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Uldine teave Aptima~

Uldine teave

Ettendhtud kasutus

Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallls on in vitro nukleiinhapete amplifikatsiooni test viraalse E6/E7
informatsiooni-RNA (mMRNA) kvalitatiivseks tuvastamiseks inimese papilloomiviiruse (HPV) suure riskiga
tiUpidest 16, 18 ja 45, kasutades proove naistelt, kelle Aptima HPV anallusi tulemused on positiivsed.
HPV mRNA-d tuvastatakse vedelikupdhise tsiitoloogia proovidest, mis on véetud emakakaela Pap-testil
lahust PreservCyt™ sisaldavatesse viaalidesse ThinPrep™ enne vo6i parast Pap-testi jaoks téétlemist, voi
proovidest, mis on kogutud Aptima emakakaela proovide vdtmise ja transportimise komplektiga.
Sailitusvedelikku SurePath kogutud emakakaela proove voib testida Aptima HPV 16 18/45 genotiiibi
anallisiga. Analulusi kasutatakse susteemidega Tigris DTS System ja Panther System.

Testi kokkuvote ja selgitus

Emakakaelavahk on dlemaailmselt Uks sagedasemaid naiste vahkkasvajaid. HPV on etioloogiline tegur,
mis pdhjustab Ule 99% kdigist emakakaelavahkidest."** HPV on sage seksuaalsel teel leviv DNA-viirus,
mis hélmab enam kui 100 genotilpi.*

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

Neljateist HPV genotlilipi peetakse patogeenseteks vdi kdrge emakakaela haiguse progressiooni riskiga
genotulpideks.” Mitmetes uuringutes on leitud seos genotilpide 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 ja 68 ning haiguse progressiooni vahel.>*® Naistel, kes on pusivalt nakatunud mis tahes
vastava tlubiga viirusega, on suurem risk emakakaela raske displaasia v6i emakakaela kartsinoomi
tekkeks.™

Uuringud on naidanud, et suure riskiga HPV eri tlUpide korral on risk raske displaasia voi emakakaela
kartsinoomi tekkeks erinev. Ulemaailmselt on HPV tilbid 16, 18 ja 45 seotud ligikaudu 80%-ga kdigist
invasiivsetest emakakaelavahkidest.>" Neid kolme tllpi leidub 75%-s koigist lamerakulistest
kartsinoomidest ja tiidp 16 moodustab neist nakkustest enamiku (85%). Adenokartsinoomidest leitakse
HPV tllpe 16, 18 ja 45 80-94%-I juhtudest ning tllbid 18 ja 45 moodustavad peaaegu poole neist
nakkustest.2" On teatatud, et HPV tllbi 18 leidmine varases staadiumis avastatud emakakaelavahi
korral on seotud halva prognoosiga.” HPV tllbid 18 ja 45 on prekantseroossete kollete korral
alateatatud, mille pdhjus vdib olla kollete jdamine emakakaelakanali piirkondadesse, mis kolposkoopial
juurdepaasmatud on.” HPV tldbiga 16 ja/vdi 18 nakatunud naistel on emakakaela haiguse tekkimise
kumulatiivne risk 10 korda suurem, vorreldes haiguse tekkimise riskiga teiste suure riskiga tiitpide
korral.®**
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Aptima" Uldine teave

Protseduuri pohimotted

Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis hélmab kolme pdhisammu, mis toimuvad Uhes katsutis:
sihtmargi isoleerimine, sihtmargi amplifikatsioon transkriptsioon-vahendatud amplifikatsiooni (TMA) teel*
ja amplifikatsiooni saaduste (amplikonide) tuvastamine hubridisatsiooni protektsiooni analliisiga
(HPA)." Analuts hélmab sisemist kontrolli (Internal Control, IC) nukleiinhapete isoleerimise,
amplifitseerimise ja tuvastamise ning kasutajast vdi instrumendist pohjustatud torgete seireks.

Proovimaterjalid kogutakse voi kantakse katsutisse, mis sisaldab proovimaterjali transpordiséddet
(Specimen Transport Media, STM), mis lidsib rakke, vabastab mRNA-d ja kaitseb seda sailitamise ajal
degradeerumise eest. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallilsi tegemisel isoleeritakse sihtmark-mRNA
proovist isoleerimisoligomeeride abil, mis on seotud magnetiliste mikroosakestega.
Isoleerimisoligomeerid sisaldavad HPVY mRNA sihtmolekulide spetsiifiliste regioonide suhtes
komplementaarseid sekventse ja desokslUadenosiini jaakide rida. Hubridisatsioonisammu ajal
seonduvad isoleerimisoligomeeride sekventsispetsiifilised regioonid HPV mRNA sihtmolekuli
spetsiifiliste regioonidega. Seejarel isoleeritakse isoleerimisoligomeeri ja sihtmargi kompleks lahusest,
vahendades reaktsiooni temperatuuri toatemperatuurini. Temperatuuri selline vahendamine vdimaldab
hibridisatsiooni toimumist isoleerimisoligomeeri desokstiadenosiini regiooni ja magnetiliste osakeste
kilge kovalentselt seotud poll-desoksutimidiini molekulide vahel. Mikroosakesed, sealhulgas nendega
seotud isoleeritud HPV mRNA sihtmolekulid, tdmmatakse magnetite abil vastu reaktsioonikatsuti kilge
ja supernatant aspireeritakse. Osakesi pestakse, et eemaldada proovimaterjali jddkmaatriks, mis voib
sisaldada amplifikatsiooni inhibiitoreid.

Parast sihtmargi isoleerimise 16ppu amplifitseeritakse HPV mRNA-d TMA abil, mis on jargmist kaht
ensuumi kasutav transkriptsioonipdhine nukleiinhapete amplifitseerimise meetod: MMLV
pddrdtranskriptaas ja T7 RNA polimeraas. Péordtranskriptaasi kasutatakse, et genereerida T7 RNA
polimeraasi promootorsekventsi sisaldavast sihtmark-mRNA sekventsist DNA koopia. T7 RNA
polimeraas moodustab DNA koopia matriitsist mitu RNA amplikoni koopiat.

Amplikoni tuvastatakse HPA abil, kasutades amplikoni suhtes komplementaarseid
kemoluminestsentsete margistega Uheahelalisi nukleiinhappesonde. Margistatud nukleiinhappesondid
hibridiseeruvad spetsiifiliselt amplikoniga. Selektsioonireaktiiv eristab hlbridiseeritud sonde
hibridiseerimata sondidest, desaktiveerides hibridiseerimata sondide margise. Tuvastamisetapil
mdddetakse margistatud RNA-DNA hubriidide emiteeritavat valgust luminomeetri abil
footonisignaalidena, mida nimetatakse suhtelise valguse Ghikuteks (Relative Light Units, RLU). Anallusi
I6pptulemusi tdlgendatakse analliidi signaali ja selle piirvdartuse (signal-to-cutoff, S/CO) alusel.

Sihtmargi isoleerimise reaktiivi abil lisatakse igale reaktsioonile IC. IC seirab anallUsi sihtmargi
isoleerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise etappe. HPV signaalide ja IC signaali eristamiseks
kasutatakse kahe signaali kineetilise analliisi meetodit (Dual Kinetic Assay, DKA).” IC ja HPV 16
amplikone tuvastatakse kiire valgusemissiooni kineetikaga sondidega (flasher — vilkuja). IC signaali igas
reaktsioonis eristatakse HPV 16 signaalist valgusemissiooni suurusjargu alusel. HPV 18 ja 45 suhtes
spetsiifilisi amplikone tuvastatakse suhteliselt aeglasema valgusemissiooni kineetikaga sondidega
(glower — hbodguja).
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Uldine teave Aptima~

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
A. In vitro diagnostikaks.

B. Professionaalseks kasutamiseks.

C. Lisahoiatusi ja ettevaatusabindusid instrumentide kohta vt dokumendist Siisteemi Tigris DTS System
kasutusjuhend vdi Siisteemi Panther System kasutusjuhend.

Laboriga seotud teave
D. Kasutage vaid kaasasolevaid vdi heakskiidetud tUhekordseid laboritarvikuid.

E. Jéargige tavaparaseid laborites kehtivaid ettevaatusabindusid. Arge sé6ge, jooge ega suitsetage
ettendhtud toopiirkondades. Kandke proovide ja komplekti reaktiivide kasitsemisel Uhekordseid talgita
kindaid, kaitseprille ja laborikitlit. Parast proovide ja komplekti reaktiivide kasitsemist peske kaed
pohjalikult puhtaks.

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

G. Td6pindu, pipette ja muid seadmeid tuleb 2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhtpokloriti lahusega
regulaarselt dekontamineerida. Lisateavet vt jaotisest Siisteemiga Tigris DTS System anallilisimise
protseduur vdi Siisteemiga Panther System anallilisimise protseduur.

Proovimaterjalidega seotud teave

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

I.  Proovimaterjalide votmise/Ulekandmise komplektidel ja katsutitel toodud aegumiskuupaevad viitavad
Ulekandmiskohale, mitte testimisasutusele. Enne neid aegumiskuupaevi voetud / ile kantud
proovimaterjalid sobivad testimiseks, kui neid on transporditud ja ladustatud vastava pakendi infolehe
juhiste jargi, isegi siis, kui aegumiskuupdev on méédunud.

J. Proovimaterjalid vdivad olla nakkusohtlikud. Jargige selle analiiisi tegemisel universaalseid
ettevaatusabindusid. Sobivad kasitsemis- ja kdrvaldamismeetodid peab kindlaks maarama labori juhataja.
Seda protseduuri tohivad teha vaid nakkusohtlike materjalide kasitsemise alal piisavalt koolitatud té6tajad.

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

L. Katsutite korkidest vdib parast nende Iabistamist teatud tingimustes vedelikku lekkida. Lisateavet vt
jaotisest Stisteemiga Tigris DTS System anallilisimise protseduur vdi Siisteemiga Panther System
anallitisimise protseduur.

M. Kui proovikatsutisse on jadnud materjali kogumisvahend, tuleb vedelikup&hise tsitoloogia ThinPrep ja
emakakaela proovide votmise ja transportimise komplekti (Aptima Cervical Specimen Collection and
Transport, CSCT) proovimaterjal tagasi liikata.

N. Kui viaalis materjali kogumisvahendit ei ole, tuleb vedelikupbhise tsiitoloogia SurePath proovimaterijal
tagasi lUkata.
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Aptima" Uldine teave

Analiiisiga seotud teave

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

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

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

S. Aptima analiilsivedelikud, Aptima slsteemi vedeliku sailitusaine (ainult slisteemi Tigris DTS System
korral) ning automaattuvastamise reaktiivid ei ole osa pdhipartiist; kasutada vdib mis tahes partiid.

T. Tapsete anallusitulemuste saavutamiseks tuleb anallilisireaktiive pdhjalikult segada.
U. Kasutama peab hudrofoobsete korkidega otsikuid.

V. M@oni selle komplekti reaktiiv on margistatud riski ja ohutuse simbolitega.

Markus. Ohutusalane teave kajastab EL-i ohutuskaardi (SDS) klassifikatsioone. Vaadake oma
piirkonna ohutusalast teavet piirkonnakohasest SDS-ist saidil www.hologicsds.com olevast jaotisest
Safety Data Sheet (Ohutuskaart).

EL-i ohutusteave

Selektsioonireaktiiv

BOORHAPE 1-5%

Naatriumhdidroksiid < 1%

HOIATUS

H315 — pbhjustab nahaarritust

H319 — pbhjustab tugevat silmade arritust

Sihtmargi isoleerimisreaktiiv

EDTA 1-5%

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

P280 — kanda kaitseprille/kaitsemaski

Nouded reaktiivide sailitamisele ja kasitsemisele

Arge kasutage reaktiive parast viaalidele méargitud aegumiskuup&eva. Sailitamise lisajuhiseid vt altpoolt.

A. Jargmisi reaktiive tuleb parast vastuvotmist sailitada temperatuuril 2—8 °C (kiilmkapis).
HPV 16 18/45 amplifikatsioonireaktiiv
HPV 16 18/45 enstum-reaktiiv
HPV 16 18/45 sondireaktiiv
HPV 16 18/45 sisemise kontrolli reaktiiv
HPV 16 18/45 positiivsed kalibraatorid ja HPV 16 18/45 negatiivsed kalibraatorid

B. Jargmisi reaktiive tuleb sailitada temperatuuril 15-30 °C (toatemperatuuril).
HPV 16 18/45 amplifikatsiooni taastamise lahus
HPV 16 18/45 ensuumi taastamise lahus
HPV 16 18/45 sondi taastamise lahus
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Uldine teave Aptima~

HPV 16 18/45 sihtmargi isoleerimise reaktiiv

HPV 16 18/45 selektsioonireaktiiv

Pesulahus

Olireaktiiv

Deaktiveerimisvedeliku puhver

Automaattuvastuse reaktiiv 1

Automaattuvastuse reaktiiv 2

Aptima slsteemi vedeliku sailitusaine (ainult stisteemi Tigris DTS System korral)
C. Parast taastamist on jargmised reaktiivid temperatuuril 2—8 °C sailitamisel stabiilsed 30 paeva.

HPV 16 18/45 amplifikatsioonireaktiiv

HPV 16 18/45 enslum-reaktiiv

HPV 16 18/45 sondireaktiiv

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

E. Visake kasutamata jadnud, aga taastatud reaktiivid ja wTCR &ra 30 paeva jooksul vdi parast pohipartii
aegumiskuupaeva, soltuvalt sellest, kumb enne katte jouab.

F. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallilsi reaktiivid on ststeemis Tigris DTS System hoidmisel stabiilsed
kumulatiivselt 48 h.

G. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallusi reaktiivid on sisteemis Panther System hoidmisel stabiilsed
kumulatiivselt 72 h.

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

I Arge reaktiive kiilmutage.

Proovimaterjali kogumine ja sailitamine
A. Proovimaterjali kogumine ja té6tlemine
Vedelikupbhise tstitoloogia ThinPrep proovimaterjalid

1. Koguge emakakaela proovimaterjal lahust PreservCyt sisaldavatesse Pap-testi ThinPrep
viaalidesse, kasutades kogumisvahendina harjatliipi vahendit vdi tstitoharja/spaatlit ja jargides
tootja juhiseid.

2. Enne voi parast slisteemiga ThinPrep 2000 System, ThinPrep 3000 System, ThinPrep 5000
Processor, ThinPrep 5000 Processor with Autoloader vdi ThinPrep Genesis Processor t66tlemist
kandke 1 mL vedelikupdhise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjali Aptima proovimaterjali
Ulekandmise katsutisse, jargides Aptima proovimaterjali Glekandmise komplekti pakendi infolehe
juhiseid.

Vedelikupohise tslitoloogia SurePath proovimaterjalid

1. Koguge vedelikupbhise tsitoloogia SurePath proovimaterjal Pap-testi SurePath ja/voi siisteemi
PrepStain System kasutusjuhiste jargi.

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

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

Uldine teave

B. Testimiseelne transportimine ja sailitamine

Vedelikupbhise tstitoloogia ThinPrep proovimaterjalid

1.
2.

3.

Transportige vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjale temperatuuril 2-30 °C.
Proovimaterjal tuleb vétmisest 105 paeva jooksul kanda Aptima proovimaterjali Glekandmise
katsutisse.

Enne Ulekandmist tuleb vedelikupbhise tsttoloogia ThinPrep proovimaterjali hoida temperatuuril
2-30 °C, kusjuures temperatuuril tile 8 °C hoidmise aeg ei tohi Uletada 30 paeva.

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

Kui vajalik on pikaajalisem sailitamine, vdib vedelikupdhise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjale
vOi proovide Ulekandmise katsutis lahjendatud vedelikupdhise tstitoloogia ThinPrep
proovimaterjale sailitada temperatuuril =20 °C kuni =70 °C kuni 24 kuud.

Vedelikupohise tstitoloogia SurePath proovimaterjalid

1.
2.

3.

Transportige vedelikupdhise tsitoloogia SurePath proovimaterjale temperatuuril 2—25 °C.

Proovimaterjal tuleb vétmisest 7 paeva jooksul kanda Aptima proovimaterjali Glekandmise
katsutisse.

Enne transportimist tuleb vedelikupdhise tsitoloogia SurePath proovimaterjale hoida temperatuuril
2-25 °C.

Aptima proovimaterjali Glekandmise katsutisse kantud vedelikup&hise tsutoloogia SurePath
proovimaterjale tohib temperatuuril 2—25 °C sailitada kuni 7 paeva.

Ule kantud SurePathi proovimaterjale tuleb enne Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiilisiga
testimist tdddelda Aptima Ulekandmise lahusega. Té6deldud proovimaterjale tohib enne Aptima
HPV 16 18/45 genotuubi analtiusiga testimist hoida temperatuuril 2—-8 °C kuni 17 paeva.
Lisateavet vt proovimaterjali Glekandmise komplekti pakendi infolehelt.

Aptima emakakaela proovimaterjali kogumise ja transpordikomplekti proovimaterjalid

1.
2.

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

Kui vajalik on pikaajalisem sailitamine, voib transpordikomplekti proovimaterjale sailitada
temperatuuril =20 °C kuni —70 °C kuni 24 kuud.

C. Proovimaterjali sailitamine péarast testimist

1.
2.
3.

Analldsitud proovimaterjale tuleb alusel hoida pUstiselt.
Proovimaterjaliga katsutid tuleb katta uue puhta plast- voi fooliumbarjaariga.

Kui anallisitud proovimaterjale tuleb kilmutada voi transportida, eemaldage labistatav kork ja
katke proovimaterjaliga katsutid uute labistamatute korkidega. Kui proovid tuleb testimiseks teise
asutusse transportida, peab neid sailitama kindlaksmaaratud temperatuurivahemikes. Enne
varasemalt testitud ja uuesti korgiga kaetud proovide korgi eemaldamist tuleb katsuteid 5 min
jooksul 420 suhtelise tsentrifugaaljéu (Relative Centrifugal Force, RCF) juures tsentrifuugida, et
kogu vedelik katsuti pdhja liiguks.

Markus. Proovide transportimisel peab jargima asjakohaseid kohalikke, riiklikke ja rahvusvahelisi
transpordinéudeid.
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Siisteem Tigris DTS System

Aptima~

Susteem Tigris DTS System

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Aptima HPV 16 18/45 genotiiiibi analiiliside komplekt, 100 analtusi (3 karpi), kat. nr 303234

Kalibraatoreid muuakse eraldi. Vt altpoolt individuaalse karbi katalooginumbrit.

Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiiiiside kiilmutatud karp
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 2—8 °C)

Siimbol

Komponent

Kogus

A

HPV 16 18/45 amplifikatsioonireaktiiv
< 5% mahuainet sisaldavas puhverdatud lahuses kuivatatud
mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

1 viaal

HPV 16 18/45 ensiiiim-reaktiiv
< 10% mahuainet sisaldavas HEPES-puhverdatud lahuses
kuivatatud p6ordtranskriptaas ja RNA poliimeraas.

1 viaal

HPV 16 18/45 sondireaktiiv

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

1 viaal

HPV 16 18/45 sisemise kontrolli reaktiiv
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne RNA transkript.

1 viaal

Aptima HPV 16 18/45 genotiiiibi analiiiiside toatemperatuuril karp
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 15-30 °C)

Siimbol

Komponent

Kogus

AR

HPV 16 18/45 amplifikatsiooni taastamise lahus
Séilitusaineid sisaldav vesilahus.

1 viaal

ER

HPV 16 18/45 ensiiiimi taastamise lahus

Surfaktanti ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud lahus.

1 viaal

PR

HPV 16 18/45 sondi taastamise lahus
< 5% detergenti sisaldav suktsinaatpuhverdatud lahus.

1 viaal

S

HPV 16 18/45 selektsioonireaktiiv
Surfaktanti sisaldav 600 mM boraatpuhverdatud lahus.

1 viaal

TCR

HPV 16 18/45 sihtmargi isoleerimise reaktiiv
Tahket faasi (< 0,5 mg/mL) sisaldavas puhverdatud lahuses
olev mitteinfektsioosne nukleiinhape.

1 viaal

Taastamismuhvid

Pohipartii vootkoodide leht

1 leht
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Aptima"

Siisteem Tigris DTS System

Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiilisi kalibraatorite karp (kat. nr 303235)
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 2-8 °C)

Simbol Komponent

Kogus

PCAL1  HPV 16 18/45 positiivne kalibraator 1
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne HPV 18 in vitro transkript, 750 koopiat / mL.

5 viaali

PCAL2  HPV 16 18/45 positiivne kalibraator 2

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

mL.

5 viaali

NCAL  HPV 16 18/45 negatiivne kalibraator
< 5% detergenti sisaldav puhverdatud lahus.

5 viaali

Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi
Maérkus. Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole mérgitud teisiti.

Susteem Tigris DTS System

Sisteemi Tigris DTS System analliisikomplekt
Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU)

MTU Ulihekordsete otsakute jaatmekott
MTU jaétmedefiektorid
MTU jaétmekatted

Aptima analllsivedelike komplekt
(Aptima pesulahus, Aptima desaktiveerimisvedeliku puhver ja Aptima Glireaktiiv)
Aptima automaattuvastuse komplekt
Aptima slsteemi vedeliku sailitusainete komplekt
Otsakud, 1000 uL, voolujuhtivad, vedelikku tajuvad
Aptima proovide Ulekandmise komplekt
Aptima proovide llekandmise komplekt — trikitav
Aptima emakakaela proovimaterjalide kogumise ja transportimise komplekt

Aptima |abistatavad korgid
Labistamatud asenduskorgid
100 analtusikomplekti varukorgid:

Amplifikatsioonireaktiivi ja sondireaktiivi taastamise lahused

Enstiiimreaktiivi taastamise lahus
TCR ja selektsioonireaktiiv

Valgendi, minimaalselt 5% véi 0,7 M naatriumhdpokloriti lahus
Vesi susteemile Tigris DTS System
tehnilisi néitajaid lugege siisteemi Tigris DTS System kasutusjuhendist

Uhekordsed kindad

Aptima Glekandmislahuse komplekt (vaid SurePathi proovimaterjalidele)

Valikulised materjalid

Valgenditugevdaja puhastamiseks

Kat. nr
105118
301191

104772-02
900907
900931
105523

302382

301048

302380

10612513 (Tecan)
301154C
PRD-05110
302657

105668

103036A

CL0041
CL0O041
501604

303658

Kat. nr
302101

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
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Siisteem Tigris DTS System Aptima~

Susteemiga Tigris DTS System analulisimise protseduur
Markus. Lisateavet siisteemi Tigris DTS System protseduuri kohta lugege slisteemi Tigris DTS
System kasutusjuhendist.
A. Toopiirkonna ettevalmistamine

Puhastage to6pinnad, kus reaktiive ette valmistama hakatakse. Plhkige pinnad ja pipetid puhtaks
2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhtpokloriti lahusega. Laske naatriumhUpokloriti lahusel pindade ja
pipettidega vahemalt 1 minuti kokku puutuda ning seejérel loputage veega. Arge laske naatriumhipokloriti
lahusel kuivada. Katke td66pingi pind, millel reaktiive ette valmistama hakatakse, puhaste plastist
tagakiljega imavate laboris kasutamiseks moeldud té6pinnakatetega.

B. Uue komplekti reaktiivide ettevalmistamine

Markus. Enne siisteemiga Tigris DTS System mis tahes t66 alustamist tuleb reaktiivid taastada.

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

a. Viige iga taastamise lahus kokku vastava luofiliseeritud reaktiiviga.

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

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

d. Avage vastav taastamise lahus ja asetage kork puhtale kaetud té6pinnale.

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

f. Po6o6rake kokkupandud pudelid aeglaselt imber. Laske lahusel pudelist klaasviaali voolata
(Joonis 1, 3. samm).

g. Keerutage lahust viaalis aeglaselt, et seda pohjalikult segada. Valtige viaali keerutamise ajal
vahu teket (Joonis 1, 4. samm).

h. Oodake, kuni luofiliseeritud reaktiiv lahusesse jduab, seejarel p6orake kokkupandud pudelid
uuesti imber, kallutades need vahu tekkimise minimeerimiseks 45° nurga alla (Joonis 1, 5.
samm). Laske kogu vedelikul tagasi plastpudelisse voolata.

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

j- Katke plastpudel uuesti korgiga. Markige sildile kasutaja nimetahed ja taastamise kuupaev
(Joonis 1, 7. samm).

k. Visake taastamise muhv ja viaal ara (Joonis 1, 8. samm).

Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal vahu teket. Vaht takistab stiisteemil Tigris DTS System
taseme tajumist.

Markus. Enne siisteemi sisestamist segage amplifikatsiooni-, ensiiiim-, sondi- ja
selektsioonireaktiive pbhjalikult, pbbrates neid aeglaselt liles-alla. Viltige reaktiivide pébramise ajal
vahu teket.
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Siisteem Tigris DTS System
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Joonis 1. Siisteemi Tigris DTS System taastamise protseduur

2. Valmistage ette sihtmargi isoleerimise tdéreaktiiv (WTCR) jargmiselt.

a.
b.

Viige kokku sobivad TCR-i ja IC pudelid.

Kontrollige reaktiivide partiinumbreid pdhipartii vootkoodide lehelt, et tagada digete reaktiivide
kokkuviimine.

Avage TCR-i pudel ja asetage kork puhtale kaetud t6opinnale.

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

pudelisse jaada.

Katke TCR-i pudel korgiga ja keerutage lahust aeglaselt, et selle sisu segada. Valtige selle
sammu ajal vahu teket.

Markige sildile kasutaja nimetahed ja tdnane kuupaev.
Visake IC pudel ja kork ara.

WTCR-i pdhja vdib tekkida sadet, mis v6ib mahu kontrollimise vea téttu vaaraid tulemusi
pdhjustada. Sademe lahustamiseks soojendage wTCR-i temperatuuril 42—60 °C kuni

90 minutit. Enne kasutamist laske wTCR-il toatemperatuurini jbuda. Sademe pusimisel arge
reaktiivi kasutage.

3. Selektsioonireaktiivi ettevalmistamine

a.

Kontrollige reaktiivi partiinumbrit péhipartii véétkoodide lehelt, et veenduda selle kuulumises
komplekti.

Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi temperatuuril

60 °C % 1 °C kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist. Segage pudelit aeglaselt
iga 5—-10 minuti jarel. Enne kasutamist laske selektsioonireaktiivil toatemperatuurini jduda.
Sademe voi hagususe pusimisel arge reaktiivi kasutage.

Mérkus. Enne siisteemi sisestamist segage koéiki reaktiive pdhjalikult, péérates neid aeglaselt lles-
alla. Véltige reaktiivide p66ramise ajal vahu teket.

C. Varasemalt taastatud reaktiivide ettevalmistamine

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

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

3. Kui wTCR-is on sadet, soojendage seda temperatuuril 42—60 °C kuni 90 minutit. Enne kasutamist
laske wTCR-il toatemperatuurini jdbuda. Sademe pusimisel arge reaktiivi kasutage.
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4.

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

Enne slsteemi sisestamist segage koiki reaktiive pdhjalikult, p6drates neid aeglaselt Ules-alla.
Valtige reaktiivide p66ramise ajal vahu teket.

Arge reaktiivipudelite dareni taitmiseks nendesse reaktiivi juurde kallake. Stisteem Tigris DTS
System tunneb ara ja likkab tagasi pudelid, millesse on reaktiivi juurde kallatud.

D. Proovide kasitsemine

1.
2.
3.

Enne td6tlemist laske proovidel (kalibraatorid ja uuritavad proovid) toatemperatuurini jduda.
Arge segage proove vorteksil.

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

Maérkus. 3. sammu tegemata jatmisel voib vedelik proovikatsuti korgist erituda.

E. Sisteemi ettevalmistamine

Seadke susteem ja tédloend valmis Siisteemi Tigris DTS kasutusjuhendi ja alloleva jaotise Mérkused
protseduuri kohta juhiste jargi.

Markused protseduuri kohta
A. Kalibraatorid

1.

Iga tdé6loend peab sisaldama 2 koopiat negatiivset kalibraatorit ja kumbagi positiivset kalibraatorit.
Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliiiside tarkvaraga digeks to6tamiseks peab negatiivne
kalibraator olema t66loendi esimese aluse esimese katsuti asendis, positiivne kalibraator 1
to6loendi esimese aluse teise katsuti asendis ja positiivne kalibraator 2 t66loendi esimese aluse
kolmanda katsuti asendis.

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

Kalibraatoreid tuleb kasutada vastava reaktiivide pdhipartiiga. Kasutaja peab veenduma, et
vastava komplekti reaktiivide pohipartiiga kasutatakse 6iget kalibraatorite partiid, nagu on margitud
pdhipartii vodtkoodide lehele. Lisakalibraatorite tellimisel peab tellimusse markima dige partii
numbri.

B. Temperatuur

Toatemperatuuriks peetakse 15-30 °C.

C. Kinnaste puuder

Sarnaselt kdigile reaktiivisisteemidele voib teatud kinnaste korral pdhjustada liigne puuder avatud
katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.
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Aptima" Siisteem Panther System

Susteem Panther System

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Aptima HPV 16 18/45 genotiiiibi analiiiis, 100 anallusi, (3 karpi) kat. nr 303236

Kalibraatoreid mutakse eraldi. Vt altpoolt individuaalse karbi katalooginumbrit.

Aptima HPV 16 18/45 genotiiiibi analiiiiside kiilmutatud karp
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 2—8 °C)

Sumbol Komponent Kogus

A HPV 16 18/45 amplifikatsioonireaktiiv 1 viaal
< 5% mahuainet sisaldavas puhverdatud lahuses kuivatatud
mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

E HPV 16 18/45 ensiilim-reaktiiv 1 viaal
< 10% mahuainet sisaldavas HEPES-puhverdatud lahuses
kuivatatud p6ordtranskriptaas ja RNA poliimeraas.

P HPV 16 18/45 sondireaktiiv 1 viaal
< 5% detergenti sisaldavas suktsinaatpuhverdatud lahuses
kuivatatud mitteinfektsioossed kemoluminestsentsed DNA-
sondid (< 500 ng viaalis).

IC HPV 16 18/45 sisemise kontrolli reaktiiv 1 viaal
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne RNA transkript.

Aptima HPV 16 18/45 genotiiiibi analiiiiside toatemperatuuril karp
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 15-30 °C)

Simbol Komponent Kogus
AR HPV 16 18/45 amplifikatsiooni taastamise lahus 1 viaal
Séilitusaineid sisaldav vesilahus.
ER HPV 16 18/45 ensiiiimi taastamise lahus 1 viaal
Surfaktanti ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud lahus.
PR HPV 16 18/45 sondi taastamise lahus 1 viaal
< 5% detergenti sisaldav suktsinaatpuhverdatud lahus.
S HPV 16 18/45 selektsioonireaktiiv 1 viaal
Surfaktanti sisaldav 600 mM boraatpuhverdatud lahus.
TCR HPV 16 18/45 sihtmirgi isoleerimise reaktiiv 1 viaal

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

Taastamismuhvid 3
Pohipartii vootkoodide leht 1 leht
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Siisteem Panther System

Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiilisi kalibraatorite karp (kat. nr 303235)
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 2—-8 °C)

Siimbol Komponent Kogus

PCAL1  HPV 16 18/45 positiivne kalibraator 1 5 viaali
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne HPV 18 in vitro transkript, 750 koopiat / mL.

PCAL2  HPV 16 18/45 positiivne kalibraator 2 5 viaali
< 5% detergenti sisaldavas puhverdatud lahuses olev
mitteinfektsioosne HPV 16 in vitro transkript, 1000 koopiat / mL.

NCAL  HPV 16 18/45 negatiivne kalibraator 5 viaali

< 5% detergenti sisaldav puhverdatud lahus.

Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi
Markus. Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole mérgitud teisiti.

Kat. nr
Siisteem Panther System 303095
Analtlsikomplekt Panther 303096
Aptima analliiisivedelike komplekt 303014
(Aptima pesulahus, Aptima desaktiveerimisvedeliku puhver ja Aptima Glireaktiiv)
Aptima automaattuvastuse komplekt 303013
Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU) 104772-02
Jaétmekottide komplekt Panther Waste Bag Kit 902731
Jééatmekastikate Panther Waste Bin Cover 504405
Otsakud, 1000 pL, voolujuhtivad, vedelikku tajuvad 10612513 (Tecan)
Aptima proovide Ulekandmise komplekt 301154C
Aptima proovide Ulekandmise komplekt — triikitav PRD-05110
Aptima emakakaela proovimaterjalide kogumise ja transportimise komplekt 302657
Aptima labistatavad korgid 105668
Labistamatud asenduskorgid 103036A
100 analuusikomplekti varukorgid:
Amplifikatsioonireaktiivi ja sondireaktiivi taastamise lahused CL0041
Enstidmreaktiivi taastamise lahus CL0041
TCR ja selektsioonireaktiiv 501604
Valgendi, minimaalselt 5% v&i 0,7 M naatriumhupokloriti lahus —
Uhekordsed kindad —
Aptima Glekandmislahuse komplekt (vaid SurePathi proovimaterjalidele) 303658
Valikulised materjalid
Kat. nr
Valgenditugevdaja puhastamiseks 302101
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Susteemiga Panther System analuisimise protseduur

Markus. Lisateavet slisteemi Panther System protseduuri kohta lugege siisteemi Panther System
kasutusjuhendist.

A. Toopiirkonna ettevalmistamine

Puhastage to6pinnad, kus reaktiive ja proove ette valmistama hakatakse. PUhkige pinnad puhtaks 2,5-
3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhipokloriti lahusega. Laske naatriumhtpokloriti lahusel pindadega vahemalt
1 minuti kokku puutuda ning seejérel loputage veega. Arge laske naatriumhipokloriti lahusel kuivada.
Katke t06pind, millel reaktiive ja proove ette valmistama hakatakse, puhaste plastist tagakiljega imavate
laboris kasutamiseks mdeldud téopinnakatetega.

B. Uue komplekti reaktiivide ettevalmistamine

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

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

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

b. Kontrollige partiinumbreid pohipartii véétkoodide lehelt, et tagada digete reaktiivide
kokkuviimine.

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

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

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

f. Po6o6rake kokkupandud pudelid aeglaselt imber. Laske lahusel pudelist klaasviaali voolata
(Joonis 2, 3. samm).

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

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

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

j- Katke plastpudel uuesti korgiga. Markige sildile kasutaja nimetahed ja taastamise kuupaev
(Joonis 2, 7. samm).

k. Visake taastamise muhv ja viaal ara (Joonis 2, 8. samm).

Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal vahu teket. Vaht takistab siisteemil Panther System
taseme tajumist.

Markus. Enne siisteemi sisestamist segage amplifikatsiooni-, enstiiim-, sondi- ja
selektsioonireaktiive pbhjalikult, pbbérates neid aeglaselt (iles-alla. Véltige reaktiivide p66ramise ajal
vahu teket.
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(1

Joonis 2. Siisteemi Panther System taastamise protseduur

2. Valmistage ette sihtmargi isoleerimise tdéreaktiiv (wWTCR) jargmiselt.

a.
b.

Viige kokku sobivad TCR-i ja IC pudelid.

Kontrollige reaktiivide partinumbreid pdhipartii vootkoodide lehelt, et tagada komplekti digete
reaktiivide kokkuviimine.

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

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

pudelisse jaada.

Katke TCR-i pudel korgiga ja keerutage lahust aeglaselt, et selle sisu segada. Valtige selle
sammu ajal vahu teket.

Markige sildile kasutaja nimetéhed ja tdnane kuupaev.

Visake IC pudel ja kork ara.

wTCR-i pbéhja voib tekkida sadet, mis véib mahu kontrollimise vea téttu vaaraid tulemusi
pdhjustada. Sademe lahustamiseks soojendage wTCR-i temperatuuril 42—60 °C kuni

90 minutit. Enne kasutamist laske wTCR-il toatemperatuurini jbuda. Sademe pusimisel arge
reaktiivi kasutage.

3. Selektsioonireaktiivi ettevalmistamine

a.

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

Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi temperatuuril

60 °C £ 1 °C kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist. Segage pudelit aeglaselt
iga 5—10 minuti jarel. Enne kasutamist laske selektsioonireaktiivil toatemperatuurini jduda.
Sademe v6i hagususe pusimisel arge reaktiivi kasutage.

Mérkus. Enne siisteemi sisestamist segage kéiki reaktiive péhjalikult, péérates neid aeglaselt lles-
alla. Véltige reaktiivide pééramise ajal vahu teket.

C. Varasemalt taastatud reaktiivide ettevalmistamine

1.

2.

3.

Varasemalt taastatud amplifikatsiooni-, ensiim- ja sondireaktiivid peavad enne anallisi algust
olema jéudnud toatemperatuurile (15-30 °C).

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

Kui wTCR-is on sadet, soojendage seda temperatuuril 42—60 °C kuni 90 minutit. Enne kasutamist
laske wTCR-il toatemperatuurini jduda. Sademe pusimisel arge reaktiivi kasutage.
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4. Kui selektsioonireaktiiv sisaldab sadet, soojendage selektsioonireaktiivi temperatuuril 60 °C £ 1 °C
kuni 45 minutit, et soodustada sademe lahustumist. Segage pudelit aeglaselt iga 5-10 minuti jarel.
Enne kasutamist laske selektsioonireaktiivil toatemperatuurini jbuda. Sademe voi hagususe
pusimisel arge reaktiivi kasutage.

5. Enne sUsteemi sisestamist segage kdiki reaktiive pohjalikult, pdorates neid aeglaselt Gles-alla.
Valtige reaktiivide pddramise ajal vahu teket.

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

D. Proovide kasitsemine

1. Enne téotlemist laske proovidel (kalibraatori, uuritavad proovid ja kasutaja lisatud valise
kvaliteedikontrolli proovid) toatemperatuurini jduda.
2. Arge segage proove vorteksil.

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

Mérkus. 3. sammu tegemata jatmisel voib vedelik proovikatsuti korgist erituda.

E. Sisteemi ettevalmistamine

Seadke slisteem valmis Siisteemi Panther kasutusjuhendi ja alloleva jaotise Mérkused protseduuri kohta
juhiste jargi. Veenduge, et kasutatakse dige suurusega reaktiivialuseid ja TCR-i adaptereid.

Markused protseduuri kohta
A. Kalibraatorid

1. Selleks, et Aptima HPV 16 18/45 genotuubi analuusi tarkvara sisteemiga Panther System digesti
tootaks, on vaja kaht negatiivset kalibraatori paralleeli ja kumbagi positiivset kalibraatorit. Iga
kalibraatori Uhe viaali voib laadida siisteemi Panther System proovisektsiooni raja mis tahes
proovialuse asendisse. Proovi pipeteerimine algab, kui taidetud on Uks jargmisest kahest
tingimusest.

a. Susteem Panther System to6tleb parajasti positiivseid ja negatiivseid kalibraatoreid.
b. Kalibraatorite kehtivad tulemused registreeritakse sisteemis Panther.

2. Parast kalibraatorikatsutite pipeteerimist ja vastava reaktiivikomplekti jaoks té6tlemise ajal tohib
proove anallilisida vastava anallisireaktiivide komplektiga kuni 24 tunni jooksul, valja arvatud
jargmistel juhtudel.

a. Kalibraatorid on kehtetud.
b. Vastav analuusireaktiivide komplekt eemaldatakse susteemist Panther System.
c. Vastav anallUsireaktiivide komplekt on Uletanud stabiilsuse piirmaarad.
3. Kui Uritate pipeteerida kalibraatorikatsutist enam kui kaht paralleeli, vdib tekkida ebapiisava mahu
torge.
B. Temperatuur
Toatemperatuuriks peetakse 15-30 °C.

C. Kinnaste puuder

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

A

AnallUsiseeria kehtivuskriteeriumid

Tarkvara maarab analliUsiseeria kehtivuse automaatselt. Tarkvara tunnistab anallitisiseeria kehtetuks, kui
tuvastatakse mis tahes seisund jargmistest.

* Rohkem kui Uks negatiivse kalibraatori paralleel on kehtetu.
* Rohkem kui lks positiivse kalibraatori 1 paralleel on kehtetu.
* Rohkem kui Uks positiivse kalibraatori 2 paralleel on kehtetu.
» Kokku on kehtetud rohkem kui 1 6-st kalibraatoriparalleelist.

Kasutaja voib anallilsiseeria kehtetuks tunnistada, kui anallilsi tegemisel taheldatakse ja
dokumenteeritakse tehniline, kasutajaga seotud vdi instrumendiga seotud rike.

Kehtetut analllsiseeriat peab kordama. Katkestatud anallitsiseeriaid peab kordama.

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

Siisteem Tigris DTS System Siisteem Panther System
Negatiivne kalibraator
18/45 RLU| =0 ja <60 000 RLU = 0 ja < 60000 RLU
IC/16 RLU| > 75 000 ja < 300 000 RLU > 75000 ja < 300 000 RLU

Positiivne kalibraator 1
18/45 RLU| =850 000 ja < 2 200 000 RLU = 800 000 ja < 2 200 000 RLU
IC/16 RLU| < 475000 RLU <475 000 RLU

Positiivne kalibraator 2

18/45 RLU| < 115000 RLU < 115000 RLU
IC/16 RLU| =625 000 ja < 4 000 000 RLU 2 625 000 ja <4 000 000 RLU

IC piirvaartus (cut-off)
IC piirvaartus maaratakse kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide 1C/16 analiitdi signaali alusel.

IC piirvaartus = 0,5 x [kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide keskmine IC/16 RLU]

Anallldi 16 piirvaartus
HPV 16 anallldi piirvaartus maaratakse kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide ja kehtivate
positiivse kalibraatori 2 paralleelide 1C/16 RLU signaali alusel.

o o 2 x [kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide keskmine IC/16 RLU] +
Analutdi 16 piirvaartus = . e . . . .
0,1 x [kehtivate positiivse kalibraatori 2 paralleelide keskmine IC/16 RLU]

Analltldi 18/45 piirvaartus
HPV 18/45 anallldi piirvaartus maaratakse kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide ja kehtivate
positiivse kalibraatori 1 paralleelide 18/45 RLU signaali alusel.

1 x [kehtivate negatiivse kalibraatori paralleelide keskmine 18/45 RLU] +

Analiiiidi 18/45 piirvéartus =
naiuud PINVAAMUS = ) 18 x [kehtivate positiivse kalibraatori 1 paralleelide keskmine 18/45 RLU]
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Analuusi tolgendamine

Anallusitarkvara maarab analldsitulemused automaatselt. Analiitsitulemus voib olla negatiivne nii HPV
16 kui ka HPV 18/45 suhtes, negatiivne HPV 16 ning positivne HPV 18/45 suhtes, positivne HPV 16 ja
negatiivne HPV 18/45 suhtes, positiivne nii HPV 16 kui ka HPV 18/45 suhtes voi kehtetu ning selle
maaravad IC RLU ja S/CO suhted, nagu on kirjeldatud allolevas tabelis. Anallisitulemus voéib olla
kehtetu ka muude parameetrite oodatavast normivahemikust valja jdamise téttu (nt ebanormaalse kujuga
kdver). Kehtetu tulemusega analluse peab kordama.

CSCT komplekti proove voib lahjendada, et potentsiaalselt inhibeerivate ainete mdju vahendada.
Lahjendage 1 osa kehtetut proovi 8 osa proovimaterjali transpordisé6tmega (lahus CSCT komplekti
katsutites); nt lisage 560 uL proovi uude CSCT komplekti katsutisse, mis sisaldab 4,5 mL proovimaterjali
transpordis6odet. Segamiseks poorake lahjendatud proovimaterjali aeglaselt Ules-alla; valtige vahu teket.
Anallusige lahjendatud proovimaterjali standardset analliUsiprotseduuri jargides.

Miérkus. Arge lahjendage kehtetut juba lahjendatud proovimaterjali. Kui lahjendatud proovimaterjal
annab kehtetu tulemuse, tuleb patsiendilt vétta uus proov.

Aptima HPV 16 18/45
genotiilibi analliiisi Kriteeriumid
tulemus

IC/HPV 16 RLU 2 IC piirvéértus ja
HPV 16 S/CO < 1,00 ja
HPV 18/45 S/CO < 1,00

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

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

HPV 16 S/CO = 1,00 ja
Positiivne — 16 IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 ja
Positiivhe — 18/45 HPV 18/45 S/CO 2 1,00 ja
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16 S/CO < 1,00 ja
HPV 18/45 S/CO < 1,00 ja
IC/HPV 16 RLU < IC piirvéértus

Negatiivnhe — 16
Negatiivne — 18/45

Negatiivhe — 16
Positiivne — 18/45

Positiivhe — 16
Negatiivne — 18/45

Kehtetu voi
IC/HPV 16 RLU > 4 000 000
voi
HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Piirangud

A. Ettenahtud kasutuse jaotises nimetamata proovimaterjali tlilipe pole hinnatud.

B. Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi analuisi tulemuslikkust HPV vastu vaktsineeritud patsientidel pole
hinnatud.

C. Aptima HPV 16 18/45 genotlubi anallusi pole hinnatud seksuaalse vaarkohtlemise kahtlusega
patsientidel.

D. HPV-infektsiooni levimus populatsioonis vdib mdjutada analiilisi tulemuslikkust. Madala levimusega
populatsioonide vdi ilma infektsiooniriskita patsientide anallusimisel on positiivsed ennustusvaartused
vaiksemad.

E. Vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjale, mis sisaldavad parast Pap-testi ThinPrep
alusklaaside ettevalmistamist alla 1 mL materjali, peetakse Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallisi
jaoks ebapiisavaks.

F. Anallisitulemusi vbivad mojutada proovimaterjali vaar kogumine, sailitamine véi té6tlemine.

G. Sisemine kontroll seirab analliUsi sihtmargi isoleerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise samme, kuid
see pole mdeldud hindama emakakaela proovimaterjali kogumise adekvaatsust.

H. Aptima HPV 16 18/45 genotlubi analtusi negatiivne tulemus ei valistada tsutoloogiliste korvalekallete
esinemist ega CIN2, CIN3 voi vahirakkude teket tulevikus voi olemasolu praegu.

I.  Aptima HPV 16 18/45 genotlubi anallds annab kvalitatiivseid tulemusi. Seega ei saa korreleerida
positiivse anallusi signaali suurusjarku proovis oleva mRNA ekspressiooni tasemega.

J. Suure riskiga HPV (tuibid 16, 18 ja 45) mRNA tuvastamine soltub proovis olevate koopiate arvust ning
seda vdivad mdjutada proovivotumeetmed, patsiendiga seotud tegurid, nakkuse staadium ja hairivate
ainete juuresolek.

K. HPV-infektsioon ei ole tsitoloogilise HSIL-i ega olemasoleva kdrge astme CIN-i indikaator ega viita CIN2,
CIN3 voi vahirakkude tekkimisele tulevikus. Enamikul naistel, kes on nakatunud Ghe v&i mitme suure
riskiga HPV tilbiga, ei teki CIN2, CIN3 ega vahirakke.

L. Jargmised tegurid vbivad hairida analuisi tulemuslikkust, kui nende kontsentratsioon on ettenahtust
suurem: (massi/mahu) protsendiga 1% vaginaalsed libestid (mis sisaldavad pollikvaternium-15), (massi/
mahu) protsendiga 0,03% antifungaalsed kreemid (mis sisaldavad tiokonasooli), (massi/mahu)
protsendiga 0,3% lima, (massi/mahu) protsendiga 1% intravaginaalsed hormoonid (mis sisaldavad
progesterooni), Trichomonas vaginalis kontsentratsioonis 3 x 10* rakku/mL.

M. HPV 45 suur kontsentratsioon voib vahendada Aptima HPV 16 18/45 genotiibi analllsi voimet
tuvastada HPV 16 madalat taset.

N. Teiste potentsiaalsete hairivate tegurite nagu tupeeritis, tampoonide kasutamine jne, ning proovi
kogumisega seotud muutujate mdju ei ole hinnatud.

O. Selle seadme kasutamine vdib olla lubatud vaid Aptima HPV 16 18/45 genotulbi analtisi kasutamise alal
koolitatud todtajatele.

P. Proovide ristsaastumine vib viia valepositiivsete tulemusteni. Mittekliiniliste uuringute alusel olid
slisteemidega Tigris DTS System ja Panther System tehtavate Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi
analllside llekandumise maarad vastavalt 0,35% ning 0,19%.

Q. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallusi peab tdlgendama koos muude Klinitsistile saadaolevate
laboratoorsete ja kliiniliste andmetega.
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Susteemi Tigris DTS System oodatavad tulemused: suure riskiga HPV mRNA
levimus

Suure riskiga HPV-infektsiooni levimus on vaga erinev ja seda mdjutavad mitmed tegurid, kdige rohkem
vanus."™?® Paljudes uuringutes on hinnatud HPV levimust HPV DNA tuvastamise alusel, aga vahestes
on levimust hinnatud HPV onkogeense mRNA tuvastamise alusel. Laia geograafilise jaotusega ja
mitmekulgse populatsiooniga (10 USA osariiki) erinevatest kliinilistest keskustest varvati naised (n = 18)
osalema prospektiivses kliinilises uuringus CLEAR, et hinnata 14 suure riskiga HPV tllpi tuvastavat
Aptima HPV anallisi.? Proove uuringusse CLEAR varvatud naistelt, kelle Aptima HPV analldsi
tulemused olid positiivsed, hinnati eraldi kliinilises uuringus Aptima HPV 16 18/45 genotuubi
anallusiga. Kliinilises uuringus taheldatud HPV 16, 18 ja 45 ning Ulejaanud 11 suure riskiga HPV
tilpide levimus, mida hinnati Aptima HPV analiiusi ja Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analliisiga,
kategoriseeriti Uldiselt ja vanuserihma ning testimiskeskuse alusel. Tabel 1 esitab tulemused kindlaks
maaramata tdhendusega atuupiliste lameepiteeli rakkude (atypical squamous cells of undetermined
significance, ASC-US) ja intraepiteliaalsele kahjustusele voi maliigsusele negatiivsete (negative for
intraepithelial lesion or malignancy, NILM) populatsioonide kohta.

Tabel 1: Suure riskiga HPV mRNA levimus populatsioonides vanuseriihma ja analiitsipiirkonna kohta ning
kombineerituna

Positiivsuse maar % (x/n)
ASC-US-i populatsioon NILM-i populatsioon
(2 21-aastased) (2 30-aastased)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV16ja | 11 muu HR* HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muu HR*
HPV 16 pos
pos pos 18/45 pos pos pos 18/45 pos pos
Koik 7,8 5,2 0,3 25,5 0,4 0,4 0 3,9
(71/912) (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) | (0/10 846) | (421/10 846)
Vanuseriihm
(aastad)
13,2 4,9 0,5 38,3
21-29 (51/386) | (19/386) | (2/386) | (148/386) N/A N/A N/A N/A
30-39 5,4 7,0 0,4 21,8 0,7 0,6 0 5,3
(14/257) (18/257) (1/257) (56/257) (30/4 188) | (27/4188) | (0/4 188) (221/4 188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) (10/269) (0/269) (29/269) (17/6 658) | (20/6 658) | (0/6 658) (200/6 658)
Testimiskesku
s
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) | (0/3 666) (141/3 666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) | (17/3671) | (0/3671) (136/3 671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 41
(21/301) (15/301) (1/301) (76/301) (16/3509) | (12/3509) | (0/3 509) (144/3 509)

N/A = ei kohaldu (Not Applicable), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne
* HPV thubid 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 21 AW-11504-2701 Rev. 010



Siisteemi Tigris DTS System analiiiisi tulemuslikkus Aptima‘"

Susteemi Tigris DTS System analliusi tulemuslikkus

Aptima HPV 16 18/45 genotulibi analtuusi kliinilise uuringu kavand, kasutades vedelikupohise
tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

Aptima HPV 16 18/45 genotuubi analtusi hinnati ndusoleku andnud naistelt voetud Pap-
referentsproovide abil USA prospektiivse mitmekeskuselise uuringu CLEAR kaigus. Uuring CLEAR viidi
labi, et maarata kindlaks Aptima HPV analtusi kliiniline tulemuslikkus 2. astme tservikaalse
intraepiteliaalse neoplaasia voi raskema tservikaalse haiguse (= CIN2) tuvastamisel. Naised varvati
emakakaelavahi plaanilise sdeluuringu ajal voetud vedelikupdhise tsttoloogia ThinPrep
referentsproovide tulemuse alusel kas ASC-US-i uuringusse voi NILM-i uuringusse. ASC-US-i uuringu
populatsioon hdlmas 21-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle kohta olid teada ASC-US-i tsutoloogia
tulemused, ning NILM-i uuringu populatsioon hélmas 30-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle kohta olid
teada NILM-i tsttoloogia tulemused.

AnallUsiti laia geograafilise jaotuse ja mitmekiilgse populatsiooniga 18 kliinilisest keskusest (peamiselt
stinnitusabi ja glinekoloogia kliinikud) varvatud naisi. Uuringu CLEAR ajal analisiti Pap-
referentsproove nii Aptima HPV analiisi kui ka kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testiga. Aptima
HPV 16 18/45 genotllbi analldsi kliinilise uuringu jaoks testiti Pap-referentsproovide jaadke Aptima HPV
16 18/45 genotllbi anallisiga.

Kdik ASC-US-i uuringusse varvatud naised suunati kolposkoopiale, soltumata Aptima HPV anallisi ja
kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testi tulemustest. Tehti emakakaelakanali abrasioonbiopsia
(endocervical curettage, ECC) ja emakakaela puurbiopsiad (1 biopsia igast 4 kvadrandist). Nahtava
kolde korral tehti puurbiopsia (suunatud meetod, 1 biopsia kolde kohta) ja ilma nahtavate kolleteta
kvadrantidest vdeti biopsia lame- ning silinderepiteeli Uhendusjoonelt (juhuslik meetod).

NILM-i uuringus suunati esialgseks hindamiseks kolposkoopiale naised, kelle Aptima HPV anallsi ja/
vOi kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testi tulemus oli positiivne, ning juhuslikult valitud naised,
kelle mdlema analiiisi tulemused olid negatiivsed. Kdigile kolposkoopiale tulnud naistele tehti
abrasioonbiopsia. Puurbiopsiad tehti vaid nahtavatest kolletest (otsene meetod, 1 biopsia kolde kohta).
NILM-i uuringu naiste, kellelt esimesel hindamisel = CIN2 rakke ei leitud, jareluuring on praeguseks
kdimas 3 aastat ja naised kadivad iga-aastastel tsitoloogilise uuringuga visiitidel. Naised, kellelt leitakse
jareluuringu perioodil tsttoloogilisel uuringul ASC-US voi raskema astme tulemus, suunatakse
kolposkoopiale, kus kasutatakse esialgse hindamisega sama biopsiaprotseduuri.

Haiguse seisundi maaras kindlaks konsensuslik histoloogiliste proovide hindamiskomisjon, kus
tulemusega ndustusid vahemalt 2 kogenud patoloogi. Kogenud patoloogid pimendati naiste HPV
seisundi ja tsutoloogilise uuringu tulemuste ning Uksteise maaratud histoloogilise diagnoosi suhtes.
Valikunihke valtimiseks pimendati uurijad, Klinitsistid ja naised Aptima HPV analuusi ning
kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testi tulemuste suhtes kuni kolposkoopiavisiidil kdimiseni.

Selleks, et valideerida Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analldsi ettenahtud kasutust astmelise
anallusina Aptima HPV anallusi positiivse tulemuse korral, tehti Aptima HPV 16 18/45 genotiibi
anallus koigile Pap-referentsproovide jaakidele koigilt hinnatavatelt naistelt ASC-US-i uuringus ja NILM-
i uuringus, kelle Aptima HPV analldsi tulemus oli positiivne. Hinnati Aptima HPV 16 18/45 genotilbi
analtusi Kliinilist tulemuslikkust = CINZ2 ja 3. astme tservikaalse intraepiteliaalse neoplaasia vdi raskema
tservikaalse haiguse (= CIN3) tuvastamisel.

ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotliubi analuusi kliiniline
tulemuslikkus, kasutades vedelikupohise tsilitoloogia ThinPrep proovimaterjale

21-aastaseid ja vanemaid hinnatavaid naisi, kelle kohta olid olemas ASC-US-i tsitoloogia tulemused ja
Aptima HPV anallisi positiivsed tulemused ja kelle Pap-referentsproovid sobisid Aptima HPV 16 18/45
genotuubi analluusiga testimiseks, oli kokku 400. Neist 46 naisel ei olnud testimiseks saadaval Pap-
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referentsproove ja 6 naisel oli mdaramata haiguse diagnoos; nemad jaeti analiitisist vélja. Ulejaanud
348 hinnatava naise, kelle haiguse seisund oli 16plikult kindlaks maaratud, Aptima HPV 16 18/45
genotuubi analuusi tulemused olid Aptima HPV analtusi positiivse tulemuse jargse astmelise analuusi
alusel kehtivad. Kuuekiimne seitsmel (67) naisel oli 2 CIN2 ja 29 naisel oli = CINS.

348 hinnatavast naisest, kelle Aptima HPV analilisi tulemused olid positiivsed, oli 117 naisel ka Aptima
HPV 16 18/45 genotllbi analiisi tulemused positiivsed, mis viitas HPV 16 ja/vdi HPV 18/45
esinemisele; 231 tulemused olid negatiivsed, mis viitas Uhe vdi enama Aptima HPV anallusiga
tuvastatud muu 11 suure riskiga HPV tllbi esinemisele (st HPV tulbid 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58,
59, 66 ja 68). Lisaks oli uuringu CLEAR kaigus 545 21-aastasel ja vanemal hinnataval naisel, kelle
kohta olid olemas ASC-US-i tsltoloogia tulemused, Aptima HPV analildsi tulemus negatiivne. Aptima
HPV anallusi negatiivne tulemus viitab, et ei esine Uhtki 14 suure riskiga HPV tudbist, ja neid tulemusi
kasitleti analuusimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotuubi analllsi jargi negatiivseid. =2 CIN2
ja 2 CIN3 levimus hinnatavatel naistel, kelle kohta olid olemas ASC-US-i tsitoloogia tulemused, oli
vastavalt 8,8% ja 3,7%. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analldsi tulemusi Aptima HPV anallisi
tulemuste ja konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel
kujutab Tabel 2.

Tabel 2: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genottilibi analtitsi ja Aptima HPV analiusi
tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel

Aptima HPV AHPV-GT Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
analiilisi e «| Tolgendamine o N
tulemus Analiiisi tulemus Maidramata** | Normaalne | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Viahk | Kokku
HPV 16 pos, HPV
' 71
18/45 neg HPV 16 pos 1 27 18 11 14 0
HPV 16 neg, HPV | 1o/ 18145 pos 3 23 14 3 3 1 47
18/45 pos
Positiivne -
HPV 16 pos, HPV |HPV 16 ja 18/45 0 1 0 1 1 0 3
18/45 pos pos
HPV 16 neg, HPV | Muu HR HPV 2 125 73 23 10 0 233
18/45 neg pos
Kokku 6 176 105 38 28 1 354
Negatiivne HPY};SQP/45 HR HPV neg 13 458 75 8 4 0 558
Kokku 19 634 180 46 32 ek 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis, CIN1 = 1. astme tservikaalne intraepiteliaalne neoplaasia (Cervical Intraepithelial
Neoplasia Grade 1), HR = suur risk (High-risk), neg = negatiivne, pos = positiivne

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

**19 naist tulid kull kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei dnnestunud diagnoosi maaramine jargmistel pdhjustel: saadi < 5 biopsiaproovi, millest
kdigi histoloogiline tulemus oli normaalne/CIN1 (n = 15), ei saadud biopsiaproove (n = 3) ning biopsiaklaasid laksid kaduma (n = 1).
***Naisi, kelle Aptima HPV analiilisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analliisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi anallisi
jargi negatiivseid.

****(Jhel naisel oli adenokartsinoom in situ (AlS).
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Haiguse (= CIN2 ja = CIN3) absoluutset riski Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi analldsi tulemuse ja
Aptima HPV analliisi tulemuse jargi kujutab Tabel 3. = CIN2 risk HPV tilpidega 16, 18 ja/voi 45 naistel
oli 29,1%, vorreldes 14,3% naistega, kellel oli Uks vdi mitu Ulejaédnud 11-st suure riskiga HPV tllbist,
ning 2,2% naistega, kellel ei olnud suure riskiga HPV tllpi. Absoluutseid riske vanuseriihma jargi
kujutab Tabel 4.

Tabel 3: ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutsed riskid Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi
analldsi ja Aptima HPV anallusi alusel

2 CIN2 2CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tolaendamine i i
analiiiisi tulemus analiiiisi tulemus 9 Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/véi HPV 16 ja/vi 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 Ainult HPV 16 pos (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)
HPV 16 neg, . 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)
Positiivne HPV 18/45 pos Ainult HPV 18/45 pos (7.2, 28,3) (2.9, 19,5)
HPV 16 pos, _ 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos (15,2, 98,2) (1.8, 84,6)
14,3 (33/231) 4,3 (10/231)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (10,9, 17.,9) (2,4, 6,8)
_ 19,3 (67/348) 8,3 (29/348)
Pos voi neg HR HPV pos (17.1,21,3) (6,9, 9.4)
R . 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1.2, 3,5) (0,2, 1,6)
Levi 8,8% 3,7%
evimus (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiils, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV analldusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analllsimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlubi anallusi jargi

negatiivseid.
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Tabel 4: ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: =2 CIN2 ja 2 CIN3 absoluutsed riskid Aptima HPV 16 18/45 genotUlbi
analulsi ja Aptima HPV anallusi alusel vanuseriihma jargi

Apti HPV AHPV-GT 2 CIN2 2 CIN3
ptima - N . - -
analiiiisi tulemus | analiiiisi tulemus Tolgendamine Abs(ogl;:/xtr(l;)nsk Abs(ogl;:/xtr(l;)rlsk
0 0
HPV 16 pos jalvoi HPV 16 jalvoi 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 18/45neg | Ainult HPV16 pos (17,5, 39,6) (9.9, 26,9)
HPV 16 neg, Ainult HPV 18/45 15,8 (3/19) 5,3 (1/19)
oot HPV 18/45 pos pos (3.7, 36,3) (0,2, 22,5)
osttilvne HPV16p0s, | Loy e s pos 100 (2/2) 50,0 (172)
21-29-aastased HPV 18/45 pos (27,0, 100) (2,9,97,1)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos 1(71'2 ((322/:45;) 5(';1 ésgzg)
. 20,2 (44/218 8,7 (19/218
Pos voi neg HR HPV pos (17é 22 5)) (7(1 9,8) )
3,6 (6/165 0,6 (1/165
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (’1 é . 9)) p (() ! 7))
Levimus 13,1% (50/383) 5,2% (20/383)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 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 (3114)
HPV 18/45neg | ~INUItHPV 16 pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 neg, Ainult HPV 18/45 18,8 (3/16) 12,5 (2/16)
bosit HPV 18/45 pos pos (3,0, 40,6) (1,3, 30,8)
osttiivne HPVAGPOS, | Lo oe bos 0(01) 0(01)
30-39-aastased HPV 18/45 pos (0,0, 93,5) 0,0, 93,3)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos 1(5; (276555)) :2066(2é515;
. 19,8 (17/86) 8.1 (7/86)
Pos voi neg HR HPV pos (15,1, 23,9) (4,7,10,3)
1,2 (2/167 1/167
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (‘0 é /365)) O(S(() /2?)’))
Levimus 7,5% (19/253) 3,2% (8/253)
HPV 16 pos jalvoi HPV 16 jalvoi 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 pos HPV 18/45 pos (12,4, 55,0) (4.1, 36,0)
HPV 16 pos, . 66.7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 neg | ~INUItHPV 16 pos (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16 neg, Ainult HPV 18/45 11,1 (1/9) 11,1 (1/9)
HPV 18/45 pos pos (0,5, 39,7) (0,5, 37,1)
Positiivhe HPV 16 pos
’ HPV 16 ja 18/45 pos --- (0/0 --- (0/0
> 40-aastased HPV 18/45 pos ! P (00) (00)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (:2)41 (11/5%)) ((()) (00/292))
. 13,6 (6/44 6,8 (3/44
Pos voi neg HR HPV pos (6.5 (20 6)) a 8( 1" 4))
1,9 (4/213 0,9 (2/213
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg 0 ((3 5 4)) 0 g : 0))
Levimus 3,9% (10/257) 1,9% (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV anallisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analltisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallilsi jargi

negatiivseid.
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Haiguse suhtelist riski Aptima HPV 16 18/45 genotiibi anallilsi positiivsete ja negatiivsete tulemuste
jargi kujutab Tabel 5. Naistel, kellel oli HPV tldp 16, 18 ja/voi 45, oli 13,2 korda suurema téenaosusega
= CIN2 ja 22,1 korda suurema tdendosusega = CIN3, vorreldes ilma suure riskiga HPV tulpideta
naistega. Naistel, kellel oli HPV tllp 16, 18 ja/vdi 45, oli 2,0 korda suurema tdéendosusega = CIN2 ja
3,8 korda suurema tdendosusega = CIN3, vorreldes naistega, kellel oli Uks voi mitu Ulejaanud 11-st

suure riskiga HPV tlubist.

Tabel 5: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 suhtelised riskid Aptima HPV 16 18/45 genotilbi

anallusi ja Aptima HPV analuusi alusel

. . 2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi tulemuste
tslgendamine* Suhteline risk Suhteline risk
9 (95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne vs 13,2 22,1
HR HPV negatiivne (7,0, 24,7) (7,7, 63,8)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne vs 2,0 3,8
Muu HR HPV positiivne (1,3,3,1) (1,8,7,8)
Muu HR HPV positiivne vs 6,5 59
HR HPV negatiivne (3:4,12,3) (1,9, 18,6)
HR HPV positiivne vs 8,7 11,4
HR HPV negatiivne (4.8,15,9) (4,0, 32,0)
Levimus 8,8% (79/893) 3,7% (33/893)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk)

*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiiisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.

Tdenaosuste suhteid (= CIN2 ja = CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi anallisi tulemuse jargi

kujutab Tabel 6. HPV tuilp 16, 18 ja/vdi 45 oli 4,2 korda suurema tdendosusega naistel, kellel oli
2 CIN2, ja 5,1 korda suurema tdendosusega naistel, kellel oli = CIN3.

Tabel 6: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 tdendosuste suhted Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi

analldsi ja Aptima HPV anallusi tulemuste alusel

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiisi tulemuste
télgendamine* Toendosuste suhe Toendosuste suhe
(95% ClI) (95% ClI)
s - 4,2 5,1
HPV 16 ja/véi 18/45 positiivne (3,0, 5.,8) (3,4, 6,9)
- 1,7 1,2
Muu HR HPV positiivne (13, 2,3) (0,6, 1,9)
. 0,2 0,2
HR HPV negatiivne (0,1, 0,4) (0,1, 0,4)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk)

*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallilisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.
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NILM-i 2 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotiilubi analliusi kliiniline
tulemuslikkus, kasutades vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

30-aastaseid ja vanemaid hinnatavaid naisi, kelle kohta olid olemas NILM-i tsiitoloogia tulemused ja
Aptima HPV anallilsi positiivsed tulemused ja kelle Pap-referentsproovid sobisid Aptima HPV 16 18/45
genotllbi anallidsiga testimiseks, oli kokku 540. Neist 25 naisel ei olnud testimiseks saadaval Pap-
referentsproove; nemad jaeti analiiisist vélja. Ulejaanud 515 hinnataval naisel olid kehtivad Aptima
HPV 16 18/45 genotilbi anallisi tulemused. Neist tulid 317 kolposkoopiale. Viieteistkiimnel (15) naisel
oli 2 CIN2 ja 10 naisel = CIN3; 283 naisel oli histoloogiline tulemus normaalne/CIN1; 19 naisel oli
haiguse seisund maaramata.

298 hinnatavast naisest, kelle haiguse seisund oli 18plikult kindlaks maaratud ja Aptima HPV anallisi
tulemused positiivsed, oli 61 naisel ka Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliUsi tulemused positiivsed,
mis viitas HPV 16 ja/voi HPV 18/45 esinemisele; 237 tulemused olid negatiivsed, mis viitas Ghe voi
enama muu 11 suure riskiga HPV tllbi esinemisele. Lisaks oli uuringu CLEAR kaigus 505 30-aastasel
ja vanemal hinnataval naisel, kelle kohta olid olemas NILM-i tsutoloogia tulemused ja 16plikult kindlaks
maaratud haiguse seisund, Aptima HPV analliisi tulemus negatiivne. Aptima HPV anallitsi negatiivne
tulemus viitab, et ei esine Uhtki 14 suure riskiga HPV tlubist, ja neid tulemusi kasitleti analltsimise
eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotuubi analtusi jargi negatiivseid. Aptima HPV 16 18/45
genotlubi analtdsi tulemusi Aptima HPV anallUsi tulemuste ja konsensusliku histoloogiliste proovide
hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel kujutab Tabel 7.

Tabel 7: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallisi ja Aptima HPV anallusi tulemused
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel

Aptima HPV Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
A AHPV-GT ~ .
analiiiisi - «| Tolgendamine . N
tulemus | Analidsi tulemus Magramata* | Normaalne | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Vihk |Kokku
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
Positiivne
HPV 16 pos, HPV 16 ja 18/45
HPV 18/45 pos pos 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 neg, Muu HR HPV
HPV 18/45 neg pos 16 218 1 4 4 0 253
Kokku 19 271 12 5 7 3 317
Negatiivne HPY};SQ*SMS HR HPV neg 25 483 17 4 1 0 530
Kokku 44 754 29 9 8 3 847

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analliiis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne

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

**44 naist tulid kill kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei 6nnestunud diagnoosi maaramine jargmistel pohjustel: konsensust ei saavutatud
ebapiisavate proovide tottu (n = 28), biopsiat ei tehtud muude patsiendiga seotud tegurite tttu (n = 13) ning biopsiat ei tehtud véi ei vaadatud
Ule vigade tottu (n = 3).

***Naisi, kelle Aptima HPV analiilisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analliisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analliisi
jargi negatiivseid.

****Kolmel naisel oli adenokartsinoom in situ (AlS).
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515 naisest, kellel oli positivne Aptima HPV analidsi tulemus ja Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi
anallusi tulemus, oli 217-l verifitseerimata (sh maaramata) haiguse seisund (Tabel 8). 10 331 naisest,
kellel oli esialgses uuringus CLEAR negatiivne Aptima HPV anallusi tulemus, oli 9826-| verifitseerimata
haiguse seisund. Kuna kolposkoopiale suunati vaid juhuslikult valitud naised, kelle nii Aptima HPV
anallusi kui ka kaubanduslikult kattesaadava HPV DNA testi tulemused olid negatiivsed, oli selles
rihmas verifitseerimata haiguse seisundiga naiste osakaal suur (96,6%). Selle verifitseerimisnihke
korrigeerimiseks kasutati mitmese imputeerimise meetodit, millega hinnati nende naiste arvu, kellel

oli haigus, mis oleks tuvastatud juhul, kui kdigile naistele oleks tehtud kolposkoopia. Esitatud on nii
korrigeeritud verifitseerimisninkega hinnanguline tulemuslikkus kui ka korrigeerimata hinnanguline
tulemuslikkus nende 803 naise alusel, kelle haiguse seisund oli verifitseeritud.

Tabel 8: NILM-i > 30-aastaste populatsioon: hinnatavate NILM-i naiste klassifitseerimine Aptima HPV anallsi, Aptima
HPV 16 18/45 genotiilbi analiitsi, HPV DNA testi tulemuste, haiguse seisundi (= CIN2 ja = CIN3) ning haiguse
verifitseerimise seisundi alusel

Verifitseeritud haiguse | Verifitseeritud haiguse | Verifitseerimata
Aptima HPV | AHPV-GT HPV DNA seisund: 2 CIN2 seisund: 2 CIN3 haiguse seisund
analidisi analidisi test Naisi kokku |Haigusega | Haiguseta | Haigusega | Haiguseta | Teadmata haiguse
tulemus* tulemus* naised naised naised naised |seisundiga naised
(2CIN2) | (2CIN2) | (2CIN3) | (=2CIN3) (% teadmata)
Positiivne Positiivne 83 6 48 5 49 29 (34,9%)
Positiivne Negatiivne 9 1 5 1 5 3 (33,3%)
Positivne | [lemus 2 0 1 0 1 1 (50,0%)
puudub
Positiivne
Negatiivne Positiivne 271 7 171 4 174 93 (34,3%)
Negatiivne Negatiivne 137 1 52 0 53 84 (61,3%)
" Tulemus o
Negatiivne puudub™ 13 0 6 0 6 7 (53,8%)
Kokku 515 15 283 10 288 217 (42,1%)
N/A** Positiivne 306 3 178 1 180 125 (40,8%)
. N/A®** Negatiivne 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6%)
Negatiivne
N/A*** Tulemus 605 1 0 0 1 604 (99,8%)
puudub
Kokku 10 846 20 783 1 792 10 043 (92,6%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotuibi analiiiis, N/A = ei kohaldu (Not Applicable)

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

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

***Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlubi anallisi jargi
negatiivseid.

Haiguse (= CIN2 ja = CIN3) korrigeeritud absoluutset riski Aptima HPV 16 18/45 genotilbi anallisi
tulemuse ja Aptima HPV anallisi tulemuse jargi kujutab Tabel 9a. = CIN2 risk HPV tiipide 16, 18
jalvdi 45-ga naistel oli 12,6%, vdrreldes 3,4% naistega, kellel oli Uks v&i mitu Ulejddnud 11-st suure
riskiga HPV tllbist, ning 0,6% naistega, kellel ei olnud Ghtki suure riskiga HPV tilpi. Haiguse
korrigeerimata absoluutseid riske kujutab Uldisena Tabel 9b ja vanuseriihma jargi Tabel 10.
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Tabel 9a: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutsed riskid Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi
analliUsi ja Aptima HPV anallisi tulemuste jargi (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Télgendamine - -
analiiiisi tulemus analiiiisi tulemus 9 Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 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 Ainuit HPV 16 pos 2,1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16 neg, . 10,7 6,9
Positiivne HPV 18/45 pos Ainult HPV 18/45 pos (0,0, 22,5) (0,0, 16,2)
HPV 16 pos :
’ N/A N/A
HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos
HPV 16/18/45 Muu HR HPV 34 18
nes w pos (1.2,5,6) (0,1,35)
. 5,0 3,2
Pos voi neg HR HPV pos (2,6,7,5) (13,5.2)
Negatii HPV 16/18/45 * HR HPV 0.6 04
egatiivne neg neg ©0.1,1,2) (0,0,0,7)
Levimus 0,9% 0,5%
AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analliis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne, N/A = ei kohaldu (Not
Applicable)
*Naisi, kelle Aptima HPV anallisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallitisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallilsi jargi
negatiivseid.

Tabel 9b: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutsed riskid Aptima HPV 16 18/45 genotilibi
anallsi ja Aptima HPV anallisi tulemuste jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Télgendamine - -
analiiiisi tulemus analiiiisi tulemus 9 Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 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 Ainult HPV 16 pos (4,0, 26,0) (4,3,238)
HPV 16 neg, . 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
Positlivne HPV 18/45 pos Ainult HPV 18/45 pos (2,4, 23,0) (0,8,17,7)
HPV 16 neg .
’ N/A (0/0 N/A (0/0
HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos (0/0) (0/0)
3,4 (8/237 1,7 (41237
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (1 ; 5 3)) © ((3 3 2))
5,0 (15/298 3,4 (10/298
Pos vbi neg HR HPV pos (3(6 6.2) ) (2(3 3,9) )
1,0 (5/505 0,2 (1/505
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © ‘(1 1 9)) © (() 0 9))
Levi 2,5% 1,4%
evimus (20/803) (11/803)
AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne, N/A = ei kohaldu (Not
Applicable)
*Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analilsi jargi
negatiivseid.
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Aptima~

Tabel 10: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutsed riskid Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi
analliUsi ja Aptima HPV analliUsi tulemuste alusel vanuseriihma jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

Apti HPV AHPV-GT = CIN2 = CIN3
ptima - - . - -
analiiiisi tulemus | analiiiisi tulemus Tolgendamine Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/vdi HPV 16 ja/vi 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 Ainult HPV 16 pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 neg, . 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45 pos | ANINUItHPV 18/45 pos (3,2, 35,4) (1,3,27,0)
Positiivhe
HPV 16 pos, .
30-39- HPV 18146 ps | HPY 161a 18/45 pos N/A (0/0) N/A (0/0)
aastased
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos 4($ ;5/61 22‘;) 2('3 ;3/41 22‘;)
Pos vdi neg HR HPV pos 5(; ;8/(; 51?) 3(12 éSli %?)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg O(g (()1/1219;) 0(3 (()1 /1217?
Levimus 2,4% (9/375) 1,6% (6/375)
HPV 16 pos ja/vdi HPV 16 ja/vi 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 Ainult HPV 16 pos (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 neg, . 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45 pos | ANINUItHPV 18/45 pos (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Positiivhe
HPV 16 pos, .
> 40- HPV 18146 ps | HPY 161a 18/45 pos N/A (0/0) N/A (0/0)
aastased
2,7 (3/113) 0,9 (11113)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (0.7, 5.8) (0,0, 3,1)
» 5,0 (7/140) 3,6 (5/140)
Pos voi neg HR HPV pos (2,6,7,0) (1,9, 4.2)
y . 1,4 (4/288) 0,0 (0/288)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (0,5, 2.5) (0,0, 0.8)
Levimus|  2,6% (11/428) 1,2% (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne, N/A = ei kohaldu (Not

Applicable)

*Naisi, kelle Aptima HPV analldusi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlubi anallusi jargi

negatiivseid.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

30

AW-11504-2701 Rev. 010



Aptima-

Siisteemi Tigris DTS System analiilisi tulemuslikkus

Haiguse suhtelist riski Aptima HPV 16 18/45 genotilbi analliisi positiivsete ja negatiivsete tulemuste
jargi kujutavad Tabel 11 (korrigeeritud verifitseerimisnihkega) ja Tabel 12 (korrigeerimata). Naistel, kellel
oli HPV tuup 16, 18 ja/vdi 45, oli 20,9 korda suurema tdéendosusega = CIN2 ja 29,4 korda suurema
tdendosusega = CIN3, vorreldes ilma suure riskiga HPV tldpideta naistega. Naistel, kellel oli HPV tidp
16, 18 ja/vdi 45, oli 3,7 korda suurema tdendosusega = CIN2 ja 5,3 korda suurema tdenaosusega

= CIN3, vorreldes naistega, kellel oli Uks voi mitu Ulejaanud 11-st suure riskiga HPV tlubist.

Tabel 11: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 suhtelised riskid Aptima HPV 16 18/45 genotiitbi analiiUsi
ja Aptima HPV analiisi tulemuste jargi (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised tulemused)

= CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi testi tdlgendamine* Suhteline risk Suhteline risk
(95% ClI) (95% CI)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 20,9 294
HR HPV neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 3,7 5,3
Muu HR HPV pos (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Muu HR HPV pos vs 5,6 5,6
HR HPV neg (1,8,17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV pos vs 8,5 10,1
HR HPV neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Levimus 0,9% 0,5%

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analltsimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analllsi jargi
negatiivseid.

Tabel 12: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 suhtelised riskid Aptima HPV 16 18/45 genotiibi analiidsi
ja Aptima HPV analtiusi tulemuste jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi testi tolgendamine* Suhteline risk Suhteline risk
(95% ClI) (95% ClI)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 11,6 49,7
HR HPV neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 3,4 5,8
Muu HR HPV pos (1,3, 9,0) (1,7, 20,0)
Muu HR HPV pos vs 3,4 8,5
HR HPV neg (1,1, 10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV pos vs 51 16,9
HR HPV neg (1,9, 13,8) (2,2, 132)
Levimus 2,5% (20/803) 1,4% (11/803)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analltsimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analllsi jargi
negatiivseid.
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Tdenaosuste suhteid (= CIN2 ja = CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi anallisi tulemuse jargi
kujutavad Tabel 13 (korrigeeritud verifitseerimisnihkega) ja Tabel 14 (korrigeerimata). HPV tudp 16, 18
jalvdi 45 oli 17,1 korda suurema tdendosusega naistel, kellel oli = CIN2, ja 21,9 korda suurema
tdendosusega naistel, kellel oli = CIN3.

Tabel 13: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 téendosuste suhted Aptima HPV 16 18/45 genotllbi
anallUsi ja Aptima HPV anallisi tulemuste jargi (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi testi tolgendamine Téenzosuste suhe Toeniosuste suhe
(95% CI) (95% CI)
171 21,9
HPV 16 ja/vai 18/45 pos (6.2, 46.9) (7.3, 65,2)
42 3,8
Muu HR HPV pos (1,7,10,1) (1,2, 12,6)
0.7 0,7
HR HPV negatiivne © 5 1 0) © 41 1)

CI = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiilisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.

Tabel 14: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 téendosuste suhted Aptima HPV 16 18/45 genotilibi
anallusi ja Aptima HPV anallsi tulemuste jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
. - e I
Aptima analiisi testi tolgendamine Toendosuste suhe Toendosuste suhe

(95% Cl) (95% Cl)

I 51 7,9
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos 2.,3,9.1) (3,5, 12,9)

1,4 1,2
Muu HR HPV pos 0,7,2,2) (0,4, 2,3)

" 0,4 0,1
HR HPV negatiivne (0,1,0,7) (0,0, 0,6)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV analldsi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlubi analtusi jargi

negatiivseid.
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Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analtsi kliiniline tulemuslikkus, kasutades vedelikupdhise
tsitoloogia SurePath proovimaterjale

Vedelikupbhise tsltoloogia SurePath proovimaterjale koguti Kanada naistelt, kes suunati uuringule Ghe
vdi mitme koérvalekaldega Pap-testi, HPV-infektsiooni vdi muu pdhjuse tottu. Igast proovist kanti alikvoot
(0,5 mL) Aptima proovimaterjali ilekandmise katsutisse ja seejarel t66deldi Aptima Ulekandmise
lahusega. Igast proovimaterjalist testiti Ght paralleeli Aptima HPV analllsiga (n = 494). Seejarel testiti
positiivseid proove Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi anallilisiga. Igast proovimaterjalist voeti veel eraldi
alikvoot (1 mL) hindamiseks kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-testiga (n = 557). Haiguse

(= CIN3) absoluutset riski Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analldsi ja Aptima HPV analldsi tulemuste
jargi kujutab Tabel 15. Sarnased tulemused saadi kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-testiga, mis
eristab HPV tllpe 16 ja 18, aga mitte 45, teistest suure riskiga genotllpidest. Haiguse suhtelist riski
genotlilbi suhtes positiivsete ja negatiivsete tulemuste vahel kujutab Aptima HPV 16 18/45 genotiibi
anallusi ja HPV PCR-testi kohta Tabel 16.

Tabel 15: = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotlubi analtlsi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-
testi tulemuste jargi

. HPV PCR-i
Aptima absoluutne absoluutne risk
HR HPV tulemus | Genotiiiibi tulemus Tolgendamine risk 2 CIN3 > CIN3
o 2
(95% CI) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 14,6 14,4
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (9,6-19,5) (10,4-18,1)
HPV 16 pos ja . 19,4 16,8
HPV 18/45% neg | /inultHPV 16 pos (12,0-26,8) (11,6-21,9)
HPV 16 neg ja/voi Ainult HPV 18/45* 3,3 7.1
o HPV 18/45* pos pos (0,1-13,8) (1,0-18,8)
Positiivhe
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja 25,0 14,3
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (1,3-75,2) (0,7-49,9)
HPV 16 neg ja/voi 2,5 2,1
HPV 18/45* neg Muu HR HPV pos (1,4-3,7) (1,1-3,3)
- 9,8 8,5
Pos voi neg HR HPV pos 6.1-11,2) (7,0-9,5)
s HPV 16 neg ja/voi 1,0 1,1
Negatiivne HPV 18/45* neg HR HPV neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Levimus (%) 4,9% 5,0%

HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne

*HPV PCR-test eristab vaid tutupe HPV 16 ja HPV 18 ulejadnud 12-st suure riskiga genotiulbist (sh HPV 45).

**Naisi, kelle Aptima HPV analliusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analliisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotilbi analuisi jargi

negatiivseid.

Tabel 16: = CIN3 suhteline risk Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallsi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-testi

tulemuste jargi

Aptima analiiiisi tulemused HPV PCR-testi tulemused
Analiiiisi tolgendamine Suhteline risk 2 CIN3 Analiiiisi tolgendamine Suhteline risk 2 CIN3
9 (95% Cl) 9 (95% Cl)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne 14,8 HPV 16 ja/vdi 18 positiivne 12,6
vs HR HPV negatiivne (4,3-50,3) vs HR HPV negatiivne (3,8-41,9)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne 2,0 HPV 16 ja/vdi 18 positiivne 3,9
vs muu HR HPV positiivne (0,8-4,6) vs muu HR HPV positiivne (1,6-9,5)
Muu HR HPV positiivne 7,5 Muu HR HPV positiivne 3,2
vs HR HPV negatiivne (2,0-28,6) vs HR HPV negatiivne (0,8-12,8)
HR HPV positiivne 10,0 HR HPV positiivne 7.4
vs HR HPV negatiivne (3,0-32,7) vs HR HPV negatiivne (2,3-24,3)
Levimus 4,9% Levimus 5,0%
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Aptima HPV 16 18/45 genotilibi analiisi kliiniline tulemuslikkus, kasutades emakakaela
proovimaterjali kogumise ja transportimise (CSCT, Cervical Specimen Collection and
Transport) komplekti proove

CSCT proovimaterjal koguti naistelt plaanilise séeluuringu voi jarelkontrolli ajal ning neid testiti Aptima
HPV anallisiga. CSCT proovimaterjalide jaake (n = 378), mille Aptima HPV analidsi tulemus ol
positiivne, testiti stisteemiga Tigris DTS System to6tava Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi anallitsiga.
Iga proovimaterjali HPV genotuiup maarati kindlaks DNA genotlpeerimise testiga. Proovimaterjale, mille
tulemused genotipeerimise testidel (DNA ja Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analiiis) ei Ghildunud,
testiti valideeritud péoérdtranskriptaasi PCR-i sekveneerimise testiga, et teha kindlaks nende HPV 16,
HPV 18 ja HPV 45 seisund. Maarati kindlaks Aptima HPV 16 18/45 genotulbi analtusi kliiniline
vastavus (positiivne ja negatiivne) suure riskiga HPV tiipide 16, 18 ja 45 tuvastamisel. Tulemusi
kujutab Tabel 17.

Tabel 17: Susteemiga Tigris DTS System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotlubi analtisi kliiniline vastavus suure
riskiga HPV tllpide 16, 18 ja 45 tuvastamisel CSCT-proovimaterjalidest.

Referentsmeetod
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| Kokku

HPV 16 pos,

HPV 18/45 neg 125 0 L 0 126

HPV 16 neg, 0 43 0 1 44

16 18/45 genotiilibi HPV 16 pos, 0 0 8 1 9
analiiiis HPV 18/45 pos

HPV 16 neg,

HPV 18/45 neg ! ! 0 197 199

Kokku 126 44 9 199 378

Pos = positiivne, neg = negatiivhe
Positiivne vastavus: 98,3% (176/179) (95% CI: 95,2, 99,4)
Negatiivne vastavus: 99,0% (197/199) (95% CI: 96,4, 99,7)
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Analuitiline tundlikkus

Tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD) kliinilise piirvaartuse juures on kontsentratsioon, mis on positiivne
(Ule kliinilise piirvaartuse) 95% juhtudest. Aptima HPV 16 18/45 genotuubi anallisi LoD maarati
kindlaks individuaalseid negatiivseid Kliinilisi vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proove testides, mida
oli rikastatud eri kontsentratsioonis HPV in vitro transkriptidega. Testiti kolmekimment paralleeli igalt
kopeerimistasemelt kdigi kolme reaktiivipartii korral ehk kokku 90 paralleeli. Testimine toimus 6 paeva
jooksul, paevas tehti 3 anallisiseeriat ja igal anallsiseerial testiti 5 kindla genotuubi paralleeli. 95%
tuvastuspiir (Tabel 18) arvutati iga lahjenduspaneeli positiivsete tulemuste probit-regressioonanaliiisi
alusel.

Tabel 18: Tuvastuspiir Aptima HPV 16 18/45 genotulbi analtiusi kliinilise piirvaartuse juures

Sihtviiirtus Tuvastuspiir*
(95% ClI)
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)

*Paralleele reaktsiooni kohta in vitro transkriptide korral ja rakku reaktsiooni kohta rakuliinide korral

Analuisi kordustapsus

Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallisi kordustapsust hinnati sama 22-liikmelise paneeliga kahes
uuringus. Uuring 1 viidi I1abi 3 valises testimiskeskuses, et maarata kindlaks anallisi korratavus. Uuring
2 viidi 1abi uuringukeskuses, et maarata kindlaks laborisisene kordustapsus. Paneeli kuulusid 14 HPV
16 ja/voi 18/45 suhtes positiivset liiget, mille kontsentratsioonid olid anallitsi tuvastuspiiril voi sellest
suuremad (eeldatav positiivsus: =2 95%), 5 HPV 16 ja/vdi 18/45 suhtes positiivset liiget, mille
kontsentratsioonid olid analtusi tuvastuspiirist vaiksemad (eeldatav positiivsus: > 0% kuni < 25%) ning
3 HPV-negatiivset liiget. HPV 16 ja/vdi 18/45 suhtes positiivsed paneelilikmed valmistati ette, lisades
HPV-ga nakatunud kultiveeritud rakke (SiHa, HelLa ja MS751; ATCC, Manassas, Virginia)
vedelikupdhise tsltoloogia ThinPrep proovimaterjali jdakide kogumisse voi lahjendades HPV 16,

18 jalvbi 45 Kliinilisi proove vedelikupbhise tslitoloogia ThinPrep proovimaterjali jaakide kogumiga. HPV-
negatiivsed paneelilikmed valmistati ette vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjalide
kogumiga.

Uuringus 1 labisid 2 kasutajat igast 3 testimiskeskusest (1 instrument keskuse kohta) 2 Aptima

HPV 16 18/45 genotililbi analiisi té6loendit paevas 3 paeva jooksul. Testimiseks kasutati

1 reaktiivipartiid. lga t66loend sisaldas 3 paralleeli igast reprodutseeritavuse paneeli likmest. Iga
paneelilikme kohta testiti sada kaheksat (108) individuaalset proovikatsutit (3 keskust x 1 instrument x
2 kasutajat x 1 partii x 2 té6loendit paevas x 3 paeva x 3 paralleeli). Uuringus 2 testiti proove
uuringukeskuses koha peal 20 paeva jooksul ja iga paneelilikme kohta testiti kokku 162 reaktsiooni
(1 keskus x 3 instrumenti x 3 kasutajat x 3 partiid x 2 t66loendit x 3 paralleeli).

Paneelilikmeid kirjeldavad Tabel 19a ja Tabel 19b ning toodud on vastavuse kokkuvodte vastavalt
HPV 16 ja HPV 18/45 eeldatavate tulemustega.
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Tabel 19a: Aptima HPV 16 18/45 genotlitbi analiilisi kordustapsuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus ja protsentuaalne
vastavus HPV 16 eeldatavate tulemustega

o HPV 16 Protsentuaalne vastavus (95% Cl)
Paneeli kirjeldus Eeldatav tul - -
(rakku reaktsiooni kohta) eldatav tulemus U.ur.lng 1 U_url_ng 2
(3 testimiskeskust) (1 testimiskeskus)
. - 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa rakud (3,0 rakku) Positiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
- 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa rakud (0,6 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
- 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 rakud (11,0 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (97.7, 100)
- - 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 16 kliiniline proov 1 Positiivne (96,5, 100) (97,7, 100)
- " 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HPV 18/45 kliiniline proov 1 Negatiivne (96,6, 100) (95,6, 99.7)
SiHa rakud (1,6 rakku) ja Positiivne 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HeLa rakud (3,3 rakku) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa rakud (1,6 rakku) ja Positiivne 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751 rakud (42,5 rakku) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa rakud (15,7 rakku) ja Positiivne 100 (108/108) 100 (161/161)
HelLa rakud (0,3 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa rakud (15,7 rakku) ja Positiivne 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 rakud (4,3 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
. - 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)
SiHa rakud (1,6 rakku) Positiivne (92,1, 99.1) (95,6, 99.7)
- 100 (108/108) 100 (161/161)
HelLa rakud (0,3 rakku) Negatiivne (96.6, 100) (97.7, 100)
- 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 rakud (4,3 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
- - 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)
HPV 16 kliiniline proov 2 Positiivne (92,1, 99,0) (88,7, 97,0)
- - 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 18/45 kliiniline proov 2 Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
. . 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)
SiHa rakud (0,1 rakku) Negatiivne (77,3, 90.7) (78,2, 89.3)
" 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa rakud (0,02 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
" 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 rakud (0,04 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
- " 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)
HPV 16 kliiniline proov 3 Negatiivne (89,6, 98,0) (87,5, 95.7)
- " 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45 kliiniline proov 3 Negatiivne (96,6, 100) (96,6, 99,9)
" - " 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negatiivne kliiniline proov 1 Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
" - " 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negatiivne kliiniline proov 2 Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
: " - " 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negatiivne kliiniline proov 3 Negatiivne (96,6, 100) (977, 100)

ClI = skoori usaldusvahemik
Markus. Protsentuaalset vastavust véib olla méjutanud lisamise, lahjendamise ja/véi alikvootimise varieerumine.
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Tabel 19b: Aptima HPV 16 18/45 genotitbi anallisi kordustapsuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus ja protsentuaalne
vastavus HPV 18/45 eeldatavate tulemustega

Paneeli kirjeldus
(rakku reaktsiooni kohta)

Protsentuaalne vastavus (95% CI)

HPV 18/45
eeldatav tulemus

(3 testimiskeskust)

Uuring 1

Uuring 2

(1 testimiskeskus)

. . 100 (108/108) 98,8 (160/162)
SiHa rakud (3,0 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (95,6, 99.7)
- 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
HeLa rakud (0,6 rakku) Positiivne (87,2, 96.8) (947, 99.4)
- 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
MS751 rakud (11,0 rakku) Positiivne (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
- . 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 16 kliiniline proov 1 Negatiivne (96,5, 100) (97.7, 100)
- - 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45 kliiniline proov 1 Positiivne (94,9, 99.8) (96,6, 99.9)
SiHa rakud (1,6 rakku) ja Positiivne 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa rakud (3,3 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa rakud (1,6 rakku) ja Positiivne 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751 rakud (42,5 rakku) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa rakud (15,7 rakku) ja Positiivne 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
HelLa rakud (0,3 rakku) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa rakud (15,7 rakku) ja Positiivne 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
MS751 rakud (4,3 rakku) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
. " 100 (108/108) 99,4 (161/162)
SiHa rakud (1,6 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (96,6, 99.9)
- 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
HeLa rakud (0,3 rakku) Positiivne (62,1, 79,0) (87,4, 95.7)
86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
MS751 rakud (4,3 rakku) Positiivne (783, 91.4) (61,6, 75.7)
- . 100 (107/107) 99,4 (160/161)
HPV 16 kliiniline proov 2 Negatiivne (96,5, 100) (96,6, 99.9)
- - 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)
HPV 18/45 Kliiniline proov 2 Positiivne (80,5, 92,8) (72,8, 85.1)
. . 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa rakud (0,1 rakku) Negatiivne (96,6, 100) (97.7, 100)
. 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)
HelLa rakud (0,02 rakku) Negatiivne (86,1, 96.2) (80,3, 90,9)
" 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
MS751 rakud (0,04 rakku) Negatiivne (92,1, 99.1) (94,7, 99.4)
- " 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 16 kliiniline proov 3 Negatiivne (96,6, 100) (96,6, 99.9)
- . 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)
HPV 18/45 kliiniline proov 3 Negatiivne (72,1, 86,9) (74,8, 86,7)
" - " 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negatiivne kliiniline proov 1 Negatiivne (96,6, 100) (96,6, 99,9)
" - " 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negatiivne kliiniline proov 2 Negatiivne (96,6, 100) (97,7, 100)
" - " 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negatiivne kliiniline proov 3 Negatiivne (96,6, 100) (96,6, 99,9)

CI = skoori usaldusvahemik

Maérkus. Protsentuaalset vastavust voib olla méjutanud lisamise, lahjendamise ja/véi alikvootimise varieerumine.
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Aptima~

Ristreaktiivsus

Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analllsi analltilist spetsiifilisust hinnati vedelikupdhise tstitoloogia
ThinPrep proovimaterjali jaakide kogumitega, mida lahjendati suhtes 1 :2,9 STM-iga (vbrreldav Aptima
Ulekandmise katsutisse kantud proovimaterjalidega) ning mida rikastati kultiveeritud bakterite, parmi voi
seentega, kultiveeritud viirusega voi HPV in vitro mittesiht-transkriptidega. Organisme ja anallUdsi
kontsentratsioone, mille korral ristreaktiivsust ei tdheldatud, kujutab Tabel 20. Kriteeriumid uuringule,
millega hinnati mikroorganismi leidumise mdju anallilsi spetsiifilisusele, pdhinesid positiivsusel.

Tabel 20: Analitilise spetsiifilisuse paneel: ilma ristreaktiivsuseta organismid ja kontsentratsioonid

Analiiusi Analiiusi
Organism kontsentratsioon Organism kontsentratsioon
ilma ristreaktiivsuseta ilma ristreaktiivsuseta
Bakterid
Acinetobacter Iwoffii 1 x 10° KMU/mL Lactobacillus acidophilus 1 x 10° KMU/mL

Actinomyces israelii

1 x 10° KMU/mL

Lactobacillus crispatus

1 x 10° KMU/mL

Alcaligenes faecalis

1 x 10° KMU/mL

Listeria monocytogenes

1 x 10° KMU/mL

Atopobium vaginae

1 x 10° KMU/mL

Mobiluncus curtisii

1 x 10° KMU/mL

Bacteroides fragilis

1 x 10° KMU/mL

Mycoplasma genitalium*

2,5 x 10° koopiat/mL

Bifidobacterium adolescentis

1 x 10° KMU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 10° KMU/mL

Campylobacter jejuni

1 x 10° KMU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 10° KMU/mL

Chlamydia trachomatis

1% 10° IFU/mL

Peptostreptococcus magnus

1 x 10° KMU/mL

Clostridium difficile

1 x 10° KMU/mL

Prevotaella bivia

1 x 10° KMU/mL

Corynebacterium genitalium

1 x 10° KMU/mL

Propionibacterium acnes

1 x 10° KMU/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 10° KMU/mL

Proteus vulgaris

1 x 10° KMU/mL

Enterobacter cloacae

1 x 10° KMU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10° KMU/mL

Enterococcus faecalis

1 x 10° KMU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 10° KMU/mL

Escherichia coli

1 x 10° KMU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x 10° KMU/mL

Fusobacterium nucleatum

1 x 10° KMU/mL

Streptococcus agalactiae

1 x 10° KMU/mL

Gardnerella vaginalis

1 x 10° KMU/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 10° KMU/mL

Haemophilus ducreyi

1 x 10° KMU/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10° KMU/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° KMU/mL

Suure riskiga HPV m

ittesiht-genotiitibid*

HPV 31 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 56 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 33 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 58 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 35 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 59 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 39 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 66 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 51 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 68 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 52 2,5 x 10° koopiat/mL

Parmid/algloomad

Candida albicans

1 % 10° KMU/mL H

Trichomonas vaginalis**

1 x 10° rakku/mL

Viiru

sed

Adenoviirus

5,25 x 10" PFU/mL

HIV-1

2,5 x 10° koopiat/mL

TslUtomegaloviirus

1,58 x 10° TCIDgo/mL

Herpes simplexi viirus 1

3,39 x 10° TCIDgo/mL

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

38

AW-11504-2701 Rev. 010



Aptima~ Siisteemi Tigris DTS System analiiiisi tulemuslikkus

Tabel 20: Analiltilise spetsiifilisuse paneel: iima ristreaktiivsuseta organismid ja kontsentratsioonid (jéatkub)

Analiiiisi Analiiiisi
Organism kontsentratsioon Organism kontsentratsioon
ilma ristreaktiivsuseta ilma ristreaktiivsuseta
Epstein-Barri viirus 1,59 x 10° TDsg/mL Herpes simplexi viirus 2 2,29 x 10° TCIDgg/mL

Muud HPV mittesiht-genotiiiibid*
HPV 6 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 53 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 11 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 67 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 26 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 69 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 30 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 70 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 34 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 73 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 42 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 82 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 43 2,5 x 10° koopiat/mL HPV 85 2,5 x 10° koopiat/mL
HPV 44 2,5 x 10° koopiat/mL

KMU = kolooniaid moodustavad (ihikud, PFU = luusilaiku moodustavad hikud (Plaque Forming Units), TDg, = transformatsiooniannus
(Transformation Dose) 50, TCIDgy = koekultuuri nakatav annus (Tissue Culture Infective Dose) 50

*Testiti in vitro transkripti.

**Kuigi Trichomonas vaginalis’e korral ei tdheldatud ristreaktiivsust, tdheldati hairinguid (vt altpoolt).

Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analldsi analtdtilist spetsiifilisust mikroorganismide juuresolekul
hinnati sama paneeliga, mida kujutab Tabel 20, kuid mida rikastati veel vaikeses kontsentratsioonis
HPV-ga nakatunud SiHa rakkudega (1,6 rakku reaktsiooni kohta) ja HPV-ga nakatunud HelLa
rakkudega (0,3 rakku reaktsiooni kohta). Kriteeriumid uuringule, millega hinnati mikroorganismi
leidumise moju analudsi tundlikkusele, pdhinesid positiivsusel. Mikroorganismide juuresolek ei hairinud
Aptima HPV 16 18/45 genotlubi analldsi, valja arvatud Trichomonas vaginalis’e (TV) korral. Hairinguid
taheldati, kui TV-d leidus kontsentratsioonis lle 3 x 10* rakku/mL.
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Hairingud
Ainetega, mida kirjeldab Tabel 21, rikastati individuaalselt vedelikupdhise tsttoloogia ThinPrep
proovimaterjalide kogumit, mida oli lahjendatud suhtes 1 : 2,9 STM-iga, kasutades tabelis toodud
kontsentratsioone. Kdiki aineid testiti Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analiidsiga HPV-ga nakatunud
kultiveeritud rakkude (SiHa, 1,6 rakku reaktsiooni kohta, ja HelLa, 0,3 rakku reaktsiooni kohta)
juuresolekul ning puudumisel. Hairinguid taheldati, kui jargmiste ainete kontsentratsioon oli ettenahtust
suurem: (massi/mahu) protsendiga 1% vaginaalsed libestid (mis sisaldavad polukvaternium-15), (massi/
mahu) protsendiga 0,03% antifungaalsed kreemid (mis sisaldavad tiokonasooli), (massi/mahu)
protsendiga 0,3% lima, (massi/mahu) protsendiga 1% intravaginaalsed hormoonid (mis sisaldavad
progesterooni).

Tabel 21: Ained, mida testiti vdimalike hairingute suhtes Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi analliisiga

Toote kategooria Toote mark vai tiilip Suurim testitud
kontsentratsioon, mis analiiiisi
ei hairinud*

KY Natural Feeling Liquid

10% (mahu/mahu protsent)
Vaginaalne libesti Up & Up (ettevotte Target kaubamark) Personal Lubricant Liquid

Astroglide** 1% (massi/mahu protsent)

Vaginaalne rasestumisvastane vaht (Vaginal Contraceptive Foam, VCF)

Spermitsiid /
rasestumisvastane geel |Vaginaalne rasestumisvastane geel Options Conceptrol Vaginal
Contraceptive Gel

10% (massi/mahu protsent)

Up & Up (ettevotte Target kaubamark) Miconazole 3

10% (massi/mahu protsent)
Seenevastane kreem Monistat 3 Combination Pack

Up & Up (ettevotte Target kaubamark) Tioconazole 1 0,03% (massi/mahu protsent)

Summer’s Eve Douche
Tupeloputt de 10% (mahu/mahu protsent)
Up & Up (ettevotte Target kaubamark) Feminine Douche

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Naiste sprei 10% (massi/mahu protsent)
FDS Feminine Deodorant Spray

Lima Sigade mutsiin 0,3% (massi/mahu protsent)
Intravaginaalsed Estrace Vaginal Cream (6strogeen) 10% (massi/mahu protsent)
hormoonid Crinone Cream (progesteroon) 1% (massi/mahu protsent)
Taisveri*** taisveri 5% (mahu/mahu protsent)
Leukotsiiidid leukotsitidid 1 x 107 rakku/mL
Jaa-aadikhappega R, o
Jaa-aadikhape + lahus CytolLyt 2,6% (mahu/mahu protsent)

pesemislahus”

*Kontsentratsioon testitavas proovis; vedelikupdhise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjal, mida on lahjendatud suhtes 1 : 2,9 STM-iga
(vorreldav Aptima Ulekandmise katsutisse kantud proovimaterjalidega).

**Libesti, mis sisaldab polikvaternium-15.
***Taisveri hairis anallilsi, kui seda oli testitavas kontsentratsioonis 10% (mahu/mahu protsent).

ANJaa-aadikhappega pesemislahus valmistati ette, segades 1 osa jaa-aadikhapet 9 osa lahusega Cytolyt, nagu on toodud slisteemi ThinPrep
2000 System kasutusjuhendis.
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Susteemi Panther System oodatavad tulemused: suure riskiga HPV mRNA
levimus

Suure riskiga HPV-infektsiooni levimus on vaga erinev ja seda mdjutavad mitmed tegurid, kdige rohkem
vanus."™?® Paljudes uuringutes on hinnatud HPV levimust HPV DNA tuvastamise alusel, aga vahestes
on levimust hinnatud HPV onkogeense mRNA tuvastamise alusel. Laia geograafilise jaotusega ja
mitmekulgse populatsiooniga (10 USA osariiki) erinevatest kliinilistest keskustest varvati naised (n = 18)
osalema prospektiivses kliinilises uuringus CLEAR, et hinnata 14 suure riskiga HPV tllpi tuvastavat
Aptima HPV analldsi. Proove uuringusse CLEAR varvatud naistelt, kelle slisteemiga Panther System
tehtud Aptima HPV analliisi tulemused olid positiivsed, hinnati eraldi kliinilises uuringus kolmes
testimiskeskuses slisteemiga Panther System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotililbi analliisiga.
Kliinilises uuringus taheldatud HPV 16, 18/45 ning Ulejdanud 11 suure riskiga HPV tilpide levimus,
mida hinnati sisteemiga Panther System tehtava Aptima HPV anallusi ja Aptima HPV 16 18/45
genotuubi analuusiga, kategoriseeriti Uldiselt ja vanuserihma ning testimiskeskuse alusel. Susteemiga
Panther System tehtud Aptima HPV anallisi negatiivne tulemus viitab, et ei esine Ghtki 14 suure
riskiga HPV tllbist, ja neid tulemusi kasitleti analliisimise eesmargil kui ststeemiga Panther System
tehtud Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallilsi jargi negatiivseid. Tabel 22 esitab tulemused kindlaks
maaramata tdhendusega atiipiliste lameepiteeli rakkude (atypical squamous cells of undetermined
significance, ASC-US) ja intraepiteliaalsele kahjustusele vdi maliigsusele negatiivsete (negative for
intraepithelial lesion or malignancy, NILM) populatsioonide kohta.

Tabel 22: Suure riskiga HPV mRNA levimus populatsioonides vanuseriihma ja analtisipiirkonna kohta ning
kombineerituna

Positiivsuse maar % (x/n)
ASC-US-i populatsioon NILM-i populatsioon
(2 21-aastased) (2 30-aastased)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16ja | 11 muu HR* HPV 18/45 | HPV 16 ja | 11 muu HR*
HPV 16 pos

pos pos 18/45 pos pos pos 18/45 pos pos

Kik 7,8 53 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10 839) | (1/10839) | (391/10 839)

Vanuseriihm
(aastad)
13,4 5.2 0,5 37,9

21-29 (52/388) (20/388) (2/388) (147/388) NIA NIA NIA NIA

30-39 55 6,7 0,4 23,1 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4 183) | (31/4183) | (0/4 183) (215/4 183)

> 40 1,9 4,1 0 11,6 0,3 0,3 <0,1 2,6
- (5/268) (11/268) (0/268) (31/268) (19/6 656) | (18/6 656) | (1/6 656) (176/6 656)

Testimiskeskus**

1 5,6 6,6 0,3 27,0 0,4 0,4 <0,1 3,6
(17/304) (20/304) (1/304) (82/304) (16/3610) | (16/3610) | (1/3610) (130/3 610)

2 9,6 3,6 0,3 26,4 0,5 0,4 0 3,6
(29/303) (11/303) (1/303) (80/303) (18/3614) | (15/3614) | (0/3614) (130/3 614)

3 8,2 5,6 0,3 247 0,4 0,5 0 3,6
(25/304) (17/304) (1/304) (75/304) (16/3615) | (18/3615) | (0/3615) (131/3 615)

N/A = ei kohaldu (Not Applicable), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne

Markus. Naisi, kelle siisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV anallisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analtitisimise eesmargil kui

susteemiga Panther System tehtud Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analuisi jargi negatiivseid.
* HPV thubid 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68

** NILM-i populatsioonis ei testitud ststeemiga Panther System Aptima HPV 16 18/45 genotuilibi anallilsiga kdiki uuritavaid, kelle
sUsteemiga Panther System tehtud Aptima HPV analiilisi tulemused olid negatiivsed. Testimiskeskuse jargi analtiiside korral maarati nende
naiste tulemused juhuslikkuse alusel thele 3 testimiskeskusest.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 41

AW-11504-2701 Rev. 010



Siisteemi Panther System analiiiisi tulemuslikkus Aptima~

Susteemi Panther System analuusi tulemuslikkus

Aptima HPV 16 18/45 genotulibi analtuusi kliinilise uuringu kavand, kasutades vedelikupohise
tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

Susteemiga Panther System tehtavat Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analiisi hinnati nbusoleku
andnud naistelt kogutud tsitoloogiliste referentsproovimaterjalide abil USA prospektiivse
mitmekeskuselise uuringu CLEAR kaigus. Uuring CLEAR viidi 1abi, et maarata kindlaks susteemiga
Tigris DTS System tehtava Aptima HPV analtsi kliiniline tulemuslikkus 2. astme tservikaalse
intraepiteliaalse neoplaasia voi raskema tservikaalse haiguse (= CIN2) tuvastamisel. Naised varvati
emakakaelavahi plaanilise sdeluuringu ajal voetud vedelikupdhise tsltoloogia ThinPrep
referentsproovide tulemuse alusel kas ASC-US-i uuringusse voi NILM-i uuringusse. ASC-US-i uuringu
populatsioon hdlmas 21-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle kohta olid teada ASC-US-i tsutoloogia
tulemused, ning NILM-i uuringu populatsioon hdlmas 30-aastaseid ja vanemaid naisi, kelle kohta olid
teada NILM-i tsttoloogia tulemused.

Analtusiti laia geograafilise jaotuse ja mitmekulgse populatsiooniga 18 kliinilisest keskusest (peamiselt
stinnitusabi ja glnekoloogia kliinikud) varvatud naisi. Uuringu CLEAR ajal analtiusiti tsitoloogiliste
referentsproovimaterjalide jaake nii stisteemiga Tigris DTS System tehtava Aptima HPV anallisi kui ka
USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) heakskiidetud HPV DNA testiga. Sobivaid tsttoloogiliste
referentsproovimaterjalide jaake uuringust CLEAR testiti slisteemiga Panther System tehtava Aptima
HPV anallisiga. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analiusi kliinilise uuringu jaoks testiti tsttoloogiliste
referentsproovimaterjalide jadke susteemiga Panther System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotlubi
anallisiga.

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

NILM-i uuringus suunati esialgseks hindamiseks kolposkoopiale naised, kelle slisteemiga Tigris DTS
System tehtava Aptima HPV anallisi ja/vdi USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) heakskiidetud HPV DNA
testi tulemus oli positiivne, ning juhuslikult valitud naised, kelle mélema analllsi tulemused olid
negatiivsed. Kdigile kolposkoopiale tulnud naistele tehti abrasioonbiopsia. Puurbiopsiad tehti vaid
nahtavatest kolletest (otsene meetod, 1 biopsia kolde kohta). NILM-i uuringu naiste, kellelt = CIN2 rakke
ei leitud, jareluuring on praeguseks kdimas 3 aastat ja naised kaivad iga-aastastel tsttoloogilise
uuringuga visiitidel. Naised, kellelt leitakse jareluuringu perioodil tsttoloogilisel uuringul ASC-US vdi
raskema astme tulemus, suunatakse kolposkoopiale, kus kasutatakse esialgse hindamisega sama
biopsiaprotseduuri.

Haiguse seisundi maaras kindlaks konsensuslik histoloogiliste proovide hindamiskomisjon, kus
tulemusega ndustusid vahemalt 2 kogenud patoloogi. Kogenud patoloogid pimendati naiste HPV
seisundi ja tsutoloogilise uuringu tulemuste ning Uksteise maaratud histoloogilise diagnoosi suhtes.
Valikunihke valtimiseks pimendati uurijad, klinitsistid ja naised HPV testi tulemuste suhtes kuni
kolposkoopiavisiidil kaimiseni.

Selleks, et valideerida sisteemiga Panther System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotuubi analtusi
ettenahtud kasutust astmelise analuisina Aptima HPV analtusi jargi positiivse proovi korral, tehti
Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis kdigile tsttoloogiliste referentsproovimaterjalide jaakidele
koigilt hinnatavatelt naistelt ASC-US-i uuringus ja NILM-i uuringus, kelle siisteemiga Panther System
tehtud Aptima HPV analiitsi tulemus oli positiivne. Hinnati stisteemiga Panther System tehtava Aptima
HPV 16 18/45 genotutbi analtusi kliinilist tulemuslikkust = CIN2 ja 3. astme tservikaalse
intraepiteliaalse neoplaasia voi raskema tservikaalse haiguse (= CIN3) tuvastamisel.
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ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotiiubi analusi kliiniline
tulemuslikkus, kasutades vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

21-aastaseid ja vanemaid hinnatavaid naisi, kelle kohta olid olemas ASC-US-i tsutoloogia tulemused ja
susteemiga Panther System tehtud Aptima HPV anallUsi positiivsed tulemused ja kelle tsitoloogilised
referentsproovid sobisid siisteemiga Panther System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotuubi
anallUsiga testimiseks, oli kokku 404. Neist 45 naisel ei olnud selles uuringus testimiseks saadaval
piisava mahuga tsutoloogilisi referentsproove ja 6 naisel oli maaramata haiguse diagnoos; parast
puuduvate vaartuste analluusi jaeti nemad tulemuslikkuse arvutustest vélja. 353 hinnatava naise, kelle
haiguse seisund oli 16plikult kindlaks maaratud, sisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV 16 18/
45 genotllbi anallisi tulemused olid sisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV analiisi
positiivse tulemuse jargse astmelise anallilsi alusel kehtivad. Kuuekiimne seitsmel (67) naisel oli

= CIN2 ja 30 naisel oli = CIN3.

353 hinnatavast naisest, kelle siisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV anallitsi tulemused olid
positiivsed, oli 118 naisel ka slisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV 16 18/45 genotullbi
analiiusi tulemused positiivsed, mis viitas HPV 16 ja/vdi HPV 18/45 esinemisele; 235 tulemused olid
negatiivsed, mis viitas Uhe vdi enama Aptima HPV anallisiga tuvastatud muu 11 suure riskiga HPV
tldbi esinemisele (st HPV tuubid 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ja 68). Lisaks oli 539 21-
aastasel ja vanemal hinnataval naisel, kelle kohta olid olemas ASC-US-i tsitoloogia tulemused,
susteemiga Panther System tehtud Aptima HPV anallUsi tulemus negatiivne. Aptima HPV anallisi
negatiivne tulemus viitab, et ei esine Uhtki 14 suure riskiga HPV tllbist, ja neid tulemusi kasitleti
anallitsimise eesmargil kui sisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV 16 18/45 genotllbi
analliusi jargi negatiivseid. = CIN2 ja = CIN3 levimus hinnatavatel naistel, kelle kohta olid olemas
ASC-US-i tsltoloogia tulemused, oli vastavalt 9,1% ja 3,8%. Susteemiga Panther System tehtud testide
alusel kujutab Aptima HPV 16 18/45 genotuubi analtidsi tulemusi Aptima HPV anallusi tulemuste ja
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi jargi Tabel 23.

Tabel 23: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi analliisi ja Aptima HPV anallisi
tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel

Aptima HPV AHPV-GT Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
analiiiisi o « | Tolgendamine . N
tulemus Analiitsi tulemus Mairamata** |Normaalne| CIN1 CIN2 CIN3 Vahk | Kokku
HPV 16 pos,
HPV 18/45 neg HPV 16 pos 1 26 18 1 15 0 71
HPV 16 neg
’ HPV 18/45 pos 3 23 16 2 3 1 48
Positiivne HPV 18/45 pos P
HPV 16 pos, HPV 16 ja
HPV 18/45 pos 18/45 pos 0 1 0 ! ! 0 3
HPV 16 neg, Muu HR HPV
HPV 18/45 neg poS 2 132 70 23 10 0 237
Kokku 6 182 104 37 29 1 359
Negatiivne | HPV 16/18/45 neg*** | HR HPV neg 13 450 75 10 4 0 552
Kokku 19 632 179 47 33 e 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analliis, CIN1 = 1. astme tservikaalne intraepiteliaalne neoplaasia (Cervical Intraepithelial
Neoplasia Grade 1), HR = suur risk (High-risk),

neg = negatiivne, pos = positiivhe

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

**19 naist tulid kull kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei dnnestunud diagnoosi maaramine jargmistel pdhjustel: saadi < 5 biopsiaproovi, millest
kdigi histoloogiline tulemus oli normaalne/CIN1 (n = 15), ei saadud biopsiaproove (n = 3) ning biopsiaklaasid laksid kaduma (n = 1).
***Naisi, kelle Aptima HPV analiilisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analliisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analliisi
jargi negatiivseid.

****(Jhel naisel oli adenokartsinoom in situ (AlS).
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Haiguse (= CIN2 ja = CIN3) absoluutset riski Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi analldsi tulemuse ja
Aptima HPV analisi tulemuse jargi kujutab Tabel 24. = CIN2 risk HPV tiipidega 16, 18 ja/vdi 45
naistel oli 28,8%, vorreldes 14,0% naistega, kellel oli Uks vdi mitu Ulejaédnud 11-st suure riskiga HPV
thubist, ning 2,6% naistega, kellel ei olnud suure riskiga HPV tllpi. Absoluutset riski vanusertihma jargi
kujutab Tabel 25.

Tabel 24: ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotuibi
analldsi ja Aptima HPV anallusi alusel

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tolaendamine i i
analiiiisi tulemus analiiiisi tulemus 9 Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/véi HPV 16 ja/vi 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 Ainuit HPV 16 pos (27,4, 47,4) (13,8, 29.5)
HPV 16 neg, _ 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Positiivne HPV 18/45 pos Ainult HPV 18/45 pos (5,5, 25,1) 2,9, 19,1)
HPV 16 pos, _ 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos (15,2, 98,2) (1,8, 84.6)
14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (10,7, 17,7) (2.3, 6,7)
R 19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Pos vdi neg HR HPV pos (16,8, 21,1) (7.1, 9,6)
B R 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (15,4,0) (02, 1,6)
Levi 9,1% 3,8%
evimus (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiils, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne
*Naisi, kelle Aptima HPV analldusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analllsimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlubi anallusi jargi

negatiivseid.
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Tabel 25:ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotllbi

anallusi ja Aptima HPV anallisi alusel vanuseriihma jargi

_ > CIN2 >CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Tslaendamine - -
analiiiisi tulemus | analiiiisi tulemus 9 Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 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 18/45neg | ~inult HPV 16 pos (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 neg, Ainult HPV 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
Positiivhe HPV 18/45 pos 18/45 pos (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
21-29- HPV 16 pos . 100 (2/2) 50,0 (112)
! HPV 16 ja 18/45
aastased HPV 18/45 pos Ja pos (27,0, 100) (2,9, 97,1)
171 (25/146) 5.5 (8/146)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (12,7, 21.7) (2.8, 8.6)
- 20,5 (45/219) 9,1 (20/219)
Pos vdi neg HR HPV pos (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
- . 4.2 (71166) 0,6 (1/166)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (1.9, 7,6) (0.0, 2.7)
Levimus 13,5% (52/385) 5,5% (21/385)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 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 (3114)
! Ainult HPV 1
HPV 18/45 neg inult 6 pos (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 neg, Ainult HPV 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
e HPV 18/45 pos 18/45 pos (1,3, 35,2) (1,3, 32,1)
Positiivne
30-39- HPV 16 pos . 0(01) 0(01)
’ HPV 1 18/4
aastased HPV 18/45 pos 6 ja 1845 pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
12,1 (7/58) 3,4 (2/58)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (5.7, 19,5) (0.5, 8,5)
= 18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Pos voi neg HR HPV pos (13,4, 22,3) (4.6, 10,0)
.. N 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (0.4, 4.3) (0.0, 2.4)
Levimus 7,6% (19/251) 3,2% (8/251)
HPV 16 pos ja/vGi HPV 16 jalvoi 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 18/45neg | ~inultHPV 16 pos (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 neg, Ainult HPV 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
. HPV 18/45 pos 18/45 pos (0,4, 36,6) (0,4, 33,1)
Positiivne
HPV 16 pos .
240 HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos (0/0) (0/0)
aastased
3,2 (1/31) 0 (0/31)
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (0.1, 13,2) (0.0,7.8)
_ 13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Pos vdi neg HR HPV pos (6.1,19.7) (1.7,10,9)
j ] 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negatiivne HPV 16/18/45 neg HR HPV neg (0.6, 3.4) (0.1, 2,0)
Levimus 3,9% (10/256) 2,0% (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne

*Naisi, kelle Aptima HPV anallisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallitisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallilsi jargi

negatiivseid.
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Haiguse suhtelist riski Aptima HPV 16 18/45 genotiibi anallilsi positiivsete ja negatiivsete tulemuste
jargi kujutab Tabel 26. Naistel, kellel oli HPV titp 16, 18 ja/voi 45, oli 11,1 korda suurema
tdendosusega = CIN2 ja 22,8 korda suurema tdendosusega = CIN3, vorreldes ilma suure riskiga HPV
tiUpideta naistega. Naistel, kellel oli HPV taldp 16, 18 ja/vdi 45, oli 2,1 korda suurema tdendosusega
2 CIN2 ja 4,0 korda suurema tdendosusega = CIN3, vorreldes naistega, kellel oli ks vdi mitu Ulejdanud
11-st suure riskiga HPV tldbist.

Tabel 26: ASC-US-i = 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 suhteline risk Aptima HPV 16 18/45 genotiitbi anallisi
ja Aptima HPV analtusi alusel

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi tulemuste
tdlgendamine* Suhteline risk Suhteline risk
(95% ClI) (95% ClI)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne vs 11,1 22,8
HR HPV negatiivne (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne vs 21 4,0
Muu HR HPV positiivne (1,3, 3,1) (1,9, 8,2)
Muu HR HPV positiivne vs 54 5,7
HR HPV negatiivne (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV positiivne vs 7,3 11,5
HR HPV negatiivne (4.2,12,8) (4,1, 32,2)
Levimus 9,1% (81/892) 3,8% (34/892)

CI = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk)
*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiilisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.

Tdendosuste suhteid (= CIN2 ja = CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotllubi analldsi tulemuse jargi
kujutab Tabel 27. HPV tiip 16, 18 ja/voi 45 oli 4,1 korda suurema tdendosusega naistel, kellel
oli 2 CIN2, ja 5,2 korda suurema tdenaosusega naistel, kellel oli = CIN3.

Tabel 27: ASC-US-i 2 21-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 tdéendosuste suhted Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi
analuusi ja Aptima HPV anallusi tulemuste alusel

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi tulemuste
tdlgendamine* Téendosuste suhe Téendosuste suhe
(95% ClI) (95% CI)
. . 4.1 5,2
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne (2,9, 5,6) (35, 7,0)
- 1,6 1,1
Muu HR HPV positiivne (12,2.1) 06, 1,8)
. 0,3 0,2
HR HPV negatiivne (0,2, 0,4) (0,1, 0,4)

CI = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk)
*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiilisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.
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NILM-i 2 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotiilubi analliusi kliiniline
tulemuslikkus, kasutades vedelikupohise tsiitoloogia ThinPrep proovimaterjale

Kokku oli 512 hinnatavat 30-aastast ja vanemat naist, kelle kohta olid olemas NILM-i tsttoloogia
tulemused ja sisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV analldsi positiivsed tulemused ning kelle
tsttoloogilised referentsproovid sobisid testimiseks Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliisiga. Neist
21 naisel (kellest 11 tulid kolposkoopiale ja 10 ei tulnud) ei olnud selles uuringus testimiseks saadaval
piisava mahuga tsutoloogilisi referentsproove; parast puuduvate vaartuste analiiisi jaeti nemad
tulemuslikkuse arvutustest valja. 491 hinnataval naisel olid kehtivad Aptima HPV 16 18/45 genotuubi
anallusi tulemused. Neist tulid 273 kolposkoopiale. Neljateistkimnel (14) naisel oli 2 CIN2 ja 10 naisel
= CIN3; 245 naisel oli histoloogiline tulemus normaalne/CIN1; 14 naisel oli haiguse seisund maaramata.

259 hinnatavast naisest, kelle haiguse seisund oli 16plikult kindlaks m&aratud ja sisteemiga Panther
System tehtud Aptima HPV anallisi tulemused positiivsed, oli 65 naisel ka sisteemiga Panther
System tehtud Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi analiilsi tulemused positiivsed, mis viitas HPV 16 ja/
voi HPV 18/45 esinemisele; 194 tulemused olid negatiivsed, mis viitas tGhe vdi enama muu 11 suure
riskiga HPV tllbi esinemisele. Lisaks oli 549 30-aastasel ja vanemal hinnataval naisel, kelle kohta olid
olemas NILM-i tsitoloogia tulemused ja Ioplikult kindlaks maaratud haiguse seisund, slsteemiga
Panther System tehtud Aptima HPV anallusi tulemus negatiivne. Aptima HPV analuudsi negatiivne
tulemus viitab, et ei esine Uhtki 14 suure riskiga HPV tuubist, ja neid tulemusi kasitleti anallUsimise
eesmargil kui sisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallUsi jargi
negatiivseid. Aptima HPV 16 18/45 genotibi anallsi tulemusi Aptima HPV analidsi tulemuste ja
konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel kujutab Tabel 28.

Tabel 28: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analiiisi ja Aptima HPV analiiUsi
tulemused konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni maaratud diagnoosi alusel

Aptima HPV Konsensusliku histoloogiliste proovide hindamiskomisjoni diagnoos
A AHPV-GT ~ .
analiiiisi A «| Tolgendamine N
tulemus  |Analiitsi tulemus Miiramata** |Normaalne| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Vihk | Kokku
HPV 16 pos,
HPV 18/45 neg HPV 16 pos 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 neg
' HPV 18/45 pos 1 28 1 1 0 2 33
Positiivhe HPV 18/45 pos
HPV 16 pos, HPV 16 ja 18/45
HPV 18/45 pos pos 0 ! 0 0 0 0 !
HPV 16 neg,
HPV 18/45 neg Muu HR HPV pos 1 175 12 3 4 0 205
Kokku 14 232 13 4 7 3 273
Negatiivne HPY];S,{:PMS HR HPV neg 31 527 16 5 1 0 580
Kokku 45 759 29 9 8 3 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne

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

**45 naist tulid kill kolposkoopiavisiidile, kuid neile ei dnnestunud diagnoosi maaramine jargmistel péhjustel: konsensust ei saavutatud
ebapiisavate proovide tottu (n = 29), biopsiat ei tehtud muude patsiendiga seotud tegurite t6ttu (n = 13) ning biopsiat ei tehtud voi ei vaadatud
Ule vigade toéttu (n = 3).

***Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analliisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analtisi
jargi negatiivseid.

****Kolmel naisel oli adenokartsinoom in situ (AlS).
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491 naisest, kellel olid positiivsed stisteemiga Panther System tehtud Aptima HPV anallisi tulemus ja
Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analllsi tulemus, oli 232 naisel verifitseerimata (sh maaramata)
haiguse seisund (Tabel 29). 10 348 naisest, kellel oli esialgses uuringus CLEAR negatiivne Aptima HPV
anallusi tulemus, oli 9 799-| verifitseerimata haiguse seisund. Kuna uuring oli kavandatud nii, et
kolposkoopiale suunati vaid juhuslikult valitud naised, kelle nii stisteemiga Tigris DTS System tehtud
Aptima HPV analisi kui ka USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) heakskiidetud DNA testi tulemused olid
negatiivsed, oli selles rihmas verifitseerimata haiguse seisundiga naiste osakaal suur (96,2%). Selle
verifitseerimisnihke korrigeerimiseks kasutati mitmese imputeerimise meetodit, millega hinnati nende
naiste arvu, kellel oli haigus, mis oleks tuvastatud juhul, kui kdigile naistele oleks tehtud kolposkoopia.
Esitatud on nii korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnanguline tulemuslikkus kui ka korrigeerimata

hinnanguline tulemuslikkus nende 808 naise alusel, kelle haiguse seisund oli verifitseeritud.

Tabel 29: NILM-i > 30-aastaste populatsioon: hinnatavate NILM-i naiste klassifitseerimine Aptima HPV anallisi, Aptima
HPV 16 18/45 genotiitbi analiiisi, HPV DNA testi tulemuste, haiguse seisundi (= CIN2 ja = CIN3) ning haiguse
verifitseerimise seisundi alusel

Verifitseeritud haiguse | Verifitseeritud haiguse | Verifitseerimata
Aptima HPV | AHPV-GT HPV DNA seisund: 2 CIN2 seisund: 2 CIN3 haiguse seisund
analldsi Analisi test Naisi kokku [ Haigusega | Haiguseta | Haigusega | Haiguseta | Teadmata haiguse
tulemus* tulemus* naised naised naised naised |seisundiga naised
(2CIN2) | (<CIN2) | (2CIN3) | (<CIN3) (% teadmata)
Positiivne Positiivne 88 6 52 5 53 30 (34,1%)
Positiivne Negatiivne 10 1 5 1 5 4 (40,0%)
Positivne | | [lemus 2 0 1 0 1 1(50,0%)
puudub
Positiivne
Negatiivne Positiivne 291 7 169 4 172 115 (39,5%)
Negatiivne | Negatiivne 85 0 14 0 14 71 (83,5%)
" Tulemus o
Negatiivne puudub™ 15 0 4 0 4 11 (73,3%)
Kokku 491 14 245 10 249 232 (47,3%)
N/A** Positiivne 282 3 177 1 179 102 (36,2%)
. N/A*+* Negatiivne 9 467 2 362 0 364 9 103 (96,2%)
Negatiivne
N/A** Tulemus 599 1 4 0 5 594 (99,2%)
puudub
Kokku 10 839 20 788 1 797 10 031 (92,5%)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliis, N/A = ei kohaldu (Not Applicable)
*Koigi proovide tulemused olid 16plikud ja kehtivad (parast esialgset analiilisi voi protseduuripdhiste esialgsete kehtetute tulemuste

lahendamist).

**616 naisel, kellel olid Aptima HPV analliisi tulemused, ei olnud HPV DNA testi tulemusi, peamiselt tsiitoloogilise proovimaterjali ebapiisava

mahu tottu.

***Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analtiisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi anallusi jargi

negatiivseid.
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Haiguse (= CIN2 ja = CIN3) korrigeeritud absoluutset riski Aptima HPV 16 18/45 genotilbi analiiisi
tulemuse ja Aptima HPV anallisi tulemuse jargi kujutab Tabel 30a. = CIN2 risk HPV tadpide 16, 18 ja/
vdi 45-ga naistel oli 10,8%, vorreldes 3,8% naistega, kellel oli Giks voi mitu Glejaanud 11-st suure riskiga
HPV tudbist, ning 1,0% naistega, kellel ei olnud Uhtki suure riskiga HPV tuupi. Haiguse korrigeerimata
absoluutseid riske kujutab Uldisena Tabel 30b ja vanuserihma jargi Tabel 31.

Tabel 30a: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analiitsi

ja Aptima HPV analiiUsi tulemuste jargi (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised tulemused)

Apti HPV AHPV-GT 2 CIN2 2 CIN3
ptima - ~ . - -
analiiiisi tulemus analiiiisi tulemus Tolgendamine Absoluoutne risk Absoluoutne risk
(95% CI) (95% CI)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 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 Ainult HPV 16 pos (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)
HPV 16 neg, . 8,8 6,5
» HPV 18/45 pos Ainult HPV 18/45 pos (2,9, 26,4) (1,7, 251)
Positiivne
HPV 16 pos, . 0,0 0,0
HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos
3,2 1,8
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos (16, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Pos vbi neg HR HPV pos (2,8, 7,4) (17,5,9)
. 0,7 0,2
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg (0.2, 2,5) (0,0, 4,8)
Levimus 1,1% 0,8%

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotuibi analliis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne, N/A = ei kohaldu (Not

Applicable)

*Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analltsimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analilsi jargi

negatiivseid.

Tabel 30b: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analiiusi

ja Aptima HPV analtiisi tulemuste jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima HPV AHPV-GT Télgendamine . -
analiilisi tulemus analiiiisi tulemus 9 Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% Cl) (95% CI)
HPV 16 pos ja/vGi HPV 16 ja/voi 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 Ainult HPV 16 pos (3,7, 25,2) (3.9, 23.1)
HPV 16 neg, _ 9.4 (3/32) 6,3 (2/32)
n HPV 18/45 pos Ainult HPV 18/45 pos (2.2, 21.8) (0,9, 16,8)
Positiivhe
HPV 16 pos, . 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 pos HPV 16 ja 18/45 pos (0,0, 93,5) (0,0, 93,4)
3,6 (7/194 2,1 (4/194
HPV 16/18/45 neg Muu HR HPV pos 2 g 6 O)) © g 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Pos vbi neg HR HPV pos (3(7 6,8) ) (2(6 4.5) )
1,1 (6/549 0,2 (1/549
Negatiivne HPV 16/18/45 neg* HR HPV neg © é 1 9)) (0(() 0 8))
Levi 2,5% 1,4%
evimus (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analliis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne, N/A = ei kohaldu (Not

Applicable)

*Naisi, kelle Aptima HPV anallisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallitisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallilsi jargi

negatiivseid.
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Aptima~

Tabel 31: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliUsi
ja Aptima HPV analiiusi tulemuste alusel vanuseriihma jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

Aptima HPV AHPV-GT 2 CIN2 2 CINS
ptima - ~ . . -
analiiiisi tulemus | analiiiisi tulemus Tolgendamine Absoluutne risk Absoluutne risk
(95% CI) (95% CI)
HPV 16 pos jalvoi HPV 16 jalvoi 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)
HPV 18/45 neg | AinultHPV 16 pos (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 neg, Ainult HPV 18/45 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 pos pos (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Positiivhe APV 16
30-39- pos, HPV 16 ja 18/45 pos N/A (0/0) N/A (0/0)
aastased HPV 18/45 pos
HPV 16/18/45 neg | Muu HR HPV pos 3('16 54’61 121)) 2('07 §3’41 171))
Pos v6i neg HR HPV pos 4(; ((37/(; ﬁ?) 3(? ((35/‘: ‘;?)
Negativne | HPV 16/18/45neg* |  HR HPV neg 0(’3 22’2232(;) 0('3 ! ’1236(;)
Levimus|  2,4% (9/378) 1,6% (6/378)
HPV 16 pos jalvoi HPV 16 ja/voi 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)
HPV 18/45 neg | AinultHPV 16 pos (6,4, 47,9) (6,5,43,1)
HPV 16 neg, Ainult HPV 0 (0/12) 0(0/12)
HPV 18/45 pos 18/45 pos (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Positiivhe
HPV 160, | o se 1aias no 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
2 40- HPV 18/45 pos ] P (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
aastased
HPV 16/18/45 neg | Muu HR HPV pos ?%60(3;85’)) 1(620(14/1813))
Pos voi neg HR HPV pos 6(’?? :E>7/81 191)) 4(’§ §5/51 141))
Negatiivne | HPV16/18/45neg* |  HRHPV neg ! (g s 135)’) ?0(8/ M 2;
Levimus|  2,6% (11/430) 1,2% (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi analliis, HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne, N/A = ei kohaldu (Not

Applicable)

*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiilisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi

negatiivseid.
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Haiguse suhtelist riski Aptima HPV 16 18/45 genotilbi analliisi positiivsete ja negatiivsete tulemuste
jargi kujutavad Tabel 32 (korrigeeritud verifitseerimisnihkega) ja Tabel 33 (korrigeerimata). Naistel, kellel
oli HPV tuup 16, 18 ja/vdi 45, oli 12,7 korda suurema tdendosusega = CIN2 ja 18,4 korda suurema
tdendosusega = CIN3, vorreldes ilma suure riskiga HPV tldpideta naistega. Naistel, kellel oli HPV tidp
16, 18 ja/vdi 45, oli 2,9 korda suurema tdendosusega = CIN2 ja 3,8 korda suurema tdenaosusega
= CIN3, vorreldes naistega, kellel oli Uks voi mitu Ulejaanud 11-st suure riskiga HPV tlubist.

Tabel 32: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 suhteline risk Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi analliisi ja
Aptima HPV analiisi tulemuste jargi (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised tulemused)

Aptima analiiiisi testi tolgendamine*

2 CIN2

2 CIN3

Suhteline risk

Suhteline risk

(95% CI) (95% CI)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 12,9 53,3
HR HPV neg (3,1, 54,6) (1,5, > 999)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 3,0 4,8
Muu HR HPV pos (1,1, 8,8) (1,2, 19,2)
Muu HR HPV pos vs 4,3 11,0
HR HPV neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV pos vs 6,1 20,2
HR HPV neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Levimus 1,1% 0,8%

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne

*Naisi, kelle Aptima HPV anallisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallitsimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallilsi jargi
negatiivseid.

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi testi tdlgendamine* Suhteline risk Suhteline risk
(95% ClI) (95% ClI)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 9,9 50,7
HR HPV neg (3.4, 28,4) (6,2,414,4)
HPV 16 ja/vdi 18/45 pos vs 3,0 4,5
Muu HR HPV pos (1,1, 8,2) (1,3, 15,4)
Muu 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)
Levimus

2,5% (20/808)

1,4% (11/808)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne

Tabel 33: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 suhteline risk Aptima HPV 16 18/45 genotllibi anallisi ja
Aptima HPV analliUsi tulemuste jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

*Naisi, kelle Aptima HPV anallusi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotlibi analidsi jargi
negatiivseid.
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Tdenaosuste suhteid (= CIN2 ja = CIN3) Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi anallisi tulemuse jargi
kujutavad Tabel 34 (korrigeeritud verifitseerimisnihkega) ja Tabel 35 (korrigeerimata). HPV tudp 16, 18
jalvdi 45 oli 17,1 korda suurema tdendosusega naistel, kellel oli = CIN2, ja 21,9 korda suurema
tdendosusega naistel, kellel oli = CIN3.

Tabel 34: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 téendosuste suhted Aptima HPV 16 18/45 genotllbi
anallUsi ja Aptima HPV anallisi tulemuste jargi (korrigeeritud verifitseerimisnihkega hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi tulemuste
tdlgendamine* Toendosuste suhe Téendosuste suhe
(95% CI) (95% ClI)
A . 11,2 241
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne (3,3, 38,4) (2,6, 225,9)
- 3,5 47
Muu HR HPV positiivne (1,3, 9.4) (0,7, 29,8)
. 0,8 0,4
HR HPV negatiivne 06, 1,1) 0.1,22)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk)
*Naisi, kelle Aptima HPV analuisi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiiisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.

Tabel 35: NILM-i = 30-aastaste populatsioon: = CIN2 ja = CIN3 téendosuste suhted Aptima HPV 16 18/45 genotilibi
anallusi ja Aptima HPV anallusi tulemuste jargi (korrigeerimata hinnangulised tulemused)

2 CIN2 2 CIN3
Aptima analiiiisi tulemuste
tdlgendamine* Toendosuste suhe Toendosuste suhe
(95% CI) (95% CI)
- - 4,8 7,4
HPV 16 ja/voi 18/45 positiivne (2.1, 8.5) (3,3, 12,0)
;. 1,5 1,5
Muu HR HPV positiivne (07,2,5) (0,5, 2,9)
. 0,4 0,1
HR HPV negatiivne (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

Cl = usaldusvahemik (Confidence Interval), HR = suur risk (High-risk)
*Naisi, kelle Aptima HPV analiiiisi tulemus oli negatiivne, kasitleti anallilisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotliubi anallisi jargi
negatiivseid.
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Aptima HPV 16 18/45 genotiilibi analtsi kliiniline tulemuslikkus, kasutades vedelikupdhise
tsitoloogia SurePath proovimaterjale

Vedelikupbhise tsltoloogia SurePath proovimaterjale koguti Kanada naistelt, kes suunati uuringule Ghe
vdi mitme koérvalekaldega Pap-testi, HPV-infektsiooni vdi muu pdhjuse tottu. Igast proovist kanti alikvoot
(0,5 mL) Aptima proovimaterjali ilekandmise katsutisse ja seejarel t66deldi Aptima Ulekandmise
lahusega. Igast proovimaterjalist testiti Ght paralleeli Aptima HPV analllsiga (n = 481). Seejarel testiti
positiivseid proove Aptima HPV 16 18/45 genotilbi analliisi ja Aptima HPV anallisiga ning tulemusi
kujutab Tabel 36. Sarnased tulemused saadi kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-testiga, mis
eristab HPV tldpe 16 ja 18, aga mitte 45, teistest suure riskiga genotllpidest. Haiguse suhtelist riski
genotllbi suhtes positiivsete ja negatiivsete tulemuste vahel kujutab Aptima HPV 16 18/45 genotilbi
analiusi ja HPV PCR-testi kohta Tabel 37.

Tabel 36: = CIN3 absoluutne risk Aptima HPV 16 18/45 genotiiibi anallilsi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-

testi tulemuste jargi

. HPV PCR-i
Aptima absoluutne .
L ~ . . absoluutne risk
HR HPV tulemus | Genotiiiibi tulemus Tolgendamine risk 2 CIN3 > CIN3
o 2
(95% ClI) (95% Cl)
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja/voi 12,5 14,4
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (7,6-17,3) (10,4-18,1)
HPV 16 pos ja . 16,4 16,8
HPV 18/45% neg | /inultHPV 16 pos (9,2-23,9) (11,6-21,9)
HPV 16 neg ja/voi Ainult HPV 18/45* 3,3 7.1
o HPV 18/45* pos pos (0,1-13,2) (1,0-18,8)
Positiivne
HPV 16 pos ja/voi HPV 16 ja 33,3 14,3
HPV 18/45* pos HPV 18/45* pos (1,8-83,7) (0,7-49,9)
HPV 16 neg ja/voi 2,0 2,1
HPV 18/45* neg Muu HR HPV pos (1,0-3,1) (1,1-3,3)
. 10,2 8,5
Pos voi neg HR HPV pos (8.4-11,7) (7,0-9,5)
T HPV 16 neg ja/voi 1,0 1,1
Negat
egatiivne HPV 18/45* neg HR HPV neg (0,2-2,4) (0,3-2,8)
Levimus (%) 4,0% 5,0%

HR = suur risk (High-risk), pos = positiivne, neg = negatiivne
*HPV PCR-test eristab vaid tiitipe HPV 16 ja HPV 18 Ullejaanud 12-st suure riskiga genotulbist (sh HPV 45).

**Naisi, kelle Aptima HPV analliusi tulemus oli negatiivne, kasitleti analiisimise eesmargil kui Aptima HPV 16 18/45 genotiilbi anallisi jargi

negatiivseid.

Tabel 37: = CIN3 suhteline risk Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallUsi ja kaubanduslikult kattesaadava HPV PCR-testi

tulemuste jargi

Aptima analiiiisi tulemused HPV PCR-testi tulemused
Analiiiisi télgendamine Suhteline risk 2 CIN3 Analiiiisi télgendamine Suhteline risk 2 CIN3
9 (95% Cl) 9 (95% CI)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne 13,1 HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne 12,6
vs HR HPV negatiivne (3,7-45,9) vs HR HPV negatiivne (3,8-41,9)
HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne 2,0 HPV 16 ja/vdi 18/45 positiivne 3,9
vs muu HR HPV positiivne (0,7-5,4) vs muu HR HPV positiivne (1,6-9,5)
Muu HR HPV positiivne 6,6 Muu HR HPV positiivne 3,2
vs HR HPV negatiivne (1,6-27,1) vs HR HPV negatiivne (0,8-12,8)
HR HPV positiivne 10,7 HR HPV positiivhe 7,4
vs HR HPV negatiivne (3,3-35,1) vs HR HPV negatiivne (2,3-24,3)
Levimus 4,0% Levimus 5,0%
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Aptima HPV 16 18/45 genotilibi analiisi kliiniline tulemuslikkus, kasutades emakakaela
proovimaterjali kogumise ja transportimise (CSCT, Cervical Specimen Collection and
Transport) komplekti proove

Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analllsi tulemuslikkust hinnati CSCT proovide alusel, mis koguti
naistelt, kes kdrvalekaldega Pap-testi téttu jarelvisiidile suunati. Proovimaterjale testiti esialgu Aptima
HPV anallisiga (n = 651). Proovimaterjale, mille Aptima HPV analiilsi tulemus oli positiivne (n = 414),
testiti seejarel Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallidsiga nii sisteemis Tigris DTS System kui ka
susteemis Panther System.

Maarati kindlaks slisteemiga Panther System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotulbi analldsi kliiniline
vastavus suure riskiga HPV tilpide 16, 18 ja 45 tuvastamisel, kasutades referentsmeetodina
ststeemiga Tigris DTS System saadud tulemust. Arvutati vastavuse positiivsed ja negatiivsed
protsendid ning vastavad 95% skoori usaldusvahemikud. Tulemusi kujutab Tabel 38.

Tabel 38: Susteemiga Panther System tehtava Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analtisi kliiniline vastavus suure riskiga
HPV tlupide 16, 18 ja 45 tuvastamisel CSCT-proovimaterjalidest.

Siisteemi Tigris DTS System tulemus
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| Kokku

HPV 16 pos,

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

HPV 18/45 pos 0 34 0 0 34

Siisteemi Panther
HPV 16 pos
System tul ’
ystem tulemus HPV 18/45 pos 0 0 7 0 7

HPV 16 neg,

HPV 18/45 neg ! ! 0 173 175

Kokku 195 35 8 176 414

Pos = positiivne, neg = negatiivhe
Positiivne vastavus: 98,7% (235/238) (95% CI: 96,4, 99,6)
Negatiivne vastavus: 98,3% (173/176) (95% CI: 95,1, 99,4)

Analiutiline tundlikkus

Tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD) kliinilise piirvaartuse juures on kontsentratsioon, mis on positiivne
(Ule Kliinilise piirvaartuse) 95% juhtudest. Aptima HPV 16 18/45 genotllbi anallisi LoD maarati
hinnanguliselt kindlaks, testides individuaalseid vdi kogumiks Ghendatud negatiivseid kliinilisi
vedelikupdhise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjale, mida oli rikastatud eri kontsentratsioonis HPV in
vitro transkriptide v6i HPV-ga nakatunud kultiveeritud rakkudega (SiHa, HelLa ja MS751; ATCC,
Manassas, Virginia). In vitro transkriptide paneelide korral testiti 60 paralleeli igalt kopeerimistasemelt
mdlema reaktiivipartii korral ehk kokku 120 paralleeli. Rakuliini paneelide korral testiti 30 paralleeli igalt
kopeerimistasemelt mdlema reaktiivipartii korral ehk kokku 60 paralleeli. Testimine toimus

kaheksa paeva jooksul, paevas tehti minimaalselt kolm analllsi ja igal analUlsiseerial testiti viit kindla
genotuubi paralleeli. 95% tuvastuspiir (Tabel 39) arvutati iga lahjenduspaneeli positiivsete tulemuste
probit-regressioonanaliiisi alusel.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 54 AW-11504-2701 Rev. 010



Aptima” Siisteemi Panther System analiiiisi tulemuslikkus

Tabel 39: Tuvastuspiir Aptima HPV 16 18/45 genotulbi analtiusi kliinilise piirvaartuse juures

Sihtvaartus T"E’;;;:‘i'i)"r*
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)

*Paralleele reaktsiooni kohta in vitro transkriptide korral ja rakku reaktsiooni kohta rakuliinide korral

Analuusi kordustapsus

Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi anallusi kordustapsust hinnati sama 24-liikmelise paneeliga kahes
uuringus. Uuring 1 viidi I1&bi 3 valises testimiskeskuses, et maarata kindlaks analliisi korratavus. Uuring
2 viidi 1abi uuringukeskuses, et maarata kindlaks laborisisene kordustapsus. Paneeli kuulusid 17 HPV
16 ja/voi 18/45 suhtes positiivset liiget, mille kontsentratsioonid olid anallitsi tuvastuspiiril voi sellest
suuremad (eeldatav positiivsus: =2 95%), 3 HPV 16 ja/vdi 18/45 suhtes positiivset liiget, mille
kontsentratsioonid olid analtiusi tuvastuspiirist vaiksemad (eeldatav positiivsus: > 0% kuni < 25%) ning
4 HPV-negatiivset liiget. HPV 16 ja/vdi 18/45 suhtes positiivsed paneelilikmed valmistati ette, lisades in
vitro transkripti vdi HPV-ga nakatunud kultiveeritud rakke (SiHa, HelLa ja MS751; ATCC, Manassas,
Virginia) vedelikupdhise tsutoloogia ThinPrep proovimaterjalijaékide kogumisse vdi lahjendades HPV
16, 18 ja/vdi 45 Kliinilisi proovimaterjale vedelikupdhise tsitoloogia ThinPrep proovimaterjalijaakide
kogumiga. HPV-negatiivsed paneelilikmed valmistati ette vedelikupdhise tsiitoloogia ThinPrep
proovimaterjalide kogumiga vdi lahusega PreservCyt.

Uuringus 1 I1abisid 2 kasutajat igast 3 testimiskeskusest (1 instrument keskuse kohta) 2 Aptima HPV 16
18/45 genotllbi anallidsi tddloendit paevas 3 paeva jooksul. Testimiseks kasutati 2 reaktiivipartiid. Iga
to6loend sisaldas 3 paralleeli igast reprodutseeritavuse paneeli likmest. Ilga paneelilikme kohta testiti
sada kaheksat (108) individuaalset proovikatsutit (3 keskust x 1 instrument x 2 kasutajat x 2 partiid x
3 paeva x 3 paralleeli). Uuringus 2 testiti proove uuringukeskuses koha peal 13 paeva jooksul ja iga
paneelilikme kohta testiti kokku 162 reaktsiooni (1 keskus x 3 instrumenti x 3 kasutajat x 3 partiid x
2 tooloendit x 3 paralleeli).

Paneeliliikmeid kirjeldavad Tabel 40a ja Tabel 40b ning toodud on vastavuse kokkuvdte vastavalt
HPV 16 ja HPV 18/45 eeldatavate tulemustega.
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Tabel 40a: Aptima HPV 16 18/45 genotlilibi analiilisi kordustapsuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus ja protsentuaalne
vastavus HPV 16 eeldatavate tulemustega

Paneeli kirjeldus
(koopiat voi rakku reaktsiooni kohta)

HPV 16
Eeldatav tulemus

Protsentuaalne vastavus (95% Cl)

(3 testimiskeskust)

Uuring 1

Uuring 2

(1 testimiskeskus)

HPV 16 IVT (240 koopiat) Positiivne 1‘286(15053’38)8) 1((’37(17621’35)2)
HPV 18 IVT (260 koopiat) Negatiivne 1(()86(},071’88)7 ) 1?87(17621’38)2)
HPV 45 IVT (350 koopiat) Negatiivne 952@14 g 05413)8) 9525}3 (1 6358)2)
HPV 16 Kliiniline proov 1 Positiivne 1‘(’86(13081’/38)8) 1?87(17621/&%2)
HPV 18/45 Kliiniline proov 1 Negatiivne 1%’6(15081’/38)8) 1?37(17611/88)1)
SiHa rakud (4 rakku) ja Positivne 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa rakud (0,7 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa rakud (0,4 rakku) ja Positivne 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

HeLa rakud (7 rakku) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
SiHa rakud (0,4 rakku) Positiivne 952914 g oggg)zs) 9{93 (1 598516)2)
HelLa rakud (0,7 rakku) Negatiivne 1?59)6(13081/(;8)8) 1?&(17621/&%2)
MS751 rakud (0,2 rakku) Negatiivne 1‘286(160%’88)8) 9?9‘}3 ¢ 553595)9)
HPV 16 IVT (24 koopiat) Positiivne 1(()86(})071’88)7 ) 9?9% ( 5gé1$)2)
HPV 18 IVT (26 koopiat) Negatiivne 1?86(1302/38)8) “(’87(17621/&%2)
HPV 45 IVT (35 koopiat) Negatiivne 1‘(’36(130%8;‘) 1?37(17621/85)2)
- » 98,1 (105/107) 98,8 (160/162)

HPV 16 kliiniline proov 2 Positiivne (93,4, 99,5) (95,7, 99,7)
o o 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)

HPV 16 kliiniline proov 3 Positiivne (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
HPV 18/45 Kliiniline proov 2 Negatiivne 1?86(15071/38)7 ) “(’87(17621/&%2)
HPV 18/45 Kliiniline proov 3 Negatiivne 1%’6(13081’/38)8) 1?37(17621/38)2)
. ] 97,2 (105/108) 98,1 (158/161)

SiHa rakud (0,001 rakku) Negatiivne (92,1, 99,1) (94,8, 99,4)
HeLa rakud (0,001 rakku) Negatiivne 1?8&1??’88;” 1?87(17621’33)2)
MS751 rakud (0,006 rakku) Negatiivne 1?86(1302/38)8) “(’87(17621/38)2)
HPV-negatiivne kliiniline proov 1 Negatiivne 1?59)6(15071/(;8)7) 1?&(17621/88)2)
HPV-negatiivne kliiniline proov 2 Negatiivne 1?86(2302/88;;) 1?87(17621/88)2)
HPV-negatiivne PreservCyt 1 Negatiivne 1(()86(15071/88)7) 1(()87(17621/88)2)
HPV-negatiivhe PreservCyt 2 Negatiivne 1(()86(15071/(]8)7 ) 1(()87(17621/88)2)

Cl = skoori usaldusvahemik

Markus. Protsentuaalset vastavust véib olla méjutanud lisamise, lahjendamise ja/véi alikvootimise varieerumine.
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Tabel 40b: Aptima HPV 16 18/45 genotitbi anallisi kordustapsuse uuringud 1 ja 2: paneeli kirjeldus ja protsentuaalne
vastavus HPV 18/45 eeldatavate tulemustega

Protsentuaalne vastavus (95% CI)
Paneeli kirjeldus N R
(koopiat voi rakku reaktsiooni kohta) eeldizlvﬁlltfnus (3 tesltJi:lr:iI:Igelkust) (1 tesLtjiumﬂigzezskus)

HPV 16 IVT (240 koopiat) Negatiivne 1(()86(}3(’)%/38;3) 1(287(’17?21/33)2)
HPV 18 IVT (260 koopiat) Positiivne 1((’86(,15?71/38)7 ) 1((’87(,17?21/&‘)5)2)
HPV 45 IVT (350 koopiat) Positiivne 1((’36(}5(”’?’38?) 1((’37(’17"321’3(?)2)
HPV 16 Kliiniline proov 1 Negatiivne 1(()36(}5?2’38)8) 1(()37(’17‘?21’3(?)2)
HPV 18/45 Kliiniline proov 1 Positiivne 1(236(}3(‘)‘3/38)8) 1(237(,17?11/33)1)
SiHa rakud (4 rakku) ja Positivne 100 (108/108) 100 (162/162)

HeLa rakud (0,7 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa rakud (0,4 rakku) ja Positivie 100 (108/108) 100 (162/162)

HelLa rakud (7 rakku) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa rakud (0,4 rakku) Negatiivne 1(()36(,16(,)?38)8) 9?9%(3635/918)2)
HeLa rakud (0,7 rakku) Positiivne 1(()36(230%/38)8 ) 1(()37(,17?21/88)2)
MS751 rakud (0,2 rakku) Positiivne g%éltg%ggf) 85(‘;1’(51 ,43:/:)1,5:')9)
HPV 16 IVT (24 koopiat) Negatiivne 1((’86(,15")71’38)7 ) 1((’87(,17‘,521’3(%2)
HPV 18 IVT (26 koopiat) Positiivne 9?@11’(3%5’;’%8) 1(()37(’17‘?21’3(?)2)
HPV 45 IVT (35 koopiat) Positiivne 9‘?@1%%&3@ 9?@11‘(71‘535’,1,‘%2)
HPV 16 Kliiniline proov 2 Negatiivne 1((’86(,15(”71/(]8)7 ) 1((’87(,17‘:’21/(]8)2)
HPV 16 Kliiniline proov 3 Negatiivne 1((’86(,15")?’38)8) 1?87(,17‘,521’383)2)
HPV 18/45 kliiniline proov 2 Positiivne 1(()36(’1\,)(”71’38)7 ) 9‘?971 ’(71’535’(?)2)
HPV 18/45 Kliiniline proov 3 Positiivne 1(()36(}3%/38)8) 9?9%%?&’91,%2)
SiHa rakud (0,001 rakku) Negatiivne 1((’86(,13(”%8;3) 1((’87(,17?11/38)1)
HeLa rakud (0,001 rakku) Negatiivne 9?922’(1110%1,10)8) 9?911’(71’535,2)2)
MS751 rakud (0,006 rakku) Negatiivne 7(%8 3%’21%’) 8?,83’(21335’%2)
HPV-negatiivne kliiniline proov 1 Negatiivne 9?914%0&%13)7 ) 1(()37(,17?21/38)2)
HPV-negatiivne kliiniline proov 2 Negatiivne 1(()86(,23(,)2/(}8)8) 1(()87(,17(?21/88)2)
HPV-negatiivne PreservCyt 1 Negatiivne 1(()86(15071/(;8)7 ) 1(()87(,17?21/8(%2)
HPV-negatiivne PreservCyt 2 Negatiivne 1(()36(15071/38)7 ) 1(()37(’17(’321/3(?)2)

Cl = skoori usaldusvahemik
Maérkus. Protsentuaalset vastavust vib olla méjutanud lisamise, lahjendamise ja/véi alikvootimise varieerumine.
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Ristreaktiivsus

Potentsiaalselt ristreaktiivseid organisme Aptima HPV 16 18/45 genotllbi analliisi korral testiti
susteemiga Tigris DTS System. Tulemusi vt sisteemi Tigris DTS System jaotise alajaotisest
Ristreaktiivsus (Tabel 20).

Hairingud
Potentsiaalselt hairivaid aineid Aptima HPV 16 18/45 genotlilbi anallisi korral testiti sisteemiga Tigris
DTS System. Tulemusi vt stisteemi Tigris DTS System jaotise alajaotisest Héiringud (Tabel 21).
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