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Obecné informace Aptima”

Obecné informace

Urcéené pouziti
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay (Test genotypizace Aptima HPV 16 18/45) je
amplifika¢ni test cilové sondy nukleové kyseliny pro in vitro kvalitativni detekci E6/E7 virové
messengerové RNA (mRNA) vysoce rizikovych typa 16, 18 a 45 lidskych papillomavird (HPV)
ve vzorcich Zen s pozitivnimi vysledky Aptima HPV Assay (test Aptima HPV). HPV mRNA je
detekovana v cervikalnich cytologickych Pap vzorcich v tekutém médiu ve zkumavkach
ThinPrep™ obsahuijicich roztok PreservCyt™ pfed zpracovanim Pap i po ném nebo v
odebranych vzorcich pomoci Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit odbérové
a transportni soupravy Aptima (souprava Aptima pro odbér a transport cervikalnich vzorka).
Cervikalni vzorky odebrané do konzervacniho roztoku SurePath mohou byt testovany pomoci
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Tento test Ize pouzit k testovani vzork(l systémem
Tigris DTS nebo systémem Panther.

Souhrn a vysvétleni testu

Rakovina délozniho €ipku je jedno z nej¢astéjSich nadorovych onemocnéni Zen na svété.
HPV je etiologickym puvodcem odpovédnym za vice nez 99 % vSech pfipadl rakoviny délozniho
Cipku."** HPV je Casty sexualné pfenosny DNA virus zahrnujici vice nez 100 genotypU.*

Virovy genom HPV tvofi dvouvlaknova kruhova DNA o délce pfiblizné 7900 parl bazi.
Genom ma osm prekryvajicich se otevienych ¢tecich ramcu. Existuje zde Sest ¢asnych (E)
gen(, dva pozdni geny (L), a jedna nekddujici oblast bez translace. Geny L1 a L2 kdéduiji
hlavni a vedlej$i kapsidové proteiny. Casné geny HPV reguluji replikaci viru. Geny E6 a E7
vysoce rizikového HPV genotypu jsou znamymi onkogeny. Proteiny exprimované z E6/E7
genu polycistronické mRNA pozménuji funkce p53 a retinoblastomového proteinu, coz vede
k naru$eni kontrolnich bodl buné&ného cyklu a k nestabilité buné&ného genomu.**

Za patogenni nebo vysoce rizikové pro progresi onemocnéni délozniho Cipku se povaZzuje
¢trnact HPV genotypu.” Spoijitost genotypu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
a 68 s progresi onemocnéni prokazaly ¢etné studie.2*® Zeny s pretrvavajici HPV infekci
jednim z téchto genotypl maiji zvySené riziko rozvoje tézké cervikalni dysplazie nebo
karcinomu délozniho hrdla.”

Studie ukazaly, ze rzné typy vysoce rizikovych HPV vytvareji rGzné urovné rizika rozvoje
téZké dysplazie nebo rakoviny délozniho Cipku. HPV typy 16, 18 a 45 jsou celosvétové
zodpovédné za pfiblizné 80 % vSech invazivnich karcinomd délozniho €ipku.* Tyto tfi typy
nachazime u 75 % vSech dlazdicovych karcinomd, 85 % vétSinu tvofi infekce typem 16. HPV
typy 16, 18 a 45 nachazime v 80 — 94 % pfipadd adenokarcinomu, v téméf poloviné pfipadd
se jedna o genotypy 18 a 45.2* Pfitomnost HPV typu 18 v €asném stadiu rakoviny déloZniho
Cipku je spojovana se Spatnou prognoézou.™ HPV typy 18 a 45 nachazime u prekancerdznich
Iézi, jejichz obtizna diagnostikovatelnost je zpUsobena pfitomnosti okultnich [ézi délozniho
hrdla, které jsou nepfistupné kolposkopickému vySetieni.”? U Zen infikovanych HPV typy 16
a/nebo 18 je kumulativni riziko onemocnéni délozniho €ipku 10-krat vyssi v porovnani k
riziku rozvoje onemocnéni kvuli jinym vysoce rizikovym typam. '
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Principy metody

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay zahrnuje tfi hlavni kroky, které se provadi v jedné
zkumavce: technologie zachytu cile; amplifikace cile pomoci transkripci mediované
amplifikace (Transcription-Mediated Amplification TMA);"® a detekce produktl amplifikace
(amplikonu) pomoci testu hybridizaéni ochrany (Hybridization Protection Assay — HPA).” Test
zahrnuje vnitini kontrolu, ktera monitoruje zachyceni nukleové kyseliny, amplifikaci a detekci
a rovnéz chyby operatora nebo pfistroje.

Vzorky se odebiraji nebo jsou pfeneseny do zkumavky obsahujici transportni roztok
(Specimen Transport Media — STM), ktery lyzuje buriky, uvolfiuje mRNA a v prabéhu
uchovavani ji chrani pred degradaci. Kdyz se provadi Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay, cilova mRNA je ze vzorku izolovana pomoci zachytovych oligomer(, které jsou
vazany na magnetické mikro¢astice. Zachytové oligomery obsahuji sekvence, které jsou
komplementarni ke specifickym oblastem HPV mRNA cilovych molekul, stejné jako fetézec
deoxyadenosinovych zbytkd. BEéhem hybridizaéniho kroku se sekvenéné specifické oblasti
zachytovych oligomerQ vazi na specifické oblasti cilové molekuly HPV mRNA. Komplex
zachytového oligomeru a cile je poté vychytavan z roztoku snizenim teploty reakce na
pokojovou teplotu. Toto sniZeni teploty umozriuje hybridizaci mezi deoxyadenosinovou oblasti
na zachytovém oligomeru a polydeoxythymidinovymi molekulami, které jsou kovalentné
navazany na magnetické Castice. MikroCastice, a to v€etné zachycenych cilovych molekul
HPV mRNA, které jsou na né navazany, jsou pomoci magnetlt zatazeny ke strané reagencni
zkumavky a supernatant se odsaje. Castice se promyji, aby se odstranila reziduaini matrice
vzorku, ktera mize obsahovat inhibitory amplifikace.

Po dokonceni zachyceni cile je HPV mRNA amplifikovana pomoci TMA, coz je metoda
amplifikace nukleové kyseliny zaloZena na transkripci, ktera vyuziva dva enzymy, reverzni
transkriptazu MMLV a polymerazu T7 RNA. Reverzni transkriptaza se pouziva k vytvoreni
kopie DNA sekvence cilové mRNA, obsahujici sekvenci promotéru pro polymerazu T7 RNA.
Polymeraza T7 RNA produkuje vice kopii RNA amplikonu z kopie DNA templatu.

Detekce amplikonu je dosazeno metodou HPA vyuzivajici jednofetézcové sondy nukleové
kyseliny s chemiluminiscen¢nimi znackami, které jsou komplementarni k amplikonu. Znacené
sondy nukleové kyseliny hybridizuji specificky s amplikonem. Selekéni reagencie rozliSuje
hybridizované sondy od nehybridizovanych deaktivaci znaeni na nehybridizovanych
sondach. Béhem detekéniho kroku je svétlo vyzafované ze znacenych hybridd RNA-DNA
méfeno jako fotonové signaly v luminometru a intenzita je oznaCovana jako relativni svételné
jednotky (Relative Light Units - RLU). Konec€né vysledky testu jsou interpretovany na zakladé
poméru signalu analytu k hodnoté cutoff (S/CO).

Ke kazdé reakci se prostfednictvim reagencie pro zachyt cile (Target Capture Reagent -
TCR) pfidava vnitini kontrola. Ta monitoruje technologii zachytu cile, amplifikaci a detek¢ni
kroky testu. Dvoijita kineticka analyza (Dual Kinetic Assay - DKA) je metoda pouZzivana k
rozliSeni HPV signalu a signalu vnitfni kontroly.” Vnitfni kontrola a HPV 16 amplikon jsou
detekovany sondami s rychlou kinetikou emise svétla (flasher). Signal vnitfni kontroly v
kazdé reakci je rozliSovan od signalu HPV 16 pomoci velikosti signalu vyzafovani svétla.
Amplikony specifické pro HPV 18 a 45 jsou detekovany pomoci sond s relativné pomalejsi
kinetikou emise svétla (glower).
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Varovani a bezpec¢nostni opatreni

A.
B.

Pro diagnostické pouZiti in vitro.

Pro dal$i specificka varovani a bezpecénostni opatfeni v souvislosti s pfistrojovym
vybavenim viz Prirucky obsluhy systémdi Tigris DTS nebo Panther.

V laboratori

C.
D.

Pouzivejte pouze dodavané nebo jinak specifikované jednorazové laboratorni materialy.

Dodrzujte rutinni bezpec€nostni opatieni pro praci v laboratofi. V laboratofi nejezte, nepijte
ani nekufte. PFfi manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy noste jednorazové rukavice
bez talku, pouzivejte ochranu oc€i a laboratorni plasté. Po manipulaci se vzorky a
reagenciemi soupravy si dikladné umyjte ruce.

Varovani: Drazdivé latky a ziraviny: Zamezte styku reagencie Auto Detect 2 s kizi,
oc¢ima a sliznicemi. Pokud se tato kapalina dostane do styku s kzi nebo o¢ima, omyjte
postizenou oblast vodou. Dojde-li k rozliti této kapaliny, zfedte rozlitou kapalinu vodou a
pak ji vytfete dosucha.

Pracovni povrchy, pipety a jiné vybaveni musi byt pravidelné dekontaminovano pomoci
2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztoku chlornanu sodného. Dalsi informace viz
pfislusna pfibalova informace Postup testovani na systému Tigris DTS nebo Provadéni
testovani na systému Panther.

Vzorek

G.

Pro zajisténi integrity vzorku udrzujte spravné teplotni podminky pfi pfepravé vzorku a
skladovani. Stabilita vzorku nebyla hodnocena za jinych nez doporu€enych pfepravnich a
skladovacich podminek.

Exspirace uvedené na soupravach pro odbér/pfenos vzorkl se tykaji mista pfenosu a
nikoliv testovaciho zafizeni. Vzorky odebrané/pfenesené pred té€mito daty exspirace jsou
validni pro testovani za pfedpokladu, Ze byly pfepravovany a skladovany v souladu s
pfislusnou pfibalovou informaci, a to i kdyz je po datu této exspirace.

Vzorky mohou byt infekéni. Pfi provadéni tohoto testu dodrzujte univerzalni bezpeCnostni
opatfeni. Je tfeba, aby feditel laboratofe stanovil spravné postupy manipulace s
jednorazovym materialem a postupy jeho likvidace. Tuto proceduru by mél provadét
pouze personal adekvatné vyskoleny v manipulaci s infekénimi materialy.

Zabrarite zkfizené kontaminaci b€éhem manipulace se vzorkem. Ujistéte se, ze kontejnery
se vzorky nejsou ve vzajemném kontaktu a pouZzité materialy vyhodte, aniz byste je
pfenaseli nad otevienymi kontejnery. Dojde-li ke kontaktu se vzorkem, vyméiite si
rukavice.

Za urcitych podminek mlze z propichnutych uzavéri zkumavek unikat kapalina. DalSi
informace viz pfislusna pfibalova informace Postup testovani na systému Tigris DTS
nebo Provadéni testovani na systéemu Panther.

ThinPrep cytologické vzorky na bazi tekutého média a vzorky odebrané systémem
Aptima by mély byt odmitnuty, jestlize odbérova souprava byla ponechana ve zkumavce.

. SurePath cytologické vzorky by mély byt odmitnuty, jestlize v lahvi€ce neni pfitomna

odbérova souprava.
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Test
N.

0.

Reagencie skladujte pfi uvedenych teplotach. Provedeni testu mlize byt ovlivnéno
pouzitim nespravné skladovanych reagencii.

Zabrarnte mikrobialni a ribonukledzové kontaminaci reagencii.
Nepouzivejte soupravu poté, co uplynula jeji doba pouZitelnosti.

Nezaméniujte, nemichejte ani nekombinujte reagencie testu nebo kalibratory souprav s
rlznymi Cisly Sarzi.

Roztoky testu Aptima, konzervaéni roztoky systému Aptima (pouze systém Tigris DTS) a
reagencie Auto Detect nejsou soucasti hlavni Sarze; mize byt pouzita kterakoli Sarze.
Dukladné promiseni reagencii je nezbytné pro dosazeni pfesnych vysledkl testu.

Je nutné pouzivat Spicky s hydrofobnimi zatkami.

Nékteré reagencie v této soupravé jsou oznaceny symboly rizik a symboly bezpecénosti.

Poznamka: Informace o nebezpecénosti odpovidaji klasifikaci EU v bezpecnostnich
listech (SDS). Informace o nebezpeclnosti, které jsou specifické pro vas region, naleznete
v knihovné bezpecnostnich listi (Safety Data Sheet Library) specifickych pro oblasti
(SDS) na www.hologicsds.com.

Informace EU o nebezpecnosti

Selekcni reagencie

BORIC ACID 1-5 %

Hydroxid sodny < 1 %

VAROVANI

H315 — Drazdi kuzi

H319 — Zpusobuje vazné podrazdéni odi

Reagencie pro zachyt cile

EDTA1-5%

H411 — Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi G¢inky
P273 — Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostredi

P280 — Pouzivejte ochranné bryle/obli¢ejovy stit

Skladovani reagencii a pozadavky na manipulaci

Nepouzivejte reagencie po datu exspirace uvedeném na lahvic¢kach. DalSi instrukce pro
skladovani viz nize.

A

Nasledujici reagencie se po pfijeti uchovavaji v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C:
HPV 16 18/45 Amplifikaéni reagencie

HPV 16 18/45 Enzymova reagencie

HPV 16 18/45 Reagencie sondy

HPV 16 18/45 Reagencie vnitini kontroly

HPV 16 18/45 Pozitivni kalibratory a HPV 16 18/45 Negativni kalibratory

. Nasledujici reagencie se uchovavaji pfi pokojové teploté 15 °C az 30 °C:

HPV 16 18/45 Rekonstituéni roztok pro amplifikaci
HPV 16 18/45 Rekonstituéni roztok pro enzymy
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HPV 16 18/45 Rekonstitu¢ni roztok pro sondy

HPV 16 18/45 Reagencie pro zachyt cile

HPV 16 18/45 Selekéni reagencie

Promyvaci roztok

Olejova reagencie

Deaktivacni pufr

Reagencie Auto Detect 1

Reagencie Auto Detect 2

Konzervacéni roztok systému Aptima (pouze pro systém Tigris DTS)
C. Po rekonstituci jsou nasledujici reagencie stabilni po dobu 30 dn(, pokud jsou

uchovavany pfi teploté 2 °C az 8 °C:

HPV 16 18/45 Amplifika¢ni reagencie

HPV 16 18/45 Enzymova reagencie

HPV 16 18/45 Reagencie sondy

D. Pracovni reagencie zachytu cile (wWTCR) je stabilni po dobu 30 dnu, pokud je
uchovavana pfi teploté 15 °C az 30 °C. Chrante pfed chladem.

E. Jakékoli nepouzité rekonstituované reagencie a wTCR zlikvidujte po 30 dnech nebo po
uplynuti exspirace hlavni Sarze, podle toho, co nastane dfive.

F. Reagencie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay jsou stabilni po uhrnnou dobu
48 hodin, pokud jsou uchovavany uvnitf systému Tigris DTS.

G. Reagencie Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay jsou stabilni po uhrnnou dobu
72 hodin, pokud jsou uchovavany uvnitf systému Panther.

H. Reagencie sondy i rekonstituované reagencie sondy jsou fotosenzitivni. Skladujte
reagencie tak, aby byly chranény pred svétlem.

I. Reagencie nezmrazujte.

Odbér a uchovavani vzorku
A. Odbér a zpracovani vzorku
ThinPrep cytologické vzorky na bazi tekutého média
1. Odeberte vzorky z délozniho Cipku do ThinPrep Pap testovacich lahviéek obsahujicich

roztok PreservCyt s pomoci odbérového kartacku typu cytobrush podle pokyn(i vyrobce.

2. Prfed nebo po zpracovani pomoci systému ThinPrep 2000, ThinPrep 3000, ThinPrep
5000 Processor nebo ThinPrep 5000 Processor se systémem Autoloader pfeneste 1 mi
ThinPrep cytologického vzorku do transferové zkumavky na vzorek Aptima podle
pfisludné pribalové informace.

SurePath cytologické vzorky na bazi tekutého média

1. Odeberte SurePath cytologické vzorky na bazi tekutého média podle navodu k pouziti k
SurePath Pap testu a/nebo k systému PrepStain.

2. Preneste SurePath cytologicky vzorek na bazi tekutého média do transferové zkumavky
na vzorek Aptima podle pfislusné pfibalové informace.
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Vzorky z Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit

Odeberte vzorky podle navodu na pouziti pfislusné soupravy.

B. Preprava a uchovavani pfed testovanim

ThinPrep cytologické vzorky na bazi tekutého média

1.
2.

3.

ThinPrep cytologické vzorky pfepravuijte pfi teploté 2 °C az 30 °C.

Vzorky by mély byt pfeneseny do transferové zkumavky na vzorek Aptima do 105 dn
od odbéru.

ThinPrep cytologické vzorky by mély byt pfed pfenesenim uchovavany pfi teploté 2 °C
az 30 °C, zaroven ne vice nez 30 dni pfi teploté vysSi nez 8 °C.

ThinPrep cytologické vzorky pfenesené do transferovych zkumavek na vzorek Aptima
je mozné uchovavat pfi teploté 2 °C az 30 °C po dobu az 60 dnd.

Je-li potfeba delSiho uchovavani, ThinPrep cytologické vzorky nebo ThinPrep
cytologické vzorky fedéné v transferové zkumavce na vzorek je mozné uchovavat pfi
teploté -20 °C az -70 °C po dobu az 24 mésicu.

SurePath cytologické vzorky na bazi tekutého média

1.
2.

3.

SurePath cytologické vzorky pfepravuijte pfi teploté 2 °C az 25 °C.

Vzorky by mély byt pfeneseny do transferové zkumavky na vzorek Aptima do 7 dnli od
odbéru.

SurePath cytologické vzorky by mély byt pfed pfenosem uchovavany pfi teploté 2 °C az
25 °C.

SurePath cytologické vzorky pfenesené do transferovych zkumavek na vzorek Aptima
je mozné uchovavat pfi teploté 2 °C az 25 °C po dobu az 7 dnd.

Pfenesené SurePath cytologické vzorky musi byt pfed testovanim Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay oSetieny transferovym roztokem Aptima. Takto oSetfené vzorky je
mozné pred testovanim pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay uchovavat pfi
teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 17 dnu. DalSi podrobnosti viz pfibalova informace k
prislusné souprave.

Vzorky z Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit

1.
2.

Vzorky pfepravujte a uchovaveijte pfi teploté 2 °C az 30 °C po dobu az 60 dnu.

Je-li potfeba delSiho uchovavani, vzorky v transportni soupravé je mozné uchovavat pfi
teploté -20 °C az -70 °C po dobu az 24 mésicu.

C. Uchovavani vzorkld po testovani

1.
2.
3.

Vzorky, které byly testované, musi byt uloZzeny ve stojanu ve svislé poloze.

Zkumavky se vzorky by mély byt zakryty novym &istym plastovym uzavérem nebo folii.
Pokud je tfeba testované vzorky zmrazit nebo pfepravovat, odstrarite ze zkumavek
propichovaci uzavér a nahradte ho novym nepropichovacim uzavérem. Pokud je tfeba
vzorky odeslat na testovani do jiného zafizeni, musi byt dodrzovany specifikované
teplotni podminky. Pfed otevienim dfive testovanych a znova uzavienych vzorkdh musi
byt zkumavky centrifugovany po dobu 5 minut pfi 420 Relativni odstfediveé sily (RCF),
aby se vesSkera kapalina dostala na dno zkumavky.

Poznamka: VVzorky musi byt pfepravovany v souladu s platnymi mistnimi, narodnimi a
mezinarodnimi pfedpisy dopravy.
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Systém Tigris DTS

Aptima~

Systém Tigris DTS

Poskytované reagencie a materialy
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay Kit, 100 testd (3 krabice) kat. ¢. 303234

Kalibratory Ize zakoupit samostatné. Jednotliva katalogova Cisla viz nize.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay chlazeny box
(po prevzeti uchovavejte pfri teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol

Slozka

Mnozstvi

A

HPV 16 18/45 Amplifikaéni reagencie
Neinfekéni nukleové kyseliny susené v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % objemového cinidla.

1 lahvicka

HPV 16 18/45 Enzymova reagencie
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza susena v roztoku
pufrovaném HEPES obsahujicim < 10 % objemového Cinidla.

1 lahvicka

HPV 16 18/45 Reagencie sondy

Neinfekéni chemiluminiscenéni DNA sondy

(< 500 ng/lahvicka) suSené v sukcinatem pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu.

1 lahvicka

HPV 16 18/45 Reagencie vnitini kontroly
Neinfekéni RNA transkript v pufrovaném roztoku obsahujicim
< 5 % detergentu.

1 lahvicka

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay box s pokojovou teplotou
(po prevzeti uchovavejte pfri teploté 15 °C az 30 °C)

Symbol

Slozka

Mnozstvi

AR

HPV 16 18/45 Rekonstitu€ni roztok pro amplifikaci
Vodny roztok obsahujici konzervacéni latky.

1 lahvicka

ER

HPV 16 18/45 Rekonstituéni roztok pro enzymy
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.

1 lahvicka

PR

HPV 16 18/45 Rekonstitu¢ni roztok pro sondy
Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

1 lahvicka

HPV 16 18/45 Selekéni reagencie
600 mM boritanem pufrovany roztok obsahujici surfaktant.

1 lahvicka

TCR

HPV 16 18/45 Reagencie pro zachyt cile
Neinfekéni nukleova kyselina v pufrovaném roztoku, ktery
obsahuje pevnou fazi (< 0,5 mg/ml).

1 lahvicka

Rekonstitu¢ni objimky

List s ¢arovym kédem hlavni Sarze

1 list

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 8
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Aptima

Systém Tigris DTS

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay box s kalibratory (Kat. €. 303235)
(po prevzeti uchovavejte pri teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol Slozka Mnozstvi

PCAL1 HPV 16 18/45 Pozitivni Kalibrator 1 5 lahvicek
Neinfekéni HPV 18 in vitro transkript v koncentraci 750 kopii
na ml v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

PCAL2  HPV 16 18/45 Pozitivni Kalibrator 2 5 lahvicek
Neinfekéni HPV 16 in vitro transkript v koncentraci 1 000 kopii
na ml v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

NCAL  HPV 16 18/45 Negativni Kalibrator 5 lahvicek

Pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

Zvlast’ dodavany material

Poznamka: Neni-li uvedeno jinak, zbozi dodavané firmou Hologic ma uvedeno katalogové cislo.

Systém Tigris DTS
Tigris DTS System Run Kit (Instalaéni souprava Tigris DTS)
Vicezkumavkova jednotka (MTU)
MTU odpadni pytel
Deflektory pro odpadni MTU
Kryty pro odpadni MTU
Aptima Assay Fluids Kit (Souprava kapalin pro test Aptima)

(Promyvaci roztok Aptima, Pufr na deaktivaci kapalin Aptima a
Olejova reagencie Aptima)

Aptima Auto Detect Kit (Autodetekéni souprava Aptima)
Aptima System Fluid Preservative Kit (Souprava kapalin pro test Aptima)
épiéky, 1 000 ul, vodive, detekujici kapaliny
Aptima Specimen Transfer Kit (Souprava Aptima pro pfenos vzorku)
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit
Propichovaci uzavéry Aptima
Vyménné nepropichovaci uzavéry
Nahradni uzavéry pro soupravy 100 testu:
Rekonstituéni roztoky pro Amplifikacni reagencii a Reagencii sondy

Rekonstituéni roztok pro enzymatickou reagencii
TCR a selekéni reagencie

Bélidlo, minimalné 5 % nebo 0,7 M roztok chlornanu sodného
Voda pro systém Tigris DTS

specifikace naleznete v Prfirucce obsluhy systému Tigris DTS
Jednorazové rukavice

Aptima Transfer Solution kit (Souprava transportniho roztoku)
(pouze pro vzorky SurePath)

Volitelné materialy

Zvyraznovac béleni pro Cisténi

Kat. &.
105118
301191
104772-02
900907
900931
105523
302382

301048

302380

10612513 (Tecan)
301154C

302657

105668

103036A

CL0041
CLO041
501604

303658

Kat. &.
302101

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay 9
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Systém Tigris DTS Aptima”

Postup testovani na systému Tigris DTS

Poznamka: Dalsi informace o postupu testovani naleznete v PFiru¢ce obsluhy systému
Tigris DTS.

A. Pfiprava pracovni plochy

Ocistéte pracovni povrchy, kde budou pfipravovany reagencie. Otfete pracovni plochy a
pipety 2,5 % — 3,5 % (0,35 M - 0,5 M) roztokem chlornanu sodného. Nechte chlornan
sodny pUsobit alespori 1 minutu, potom povrchy a pipety oplachnéte vodou. Roztok
chlornanu sodného nenechte zaschnout. Pokryjte povrchy stold, na kterych budou
pfipravovany reagencie, Cistym laboratornim absorpénim ubrusem podloZzenym plastem.

B. PfFiprava reagencii nové soupravy

Poznamka: Rekonstituce reagencie by méla byt provedena pfed zahajenim jakékoli
prace na systému Tigris DTS.

1. Krekonstituci reagencii amplifikace, enzymu a reagencie sondy smichejte obsah
lahvicky s lyofilizovanou reagencii a rekonstituéni roztok. V pfipadé, ze rekonstituované
roztoky byly uloZzené v chladni€ce, nechte je pred pouzitim dosahnout pokojové teploty.
a. Kazdy rekonstitu¢ni roztok sparujte s odpovidajici lahvi¢kou s lyofilizovanou reagencii.

b. Ovéfte Cisla na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze a ujistéte se, Ze jsou sparovany
odpovidajici reagencie.

c. Otevrete sklenénou lahvi¢ku s lyofilizovanou reagencii a do jejiho usti jemné
zasufite vroubkovany konec rekonstitu¢ni objimky (Obrazek 1, Krok 1).

d. Oteviete odpovidajici rekonstituéni roztok a uzavér polozte na Cisty zakryty pracovni
povrch.

e. Zatimco lahvi¢ku s roztokem pfidrzujete na stole, do jejiho Usti jemné zasurite druhy
konec rekonstituéni objimky (Obrazek 1, Krok 2).

f. Spojené lahvicky pomalu obratte. Pockejte, az roztok z lahvicky pretece do
sklenéné lahvicky (Obrazek 1, Krok 3).

g. Roztok v lahvi¢ce krouzivymi pohyby dobfe promichejte. PFi promichavani roztoku
zabrarite tvorbé pény (Obrazek 1, Krok 4).

h. Pockejte, az se lyofilizovana reagencie zcela rozpusti, obratte spojené lahvi¢ky
zpét, naklohite je vzajemné pod uhlem 45°, aby nedochazelo k tvorbé pény
(Obrazek 1, Krok 5). Pockejte, az roztok pretece zpét do plastové lahvicky.

i. Sejméte rekonstitucni objimku a sklenénou lahvi¢ku (Obrazek 1, Krok 6).

j. Plastovou lahvi¢ku znovu uzaviete. Na Stitku poznameneijte inicialy obsluhy a datum
rekonstituce (Obrazek 1, Krok 7).

k. Rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 1, Krok 8).

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrante tvorbé pény. Péna ovilivriuje detekci hladin v
systému Tigris DTS.

Poznamka: Pred zalozenim do systému lahvicky amplifikacni reagencie, enzymové
reagencie, reagencie sondy a selekéni reagencie jemnym prevracenim dikladné
promichejte. PFi prevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.
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Systém Tigris DTS
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Obrazek 1. Postup rekonstituce na systému Tigris DTS

2. Priprava pracovni reagencie zachytu cile (WTCR):

a.
b.

Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a IC.

Ovérte Cisla Sarzi reagencii na listu s ¢arovym kddem hlavni Sarze a ujistéte se, ze
jsou sparovany odpovidajici reagencie.

Otevrete lahvicku TCR a uzavér polozte na Gisty zakryty pracovni povrch.

Otevrete lahvicku IC a cely jeji obsah prelijte do lahvicky TCR. Da se oCekavat, ze v
IC lahvi¢ce zlstane trocha tekutiny.

Uzavrete lahviCku s TCR a krouzivymi pohyby jemné promichejte jeji obsah. BEhem
tohoto kroku zabrante tvorbé pény.

Na stitku poznameneijte inicialy obsluhy a aktualni datum.
Zlikvidujte IC lahviCku a uzavér.

V lahviéce s wTCR mohou vzniknout precipitaty, které mohou zpulsobit neplatné
vysledky kvuli chybam ovéreni objemu reagencie. Precipitaty mohou byt rozpustény
zahfatim wTCR n teploté 42 °C — 60 °C po dobu az 90 minut. Pfed pouzitim wTCR
temperujte na pokojovou teplotu. Nepouzivejte jej, jestlize obsahuje precipitaty.

3. Priprava selekéni reagencie

a.

b.

Ovétfte Cisla Sarzi reagencii na listu s ¢arovym kddem hlavni SarZe a ujistéte se, Ze
patfi k této soupravé.

Jestlize se v selekeni reagencii vytvareji precipitaty, zahfivejte ji na teplotu 60 °C £ 1 °C
po dobu az 45 minut, aby se usnadnilo jejich rozpusténi. Kazdych 5 — 10 minut
lahvi¢ku jemné promichejte. Pfed pouzitim selekéni reagencie ji temperujte na
pokojovou teplotu. NepouZivejte ji, jestlize obsahuje zakal nebo precipitaty.

Poznamka: Pred zaloZzenim do systému lahvicky vSech reagencii dikladné promichejte
Jjemnym pfevracenim. PFi pfevraceni lahvicek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

C. Priprava pfedem rekonstituovanych reagencii

1. Pfed zahajenim testovani musi pfedem rekonstituované amplifikani reagencie,
enzymove reagencie a reagencie sondy dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).

2. Jestlize reagencie sondy obsahuje precipitaty, které se nerozpoustéji pfi pokojové
teploté, tak ji na 1 az 2 minuty zahfejte na teplotu nepfekracujici 60 °C. Nepouzivejte ji,
jestlize obsahuje zakal nebo precipitaty.
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3.

Jestlize wTCR obsahuje precipitaty, zahfivejte jej pfi teploté 42 °C — 60 °C po dobu az
90 minut. Pred pouzitim wTCR temperujte na pokojovou teplotu. Nepouziveite jej,
jestlize obsahuje precipitaty.

Jestlize se v selekéni reagencii vytvareji precipitaty, zahfivejte ji na teplotu 60 °C £ 1 °C
po dobu az 45 minut, aby se usnadnilo jejich rozpusténi. Kazdych 5 — 10 minut lahvi¢ku
jemné promichejte. Pfed pouZzitim selekéni reagencie ji temperujte na pokojovou
teplotu. Nepouziveijte ji, jestlize obsahuje zakal nebo precipitaty.

Pfed zalozenim do systému lahvi¢ky vSech reagencii dukladné promichejte jemnym
pfevracenim. Pfi pfevraceni lahviCek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

Lahvi¢ky s reagenciemi nedoplriujte. Systém Tigris DTS rozpozna lahviCky, které byly
doplnény, a zamitne je.

D. Manipulace se vzorky

1.
2.
3.

Pfed zpracovanim kalibratory a vzorky temperujte na pokojovou teplotu.
Vzorky neprotiepavejte ve vortexové tiepacce.

Zkumavky se vzorky pfed vloZzenim do stojanu prohlédnéte. Jestlize vzorek ve
zkumavce obsahuje bubliny nebo je mensiho objemu, centrifugujte zkumavku 5 minut
pfi 420 RCF, abyste se ujistili, Ze v uzavéru nezustala zadna tekutina.

Poznamka: NedodrZeni pokynt v Kroku 3 muze zpdsobit Gnik tekutin z uzavéru zkumavky.

E. Pfiprava systému

Systém a pracovni list sestavte podle instrukci v Pfiru€ce obsluhy systému Tigris DTS a
v Casti Poznamky k postupu nize.

Poznamky k postupu
A. Kalibratory

1.

Kazdy pracovni list musi obsahovat 2 kopie negativniho kalibratoru a oba pozitivni
kalibratory. Pro dodrzeni fadného postupu vySetfovani pomoci Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay musi byt negativni kalibrator na prvni pozici prvniho stojanu
pracovniho listu, pozitivni kalibrator 1 musi byt na druhé pozici prvniho stojanu
pracovniho listu a pozitivni kalibrator 2 musi byt na tfeti pozici prvniho stojanu
pracovniho listu.

Snaha napipetovat vice nez 2 replikaty ze zkumavky s kalibratorem muze kvuli
nedostateCnému objemu vést k chybam.

Kalibratory se pouziji s reagenciemi, které odpovidaji hlavni Sarzi. Obsluha musi
zkontrolovat, Ze kalibratory maji odpovidajici Cislo $arze korespondujici s hlavni Sarzi
reagencii soupravy tak, jak je uvedeno v listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze. PFi
dodate¢ném objednavani kalibratort by mélo byt poZzadovano odpovidajici Cislo Sarze.

B. Teplota

Pokojova teplota je definovana jako teplota 15 °C — 30 °C.

C. Talek v rukavicich

Podobné jako u jinych reagencii, nadbytek talku v nékterych rukavicich maze
kontaminovat vzorky v otevienych zkumavkach. Jsou doporu€ovany rukavice bez talku.
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Aptima Systém Panther

Systém Panther

Poskytované reagencie a materialy
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, 100 testl (3 krabice) kat. ¢. 303236

Kalibratory Ize zakoupit samostatné. Jednotliva katalogova Cisla viz nize.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay chlazeny box
(po pievzeti uchovavejte pri teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol  Slozka Mnozstvi

A HPV 16 18/45 Amplifikaéni reagencie 1 lahvi¢ka
Neinfekéni nukleové kyseliny susené v pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % objemového Einidla.

E HPV 16 18/45 Enzymova reagencie 1 lahvi¢ka
Reverzni transkriptaza a RNA polymeraza su$ena v roztoku
pufrovaném HEPES obsahujicim < 10 % objemového Cinidla.

P HPV 16 18/45 Reagencie sondy 1 lahvicka
Neinfekéni chemiluminiscenéni DNA sondy
(< 500 ng/lahvicka) susSené v sukcinatem pufrovaném roztoku
obsahujicim < 5 % detergentu.

IC HPV 16 18/45 Reagencie vnitini kontroly 1 lahvitka
Neinfekéni RNA transkript v pufrovaném roztoku obsahujicim
< 5 % detergentu.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay box s pokojovou teplotou
(po prevzeti uchovavejte pri teploté 15 °C az 30 °C)

Symbol  Slozka Mnozstvi
AR HPV 16 18/45 Rekonstitu¢ni roztok pro amplifikaci 1 lahvi¢ka
Vodny roztok obsahujici konzervaéni latky.

ER HPV 16 18/45 Rekonstituéni roztok pro enzymy 1 lahvicka
Roztok pufrovany HEPES obsahujici surfaktant a glycerol.

PR HPV 16 18/45 Rekonstituéni roztok pro sondy 1 lahvicka
Sukcinatem pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

S HPV 16 18/45 Selekéni reagencie 1 lahvicka
600 mM boritanem pufrovany roztok obsahujici surfaktant.

TCR HPV 16 18/45 Reagencie pro zachyt cile 1 lahvicka

Neinfekéni nukleova kyselina v pufrovaném roztoku, ktery
obsahuje pevnou fazi (< 0,5 mg/mi).

Rekonstitu¢ni objimky 3

List s ¢arovym kédem hlavni Sarze 1 list
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Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay box s kalibratory (Kat. ¢. 303235)

(po prevzeti uchovavejte pfri teploté 2 °C az 8 °C)

Symbol  Slozka Mnozstvi

PCAL1 HPV 16 18/45 Pozitivni kalibrator 1 5 lahvicek
Neinfekéni HPV 18 in vitro transkript v koncentraci 750 kopii
na ml v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

PCAL2  HPV 16 18/45 Pozitivni kalibrator 2 5 lahvicek
Neinfekéni HPV 16 in vitro transkript v koncentraci 1 000 kopii
na ml v pufrovaném roztoku obsahujicim < 5 % detergentu.

NCAL  HPV 16 18/45 Negativni kalibrator 5 lahvicek

Pufrovany roztok obsahujici < 5 % detergentu.

Zvlast’ dodavany material
Poznamka: Neni-li uvedeno jinak, zbozi dodavané firmou Hologic ma uvedeno katalogové ¢islo.

Systém Panther
Instalacni souprava Panther

Souprava kapalin pro test Aptima
(Promyvaci roztok Aptima, Pufr na deaktivaci kapalin Aptima a
Olejova reagencie Aptima)
Souprava APTIMA Auto Detect
Vicezkumavkova jednotka (MTU)
Souprava odpadniho pytle Panther
Kryt odpadni nadoby Panther
Spicky, 1 000 ul, vodivé, detekujici kapaliny
Aptima Specimen Transfer Kit
Aptima Cervical Specimen Collection and Transport Kit
Propichovaci uzavéry Aptima
Vyménné nepropichovaci uzavéry
Nahradni uzavéry pro soupravy 100 testu:
Rekonstituéni roztoky pro Amplifikaéni reagencii a Reagencii sondy
Rekonstitucni roztok pro enzymatickou reagencii
TCR a selekéni reagencie

Bélidlo, minimalné 5 % nebo 0,7 M roztok chlornanu sodného
Jednorazové rukavice
Aptima Transfer Solution kit (pouze pro vzorky SurePath)

Volitelné materialy

Zvyraznovac béleni pro Cisténi

Kat. &.
303095
303096
303014

303013

104772-02

902731

504405

10612513 (Tecan)
301154C

302657

105668

103036A

CL0041
CL0041
501604

303658

Kat. ¢.
302101
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Aptima Systém Panther

Provadeéni testovani na systému Panther

Poznamka: Dalsi informace o postupu testovani naleznete v Pfiru¢ce obsluhy systému
Panther.

A. PFiprava pracovni plochy

Ocistéte pracovni povrchy, kde budou pfipravovany reagencie a vzorky. Otfete pracovni plochy
25% -3,5% (0,35 M - 0,5 M) roztokem chlornanu sodného. Nechte chlornan sodny pusobit
alespori 1 minutu, potom povrchy oplachnéte vodou. Roztok chlornanu sodného nenechte
zaschnout. Pokryjte povrchy stold, na kterych budou pfipravovany reagencie a vzorky, Cistym
laboratornim absorpénim ubrusem podloZzenym plastem.

B. PFiprava reagencii nové soupravy

Poznamka: Rekonstituce reagencie by méla byt provedena pfed zahajenim jakékoli
prace na systéemu Panther.

1. Krekonstituci reagencii amplifikace, enzymu a reagencie sondy smichejte obsah
lahvi¢ky s lyofilizovanou reagencii a rekonstituéni roztok. V pfipadé, zZe rekonstituované
roztoky byly uloZzené v chladnice, nechte je pfed pouzitim dosahnout pokojové teploty.
a. Kazdy rekonstituéni roztok sparujte s odpovidajici lahvi¢kou s lyofilizovanou

reagencii. Pfed pfipojenim rekonstitu¢ni objimky se ujistéte, Ze rekonstitu¢ni roztoky
a reagencie maji shodné barvy §titkd.

b. Ovérfte Cisla na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze a ujistéte se, Ze jsou sparovany
odpovidajici reagencie.

c. Oteviete sklenénou lahvi¢ku s lyofilizovanou reagencii a do jejiho usti jemné
zasurnite vroubkovany konec rekonstituéni objimky (Obrazek 2, Krok 1).

d. Otevrete odpovidajici rekonstitu¢ni roztok a uzavér polozte na Cisty zakryty pracovni
povrch.

e. Zatimco lahvicku s roztokem pfidrzujete na stole, do jejiho usti jemné zasurte druhy
konec rekonstituéni objimky (Obrazek 2, Krok 2).

f. Spojené lahvicky pomalu obratte. Pockejte, az roztok z lahvi¢ky pretece do
sklenéné lahvicky (Obrazek 2, Krok 3).

g. Roztok v lahvi¢ce krouzivymi pohyby dobfe promichejte. Pfi promichavani roztoku
zabrarite tvorbé pény (Obrazek 2, Krok 4).

h. Pockejte, az se lyofilizovana reagencie zcela rozpusti, obratte spojené lahvicky
zpét, naklonte je vzajemné pod uhlem 45°, aby nedochazelo k tvorbé pény
(Obrazek 2, Krok 5). Pockejte, az roztok pretece zpét do plastové lahvicky.

i. Sejméte rekonstitu¢ni objimku a sklenénou lahvic¢ku (Obrazek 2, Krok 6).

j.  Plastovou lahvi¢ku znovu uzavfete. Na stitku poznameneijte inicialy obsluhy a datum
rekonstituce (Obrazek 2, Krok 7).

k. Rekonstituéni objimku a sklenénou lahvi¢ku zlikvidujte (Obrazek 2, Krok 8).

Varovani: Pri rekonstituci reagencii zabrarite tvorbé pény. Péna ovlivriuje detekci hladin v
systému Panther.

Poznamka: Pred zaloZzenim do systému lahvicky amplifikacni reagencie, enzymové
reagencie, reagencie sondy a selek¢ni reagencie jemnym prevracenim ddkladné
promichejte. Pri pfevraceni lahviCek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.
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Obrazek 2. Rekonstituce v systému Panther

2. Pftiprava pracovni reagencie zachytu cile (wWTCR):

a.
b.

Sparujte odpovidajici lahvicky TCR a IC.

Ovérte Cisla Sarzi reagencii na listu s ¢arovym kédem hlavni Sarze a ujistéte se, ze
jsou v soupravé sparovany odpovidajici reagencie.

Otevrete lahvicku TCR a uzavér polozte na Cisty zakryty pracovni povrch.

Otevrete lahvicku IC a cely jeji obsah prelijte do lahvicky TCR. Da se oCekavat, ze v
IC lahvi¢ce zUstane trocha tekutiny.

Uzavfete lahviCku s TCR a krouzZivymi pohyby jemné promichejte jeji obsah. BEhem
tohoto kroku zabrarite tvorbé pény.

Na Stitku poznamenejte inicialy obsluhy a aktualni datum.
Zlikvidujte IC lahviCku a uzavér.

V lahvi¢ce s wTCR mohou vzniknout precipitaty, které mohou zpusobit neplatné
vysledky kvali chybam ovéreni objemu reagencie. Precipitaty mohou byt rozpustény
zahtatim wTCR pfi teploté 42 °C — 60 °C po dobu az 90 minut. Pfed pouzitim wTCR
temperujte na pokojovou teplotu. NepouZivejte jej, jestlize obsahuje precipitaty.

3. Pr¥iprava selekéni reagencie

a.

b.

Ovétrte Cisla Sarzi reagencii na listu s €arovym kédem hlavni Sarze a ujistéte se, Ze
patfi k této soupravé.

Jestlize se v selekeni reagencii vytvareji precipitaty, zahfivejte ji na teplotu 60 °C + 1 °C
po dobu az 45 minut, aby se usnadnilo jejich rozpusténi. Kazdych 5 — 10 minut
lahvi¢ku jemné promichejte. Pfed pouzitim selek&ni reagencie ji temperujte na
pokojovou teplotu. Nepouzivejte ji, jestlize obsahuje zakal nebo precipitaty.

Poznamka: Pred zaloZenim do systému lahvicky vSech reagencii dukladné promichejte
Jjemnym pfevracenim. PFi pfevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

C. Priprava pfedem rekonstituovanych reagencii

1.

Pfed zahajenim testovani musi pfedem rekonstituované amplifikaCni reagencie,
enzymove reagencie a reagencie sondy dosahnout pokojové teploty (15 °C az 30 °C).
2. Jestlize reagencie sondy obsahuje precipitaty, které se nerozpoustéji pfi pokojové
teploté, tak ji na 1 az 2 minuty zahrejte na teplotu neprekracujici 60 °C. Nepouzivejte ji,

jestlize obsahuje zakal nebo precipitaty.
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Aptima Systém Panther

3. Jestlize wTCR obsahuje precipitaty, zahfivejte jej pfi teploté 42 °C — 60 °C po dobu az
90 minut. Pfed pouzitim wTCR temperujte na pokojovou teplotu. Nepouzivejte jej, jestlize
obsahuje precipitaty.

4. Jestlize se v selekéni reagencii vytvareji precipitaty, zahfivejte ji na teplotu 60 °C £ 1 °C
po dobu az 45 minut, aby se usnadnilo jejich rozpusténi. Kazdych 5 — 10 minut lahvi¢ku
jemné promichejte. Pfed pouzitim selekéni reagencie ji temperujte na pokojovou
teplotu. NepouZivejte ji, jestlize obsahuje zakal nebo precipitaty.

5. Prfed zalozenim do systému dikladné jemnym pfevracenim promichejte lahvi¢ky vSech
reagencii. Pfi pfevraceni lahvi¢ek s reagenciemi zabrarite tvorbé pény.

6. Lahvicky s reagenciemi nedopliiujte. Systém Panther rozpozna lahvicky, které byly
doplnény, a zamitne je.
D. Manipulace se vzorky
1. Pfed zpracovanim nechte vzorky (kalibratory, vzorky a vS§echny vzorky externi kontroly
kvality poskytnuté uzivatelem) dosahnout pokojové teploty.
2. Vzorky neprotiepavejte ve vortexové trepacce.

3. Pred vloZenim do stojanu zkumavky se vzorky prohlédnéte. Jestlize vzorek ve
zkumavce obsahuje bubliny nebo je mensiho objemu, centrifugujte zkumavku 5 minut
pfi 420 RCF, abyste se ujistili, Ze v uzavéru nezlstala zadna tekutina.

Poznamka: Nedodrzeni pokynt v Kroku 3 mize zptsobit unik tekutin z uzavéru zkumavky.

E. Pfiprava systému

Systém a pracovni list sestavte podle instrukci v Priru¢ce obsluhy systému Panther a v
Casti Poznamky k metodé nize. Ujistéte se, ze pouzivate reagenéni stojany a TCR
adaptéry odpovidajici velikosti.

Poznamky k postupu
A. Kalibratory

1. Aby byl dodrzen fadny postup vySetfovani Aptima HPV 16 18/45 genotype Assay
systémem Panther, jsou vyZzadovany 2 replikaty negativniho kalibratoru a vSechny
replikaty pozitivnich kalibrator(i. Lahvi¢ka kazdého z kalibrator(i se zalozi do kterékoli
pozice ve stojanu vzorku v systému Panther. Pipetovani vzorkl zapo¢€ne, jakmile bude
splnéna jedna z nasledujicich dvou podminek:

a. Systém Panther momentalné zpracovava pozitivni a negativni kalibratory.
b. V systému jsou zaregistrovany platné vysledky sady kalibrator(.

2. Od okamziku, kdy je napipetovan roztok ze zkumavky kalibratort a je pouzit pro
specifickou soupravu reagencii, maze byt provadéno testovani pfisluSnou soupravou
reagencii az po dobu 24 hodin, pokud:

a. Kalibratory nejsou neplatné.
b. Pfislusna souprava reagencii analyzy je vyjmuta ze systému Panther.
c. Uplynula doba stability pfislusné soupravy reagencii analyzy.

3. Snaha napipetovat vice nez 2 replikaty ze zkumavky s kalibratorem muze kvli
nedostatecnému objemu vést k chybam.

B. Teplota
Pokojova teplota je definovana jako teplota 15 °C — 30 °C.
C. Talek v rukavicich

Podobné jako u jinych reagencii, nadbytek talku v nékterych rukavicich maze
kontaminovat vzorky v otevienych zkumavkach. Jsou doporucovany rukavice bez talku.
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Postupy kontroly kvality

Aptima~

Postupy kontroly kvality

A

Kritéria platnosti testovani

Software automaticky urCuje platnost testovani. Software urci testovani jako neplatné,
pokud se vyskytne kterakoli z nasledujicich podminek:

* Vice nez jeden neplatny replikat negativniho kalibratoru.

* Vice nez jeden neplatny replikat pozitivniho kalibratoru 1.
* Vice nez jeden neplatny replikat pozitivniho kalibratoru 2.
+ Kombinace vice nez jednoho neplatného replikatu kalibratoru z Sesti.

Testovani muze byt neplatné, jsou-li béhem testovani zaznamenany a dokumentovany
technické, uzivatelské nebo problémy pfistroje.

Neplatné testovani je nutné zopakovat. Pferusené testovani je nutné zopakovat.

Kritéria pfijeti kalibratoru

V tabulce nize jsou definovana RLU kritéria pro replikaty negativnich a pozitivnich

kalibrator.

Systém Tigris DTS

Systém Panther

Negativni kalibrator

18/45 RLU
IC/16 RLU

20a<60000RLU
275000 a < 300 000 RLU

20a<60000RLU
275000 a < 300 000 RLU

Pozitivni kalibrator 1

18/45 RLU
IC/16 RLU

2 850 000 a = 2 200 000 RLU
<475 000 RLU

2 800 000 a = 2 200 000 RLU
<475 000 RLU

Pozitivni kalibrator 2

18/45 RLU
IC/16 RLU

< 115000 RLU
2625 000 a =4 000 000 RLU

<115 000 RLU
2625000 a < 4 000 000 RLU

IC Cutoff

Hodnota IC Cutoff je stanovena z hodnoty poctu signalti analytu IC/16 z platnych
replikatd negativniho kalibratoru.

IC Cutoff =

Analyt 16 Cutoff

0,5 x [stfedni hodnota IC/16 RLU platnych replikat( negativniho kalibratoru]

Hodnota cutoff Analytu pro HPV 16 je stanovena z hodnoty poctu signala IC/16 RLU z
platnych replikatl negativniho kalibratoru a pozitivniho kalibratoru 2.

2 x [stfedni hodnota IC/16 RLU platnych replikat( negativniho kalibratoru] +
0,1 x [stfedni hodnota IC/16 RLU platnych replikatu pozitivniho kalibratoru 2]

Analyt 16 Cutoff =

Analyt 18/45 Cutoff

Hodnota cutoff pro HPV 18/45 je stanovena z hodnoty poctu signalt 18/45 RLU z
platnych replikatd negativniho kalibratoru a pozitivniho kalibratoru 1.

1 x [stfedni hodnota 18/45 RLU platnych replikati negativniho kalibratoru] +

Analyt 18/45 Cutoff =

0,18 x [stfedni hodnota 18/45 RLU platnych replikat( pozitivniho kalibratoru 1]
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Aptima Interpretace testu

Interpretace testu

Vysledky testovani jsou automaticky interpretovany softwarem testu. Vysledkem testu
muze byt negativita pro HPV 16 i pro HPV 18/45, negativita pro HPV 16 a pozitivita pro
HPV 18/45, pozitivita pro HPV 16 a negativita pro HPV 18/45, pozitivita pro HPV 16 i pro
HPV 18/45, nebo je vysledek neplatny, jak vyplyva pomért z hodnot IC RLU a S/CO, tak
jak popisuje tabulka nize. Vysledky testu mohou byt také neplatné, pokud jsou jiné
parametry mimo oCekavana rozmezi (napf. pro abnormalni tvar kfivky méfeni). Neplatné
testy by mély byt zopakovany.

Vzorky soupravy CSCT mohou byt nafedény, aby se zabranilo vlivu potencialnich
inhibi€nich substanci. Nafedte 1 dil neplatného vzorku 8 dily transportniho roztoku
(roztok v soupravé CSCT zkumavek); napf. 560 yl vzorku se naredi do zkumavky
soupravy CSCT, ktera obsahuje 4,5 ml transportniho roztoku pro vzorky. Jemnym
pfevracenim promichejte lahviCku se vzorkem; zabrarite tvorbé pény. Nafedény vzorek
otestujte standardnim zpusobem.

Poznamka: Neplatny nafedény vzorek jiz dale nefedte. Pokud i nafedény vzorek
vykazuje neplatny vysledek, je tfeba od pacienta vyZadat novy vzorek.

Vysledky Aptima HPV 16

18/45 Genotype Assay Kritéria

IC/HPV 16 RLU = IC Cutoff a
HPV 16/S/CO < 1,00 a
HPV 18/45 S/CO < 1,00

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

HPV 16/S/CO 2 1,00 a

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

HPV 16/ S/CO 2 1,00 a

Negativni — 16
Negativni — 18/45

Negativni — 16
Pozitivni — 18/45

Pozitivni — 16
Negativni — 18/45

Pozitivni — 16 IC/HPV 16 RLU < 4 000 000 a
Pozitivni — 18/45 HPV 18/45 S/CO 2 1,00 a
HPV 18/45 RLU < 3 000 000

HPV 16/ S/CO < 1,00 a
HPV 18/45 S/CO < 1,00 a
IC/HPV 16 RLU < IC Cutoff

Neplatny nebo
IC/HPV 16 RLU > 4 000 000

nebo
HPV 18/45 RLU > 3 000 000
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Omezeni Aptima”
Omezeni

A. Jiné vzorky nez ty, které jsou urCeny k pouZiti pro tuto metodu, by nemély byt
vyhodnocovany.

B. Pribéh testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay nebyl vyhodnocovan
pro osoby ockované proti HPV.

C. Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay nebyl vyhodnocovan v pfipadech podezfeni na
sexualni zneuzivani.

D. Prevalence HPV infekce v populaci mGze ovlivnit vypovédni hodnotu testovani. Pozitivni
prediktivni hodnota testu klesa pfi testovani populace s malou prevalenci nebo pfi
testovani jednotlivel s nulovym rizikem infekce.

E. ThinPrep cytologické vzorky obsahujici méné nez 1 ml po pfipravé ThinPrep Pap skli¢ka
jsou pro testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay nedostatecné.

F. Vysledky testovani mohou byt ovlivhény nespravnym odbé&rem vzorku, uchovavanim ci
manipulaci se vzorky.

G. Vnitini kontrola monitoruje spravnost technologie zachytu cile, amplifikace a detek&nich
kroku testovani, neni ur€ena ke kontrole adekvatnosti odbéru vzork(l z délozniho &ipku.

H. Negativni vysledek Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay nevyluéuje moznost
cytologickych abnormalit, dosud neodhalenych CIN2, CIN3, &i jejich rozvoj v budoucnu,
ani moznost rakoviny délozniho Cipku.

I. Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay poskytuje kvalitativni vysledky. Proto neni mozna
korelace mezi velikosti signalu pozitivniho testu a urovni exprese mRNA ve vzorku.

J. Detekce mRNA vysoce rizikovych HPV (typl 16, 18 a 45) je zavisla na poctu kopii
pfitomnych ve vzorku a maze byt ovlivnéna metodikou odbéru vzorku, stavem pacienta,
stadiem infekce a pfitomnosti interferujicich latek ve vzorku.

K. Infekce HPV neni ukazatelem pfitomnosti HSIL nebo dosud nezjisténych high-grade CIN,

ani to neznamena, ze se CIN2, CIN3 nebo rakovina vyvine. U vétSiny Zen infikovanych
jednim nebo vice typy vysoce rizikoveho HPV se nevyvinou zmény ve smyslu CIN2,
CIN3 ani rakoviny.

Nasledujici substance mohou ovlivnit vysledky testu, pokud jsou pfitomny ve vysSich
koncentracich, nez je uvedeno: vaginalni lubrikanty (obsahujici Polyquaternium 15) v
koncentraci 1 % hmot/obj, protiplisfiové krémy (obsahujici tiokonazol) v koncentraci
0,03 % hmot/obj, hlen v koncentraci 0,3 % hmot/obj, hormony obsahujici progesteron v
koncentraci 1 % hmot/obj, Trichomonas vaginalis v mnozstvi 3 x 10* bunék/ml.

. Vysoké koncentrace HPV typu 45 mohou snizit schopnost Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay detekovat pfitomnost nizkych hladin HPV typu 16.

. Uginky jinych potencialnich faktort, jako je napf. vaginalni vytok, pouZivani tampon( atd.

a variabilita pfi odbéru vzorkd nebyly hodnoceny.

Pouziti tohoto zafizeni mize byt omezeno na personal vySkoleny v pouzivani Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay.

Zkfizena kontaminace vzork(l mulze zpUsobit faleSné pozitivni vysledky. Mira pfenosu z
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systémy Tigris DTS a Panther byla v
neklinickych studiich stanovena na 0,35 % a 0,19 % v uvedeném poradi.

Vysledky Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay by mély byt interpretovany ve spojeni s
ostatnimi laboratornimi a klinickymi udaiji, které jsou dostupné Iékafi.
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Aptima’” Ocekavané vysledky na systému Tigris DTS: Prevalence vysoce rizikovych typti HPV mRNA

Ocekavané vysledky na systému Tigris DTS: Prevalence vysoce
rizikovych typad HPV mRNA

Prevalence vysoce rizikové HPV infekce se velmi liSi a je ovlivnéna nékolika faktory, nejvice
pak vékem.”* Mnoho studii se zabyvalo prevalenci HPV jako stanoveni detekce DNA HPV,
ale jen nékolik malo studii stanovuje prevalenci na zakladé detekce onkogenni mRNA HPV.
Zeny z rtznych klinickych mist (n = 18), zahrnuijicich Sirokou geografickou distribuci a
riznorodou populaci (10 statd USA) byly zafazeny do prospektivni klinické studie CLEAR pro
vyhodnoceni Aptima HPV Assay, ktery detekuje 14 vysoce rizikovych typl HPV.* Vzorky Zen
ve studii CLEAR s pozitivnimi nalezy v Aptima HPV Assay byly v samostatné klinické studii
testovany pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Prevalence HPV typu 16, 18 a 45,
stejné jako zbyvaijicich 11 vysoce rizikovych typ HPV byla v klinickych studiich vyhodnocena
na zakladé vysledkl testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, dale
roztfidéna celkové, podle vékovych skupin a mista testovani. Vysledky jsou uvedeny v
Tabulce 1 pro populaci s nalezem atypickych dlazdicovych bunék nejasného vyznamu
(ASC-US) a pro populaci negativni pro intraepitelialni l1ézi & malignitu (NILM).

Tabulka 1: Prevalence vysoce rizikovych typli HPV mRNA v populacich podle vékové skupiny, mista testovani a
dohromady

Mira pozitivity % (x/n)

ASC-US populace NILM populace
(= 21 let) (= 30 let)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 & |11 ostatni HR* HPV 16 Poz HPV 18/45 | HPV 16 & 11 ostatni
Poz Poz 18/45 Poz Poz Poz 18/45 Poz HR* Poz
Ve 7.8 5,2 0,3 25,5 04 0,4 0 3,9
(71/912) | (47/912) (3/912) (233/912) (47/10 846) | (47/10 846) | (0/10 846) | (421/10 846)
Skupiny podle véku
(roky)
< 13,2 4,9 0,5 38,3
212229 (51/386) | (19/386) (2/386) (148/386) N/A N/A N/A N/A
30 a3 39 54 7,0 0,4 21,8 0,7 0,6 0 53
(14/257)| (18/257) (1/257) (56/257) (30/4 188) | (27/4188) | (0/4 188) (221/4 188)
> 40 2,2 3,7 0 10,8 0,3 0,3 0 3,0
- (6/269) | (10/269) (0/269) (29/269) (17/6 658) | (20/6 658) | (0/6 658) (200/6 658)
Testovaci misto
1 9,0 4,3 0,7 24,9 04 0,5 0 3,8
(27/301) | (13/301) (2/301) (75/301) (13/3666) | (18/3666) | (0/3 666) (141/3 666)
2 7.4 6,1 0 26,5 0,5 0,5 0 3,7
(23/310) | (19/310) (0/310) (82/310) (18/3671) | (17/3671) | (0/3671) (136/3 671)
3 7,0 5,0 0,3 25,2 0,5 0,3 0 4.1
(21/301) | (15/301) (1/301) (76/301) (16/3 509) | (12/3509) | (0/3 509) (144/3 509)

N/A = Neaplikovatelné, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni
* HPV typy 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68
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Provadéni testovani na systému Tigris DTS Aptima”

Provadéni testovani na systému Tigris DTS

Design klinické studie testovani vzorka ThinPrep pomoci Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay

Vyhodnoceni Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bylo v USA provedeno testovanim Pap
vzorku odebranych se souhlasem Zen béhem prospektivni multicentrické klinické studie,
znamé pod nazvem CLEAR. Studie CLEAR byla provedena za uc€elem stanoveni klinické
vyznamnosti Aptima HPV Assay pro detekci cervikalni intraepitelialni neoplazie stupné 2
nebo vice zavaznych cervikalnich onemocnéni (=CIN2). Zeny byly zafazeny do studie
ASC-US ¢i studie NILM na zakladé jejich referenéniho cytologického vySetfeni ThinPrep pfi
rutinnim screeningu rakoviny délozniho &ipku. Studie ASC-US zahrnovala populaci Zzen 21 let
a stardi s cytologickymi vysledky ASC-US a studie NILM zahrnovala populaci Zzen 30 let a
starSi s cytologickymi vysledky NILM.

Byly analyzovany vysledky testovani zen z 18 klinickych mist, pfedevs§im z porodnickych a
gynekologickych klinik o Siroké geografické distribuci, zahrnujici rdiznorodou populaci. BE€hem
studie CLEAR byly referenéni zbytkové Pap vzorky testovany jak Aptima HPV Assay, tak
jinym komeréné dostupnym testem HPV DNA. V klinické studii Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay byly pfislusnym testem testovany referenéni zbytkové Pap vzorky.

VSechny Zeny ve studii ASC-US podstoupily kolposkopii bez ohledu na vysledky Aptima HPV
Assay a vysledky komeréné dostupnych testd HPV DNA. Byly ziskany vzorky z endocervikalni
kyretdZze (ECC) a z cervikalni biopsie (1 vzorek z kazdého ze 4 kvadrantud). U viditelnych lézi byl
ziskan pfimy vzorek (pfima metoda, 1 biopsie z 1éze), u kvadrant bez viditelného poSkozeni
byly biopsie odebirany nahodné z oblasti squamokolumnarni junkce.

Ve studii NILM podstoupily kolposkopii zeny s pozitivnim Aptima HPV Assay a/nebo
komercné dostupnym testem HPV DNA a také nahodné vybrané Zeny, které byly negativni v
obou testech. Vzorek z ECC byl odebran kazdé zZené, ktera absolvovala kolposkopii. Ostatni
biopsie byly ziskany pouze z viditelnych |ézi (pfima metoda, 1 biopsie z 1éze). Dalsi
sledovani téch zZen ve studii NILM, které nemély na pocatku studie =CIN2, probiha po dobu
3 let s kazdorognim cytologickym vy$etfenim. Zenam s nalezem ASC-US nebo se

Vv

kolposkopii za pouziti stejného bioptického postupu pro provedeni zakladniho hodnoceni.

Status onemocnéni byl stanoven na zakladé konsensu odborné komise patologt, které bylo
zalozeno na shodé nazoru alespon 2 expertnich patologl. Expertni patologové u
vySetfovanych Zen neznali jejich vysledky vySetfeni HPV, cytologického statusu ani jinych
histologickych diagnéz. Aby se snizil vliv bias, vyzkumni pracovnici, klinikové ani vySetfované
zeny pfed dokoncenim kolposkopického vySetieni neznali vysledky testd Aptima HPV a
komeréné dostupnych testd HPV DNA.

K potvrzeni uréeného pouziti Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay jako reflexniho testu pro
pozitivné testované vzorky z Aptima HPV Assay, referenéni zbytkové Pap vzorky vSech
hodnocenych zen ve studiich ASC-US a NILM s pozitivnim vysledkem Aptima HPV Assay
byly zpUsobilé pro testovani Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Byla vyhodnocena
klinicka vyznamnost Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pro detekci 2CIN2, cervikalni
intraepitelialni neoplazie stupné 3 a pro zavazné onemocnéni délozniho &ipku (=CIN3).
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Aptima Provadéni testovani na systému Tigris DTS

Populace ASC-US 2 21 let: Klinicka vyznamnost testovani ThinPrep vzorka pomoci
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Celkové bylo testovano 400 Zen ve véku 21 let a starSich s cytologickymi nalezy ASC-US a
pozitivnim vysledkem Aptima HPV Assay, jejichz referenéni Pap vzorky byly vhodné pro
testovani Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Z tohoto souboru nemélo 46 zen k
dispozici referencni vzorky Pap pro testovani a 6 mélo stanovenu nejasnou diagnozu;
v§echny byly z dalSi analyzy vylouceny. Zbyvajicich 348 hodnocenych zZen s prikaznym
onemocnénim mélo platné vysledky pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay,
zaloZené na reflexnim testovani pozitivnich vysledkt v Aptima HPV Assay. Sedesat sedm
(67) zen melo =CIN2 a 29 meélo =CIN3.

Z celkového poctu 348 hodnocenych Zen s pozitivhimi vysledky Aptima HPV Assay mélo
117 Zen pozitivni vysledky s Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, naznacujici pFfitomnost
HPV 16 a/nebo HPV 18/45; 231 mélo negativni vysledky, coZ ukazuje na pfitomnost jednoho
nebo vice z dalSich 11 typl vysoce rizikovych HPV, které jsou detekovany Aptima HPV
Assay (tj. HPV typua 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68). DalSich 545 hodnocenych
zen ve véku 21 let a starSich s cytologickymi nalezy ASC-US mélo ve studii CLEAR
negativni vysledky Aptima HPV Assay. Negativni vysledek Aptima HPV Assay znamena, Ze
nebyl pfitomen zadny z 14 vysoce rizikovych typtd HPV a pro ucely analyzy byly vysledky
oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Prevalence =CIN2 resp.
2CIN3 u hodnocenych Zen s cytologickymi nalezy ASC-US ¢inila 8,8 % resp. 3,7 %.
Vysledky srovnani testl Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay
vzhledem k histologické diagnéze dle konsensu odborné komise histologll jsou prezentovany
v Tabulce 2.

Tabulka 2: Populace ASC-US = 21 let: Vysledky srovnani testu Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a
Aptima HPV Assay vzhledem k histologické diagnéze dle konsensu odborné komise histologu

Vysledek , Histologicka diagnéza dle konsensu odborné komise
. Vysledek testu
Aptima HPV . Interpretace i i . i
Assay AHPV-GT Nejasny** |Normalni| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Rakovina | Celkem
HPV 16 Poz
’ 71
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 1 27 18 1 14 0
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 3 23 4 3 3 ! 47
Pozitivni HPV 16 P HPV 16 &
0z,
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz 0 ! 0 ! ! 0 3
HPV 16 Neg Jiné HR HPV
’ 233
HPV 18/45 Neg Poz 2 125 & 23 10 0
Celkem 6 176 105 38 28 1 354
Negativni HPY\I;ZQ?MS HR HPV Neg 13 458 75 8 4 0 558
Celkem 19 634 180 46 32 e 912

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = Cervikalni intraepitelialni neoplazie 1. stupné, HR = vysoce
rizikové, Neg = Negativni, Poz = Pozitivni

* V8echny vzorky mély finalni vysledky (po zavérecném testovani nebo po vyfeSeni inicialné neplatnych postupt).

** U 19 Zen byla provedena kolposkopie, ale diagnéza nemohla byt stanovena z nasledujicich divodu: < 5 bioptickych vzorki
mélo vysledky histologie v normé&/CIN1 (n = 15), biopticky vzorek se nepodaifilo ziskat (n = 3) a bioptické sklicko se ztratilo (n = 1).
“** 7eny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro tgely analyzy oznadeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

**** Jedna zena méla adenokarcinom in situ (AIS).
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Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a 2CIN3), vyhodnocené na zakladé vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay, je uvedeno v Tabulce 3. Riziko 2CIN2
u zen s prikazem HPV typi 16, 18 a/nebo 45 bylo 29,1 % v porovnani s 14,3 % rizikem u
Zen s jednim nebo vice z 11 jinych typu vysoce rizikovych HPV a 2,2 % rizikem u Zen, u
nichz nebyl zadny vysoce rizikovy typ HPV pfitomen. Absolutni rizika jsou zndzornéna podle
vékovych skupin v Tabulce 4.

Tabulka 3: Populace ASC-US = 21 let: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

Visledek Aotima HPV >CIN2 2CIN3
yslede Ass':;,ma Vysledek testu AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko

(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 29,1 (34/117) 16,2 (19/117)

HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (22,4, 36,0) (11,4, 21,1)
HPV 16 Poz, 35,7 (25/70) 20,0 (14/70)

HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (26,1, 45,9) (12,6, 28,0)

HPV 16 Neg, 15,9 (7/44) 9,1 (4/44)

o HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (7.2, 28,3) (2.9, 19.5)

Pozitivni

HPV 16 Poz, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)

HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz (15,2, 98,2) (1,8, 84.6)
- 14,3 (33/231) 4,3 (10/231)

HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz (10,9, 17.,9) (2.4, 6,8)
19,3 (67/348) 8,3 (29/348)

Poz nebo Neg HR HPV Poz (171, 213) (6,9, 9,4)

I . 2,2 (12/545) 0,7 (4/545)

Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1.2, 3,5) (0.2, 1,6)

Proval 8,8 % 3,7 %
revalence (79/893) (33/893)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro G¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Tabulka 4: Populace ASC-US = 21 let: Absolutni riziko onemocnéni (2CIN2 a 2CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay podle vékovych skupin

] ] ] 2CIN2 CIN3
Vysledek Aptima Vysledek testu Interoretace — —
HPV Assay AHPV-GT P Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 Poz alnebo | HPV 16 alnebo 26,8 (19/71) 15,5 (11/71)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (18,3, 35,7) (9,3, 21,8)
HPV 16 Poz, 28,0 (14/50) 18,0 (9/50)
HPV 18/45 Neg | ' ouze HPV16 Poz (17,5, 39.6) (9.9, 26.9)
HPV 16 Neg, 15,8 (3/19) 5,3 (1119)
bositvn HPV 18/45 poz | 0uZe HPV 18/45 Poz (3.7, 36,3) (0.2, 22,5)
HPV 16 Poz, HPV 16 & 18/45 Poz 100 (212) 50,0 (1/2)
21 a% 29 let HPV 18/45 Poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
i 17,0 (25/147) 5.4 (8/147)
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz (126, 21.5) 28.58.5)
20,2 (44/218) 8,7 (19/218)
Poz nebo Neg HR HPV Poz (17,6, 22.5) (7.1,9.8)
. R 3,6 (6/165) 0,6 (1/165)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1,5, 6,9) (0,0, 2.7)
Prevalence 13,1 % (50/383) 5,2 % (20/383)
HPV 16 Poz alnebo | HPV 16 alnebo 32,3 (10/31) 16,1 (5/31)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (19,0, 45,9) (7,0, 25,4)
HPV 16 Poz, 50,0 (7/14) 214 (3/14)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
o e 1 B
Pozitivni - -
HPV 16 Poz, 0 (0/1) 0 (0/1)
HPV 16 & 18/45 Poz
30 a% 39 let HPV 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
HPV 16/18/45Neg | Jiné HR HPV Poz 1(22 (27(/)555)) ?(‘)66(%515))
19,8 (17/86) 8,1 (7/86)
Poz nebo Neg HR HPV Poz (15,1, 23.9) (4,7, 10.3)
o . 1,2 (2/167) 0,6 (1/167)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg 02,3.5) 0.0, 2.9)
Prevalence| 7.5 % (19/253) 3,2 % (8/253)
HPV 16 Poz alnebo | _ HPV 16 alnebo 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (12,4, 55,0) (4,1, 36,0)
HPV 16 Poz, 66,7 (4/6) 33,3 (2/6)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (27,1, 93,5) (6,2, 69,2)
HPV 16 Neg, 1.1 (1/9) 1.1 (1/9)
boitivn HPV 18/45 Poz | 0uZe HPV 18/45 Poz (0,5, 39,7) (0,5, 37,1)
ozitivni
HPV 16 Poz
’ HPV 16 & 18/45 Poz — (0/0) — (0/0)
> 40 lot HPV 18/45 Poz
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz (30’41 (11/5%)) (g E)O/ 592))
13,6 (6/44) 6,8 (3/44)
Poz nebo Neg HR HPV Poz (6.5, 20,6) (1,8, 11,4)
o . 1,9 (4/213) 0,9 (2/213)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,6, 3.4) (0.1,2,0)
Prevalence 3,9 % (10/257) 1,9 % (5/257)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaéeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Relativni riziko onemocnéni u pacientd ve srovnani pozitivniho a negativniho vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay je uvedeno v Tabulce 5. U zen s prikazem HPV typ( 16,
18 a/nebo 45 byla 13,2-krat vy3Si pravdépodobnost onemocnéni 2CIN2 a 22,1-krat vyssi
pravdépodobnost onemocnéni =CIN3 nez u Zen bez prikazu vysoce rizikovych typt HPV.

U Zen s prlikkazem HPV typl 16, 18 a/nebo 45 byla 2,0-krat vyS$Si pravdépodobnost
onemocnéni 2CIN2 a 3,8-krat vy$Si pravdépodobnost onemocnéni =CIN3 nez u zen bez
prikazu jednoho nebo vice z 11 vysoce rizikovych typtu HPV.

Tabulka 5: Populace ASC-US 2 21 let: Relativni riziko onemocnéni (2CIN2 a 2CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledkd Aptima Assay* Relativni riziko Relativni riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni vs. 13,2 221
HR HPV Negativni (7,0, 24,7) (7,7,63,8)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni vs. 2,0 3,8
jiné HR HPV Pozitivni (1,3, 3,1) (1,8, 7,8)
Jiné HR HPV pozitivni vs. 6,5 59
HR HPV negativni (3.4,12,3) (1,9, 18,6)
HR HPV Pozitivni vs. 8,7 11,4
HR HPV Negativni (4,8, 15,9) (4,0, 32,0)
Prevalence 8,8 % (79/893) 3,7 % (33/893)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikove
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro u¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Stupné pravdépodobnosti (2CIN2 a =CIN3) podle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay jsou zobrazeny v Tabulce 6. U HPV typl 16, 18 a/nebo 45 je 4,2-krat vyssi
pravdépodobnost pfitomnosti u Zzeny s =2CIN2 a 5,1-krat vysSi pravdépodobnost pFitomnosti u
zeny s =2CIN3.

Tabulka 6: Populace ASC-US = 21 let: Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku testd Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledku Aptima Assay Stupen pravdépodobnosti | Stupei pravdépodobnosti

(95 % CI) (95 % CI)
T 4,2 5,1

HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni (3.0, 5,8) (3.4, 6,9)
1,7 1,2

Jiné HR HPV Pozitivni (1 3'2 3) © 6,1 9)
2 2

HR HPV Negativni © 10'0 4) © 10’0 4)

CIV= interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Uéely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Populace NILM 2 30 let: Klinicka vyznamnost testovani ThinPrep vzorkdi pomoci
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Celkové bylo testovano 540 Zen ve véku 30 let a starSich s cytologickymi nalezy NILM a
pozitivnim vysledkem Aptima HPV Assay, jejichz referenéni Pap vzorky byly vhodné pro
testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Z tohoto souboru nemélo 25 zen k
dispozici referencni vzorky Pap pro testovani; vSechny byly z dal§i analyzy vylouceny.
Zbyvajicich 515 hodnocenych zen mélo validni vysledky testovani pomoci Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay. U 317 z nich byla provedena kolposkopie. Patnact (15) Zen mélo
2CIN2 a 10 mélo 2CIN3; 283 Zeny mélo normalni / CIN1 histologicky nalez; 19 Zen mélo
neurceny status onemocnéni.

Z celkového poctu 298 hodnocenych Zen s pozitivnhimi vysledky Aptima HPV Assay mélo
61 Zen pozitivni vysledky v Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, naznacujici pfitomnost
HPV 16 a/nebo HPV 18/45; 237 mélo negativni vysledky, coZ ukazuje na pfitomnost jednoho
nebo vice z dalSich 11 typl vysoce rizikovych HPV. DalSich 505 hodnocenych Zen ve véku
30 let a starSich s cytologickymi nalezy NILM mélo ve studii CLEAR negativni vysledky
Aptima HPV Assay. Negativni vysledek Aptima HPV Assay znamena, ze Zadny z 14 vysoce
rizikovych typd HPV nebyl pfitomen a pro uUcely analyzy byly vysledky oznaéeny jako
negativni pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Vysledky srovnani testd Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay vzhledem k histologické diagnéze dle
konsensu odborné komise histologu jsou prezentovany v Tabulce 7.

Tabulka 7: Populace NILM = 30 let: Vysledky srovnani testa Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima
HPV Assay vzhledem k histologické diagnéze dle konsensu odborné komise histologt

Vysledek , Histologicka diagnéza dle konsensu odborné komise
. Vysledek testu
Aptima HPV * Interpretace . . _
Assay AHPV-GT Nejasny** |Normélni| CIN1 | CIN2 | CIN3 |Rakovina | Celkem
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 2 27 0 0 3 1 33
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz 1 26 1 1 0 2 31
Pozitivni
HPV 16 Poz, HPV 16 &
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz 0 0 0 0 0 0 0
HPV 16 Neg, -
HPV 18/45 Neg Jiné HR HPV Poz 16 218 1 4 4 0 253
Celkem 19 271 12 5 7 3 317
Negativni HPY\ILSQ? /45 HR HPV Neg 25 483 17 4 1 0 530
Celkem 44 754 29 9 8 K il 847

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

* V8echny vzorky mély platné finalni vysledky (pfi poatec¢nim testovani nebo po vyfeSeni inicialné neplatnych postupt).

** U 44 Zen byla provedena kolposkopie, ale diagnéza nemohla byt stanovena z nasledujicich divod(: nebylo dosazeno
konsenzu v disledku neadekvatnosti vzorkd (n = 28), z jinych ddvodd nebylo mozné odebrat bioptické vzorky (n = 13), nebyla
odebrana biopsie kvuli chybé (n = 3).

“** 7eny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ugely analyzy oznageny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

**** TFi zeny mély adenokarcinom in situ (AIS).
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Z celkového poctu 515 zen s pozitivnimi vysledky Aptima HPV Assay a Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay mélo 217 zen neovéfeny (véetné neuréeného) status onemocnéni (Tabulce 8).
Z celkového poctu 10 331 zen s negativnimi vysledky Aptima HPV Assay z plvodni studie
CLEAR mélo 9 826 neovéieny status onemocnéni. Vzhledem k tomu Ze kolposkopické
vySetieni bylo provedeno jen u nahodné vybranych Zen s negativnimi vysledky v obou testech
Aptima HPV Assay a komeréné dostupnych testech HPV DNA, podil Zen s neovéfenym
statusem onemocnéni byl u této skupiny vysoky (96,6 %). Pro nastaveni bias byla k odhadu
poctu nemocnych zen, které by byly identifikovany, pokud by vSechny Zeny podstoupily
kolposkopické vySetfeni, pouzita metoda mnohonasobné imputace. Prezentovany jsou jak
verifikaCnim bias upravené, tak i neupravené odhady klinické vyznamnosti metody, zaloZzené
na testovani 803 Zen s ovéfenymi statusy onemocnéni.

Tabulka 8: Populace NILM = 30 let: Klasifikace hodnocenych Zen s NILM podle vysledku testovani testy
Aptima HPV, Aptima HPV 16 18/45 genotype a HPV DNA, status nemoci (2CIN2 a 2CIN3) a statusu ovéreni
onemocnéni

Ovéreny status nemoci: Ovéreny status nemoci: Neovéreny status
Visledek 2CIN2 2CIN3 nemoci
yslede . =
Aptima Vysledek | o<t HPV | Celkem L L L L Zeny s
HPV testu DNA Fen Zeny s Zeny bez Zeny s Zeny bez neznamym
Assay* AHPV-GT* onemocnénim | onemocnéni | onemocnénim | onemocnéni statusem
(2CIN2) (2CIN2) (2CIN3) (2CIN3) onemocnéni
(% neznamy)
Pozitivni | Pozitivni 83 6 48 5 49 29 (34,9 %)
Pozitivni | Negativni 9 1 5 1 5 3 (33,3 %)
Pozitvni | 234V | 5 0 1 0 1 1(50,0 %)
vysledek
Pozitivni
Negativni | Pozitivni 271 7 171 4 174 93 (34,3 %)
Negativni | Negativni 137 1 52 0 53 84 (61,3 %)
| Zadny o
Negativni vysledek* 13 0 6 0 6 7 (53,8 %)
Celkem| 515 15 283 10 288 217 (42,1 %)
N/A*** Pozitivni 306 3 178 1 180 125 (40,8 %)
.| N/A** | Negativni | 9420 1 322 0 323 9 097 (96,6 %)
Negativni
NAss | 28 ens 1 0 0 1 604 (99,8 %)
vysledek
Celkem| 10 846 20 783 1 792 10 043 (92,6 %)

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

* Véechny vzorky mély platné finalni vysledky (pfi pocate¢nim testovani nebo po vyfeSeni inicialné neplatnych postupt).

** 620 zen s vysledky Aptima HPV Assay nemélo provedeno HPV DNA test pfedevsim kvuli nedostate€nému objemu vzorku.
*** 7eny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro tg&ely analyzy oznad&eny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Upravena absolutni rizika onemocnéni (2CIN2 a 2CIN3) podle vysledku testovani Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay jsou uvedena v Tabulce 9a. Riziko
2CIN2 u zZen s prukazem HPV typl 16, 18 a/nebo 45 bylo 12,6 % v porovnani s rizikem
3,4 % u zen s jednim nebo vice z ostatnich 11 typu vysoce rizikovych HPV a 0,6 % u zZen
bez prukazu vysoce rizikovych typd HPV. Neupravena absolutni rizika onemocnéni jsou
uvedena celkové v Tabulce 9b a podle vékovych skupin v Tabulce 10.
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Tabulka 9a: Populace NILM = 30 let: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a 2CIN3) dle vysledku testu
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (verifikacnim bias upravené odhady)

Visledek Aptl HPV 2CIN2 2CIN3
sledek Aptima ,
Y Assay Vysledek testu AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 12,6 9,5
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (3,7,21,4) (2,1, 16,8)
HPV 16 Poz, 14,5 12,1
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz 2.1, 26,9) (0,7, 23,4)
HPV 16 Neg, 10,7 6,9
o HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (0,0, 22,5) (0,0, 16,2)
Pozitivni
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz N/A N/A
HPV 16/18/45 N Jiné HR HPV P 34 18
5 Neg iné oz (1.2, 5,6) (0.1, 3,5)
5,0 3,2
Poz nebo Neg HR HPV Poz (2,6, 7,5) (1,3,52)
N tivni HPV 16/18/45 Neg* HR HPV N 0.6 0.4
egativni €9 &g 0,1,1,2) (0,0,0,7)
Prevalence 0,9 % 0,5 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni,

N/A = nehodnotitelné

* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaéeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay.

Tabulka 9b: Populace NILM = 30 let: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a 2CIN3) dle vysledku testl
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (neupravené odhady)

Vislodek Aotima HPV 2CIN2 2CIN3
slede ima ,
Y Ass';y Vysledek testu AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 11,5 (7/61) 9,8 (6/61)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (5.4, 18,9) (4,6,15,2)
HPV 16 Poz, 12,9 (4/31) 12,9 (4/31)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (4,0, 26,0) (4.3, 23.8)
HPV 16 Neg, 10,0 (3/30) 6,7 (2/30)
o HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (2.4, 23,0) (0,8, 17.7)
Pozitivni
HPV 16 Neg,
PV 18/45 Do HPV 16 & 18/45 Poz N/A (0/0) N/A (0/0)
3,4 (8/237 1,7 (41237
HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz 1 ; . 3)) 0 é 3 2))
5,0 (15/298 3,4 (10/298
Poz nebo Neg HR HPV Poz (3(6 6.2) ) (2(3 3,9) )
1,0 (5/505 0,2 (1/505
Negativni HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg © ‘(1 1 9)) © (() 0 9))
Proval 2,5 % 1,4 %
revaience (20/803) (11/803)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni,

N/A = nehodnotitelné

* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay.
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Tabulka 10: Populace NILM = 30 let: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay podle vékovych skupin (neupravené odhady)

Vysledek Aptima

Vysledek testu

2CIN2

2CIN3

HPV Assay AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 8,8 (3/34) 5,9 (2/34)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (2,2, 17.8) (1,0, 13,3)
HPV 16 Poz, 0,0 (0/17) 0,0 (0/17)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 17,6 (3/17) 11,8 (2/17)
HPV 18/45 poz | POuze HPV 18/45 Poz (3,2, 35,4) (1,3, 27,0)
Pozitivni
HPV 16 Poz
: HPV 16 & 18/45 Poz N/A (0/0) N/A (0/0)
HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz 4('5’ §5/; 22‘)‘) 2('3 ;3/‘: 22‘;)
Poz nebo Neg HR HPV Poz 5(; éB/; 5;?) 3(12 éS/‘: %?)
Negativni HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 0(3 (()1/1219? O(S (()1/1217?
Prevalence 2,4 % (9/375) 1,6 % (6/375)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 14,8 (4/27) 14,8 (4/27)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4,7, 27,3) (5,1, 22,8)
HPV 16 Poz, 28,6 (4/14) 28,6 (4/14)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (6,3, 50,7) (6,4, 46,5)
HPV 16 Neg, 0,0 (0/13) 0,0 (0/13)
HPV 18/45 poz | POuze HPV 18/45 Poz (0,0, 20,1) (0,0, 17,1)
Pozitivni
HPV 16 Poz,
g HPY 18/45 Pz HPV 16 & 18/45 Poz N/A (0/0) N/A (0/0)
> 40 let
HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz 2{5 §3’51 18:;) o(,(s); (()1’3111:;)
Poz nebo Neg HR HPV Poz 5(2 ((37/71 ‘é?) 3(16 ésq ‘g)
Negativni HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 1(3 24/2285?) 0(8 (()0/5%?)
Prevalence| 2,6 % (11/428) 1,2 % (5/428)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni,
N/A = nehodnotitelné
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Ggely analyzy oznadeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Relativni riziko onemocnéni u pacientd ve srovnani pozitivniho a negativniho vysledku

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay je uvedeno v Tabulce 11 (verifikaénim bias upravené)
a v Tabulce 12 (neupravené). U Zen s prikazem HPV typl 16, 18 a/nebo 45 byla 20,9-krat
vySSi pravdépodobnost onemocnéni 2CIN2 a 29,4-krat vy$si pravdépodobnost onemocnéni
2CIN3 nez u zen bez prukazu vysoce rizikovych typt HPV. U Zen s prikazem HPV typu 16,
18 a/nebo 45 byla 3,7-krat vySsi pravdépodobnost onemocnéni 2CIN2 a 5,3-krat vyssi

pravdépodobnost onemocnéni =CIN3 nez u zen bez prukazu jednoho nebo vice z 11 vysoce

rizikovych typtd HPV.

Tabulka 11: Populace NILM = 30 let: Relativni riziko onemocnéni (ZCIN2 a 2CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (verifikaénim bias upravené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledku Aptima Assay* Relativni riziko Relativni riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/nebo 18/45 Poz vs. 20,9 29,4
HR HPV Neg (6,3, 69,3) (7,2, 120,8)
HPV 16 a/nebo 18/45 Poz vs. 3,7 53
jiny HR HPV Poz (1,5, 9,5) (1,5, 18,2)
Jiny HR HPV Poz vs. 5,6 5,6
HR HPV Neg (1,8,17,7) (1,2, 26,0)
HR HPV Poz vs. 8,5 10,1
HR HPV Neg (2,9, 24,8) (2,7, 38,2)
Prevalence 0,9 % 0,5%

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaéeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Tabulka 12: Populace NILM = 30 let: Relativni riziko onemocnéni (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (neupravené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledkl Aptima Assay* Relativni riziko Relativni riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz vs. 11,6 49,7
HR HPV Neg (3,8, 35,4) (6,1, 406)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz vs. 34 5,8
jiny HR HPV Poz 1,3,9,0) (1,7, 20,0
Jiny HR HPV Poz vs. 34 8,5
HR HPV Neg (1,1,10,3) (1,0, 75,8)
HR HPV Poz vs. 5,1 16,9
HR HPV Neg (1,9, 13,8) (2,2, 132)
Prevalence 2,5 % (20/803) 1,4 % (11/803)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaéeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) podle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay jsou zobrazeny v Tabulce 13 (verifikacnim bias upravené) a v Tabulce 14 (neupravené).
U HPV typu 16, 18 a/nebo 45 je 17,1-krat vyssi pravdépodobnost pfitomnosti u zeny s 2CIN2
a 21,9-krat vyssi pravdépodobnost pfitomnosti u Zeny s 2CIN3.

Tabulka 13: Populace NILM = 30 let: Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (verifikaénim bias upravené odhady)

Interpretace vysledkd Aptima Assay*

2CIN2

2CIN3

Stupen pravdépodobnosti

Stupen pravdépodobnosti

(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz (6,21,7416,9) (7‘5’1(’595‘2)
Jiné HR HPV Poz (1 ‘7‘}'120‘1) (1 ,2:,3"?2,6)
HR HPV Negativni (O,g,’Z,O) (0‘2”71‘1)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Gc¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay.

Tabulka 14: Populace NILM = 30 let: Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16

18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (neupravené odhady)

Interpretace vysledkd Aptima Assay*

2CIN2

2CIN3

Stupen pravdépodobnosti

Stupen pravdépodobnosti

(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz (2‘35:1971) (3,5?192,9)
Jiné HR HPV Poz (0‘717’22) (0,1,22,3)
HR HPV Negativni (o,? 7’37) (0,8,’1),6)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro U¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay.
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Klinicka vyznamnost testovani SurePath vzorkdi pomoci Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay

SurePath cytologické vzorky byly odebrany kanadskym Zenam, které byly odeslany na
sledovani v souvislosti s nalezem jednoho nebo vice abnormalnich Pap testd, HPV infekce
nebo z néjakého jiného dlvodu. Alikvotni podil (0,5 ml) z kazdého vzorku byl pfenesen do
transferové zkumavky na vzorek Aptima a potom oSetfen pomoci transferového roztoku
Aptima. Jeden replikat kazdého vzorku byl testovan pomoci Aptima HPV Assay (n = 494).
Pozitivni vzorky pak byly testovany pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. Z
kazdého vzorku byla odebrana pomérna ¢ast (1 ml) k provedeni testovani s komeréné
dostupnym testem HPV PCR (n = 557). Absolutni riziko onemocnéni (=CIN3) vyhodnocené
na zakladé vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay, je
uvedeno v Tabulce 15. Podobné vysledky jsou uvedeny pro komeréné dostupny test HPV
PCR, ktery rozliSuje typ HPV 16 a typ HPV 18, ale ne HPV 45, oddélené od ostatnich
vysoce rizikovych genotypl. Relativni riziko onemocnéni u pozitivniho versus negativniho
genotypu je uvedeno v Tabulce 16 pro testy Aptima HPV 16 18/45 genotype a HPV PCR.

Tabulka 15: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a
komeréné dostupného testu HPV PCR

Aptima Absolutni HPV PCR Absolutni
Vysledek HR HPV | Vysledek genotypu Interpretace Riziko 2CIN3 Riziko 2CIN3
(95 % CI) (95 % Cl)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 14,6 14,4
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (9,6 —19,5) (10,4 - 18,1)
HPV 16 Poz a 19,4 16,8
HPV 18/45* Neg Pouze HPV 16 Poz (12,0 — 26,8) (11,6 — 21,9)
HPV 16 Neg a/nebo . 3,3 7,1
o HPV 18/45* Poz | T 0uze HPV 18/457 Poz (0,1-13,8) (1,0 - 18.,8)
Pozitivni
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a 25,0 14,3
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (1,3-75,2) (0,7 —49,9)
HPV 16 Neg a/nebo . 2,5 21
HPV 18/45* Neg Jiné HR HPV Poz (1,4-37) (1,1-33)
9,8 8,5
Poz nebo Neg HR HPV Poz 8,1-112) (7.0-9,5)
A HPV 16 Neg a/nebo 1,0 1.1
Negat
egativil HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,2 —2,4) (0,3-2,8)
Prevalence (%) 49 % 5,0 %

HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

* HPV test polymerazové retézové reakce rozliSuje pouze HPV 16 a HPV 18 z ostatnich 12 vysoce rizikovych genotypd,
véetné HPV 45.

** Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro tgely analyzy oznageny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Tabulka 16: Relativni riziko onemocnéni (=CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a
komeréné dostupného testu HPV PCR

Vysledek Aptima Assay Vysledek testu HPV PCR
Interoretace testu Relativni riziko 2CIN3 Interoretace testu Relativni riziko 2CIN3
P (95 % Cl) P (95 % ClI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 pozitivni 14,8 HPV 16 a/nebo HPV 18 pozitivni 12,6
vs. HR HPV negativni (4,3 -50,3) vs. HR HPV negativni (3,8 -41,9)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 pozitivni 2,0 HPV 16 a/nebo HPV 18 pozitivni 3,9
vs. jiné HR HPV pozitivni (0,8 —4,6) vs. jiné HR HPV pozitivni (1,6 -9,5)
Jiné HR HPV pozitivni 7,5 Jiné HR HPV pozitivni 3,2
vs. HR HPV negativni (2,0 —28,6) vs. HR HPV negativni (0,8 -12,8)
HR HPV pozitivni 10,0 HR HPV pozitivni 7,4
vs. HR HPV negativni (3,0-32,7) vs. HR HPV negativni (2,3-24,3)
Prevalence 4,9 % Prevalence 5,0 %
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Klinicka vyznamnost testovani vzorka Cervical Specimen Collection and Transport
pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

CSCT vzorky byly odebirany Zenam pfi rutinnim screeningu nebo pfi nasledném sledovani a
testovany pomoci Aptima HPV Assay. Rezidualni vzorky CSCT (n = 378) s pozitivnim
vysledkem Aptima HPV Assay byly testovany pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
na systému TIGRIS DTS. HPV genotyp kazdého vzorku byl stanoven za pouziti testu pro
DNA genotypizaci. Vzorky s diskordantnimi nalezy testl genotypizace DNA a Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay byly otestovany validovanou reverzni transkriptazou pomoci metody
PCR a stanoven jejich HPV 16, HPV 18 a HPV 45 status. Byla stanovena klinickd shoda
(pozitivni i negativni) s Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pro detekci vysoce rizikovych

typu HPV 16, 18 a 45. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 17.

Tabulka 17: Klinicka shoda Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay provadéného na systému Tigris DTS pro
detekci vysoce rizikovych typt HPV 16, 18 a 45 v CSCT vzorcich

Referen¢éni metoda

HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Poz | HPV 18/45 Poz |HPV 18/45 Neg| Celkem
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 125 0 1 0 126
HPV 16 Neg,
_ HPV 18/45 Poz 0 43 0 ! 44
A%I;:it'-l PZ /1\251: - HPV 16 Poz, 0 0 8 1 9
yp y HPV 18/45 Poz
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! L 0 197 199
Celkem 126 44 9 199 378

Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
Pozitivni shoda: 98,3 % (176/179) (95 % CI: 95,2, 99,4)
Negativni shoda: 99,0 % (197/199) (95 % CI: 96,4, 99,7)
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Analyticka sensitivita

Mez detekce (LOD) u klinického cut-off je takova koncentrace analytu, ktera jesté muze byt
detekovana v 95 % Casu. Stanoveni LOD Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bylo
provadéno testovanim negativnich ThinPrep vzork( s pfidavkem HPV in vitro transkripta v
rliznych koncentracich. S kazdou ze tfi Sarzi reagencii bylo testovano tficet z celkového
poctu 90 replikatd na kazdé urovni koncentrace. Testovani bylo provadéno po dobu 6 dni, s
provedenim 3 cykl( testovani za den, v kazdém cyklu bylo vySetfeno 5 replikatd daného
genotypu. Detekéni limit 95 % (Tabulce 18) byl vypocten probit regresni analyzou pozitivnich
vysledku pro kazdy dilu¢ni panel.

Tabulka 18: Stanoveni detekéniho limitu u klinického cutoff Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

cil Limit detekce*
(95 % Cl)

HPV 16 57,3 (46,5 -74,6)
HPV 18 84,8 (66,1 — 115,6)
HPV 45 60,0 (46,6 — 82,3)

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

HelLa 0,4 (0,3, 0,5)
MS751 2,6(1.9,4.2)

* kopii na reakci pro transkripty in vitro a bunék na reakci pro bunééné linie

Reprodukovatelnost testu

Reprodukovatelnost Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay byla hodnocena ve dvou studiich
za pomoci stejného panelu 22 vzorku. Studie 1 byla provedena na 3 externich testovacich
mistech pro stanoveni reprodukovatelnosti testu. Studie 2 byla pro stanoveni laboratorni
reprodukovatelnosti provedena na jednom misté. V panelu bylo zahrnuto 14 vzorkd HPV 16
a/nebo 18/45-pozitivnich s koncentraci na nebo nad limitem detekce testu (oCekavana
pozitivita: = 95 %), 5 vzorkd HPV 16 a/nebo 18/45-pozitivnich s koncentraci pod mezi
detekce testu (oCekavana pozitivita: > 0 % az <25 %) a 3 vzorky HPV-negativni. 16 a/nebo
18/45-pozitivni vzorky panelu byly pfipraveny nafedénim HPV-infikovanych kultivovanych
bunék (SiHa, HelLa, a MS751, ATCC, Manassas, Virginia), do smésnych cytologickych
vzork(l ThinPrep nebo nafedénim HPV 16, 18, a/nebo 45 pozitivnich klinickych vzorkd do
smésnych cytologickych vzorkd ThinPrep. HPV-negativni vzorky byly pfipraveny smichanim
negativnich cytologickych vzork( ThinPrep.

Ve studii 1 provadéli dva operatofi na kazdém ze 3 testovacich mist (1 pfistroj na misto)

2 fady testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay denné, a to po dobu 3 dnu.
Testovani bylo provadéno za pouZiti jedné Sarze reagencii. Kazda testovaci fada obsahovala
3 replikaty z kazdého vzorku panelu reprodukovatelnosti. Na kazdy vzorek z panelu

(3 testovaci mista x 1 pfistroj x 2 operatofi x 1 Sarze x 2 fady testovani denné x 3 dny x

3 replikaty) bylo pouzito sto osm (108) jednotlivych zkumavek se vzorky. Ve studii 2 bylo in-
house testovani provadéno po dobu 20 dnu s celkem 162 testy kazdého vzorku z panelu

(1 testovaci misto x 3 pfistroje x 3 operatofi x 3 Sarze x 2 fady testovani x 3 replikaty).

Testované vzorky jsou popsany v Tabulce 19a a v Tabulce 19b, kde je také uvedeno shrnuti
shody s oCekavanymi vysledky pro HPV 16 resp. HPV 18/45.
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Tabulka 19a: Studie reprodukovatelnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelu vzorkU a
procentualni shoda s oCekavanymi vysledky HPV 16

Popis panelu Ocekavané Procento shody (95 % CI)
(bunékireakce) vysledky HPV 16 Studie 1 Studie 2
(3 testovaci mista) (1 testovaci misto)
. . . e 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa bunky (3,0 buriky) Pozitivni (96,6, 100) (97,7, 100)
. . Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa bunky (0,6 buriky) Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
- . Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (11,0 bunék) Negativni (96,6, 100) (97.7, 100)
S I 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 16 klinicky vzorek 1 Pozitivni (96,5, 100) (97.7, 100)
S Lo 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HPV 18/45 klinicky vzorek 1 Negativni (96,6, 100) (95,6, 99.7)
SiHa bunky (1,6 bunky) & Pozitivni 100 (108/108) 98,8 (160/162)
HeLa buriky (3,3 buriky) (96,6, 100) (95,6, 99,7)
SiHa bunky (1,6 bunky) & Pozitivni 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751 buriky (42,5 buriky) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa bunky (15,7 bunky) & Pozitivni 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa buriky (0,3 buriky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa bunky (15,7 bunky) & Pozitivni 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (4,3 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)
. . . e 97,2 (105/108) 98,8 (160/162)
SiHa bunky (1,6 bunky) Pozitivni (92,1, 99.1) (95,6, 99.7)
. . L 100 (108/108) 100 (161/161)
HeLa buiiky (0,3 bunky) Negativni (96,6, 100) (97.7, 100)
L " L 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (4,3 buriky) Negativni (96,6, 100) (97.7, 100)
S T 97,2 (104/107) 94,4 (152/161)
HPV 16 klinicky vzorek 2 Pozitivni (92,1, 99,0) (88,7, 97.0)
s Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 18/45 klinicky vzorek 2 Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
. . . Lo 85,2 (92/108) 84,6 (137/162)
SiHa bunky (0,1 buriky) Negativni (77,3, 90.7) (78,2, 89.3)
. . Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa bunky (0,02 buriky) Negativni (96,6, 100) (977, 100)
. . Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (0,04 bunky) Negativni (96,6, 100) (97.7, 100)
S Lo 95,4 (103/108) 92,6 (150/162)
HPV 16 klinicky vzorek 3 Negativni (89,6, 98,0) (87,5, 95.7)
S L 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45 klinicky vzorek 3 Negativni (96,6, 100) (96,6, 99,9)
. Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativni klinicky vzorek 1 Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
S L 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativni klinicky vzorek 2 Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
g S L 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativni klinicky vzorek 3 Negativni (96,6, 100) (97.7, 100)

Cl = interval spolehlivosti

Poznamka: Procentuaini shoda muze byt ovlivnéna zménami v pridavani, fedéni, a/nebo alikvotech.
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Tabulka 19b: Studie reprodukovatelnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelu
vzork( a procentualni shoda s oéekavanymi vysledky HPV 18/45

Procento shody (95 % Cl)
Popis panelu T . . -
(bunék/reakce) Ocekavané vysledky Studle’1 ) Studle’ 2 )
HPV 18/45 (3 testovaci mista) (1 testovaci misto)
. . . Lo 100 (108/108) 98,8 (160/162)
SiHa bunky (3,0 bunky) Negativni (96.6, 100) (95,6, 99.7)
. . e 93,5 (101/108) 98,1 (159/162)
HeLa bunky (0,6 burky) Pozitivni (87,2, 96.8) (947, 99.4)
. . e 92,6 (100/108) 92,6 (150/162)
MS751 bunky (11,0 bunék) Pozitivni (86,1, 96.2) (87,5, 95.7)
S L 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 16 klinicky vzorek 1 Negativni (96,5, 100) (977, 100)
S I 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 18/45 klinicky vzorek 1 Pozitivni (94,9, 99.8) (96,6, 99.9)
SiHa buriky (1,6 buiiky) & Pozitivni 100 (108/108) 100 (162/162)
HeLa bunky (3,3 bunky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa buriky (1,6 buiiky) & Pozitivni 100 (108/108) 99,4 (161/162)
MS751 bunky (42,5 bunky) (96,6, 100) (96,6, 99,9)
SiHa buriky (15,7 bunky) & Pozitivni 63,9 (69/108) 67,7 (109/161)
HeLa bunky (0,3 burky) (54,5, 72,3) (60,1, 74,4)
SiHa bunky (15,7 bunky) & Pozitivni 98,1 (106/108) 92,0 (149/162)
MS751 bunky (4,3 buriky) (93,5, 99,5) (86,8, 95,3)
. . . - 100 (108/108) 99,4 (161/162)
SiHa bunky (1,6 bunky) Negativni (96,6, 100) (96,6, 99.9)
- . e 71,3 (77/108) 92,5 (149/161)
HeLa bunky (0,3 bunky) Pozitivni (62,1, 79,0) (87.4,95.7)
+ . e 86,1 (93/108) 69,1 (112/162)
MS751 bunky (4,3 burky) Pozitivni (78,3, 91.4) (61,6, 75.7)
S Lo 100 (107/107) 99,4 (160/161)
HPV 16 klinicky vzorek 2 Negativni (96,5, 100) (96,6, 99.9)
S e 88,0 (95/108) 79,6 (129/162)
HPV 18/45 klinicky vzorek 2 Pozitivni (80,5, 92,8) (72,8, 85.1)
. . . L 100 (108/108) 100 (162/162)
SiHa bunky (0,1 bunky) Negativni (96.6, 100) (97.7, 100)
- . L 92,6 (100/108) 86,4 (140/162)
HeLa buriky (0,02 buriky) Negativni (86,1, 96.,2) (80,3, 90,9)
. . I 97,2 (105/108) 98,1 (159/162)
MS751 bunky (0,04 buriky) Negativni 92,1, 99.1) (94,7, 99.4)
L . 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV 16 klinicky vzorek 3 Negativni (96,6, 100) (96,6, 99.9)
S L 80,6 (87/108) 81,5 (132/162)
HPV 18/45 klinicky vzorek 3 Negativni (72,1, 86,9) (74,8, 86.7)
. - 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negativni klinicky vzorek 1 Negativni (96,6, 100) (96,6, 99.9)
. Lo 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV-negativni klinicky vzorek 2 Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
S - 100 (108/108) 99,4 (161/162)
HPV-negativni klinicky vzorek 3 Negativni (96,6, 100) (96,6, 99,9)

ClI = interval spolehlivosti

Poznamka: Procentualni shoda muze byt ovlivnéna zménami v pridavani, fedéni, a/nebo alikvotech.

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

37

AW-11504-2601 Rev. 007



Provadéni testovani na systému Tigris DTS

Aptima~

ZkFizena reaktivita

Analyticka specificita Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay byla hodnocena se smésnymi
vzorky ThinPrep fedénymi v poméru 1:2,9 do STM (v porovnani se vzorky pfenesenymi do
transferové zkumavky Aptima) a obohaceny kulturami bakterii, kvasinek nebo hub; kulturami
virl; nebo necilenymi HPV in vitro transkripty. Koncentrace a konkrétni organismy, u kterych
nebyla pozorovana zkfiZzena reaktivita, jsou popsany v Tabulce 20. Kritéria studie posouzeni
vlivu pfitomnosti mikroorganismud na specificitu testu byly zaloZzeny na pozitivité.

Tabulka 20: Analyticky panel specificity: Organismy a koncentrace bez zkfizené reaktivity

Organismus

Test koncentrace bez
zkFizené reaktivity

Organismus

Test koncentrace bez
zkFizené reaktivity

Bakterie

Acinetobacter Iwoffii

1x10° CFU/ml

Lactobacillus acidophilus

1x10° CFU/ml

Actinomyces israelii

1x10° CFU/ml

Lactobacillus crispatus

1x10° CFU/ml

Alcaligenes faecalis

1x10° CFU/ml

Listeria monocytogenes

1x10° CFU/ml

Atopobium vaginae

1x10° CFU/ml

Mobiluncus curtisii

1x10° CFU/ml

Bacteroides fragilis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma genitalium*

2,5%10° kopii/ml

Bifidobacterium adolescentis

1x10° CFU/ml

Mycoplasma hominis

1x10° CFU/ml

Campylobacter jejuni

1x10° CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1x10° CFU/ml

Chlamydia trachomatis

1x10° CFU/ml

Peptostreptococcus magnus

1x10° CFU/ml

Clostridium difficile

1x10° CFU/ml

Prevotaella bivia

1x10° CFU/ml

Corynebacterium genitalium

1x10° CFU/ml

Propionibacterium acnes

1x10° CFU/ml

Cryptococcus neoformans

1x10° CFU/ml

Proteus vulgaris

1x10° CFU/ml

Enterobacter cloacae

1x10° CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x10° CFU/ml

Enterococcus faecalis

1x10° CFU/ml

Staphylococcus aureus

1x10° CFU/ml

Escherichia coli

1x10° CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10° CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1x10° CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1x10° CFU/ml

Gardnerella vaginalis

1x10° CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1x10° CFU/ml

Haemophilus ducreyi

1x10° CFU/ml

Ureaplasma urealyticum

1x10° CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1x10° CFU/ml

Necilené vysoce rizi

kové HPV genotypy*

HPV 31 2,5%10° kopii/ml HPV 56 2,5x10° kopii/ml
HPV 33 2,5x10° kopii/ml HPV 58 2,5x10° kopii/ml
HPV 35 2,5x10° kopii/ml HPV 59 2,5%10° kopii/ml
HPV 39 2,5x10° kopii/ml HPV 66 2,5%10° kopii/ml
HPV 51 2,5%10° kopii/ml HPV 68 2,5x10° kopii/ml
HPV 52 2,5%10° kopii/ml

Kvasinky/houby

Candida albicans

Trichomonas vaginalis™**

1%x10° bunék/ml

1x10° CFU/ml H
Viry

Adenovirus

5,25x10" PFU/ml

HIV-1

2,5%10° kopii/ml

Cytomegalovirus

1,58x10° TCIDgo/ml

Herpes simplex virus 1

3,39x10° TCIDsg/ml

Epstein-Barrové virus

1,69x10° TDgg/ml

Herpes simplex virus 2

2,29%10° TCIDgo/ml
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Tabulka 20: Analyticky panel specificity: Organismy a koncentrace bez zkfizené reaktivity (pokracovani)

Organismus Testwkvomfentrac.e_bez Organismus Testwkvomfentrac:e_bez
zkfizené reaktivity zkfizené reaktivity
Necilené ostatni HPV genotypy*

HPV 6 2,5%10° kopii/ml HPV 53 2,5%10° kopii/ml
HPV 11 2,5%10° kopii/ml HPV 67 2,5%10° kopii/ml
HPV 26 2,5%10° kopii/ml HPV 69 2,5%10° kopii/ml
HPV 30 2,5%10° kopii/ml HPV 70 2,5%10° kopii/ml
HPV 34 2,5%10° kopii/ml HPV 73 2,5%10° kopii/ml
HPV 42 2,5%10° kopii/ml HPV 82 2,5%10° kopii/ml
HPV 43 2,5x10° kopii/ml HPV 85 2,5%10° kopii/ml
HPV 44 2,5%10° kopii/ml

CFU = kolonie formujici jednotka, PFU = plaky formujici jednotka, TDsq = 50 % transformaéni davka, TCIDsg = 50 % infekéni
tkanova davka

* Testovany in vitro transkript.

** Ackoli u Trichomonas vaginalis nebyla prokazana zkfizena reaktivita, byly pozorovany interference (viz nize).

Analyticka senzitivita Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay v pfitomnosti mikroorganismu
byla hodnocena stejnym panelem, jaky je popsan v Tabulce 20, ktery byl také obohacen
nizkymi koncentracemi HPV infikovanych bunék SiHa (1,6 buriky na reakci) a HPV
infikovanych Hela bunky (0,3 bunék/reakci). Kritéria studie posouzeni vlivu pfitomnosti
mikroorganismu na senzitivitu testu byly zaloZzeny na pozitivité. Pfitomnost mikroorganismu
neinterferuje s Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay s vyjimkou Trichomonas vaginalis
(TV). Interference byla pozorovana s Trichomonas vaginalis, pokud je pfitomna v koncentraci
vysSi nez 3 x 10* bunék/ml.
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Interference

Latky popsané v Tabulce 21 byly jednotlivé pfimichany do smésnych vzork( ThinPrep
nafedénych 1:2,9 v STM v koncentracich uvedenych v tabulce. VSechny latky byly testovany
pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay v pfitomnosti i nepfitomnosti HPV
infikovanych kultivovanych bunék (SiHa, 1,6 buriky/reakci a HelLa, 0,3 buhky/reakci).
Interference byla pozorovana u nasledujicich substanci, pokud jsou pfitomny ve vySsSich
koncentracich, nez je uvedeno: vaginalni lubrikanty (obsahujici Polyquaternium 15) v 1 %
hmot/obj, protiplisfiové krémy (obsahujici tiokonazol) v koncentraci 0,03 % hmot/obj, hlen v
koncentraci 0,3 % hmot/obj, hormony obsahujici progesteron v 1 % hmot/obj.

Tabulka 21: Substance testované na pfipadnou interferenci s Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Kategorie produktu Znacka nebo typ produktu Nejvyssi testovana
koncentrace, ktera
neinterferovala s testem*

KY natural feeling liquid
10 % obj/obj

Vaginalni lubrikant up & up (cilova znacka) osobni tekuty librikant

Astroglide** 1 % obj/obj

Vaginalni antikoncepéni péna (VCF)
Spermicidni/kontracepcni gely 10 % obj/obj
Kontracepéni gel Options Conceptrol Vaginal

up & up (cilova znacka) miconazole 3

10 % obj/obj
Protiplisihové krémy Monistat 3 Kombinovany bali¢ek

up & up (cilova znacka) Tioiconazole 1 0,03 % obj/obj

Pipravky pouzivané k Summer’s Eve Douche

vyplachiim pochvy

10 % obj/obj
up & up (cilova znacka) feminine douche

Summer’s Eve Feminine Deodorant Spray
Deodoranty 10 % obj/obj
FDS Feminine Deodorant Spray

Hlen Praseci mucin 0,3 % obj/obj
Vaginalni krém Estrace (estrogen) 10 % obj/obj
Intravaginalni hormony
Krém Crinone (progesteron) 1 % obj/obj
PIna krev*** plna krev 5 % obj/obj
Leukocyty leukocyty 1x10” bunék/ml
Promyvaci roztok ledové . . . 0) il
Ledova kyselina octova + roztok CytoLyt 2,6 % obj/obj

kyseliny octové”

* koncentrace v testovaném vzorku; vzorky ThinPrep fedéné v poméru 1:2,9 do STM (v porovnani se vzorky pfenesenymi do
transferové zkumavky Aptima)
** Lubrikant, ktery obsahuje Polyquaternium 15.

*hk

plna krev interferuje s testovanim, pokud je pfitomna v 10 % obj/obj koncentraci

A Promyvaci roztok ledové kyseliny octové se pfipravi smichanim 1 dilu ledové kyseliny octové a 9 dilt roztoku Cytolyt, jak je
popsano v Pfiru¢ce obsluhy ThinPrep 2000 systému.
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Ocekavané vysledky na systému Panther: Prevalence vysoce rizikovych
typd HPV mRNA

Prevalence vysoce rizikové HPV infekce se velmi lidi a je ovlivnéna nékolika faktory, nejvice
pak vékem.”* Mnoho studii se zabyvalo prevalenci HPV jako stanoveni detekce DNA HPV,
ale jen nékolik malo studii stanovuje prevalenci na zakladé detekce onkogenni mRNA HPV.
Zeny z rdznych klinickych mist (n = 18), zahrnuijicich Sirokou geografickou distribuci a
riznorodou populaci (10 statd USA) byly zafazeny do prospektivni klinické studie CLEAR pro
vyhodnoceni Aptima HPV Assay, ktery detekuje 14 vysoce rizikovych typd HPV.* Vzorky Zen
ve studii CLEAR s pozitivnimi nalezy v Aptima HPV Assay na systému Panther byly v
samostatné klinické studii testovany na tfech testovacich mistech pomoci Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay na systému Panther v samostatné klinické studii. Prevalence HPV typ( 16,
18/45, stejné jako zbyvajicich 11 vysoce rizikovych typa HPV, byla v klinickych studiich
vyhodnocena na zakladé vysledku testovani Aptima HPV a Aptima HPV 16 18/45 Genotype
na systému Panther, dale roztfidéna celkové, podle vékovych skupin a podle mista testovani.
Negativni vysledek Aptima HPV Assay na systému Panther znamena, Ze Zadny ze 14 vysoce
rizikovych typd HPV nebyl pfitomen, a pro u€ely analyzy byly vysledky oznaceny jako
negativni pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému Panther. Vysledky jsou
uvedeny v Tabulce 22 pro populaci ASC-US (s nalezem atypickych dlazdicovych bunék
nejasného vyznamu) a v populaci NILM (negativni pro intraepitelialni 1ézi ¢i malignitu).

Tabulka 22: Prevalence vysoce rizikovych typti HPVY mRNA v populacich podle vékové skupiny, mista
testovani a dohromady

Mira pozitivity % (x/n)
ASC-US populace NILM populace
(=21 let) (= 30 let)
HPV 16 | HPV 18/45 | HPV 16 & |11 ostatniHR* HPV 16 Poz HPV 18/45 | HPV 16 & | 11 ostatni HR*
Poz Poz 18/45 Poz Poz Poz 18/45 Poz Poz
Ve 7,8 5,3 0,3 26,0 0,5 0,5 <0,1 3,6
(71/911) (48/911) (3/911) (237/911) (50/10 839) | (49/10839) | (1/10839) | (391/10 839)
Skupiny podle
véku (roky)
< 13,4 5.2 0,5 37,9
2132229 | 5p388) | (20/388) | (21388) | (147/388) N/A N/A N/A N/A
30 a3 39 55 6,7 0,4 231 0,7 0,7 0 5,1
(14/255) (17/255) (1/255) (59/255) (31/4183) | (31/4183) | (0/4 183) (215/4 183)
> 40 1,9 41 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)
Testovaci
misto**
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 24,7 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 = Neaplikovatelné, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni

Poznamka: Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay na systému Panther byly pro Ggely analyzy oznageny jako
negativni pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému Panther.

* HPV typy 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68

** V NILM populaci nebyly vSechny pacientky s negativnimi vysledky Aptima HPV Assay na systému Panther testovany
pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému Panther. Pro analyzu vysledkl dle testovaciho mista byly Zzeny
nahodné rozdéleny do jednoho ze 3 testovacich mist.
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Vysledky testovani na systému Panther

Design klinické studie testovani vzorka ThinPrep pomoci Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay

Vyhodnoceni Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému Panther bylo v USA
provedeno testovanim cytologickych vzork(i odebranych se souhlasem Zzen béhem
prospektivni multicentrické klinické studie znamé pod nazvem CLEAR. Studie CLEAR byla
provedena za ucelem stanoveni klinické vyznamnosti Aptima HPV Assay na systému Tigris
DTS pro detekci cervikalni intraepitelialni neoplazie stupné 2 nebo vice zavaznych
cervikalnich onemocnéni (=CIN2). Zeny byly zafazeny do studie ASC-US &i studie NILM na
z4kladé jejich referenéniho cytologického vySetfeni ThinPrep pfi rutinnim screeningu rakoviny
délozniho Cipku. Studie ASC-US zahrnovala populaci Zen 21 let a starSi s cytologickymi
vysledky ASC-US a studie NILM zahrnovala populaci zen 30 let a starSi s cytologickymi
vysledky NILM.

Byly analyzovany vysledky testovani Zen z 18 klinickych mist, pfedevSim z porodnickych a
gynekologickych klinik o Siroké geografické distribuci, zahrnujici rdznorodou populaci. BEhem
studie CLEAR byly referencni cytologické vzorky testovany jak pomoci Aptima HPV Assay
na systému Tigris DTS, tak jinym testem HPV DNA, schvalenym agenturou FDA. Vhodné
referencni cytologické vzorky ze studie CLEAR byly testovany pomoci APTIMA HPV Assay
na systému Panther. V klinické studii Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay byly pfisluSnym
testem testovany referenéni reziualni cytologické vzorky na systému Panther.

V8echny zeny ve studii ASC-US podstoupily kolposkopii bez ohledu na vysledky HPV testu.
Byly ziskany vzorky z endocervikalni kyretaze (ECC) a z cervikalni biopsie (1 vzorek z
kazdého ze 4 kvadrantd). U viditelnych lézi byl ziskan pfimy vzorek (pfima metoda, 1 biopsie
z léze), u kvadrantl bez viditelného poskozeni byly biopsie odebirany nahodné z oblasti
squamokolumnarni junkce.

Ve studii NILM podstoupily kolposkopii Zeny s pozitivnim Aptima HPV Assay na systému Tigris
DTS a/nebo FDA schvalenym testem HPV DNA a také nahodné vybrané zeny, které byly
negativni v obou testech. Vzorek z ECC byl odebran kazdé Zené, ktera absolvovala kolposkopii.
Ostatni biopsie byly ziskany pouze z viditelnych 1ézi (pfima metoda, 1 biopsie z léze). Dalsi
sledovani téch Zen ve studii NILM, které v souCasnosti nemaji 2CIN2, probiha po dobu 3 let s
kazdoro&nim cytologickym vySetfenim. Zenam s nalezem ASC-US nebo se zavazné&j$imi
cytologickymi vysledky v pribéhu sledovaného obdobi se odkazuji na kolposkopii za pouziti
stejného bioptického postupu pro provedeni zakladniho hodnoceni.

Status onemocnéni byl stanoven na zakladé konsensu odborné komise patologl, ktery byl
zalozen na shodé nazorl alespon 2 expertnich patologl. Expertni patologové u
vySetfovanych Zen neznali jejich vysledky vySetfeni HPV, cytologického statusu ani jinych
histologickych diagnéz. Aby se sniZil vliv bias, vyzkumni pracovnici, klinikové ani vySetfované
Zeny pred dokoncenim kolposkopického vySetfeni neznali vysledky testd HPV.

K potvrzeni uréeného pouziti testu Aptima 16 18/45 genotype na systému Panther jako
reflexniho testu pro pozitivné testované vzorky z Aptima HPV Assay, referencni cytologické
vzorky v8ech hodnocenych Zen ve studiich ASC-US a NILM s pozitivnhim vysledkem Aptima
HPV Assay byly zpUsobilé pro testovani Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému
Panther. Byla vyhodnocena klinicka vyznamnost Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na
systému Panther pro detekci 2CIN2, cervikalni intraepitelialni neoplazie stupné 3 a pro
zavazné onemocnéni délozniho Cipku (=CIN3).
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Vysledky testovani na systému Panther

Populace ASC-US 2 21 let: Klinicka vyznamnost testovani ThinPrep vzorka pomoci
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Celkové bylo testovano 404 Zen ve véku 21 let a starSich s cytologickymi nalezy ASC-US a
pozitivnim vysledkem Aptima HPV Assay na systému Panther, jejichz referencni cytologické
vzorky byly vhodné pro testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému
Panther. U 45 Zen z tohoto souboru nebyly k dispozici referen¢ni cytologické vzorky pro
testovani a u 6 byla stanovena nejasna diagnéza; po analyze chybéjicich dat nebyly tyto
Zzeny zahrnuty do vyhodnoceni klinické vyznamnosti testu. U zbyvajicich 353 hodnocenych
Zen s prukaznym statusem onemocnénim bylo provedeno validni testovani pomoci APTIMA
HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému Panther, zaloZzené na reflexnim testovani
pozitivnich vysledkl v Aptima HPV Assay na systému Panther. Sedesat sedm (67) Zen mélo
=CIN2 a 30 mélo =CIN3.

Z celkového poctu 353 hodnocenych Zen s pozitivnimi vysledky Aptima HPV Assay na
systému Panther mélo 118 Zen pozitivni vysledky pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
na systému Panther, naznacujici pfitomnost HPV 16 a/nebo HPV 18/45; 235 mélo negativni
vysledky, coz ukazuje na pfitomnost jednoho nebo vice z dalSich 11 typ( vysoce rizikovych
HPV, které jsou detekovany pomoci Aptima HPV Assay (tj HPV typl 31, 33, 35, 39, 51, 52,
56, 58, 59, 66 a 68). DalSich 539 hodnocenych Zen ve véku 21 let a starSich s cytologickymi
nalezy ASC-US mélo negativni vysledky Aptima HPV Assay na systému Panther. Negativni
vysledek Aptima HPV Assay znamena, Ze zadny z 14 vysoce rizikovych typu HPV nebyl
pfitomen a pro ucely analyzy byly vysledky oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay na systému Panther. Prevalence =CIN2 resp. 2CIN3 u hodnocenych
zen s cytologickymi nalezy ASC-US C¢inila 9,1 % resp. 3,8 %. Vysledky srovnani testu
zaloZzenych na sytému Panther, tj. Aptima HPV 16 18/45 a Aptima HPV vzhledem k
histologické diagnéze dle konsensu odborné komise histologll jsou prezentovany v Tabulce 23.

Tabulka 23: Populace ASC-US = 21 let: Vysledky srovnani testa Aptima HPV 16 18/45 a Aptima HPV
vzhledem k histologické diagnéze dle konsensu odborné komise histologt

Vysledek . Histologicka diagnéza dle konsensu odborné komise
A Vysledek testu
Aptima HPV . Interpretace _ . . i
Assay AHPV-GT Nejasny** |Normalni| CIN1 | CIN2 | CIN3 | Rakovina | Celkem
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 1 26 18 1 15 0 71
HPV 16 Neg, HPV 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 3 2 16 2 3 ! 48
Pozitivni HPV 16 P HPV 16 &
0z,
HPV 18/45 Poz 18/45 Poz 0 ! 0 ! ! 0 3
HPV 16 Neg, | Jiné HR HPV
HPV 18/45 Neg Poz 2 132 70 23 10 0 237
Celkem 6 182 104 37 29 1 359
Negativni HP\'/\I;SQ?/45 HR HPV Neg 13 450 75 10 4 0 552
Celkem 19 632 179 47 33 il 911

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, CIN1 = Cervikalni intraepitelialni neoplazie 1. stupné, HR = vysoce
rizikové, Neg = Negativni, Poz = Pozitivni
* V8echny vzorky mély finalni vysledky (po zavére€ném testovani nebo po vyfesSeni inicialné neplatnych postupt).
** U 19 Zen byla provedena kolposkopie, ale diagnéza nemohla byt stanovena z nasledujicich divodu: < 5 bioptickych vzork

meélo vysledky histologie v normé&/CIN1 (n = 15), biopticky vzorek se nepodafilo ziskat (n = 3) a bioptické sklicko se ztratilo (n = 1).
“** 7eny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ugely analyzy oznageny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

**** Jedna Zena méla adenokarcinom in situ (AlS).
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Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a 2CIN3), vyhodnocené na zakladé vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay je uvedeno v Tabulce 24. Riziko =CIN2
u zen s prikazem HPV typt 16, 18 a/nebo 45 bylo 28,8 % v porovnani s rizikem 14,0 % u
Zen s jednim nebo vice z ostatnich 11 typl vysoce rizikovych HPV a 2,6 % u Zen bez
prikazu vysoce rizikovych typu HPV. Absolutni rizika jsou znazornény podle vékovych skupin
v Tabulce 25.

Tabulka 24: Populace ASC-US = 21 let: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

Vsledek Aotima HPV 2CIN2 2CIN3
slede ima ,
y Ass':y Vysledek testu AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 28,8 (34/118) 16,9 (20/118)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (22,2, 35,7) (12,1, 21,8)
HPV 16 Poz, 37,1 (26/70) 21,4 (15/70)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (27,4, 47,4) (13,8, 29,5)
HPV 16 Neg, 13,3 (6/45) 8,9 (4/45)
Pozitivni HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (5,5, 25,1) 2.9, 19,1)
HPV 16 Poz, 66,7 (2/3) 33,3 (1/3)
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz (15,2, 98.2) (1,8, 84.6)
- 14,0 (33/235) 4,3 (10/235)
HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz (10,7, 17,7 (2.3, 6,7)
19,0 (67/353) 8,5 (30/353)
Poz nebo Neg HR HPV Poz (16,8, 21,1) (7.1,9,6)
L . 2,6 (14/539) 0,7 (4/539)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (15,4,0) (0.2, 1,6)
broval 9.1% 3.8%
revaience (81/892) (34/892)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro G¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Tabulka 25: Populace ASC-US = 21 let: Absolutni riziko onemocnéni (=2CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay podle vékovych skupin

] 2CIN2 2CIN3
Vysledek Aptima Vysledek testu — —
HPV Assay AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Poz alnebo |  HPV 16 alnebo 27,4 (20/73) 16,4 (12/73)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (19,0, 36,2) (10,3, 22,5)
HPV 16 Poz, 29,4 (15/51) 19,6 (10/51)
HPV 18/45 Neg | ' ouze HPV 16 Poz (18,8, 41,1) (11,3, 28,5)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 5,0 (1/20)
bositivni HPV 18/45 oz | ouze HPV 18/45 Poz (3,6, 34,6) (0,2, 21,6)
HPV 16 Poz, 100 (2/2) 50,0 (1/2)
21 az 29 let HPV 18/45 Poz | TV 16 & 18/45 Poz (27,0, 100) (2,9, 97,1)
. 17,1 (25/146) 5,5 (8/146)
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz (127, 217) 28, 56)
20,5 (45/219) 9.1 (20/219)
Poz nebo Neg HR HPV Poz (17,9, 23.0) (7.5,10.2)
o . 4.2 (7/166) 0,6 (1/166)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (1.9, 7.6) 0.0, 2.7)
Prevalence| 13,5 % (52/385) 5,5 % (21/385)
HPV 16 Poz alnebo |  HPV 16 alnebo 30,0 (9/30) 16,7 (5/30)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (16,5, 43,9) (6,9, 26,2)
HPV 16 Poz, 50,0 (7/14) 214 (3114)
HPV 18/45 Neg | ' ouze HPV 16 Poz (24,2, 74,2) (5,1, 41,6)
HPV 16 Neg, 13,3 (2/15) 13,3 (2/15)
bositivni HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (1.3, 35,2) (1.3, 32,1)
HPV 16 Poz 0 (0/1) 0 (0/1)
' HPV 16 & 18/45 P
30 az 39 let HPV 18/45 Poz 6 & 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0,0, 93,3)
. 12,1 (7/58 3,4 (2/58
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz 57 (19 5)) p 5( ! 5))
18,2 (16/88) 8,0 (7/88)
Poz nebo Neg HR HPV Poz (13,4, 22,3) (4,6,10,0)
o . 1,8 (3/163) 0,6 (1/163)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.4, 4.3) (0.0, 2.4)
Prevalence| 7,6 % (19/251) 3,2 % (8/251)
HPV 16 Poz ainebo |  HPV 16 alnebo 33,3 (5/15) 20,0 (3/15)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (12,4, 55,0) (4.1, 36,0)
HPV 16 Poz, 80,0 (4/5) 40,0 (2/5)
HPV 18/45 Neg | T ouze HPV 16 Poz (36,8, 99,0) (6,3, 78,2)
HPV 16 Neg, 10,0 (1/10) 10,0 (1/10)
bosttivni HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (0.4, 36,6) (0.4,33.1)
HPV 16 Poz,
> 40 let LBV 1ab oy | HPV 16 & 18/45 Poz (0/0) (0/0)
. 3,2 (1/31 0 (0/31
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz © 1(13 2)) (oE) > 8))
13,0 (6/46) 6,5 (3/46)
Poz nebo Neg HR HPV Poz 6.1,19.7) (1.7,10,9)
o . 1,9 (4/210) 1,0 (2/210)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0.6, 3.4) (0.1, 2,0)
Prevalence| 3.9 % (10/256) 2,0 % (5/256)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaéeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Relativni riziko onemocnéni u pacientll ve srovnani pozitivniho a negativniho vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay je uvedeno v Tabulce 26. U zen s prukazem HPV typl 16,
18 a/nebo 45 byla 11,1-krat vys3i pravdépodobnost onemocnéni =CIN2 a 22,8-krat vyssi
pravdépodobnost onemocnéni =CIN3 nez u Zen bez prikazu vysoce rizikovych typl HPV.

U Zen s prukazem HPV typl 16, 18 a/nebo 45 byla 2,1-krat vyS$Si pravdépodobnost
onemocnéni 2CIN2 a 4,0-krat vysSi pravdépodobnost onemocnéni 2CIN3 nez u zZen bez
priikazu jednoho nebo vice z ostatnich 11 vysoce rizikovych typtd HPV.

Tabulka 26: Populace ASC-US = 21 let: Relativni riziko onemocnéni (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledki Aptima Assay* Relativni riziko Relativni riziko
(95 % CI) (95 % CI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni vs. 11 22,8
HR HPV Negativni (6,2, 20,0) (8,0, 65,6)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni vs. 2,1 4,0
jiné HR HPV Pozitivni (1,3, 3,1) (1,9, 8,2)
Jiné HR HPV pozitivni vs. 5,4 57
HR HPV negativni (2,9,9,9) (1,8, 18,1)
HR HPV Pozitivni vs. 7.3 11,5
HR HPV Negativni (4,2,12,8) (4,1, 32,2)
Prevalence 9,1 % (81/892) 3,8 % (34/892)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro U¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Stupné pravdépodobnosti (2CIN2 a =CIN3) podle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype
Assay jsou zobrazeny v Tabulce 27. U HPV typu 16, 18 a/nebo 45 je 4,1-krat vySsi
pravdépodobnost pfitomnosti u zeny s 2CIN2 a 5,2-krat vysSi pravdépodobnost pFitomnosti u
zeny s 2CIN3.

Tabulka 27: Populace ASC-US = 21 let: Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledki Aptima Assay* | stupen pravdépodobnosti | Stupei pravdépodobnosti

(95 % CI) (95 % ClI)
I 4.1 52

HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni (2.9, 5.6) (3.5, 7,0)
1,6 1,1

Jiné HR HPV Pozitivni (1,2, 2,1) (0,6, 1,8)
0,3 0,2

HR HPV Negativni © 2'0 4) (0.1 ‘O 4)

CIV= interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Uéely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Populace NILM 2 30 let: Klinicka vyznamnost testovani ThinPrep vzorkdi pomoci
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Celkové bylo testovano 512 Zen ve véku 30 let a starSich s cytologickymi nalezy NILM a
pozitivnim vysledkem Aptima HPV Assay na systému Panther, jejichz referencni cytologické
vzorky byly vhodné pro testovani pomoci Aptima HPV Assay 16 18/45 genotype. 21 Zen z
tohoto souboru nemélo k dispozici referen¢ni cytologické vzorky pro testovani (11 z nich
absolvovalo kolposkopické vySetfeni, 10 ne); po analyze chybéjicich dat nebyly zahrnuty do
vyhodnoceni klinické vyznamnosti testu. Zbyvajicich 491 hodnocenych Zen mélo validni
vysledky testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay. U 273 z nich byla
provedena kolposkopie. Ctrnact (14) Zen mélo =CIN2 a 10 mé&lo =CIN3; 245 zen mélo
normalni / CIN1 histologicky nalez; 14 zen mélo neurCeny status onemocnéni.

Z celkového poctu 259 hodnocenych Zen s pozitivnimi vysledky Aptima HPV Assay na
systému Panther mélo 65 Zen pozitivni vysledky pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
na systému Panther, naznacujici pfitomnost HPV 16 a/nebo HPV 18/45; 194 mélo negativni
vysledky, coz ukazuje na pfitomnost jednoho nebo vice z dalSich 11 typl vysoce rizikovych
HPV. DalSich 549 hodnocenych Zen ve véku 30 let a starSich s cytologickymi nalezy NILM s
prukaznym statusem onemocnénim mélo negativni vysledky Aptima HPV Assay na systému
Panther. Negativni vysledek Aptima HPV Assay znamena4, Ze Zadny ze 14 vysoce rizikovych
typl HPV nebyl pfitomen a pro ucely analyzy byly vysledky oznaceny jako negativni pro
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay na systému Panther. Vysledky srovnani testl Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay vzhledem k histologické diagnéze dle
konsensu odborné komise histologu jsou prezentovany v Tabulce 28.

Tabulka 28: Populace NILM = 30 let: Vysledky srovnani testt Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a Aptima
HPV Assay vzhledem k histologické diagnéze dle konsensu odborné komise histologt

Vysledek . Histologicka diagnéza dle konsensu odborné komise
A Vysledek testu
Aptima HPV . Interpretace
Assay AHPV-GT Nejasny** | Normalni | CIN1 | CIN2 | CIN3 | Rakovina | Celkem
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg HPV 16 Poz 2 28 0 0 3 1 34
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz 1 28 1 1 0 2 33
Pozitivni
HPV 16 Poz, HPV 16 & 18/45
HPV 18/45 Poz Poz 0 ! 0 0 0 0 1
HPV 16 Neg, -
HPV 18/45 Neg Jiné HR HPV Poz 1 175 12 3 4 0 205
Celkem 14 232 13 4 7 3 273
Negativni HPY\l;gQ?MS HR HPV Neg 31 527 16 5 1 0 580
Celkem 45 759 29 9 8 K il 853

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

* V8echny vzorky mély platné finalni vysledky (pfi pocate¢nim testovani nebo po vyfeSeni inicialné neplatnych postupt).

** U 45 Zen byla provedena kolposkopie, ale diagnéza nemohla byt stanovena z nasledujicich davodd: nebylo dosazeno
konsenzu v disledku neadekvatnosti vzorkd (n = 29), z jinych divodd nebylo mozné odebrat bioptické vzorky (n = 13), nebyla
odebrana biopsie kvuli chybé (n = 3).

*** 7eny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ugely analyzy oznageny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

**** Tt zeny mély adenokarcinom in situ (AIS).
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Z celkového pocCtu 491 zen s pozitivhimi vysledky testll Aptima HPV na systému Panther a
Aptima HPV 16 18/45 genotype na systému Panther mélo 232 zen neovéreny (vCetné
neuréeného) status onemocnéni (Tabulce 29). Z celkového poctu 10 348 Zen s negativnimi
vysledky Aptima HPV Assay z plvodni studie CLEAR mélo 9 799 neovéfeny status
onemocnéni. Vzhledem k tomu Ze studie byla designovana tak, Ze kolposkopické vySetfeni
bylo provedeno jen u nahodné vybranych Zzen s negativnimi vysledky v obou testech Aptima
HPV na systému Tigris DTS a testech DNA, schvalenych agenturou FDA, podil zen s
neovéfenym statusem onemocnéni byl u této skupiny vysoky (96,2 %). Pro nastaveni bias
byla k odhadu po¢tu nemocnych Zen, které by byly identifikovany, pokud by vSechny Zeny
podstoupily kolposkopické vySetieni, pouzita metoda mnohonasobné imputace. Jsou
prezentovany jak verifikanim bias upravené, tak i neupravené odhady klinické vyznamnosti
metody, zaloZzené na testovani 808 Zen s ovéfenymi statusy onemocnéni.

Tabulka 29: Populace NILM = 30 let: Klasifikace hodnocenych zen s NILM podle vysledku testovani testy
Aptima HPV, Aptima HPV 16 18/45 genotype a HPV DNA, status nemoci (=CIN2 a 2CIN3) a status ovéreni
onemocnéni

Ovéreny status nemoci: Ovéreny status nemoci: |Neovéreny status
Visledek 2CIN2 2CIN3 nemoci
yslede . <
Aptima Vysledek | 1t HPV | Celkem . L . N Zeny s
HPV testu DNA sen Zeny s Zeny bez Zeny s Zeny bez neznamym
Assay* AHPV-GT* onemocnénim | onemocnéni | onemocnénim | onemocnéni statusem
(2CIN2) (<CIN2) (2CIN3) (<CIN3) onemocnéni
(% neznamy)
Pozitivni | Pozitivni 88 6 52 5 53 30 (34,1 %)
Pozitivni | Negativni 10 1 5 1 5 4 (40,0 %)
Pozitvni | 234 |, 0 1 0 1 1(50,0 %)
vysledek
Pozitivni
Negativni | Pozitivni 291 7 169 4 172 115 (39,5 %)
Negativni | Negativni 85 0 14 0 14 71 (83,5 %)
| Zadny o
Negativni vysledek* 15 0 4 0 4 11 (73,3 %)
Celkem| 491 14 245 10 249 232 (47,3 %)
N/A*** Pozitivni 282 3 177 1 179 102 (36,2 %)
.| NJAR Negativni | 9 467 2 362 0 364 9103 (96,2 %)
Negativni
NAms | Ladny 1 geq 1 4 0 5 594 (99,2 %)
vysledek
Celkem| 10 839 20 788 1 797 10 031 (92,5 %)

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

* V8echny vzorky mély platné finalni vysledky (pfi pocatec¢nim testovani nebo po vyreseni inicialné neplatnych postupt).

** 616 zen s vysledky Aptima HPV Assay nemélo proveden HPV DNA test pfedevsim kvuli nedostateénému objemu vzorku.
*** 7eny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro t&ely analyzy oznadeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Upravena absolutni rizika onemocnéni (=CIN2 a 2CIN3) podle vysledku testovani Aptima
HPV 16 18/45 genotype Assay a Aptima HPV jsou uvedena v Tabulce 30a. Riziko =CIN2 u
Zen s prukazem HPV typa 16, 18 a/nebo 45 bylo 10,8 % v porovnani s rizikem 3,8 % u zen
s jednim nebo vice z ostatnich 11 typu vysoce rizikovych HPV a 1,0 % u Zen bez prukazu
vysoce rizikovych typl HPV. Neupravena absolutni rizika onemocnéni jsou uvedena celkovée
v Tabulce 30b a podle vékovych skupin v Tabulce 31.

Tabulka 30a: Populace NILM 2= 30 let: Absolutni riziko onemocnéni (2CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (verifikacnim bias upravené odhady)

Vysledek Apti HPV 2CIN2 2CIN3
slede ima ,
y Ass';y Vysledek testu AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 9,7 8,5
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4,6, 20,2) (3,8, 19,2)
HPV 16 Poz, 10,4 10,3
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (4,0, 27,1) (3.9, 27,1)
HPV 16 Neg, 8,8 6,5
o HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz (2,9, 26,4) (1,7, 25,1)
Pozitivni
HPV 16 Poz, 0,0 0,0
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz
s 3,2 1,8
HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz (16, 6,3) (0,6, 4,9)
4,6 3,2
Poz nebo Neg HR HPV Poz @ 8,7 4) ( 7’5 9)
_ 0,7 0,2
Negativni HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg (02, 2,5) (0,0, 4.8)
Prevalence 1.1% 0,8 %

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni,

N/A = nehodnotitelné

* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Ggely analyzy oznadeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Tabulka 30b: Populace NILM = 30 let: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (neupravené odhady)

Wsledek Aotima HPV 2CIN2 2CIN3
slede ima ,
y Ass':y Vysledek testu AHPV-GT Interpretace Absolutni riziko Absolutni riziko
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 10,8 (7/65) 9,2 (6/65)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (5,1,17,7) (4,3,14,2)
HPV 16 Poz, 12,5 (4/32) 12,5 (4/32)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (3.7, 252) (3.9, 23.1)
HPV 16 Neg, 9,4 (3/32) 6,3 (2/32)
o HPV 18/45 Poz Pouze HPV 18/45 Poz 2.2, 21,8) (0.9, 16,8)
Pozitivni
HPV 16 Poz, 0,0 (0/1) 0,0 (0/1)
HPV 18/45 Poz HPV 16 & 18/45 Poz (0,0, 93,5) (0.0, 93.4)
3,6 (7/194 2,1 (41194
HPV 16/18/45 Neg Jiné HR HPV Poz R ; 6 0)) © ; 3 9))
5,4 (14/259 3,9 (10/259
Poz nebo Neg HR HPV Poz (3(7 6.8) ) (2(6 4.5) )
- . 1,1 (6/549) 0,2 (1/549)
Negativni HPV 16/18/45 Neg HR HPV Neg (0,5,1,9) (0,0, 0,8)
Proval 2,5% 1,4 %
revaience (20/808) (11/808)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni,

N/A = nehodnotitelné

* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Ggely analyzy ozna&eny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Tabulka 31: Populace NILM = 30 let: Absolutni riziko onemocnéni (CIN2 a 2CIN3) dle vysledku Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay podle vékovych skupin (neupravené odhady)

, _ ] 2CIN2 2CIN3
Vysledek Aptima | = Vysledek testu Interpretace Absolutni riziko | Absolutni riziko
HPV Assa AHPV-GT
v (95 % Cl) (95 % Cl)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 8,1 (3/37) 5,4 (2/37)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (2,0, 16,4) (0,9, 12,3)
HPV 16 Poz, 0 (0117) 0 (017)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (0,0, 15,5) (0,0, 14,3)
HPV 16 Neg, 15,0 (3/20) 10,0 (2/20)
HPV 18/45 Poz | T ouze HPV 18/45 Poz (3,9, 30,6) (1,0, 22,8)
Pozitivni HPV 16 P
oz,
102339 1o HPV 18745 mey | HPV 16 & 18/45 Poz N/A (0/0) N/A (0/0)
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz 3(16 2(4/; 121)) 2(g ;323 171))
Poz nebo Neg HR HPV Poz 4(’; g/ g”f)‘) 3(’:‘ é‘r”i ‘g)
Negativni | HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg o(,(s)a §2’2232‘;) 0('3 ! ’12%(;)
Prevalence| 2,4 % (9/378) 1,6 % (6/378)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 14,3 (4/28) 14,3 (4/28)
HPV 18/45 Poz HPV 18/45 Poz (4,8, 26,4) (5.0, 21,9)
HPV 16 Poz, 26,7 (4/15) 26,7 (4/15)
HPV 18/45 Neg Pouze HPV 16 Poz (6,4, 47,9) (6,5,43,1)
HPV 16 Neg, 0(0112) 0 (0112)
HPV 18/45 Poz | FouZe HPV 18/45 Poz (0,0, 21,5) (0,0, 18,6)
Pozitivni
HPV 16 Poz, HPV 16 & 18/45 Pox 0,0 (01) 0,0 (0/1)
> 40 let HPV 18/45 Poz (0,0, 93,4) (0,0, 93,1)
HPV 16/18/45 Neg | Jiné HR HPV Poz ?%60(3; 8;’)) 1( 620(14/1813))
Poz nebo Neg HR HPV Poz 6(?? ;5,7/81 191)) 4(25 :55/51 141))
Negativni HPV 16/18/45 Neg* HR HPV Neg 1(3 ‘(14/5139)’) ?0(8/301 g;
Prevalence| 2,6 % (11/430) 1,2 % (5/430)

AHPV-GT = Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay, HR = Vysoce rizikovy, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni,
N/A = nehodnotitelné
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro u¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Relativni riziko onemocnéni u pacientd ve srovnani pozitivniho a negativniho vysledku
Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay je uvedeno v Tabulce 32 (verifikacnim bias upravené)
a v Tabulce 33 (neupravené). U Zen s prikazem HPV typ( 16, 18 a/nebo 45 byla 12,7-krat
vySSi pravdépodobnost onemocnéni =CIN2 a 18,4-krat vyssi pravdépodobnost onemocnéni
2CIN3 nez u zen bez prikazu vysoce rizikovych typua HPV. U Zen s prikazem HPV typl 16,
18 a/nebo 45 byla 2,9-krat vySsi pravdépodobnost onemocnéni 2CIN2 a 3,8-krat vysSi
pravdépodobnost onemocnéni =CIN3 nez u Zen s pfitomnosti jednoho nebo z dalSich 11
typu rizikovych HPV.

Tabulka 32: Populace NILM = 30 let: Relativni riziko onemocnéni (=CIN2 a 2CIN3) dle vysledku Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (verifikacnim bias upravené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledki Aptima Assay* Relativni riziko Relativni riziko
(95 % ClI) (95 % ClI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz vs. 12,9 53,3
HR HPV Neg (3,1, 54,6) (1,5, > 999)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz vs. 3,0 4,8
jiny HR HPV Poz (1,1, 8,8) (1,2,19,2)
Jiny HR HPV Poz vs. 4,3 11,0
HR HPV Neg (1,2, 15,1) (0,4, 289,2)
HR HPV Poz vs. 6,1 20,2
HR HPV Neg (1,8, 21,0) (0,7, 567,7)
Prevalence 1,1 % 0,8 %

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Géely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Tabulka 33: Populace NILM 2 30 let: Relativni riziko onemocnéni (2CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV
16 18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (neupravené odhady)

>CIN2 2CIN3
Interpretace vysledki Aptima Assay* Relativni riziko Relativni riziko

(95 % CI) (95 % CI)

HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz vs. 9,9 50,7
HR HPV Neg (3,4, 28,4) (6,2, 414,4)

HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Poz vs. 3,0 4,5
jiny HR HPV Poz (1,1,8,2) (1,3, 15,4)

Jiny HR HPV Poz vs. 3,3 11,3
HR HPV Neg (1,1,9,7) (1,3, 100,7)

HR HPV Poz vs. 49 21,2
HR HPV Neg (1,9,12,7) (2,7, 164,7)

Prevalence 2,5 % (20/808) 1,4 % (11/808)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikove, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro ucely analyzy oznaéeny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.
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Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a 2CIN3) podle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay jsou zobrazeny v Tabulce 34 (verifika¢nim bias upravené) a v Tabulce 35 (neupravené).
U HPV typa 16, 18 a/nebo 45 je 17,1-krat vy$Si pravdépodobnost pfitomnosti u zeny s 2CIN2
a 21,9-krat vysSi pravdépodobnost pfitomnosti u zeny s =CIN3.

Tabulka 34: Populace NILM = 30 let: Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16
18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (verifikaénim bias upravené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledki Aptima Assay* | Stuper pravdépodobnosti | Stupei pravdépodobnosti

(95 % CI) (95 % CI)
11,2 241

HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni (3,3 :‘38 4) 2,6 2’25 9)
4,7

Jiné HR HPV Pozitivni (1 33 4) (0,7, 29.8)
0,8 04

HR HPV Negativni (0,6, 1,1) 0,1, 2,2)

Cl = interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikove
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro G¢ely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay.

Tabulka 35: Populace NILM = 30 let: Stupné pravdépodobnosti (=CIN2 a =CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16

18/45 Genotype Assay a Aptima HPV Assay (neupravené odhady)

2CIN2 2CIN3
Interpretace vysledki Aptima Assay* | stuper pravdépodobnosti | Stupei pravdépodobnosti

(95 % Cl) (95 % CI)
4,8 7,4

HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni 2,1, 8,5) (3,3, 12,0)
1,5 1,5

Jiné HR HPV Pozitivni (0,7, 2,5) (0,5, 2,9)
0,4 0,1

HR HPV Negativni (0,2, 0,8) (0,0, 0,6)

CIV= interval spolehlivosti, HR = Vysoce rizikové
* Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro Uéely analyzy oznaceny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45

Genotype Assay.
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Klinicka vyznamnost testovani SurePath vzorkdi pomoci Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay

SurePath cytologické vzorky byly odebrany kanadskym Zenam, které byly odeslany na
sledovani v souvislosti s nalezem jednoho nebo vice abnormalnich Pap testl, HPV infekce
nebo z néjakého jiného davodu. Alikvotni podil (0,5 ml) z kazdého vzorku byl pfenesen do
transferové zkumavky na vzorek Aptima a potom oSetfen pomoci transferového roztoku
Aptima. Jeden replikat kazdého vzorku byl testovan pomoci Aptima HPV Assay (n = 481).
Pozitivni vzorky byly nasledné testovany pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a
Aptima HPV Assay, vysledky jsou uvedeny v Tabulce 36. Podobné vysledky jsou uvedeny
pro komeréné dostupny test HPV PCR, ktery rozliSuje typ HPV 16 a typ HPV 18, ale ne HPV
45, oddélené od ostatnich vysoce rizikovych genotypu. Relativni riziko onemocnéni u
pacientl s pozitivnim versus negativnim genotypem je ukazano v Tabulce 37 pro Aptima
HPV 16 18/45 Genotype Assay a pro HPV PCR test.

Tabulka 36: Absolutni riziko onemocnéni (=CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a
komeréné dostupného testu HPV PCR

Aptima Absolutni HPV PCR Absolutni

Vysledek HR HPV | Vysledek genotypu Interpretace Riziko 2CIN3 Riziko 2CIN3
(95 % ClI) (95 % CI)
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a/nebo 12,5 14,4
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (7,6 —17,3) (10,4 - 18,1)
HPV 16 Poz a 16,4 16,8
HPV 18/45* Neg Pouze HPV 16 Poz (9,2 - 23,9) (11,6 — 21,9)

HPV 16 Neg a/nebo . 3,3 71
o HPV 18/45* Poz | OuZze HPV 18/45% Poz 0.1-132) (1,0-188)
Pozitivni
HPV 16 Poz a/nebo HPV 16 a 33,3 14,3
HPV 18/45* Poz HPV 18/45* Poz (1,8 -83,7) (0,7 — 49,9)
HPV 16 Neg a/nebo - 2,0 21
HPV 18/45* Neg Jiné HR HPV Poz (1,0-3,1) (1,1-3,3)
10,2 8,5
Poz nebo Neg HR HPV Poz 84-117) (7.0-9,5)
A HPV 16 Neg a/nebo 1,0 1.1
Negat :
egativit HPV 18/45* Neg HR HPV Neg (0,2 —2,4) (0,3-2,8)
Prevalence (%) 4,0 % 50 %

HR = Vysoce rizikové, Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

* HPV test polymerazové retézové reakce rozliSuje pouze HPV 16 a HPV 18 z ostatnich 12 vysoce rizikovych genotypd,
véetné HPV 45.

** Zeny s negativnim vysledkem Aptima HPV Assay byly pro u&ely analyzy oznageny jako negativni pro Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay.

Tabulka 37: Relativni riziko onemocnéni (=CIN3) dle vysledku Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay a
komeréné dostupného testu HPV PCR

Vysledek Aptima Assay Vysledek testu HPV PCR
Interpretace testu Relativni riziko 2CIN3 Interpretace testu Relativni riziko 2CIN3
P (95 % ClI) P (95 % ClI)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 Pozitivni 13,1 HPV 16 a/nebo HPV 18/45 pozitivni 12,6
vs. HR HPV Negativni (3,7-45,9) vs. HR HPV negativni (3,8-41,9)
HPV 16 a/nebo HPV 18/45 pozitivni 2,0 HPV 16 a/nebo HPV 18/45 pozitivni 3,9
vs. jiné HR HPV pozitivni (0,7-5,4) vs. jiné HR HPV pozitivni (1,6-9,5)
Jiné HR HPV pozitivni 6,6 Jiné HR HPV pozitivni 3,2
vs. HR HPV negativni (1,6-27,1) vs. HR HPV negativni (0,8-12,8)
HR HPV pozitivni 10,7 HR HPV pozitivni 7,4
vs. HR HPV negativni (3,3—-35,1) vs. HR HPV negativni (2,3-24,3)
Prevalence 4,0 % Prevalence 5,0 %
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Klinicka vyznamnost testovani vzorka Cervical Specimen Collection and Transport
pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Klinicka vyznamnost Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay byla vyhodnocena s pouzitim
CSCT vzorkl ziskanych od zen, které byly sledovany kvuli abnormalnim cytologickym
vysledkiim Pap. Vzorky byly nejprve testovany pomoci Aptima HPV Assay (n = 651). Vzorky
s pozitivnim vysledkem Aptima HPV Assay (n = 414) pak byly testovany Aptima HPV Assay
16 18/45 genotype, jak na systému Tigris DTS, tak na systému Panther.

Klinicka shoda Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay pro detekci vysoce rizikovych typl
HPV 16, 18 a 45 pro systém Panther byla stanovena na zakladé vysledkl testovani na
systému Tigris DTS jako referenéni metody. Bylo vypocitano procento pozitivni a negativni
shody a souvisejici 95 % intervalem spolehlivosti. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 38.

Tabulka 38: Klinicka shoda Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay provadéného na systému Panther pro
detekci vysoce rizikovych typt HPV 16, 18 a 45 v CSCT vzorcich

Vysledky systému Tigris DTS
HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg, | HPV 16 Poz, | HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg | HPV 18/45 Poz | HPV 18/45 Poz |HPV 18/45 Neg| Celkem
HPV 16 Poz,
HPV 18/45 Neg 194 0 ! 3 198
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Poz 0 34 0 0 34
Vysledky systému Panther HPV 16 Poz, 0 0 7 0 7
HPV 18/45 Poz
HPV 16 Neg,
HPV 18/45 Neg ! ! 0 173 175
Celkem 195 35 8 176 414

Poz = Pozitivni, Neg = Negativni

Pozitivni shoda: 98,7 % (235/238) (95 % Cl: 96,4, 99,6)
Negativni shoda: 98,3 % (173/176) (95 % Cl: 95,1, 99,4)

Analyticka sensitivita

Mez detekce (LOD) u klinického cut-off je takova koncentrace analytu, ktera jesté muze byt
detekovana v 95 % Casu. Stanoveni LOD Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay bylo
odhadnuto na zakladé testovani jednotlivych nebo smésnych negativnich ThinPrep vzorku s
pridavkem HPV in vitro transkriptd nebo HPV infikovanych bunéénych kultur (SiHa, Hela,
a MS751; ATCC, Manassas, Virginia) v riznych koncentracich. Pro panel in vitro transkriptQ
bylo s kazdou ze 2 Sarzi reagencii testovano 60 replikati na kazdé urovni koncentrace do
celkového poctu 120 replikatl. Pro panel buné&&nych linii bylo s kazdou ze 2 Sarzi reagencii
testovano 30 replikatd na kazdé urovni koncentrace do celkového poctu 60 replikatu.
Testovani bylo provadéno po dobu osmi dni, pfi¢emz kazdy den byly provedeny minimalné tfi
cykly testovani a v kazdém cyklu bylo vySetfeno pét replikatd daného genotypu. Detekéni
limit 95 % (Tabulce 39) byl vypocten probit regresni analyzou pozitivnich vysledkl pro kazdy
diluéni panel.
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Tabulka 39: Stanoveni detekéniho limitu u klinického cutoff Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay

Limit detekce*

ci (95 % CI)
HPV 16 23,7 (19,1, 30,9)
HPV 18 26,1 (21,2, 33,9)
HPV 45 34,5 (28,5, 43,6)
SiHa 0,4 (0,3,0,7)
HeLa 0,7 (0,4, 1,4)
MS751 0,2(0,1,0,3)

* kopii na reakci pro transkripty in vitro a bunék na reakci pro bunééné linie

Reprodukovatelnost testu

Reprodukovatelnost Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay byla hodnocena ve dvou studiich
za pomoci stejného panelu 24 vzork(l. Studie 1 byla provedena na 3 externich testovacich
mistech pro stanoveni reprodukovatelnosti testu. Studie 2 byla pro stanoveni laboratorni
reprodukovatelnosti provedena na jednom misté. V panelu bylo zahrnuto 17 HPV 16 a/nebo
18/45-pozitivnich vzorkl s koncentraci na nebo nad limitem detekce testu (oéekavana
pozitivita: = 95 %), 3 HPV 16 a/nebo 18/45-pozitivni vzorky s koncentraci pod mezi detekce
testu (oCekavana pozitivita: > 0 % az < 25 %) a 4 vzorky HPV-negativni. HPV 16 a/nebo
18/45-pozitivni vzorky panelu byly pfipraveny nafedénim in vitro transkriptd nebo HPV-
infikovanych kultivovanych bunék (SiHa, HelLa, a MS751, ATCC, Manassas, Virginia), do
smésnych cytologickych vzorkd ThinPrep nebo nafedénim HPV 16, 18, a/nebo 45 pozitivnich
klinickych vzorka do smésnych cytologickych vzorkd ThinPrep. HPV-negativni vzorky byly
pfipraveny smichanim negativnich cytologickych vzorkd ThinPrep nebo byl pouzit roztok
PreservCyt.

Ve studii 1 provadéli dva operatofi na kazdém ze 3 testovacich mist (1 pfistroj na misto)

2 Fady testovani pomoci Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay denné, a to po dobu 3 dnda.
Testovani bylo provadéno za pouziti 2 Sarzi reagencii. Kazda testovaci fada obsahovala

3 replikaty z kazdého vzorku panelu reprodukovatelnosti. Na kazdy vzorek z panelu

(3 testovaci mista x 1 pfistroj x 2 operatofi x 2 Sarze x 3 dny x 3 replikaty) bylo pouzito sto

osm (108) jednotlivych zkumavek se vzorky. Ve studii 2 bylo in-house testovani provadéno po
dobu 13 dnu s celkem 162 testy kazdého vzorku z panelu (1 testovaci misto x 3 pfistroje

x 3 operatofi x 3 Sarze x 2 fady testovani x 3 replikaty).

Testované vzorky jsou popsany v Tabulce 40a a v Tabulce 40b, kde je také uvedeno shrnuti
shody s oekavanymi vysledky pro HPV 16 resp. HPV 18/45.
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Tabulka 40a: Studie reprodukovatelnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelu vzorkl a
procentualni shoda s oCekavanymi vysledky HPV 16

ceka & Procento shody (95 % CI
Popis panelu . ?C;I:a"’_la:c 16 - A « ) -
(kopii nebo bunék/reakce) vysledky Stud|e’1 3 StUd'e, 2 3
estovaci mis estovaci misto
(3 test ta) (1 test to)
" e 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 16 IVT (240 kopii) Pozitivni (96,6, 100) (97,7, 100)
" - 100 (107/107) 100 (162/162)
HPV 18 IVT (260 kopii) Negativni (96,5, 100) (97,7, 100)
" A 99,1 (107/108) 99,4 (161/162)
HPV 45 IVT (350 kopii) Negativni (94,9, 99,8) (96,6, 99,9)
S I 1 108/1 1 162/162
HPV 16 Klinicky vzorek 1 Pozitivni ‘(’86(’6??/08)8) ?87(’7"3 1/0g) )
S I 100 (108/108 100 (161/161
HPV 18/45 klinicky vzorek 1 Negativni (96(,6, 100) ) (97(’7‘ 100) )
SiHa bunky (4 bunky) & Pozitivni 100 (108/108) 100 (162/162)
HelLa buiiky (0,7 burky) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa bunky (0,4 bunky) & Pozitivni 99,1 (107/108) 97,5 (158/162)
HeLa bunky (7 bunék) (94,9, 99,8) (94,0, 99,1)
. . . P 1(107/1 7,5 (158/162
SiHa buiiky (0,4 bufiky) Pozitivni 95(’9 4’(9’095’3,5(3’)8) 9 (éay(oysgsé,% )
. . - 100 (108/108 100 (162/162
HeLa buiiky (0,7 bunky) Negativni (96(,6, 100) ) (97(’7‘ 100) )
« « - 100 (108/108) 99,4 (158/159)
MS751 bunky (0,2 buriky) Negativni (96,6, 100) (96,5, 99,9)
. i 100 (107/107) 96,9 (157/162)
HPV 16 IVT (24 kopii) Pozitivni (96,5, 100) (93,2, 98,7)
o - 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 18 IVT (26 kopii) Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
- - 100 (108/108) 100 (162/162)
HPV 45 IVT (35 kopii) Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
S I 98,1 (105/107 98,8 (160/162
HPV 16 klinicky vzorek 2 Pozitivni (93,(4‘ 99,5) ) (95‘(7‘ 99,7) )
HPV 16 klinicky vzorek 3 Pozitivni gs(aélk(gyoggg)zs) gzéi’((]“r’gg%z)
S I 1 107/107 1 162/162
HPV 18/45 Klinicky vzorek 2 Negativni ((’86(’ 5? 1/08) ) ?87(’7"3 1/0g) )
S - 100 (108/108 100 (162/162
HPV 18/45 klinicky vzorek 3 Negativni (96(,6, 100) ) (97(’7‘ 100) )
. « « - 97,2 (105/108 98,1 (158/161
SiHa bunky (0,001 bunky) Negativni (92,(1‘ 99,1) ) (94,(8, 99,4) )
HeLa bufiky (0,001 bufiky) Negativni RO o Ra06R)
. - oo 100 (108/108) 100 (162/162)
MS751 bunky (0,006 buriky) Negativni (96,6, 100) (97,7, 100)
HPV-negativni klinicky vzorek 1 Negativni 1(()86(15071/(;(()))7 ) 1(()87(17621/&?)2 )
HPV-negativni klinicky vzorek 2 Negativni 1(()86(160%/(}8)8 ) 1(()87(17621/88)2 )
HPV-negativni PreservCyt 1 Negativni 1(()86(15071/88)7 ) 1(()87(17621/88)2 )
HPV-negativni PreservCyt 2 Negativni 1(()86(15071/(](()))7 ) 1(()87(’17?21/88)2)

Cl = interval spolehlivosti

Poznamka: Procentuaini shoda muze byt ovlivnéna zménami v pridavani, fedéni, a/nebo alikvotech.
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Vysledky testovani na systému Panther

Tabulka 40b: Studie reprodukovatelnosti 1 a 2 Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay: Popis panelu vzorku a
procentualni shoda s o¢ekavanymi vysledky HPV 18/45

) Procento shody (95 % Cl)
(copil notis omtlireakce) | OFokavané vysledky Studie 1 Studie 2
HPV 18/45 (3 testovaci mista) (1 testovaci misto)

HPV 16 IVT (240 kopii) Negativni 1‘()86(‘13%’38)8) 1‘()87(‘176‘321’33)2)
HPV 18 IVT (260 kopii) Pozitivni 1((’86(’15?71’38)7 ) 1((’87(’1#21’38)2)
HPV 45 IVT (350 kopii) Pozitivni 1?36(’13%/38;‘) 1?37(’17?21/3(?)2)
HPV 16 klinicky vzorek 1 Negativni “(’86(‘16?53’38)8) “(’87(‘17‘?21’35)2)
HPV 18/45 Klinicky vzorek 1 Pozitivni 1?86(‘23?2’38;3) 1‘()87(‘176‘311’33)1)
LRG| poon g a1
SiHa bufiky (0,4 bufiky) & Pogitivni 100 (108/108) 100 (162/162)

HelLa bunky (7 bunék) (96,6, 100) (97,7, 100)
SiHa buiky (0,4 buiiky) Negativni 1(()86(,23??/(;8;;) gszé%%,eggg)z)
HeLa buriky (0,7 buiky) Pozitivni 1?86(‘23?2’38;3) 1‘()87(‘176‘321’33)2)
MS751 buiiky (0,2 bufiky) Pozitivni 95(’911’(;’0541’6%8) 8‘(381’(51’4341’%9)
HPV 16 IVT (24 kopii) Negativni 1?36(’})?71/38)7 ) 1?87(’17?21/3(?)2)
HPV 18 IVT (26 kopii) Pozitivni gs(JéLg,oggg)a) “(’87(‘17“321’35)2)
HPV 45 IVT (35 kopii) Pozitivni 95(9911,(;,0975‘3)8) 9?@11’(71,5%1‘ 2)2)
HPV 16 Klinicky vzorek 2 Negativni 1((’86(’15?71’38)7 ) 1(()87(,176,321/33)2)
HPV 16 klinicky vzorek 3 Negativni 1?86(’1;?52/38;‘) 1((’87(’17?21/3(?)2)
HPV 18/45 klinicky vzorek 2 Pozitivni “(’86(‘15?71’38)7 ) 9?971 7(71,595?8)2)
HPV 18/45 Klinicky vzorek 3 Pozitivni 1?86(‘13?53’38)8) 9?@%%,68&‘%2)
SiHa buiky (0,001 buriky) Negativni "(’86(’13?’%’38)8) "(’87(’17?11’3&1)
HeLa buiiky (0,001 buiiky) Negativni 9@22‘(11’0955‘%8) 9%@11‘(71’535‘2)2)
MS751 buiiky (0,006 buiiky) Negativni 7(562,% 13’21‘%5)‘) 85(;!334‘1,(21 ,4341‘2)2)
HPV-negativni klinicky vzorek 1 Negativni 95(9911(;05%13)7) 1(()87(‘176‘321/38)2)
HPV-negativni klinicky vzorek 2 Negativni 1 (()(9)6(230%/38)8) 1 ?87(17621/38)2)
HPV-negativni PreservCyt 1 Negativni 1?86(15071/88)7 ) 1?87(’17?21/88)2)
HPV-negativni PreservCyt 2 Negativni 1(()86(15071/(;(()))7 ) 1(()37(’1#21/85)2)

ClI = interval spolehlivosti

Poznamka: Procentualni shoda muze byt ovlivnéna zménami v pridavani, fedéni, a/nebo alikvotech.
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Zkrizena reaktivita
Testovani s potencialné zkfizené reagujicimi organismy pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype

Assay bylo provedeno s pouzitim systému Tigris DTS. Vysledky viz ZkfiZzena reaktivita
(Tabulce 20) v kapitole Systém Tigris DTS.

Interference

Testovani potencialné interferujicich substanci pro Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay
bylo provedeno s pouzitim systému Tigris DTS. Vysledky viz Interference (Tabulce 21) v
kapitole Systém Tigris DTS.
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