de seettes
i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have
stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden analysen pabegyndes.

2. Huvis det rekonstituerede probereagens har udfzeldning, der ikke bliver oplast ved
stuetemperatur, opvarmes det ved en temperatur pa hgjst 60 °C i 1 til 2 minutter.
Ma ikke anvendes, hvis der er udfaeldning eller uklarhed.
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3.

Hvis wTCR har udfaeldning, opvarmes wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til 90 minutter. Vent
pa, at wTCR nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke anvendes, hvis der stadig er
udfaeldning.

Hvis selektionsreagenset har udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C +

1 °C i op til 45 minutter for at lette oplasning af udfaeldning. Bland forsigtigt flasken hvert
5. til 10. minut. Vent pa, at selektionsreagenset nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke
anvendes, hvis der stadig er udfaeldning eller uklarhed.

Bland hvert reagens omhyggeligt ved at vende det forsigtigt om, inden det seettes i
systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Tigris DTS-systemet bemaerker og
afviser flasker, der er efterfyldt.

D. Prgvehandtering

1.
2.
3.

Vent pa, at kalibratorer og pr@ver nar stuetemperatur, inden behandlingen pabegyndes.
Prover ma ikke blandes i vortexmixer.

Efterse provereagensglassene, inden de saettes i stativerne. Hvis der er bobler eller en
mindre maengde i prgveglasset, end der normalt er, centrifugeres glasset i 5 minutter
ved 420 RCF for at sikre, at der ikke er vaeske i hastten.

Bemeaerk: Hvis trin 3 ikke falges, kan det resultere i vaeskeudslip fra haetten pa
provereagensglasset.

E. Klarggring af systemet

Seaet systemet og arbejdslisten op iht. brugervejledningen til Tigris DTS-systemet (Tigris DTS
System Operator’s Manual) og afsnittet Bemeerkninger til fremgangsmaden nedenfor.

Bemarkninger til fremgangsmaden

A. Kalibratorer

1.

Hver arbejdsliste skal indeholde 2 replikater af den negative kalibrator og hver positiv
kalibrator. For at kunne fungere korrekt sammen med softwaren til Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay skal den negative kalibrator sta i farste reagensglasposition i det
farste stativ af arbejdslisten. Positiv kalibrator 1 skal sta i anden reagensglasposition i
det fgrste stativ af arbejdslisten, og positiv kalibrator 2 skal sta i tredje
reagensglasposition i det fgrste stativ af arbejdslisten.

Forsag pa at pipettere mere end to replikater fra et kalibratorreagensglas kan fare til fejl
pga. utilstraekkelig maengde.

Kalibratorer skal anvendes sammen med de tilsvarende reagenshovedlot. Operatgren
skal sgrge for, at det korrekte lot kalibratorer anvendes sammen med det tilsvarende
hovedlot kitreagenser som angivet pa hovedlotstregkodelisten. Der skal henvises til det
relevante lotnummer ved bestilling af yderligere kalibratorer.

B. Temperatur

Stuetemperatur vil sige 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage kontaminering
af abnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
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Aptima” Panther-systemet

Panther-systemet

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 test (3 aesker) kat. nr. 303236

Kalibratorer kan kgbes saerskilt. Se individuelle seskers katalognumre herunder.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, nedkolet eske
(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet

A HPV 16 18/45 amplifikationsreagens 1 heetteglas
Ikke-infektigse nukleinsyrer tgrret i bufferoplasning,
der indeholder < 5 % volumenforagende middel.

E HPV 16 18/45 enzymreagens 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i
HEPES-bufferoplasning, der indeholder
< 10 % volumenforagende middel.

P HPV 16 18/45 probereagens 1 heetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober
(< 500 ng/heetteglas) tarret i succinat-bufferoplasning,
der indeholder < 5 % rengaringsmiddel.

IC HPV 16 18/45 reagens til intern kontrol 1 heetteglas
Ikke-infektigst RNA-transkript i bufferoplasning,
der indeholder < 5 % saebe.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a&ske med stuetemperatur
(opbevares ved 15 °C til 30 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet
AR HPV 16 18/45 opl@sning til amplifikationsrekonstitution 1 heetteglas
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.
ER HPV 16 18/45 enzymrekonstitutionsoplgsning 1 heetteglas
HEPES-bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof
og glycerol.
PR HPV 16 18/45 proberekonstitutionsoplgsning 1 heetteglas
Succinatbufferoplosning, der indeholder < 5 % saebe.
S HPV 16 18/45 selektionsreagens 1 haetteglas
600 mM boratbufferopl@sning, der indeholder
overfladeaktivt stof.
TCR HPV 16 18/45 target capture reagens 1 heetteglas

Ikke-infektigs nukleinsyre i en bufferoplasning,
der indeholder fastfase (< 0,5 mg/ml).

Rekonstitueringsmanchetter 3

Stregkodeliste for hovedlot 1 liste
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Aske med Aptima HPV 16 18/45-Genotype Assay kalibratorer (kat. nr. 303235)

(opbevares ved 2 °C til 8 °C efter modtagelse)

Symbol Komponent Kvantitet

PCAL1  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 1 5 haetteglas
Ikke-infektigst HPV 18 in vitro transkript med 750 kopier
pr. ml i en bufferoplgsning, der indeholder < 5 % saebe.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiv kalibrator 2 5 haetteglas
Ikke-infektiost HPV 16 in vitro transkript med 1000 kopier
pr. ml i en bufferoplagsning, der indeholder < 5 % saebe.

NCAL  HPV 16 18/45 negativ kalibrator 5 heetteglas

Bufferoplasning, der indeholder < 5 % seebe.

Nodvendige materialer, der skal anskaffes separat

Bemaerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, med mindre andet er angivet.

Panther-systemet
Panther kgrselskit
Aptima analysevaeskekit

(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsvaeske og
Aptima oliereagens)

Aptima Auto Detect Kit

Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU)

Panther affaldsposekit

Panther afdaekningsstykke til affaldsbeholder
Spidser, 1000 ul ledende, vaeskeregistrering
Aptima praveoverfgrselskit
Aptima-prgveoverfgrselskit — kan printes
Aptima prgveudtagnings- og transportkit til cervikale prgver
Aptima gennemtreengelige haetter
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter
Reserveheetter til kit med 100 test:

Amplifikations- og probereagens-rekonstitutionsopl@sninger

Enzymreagens-rekonstitutionsoplgsning

TCR og selektionsreagens
Blegemiddel, minimum 5 % eller 0,7 M natriumhypochloritoplgsning
Engangshandsker
Aptima-kit til overfarsel af oplgsning (kun for SurePath-praver)

Valgfri materialer

Blegemiddelforsteerker til rengering

Kat. nr.
303095

303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036A

CL0O041
CL0041
501604

303658

Kat. nr.
302101
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Aptima” Panther-systemet

Fremgangsmade ved testning pa Panther-systemet

Bemeerk: Se betjeningsvejledningen til Panther-systemet (Panther System Operator’s
Manual) for oplysninger vedr. fremgangsmaden for Panther-systemet.

A. Klargegring af arbejdsomrade

Renggr de arbejdsoverflader hvor reagenser og pr@ver skal klargeres. Tar
arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M) natriumhypochloritopl@sning. Lad
natriumhypochloritoplgsningen blive pa kontaktfladerne i mindst 1 minut, og skyl dernaest efter
med vand. Natriumhypochloritoplasningen ma ikke tarre. Daek bordoverfladen, hvor
reagenserne og pragverne skal klargares, med rene, absorberende afdaekningsstykker med
plastbagbekleedning til laboratorieborde.

B. Reagensklarggring af et nyt kit

Bemeerk: Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pdbegyndes arbejde pa
Panther-systemet.

1. Til rekonstituering af amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne
med frysetarret reagens og rekonstitutionsoplgsningen. Hvis rekonstituerede
oplgsninger er i kagleskab, skal de have stuetemperatur inden brug.

a. Anbring hver enkelt rekonstitutionsopl@gsning parvist med det tilhgrende frysetgrrede
reagens. Kontrollér, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har samme
etiketfarve, inden rekonstitueringsmanchetten saettes pa.

b. Kontrollér lotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

c. Abn haetteglasset med frysetarret reagens, og saet rekonstitueringsmanchettens
ende med fordybning godt fast i haetteglasabningen (Figur 2, trin 1).

d. Abn den tilhgrende flaske med rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget pa et rent,
afdaekket arbejdsbord.

e. Hold flasken med rekonstitutionsoplasning pa bordet, og seet den anden ende af
rekonstitueringsmanchetten i flasken med fast hand (Figur 2, trin 2).

f.  Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Vent pa, at oplgsningen flyder fra
flasken over i haetteglasset (Figur 2, trin 3).

g. Huvirvl forsigtigt oplgsningen rundt i flasken, sa den blandes omhyggeligt. Undga at
der dannes skum, nar flasken hvirvles rundt (Figur 2, trin 4).

h. Vent pa, at det frysetagrrede reagens gar i oplgsning, og vend dernaest de samlede
flasker op og ned igen, idet de haldes til en vinkel pa 45°, sa der dannes mindst
muligt skum (Figur 2, trin 5). Vent pa, at al vaesken gar tilbage i plastflasken.

i. Fjern rekonstitueringsmanchetten og heetteglasset (Figur 2, trin 6).

j-  Seetlag pa plastflasken igen. Registrér operaterinitialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (Figur 2, trin 7).

k. Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (Figur 2, trin 8).

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveauregistreringen i Panther-systemet.

Bemeerk: Bland amplifikations-, enzym-, probe- og selektionsreagens omhyggeligt ved at
vende dem forsigtigt op og ned, inden de saettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes
skum, mens reagenserne vendes om.
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(1

Figur 2. Rekonstitueringsbehandling pa Panther-systemet

2. Klarggr target capture arbejdsreagenset (working Target Capture Reagent, wTCR):

a.
b.

Anbring de korrekte TCR- og IC-flasker parvist.

Kontrollér reagenslotnumrene pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at de korrekte
reagenser i kittet er grupperet.

Abn flasken med TCR, og laeg laget pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

d. Abn flasken med IC, og hzeld hele indholdet péa flasken med TCR. Det kan

forventes, at der bliver en lille maengde vaeske tilbage i flasken med IC.

Seet 1&g pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa den blandes.
Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin i processen.

Skriv operatgrens initialer og dags dato pa etiketten.
Bortskaf IC-flasken og laget.

Der kan dannes udfaeldning i WTCR, hvilket kan give ugyldige resultater pga. fejl i
volumenkontrol. Udfeeldning kan oplgses ved at opvarme wTCR ved 42 °C til 60 °C
i op til 90 minutter. Vent pa, at wTCR nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke
anvendes, hvis der stadig er udfaeldning.

3. Klarggr selektionsreagens

a.

Kontrollér reagenslotnummeret pa hovedlotstregkodelisten for at sikre, at det hgrer
til kittet.

Hvis selektionsreagenset har udfaeldning, opvarmes selektionsreagenset ved

60 °C £ 1 °C i op til 45 minutter for at lette oplgsning af udfaeldning. Bland forsigtigt
flasken hvert 5. til 10. minut. Vent pa, at selektionsreagenset nar stuetemperatur
inden brug. Ma ikke anvendes, hvis der stadig er udfeeldning eller uklarhed.

Bemeerk: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt om, inden de sattes
i systemet. Pas pd, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1.

2.

Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have

stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden analysen pabegyndes.
Hvis det rekonstituerede probereagens har udfaeldning, der ikke bliver oplast ved

stuetemperatur, opvarmes det ved en temperatur pa hgjst 60 °C i 1 til 2 minutter. M&

ikke anvendes, hvis der er udfaeldning eller uklarhed.
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Hvis wTCR har udfaeldning, opvarmes wTCR ved 42 °C til 60 °C i op til 90 minutter. Vent
pa, at wTCR nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke anvendes, hvis der stadig er
udfeeldning.

Hvis selektionsreagenset har udfzeldning, opvarmes selektionsreagenset ved 60 °C +

1 °C i op til 45 minutter for at lette oplasning af udfeeldning. Bland forsigtigt flasken hvert
5. til 10. minut. Vent pa, at selektionsreagenset nar stuetemperatur inden brug. Ma ikke
anvendes, hvis der stadig er udfaeldning eller uklarhed.

Bland hvert reagens omhyggeligt ved at vende det forsigtigt om, inden det seettes i
systemet. Pas p3, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes om.

Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther-systemet bemaerker og
afviser flasker, der er helt fyldt op.

D. Prgvehandtering

1.

2.
3.

Lad prgverne (kalibratorer, prgver og alle eksterne kvalitetskontrolprgver fra brugeren)
na stuetemperatur fgr behandling.

Prover ma ikke blandes i vortexmixer.

Efterse prgvereagensglassene, inden de szettes i stativet. Hvis der er bobler eller en
mindre maengde i proveglasset, end der normalt er, centrifugeres glasset i 5 minutter
ved 420 RCF for at sikre, at der ikke er vaeske i haetten.

Bemaerk: Hvis trin 3 ikke folges, kan det resultere i vaeskeudslip fra heetten pa
provereagensglasset.

E. Klargering af systemet

Seaet systemet op iht. vejledningen i brugervejledningen til Panther-systemet (Panther System
Operator’s Manual) og afsnittet Bemaerkninger til fremgangsméden nedenfor. Sgrg for, at der
anvendes reagensstativer og TCR-adaptere af passende stgrrelse.

Bemaerkninger til fremgangsmaden

A. Kalibratorer

1.

For at kunne fungere korrekt sammen med softwaren til Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay pa Panther-systemet skal der bruges to replikater af den negative
kalibrator og hver positiv kalibrator. Et heetteglas af hver kalibrator kan saettes i enhver
position i stativet i enhver prgvebas pa Panther-systemet. Pipettering af prover
begynder, nar ét af de to felgende forhold er blevet opfyldt:

a. Positive og negative kalibratorer bliver i gjeblikket behandlet af Panther-systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kalibratorerne pa Panther-systemet.

Nar kalibratorglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit, kan
preverne kgres med det tilknyttede analysereagenskit i op til 24 timer, medmindre:

a. Kalibratorernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede analysereagenskit fiernes fra Panther-systemet.
c. Det tilknyttede analysereagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.

Forsgg pa at pipettere mere end to replikater fra et kalibratorreagensglas kan fare til fejl
pga. utilstreekkelig maengde.

B. Temperatur

Stuetemperatur vil sige 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage kontaminering
af dbnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.
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Kvalitetskontrolprocedurer

A. Kiriterier for kgrselsvaliditet

Softwaren evaluerer automatisk kgrslens validitet. Softwaren ugyldigger en karsel, hvis ét eller
flere af fglgende forhold forekommer:

* Mere end ét ugyldigt negativt kalibratorreplikat.

« Mere end ét ugyldigt replikat af positiv kalibrator 1.

* Mere end ét ugyldigt replikat af positiv kalibrator 2.

» Mere end 1 af 6 ugyldige kalibratorreplikater kombineret.

En karsel kan blive ugyldiggjort af en operatar, hvis der observeres og dokumenteres
tekniske, operatarmaessige eller instrumentmaessige vanskeligheder, mens analysen udferes.

En ugyldig karsel skal gentages. Afbrudte kersler skal gentages.

Kriterier for godkendelse af kalibrator

Nedenstaende tabel definerer RLU-kriterierne for de negative og de positive
kalibratorreplikater.

Tigris DTS-system Panther-systemet
Negativ kalibrator
18/45 RLU| =0 og < 60.000 RLU 20 og < 60.000 RLU
IC/16 RLU| > 75.000 og < 300.000 RLU > 75.000 og < 300.000 RLU

Positiv kalibrator 1

18/45 RLU| = 850.000 og < 2.200.000 RLU = 800.000 og < 2.200.000 RLU
IC/16 RLU| < 475.000 RLU <475.000 RLU

Positiv kalibrator 2

18/45 RLU| < 115.000 RLU < 115.000 RLU
IC/16 RLU| = 625.000 og < 4.000.000 RLU 2 625.000 og < 4.000.000 RLU

C.

IC-cutoff
IC-cutoff bestemmes fra IC/16-analytsignalet fra de gyldige negative kalibratorreplikater.

IC-cutoff = 0,5 x [gennemsnitlig IC/16 RLU for gyldige negative kalibratorreplikater]

Analyt 16-cutoff

Analyt-cutoff for HPV 16 bestemmes ud fra IC/16 RLU-signalet fra de gyldige negative
kalibratorreplikater og de gyldige positive kalibrator 2-replikater.

2 x [middelveaerdi IC/16 RLU for gyldige negative kalibratorreplikater] +

Analyt 16-cutoff =
nalyt 16-cuto 0,1 x [middelvaerdi IC/16 RLU af gyldige positive kalibrator 2-replikater]

Analyt 18/45-cutoff

Analyt-cutoff for HPV 18/45 bestemmes ud fra 18/45 RLU-signalet fra de gyldige negative
kalibratorreplikater og de gyldige positive kalibrator 1-replikater.

1 x [middelvaerdi 18/45 RLU af gyldige negative kalibratorreplikater] +

Analyt 18/45-cutoff =
nalyt 18/45-cuto 0,18 x [middelvaerdi 18/45 RLU af gyldige positive kalibrator 1-replikater]
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Fortolkning af test

Testresultater bestemmes automatisk af analysesoftwaren. Et testresultat kan veere negativt
for bade HPV 16 og HPV 18/45, negativt for HPV 16 og positivt for HPV 18/45, positivt for
HPV 16 og negativt for HPV 18/45, positivt for bade HPV 16 og HPV 18/45, eller ugyldigt som
bestemt af IC RLU og S/CO-forhold, som beskrevet i tabellen herunder. Et testresultat kan
ogsa veere ugyldigt pga. andre parametre (unormal kurveform) uden for de normalt forventede
omrader. Ugyldige testresultater bgr gentages.

Prgver fra CSCT-kittet kan fortyndes for at undga mulige haemmende stoffer. Fortynd 1 del af
den ugyldige prave i 8 dele prgvetransportmedie (oplasningen i CSCT-kitglassene); f. eks.

560 pl prave i et nyt CSCT-kitglas, som indeholder 4,5 ml prgvetransportmedie. Vend forsigtigt
den fortyndede prgve om for at blande den. Undga at danne skum. Test den fortyndede prgve
ifelge standard analyseproceduren.

Bemaerk: En ugyldig fortyndet prave ma ikke fortyndes. Hvis en fortyndet prave giver et

ugyldigt resultat, skal der indhentes en ny prove fra patienten.

Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay resultat

Kriterier

Negativ - 16
Negativ - 18/45

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

Negativ - 16
Positiv - 18/45

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

Positiv - 16
Negativ - 18/45

HPV 16 S/CO 2 1,00 og
IC/HPV 16 RLU < 4.000.000 og
HPV 18/45 S/CO < 1,00

Positiv - 16
Positiv - 18/45

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

Ugyldig

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

eller
IC/HPV 16 RLU > 4.000.000

eller
HPV 18/45 RLU > 3.000.000
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Begraensninger

A.

Der er ikke evalueret andre pravetyper end dem, der er identificeret til den tilsigtede
anvendelse.

Praestationen af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay er ikke blevet evalueret hos personer
vaccineret imod HPV.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay er ikke blevet evalueret i tilfaelde, hvor der er mistanke
om seksuelt misbrug.

Praevalensen af HPV-infektion i en population kan pavirke praestationen. Positive praediktive
veerdier falder, nar populationer med lav praevalens eller personer uden infektionsrisiko testes.

ThinPrep liquid cytologiske prgver indeholdende mindre end 1 ml efter klarggring af et
ThinPrep Pap-testslide betragtes som utilstreekkelige til Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay.

Testresultater kan veere pavirket af forkert prgveudtagning, opbevaring eller pravebehandling.

Den interne kontrol overvager trinene for target capture, amplifikation og detektion i analysen.
Kontrollen er ikke beregnet til at kontrollere tilstreekkeligheden af cervikal pravetagning.

Et negativt Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultat udelukker ikke muligheden for
cytologiske abnormaliteter eller senere eller tilgrundliggende CIN2, CIN3 eller cancer.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay giver kvalitative resultater. Der kan derfor ikke pavises
korrelation mellem starrelsen af et positivt analysesignal og ekspressionsniveauet af mRNA i
en prgve.

Detektion af hgjrisiko-HPV (type 16, 18 og 45) mRNA afhaenger af antallet af kopier, der er til
stede i praven, og kan pavirkes af prgveudtagningsmetoder, patientrelaterede faktorer,
infektionsstadiet og forekomst af interfererende stoffer.

Infektion med HPV er ikke et tegn pa cytologisk HSIL eller en tilgrundliggende hgj grad af
CIN, og betyder heller ikke, at patienten vil udvikle CIN2, CIN3 eller cancer. De fleste kvinder,
der smittes med én eller flere typer hgjrisiko-HPV, udvikler ikke CIN2, CIN3 eller cancer.

Falgende kan interferere med analysens praestation, hvis disse er til stede i hgjere
koncentrationer end specificeret: Vaginale smgremidler (indeholdende Polyquaternium 15) ved
1 % w/v, svampemiddel (creme) (indeholdende tioconazol) ved 0,03 % w/v, slim ved 0,3 %
w/v, intravaginale hormoner (indeholdende progesteron) ved 1 % wl/v, trichomonas vaginalis
ved 3 x 10* celler/ml.

Hgje koncentrationer af HPV 45 kan reducere Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay’s evne
evne til at detektere tilstedeveerelse af HPV 16 ved lave niveauer.

Virkningerne af andre mulige variabler sdsom udflad, brug af tamponer osv. samt
praveudtagningsvariabler, er ikke blevet evalueret.

Brugen af dette produkt kan vaere begreenset til personale uddannet i brugen af Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay.

Krydskontaminering af praver kan forarsage falsk positive resultater. Overfarselshyppigheden
af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Tigris DTS-systemet og Panther-systemet var
hhv. 0,35 % og 0,19 %, som bestemt i ikke-kliniske undersagelser.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bgr fortolkes sammen med andre kliniske og
laboratoriedata, som klinikeren har til radighed.
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Tigris DTS-systemets forventede resultater: Pravalens af hgjrisiko-
HPV mRNA

Praevalensen af infektion med hgjrisiko-HPV varierer betydeligt og er pavirket af adskillige
faktorer, af hvilke alder er den vigtigste.”* Mange studier har undersagt HPV-praevalens som
bestemt ved detektion af HPV DNA, men fa studier rapporterer preevalensen baseret pa
detektion af HPV-onkogen mRNA. Kvinder fra en reekke forskellige klinikker (n=18), som
repreesenterede et bredt geografisk omrade og en forskelligartet population (10 stater i USA),
blev tilmeldt en prospektiv klinisk undersggelse kaldet CLEAR-forsgget, som evaluerede
Aptima HPV-analysen, der detekterer 14 typer hgjrisiko-HPV.? Prgver fra kvinder i CLEAR-
forsgget med positive Aptima HPV-analyseresultater blev evalueret med Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay i en saerskilt klinisk undersggelse. Preevalensen af HPV 16, 18 og 45,
foruden de resterende 11 typer hgjrisiko-HPV observeret i den kliniske undersagelse, baseret
pa resultater af testning med Aptima HPV-analysen og Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay, blev klassificeret generelt, efter aldersgruppe og efter teststed. Resultaterne er vist i
Tabel 1 for atypiske pladeceller af ubestemt betydning (ASC-US) og de negative for
populationer med intraepitelial laesion eller -malignitet (NILM).

Tabel 1: Praevalens af hgjrisiko-HPV mRNA i populationer efter aldersgruppe, teststed og alle kombineret

Positivitetsrate % (x/n)
ASC-US population NILM population
(=21ar) (=30 ar)
HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 og | 11 andre HR* HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 og | 11 andre HR*
pos pos 18/45 pos pos pos pos 18/45 pos pos
Alle 7,8 52 0,3 25,5 0,4 0,4 0 3,9
(71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10.846) | (47/10.846) | (0/10.846) | (421/10.846)
Aldersgruppe
(ar)
. 13,2 4,9 0,5 38,3
211129 (51/386) (19/386) (2/386) (148/386) NIA NIA NIA NIA
30 il 39 54 7,0 0,4 21,8 0,7 0,6 0 53
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4,188) | (27/4,188) | (0/4,188) (221/4,188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) (10/269) (0/269) (29/269) (17/6658) (20/6658) (0/6658) (200/6658)
Teststed
1 9,0 43 0,7 24,9 0,4 0,5 0 3,8
(27/301) (13/301) (2/301) (75/301) (13/3666) (18/3666) (0/3666) (141/3666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) (17/3671) (0/3671) (136/3671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 41
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3509) (12/3509) (0/3509) (144/3509)

N/A = Ikke tilgeengelig, HR = hgijrisiko, pos = positiv
*HPV-type 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 21 AW-11504-1901 Rev. 010



Tigris DTS-systemets analysepraestation Aptima~

Tigris DTS-systemets analysepraestation

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa anvendt i klinisk undersggelse med
ThinPrep vaeskebaserede cytologiprover

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay blev evalueret ved brug af videresendte Pap-
smearprgver udtaget fra kvinder, som havde givet deres samtykke i forbindelse med den
prospektive kliniske multicenter-undersggelse i USA kaldet CLEAR-forsgget. CLEAR-forsgget
blev udfart for at bestemme den kliniske praestation af Aptima HPV-analysen til detektion af
cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller mere alvorlig cervikal sygdom (=CIN2). Kvinderne
blev tilmeldt enten ASC-US undersagelsen eller NILM undersggelsen afhaengigt af resultaterne
af deres videresendte ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver fra rutinemaessig screening for
livmoderhalskreeft. ASC-US undersggelsespopulationen inkluderede kvinder i alderen 21 ar og
over med cytologiske ASC-US resultater, og NILM undersggelsespopulationen inkluderede
kvinder pa eller over 30 ar med cytologiske NILM resultater.

Kvinder fra 18 klinikker, primaert obstretriske og gynaekologiske klinikker, der daekkede et
bredt geografisk omrade og en forskelligartet population, blev analyseret. Under CLEAR-
fors@get blev residuale videresendte Pap-smearprgver testet med bade Aptima HPV-
analysen og en kommercielt tilgeengelig HPV DNA-test. For det kliniske forsag med Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay blev praver fra residuale videresendte smearprover testet
med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.

Alle kvinder i ASC-US undersggelsen blev henvist til kolposkopi, uafhaengigt af resultaterne
af deres Aptima HPV analyse og kommercielt tilgeengelige HPV DNA-test. Der blev foretaget
endocervikal abrasio (ECC) og cervikal stansebiopsi (1 biopsi fra hver af de 4 kvadranter).
Hvis en laesion var synlig, blev der foretaget stansebiopsi (direkte metode, 1 biopsi pr.
lzesion) og biopsi af kvadranter uden synlig laesion ved overgangen mellem pladeepitelet og
det endocervikale cylinderepitel (squamocolumnar junction) (vilkarlig metode).

I NILM undersgagelsen blev kvinder, der var positive med Aptima HPV-analysen og/eller den
kommercielt tilgaengelige HPV DNA-test, savel som vilkarligt udvalgte kvinder, som var
negative med begge analyser, henvist til kolposkopi til baseline-evaluering. En ECC-biopsi
blev indhentet fra hver kvinde, som fik foretaget kolposkopi. Der blev kun indhentet
stansebiopsier fra synlige laesioner (direkte metode, 1 biopsi pr. leesion). Opfalgning af
kvinder i NILM undersagelsen, som ikke havde =CIN2 ved baseline, foregar i 3 ar med arlige
cytologiske konsultationer. Kvinder med ASC-US eller mere alvorlige cytologiske resultater
under opfglgningsperioden henvises til kolposkopi ved anvendelse af samme biopsiprocedure
som blev brugt til baseline-evalueringen.

Sygdomsstatus blev bestemt pa grundlag af konsensus fra et histologisk evalueringsudvalg
baseret pa overensstemmelse mellem mindst 2 patologer med ekspertviden. Disse patologer
blev holdt ubevidste om kvindernes HPV- og cytologiske status og om deres indbyrdes
histologiske diagnoser. Investigatorer, klinikere og kvinder blev holdt ubevidste om resultater
af Aptima HPV-analysen og kommercielt tilgeengelige HPV DNA-testresultater indtil efter
fuldfgrelsen af kolposkopikonsultationen for at undga bias.

For at validere den tilsigtede anvendelse af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay som en
reflekstest fra et positivt Aptima HPV-analyseresultat, var residuale videresendte Pap-
smearprgver fra samtlige evaluerbare kvinder i ASC-US undersggelsen og NILM
undersg@gelsen med et positivt Aptima HPV-analyseresultat kvalificerede til testning med
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Klinisk praestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay til detektion af =CIN2 og cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller mere alvorlig
cervikal sygdom (=CIN3) blev evalueret.
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Tigris DTS-systemets analyseprastation

ASC-US 2 21 ars population: Klinisk preestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver

Der var i alt 400 evaluerbare kvinder pa 21 ar og aldre med ASC-US cytologiske resultater og
positive Aptima HPV-analyseresultater, hvis videresendte smearpraver opfyldte kravene til
testning med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Af disse havde 46 kvinder ikke
videresendte Pap-smearprgver tilgeengelige til testning, og 6 havde ubestemte
sygdomsdiagnoser. Alle blev ekskluderet fra analyse. De resterende 348 evaluerbare kvinder
med konklusiv sygdomstilstand havde gyldige Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater
baseret pa reflekstestning fra et positivt Aptima HPV-analyseresultat. Syvogtres (67) kvinder
havde =2CIN2 og 29 havde =CIN3.

Af de 348 evaluerbare kvinder med positive Aptima HPV-analyseresultater udviste 117
kvinder positive resultater med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, hvilket var tegn pa
forekomst af HPV 16 og/eller HPV 18/45. 231 havde negative resultater, hvilket var tegn pa
forekomst af én eller flere af de gvrige 11 typer hgijrisiko-HPV som detekteret med Aptima
HPV-analysen (dvs. HPV-type 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68). Yderligere 545
evaluerbare kvinder i alderen 21 ar og zeldre med cytologiske ASC-US resultater udviste
negative resultater med Aptima HPV-analysen under CLEAR-forsgget. Et negativt resultat
med Aptima HPV-analysen indicerede, at ingen af de 14 typer hgjrisiko-HPV var til stede, og
resultatet blev regnet for negativt med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay med henblik
pa analyse. Preevalens af 2CIN2 og =CIN3 hos evaluerbare kvinder med cytologiske ASC-
US resultater var hhv. 8,8 % og 3,7 %. Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay ifelge Aptima HPV-analyseresultat og diagnoser baseret pa konsensus fra histologisk
evalueringspanel er vist i Tabel 2.

Tabel 2: ASC-US = 21 ars population: Resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV
Assay og diagnoser baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

. Diagnose baseret pa konsensus fra histologisk
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolkning evalueringspanel
analyseresultat | analyseresultat* -
Uafgjort*™* | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer || alt
HPV 16 pos
’ 71
HPV 18/45 neg HPV 16 pos 1 27 18 1 14 0
HPV 16 neg
, 47
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos 3 23 14 3 3 1
Positiv HPV 16 HPV 16
pos, og 3
HPV 18/45 pos 18/45 pos 0 L 0 1 L 0
HPV 16 neg Andre HR
’ 2
HPV 18/45 neg HPV pos 2 125 3 23 10 0 33
| alt 6 176 105 38 28 1 354
Negativ HP\Q;SQ? /45 HR HPV neg 13 458 75 8 4 0 558
| alt 19 634 180 46 32 11 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = cervikal intraepitelial neoplasi grad 1, HR = hgjrisiko,

neg = negativ, pos = positiv

*Alle praver udviste endelige resultater (efter afsluttende testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i proceduren).
**19 kvinder deltog i kolposkopikonsultationen, men en diagnose kunne ikke fastleegges af felgende arsager: < 5 biopsiprever
indsamlet alle med histologiske resultater pa normal/CIN1 (n=15), ingen biopsier indsamlet (n=3) og biopsipreeparatglas tabt
(n=1).

***Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklaeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

“**En kvinde havde adenocarcinom in situ (AIS).
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Den absolutte sygdomsrisiko (2CIN2 og =CIN3) ifalge resultat af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analyse er vist i Tabel 8. Risikoen for 2CIN2 hos kvinder
med HPV-type 16, 18 og/eller 45 til stede var 29,1 %, sammenlignet med 14,3 % hos kvinder
med én eller flere af de avrige 11 typer hgjrisiko-HPV til stede og 2,2 % hos kvinder med
ingen typer hgjrisiko-HPV til stede. Absolutte risici er vist efter aldersgruppe Tabel 4.

Tabel 3: ASC-US = 21 ars population: Absolutte risici af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolknin "~ -
analyseresultat analyseresultat 9 Absolut risiko Absolut risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 pos ogleller HPV 16 ogleller 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 Kun HPV 16 pos (26,1, 45.9) (12,6, 28.,0)
HPV 16 neg, 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
Positiv HPV 18/45 pos HPV 18/45 kun 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 og 18/45 pos (15,2, 98,2) (1.8, 84,6)
14,3 (33/231) 4,3 (10/231)
HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos (109, 17.9) 2.4, 6.8)
19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Pos eller neg HR HPV pos (17,1, 21,3) 6,9, 9.4)
] R 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)
Negativ HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1.2, 3,5) (0,2, 1,6)
braval 8,8 % 37 %
reevaiens (79/893) (33/893)

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

*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Tabel 4: ASC-US = 21 ars population: Absolutte risici af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay og Aptima HPV Assay efter aldersgruppe

] 2CIN2 >CIN3
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolknin — —
analyseresultat analyseresultat 9 Absolut risiko Absolut risiko
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 pos ogleller HPV 16 ogl/eller 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 Kun HPV 16 pos (17,5, 39,6) (9,9, 26,9)
HPV 16 neg, 15,8 (3/19) 5,3 (1/19)
bosit HPV 18/45pos | 1TV 18/45 kun pos (3,7, 36,3) (0,2, 22,5)
osItiv
HPV 16 pos, 100 (212) 50,0 (1/2)
21 41 20 ar HPV 1845 pos | TTTY 160918145 pos| 576 400) (2.9, 97,1)
17,0 (25/147) 5.4 (8/147)
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos (12,6, 21,5) (2.8, 8.5)
20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Pos eller neg HR HPV pos (17.6, 22.5) (7.1, 9.8)
. . 3,6 (6/165) 0,6 (1/165)
Negativ HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1,5, 6,9) (0,0, 2,7
Praevalens| 13,1 % (50/383) | 5,2 % (20/383)
HPV 16 pos ogleller HPV 16 ogleller 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 Kun HPV 16 pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 neg, 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
positi HPV 18/45 pos | TV 18/45 kun pos (3,0, 40,6) (1,3,30,8)
OoSItlv
HPV 16 pos, 0 (0/1) 0 (0/1)
30 til 30 ar HPV 1845pos | TPV 160918/45pos 44 o35) (0,0,93,3)
12,7 (7/55) 3,6 (2/55)
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos (6.2, 20,5) (0.6, 9.1)
19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Pos eller neg HR HPV pos (15,1, 23,9) (4,7,10,3)
_ . 1,2 (2/167) 0,6 (1/167)
Negativ HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (0.2, 3,5) (0,0, 2,3)
Praevalens 7,5 % (19/253) 3,2 % (8/253)
HPV 16 pos ogleller | HPV 16 ogleller 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 18/45neg | KUnHPV16pos (27,1, 93.5) (6,2, 69,2)
HPV 16 neg, 1,1 (1/9) 1,1 (1/9)
HPV 18/45 pos | 1TV 18/45 kun pos (0,5, 39,7) (0,5, 37.,1)
Positiv HPV 16 pos
© 404 HPV 18145 pas | 1PV 16 09 18145 pos - (0/0) - (0/0)
3,4 (1129) 0 (0/29)
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos (0,1, 14,0) (0,0, 8,2)
13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Pos eller neg HR HPV pos (6.5, 20,6) (1.8, 11.4)
. . 1,9 (4/213) 0,9 (2/213)
Negativ HPV 16/18/45 neg HR HPV neg 06, 3.4) 0.1, 2.0)
Praevalens| 3.9 % (10/257) 1,9 % (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Den relative risiko for sygdom i forbindelse med positive versus negative udfald af Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay er vist i Tabel 5. Kvinder, hos hvem HPV-type 16, 18 og/eller
45 forekom, var 13,2 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN2 og 22,1 gange mere tilbgjelige
til at have 2CIN3 end kvinder uden nogen typer hgjrisiko-HPV til stede. Kvinder, hos hvem
HPV-type 16, 18 og/eller 45 forekom, var 2,0 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN2 og 3,8
gange mere tilbgjelige til at have 2CIN3 end kvinder med én eller flere af de avrige 11 typer
hgjrisiko-HPV.

Tabel 5: ASC-US = 21 ars population: Relative risici af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af — —
Aptima-analyseresultater* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv vs 13,2 221
HR HPV negativ (7,0, 24,7) (7,7, 63,8)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv vs 2,0 3,8
Anden HR HPV positiv (1,3,3,1) (1,8, 7,8)
Anden HR HPV positiv vs 6,5 59
HR HPV negativ (3,4, 12,3) (1,9, 18,6)
HR HPV positiv vs 8,7 11,4
HR HPV negativ (4,8, 15,9) (4,0, 32,0)
Praevalens 8,8 % (79/893) 3,7 % (33/893)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgijrisiko
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay med hensyn til analyse.

Sandsynlighed (2CIN2 og =CIN3) for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater er vist
i Tabel 6. HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 4,2 gange mere tilbgjelig til at veere til stede hos
en kvinde med 2CIN2 og 5,1 gange mere tilbgjelig til at veere til stede hos en kvinde med
>CINS.

Tabel 6: ASC-US population = 21 ar: Sandsynlighed for 2CIN2 og =CIN3 efter resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype og Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af
Aptima-analyseresultater* Sandsynlighed Sandsynlighed
(95 % CI) (95 % CI)
. 4,2 5,1
HPV 16 og/eller 18/45 positiv (3,0, 5,8) (3.4, 6,9)
- 1,7 1,2
Anden HR HPV positiv (13, 2,3) (0,6, 1,9)
. 0,2 0,2
HR HPV negativ (0,1, 0,4) (0,1, 0,4)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay med hensyn til analyse.
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NILM 2 30 ars population: Klinisk preestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
med ThinPrep vaskebaserede cytologipraver

| alt var der 540 evaluerbare kvinder pa 30 ar og zeldre med cytologiske NILM resultater og
positive Aptima HPV-analyseresultater, hvis videresendte smearpraver opfyldte kravene til testning
med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Af disse havde 25 kvinder ingen videresendte
smearprgver til radighed til testning. De blev alle ekskluderet fra analyse. De resterende 515
evaluerbare kvinder havde gyldige Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater. Af disse fik
317 foretaget kolposkopi. Femten (15) kvinder havde =CIN2, og 10 havde =CIN3. 283 kvinder
havde normal/CIN1-histologi. 19 kvinder havde ubestemt sygdomsstatus.

Af de 298 evaluerbare kvinder med konklusiv sygdomsstatus og positive Aptima HPV-
analyseresultater havde 61 positive Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater, hvilket
var tegn pa forekomst af HPV 16 og/eller HPV 18/45. 237 havde negative resultater, hvilket
var tegn pa forekomst af én eller flere af de avrige 11 typer hgjrisiko-HPV. Yderligere 505
evaluerbare kvinder i alderen 30 ar eller seldre med cytologiske NILM-resultater og konklusiv
sygdomsstatus havde negative Aptima HPV-analyseresultater under CLEAR-forsgget. Et
negativt Aptima HPV-analyseresultat var tegn p4, at ingen af de 14 typer hgjrisiko-HPV var til
stede, og de blev regnet for negative Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater med
hensyn til analyse. Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ifglge Aptima
HPV-analyseresultat og diagnoser baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel er
vist i Tabel 7.

Tabel 7: NILM = 30 ars population: Resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV-
analysen ifglge diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

Aptima HPV- AHPV-GT Fortolkni Diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel
" ortolknin
analyseresultat| analyseresultat 9 Uafgjort™ | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 [ Cancer [ Ialt
HPV 16 pos,
HPV 18/45 neg HPV 16 pos 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 neg,
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos 1 26 1 1 0 2 31
Positiv
HPV 16 pos, HPV 16 og
HPV 18/45 pos | 18/45 pos 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 neg, Andre HR
HPV 18/45 neg HPV pos 16 218 1 4 4 0 253
| alt 19 271 12 5 7 3 317
Negativ HP\:\;S,{I,?/45 HR HPV neg 25 483 17 4 1 0 530
| alt 44 754 29 9 8 K i 847

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

*Samtlige prgver havde endelige gyldige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i
proceduren).

**44 kvinder deltog i kolposkopikonsultationen, men en diagnose kunne ikke bestemmes af falgende arsager: Der kunne ikke
nas konsensus pga. utilstreekkelige prever (n=28), ingen biopsier indsamlet pga. bagvedliggende faktorer (n=13), ingen
biopsier indsamlet eller evalueret pga. fejl (n=3).

***Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

****Tre kvinder havde adenocarcinom in situ (AIS).
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Af de 515 kvinder med positive Aptima HPV-analyseresultater og Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay resultater havde 217 kvinder ikke- verificeret (herunder ubestemt)
sygdomsstatus (Tabel 8). Af de 10.331 kvinder med negative Aptima HPV-analyseresultater
fra det oprindelige CLEAR-forsgg havde 9826 ikke-verificeret sygdomsstatus. Fordi kun
vilkarligt udvalgte kvinder med negative resultater med bade Aptima HPV-analysen og den
kommercielt tilgaengelige HPV DNA-test blev henvist til kolposkopi, var proportionen af
kvinder med ikke-verificeret sygdomsstatus hgj i denne gruppe (96,6 %). For at justere for
denne verificeringsbias anvendtes der multipel imputation til at estimere antallet af kvinder
med sygdom, der ville vaere blevet identificeret, hvis alle kvinder havde faet foretaget
kolposkopi. Savel de justerede praestationsestimater for verificeringsbias og de ikke-justerede
praestationsestimater baseret pa de 803 kvinder med verificeret sygdomsstatus er vist.

Tabel 8: NILM = 30 ars population: Klassificering af evaluerbare NILM-kvinder ifalge Aptima HPV-analyse,
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HPV DNA-testresultater, sygdomsstatus (=CIN2 og =CIN3) og

sygdomsverifikationsstatus

Verificeret Verificeret Ikke-verificeret
sygdomsstatus: sygdomsstatus: svadomsstatus
>CIN2 >CIN3 o
Aptima HPV-| AHPV-GT HPV Rk KK
analyse- analyse- DNA-est | Kvinder i alt | sygdoms- 4 € | sygdoms- ) e- Kvinder med
resultat* resultat* ramte | SY99°MS" | Cramte | SY99OmMS- ukendt
kvinder k';a;;n(:‘:r kvinder kl;;rc:::r sygdomsstatus
> > o
(CIN2) | SAN5) | RCIN3) | SRS (% ukendt)
Positiv Positiv 83 6 48 5 49 29 (34,9 %)
Positiv Negativ 9 1 5 1 5 3 (33,3 %)
Positiv Intet 2 0 1 0 1 1(50,0 %)
resultat
Positiv
Negativ Positiv 271 7 171 4 174 93 (34,3 %)
Negativ Negativ 137 1 52 0 53 84 (61,3 %)
. Intet o
Negativ resultat™ 13 0 6 0 6 7 (53,8 %)
| alt 515 15 283 10 288 217 (42,1 %)
N/A*** Positiv 306 3 178 1 180 125 (40,8 %)
. N/A*** Negativ 9420 1 322 0 323 9097 (96,6 %)
Negativ
N/A™* Intet 605 1 0 0 1 604 (99,8 %)
resultat
| alt 10.846 20 783 1" 792 10.043 (92,6 %)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, N/A = ikke tilgeengelig

*Samtlige prever havde endelige gyldige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i
proceduren).

**620 kvinder med Aptima HPV-analyseresultater havde ikke HPV DNA-testresultater primaert pga. en utilstraekkelig meengde
cytologisk prgvemateriale.

***Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklaeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

De justerede absolutte sygdomsrisici (ZCIN2 og =CIN3) ifglge resultat af Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay og Aptima HPV-analyse er vist i Tabel 9a. Risikoen for 2CIN2 hos
kvinder med tilstedeveerelse af HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 12,6 % sammenlignet med
3.4 % hos kvinder med én eller flere af de gvrige 11 typer hgijrisiko-HPV til stede og 0,6 %
hos kvinder uden tilstedeveerelse af hgjrisiko-HPV. De ikke-justerede absolutte sygdomsrisici
er vist samlet i Tabel 9b og efter aldersgruppe i Tabel 10.
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Tabel 9a: NILM = 30 ars population: Absolutte risici af =2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (estimater justeret for verificeringsbias)

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolkning - -
analyseresultat analyseresultat Absolut risiko Absolut risiko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 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 Kun HPV 16 pos 2,1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16 neg, 10,7 6,9
Positiv HPV 18/45 pos HPV 18/45 kun pos (0.0, 22.,5) (0,0, 16,2)
HPV 16 pos,
HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos N/A N/A
3,4 1,8
HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos (1,2,5,6) (0,1, 3,5)
5,0 3,2
Pos eller neg HR HPV pos 2,6,7,5) (1,3,5,2)
. 0,6 0,4
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg 0.1,1,2) (0,0,0,7)
Preevalens 0.9 % 0,5 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ, N/A = ikke tilgaengelig

*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 9b: NILM = 30 ars population: Absolutte risici af =CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (ikke-justerede estimater)

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolknin — —
analyseresultat analyseresultat 9 Absolut risiko Absolut risiko

(95 % CI) (95 % CI)

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

HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos (5,4, 18,9) (4,6,15.2)

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

HPV 18/45 neg Kun HPV 16 pos (4,0, 26,0) (4.3, 23 8)

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

Positiv HPV 18/45 pos HPV 18/45 kun pos (2,4, 23,0) (0,8, 17,7)

HPV 16 neg
’ N/A N/A

HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos /A (0/0) /A (0/0)

3,4 (8/237 1,7 (41237

HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos 2 g 5 3)) © é 3 2))

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

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

Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © ‘(1 1 9)) © (() 0 9))

= | 2,5% 1,4 %
reevalens (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ, N/A = ikke tilgeengelig
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Tabel 10: NILM = 30 ars population: Absolutte risici af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen efter aldersgruppe (ikke-justerede estimater)

Apti HPV AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - - i — —
analyseresultat analyseresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos 2,2, 17.,8) (1,0, 13,3)
HPV 16 pos, 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45 neg Kun HPV 16 pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 neg, 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45pos | NPV 18/45kunpos (3,2, 35,4) (1,3, 27,0)
Positiv
HPV 16 pos
' HPV 16 og 18/45 pos N/A (0/0) N/A (0/0)
4,0 (5/124) 2,4 (3/124)
HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos (1.7, 6.2) (0.7, 4.2)
Pos eller neg HR HPV pos 5(; éS/g 51?) 3(12 éS/‘: %?)
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg O('05 (()1/1219;) O('05 (()1/1217;)
Praevalens| 2,4 % (9/375) 1,6 % (6/375)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos 4,7, 27.3) (5,1, 22,8)
HPV 16 pos, 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 neg Kun HPV 16 pos (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 neg, 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45pos | NPV 18/45kunpos (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Positiv
HPV 16 pos,
104 HPV 18140 pos | HPY 16 00 18/45 pos N/A (0/0) N/A (0/0)
HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos 2(,g §3/51 13:;) 0(’3 (()1/;11:;)
Pos eller neg HR HPV pos 5(2 ((37/71 %?) 3($ 9(35/: 4;()))
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg 1(’3 24/22%?) 0(,8 (()0/5886);)
Preevalens| 2,6 % (11/428) 1,2 % (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ, N/A = ikke tilgaengelig
*Kvinder med negative Aptima HPV-analyseresultater blev regnet for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
med hensyn til analyse.
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De relative sygdomsrisici for positive versus negative udfald af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay er vist i Tabel 11 (justeret for verificeringsbias) og Tabel 12 (ikke-justeret).
Kvinder, hos hvem HPV-type 16, 18 og/eller 45 forekom, var 20,9 gange mere tilbgjelige til at
have 2CIN2 og 29,4 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN3 end kvinder uden nogen typer
hgjrisiko-HPV til stede. Kvinder, hos hvem HPV-type 16, 18 og/eller 45 forekom, var 3,7
gange mere tilbgjelige til at have =CIN2 og 5,3 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN3 end
kvinder med én eller flere af de avrige 11 typer hgjrisiko-HPV.

Tabel 11: NILM = 30 ars population: Relative risici af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (estimater justeret for verificeringsbias)

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af Aptima-analysetest* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 20,9 29,4
HR HPV neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 3,7 53
Anden HR HPV pos (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Anden 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)
Praevalens 0,9 % 0,5 %

Cl = Konfidensinterval, HR = hgijrisiko, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 12: NILM = 30 ars population: Relative risici for 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (ikke-justerede estimater)

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af Aptima-analysetest* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 11,6 49,7
HR HPV neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 3,4 5,8
Anden HR HPV pos (1,3, 9,0) (1,7, 20,0)
Anden HR HPV pos vs 3,4 8,5
HR HPV neg (1,1,10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV pos vs 51 16,9
HR HPV neg (1,9, 13,8) (2,2, 132)
Preevalens 2,5 % (20/803) 1,4 % (11/803)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgijrisiko, pos = positiv, neg = negativ

*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Sandsynlighed (=CIN2 og =CIN3) efter resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
er vist i Tabel 13 (justeret for verificeringsbias) og Tabel 14 (ikke-justeret). HPV-type 16,

18 ogleller 45 var 17,1 gange mere tilbgjelig til at veere til stede hos en kvinde med =CIN2
og 21,9 gange mere tilbgijelig til at veere til stede hos en kvinde med =CIN3.

Tabel 13: NILM = 30 ars population: Sandsynlighed for 2CIN2 og =CIN3 efter resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay (estimater justeret for verificeringsbias)

Fortolkning af Aptima-analysetest*

2CIN2

2CIN3

Sandsynlighed

Sandsynlighed

(95 % ClI) (95 % Cl)
17,1 21,9

HPV 16 og/eller 18/45 pos (6,2, 46,9) (7,3, 65,2)
42 3,8

Andre HR HPV pos (1,7,10,1) (1,2, 12,6)
_ 0,7 0,7

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

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko, pos = positiv
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay med hensyn til analyse.

Tabel 14: NILM = 30 ars population: Sandsynlighed for 2CIN2 og =CIN3 efter resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype og Aptima HPV Assay (ikke justerede estimater)

Fortolkning af Aptima-analysetest*

2CIN2

2CIN3

Sandsynlighed

Sandsynlighed

(95 % Cl) (95 % CI)
HPV 16 og/eller 18/45 pos (2;“19‘1) (3,57‘192,9)
Andre HR HPV pos (0‘71"‘;2) (0,2,22,3)
HR HPV negativ (0‘? "37) (0,8,‘10,6)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko, pos = positiv
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklzeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay med hensyn til analyse.
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Klinisk praestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay med SurePath
vaeskebaserede cytologipraver

Der blev indsamlet SurePath veeskebaserede cytologipraver fra canadiske kvinder, som blev
henvist til opfelgning pa grund af en eller flere unormale Pap-test, en HPV-infektion eller
anden arsag. Der blev overfgrt en afmalt portion (0,5 ml) af hver prgve til et Aptima-
reagensglas til praveoverfarsel, og den portion blev derefter behandlet med Aptima-
overfgrselsoplgsning. Et enkelt replikat af hver prgve blev testet med Aptima HPV-analysen
(n=494). Positive prover blev derefter testet med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Der
blev fiernet en separat afmalt portion (1 ml) af hver prave til evaluering med en kommercielt
tilgeengelig HPV PCR-test (n=557). Den absolutte sygdomsrisiko (=CIN3) ifalge resultater af
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV-analyse er vist i Tabel 15. Lignende
resultater vises for den kommercielt tilgaengelige HPV PCR-test, som differentierer HPV 16
og HPV 18, men ikke HPV 45, separat fra de andre hgijrisikogenotyper. Den relative
sygdomesrisiko for genotypepositive versus -negative resultater vises i Tabel 16 for Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay og HPV PCR-testen.

Tabel 15: Absolutte risici af 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og en kommercielt
tilgeengelig HPV PCR-test

Aptima absolut HPV PCR absolut
HR HPV-resultat Genotyperesultat Fortolkning risiko 2CIN3 risiko 2CIN3
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 14,6 14,4
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV 16 pos og 19,4 16,8
HPV 18/45* neg Kun HPV 16 pos (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV 16 neg og/eller . 3,3 7.1
3 HPV 18/45* pos | un HPV 18/45% pos (0,1-13,8) (1,0-18,8)
Positiv
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og 25,0 14,3
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV 16 neg og/eller 2,5 21
HPV 18/45* neg | /ndre HRHPV pos (1,4-3,7) (1,1-3,3)
9,8 8,5
Pos eller neg HR HPV pos (8,1-11.2) (7,0-9.5)
. HPV 16 neg og/eller 1,0 1,1
Negat
egativ HPV 18/45* neg HRHPV neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Preevalens (%) 49 % 5,0 %

HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ

*HPV PCR-testen differentierer kun HPV 16 og HPV 18 fra de andre 12 hgjrisikogenotyper, inklusive HPV 45.

**Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklzeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 16: Relative risici af 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og en kommercielt
tilgeengelig HPV PCR-test

Aptima-analyseresultater HPV PCR-testresultater
. Relativ risiko 2CIN3 . Relativ risiko 2CIN3
Fortolkning af test (95 % CI) Fortolkning af test (95 % Cl)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv 14,8 HPV 16 og/eller 18 positiv 12,6
vs HR HPV negativ (4,3-50,3) vs HR HPV negativ (3,8-41,9)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv 2,0 HPV 16 og/eller 18 positiv 3,9
vs anden HR HPV positiv (0,8-4,6) vs anden HR HPV positiv (1,6-9,5)
Anden HR HPV positiv 7,5 Anden HR HPV positiv 3,2
vs HR HPV negativ (2,0-28,6) vs HR HPV negativ (0,8-12,8)
HR HPV positiv 10,0 HR HPV positiv 7.4
vs HR HPV negativ (3,0-32,7) vs HR HPV negativ (2,3-24,3)
Preevalens 4.9 % Praevalens 5,0 %
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Klinisk praestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay med cervikale
preveudtagnings- og transportprover

CSCT-prever blev indsamlet fra kvinder i forbindelse med rutinemaessig screening eller
opfelgningskonsultationer og testet med Aptima HPV-analysen. Residuale CSCT-praver
(n=378) med et positivt Aptima HPV-analyseresultat blev testet med Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay pa Tigris DTS-systemet. HPV-genotypen af hver prgve blev bestemt ved
hjeelp af en DNA-test til genotypebestemmelse. Prever med uoverensstemmende resultater
mellem testen til genotypebestemmelse (DNA og Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay)
blev testet med en valideret revers transkriptase PCR-sekventeringstest for at afklare deres
HPV 16, HPV 18 og HPV 45 status. Klinisk overensstemmelse (positiv og negativ) af Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay til detektion af hgjrisiko-HPV 16, 18 og 45 blev bestemt.
Resultaterne er vist i Tabel 17.

Tabel 17: Klinisk overensstemmelse af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Tigris DTS System til
detektion af hgjrisiko-HPV 16, 18 og 45 i CSCT-prgver

Referencemetode
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 | alt
HPV 16 pos,

HPV 18/45 neg 125 0 L 0 126
HPV 16 neg,

] HPV 18/45 pos 0 43 0 ! 44

M senotype Assay | HPV 16 pos 0 0 5 : 0
yp y HPV 18/45 pos

HPV 16 neg,

HPV 18/45 neg 1 L 0 197 199

| alt 126 44 9 199 378

Pos = positiv, neg = negativ
Positiv overensstemmelse: 98,3 % (176/179) (95 % CI: 95,2, 99,4)
Negativ overensstemmelse: 99,0 % (197/199) (95 % ClI: 96,4, 99,7)
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Analytisk sensitivitet

Detektionsgreensen (LOD) ved det kliniske cutoff er en koncentration, der er positiv (ligger
over det kliniske cutoff) 95 % ad gangen. LOD for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
blev bestemt ved at teste individuelle negative kliniske ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver
tilsat HPV in vitro transkripter i forskellige koncentrationer. Tredive replikater af hvert
kopiniveau blev testet med hvert af tre reagenslots for i alt 90 replikater. Testningen fandt
sted over 6 dage, med 3 kgrsler udfert pr. dag og 5 replikater af en bestemt genotype testet
i hver karsel. 95 % detektionsgraensen (Tabel 18) blev beregnet med en Probit-
regressionsanalyse af positivitetsresultaterne for hvert fortyndingspanel.

Tabel 18: Detektionsgreensen ved det kliniske cutoff af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Detektionsgraense*

Target (95 % Cl)
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)

*kopier pr. reaktion for in vitro transkripter og celler pr. reaktion for cellelinjer

Analysepracision

Preecisionen af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay blev evalueret i to undersggelser vha.
det samme 22-medlems panel. Undersggelse 1 til bestemmelse af analysens
reproducerbarhed blev udfgrt pa 3 eksterne teststeder. Undersggelse 2 til bestemmelse af
preecision i laboratoriet blev udfgrt internt. Panelet inkluderede 14 HPV 16 og/eller 18/45-
positive medlemmer med koncentrationer pa eller over analysens detektionsgraense
(forventet positivitet: 2 95 %), 5 HPV 16 og/eller 18/45-positive medlemmer med
koncentrationer under analysens detektionsgraense (forventet positivitet: > 0 % til < 25 %), og
3 HPV-negative medlemmer. HPV 16 og/eller 18/45-positive panelmedlemmer blev klargjort
ved tilseetning med HPV-inficerede dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751; ATCC, Manassas,
Virginia, USA) i poolede residuale ThinPrep veeskebaserede cytologiprever, eller ved at
fortynde HPV 16, 18 og/eller 45 kliniske praver i poolede residuale ThinPrep vaeskebaserede
cytologiprever. HPV-negative panelmedlemmer blev klargjort med poolede ThinPrep
vaeskebaserede cytologipraver.

| undersggelse 1 udferte 2 operatgrer pa hvert af de 3 teststeder (1 instrument pr. sted) 2
arbejdslister for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pr. dag i lgbet af 3 dage. Testning blev
udfgrt ved brug af 1 reagenslot. Hver arbejdsliste indeholdt 3 replikater af hvert
reproducerbarhedspanelmedlem. Ethundredeotte (108) individuelle prgvereagensglas blev
testet for hvert panelmedlem (3 steder x 1 instrument x 2 operatgrer x 1 lot x 2 arbejdslister
pr. dag x 3 dage x 3 replikater). | undersggelse 2 fandt testningen sted internt over 20 dage
med i alt 162 reaktioner testet for hvert panelmedlem (1 sted x 3 instrumenter x 3 operatarer x
3 lot x 2 arbejdslister x 3 replikater).

Panelmedlemmerne er beskrevet i Tabel 19a og Tabel 19b sammen med en oversigt over
overensstemmelse med forventede resultater for hhv. HPV 16 og HPV 18/45.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 35 AW-11504-1901 Rev. 010



Aptima~

Tigris DTS-systemets analysepraestation

Tabel 19a: Preecision af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay — undersggelse 1 og 2: Panelbeskrivelse og
procent overensstemmelse med forventede resultater for HPV 16

Panelbeskrlvelse Forventet resultat Procent overensstemmelse (95 % CI)
(celler/reaktion) for HPV 16 Undersggelse 1 Undersggelse 2

(3 teststeder) (1 teststed)
SiHa-celler (3,0 celler) Positiv 1(()36(160?/(;8)8) 1(()87(17621/(;5)2)
HeLa-celler (0,6 celler) Negativ 1?86(160?/(;8)8) 1(()87(17621/3(?)2)
MS751-celler (11,0 celler) Negativ 1?86(16081/(;(?)8) 1(()87(17621/3(?)2)
L - 100 (107/107) 100 (162/162)

HPV 16 klinisk prove 1 Positiv (96,5, 100) (97.7, 100)
- . 100 (108/108) 98,8 (160/162)

HPV 18/45 klinisk prove 1 Negativ (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-celler (1,6 celler) og Positiv 100 (108/108) 98,8 (160/162)

HelLa-celler (3,3 celler) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa-celler (1,6 celler) og Positiv 100 (108/108) 99,4 (161/162)

MS751-celler (42,5 celler) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-celler (15,7 celler) og Positiv 100 (108/108) 100 (161/161)

HeLa-celler (0,3 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (15,7 celler) og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-celler (4,3 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
_— - 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)

SiHa-celler (1,6 celler) Positiv 92,1, 99,1) (95,6, 99.7)
) . 100 (108/108) 100 (161/161)

HeLa-celler (0,3 celler) Negativ (96.6, 100) (97,7, 100)
. 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-celler (4,3 celler) Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
L - 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)

HPV 16 klinisk prove 2 Positiv (92,1, 99,0) (88,7, 97,0)
L . 100 (108/108) 100 (162/162)

HPV 18/45 klinisk prove 2 Negativ (96,6, 100) (97.7, 100)
. . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)

SiHa-celler (0,1 celler) Negativ (77.3,90,7) (78.2, 89,3)
. 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-celler (0,02 celler) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)

MS751-celler (0,04 celler) Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
- . 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)

HPV 16 klinisk prove 3 Negativ (89,6, 98,0) (87,5, 95.7)
L . 100 (108/108) 99,4 (161/162)

HPV 18/45 klinisk prove 3 Negativ (96,6, 100) (96,6, 99,9)

; s . 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativ klinisk prove 1 Negativ (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV-negativ klinisk prove 2 Negativ 1(()36(??&?;” 1?87(;621/35)2)
HPV-negativ klinisk prove 3 Negativ 1?86(160?(;8)8) 1?87(17621/3(?)2)

CIl = Score for konfidensinterval

Bemaerk: Procent overensstemmelse kan veere blevet pavirket af variationer i tilssetning, fortynding og/eller afmaling.
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Tabel 19b: Praecision af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay — undersggelse 1 og 2: Panelbeskrivelse og
procent overensstemmelse med HPV 18/45, forventede resultater

Procent overensstemmelse (95 % Cl)
Panelbeskrivelse
(celler/reaktion) Forventet resultat Undersogelse 1 Undersggelse 2

for HPV 18/45 (3 teststeder) (1 teststed)
SiHa-celler (3,0 celler) Negativ 1?86(:50‘?’38;’) g?éi (61 egé17&s)2)
) - 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)

HeLa-celler (0,6 celler) Positiv (87,2, 96.8) (947, 99.4)
} - 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)

MS751-celler (11,0 celler) Positiv (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
HPV 16 klinisk prave 1 Negativ 1(()36(15071/(;8)7) 1(()37(17621/33)2)
. . 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)

HPV 18/45 klinisk prove 1 Positiv (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)
SiHa-celler (1,6 celler) og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-celler (3,3 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (1,6 celler) og Positiv 100 (108/108) 99,4 (161/162)

MS751-celler (42,5 celler) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa-celler (15,7 celler) og Positiv 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)

HeLa-celler (0,3 celler) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa-celler (15,7 celler) og Positiv 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)

MS751-celler (4,3 celler) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
SiHa-celler (1,6 celler) Negativ 1?86(:30%8)8) 99(’;%(;6;5:)2)
HelLa-celler (0,3 celler) Positiv 7(16’2 §777/; %t;) 9%é57(24§é1$)1)
MS751-celler (4,3 celler) Positiv 88; :(,’9:;/11 ?g) 6?611 (;1%1%2)
HPV 16 klinisk prove 2 Negativ 1(()86(15071/(;(()))7) 95(9;;(;6&/’196)1)
HPV 18/45 klinisk preve 2 Positiv 8(%8 é959/21 %t;) 75(3’72(;28%1?)2)
SiHa-celler (0,1 celler) Negativ 1(()86(1602/(;8)8) 1(()87(17621/33)2)
HeLa-celler (0,02 celler) Negativ 9?8% (11 0855;” 86(38% (;48(/)1:)2)
) 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)

MS751-celler (0,04 celler) Negativ (92,1, 99.1) (94,7, 99.4)
HPV 16 klinisk prave 3 Negativ 1(()86(16081/(;(()))8) 9€(3gé(é6;é1§)2)
- ) 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)

HPV 18/45 klinisk prove 3 Negativ (72,1, 86,9) (74,8, 86,7)
HPV-negativ klinisk prave 1 Negativ 1(()86(160?/(;8)8) 9?9?5 (616;415)2)
HPV-negativ klinisk preve 2 Negativ 1(()86(160?/(;8)8) 1(()87(17621/38)2)
HPV-negativ klinisk preve 3 Negativ 1(()86(16062/(;8)8) 95(394(15 (616;55)2)

ClI = Score for konfidensinterval

Bemaerk: Procent overensstemmelse kan veere blevet pavirket af variationer i tilseetning, fortynding og/eller afmaling.
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Krydsreaktivitet

Den analytiske specificitet af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay blev evalueret med
pools af residuale ThinPrep vaeskebaserede cytologiprgver fortyndet i forholdet 1:2,9 i STM
(svarende til prgver overfart til et Aptima-overfarselsglas) og tilsat dyrkede bakterier, gaer
eller svampe, dyrket virus, eller ikke-target HPV in vitro transkripter. Organismer og
testkoncentrationer, for hvilke der ikke blev observeret krydsreaktivitet, er identificeret i
Tabel 20. Undersggelseskriterierne for vurdering af virkningen fra forekomsten af
mikroorganismer pa analysens specificitet var baseret pa positivitet.

Tabel 20: Analytisk specificitetspanel: Organismer og koncentration uden krydsreaktivitet

Organisme

Testkoncentration uden

Organisme

Testkoncentration uden

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

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma genitalium™

2,5x10° kopier/ml

Bifidobacterium adolescentis 1x10° CFU/ml Mycoplasma hominis 1x10° CFU/ml
Campylobacter jejuni 1x10° CFU/ml Neisseria gonorrhoeae 1x10° CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x10° IFU/ml Peptostreptococcus magnus 1x10° CFU/ml
Clostridium difficile 1x10° CFU/mlI Prevotaella bivia 1x10° CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x10° CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10° CFU/ml
Cryptococcus neoformans 1x10% CFU/ml Proteus vulgaris 1x10° CFU/ml
Enterobacter cloacae 1x10% CFU/ml Pseudomonas aeruginosa 1x10° CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10° CFU/ml Staphylococcus aureus 1x10° CFU/ml
Escherichia coli 1x10° CFU/mlI Staphylococcus epidermidis 1x10° CFU/ml
Fusobacterium nucleatum 1x10° CFU/ml Streptococcus agalactiae 1x10° CFU/ml
Gardnerella vaginalis 1x10° CFU/mI Streptococcus pyogenes 1x10° CFU/ml
Haemophilus ducreyi 1x10° CFU/ml Ureaplasma urealyticum 1x10° CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/ml

lkke-targetterede hgjrisiko HPV-genotyper*

HPV 31 2,5x10° kopier/ml HPV 56 2,5x10° kopier/ml
HPV 33 2,5x10° kopier/ml HPV 58 2,5x10° kopier/ml
HPV 35 2,5x10° kopier/ml HPV 59 2,5x10° kopier/ml
HPV 39 2,5x10° kopier/ml HPV 66 2,5x10° kopier/ml
HPV 51 2,5x10° kopier/ml HPV 68 2,5x10° kopier/ml
HPV 52 2,5x10° kopier/ml
Geer/protozoer
Candida albicans 1x10° CFU/mlI H Trichomonas vaginalis** 1x10° celler/ml
Vira
Adenovirus 5,25x10" PFU/ml HIV-1 2,5x10° kopier/ml
Cytomegalovirus 1,58x10® TCID5g/ml Herpes simplex virus 1 3,39x10° TCID5o/ml
Epstein-Barr virus 1,59x10° TDgg/ml Herpes simplex virus 2 2,29x10° TCIDgp/ml
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Tabel 20: Analytisk specificitetspanel: Organismer og koncentration uden krydsreaktivitet (forts.)

Organisme Testkoncentrat.io.n uden Organisme Testkoncentrat.io.n uden
krydsreaktivitet krydsreaktivitet
lkke-targetterede ovrige HPV-genotyper*

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

CFU = Kolonidannende enheder, PFU = Plaquedannende enheder, TDgy = Transformationsdosis 50, TCIDg5, =
Veevskulturinficerende dosis 50

*In vitro transkript testet.

**Selv om der ikke blev observeret krydreaktivitet for Trichomonas vaginalis, blev der observeret interferens (se herunder).

Den analytiske sensitivitet af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ved tilstedevaerelse af
mikroorganismer blev evalueret med det samme panel, som er beskrevet i Tabel 20,

som ogsa blev tilsat en lav koncentration HPV-inficerede SiHa-celler (1,6 celler pr. reaktion)
og HPV-inficerede HeLa-celler (0,3 celler/reaktion). Undersagelsens kriterier for evaluering
af effekten af tilstedevaerelsen af mikroorganismer pa analysens sensitivitet var baseret

pa positivitet. Tilstedeveerelse af mikroorganismer interfererede ikke med Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay, med undtagelse af thrichomonas vaginalis (TV). Interferens

blev observeret med TV ved tilstedeveerelse i koncentrationer, der var stgrre end

3 x 10* celler/ml.
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Interferens

Stofferne beskrevet i Tabel 21 blev hver for sig tilsat i poolede ThinPrep vaeskebaserede
cytologiprever fortyndet i forholdet 1:2,9 i STM ved de koncentrationer, der er vist

i tabellen. Alle stoffer blev testet med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ved
tilstedeveerelse og fraveer af HPV-inficerede dyrkede celler (SiHa, 1,6 celler/reaktion og
Hela, 0,3 celler/reaktion). Der blev observeret interferens med falgende, hvis til stede

i koncentrationer, der var hgjere end de specificerede: Vaginale smgremidler (indeholdende
Polyquaternium 15) ved 1 % w/v, svampemiddel (creme) (indeholdende tioconazol) ved
0,03 % wl/v, slim ved 0,3 % w/v, intravaginale hormoner (indeholdende progesteron) ved

1 % wiv.

Tabel 21: Stoffer testet for mulig interferens med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Produktkategori Produktmaerke eller -type Hajeste testede koncentration,
som ikke interfererede med
analysen*

“KY” Natural Feeling vaginal smerevaeske

10 % viv
Vaginalt smeremiddel up & up (fra Target) personligt sm@remiddel (veeske)
Astroglide** 1% wiv
Spermicid/ Vaginalt preeventionsmiddel (skum) (VCF) 10 % wiv
. . (1]
preeventionsmiddel (gel) | options Conceptrol vaginalt praeventionsmiddel (gel)
up & up (fra Target) miconazol 3
10 % wiv
Svampemiddel (creme) |Monistat 3 kombipakke
up & up (fra Target) Tioconazol 1 0,03 % wiv

Summer’s Eve intimvask
Feminin intimvask 10 % viv
up & up (fra Target) feminin intimvask

Summer’s Eve feminin deodorantspray
Feminin intimspray 10 % wiv
FDS feminin deodorantspray

Slim Porcin mucin 0,3 % wiv
Estrace vaginal creme (estrogen) 10 % wiv
Intravaginale hormoner
Crinone creme (progesteron) 1% wiv
Fuldblod*** Fuldblod 5% viv
Leukocytter leukocytter 1x10” celler/ml
Iseddikesyre, Iseddikesyre + CytolLyt oplgsning 2,6 % viv

vaskeoplgsning”®

*Koncentration i testpraven. ThinPrep vaeskebaseret cytologipreve fortyndet i forholdet 1:2,9 i STM (svarende til prgver overfart
til et Aptima-overfarselsglas)

**Personligt smgremiddel indeholdende Polyquaternium 15.
***Fuldblod interfererede med analysen nar til stede med en 10 % v/v testkoncentration

Mseddikesyre som vaskeoplasning klargjort ved at blande 1 del iseddike og 9 dele Cytolyt-oplgsning som angivet i
brugervejledningen til ThinPrep 2000-systemet (ThinPrep 2000 System Operator’'s Manual).
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Forventede resultater for Panther-systemet: Pravalens af hgjrisiko-HPV
mRNA

Praevalensen af infektion med hgjrisiko-HPV varierer betydeligt og er pavirket af adskillige
faktorer, af hvilke alder er den vigtigste.”* Mange studier har undersagt HPV-praevalens som
bestemt ved detektion af HPV DNA, men fa studier rapporterer preevalensen baseret pa
detektion af HPV-onkogen mRNA. Kvinder fra en reekke forskellige klinikker (n=18), som
repreesenterede et bredt geografisk omrade og en forskelligartet population (10 stater i USA),
blev tilmeldt en prospektiv klinisk undersggelse kaldet CLEAR-forsgget, som evaluerede
Aptima HPV-analysen, der detekterer 14 typer hgjrisiko-HPV.? Prgver fra kvinder i CLEAR-
fors@get med positive Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-systemet blev evalueret pa
tre teststeder med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet i en seerskilt
klinisk undersggelse. Praevalensen af HPV 16, 18/45 savel som de resterende 11 typer
hgjrisiko-HPV observeret i den kliniske undersggelse, baseret pa resultater af testning med
Aptima HPV-analysen og Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet, blev
klassificeret generelt og efter aldersgruppe og efter teststed. Et negativt Aptima HPV-
analyseresultat pa Panther-systemet indicerer, at ingen af de 14 typer hgjrisiko-HPV er til
stede, og de blev regnet for negative Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater pa
Panther-systemet med hensyn til analyse. Resultaterne er vist i Tabel 22 for populationer
med ASC-US (atypiske pladeceller af ubestemt betydning) og NILM (negative for
intraepitelial leesion eller malignitet).

Tabel 22: Przevalens af hgjrisiko-HPV mRNA i populationer efter aldersgruppe, teststed og alle kombineret

Positivitetsrate % (x/n)
ASC-US population NILM population
(221ar) (230ar)
HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 og | 11 andre HR* HPV 16 HPV 18/45 | HPV 16 og | 11 andre HR*
pos pos 18/45 pos pos pos pos 18/45 pos pos
Alle 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0, 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10.839) | (49/10.839) | (1/10.839) | (391/10.839)
Aldersgruppe
(ar)
. 13,4 52 0,5 37,9
211129 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) N/A N/A N/A N/A
30 til 39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 51
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4183) (31/4183) (0/4183) (215/4183)
> 40 1,9 4.1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6656) (18/6656) (1/6656) (176/6656)
Teststed**
1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3610) (16/3610) (1/3610) (130/3610)
2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3614) (15/3614) (0/3614) (130/3614)
3 8,2 5,6 0,3 24,7 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) (18/3615) (0/3615) (131/3615)

N/A = Ikke tilgeengelig, HR = hgijrisiko, pos = positiv

Bemeerk: Kvinder med negative Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-systemet blev regnet for negative Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay resultater pa Panther-systemet med henblik pa analyse.

* HPV-type 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68

** | NILM-populationen blev ikke alle forsggsdeltagere med negative Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-systemet testet
med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet. | analysen ifglge teststeder blev resultaterne for disse
kvinder vilkarligt tildelt ét af de 3 teststeder.
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Panther-systemet — analyseprastation

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa anvendt i klinisk undersggelse med
ThinPrep vaeskebaserede cytologiprover

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet blev evalueret ved brug af
videresendte cytologiske praver indsamlet fra kvinder, som havde givet deres samtykke, i
forbindelse med den prospektive kliniske multicenter-undersggelse i USA kaldet CLEAR-
forsgget. CLEAR-forsgget blev udfgrt for at bestemme den kliniske preestation af Aptima
HPV-analysen pa Tigris DTS-systemet til detektion af cervikal intraepitelial neoplasi grad
2 eller mere alvorlig cervikal sygdom (=CIN2). Kvinderne blev tilmeldt enten ASC-US
undersggelsen eller NILM undersggelsen afheengigt af resultaterne af deres videresendte
ThinPrep vaeskebaserede cytologiprgver fra rutinemaessig screening for livmoderhalskreeft.
ASC-US undersggelsespopulationen inkluderede kvinder i alderen 21 ar og over med
cytologiske ASC-US resultater, og NILM unders@gelsespopulationen inkluderede kvinder pa
eller over 30 ar med cytologiske NILM resultater.

Kvinder fra 18 klinikker, primaert obstretriske og gynaekologiske klinikker, der daekkede et
bredt geografisk omrade og en forskelligartet population, blev analyseret. | Igbet af CLEAR-
fors@get blev residuale videresendte cytologiske prover testet med bade Aptima HPV-
analysen pa Tigris DTS-systemet og en FDA-godkendt HPV DNA-test. Kvalificerede
residuale videresendte cytologiske praver fra CLEAR-forsgget blev testet med Aptima HPV-
analysen pa Panther-systemet. For det kliniske forsgg med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay blev prgver fra de residuale videresendte cytologiske praver testet med Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet.

Alle kvinder i ASC-US undersggelsen blev henvist til kolposkopi uanset resultaterne af deres
HPV-test. Der blev foretaget endocervikal abrasio (ECC) og cervikal stansebiopsi (1 biopsi
fra hver af de 4 kvadranter). Hvis en laesion var synlig, blev der foretaget stansebiopsi
(direkte metode, 1 biopsi pr. laesion) og biopsi af kvadranter uden synlig laesion ved
overgangen mellem pladeepitelet og det endocervikale cylinderepitel (squamocolumnar
junction) (vilkarlig metode).

I NILM-undersggelsen blev kvinder med positive Aptima HPV-analyseresultater pa Tigris
DTS-systemet og/eller den FDA-godkendte HPV DNA-test, savel som vilkarligt udvalgte
kvinder, som var negative med begge analyser, henvist til kolposkopi til baseline-evaluering.
En ECC-biopsi blev indhentet fra hver kvinde, som fik foretaget kolposkopi. Der blev kun
indhentet stansebiopsier fra synlige laesioner (direkte metode, 1 biopsi pr. laesion).
Opfelgning af kvinder i NILM undersagelsen, som ikke havde =CIN2, foregar i 3 ar med
arlige cytologiske konsultationer. Kvinder med ASC-US eller mere alvorlige cytologiske
resultater under opfaglgningsperioden henvises til kolposkopi ved anvendelse af samme
biopsiprocedure som blev brugt til baseline-evalueringen.

Sygdomsstatus blev bestemt pa grundlag af konsensus fra et histologisk evalueringsudvalg
baseret pa overensstemmelse mellem mindst 2 patologer med ekspertviden. Disse patologer
blev holdt ubevidste om kvindernes HPV- og cytologiske status og om deres indbyrdes
histologiske diagnoser. Investigatorer, klinikere og kvinderne blev holdt ubevidste om
resultaterne af HPV-testen, indtil efter den fuldferte kolposkopikonsultation for at undga bias.

For at validere den tilsigtede anvendelse af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa
Panther-systemet som en reflekstest for en positiv Aptima HPV-analyseprgve var residuale
videresendte cytologiske praver fra alle evaluerbare kvinder i ASC-US undersggelsen og
NILM undersagelsen med et positivt Aptima HPV-analyseresultat kvalificerede til testning med
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet. Klinisk preestation af Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet til detektion af 2CIN2 og cervikal
intraepitelial neoplasi grad 3 eller mere alvorlig cervikal sygdom (=CIN3) blev evalueret.
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ASC-US 2 21 ars population: Klinisk preestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver

| alt var der 404 evaluerbare kvinder i alderen 21 ar og aeldre med cytologiske ASC-US
resultater og positive Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-systemet, hvis videresendte
cytologiske prgver var kvalificerede til testning med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
pa Panther-systemet. Af disse havde 45 kvinder ikke en tilstraekkelig maengde videresendt
cytologisk prgvemateriale til radighed til testning i denne undersggelse, og 6 havde
ubestemte sygdomsdiagnoser. Efter en analyse af manglende veerdier blev de ikke inkluderet
i preestationsberegningerne. De 353 evaluerbare kvinder med konklusiv sygdomsstatus
havde gyldige Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater pa Panther-systemet baseret
pa reflekstestning fra et positivt Aptima HPV-analyseresultat pa Panther-systemet. Syvogtres
(67) kvinder havde =2CIN2 og 30 havde =CIN3.

Af de 353 evaluerbare kvinder med positive Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-
systemet udviste 118 kvinder positive resultater med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
pa Panther-systemet, hvilket var tegn pa forekomst af HPV 16 og/eller HPV 18/45. 235
havde negative resultater, hvilket var tegn pa forekomst af én eller flere af de gvrige 11 typer
hgjrisiko-HPV som detekteret med Aptima HPV-analysen (dvs. HPV-type 31, 33, 35, 39, 51,
52, 56, 58, 59, 66 og 68). Yderligere 539 evaluerbare kvinder i alderen 21 ar og aeldre med
cytologiske ASC-US resultater udviste negative Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-
systemet. Et negativt Aptima HPV-analyseresultat indicerede, at ingen af de 14 typer
hgjrisiko-HPV var til stede, og resultatet blev regnet for negativt med Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay pa Panther-systemet med henblik pa analyse. Praevalens af 2CIN2 og
2CIN3 hos evaluerbare kvinder med cytologiske ASC-US resultater var hhv. 9,1 % og 3,8 %.
Pa basis af testning med Panther-systemet er resultaterne af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay ifalge Aptima HPV-analyseresultatet og diagnoser baseret pa konsensus fra
histologisk evalueringspanel vist i Tabel 23.

Tabel 23: ASC-US = 21 ars population: Resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV
Assay og diagnoser baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

. Diagnose baseret pa konsensus fra histologisk
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolkning evalueringspanel
analyseresultat| analyseresultat* -
Uafgjort*™ | Normal | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Cancer | | alt
HPV 16 pos,
HPV 18/45 neg HPV 16 pos 1 26 18 11 15 0 71
HPV 16 neg,
Positiv HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos 3 23 16 2 3 1 48
HPV 16 pos, HPV 16 og
HPV 18/45 pos 18/45 pos 0 ! 0 ! L 0 3
HPV 16 neg, Andre HR
HPV 18/45 neg HPV pos 2 132 70 23 10 0 237
| alt 6 182 104 37 29 1 359
Negativ HP\Q;S,{I?MS HR HPV neg 13 450 75 10 4 0 552
| alt 19 632 179 47 33 i 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = cervikal intraepitelial neoplasi grad 1, HR = hgjrisiko,

neg = negativ, pos = positiv

*Alle praver udviste endelige resultater (efter afsluttende testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i proceduren).
**19 kvinder deltog i kolposkopikonsultationen, men en diagnose kunne ikke fastleegges af felgende arsager: < 5 biopsiprever
indsamlet alle med histologiske resultater pa normal/CIN1 (n=15), ingen biopsier indsamlet (n=3) og biopsipreeparatglas tabt
(n=1).

***Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklaeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

“**En kvinde havde adenocarcinom in situ (AIS).
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Den absolutte sygdomsrisiko (2CIN2 og =CIN3) ifalge Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay resultat og Aptima HPV-analyseresultat er vist i Tabel 24. Risikoen for 2CIN2 hos
kvinder med tilstedeveerelse af HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 28,8 % sammenlignet med
14,0 % hos kvinder med én eller flere af de gvrige 11 typer hgjrisiko-HPV til stede og 2,6 %
hos kvinder uden tilstedeveerelse af hgjrisiko-HPV. Absolut risiko er vist efter aldersgruppe i
Tabel 25.

Tabel 24: ASC-US = 21 ars population: Absolut risiko af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolknin — i
analyseresultat analyseresultat 9 Absolut risiko Absolut risiko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 pos, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 neg Kun HPV 16 pos (27,4, 47,4) (13,8, 29.5)
HPV 16 neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Positiv HPV 18/45 pos HPV 18/45 kun pos (5.5, 25,1) 2.9, 19,1)
HPV 16 pos, 66,7 (213) 33,3 (113)
HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos (15.2,98,2) (18, 84,6)
14,0 (33/235) 4.3 (10/235)
HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos (10,7, 17,7) 23,67
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Pos eller neg HR HPV pos (16,8, 21,1) (7.1,9,6)
_ . 2.6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativ HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1,5,4,0) (0.2, 1,6)
p | 9,1 % 3,8 %
reevalens (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgijrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Tabel 25: ASC-US = 21 ars population: Absolut risiko af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay efter aldersgruppe

Aptima HPV. AHPV-GT 2CIN2 2CIN3
ptima - - . — —
analyseresultat analyseresultat Fortolkning Ab(sgc;lt:/t ';':T)'ko Ab(s;;";'/t ';':T)'ko
(] (]
HPV 16 pos og/eller | HPV 16 ogleller 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 Kun HPV 16 pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Positiv HPV 18/45 pos | T 18/45 kun pos (3.6, 34.,6) (0,2, 21,6)
oo HPV 16 pos, 100 (2/2) 50,0 (1/2)
21 til 29 ar HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos (27,0, 100) (2.9, 97.1)
17,1 (25/146 5,5 (8/146
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos (12§ 21 7)) (25(3 86))
20,5 (45/219 9.1 (201219
Pos eller neg HR HPV pos 17 é 23 0)) 7 é 10 2))
4,2 (71166 0,6 (1166
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (1 s(a ] 6)) (0((3 ) 7))
Praevalens 13,5 % (52/385) 5,5 % (21/385)
HPV 16 pos og/eller | HPV 16 ogleller 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 Kun 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 | T 18/45 kun pos (1,3, 35,2) (1,3,32,1)
Positiv
o HPV 16 pos, 0 (0/1) 0 (0/1)
30 til 39 ar HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos (0,0, 93.5) (0.0, 93.3)
12,1 (7/58 3,4 (258
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos 57 (19 5)) o 5( ! 5))
18,2 (16/88 8,0 (7/88
Pos eller neg HR HPV pos (134( 22 3)) @ 6( 10 0))
1,8 (3/163 0,6 (11163
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (0‘(1 4 3)) © (() 2 4))
Pravalens| 7,6 % (19/251) 3,2 % (8/251)
HPV 16 pos og/eller |  HPV 16 ogleller 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 Kun HPV 16 pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 neg, 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
5 HPV 18/45 pos | [TV 18/45 kun pos (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Positiv
HPV 16 pos
© |HPV 16 og 18/45 — (00 — (00
> 40 ar HPV 18/45 pos 9 pos (0/0) (0/0)
2 (1131 1
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos (30' 1( 1’;’ 2)) (g g”;’ 8))
13,0 (6/46 6,5 (3/46
Pos eller neg HR HPV pos (6,1 (197)) (1‘7(109))
1,9 (4210 1,0 (2/210
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (0((3 3 4)) © g 9 0))
Pravalens| 3,9 % (10/256) 2,0 % (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Den relative risiko for sygdom i forbindelse med positive versus negative udfald af Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay er vist i Tabel 26. Kvinder, hos hvem HPV-type 16, 18
og/eller 45 forekom, var 11,1 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN2 og 22,8 gange mere
tilbgjelige til at have 2CIN3 end kvinder uden nogen typer hgjrisiko-HPV til stede. Kvinder,
hos hvem HPV-type 16, 18 og/eller 45 forekom, var 2,1 gange mere tilbgjelige til at have
2CIN2 og 4,0 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN3 end kvinder med én eller flere af de
gvrige 11 typer hgjrisiko-HPV.

Tabel 26: ASC-US = 21 ars population: Relative risici af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af
Aptima-analyseresultater* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv vs 11,1 22,8
HR HPV negativ (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv vs 2,1 4,0
Anden HR HPV positiv (1,3,3,1) (1.9, 8,2)
Anden HR HPV positiv vs 54 57
HR HPV negativ (2,9, 9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV positiv vs 7,3 11,5
HR HPV negativ (4,2,12,8) (4,1,32,2)
Praevalens 9,1 % (81/892) 3,8 % (34/892)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Sandsynlighed (=CIN2 og =CIN3) for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater er vist
i Tabel 27. HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 4,1 gange mere tilbgjelig til at vaere til stede hos
en kvinde med =CIN2 og 5,2 gange mere tilbgjelig til at veere til stede hos en kvinde med
=CIN3.

Tabel 27: ASC-US = 21 ars population: Sandsynlighed for 2CIN2 og =CIN3 efter resultater af Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af - -
Aptima-analyseresultater* Sandsynlighed Sandsynlighed
(95 % ClI) (95 % ClI)
. 4.1 5,2
HPV 16 og/eller 18/45 positiv 2,9, 5,6) (3,5, 7.0)
- 1,6 1,1
Anden HR HPV positiv (1,2, 2,1) (0,6, 1,8)
’ 0,3 0,2
HR HPV negativ (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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NILM 2 30 ars population: Klinisk preestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
med ThinPrep vaskebaserede cytologipraver

| alt var der 512 evaluerbare kvinder i alderen 30 ar og aeldre med cytologiske NILM-
resultater og positive Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-systemet, hvis videresendte
cytologiske prgver var kvalificerede til testning med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay.
Af disse havde 21 kvinder (11 fik foretaget kolposkopi og 10 fik ikke foretaget kolposkopi)
ikke en tilstreekkelig maengde videresendt cytologisk pr@vemateriale til radighed til testning i
denne undersggelse. Efter en analyse af manglende vaerdier blev de ikke inkluderet i
preestationsberegningerne. De 491 evaluerbare kvinder havde gyldige Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay resultater. Af disse fik 273 foretaget kolposkopi. Fjorten (14) kvinder havde
2CIN2 og 10 havde =CIN3. 245 kvinder havde normal/CIN1-histologi. 14 kvinder havde
ubestemt sygdomsstatus.

Af de 259 evaluerbare kvinder med konklusiv sygdomsstatus og positive Aptima HPV-
analyseresultater pa Panther-systemet udviste 65 kvinder positive resultater med Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet, hvilket var tegn pa forekomst af Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay. 194 havde negative resultater, hvilket var tegn pa forekomst
af én eller flere af de gvrige 11 typer hgjrisiko-HPV. Yderligere 549 evaluerbare kvinder pa
30 ar og eeldre med cytologiske NILM-resultater og konklusiv sygdomsstatus udviste negative
resultater med Aptima HPV-analysen pa Panther-systemet. Et negativt resultat med Aptima
HPV-analysen indicerede, at ingen af de 14 typer hgjrisiko-HPV var til stede, og resultatet
blev regnet for negativt med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther-systemet
med henblik p& analyse. Resultaterne af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay ifalge
Aptima HPV-analyseresultat og diagnoser baseret pa konsensus fra histologisk
evalueringspanel er vist i Tabel 28.

Tabel 28: NILM = 30 ars population: Resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV-
analysen ifglge diagnose baseret pa konsensus fra histologisk evalueringspanel

. Diagnose baseret pa konsensus fra histologisk
Aptima HPV- AHPV-GT Fortolkning evalueringspanel
analyseresultat| analyseresultat®
Uafgjort** Normal| CIN1 | CIN2 | CIN3 |Cancer| | alt
HPV 16 pos,
HPV 18/45 neg HPV 16 pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 neg,
Positiv HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos 1 28 1 1 0 2 33
HPV 16 pos, HPV 16 og
HPV 18/45 pos 18/45 pos 0 L 0 0 0 0 !
HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg Andre HR HPV pos 1 175 12 3 4 0 205
| alt 14 232 13 4 7 3 273
Negativ HP\g;gil?/45 HR HPV neg 31 527 16 5 1 0 580
| alt 45 759 29 9 8 Kl 853

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

*Samtlige prover havde endelige gyldige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i
proceduren).

**45 kvinder deltog i kolposkopikonsultationen, men en diagnose kunne ikke bestemmes af falgende arsager: Der kunne ikke
nas konsensus pga. utilstreekkelige prgver (n=29), ingen biopsier indsamlet pga. bagvedliggende faktorer (n=13), ingen
biopsier indsamlet eller evalueret pga. fejl (n=3).

***Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklaeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

****Tre kvinder havde adenocarcinom in situ (AIS).
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Af de 491 kvinder med positive Aptima HPV-analyseresultater pa Panther-systemet og Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay resultater pa Panther-systemet havde 232 kvinder ikke-
verificeret (herunder ubestemt) sygdomsstatus (Tabel 29). Af de 10.348 kvinder med negative
Aptima HPV-analyseresultater fra det oprindelige CLEAR-forsgg havde 9799 ikke-verificeret
sygdomsstatus. Fordi undersggelsen var udviklet pa en sddan made, at kun vilkarligt valgte
kvinder med negative resultater for bade Aptima HPV-analysen pa Tigris DTS-systemet og
den FDA-godkendte DNA-test blev henvist til kolposkopi, var proportionen af kvinder med
ikke-verificeret sygdomsstatus hgj i denne gruppe (96,2 %). For at justere for denne
verificeringsbias anvendtes der multipel imputation til at estimere antallet af kvinder med
sygdom, der ville veere blevet identificeret, hvis alle kvinder havde faet foretaget kolposkopi.
Savel de justerede praestationsestimater for verificeringsbias og de ikke-justerede
praestationsestimater baseret pa de 808 kvinder med verificeret sygdomsstatus er vist.

Tabel 29: NILM = 30 ars population: Klassificering af evaluerbare NILM-kvinder ifglge Aptima HPV-analyse,
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HPV DNA-testresultater, sygdomsstatus (=CIN2 og =CIN3) og

sygdomsverifikationsstatus

Verificeret Verificeret lkke-verificeret
sygdomsstatus: 2CIN2 |sygdomsstatus: 2CIN3| sygdomsstatus
Aptima HPV-| - AHPV-GT HPV Kvinder | sygdoms- Ikke- Sygdoms- Ikke- Kvinder med
analyse- analyse- X sygdoms- sygdoms-
x * DNA-test i alt ramte yg ramte 9 ukendt
resultat resultat . ramte . ramte
kvinder kvinder kvinder kvinder sygdomsstatus
> > 9
(2CIN2) (<CIN2) (=CIN3) (<CIN3) (% ukendt)
Positiv Positiv 88 6 52 5 53 30 (34,1 %)
Positiv Negativ 10 1 5 1 5 4 (40,0 %)
Positiv Intet | 2 0 1 0 1 1(50,0 %)
resultat
Positiv
Negativ Positiv 291 7 169 4 172 115 (39,5 %)
Negativ Negativ 85 0 14 0 14 71 (83,5 %)
. Intet o
Negativ resultat™ 15 0 4 0 4 11 (73,3 %)
| alt 491 14 245 10 249 232 (47,3 %)
N/A*** Positiv 282 3 177 1 179 102 (36,2 %)
. N/A*** Negativ 9467 2 362 0 364 9103 (96,2 %)
Negativ
N/A** Intet 599 1 4 0 5 594 (99,2 %)
resultat
| alt 10.839 20 788 1 797 10.031 (92,5 %)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, N/A = ikke tilgaengelig

*Samtlige prgver havde endelige gyldige resultater (efter initial testning eller efter afklaring af initielt ugyldige resultater i
proceduren).

**616 kvinder med Aptima HPV-analyseresultater havde ikke HPV DNA-testresultater, primzert som fglge af en utilstraekkelig
maengde cytologisk prevemateriale.

***Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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De justerede absolutte sygdomsrisici (2CIN2 og =CIN3) ifglge resultat af Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay og Aptima HPV-analyse er vist i Tabel 30a. Risikoen for =CIN2 hos
kvinder med tilstedeveerelse af HPV-type 16, 18 og/eller 45 var 10,8 % sammenlignet med
3,8 % hos kvinder med én eller flere af de gvrige 11 typer hgjrisiko-HPV til stede og 1,0 %
hos kvinder uden tilstedeveerelse af hgjrisiko-HPV. De ikke-justerede absolutte sygdomsrisici
er vist samlet i Tabel 30b og efter aldersgruppe i Tabel 31.

Tabel 30a: NILM = 30 ars population: Absolut risiko af 2CIN2 og 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (estimater justeret for verificeringsbias)

Apti HPV. 2CIN2 2CIN3
ima - .
an:IyseresuItat AHPV-GT analyseresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 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 Kun HPV 16 pos (4,0, 27,1) (3.9, 27.1)
HPV 16 neg, 8,8 6,5
» HPV 18/45 pos HPV 18/45 kun pos (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)
Positiv
HPV 16 pos, 0,0 0,0
HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos
HPV 16/18/45 Andre HR HPV 3.2 18
neg ndre pos (1,6, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Pos eller neg HR HPV pos 2.8, 7.4) (17,5.,9)
. 0,7 0,2
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (02, 2,5) (0,0, 4.8)
Praevalens 1,1 % 0,8 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgijrisiko, pos = positiv, neg = negativ, N/A = ikke tilgaengelig
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 30b: NILM = 30 ars population: Absolut risiko af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (ikke-justerede estimater)

Aoti HPV. 2CIN2 2CIN3
ima - .
an:IyseresuItat AHPV-GT analyseresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos (5,1,17,7) (4,3, 14,2)
HPV 16 pos, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 neg Kun HPV 16 pos (3,7, 25.2) (3.9, 23.1)
HPV 16 neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
y HPV 18/45 pos HPV 18/45 kun pos 2,2, 21,8) (0.9, 16,8)
Positiv
HPV 16 pos, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 pos HPV 16 og 18/45 pos (0.0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 neg Andre HR HPV pos (’1 § 6 O)) (’O § 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos eller neg HR HPV pos (3(7 6.8) ) @ (6 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © é 1 9)) © (() 0 8))
P | 25% 1.4 %
resvaiens (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgijrisiko, pos = positiv, neg = negativ, N/A = ikke tilgaengelig
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklzeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Tabel 31: NILM = 30 ars population: Absolut risiko af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen efter aldersgruppe (ikke-justerede estimater)

Aptima HPV. AHPV-GT 2CINZ 2CINS
ptima HPV- - , — —
analyseresultat analyseresultat Fortolkning Absolut risiko Absolut risiko
(95 % CI) (95 % Cl)
HPV 16 pos ogl/eller HPV 16 ogleller 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 (0/17) 0 (0/17)
Kun HPV 1
HPV 18/45 neg un 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 | TV 18/45 kun pos (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Positiv HPV 16
pos,
30 til 39 &r HPV 18/45 pas | HPV 16 00 18145 pos N/A (0/0) N/A (0/0)
3,6 (4/111) 2,7 (3/1111)
HPV 16/18/45 Andre HR HPV
neg | Andre pos (12, 6,2) (0,7, 4,7)
Pos eller neg HR HPV pos 4(27 ‘(57/‘; ﬁ?) 3(:' ‘(55/‘: 411%?)
Negativ HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg o(,(s)a 52/ 2235‘))) o(,g (()1/ 12“:’3()))
Preevalens 2,4 % (9/378) 1,6 % (6/378)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 ogleller 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)
Kun HPV 1
HPV 18/45 neg un 6 pos (6,4, 47,9) (6,5, 43,1)
HPV 16 neg, 0 (0/12) 0 (0/12)
HPV 18/45 pos | TV 18/45 kun pos (0,0, 21,5) (0,0, 18.6)
Positiv
HPV 16 00S, |10y 16 00 1845 pos 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
> 40 ar HPV 18/45 pos (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 neg | Andre HR HPV pos :(”%60(3;8;”)) 1( 620(14813))
Pos eller neg HR HPV pos 6(;3 L§>7/81 191)) 4(25 éSQ 111))
Negativ HPV 16/18/45neg* |  HR HPV neg ! (g “ ;1;)’) ?0(8’ M 2;
Praevalens| 2,6 % (11/430) 1,2 % (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ, N/A = ikke tilgaengelig
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Den relative sygdomsrisiko for positive versus negative udfald af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay er vist i Tabel 32 (justeret for verificeringsbias) og Tabel 33 (ikke-justeret).
Kvinder, hos hvem HPV-type 16, 18 og/eller 45 forekom, var 12,7 gange mere tilbgjelige til at
have 2CIN2 og 18,4 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN3 end kvinder uden nogen typer
hgjrisiko-HPV til stede. Kvinder, hos hvem HPV-type 16, 18 og/eller 45 forekom, var 2,9
gange mere tilbgjelige til at have =CIN2 og 3,8 gange mere tilbgjelige til at have 2CIN3 end
kvinder med én eller flere af de @vrige 11 typer hgjrisiko-HPV.

Tabel 32: NILM = 30 ars population: Relativ risiko af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (estimater justeret for verificeringsbias)

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af Aptima-analysetest* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 12,9 53,3
HR HPV neg (3,1, 54,6) (1,5, >999)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 3,0 4,8
Anden HR HPV pos (1,1, 8,8) (1,2, 19,2)
Anden 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)
Preevalens 1,1 % 0,8 %

Cl = Konfidensinterval, HR = hgijrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklzeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 33: NILM = 30 ars population: Relativ risiko af 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV-analysen (ikke-justerede estimater)

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af Aptima-analysetest* Relativ risiko Relativ risiko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 9,9 50,7
HR HPV neg (3,4,28,4) (6,2, 414,4)
HPV 16 og/eller 18/45 pos vs 3,0 4,5
Anden HR HPV pos (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Anden HR HPV pos vs 3,3 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)
Praevalens 2,5 % (20/808) 1,4 % (11/808)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Sandsynlighed (=CIN2 og =CIN3) efter resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
er vist i Tabel 34 (justeret for verificeringsbias) og Tabel 35 (ikke-justeret). HPV-type 16,

18 og/eller 45 var 17,1 gange mere tilbgjelig til at veere til stede hos en kvinde med =CIN2
og 21,9 gange mere tilbgijelig til at veere til stede hos en kvinde med =CIN3.

Tabel 34: NILM = 30 ars population: Sandsynlighed for 2CIN2 og =CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay (estimater justeret for verificeringsbias)

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af - -
Aptima-analyseresultater* Sandsynlighed Sandsynlighed
(95 % CI) (95 % ClI)
. 11,2 24,1
HPV 16 og/eller 18/45 positiv (3.3, 38.4) (2,6, 225.9)
. 35 47
Anden HR HPV positiv (1,3, 9,4) (07,29,8)
. 0,8 0,4
HR HPV negativ 0,6, 1,1) 0,1, 2,2)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklzeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 35: NILM = 30 ars population: Sandsynlighed for 2CIN2 og =CIN3 efter resultater af Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay og Aptima HPV Assay (ikke justerede estimater)

2CIN2 2CIN3
Fortolkning af - -
Aptima-analyseresultater* Sandsynlighed Sandsynlighed
(95 % CI) (95 % CI)
-, 4,8 7.4
HPV 16 og/eller 18/45 positiv 2.1, 85) (3.3, 12,0)
- 1,5 1,5
Anden HR HPV positiv (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)
. 0,4 0,1
HR HPV negativ (0,2,0,8) (0,0, 0,6)

Cl = Konfidensinterval, HR = hgjrisiko
*Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erkleeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.
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Klinisk praestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay med SurePath
vaeskebaserede cytologipraver

Der blev indsamlet SurePath vaeskebaserede cytologiprgver fra canadiske kvinder, som blev
henvist til opfelgning pa grund af en eller flere unormale Pap-test og HPV-infektion eller anden
arsag. Der blev overfert en afmalt portion (0,5 ml) af hver prgve til et Aptima-reagensglas til
praveoverfgrsel, og den portion blev derefter behandlet med Aptima-overfagrselsoplgsning. Et
enkelt replikat af hver prgve blev testet med Aptima HPV-analysen (n=481). Positive progver
blev derefter testet med Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, og Aptima HPV-analysen.
Resultaterne er vist i Tabel 36. Lignende resultater vises for den kommercielt tilgaengelige
HPV PCR-test, som differentierer HPV 16 og HPV 18, men ikke HPV 45, separat fra de andre
hgjrisikogenotyper. Den relative sygdomsrisiko for genotypepositive versus -negative resultater
vises i Tabel 37 for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og HPV PCR-testen.

Tabel 36: Absolutte risici af 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og Aptima HPV
Assay og en kommercielt tilgeengelig HPV PCR-test

Aptima absolut HPV PCR absolut
HR HPV-resultat Genotyperesultat Fortolkning risiko 2CIN3 risiko 2CIN3
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og/eller 12,5 14,4
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV 16 pos og 16,4 16,8
HPV 18/45* neg Kun HPV 16 pos (9,2-23,9) (11,6-21,9)
HPV 16 neg og/eller . 3,3 71
N HPV 18/45* pos | un HPV 18/457 pos (0,1-13,2) (1,0-18,8)
Positiv
HPV 16 pos og/eller HPV 16 og 33,3 14,3
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV 16 neg og/eller 2,0 2,1
HPV 18/45* neg | ~ndre HRHPV pos (1,0:3,1) (1,1-3,3)
10,2 8,5
Pos eller neg HR HPV pos (8,4-11,7) (7,0-9,5)
- HPV 16 neg og/eller 1,0 1.1
N
egativ HPV 18/45" neg HR HPV neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Praevalens (%) 4,0 % 5,0 %

HR = hgjrisiko, pos = positiv, neg = negativ
*HPV PCR-testen differentierer kun HPV 16 og HPV 18 fra de andre 12 hgjrisikogenotyper, inklusive HPV 45.

**Kvinder med negative resultater med Aptima HPV-analysen blev erklzeret for negative med Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay med hensyn til analyse.

Tabel 37: Relative risici af 2CIN3 for resultater af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay og en kommercielt
tilgeengelig HPV PCR-test

Aptima-analyseresultater HPV PCR-testresultater
. Relativ risiko 2CIN3 . Relativ risiko 2CIN3
Fortolkning af test (95 % CI) Fortolkning af test (95 % Cl)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv 131 HPV 16 og/eller 18/45 positiv vs 12,6
vs HR HPV negativ (3,7-45,9) HR HPV negativ (3,8-41,9)
HPV 16 og/eller 18/45 positiv 2,0 HPV 16 og/eller 18/45 positiv vs 3,9
vs anden HR HPV positiv (0,7-5,4) anden HR HPV positiv (1,6-9,5)
Anden HR HPV positiv 6,6 Anden HR HPV positiv vs HR HPV 3,2
vs HR HPV negativ (1,6-27,1) negativ (0,8-12,8)
HR HPV positiv 10,7 " . 7.4
vs HR HPV negativ (3,3-35,1) HR HPV positiv vs HR HPV negativ (2,3-24.3)
Praevalens 4,0 % Praevalens 5,0 %
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Klinisk praestation af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay med cervikale
preveudtagnings- og transportprover

Praestationen af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay blev evalueret ved brug af CSCT-
prever indsamlet fra kvinder, der blev henvist til en opfalgningskonsultation pga. en unormal
Pap-smearprave. Prgver blev fgrst testet med Aptima HPV-analysen (n=651). Prgver med et
positivt Aptima HPV-analyseresultat (n=414) blev derpa testet med Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay pa bade Tigris DTS-systemet og Panther-systemet.

Klinisk overensstemmelse af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay til detektion af hgjrisiko-
HPV HPV 16, 18 og 45 for Panther-systemet blev bestemt pa grundlag af Tigris DTS-
systemresultatet som referencemetoden. Positiv og negativ procent overensstemmelse og
associerede 95 % score konfidensintervaller blev beregnet. Resultaterne er vist i Tabel 38.

Tabel 38: Klinisk overensstemmelse af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pa Panther System til detektion
af hgjrisiko-HPV 16, 18 og 45 i CSCT-pragver

Resultat for Tigris DTS-system
HPV 16 pos, HPV 16 neg, HPV 16 pos, HPV 16 neg,

HPV 18/45 neg | HPV 18/45 pos | HPV 18/45 pos | HPV 18/45 neg | alt
HPV 16 pos,

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

HPV 18/45 pos 0 34 0 0 4

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

HPV 16 neg,

HPV 18/45 neg ! ! 0 173 175

lalt 195 35 8 176 414

Pos = positiv, neg = negativ

Positiv overensstemmelse: 98,7 % (235/238) (95 % CI: 96,4, 99,6)
Negativ overensstemmelse: 98,3 % (173/176) (95 % ClI: 95,1, 99,4)

Analytisk sensitivitet

Detektionsgreensen (LOD) ved det kliniske cutoff er en koncentration, der er positiv (ligger
over det kliniske cutoff) 95 % ad gangen. Detektionsgraensen for Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay blev estimeret ved at teste individuelle eller pools af negative kliniske
ThinPrep veeskebaserede cytologipraver tilsat HPV in vitro transkripter eller HPV-inficerede
dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751; ATCC, Manassas, Virginia, USA) i forskellige
koncentrationer. For in vitro transkriptpaneler blev 60 replikater af hvert kopiniveau testet
med hvert af to reagenslot for i alt 120 replikater. For cellelinjepaneler blev 30 replikater af
hvert kopiniveau testet med hvert to reagenslot for i alt 60 replikater. Testning blev udfert
over otte dage med mindst tre karsler udfgrt hver dag og fem replikater for en bestemt
genotype testet i hver karsel. Detektionsgreensen pa 95 % (Tabel 39) blev beregnet med en
Probit-regressionsanalyse af positivitetsresultaterne for hvert fortyndingspanel.
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Tabel 39: Detektionsgreensen ved det kliniske cutoff af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Target Detelzggr:/fgc;;ense*
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 0,4(0,3,0,7)
HelLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2(0,1,0,3)

*kopier pr. reaktion for in vitro transkripter og celler pr. reaktion for cellelinjer

Analysepraecision

Praecisionen af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay blev evalueret i to undersggelser vha.
det samme 24-medlems panel. Undersggelse 1 til bestemmelse af analysens
reproducerbarhed blev udfgrt pa 3 eksterne teststeder. Undersggelse 2 til bestemmelse af
preecision i laboratoriet blev udfert internt. Panelet inkluderede 17 HPV 16 og/eller 18/45-
positive medlemmer med koncentrationer pa eller over analysens detektionsgraense
(forventet positivitet: = 95 %), 3 HPV 16 og/eller 18/45-positive medlemmer med
koncentrationer under analysens detektionsgraense (forventet positivitet: > 0 % til < 25 %), og
4 HPV-negative medlemmer. HPV 16 og/eller 18/45-positive panelmedlemmer blev klargjort
ved at tilsaette in vitro transkript eller HPV-inficerede dyrkede celler (SiHa, HeLa og MS751;
ATCC, Manassas, Virginia, USA) i poolede residuale ThinPrep veeskebaserede cytologipraver
eller fortynde HPV 16, 18 og/eller 45 kliniske prgver i poolede residuale ThinPrep
vaeskebaserede cytologiprgver. HPV-negative panelmedlemmer blev klargjort med poolede
ThinPrep vaeskebaserede cytologipraver eller PreservCyt-opl@sning.

| undersggelse 1 udferte 2 operaterer pa hvert af de 3 teststeder (1 instrument pr. sted)

2 arbejdslister for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pr. dag i labet af 3 dage. Testning
blev udfgrt ved brug af 2 reagenslot. Hver arbejdsliste indeholdt 3 replikater af

hvert reproducerbarhedspanelmedlem. Ethundredeotte (108) individuelle prevereagensglas
blev testet for hvert panelmedlem (3 steder x 1 instrument x 2 operatagrer x 2 lot x 3 dage
x 3 replikater). | undersggelse 2 fandt testningen sted internt over 13 dage med i alt

162 reaktioner testet for hvert panelmedlem (1 sted x 3 instrumenter x 3 operatgrer x 3 lot
x 2 arbejdslister x 3 replikater).

Panelmedlemmerne er beskrevet i Tabel 40a og Tabel 40b sammen med en oversigt over
overensstemmelse med forventede resultater for hhv. HPV 16 og HPV 18/45.
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Tabel 40a: Preecision af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay — undersggelse 1 og 2: Panelbeskrivelse og
procent overensstemmelse med forventede resultater for HPV 16

Panelbeskrivelse

Forventetresultat

Procent overensstemmelse (95 % Cl)

(kopier eller celler/reaktion) for HPV 16 U{l"éﬁﬁiﬂiﬁf U'mres;gfe':; 2
HPV 16 IVT (240 kopier) Positiv 1(()86(160%/(;8)8 ) 1(()87(17621/(;(?)2)
HPV 18 IVT (260 kopier) Negativ 1(()86(‘15?71/38)7 ) 1(()87(‘175‘521/33)2)
HPV 45 IVT (350 kopier) Negativ 99(’911’(3’0&/3@)5‘) 9%@‘%%%&3)2)
HPV 16 klinisk prave 1 Positiv 1?36(’13‘?%8)8) 1((’37(’17"521’38)2)
HPV 18/45 klinisk prove 1 Negativ 1(()86(13063/38)8 ) 1(()87(,17(,311/(;(()3)1)
SiHa-celler (4 celler) og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa-celler (0,7 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (0,4 celler) og Positiv 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
HeLa-celler (7 celler) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)

SiHa-celler (0,4 celler) Positiv gg(’éllgyogé?g)g) 915’;54,(8,535/;?16)2)
HeLa-celler (0,7 celler) Negativ 1(()86(130%8)8 ) 1(()87(17621/(;(?)2)
MS751-celler (0,2 celler) Negativ 1(()86(250%/(](()))8 ) 9?9%(5:534195;3 )
HPV 16 IVT (24 kopier) Positiv 1‘286{15?71’38)7) 9?@%,(21,5%?%2)
HPV 18 IVT (26 kopier) Negativ 1?86(}3??/38)8) 1‘287(,17‘?21/88)2)
HPV 45 IVT (35 kopier) Negativ 1((’86(’23?‘2/38)8) “(’87(’17‘?21/35)2)
HPV 16 klinisk preve 2 Positiv 9?@},‘(‘2?952’52)7 ) 9?@%9?&’;%2)
HPV 16 klinisk prove 3 Positiv g%éllg%ggf) 9?9%‘(3‘53&16)2)
HPV 18/45 Klinisk prove 2 Negativ 1‘286(}871’38)7 ) 1?87(,17?21’38)2)
HPV 18/45 Klinisk prove 3 Negativ 1?86(‘23‘??/38)8) 1((’37(‘17‘?21/&?)2)
SiHa-celler (0,001 celler) Negativ 9¥922(11095é1%8) 9?914(815352)1)
HeLa-celler (0,001 celler) Negativ 1 ‘()86(723??’88)8) 1 ‘()87(717*?21/33)2)
MS751-celler (0,006 celler) Negativ 1?86(,13?%8)8) 1‘(387(’17‘,321’33)2)
HPV-negativ klinisk prove 1 Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(17621/&?)2)
HPV-negativ klinisk prove 2 Negativ 1?86(160%/(;8)8 ) 1?87(17621/(;(()3)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()86(15071/88)7 ) 1(()87(17621/(;(?)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ 1?86(15071/(;(()))7 ) 1(()(9)7(17621/306)2)

CIl = Score for konfidensinterval

Bemaerk: Procent overensstemmelse kan veere blevet pavirket af variationer i tilsaetning, fortynding og/eller afmaling.
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Tabel 40b: Praecision af Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay — undersggelse 1 og 2: Panelbeskrivelse og
procent overensstemmelse med HPV 18/45, forventede resultater

Procent overensstemmelse (95 % Cl)
Panelbeskrivelse
(kopler eller cellerireaktion) "G oet IRt edon) i atereay
HPV 16 IVT (240 kopier) Negativ 1‘()86(,16?’1’38)8) 1((’87(,176,321’33)2)
HPV 18 IVT (260 kopier) Positiv 1‘286(}871’38)7 ) 1‘287(’17?21’38)2)
HPV 45 IVT (350 kopier) Positiv 1((’86%?81/38)8) 1?8}}%’3&”
HPV 16 klinisk prove 1 Negativ 1(()86(}3?‘2’38)8) 1?87(717?21’33)2)
HPV 18/45 Klinisk prove 1 Positiv 1(()86(,16(,)%;8)8) 1‘(337(,17?11’33)1)
SiHa-celler (4 celler) og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (0,7 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (0,4 celler) og Positiv 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa-celler (7 celler) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa-celler (0,4 celler) Negativ 1(()86(160%/38)8 ) 9%9%‘(&6;&5)2)
HelLa-celler (0,7 celler) Positiv 1 (()86(160%/(;8)8) 1 (()87(17621/38)2)
MS751-celler (0,2 celler) Positiv 9%91"(3’0&/;&8) 8&(3{,;’(51’45;:/;55)9)
HPV 16 IVT (24 kopier) Negativ 1?86(’13‘?71’38)7 ) 1?87(’17"521’38)2)
HPV 18 IVT (26 kopier) Positiv 9?914(;097415(;);3 ) 1(()S())7(17621/(;(§3)2)
HPV 45 IVT (35 kopier) Positiv 9?@1’(&0%?5)8) 9?@1,(71,5%1?)2)
HPV 16 Klinisk prove 2 Negativ 1((’86(’15(”71/38)7 ) 1((’87(’176"’21/38)2)
HPV 16 Klinisk prove 3 Negativ 1((’36(’16(”%8)8) 1((’37(’17"321/38)2)
HPV 18/45 klinisk prave 2 Positiv 1((’86(,15(,’71’38)7 ) 9?971 7(717555/;1%2)
HPV 18/45 klinisk prove 3 Positiv 1(()86(‘1;(‘)%8;3) 9?@%7(8,6%?%2)
SiHa-celler (0,001 celler) Negativ 1 ((’gé’g?ﬁggf) 1 ((’87(’17"”1/(}3)1 )
HeLa-celler (0,001 celler) Negativ 91922,(11,0&’;10)8) 9?@1‘,(71,535’;‘?)2)
MS751-celler (0,006 celler) Negativ 7%&5%’212?) 8%1(21‘434?%2)
HPV-negativ klinisk prave 1 Negativ 9?@17(370969/,?5)7) 1(()87(17621/(](?)2)
HPV-negativ klinisk prove 2 Negativ 1(()86(160?/(}8)8) 1(()87(,176}21/83)2)
HPV-negativ PreservCyt 1 Negativ 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(’17‘?21/38)2)
HPV-negativ PreservCyt 2 Negativ 1?86(15071/38)7 ) 1(()87(’176’;21/88)2)

Cl = Score for konfidensinterval

Bemaerk: Procent overensstemmelse kan veere blevet pavirket af variationer i tilsaetning, fortynding og/eller afmaling.
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Krydsreaktivitet

Testning med potentielt krydsreaktive organismer for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
blev udfgrt med Tigris DTS System. Der henvises til Krydsreaktivitet (Tabel 20) i afsnittet om
Tigris DTS System for resultater.

Interferens

Testning med potentielt interfererende stoffer for Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay blev
udfgrt med Tigris DTS-systemet. Der henvises til Interferens (Tabel 21) i afsnittet om Tigris
DTS-systemet for resultater.
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