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Informacgdes gerais

Utilizagao prevista

O Aptima™ Neisseria gonorrhoeae assay € um teste de sonda de acidos nucleicos de
amplificacdo do alvo que utiliza a captura do alvo para a detecao qualitativa in vitro de RNA
ribossémico (rRNA) de Neisseria gonorrhoeae (GC) para ajudar a diagnosticar doencgas
urogenitais provocadas por gonococos utilizando o Panther™ system. O ensaio pode ser
utilizado para testar os seguintes espécimes de individuos sintomaticos: esfregagcos de origem
endocervical, vaginal e uretral masculina colhidos pelo médico, assim como espécimes de
urina de ambos os sexos. O ensaio pode ser utilizado para testar os seguintes espécimes
de individuos assintomaticos: esfregacos de origem endocervical e vaginal colhidos pelo
médico, espécimes de esfregagos vaginais' colhidos pela paciente e espécimes de urina de
ambos 0s sexos. Este ensaio destina-se também a ser utilizado na analise de espécimes
ginecolégicos de pacientes sintomaticas e assintomaticas colhidos na solugdo PreservCyt™.

'Os espécimes de esfregagos vaginais colhidos pela paciente sdo uma opg¢éo para efetuar um rastreio as
mulheres sempre que um exame pélvico ndo ¢é indicado.

Resumo e explicagao do teste

As infe¢cdes por Neisseria gonorrhoeae sao uma das infegdes sexualmente transmissiveis
mais comuns em todo o mundo. Sé nos Estados Unidos, em 2019, estima-se que tenham
sido comunicados aos Centros de Controlo de Doencas 616 392 (188 casos por cada

100 000 habitantes) novos casos de infegbes por GC (1).

A N. gonorrhoeaeé o agente causador da gonorreia. As Neisseria sédo diplococos imodveis e
gram-negativos. A maior parte das infegdes gonorreicas sao infe¢gdes simples do trato genital
inferior e podem ser assintomaticas. No entanto, se ndo forem tratadas nas mulheres, as
infecbes podem ascender e provocar doenga inflamatéria pélvica (DIP). A DIP pode
manifestar-se sob a forma de endometrite, salpingite, peritonite pélvica e abcessos tubo-ovaricos.
Uma pequena percentagem de pessoas com infegdes gonocécicas pode desenvolver
infecdo gonocdcica disseminada (IGD) (2,3).

O diagndstico convencional das infegées por GC exige que o organismo seja isolado em
meio seletivo ou a observacao de diplococos em esfregacos com coloragdo de Gram (4). Os
métodos de cultura podem ter uma boa sensibilidade clinica, mas sédo altamente dependentes
do manuseamento adequado dos espécimes. O armazenamento e o transporte impréprios
de espécimes podem resultar na perda de viabilidade do organismo e gerar resultados falsos
negativos. Além disso, 0 uso de mas técnicas de amostragem, materiais de amostragem
téxicos e a inibigdo do crescimento por componentes das secregdes corporais podem também
dar origem a resultados falsos negativos (5,6). Os métodos de nao-cultura normalmente
utilizados para a detegcao de GC incluem testes de sonda de DNA diretos e testes de
amplificacdo de acidos nucleicos (NAAT).

A primeira geracao de NAAT para GC tem problemas tecnolégicos que limitaram o seu
desempenho. Esses problemas incluem um processamento de espécimes moroso € a
inibicdo de espécimes, que podem dar origem a resultados falsos negativos (7). O Aptima
Neisseria gonorrhoeae assay (Aptima GC assay) € um NAAT de segunda geragao que
utiliza tecnologias de captura do alvo, de amplificagdo mediada por transcrigdo (TMA™) e de
ensaio de protecdo da hibridacdo (HPA) para simplificar o processamento dos espécimes,
amplificar o rRNA alvo e detetar o produto da amplificacdo, respetivamente. Estudos que
compararam o desempenho e a inibicdo de espécimes de varios sistemas de amplificacao
demonstraram os beneficios das tecnologias de captura do alvo, TMA e HPA (8,9).
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De acordo com o documento “Guidance for the detection of gonorrhoea in England”
(Orientacao para a detegao de gonorreia em Inglaterra), uma orientagao de 2014 emitida
pela Public Health England, um teste da gonorreia deve ter um valor preditivo positivo (VPP)
minimo de 90% no contexto local ou na populagao de pacientes (10). Se o VPP ficar abaixo
deste limiar, deve ser utilizado um teste suplementar para confirmar os resultados de testes
positivos para melhorar o VPP. Os testes suplementares sdo descritos como um segundo
teste de amplificacdo de acidos nucleicos (NAAT) realizado na mesma amostra, mas que
deteta uma sequéncia alvo de acido nucleico diferente. O Aptima GC assay e o Aptima
Combo 2™ assay visam ambos a subunidade de rRNA 16S para captura e deteg¢do. A sonda
de captura € a mesma para ambos os ensaios, mas o Aptima GC assay reconhece uma
regido da subunidade de rRNA 16S diferente do Aptima Combo 2 assay para a detecéo e,
assim, pode ser considerado um teste suplementar adequado para melhorar o VPP dos
testes Aptima Combo 2 quando recomendado pelas orientagbes de saude locais.

Principios do procedimento
O Aptima GC assay combina as tecnologias de captura do alvo, TMA e DKA.

Os espécimes sao colhidos e transferidos para os respetivos tubos de transporte de
espécimes. A solugdo de transporte desses tubos liberta o rRNA alvo e impede a respetiva
degradacao durante o armazenamento. Quando o Aptima GC assay é efetuado no
laboratério, a molécula do rRNA alvo é isolada dos espécimes utilizando oligdmeros de
captura através de uma captura do alvo que utiliza microparticulas magnéticas. O oligdmero
de captura contém uma sequéncia complementar a uma regido especifica da molécula alvo,
bem como uma cadeia de residuos de desoxiadenosina. Durante o passo de hibridacéao, a
regido especifica da sequéncia do oligdbmero de captura liga-se a uma regido especifica da
molécula alvo. O complexo oligdbmero de captura:alvo é entdo capturado e retirado da
solucado reduzindo a temperatura da reagdo para a temperatura ambiente. Esta redugao da
temperatura permite que a hibridagdo ocorra entre a regido da desoxiadenosina no
oligbmero de captura e as moléculas de polidesoxitimidina que estdo ligadas de forma
covalente as particulas magnéticas. As microparticulas, incluindo a molécula alvo capturada
ligada as mesmas, sdo arrastadas para a secgéo lateral do tubo de reagéo por imanes e o
sobrenadante é aspirado. As particulas sdo lavadas para remover a matriz de espécime
residual que possa conter inibidores da reagcdo da amplificacdo. Concluidos os passos de
captura do alvo, os espécimes estdo prontos para a amplificacao.

Os ensaios de amplificacdo do alvo baseiam-se na capacidade que os "primers"
oligonucledtidos complementares tém de se hibridar especificamente e de permitir a
amplificacdo enzimatica das cadeias do acido nucleico alvo. A reagdo Hologic® TMA replica
uma regido especifica do rRNA 16S do GC através de intermediarios do DNA. Um conjunto
exclusivo de “primers” é usado para a molécula alvo. A detegao das sequéncias do produto
da amplificacdo do rRNA é alcancada com a hibridacdo do acido nucleico. Uma sonda de
DNA quimioluminescente de cadeia simples, complementar a uma regido do produto da
amplificacdo alvo, € marcada com uma molécula de éster de acridina. A sonda de DNA
marcada combina com o produto da amplificacdo para formar hibridos de RNA:DNA
estaveis. O reagente de selecdo faz a distingdo entre a sonda hibridada e a sonda nao
hibridada, e elimina a geracéo do sinal da sonda nao hibridada. Durante o passo de
detecao, a luz emitida pelos hibridos de RNA:DNA marcados é medida como sinais de
fotdes num lumindmetro e indicada em unidades de luz relativas (RLU).
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Resumo de seguranca e desempenho

O Resumo de seguranga e desempenho (SSP, Summary of Safety and Performance) esta
disponivel na base de dados europeia de dispositivos médicos (Eudamed), onde esta
associado aos identificadores do dispositivo (UDI-DI basico). Para localizar o SSP do
Resultado do Aptima Neisseria gonorrhoeae assay, consulte o Identificador unico do
dispositivo basico (BUDI): 54200455DIAGAPTGCAQL.

Adverténcias e precaugoes
A. Para efeitos de diagndstico in vitro.

B. Para uso profissional.

C. Para adverténcias, precaugodes e procedimentos adicionais especificos para controlo de
contaminacdo para o Panther System, consulte o Panther/Panther Fusion System
Operator’'s Manual (Manual de instrugbes do Panther/Panther Fusion System).

Relacionadas com o laboratério
D. Use somente os artigos de laboratério descartaveis que sejam fornecidos ou especificados.

E. Tome todas as precaugdes laboratoriais de rotina. Evite comer, beber e fumar nas areas
de trabalho designadas. Use luvas sem p6 descartaveis, protecdo ocular e batas de
laboratério quando manusear espécimes e reagentes de um kit. Lave bem as maos
depois de manusear os espécimes e os reagentes do Kkit.

F. Adverténcia: Irritante e Corrosivo. Evite o contacto do Auto Detect 2 com a pele, olhos
e membranas mucosas. Se este fluido entrar em contacto com a pele ou os olhos, lave
com agua. Se este fluido se derramar, dilua o derramamento com agua antes de secar
com um pano.

G. As superficies de trabalho, as pipetas e outro equipamento devem ser regularmente
descontaminados com solugéo de hipoclorito de sddio de 2,5% a 3,5% (0,35 M a 0,5 M).

Relacionadas com os espécimes

H. Este ensaio foi testado utilizando apenas espécimes endocervicais e uretrais masculinos,
espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt, esfregacos vaginais e espécimes
de urina feminina e masculina. O desempenho com outros espécimes além dos
especificados em Colheita e conservagado de espécimes nao foi avaliado.

I. Os prazos de validade indicados nos kits de colheita referem-se a data de colheita, e
nao a realizagédo de testes. As amostras colhidas em qualquer altura antes do prazo de
validade do kit de colheita e transportadas e armazenadas de acordo com o folheto
informativo sao validas para testes mesmo que o prazo de validade indicado no tubo de
colheita tenha passado.

J. A solugao PreservCyt foi validada como meio alternativo de teste com o Aptima GC assay.
Os espécimes de citologia liquida em solugao PreservCyt processados com outros
instrumentos além dos processadores ThinPrep ou outros instrumentos ndo foram
avaliados para testar a utilizacdo no Aptima GC assay.

K. Depois de adicionar urina ao tubo de transporte de urina, o nivel do liquido deve situar-se
entre as duas linhas pretas indicadoras no rétulo do tubo. Se tal ndo suceder, rejeite o
espécime.
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L.

Mantenha as condi¢cdes de conservagao adequadas durante o transporte de espécimes,
para garantir a integridade do espécime. A estabilidade do espécime noutras condi¢oes
de transporte que nao as recomendadas nao foi avaliada.

Os espécimes podem ser infeciosos. Respeite as precaugdes universais quando realizar
este ensaio. A administracao do laboratério deve estabelecer métodos adequados de
manuseamento e eliminagao. Este procedimento de diagndstico sé deve ser realizado
por pessoal com a formacédo adequada no manuseamento de materiais infeciosos.

Evite a contaminagao cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Os
espécimes podem conter niveis de organismos extremamente elevados. Certifique-se de
que os recipientes de espécimes nao entram em contacto uns com os outros e deite fora
0s materiais usados sem passa-los por cima de recipientes abertos. Mude de luvas se
estas entrarem em contacto com o espécime.

Se o laboratério receber um tubo de transporte de espécimes de esfregaco sem o
esfregaco, com dois esfregagos, com um esfregaco de limpeza ou com um esfregaco
nao fornecido pela Hologic, o espécime deve ser rejeitado. Antes de rejeitar um tubo de
transporte de zaragatoas sem uma zaragatoa, verifique se ndo é um tubo de
transferéncia de espécimes Aptima, ja que estes tubos ndo contém qualquer zaragatoa.

No caso de espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt, proceda a respetiva
colheita de acordo com as instrugdes do fabricante. Aliquotas posteriormente removidas
do frasco de PreservCyt para teste com o Aptima GC assay devem ser processadas
apenas com o kit de transferéncia de espécimes Aptima.

Apoés a perfuragao, e sob determinadas condig¢des, o liquido pode vazar das tampas dos
tubos de transporte Aptima. Siga as instrugdes do Procedimento de teste no Panther
System para evitar esta ocorréncia.

Relacionadas com o ensaio

R.

O desempenho do Aptima GC assay nao foi avaliado em adolescentes com idade
inferior a 15 anos.

Nao utilize este kit apds o respetivo prazo de validade.

Nao troque, misture, nem combine reagentes do ensaio de kits com numeros de lote
diferentes. Os controlos e fluidos do ensaio Aptima podem pertencer a niumeros de lote
diferentes.

Evite a contaminagdo microbiana ou com nuclease dos reagentes.

Feche e guarde os reagentes nas temperaturas especificadas. O desempenho do ensaio
pode ser afetado pela utilizacdo de reagentes conservados de forma incorreta. Consulte
Requisitos de conservagcdo e manuseamento de reagentes e Procedimento de teste no
Panther System para obter mais informacdes.

. Nao combine quaisquer reagentes ou fluidos do ensaio sem instrugbes especificas para

tal. Nao adicione reagentes ou fluidos. O Panther System verifica os niveis dos
reagentes.

Alguns reagentes deste kit estdo marcados com simbolos de risco e seguranca.
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Nota: A informacdo sobre a comunicagéo de perigos reflete as classificacbes das Fichas de
dados de seguranca (SDS) da Unido Europeia. Para obter informagbes sobre as
comunicagbes de perigo especificas da sua regido, consulte a Biblioteca de fichas de dados
de seguranga, no enderegco www.hologicsds.com. Para obter mais informag¢des sobre os
simbolos, consulte a legenda dos simbolos em www.hologic.com/package-inserts.

Informagoes sobre riscos para a UE

Amplification Reagent

HEPES 25 — 30%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagcdo para o ambiente

P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial

Enzyme Reagent

HEPES 1 - 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertacdo para o ambiente

P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial

Probe Reagent

LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35 — 40%

SUCCINIC ACID 10 — 15%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 10 — 15%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente

P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial

Selection Reagent

ACIDO BORICO 1 - 5%
ADVERTENCIA

H315 — Provoca irritagdo cutanea

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10%

EDTA 1 - 5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 — 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 — Evitar a libertagcdo para o ambiente

P280 — Usar protegao ocular/protecéo facial

Requisitos de conservagao e manuseamento de reagentes

A. Os reagentes seguintes permanecem estaveis se armazenados a uma temperatura entre

2 °C e 8 °C (refrigerados):

Reagente de amplificacdo Aptima GC

Reagente enzimatico Aptima

Reagente de sonda Aptima GC

Reagente de captura do alvo Aptima B

Controlo positivo, GC / Controlo negativo, CT Aptima
Controlo positivo, CT / Controlo negativo, GC Aptima
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B.

Os reagentes seguintes permanecem estaveis se armazenados a uma temperatura entre
2 °C e 30°C:

Solugao de reconstituicdo do reagente de amplificagao Aptima GC

Solugao de reconstituicdo do reagente enzimatico Aptima

Solugao de reconstituicdo de sonda Aptima GC

Reagente de selecido Aptima

Os reagentes seguintes permanecem estaveis se armazenados a uma temperatura entre
15 ° e 30 °C (temperatura ambiente). Reagente de captura do alvo Aptima GC.

O reagente de captura do alvo de trabalho GC (WTCR GC) permanece estavel durante
60 dias quando armazenado a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C. Nao refrigere.

Apoés a reconstituicdo, o reagente enzimatico, o reagente de amplificacdo GC e o
reagente de sonda GC permanecem estaveis durante 60 dias quando armazenados a
uma temperatura entre 2 °C e 8 °C.

Deite fora quaisquer reagentes reconstituidos e o wTCR néo usados apds 60 dias ou
apos o prazo de validade do lote mestre, conforme o que ocorrer primeiro.

G. Os controlos permanecem estaveis até a data indicada nos frascos.

K.

. Os reagentes conservados dentro do Panther System tém 72 horas de estabilidade no

instrumento.

O reagente de sonda GC e o reagente de sonda reconstituido GC sao fotossensiveis.
Mantenha os reagentes protegidos da luz.

Com o aquecimento a temperatura ambiente, alguns tubos de controlo podem parecer
turvos ou apresentar precipitados. A turvagao ou precipitacdo associada aos controlos néao
afeta o desempenho dos mesmos. Os controlos podem ser usados quer estejam limpos ou
turvos/precipitados. Se quiser utilizar controlos limpos, a solubilizagdo pode ser agilizada
incubando-os no limite superior do intervalo de temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

Nao congele os reagentes.

Colheita e conservagao de espécimes

O Aptima GC assay foi concebido para detetar a presenca de GC em esfregagos de origem

end

ocervical, vaginal e uretral masculina colhidos pelo médico; esfregacos vaginais colhidos

pela paciente e espécimes de urina de ambos o0s sexos e espéecimes de citologia liquida em
solugédo PreservCyt. Ndo se avaliou o desempenho com outros espécimes além dos
colhidos com os kits de colheita de espécimes seguintes:

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab
Specimens

Kit de colheita de urina Aptima para espécimes de urina masculina e feminina
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Kit de transferéncia de espécimes Aptima (para utilizagdo com amostras ginecoldgicas
colhidas em solugdo PreservCyt)

A. Instrucdes de colheita:
Consulte o folheto informativo do kit de colheita de espécimes adequado para obter
instrucdes de colheita.
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B. Transporte e armazenamento de espécimes antes do teste:

1. Espécimes de esfregaco:
a. Apos a colheita, transporte e armazene o esfregago no tubo de transporte de

espécimes de esfregagco a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C até ser testado.
Os espécimes devem ser testados com o Aptima GC assay num periodo de
60 dias apos a colheita. Se for necessario um periodo de armazenamento mais
longo, congele os espécimes de origem urogenital no tubo de transporte de
espécimes no maximo até 7 dias apods a colheita entre -20 °C e -70 °C para
permitir que sejam realizados testes até 12 meses apods a colheita
(consulte Estudos de estabilidade dos espécimes).

2. Espécimes de urina:

a. Mantenha o espécime de urina a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C apods a
colheita e transfira para o tubo de transporte de espécimes de urina Aptima no
prazo de 24 horas apos a colheita. Transporte para o laboratério no recipiente de
colheita primario ou tubo de transporte a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C.
Conserve a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C e teste os espécimes de urina
processados com o Aptima GC assay no prazo de 30 apds a colheita.

b. Se for necessario um periodo de armazenamento mais longo, congele os
espécimes de urina no tubo de transporte de espécimes de urina Aptima no
prazo de 7 dias apds a colheita a uma temperatura entre -20 °C e -70 °C para
permitir que sejam realizados teste até 12 meses apos a colheita (consulte
Estudos de estabilidade dos espécimes).

3. Espécimes de citologia liquida em solugao PreservCyt:

a. Os espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt destinados a serem
utilizados em testes de GC devem ser processados para citologia e/ou transferidos
para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima num periodo de 30 dias apds
a colheita, quando armazenados a uma temperatura situada entre 2 °C e 30 °C
(consulte Estudos de estabilidade dos espécimes).

b. Se utilizar o procedimento de remogao de aliquotas ThinPrep, consulte as
instrugdes fornecidas no ThinPrep Systems Processor Operator’s Manual (Manual
de instrugdes do ThinPrep Systems Processor) relativas a remocgao de aliquotas.
Transfira 1 ml da aliquota removida para um tubo de transferéncia de espécimes
Aptima, de acordo com as instrugdes incluidas no folheto informativo do kit de
transferéncia de espécimes Aptima e da solucao de transferéncia Aptima.

c. Se testar os espécimes depois de os processar com o ThinPrep systems
Processor, processe o0 espécime de citologia liquida em solugdo PreservCyt de
acordo com o Manual de instrugbées do ThinPrep Systems Processor e o folheto
informativo do kit de transferéncia de espécimes Aptima e da solugcao de
transferéncia Aptima. Transfira 1 ml do fluido restante no frasco de solucao
PreservCyt para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima, de acordo com
as instrugdes incluidas no folheto informativo do kit de transferéncia de
espécimes Aptima e da solugédo de transferéncia Aptima.

d. Depois de transferir o espécime de citologia liquida em solugdo PreservCyt para
o tubo de transferéncia de espécimes Aptima, aquele deve ser testado com o
Aptima GC assay num periodo de 30 dias, quando armazenado a uma temperatura
de 2 °C a 8 °C ou num periodo de 14 dias, quando armazenado a uma temperatura
de 15 °C a 30 °C. Se necessitar de um periodo de armazenamento mais longo,
congele o espécime no prazo de 7 dias apds a transferéncia num tubo de
transferéncia de espécimes Aptima a uma temperatura de -20 °C a -70 °C para
permitir que sejam realizados testes até 12 meses apds a transferéncia (consulte
Estudos de estabilidade dos espécimes).
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C. Acondicionamento de espécimes apos o teste:

1. Os espécimes testados devem ser acondicionados num suporte em posigao vertical.

2. Cubra os tubos de transporte de espécimes com uma pelicula de plastico nova e
limpa ou com folha de aluminio.

3. Se as amostras testadas tiverem de ser congeladas ou expedidas, retire as tampas
perfuraveis e coloque novas tampas nao perfuraveis nos tubos de transporte de
espécimes. Se os espécimes tiverem de ser expedidos para serem testados noutro
local, mantenha as temperaturas recomendadas. Antes de destapar as amostras
previamente testadas e tapadas, centrifugue os tubos de transporte de espécimes
durante 5 minutos a uma Forga Centrifuga Relativa (RCF) de 420 para levar todo o
liquido ao fundo do tubo. Evite salpicos e contaminagio cruzada.

Nota: Os espécimes tém de ser transportados de acordo com os regulamentos de
transporte nacionais e internacionais em vigor.
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Panther System

Os reagentes do Aptima GC assay para o Panther System sao indicados abaixo. Os simbolos
de identificacdo do reagente também estao indicados junto ao nome do reagente.

Reagentes e materiais fornecidos
Kit do Neisseria gonorrhoeae Assay, 100 testes (2 caixas e 1 kit de controlos) (Céd. Ref.
302927)

Caixa refrigerada Aptima Neisseria gonorrhoeae (Caixa 1 de 2)
(conservar a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C apés a recegao)

Simbolo Componente Quantidade

A Reagente de amplificagdo Aptima GC 1 frasco
Acidos nucleicos néo infeciosos liofilizados em solugdo
tamponada com < 5% de agente de volume.

E Reagente enzimatico Aptima GC 1 frasco
Transcriptase reversa e RNA polimerase liofilizadas em solugdo
tamponada com HEPES contendo < 10% de reagente de volume.

P Reagente de sonda Aptima GC 1 frasco
Sondas de DNA quimioluminescentes néo infeciosas liofilizadas
em solugdo tamponada com succinato contendo < 5% de
detergente.

TCR-B  Reagente de captura do alvo Aptima B GC 1x 0,30 ml
Acidos nucleicos nédo infeciosos em solugdo tamponada com
< 5% de detergente.

Caixa a temperatura ambiente de Neisseria gonorrhoeae Aptima (Caixa 2 de 2)
(conservar a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C apés a rece¢ao)

Simbolo Componente Quantidade
AR Solugio de reconstituigdo do reagente de amplificagdo 1x 11,9 ml
Aptima GC
Solugao aquosa com conservantes.
ER Solugao de reconstituicao do reagente enzimatico Aptima GC 1x6,3ml
Solugao tamponada com HEPES com um agente tensioativo e
glicerol.
PR Solugio de reconstituicio de sonda Aptima GC 1x152ml
Solugdo tamponada com succinato contendo < 5% de detergente.
S Reagente de selecdao Aptima GC 1x43,0 ml
Solugédo tamponada com borato a 600 mM e com surfactante.
TCR Reagente de captura do alvo Aptima GC 1x 26,0 ml
Solugéo tamponada com fase sdlida e oligbmeros de captura.
Aros de reconstituigdo 3
Ficha de Cédigos de Barras do Lote Mestre 1 folha
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Kit de controlos Aptima
(conservar a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C apds a recegao)
Simbolo Componente Quantidade
PGC/NCT cControlo positivo, GC / Controlo negativo, CT Aptima 5x1,7ml
Acidos nucleicos GC néo infeciosos em solugdo tamponada
com < 5% de detergente. Cada amostra de 400 ul contém o
rRNA estimado equivalente a 50 células de GC (250 fg/ensaio®).
PCT/INGC cControlo positivo, CT/Controlo negativo, GC Aptima 5x1,7ml

Acidos nucleicos CT néo infeciosos em solugédo tamponada
com < 5% de detergente. Cada amostra de 400 ul contém o

rRNA estimado equivalente a 1 unidade formadora de

incluséo (IFU) de CT (5 fg/ensaio™).

*Os equivalentes de rRNA foram calculados com base no tamanho do genoma e na relacdo DNA:RNA por célula

estimada de cada organismo.

Materiais necessarios, mas disponiveis separadamente

Nota: Os materiais disponibilizados pela Hologic tém a indicagdo dos cédigos de produto, a menos que

0 contrario seja especificado.

Panther System

Kit de fluidos Aptima Assay
(Solugéo de lavagem Aptima, tampé&o para o fluido de desativagcdo Aptima e
reagente de 6leo Aptima)

Aptima Auto Detect Kit

Unidades multitubos (MTUs)

Kit de sacos de residuos Panther

Tampa do recipiente de residuos Panther

ou Kit de execugao Panther
contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos,
fluidos de ensaio e reagentes Auto Detect

Pontas, 1000 uL, com filtro, condutoras, detecdo de liquido e descartaveis
Nem todos os produtos estdo disponiveis em todas as regides. Contacte o seu
representante para obter informacdes especificas da regido

Kit de transferéncia de espécimes Aptima
para utilizagdo com espécimes em solugdo PreservCyt

Kit de transferéncia de espécimes Aptima— imprimivel
para utilizacdo com espécimes em solugdo PreservCyt

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male
Urethral Swab Specimens

Aptima Urine Specimen Collection Kit for Male and Female Urine Specimens

Tubos de transporte de espécimes de urina Aptima para espécimes de urina
masculina e feminina

Lixivia, solu¢éo de hipoclorito de sédio de 5% a 8,25% (0,7 M a 1,16 M)
Luvas descartaveis

Cadigo produto

303095
303014 (1000 testes)

303013 (1000 testes)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 testes)

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

301154C

PRD-05110

PRD-03546
301041

301040
105575
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Padrdo de calibragdo SysCheck 301078
Tampas perfuraveis Aptima 105668
Tampas nao perfuraveis de substituicao 103036A

Tampas de substituicdo para kits de 100 testes —

Solugbes de amplificagéo, enzimatica e de reconstituicdo do reagente de sonda
CL0041 (100 tampas)
TCR e reagente de sele¢cdo 501604 (100 tampas)

Materiais opcionais
Cdbdigo produto

Kit de controlos Aptima 301110

Intensificador de lixivia Hologic para limpeza 302101
para a limpeza de rotina de superficies e equipamentos

Procedimento de teste no Panther System

Nota: Consulte o Manual de instrugbes do Panther/Panther Fusion System para obter
mais informagbes sobre os procedimentos do Panther System.

A. Preparacéo da area de trabalho

1. Limpe as superficies de trabalho onde serdo preparados os reagentes e as amostras.
Limpe as superficies de trabalho com uma solug¢ao de hipoclorito de sédio de 2,5% a
3,5% (0,35 M a 0,5 M). Deixe a solugédo de hipoclorito de sédio entrar em contacto
com as superficies durante pelo menos 1 minuto e depois enxague com agua. Nao
deixe secar a solucao de hipoclorito de sddio. Cubra a superficie da bancada na qual
vai preparar os reagentes e as amostras com uma protecéo limpa e absorvente com
forro de plastico.

2. Limpe uma superficie de trabalho separada onde as amostras serdo preparadas.
Siga o procedimento supramencionado (passo A.1).

3. Limpe os pipetadores. Siga o procedimento de limpeza supramencionado (passo A.1).

B. Reconstituicao/preparagao dos reagentes de um novo kit

Nota: A reconstituicdo dos reagentes deve ser realizada antes de iniciar qualquer trabalho
no Panther System.

1. Para reconstituir o reagente de amplificagao para GC, o reagente enzimatico para
GC e o reagente de sonda para GC, combine os frascos de reagente liofilizado com
a solucéo de reconstituicdo. Se estiverem refrigeradas, deixe as solugdes de
reconstituicdo atingirem a temperatura ambiente antes de utiliza-las.
a. Emparelhe cada solugado de reconstituicdo com o respetivo reagente liofilizado.
Certifique-se de que a solucao de reconstituicdo e o reagente tém cores de rétulo
correspondentes antes de inserir o aro de reconstituicao.

b. Verifique os numeros do lote na Ficha de Cédigos de Barras do Lote Mestre para
garantir que estao emparelhados os reagentes adequados.

c. Abra o frasco do reagente liofilizado e insira firmemente a extremidade ranhurada
do aro de reconstituicdo na abertura do frasco (Figura 1, Passo 1).

d. Abra a solugéo de reconstituigdo correspondente e coloque a tampa numa
superficie de trabalho limpa e coberta.
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e. Enquanto segura o frasco da solugido de reconstituicdo sobre a bancada, insira
com firmeza a outra extremidade do aro de reconstituicdo no frasco (Figura 1,
Passo 2).

f. Inverta lentamente os frascos preparados. Deixe passar a solu¢cao do frasco de
plastico para o frasco de vidro (Figura 1, Passo 3).

g. Misture bem a solugéo no frasco por agitacao (Figura 1, Passo 4).

h. Aguarde até que o reagente liofilizado entre na solugdo e, em seguida, inverta
novamente os frascos preparados, inclinando-os num angulo de 45° para reduzir
ao minimo a formacgao de espuma (Figura 1, Passo 5). Deixe passar o liquido
todo novamente para o frasco de plastico.

i. Remova o aro de reconstituicdo e o frasco de vidro (Figura 1, Passo 6).

j-  Volte a colocar a tampa do frasco de plastico. Registe as iniciais do operador € a
data de reconstituicdo na etiqueta (Figura 1, Passo 7).

k. Elimine o aro e o frasco (Figura 1, Passo 8).
Adverténcia: evite formar espuma ao reconstituir os reagentes. A espuma compromete

0 sensor de nivel do Panther system.
3 )
180° ”
( p o
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Figura 1. Processo de reconstituicdo no Panther System
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2. Prepare o reagente de captura do alvo de trabalho GC (WTCR GC)
a. Emparelhe os frascos adequados de TCR GC e TCR-B.

b. Verifique os niumeros de lote do reagente na Ficha de Cddigos de Barras do Lote
Mestre para garantir que emparelhou os reagentes adequados do Kkit.

c. Abra o frasco de TCR GC e coloque a tampa numa superficie de trabalho limpa e
coberta.

d. Abra o frasco de TCR-B e deite o conteudo completo no frasco de TCR GC. Uma
pequena quantidade de liquido podera permanecer no frasco de TCR-B.

e. Feche o frasco de TCR GC e agite suavemente a solugdo para misturar o
contelido. Evite formar espuma durante este passo.

f. Registe as iniciais do operador e a data atual na etiqueta.
g. Elimine o frasco e a tampa de TCR-B.

3. Prepare o reagente de selecao

a. Verifigue o numero de lote no frasco de reagente para se certificar de que
corresponde ao numero de lote da Ficha de Cédigos de Barras do Lote Mestre.

b. Registe as iniciais do operador e a data atual na etiqueta.
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Nota: Misture bem os reagentes de amplificacdo GC, enzimatico GC, de sonda GC e de
selecdo GC invertendo-os suavemente antes de os colocar no sistema. Evite formar
espuma durante a inverséo dos reagentes.

C. Preparacao de reagentes para reagentes previamente reconstituidos

1.

2.

Os reagentes de amplificagao, enzimatico e de sonda previamente reconstituidos
devem atingir a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) antes do inicio do ensaio.
Se o reagente de sonda GC reconstituido contiver um precipitado que nao regresse
a solucao a temperatura ambiente, aqueca o frasco tapado a uma temperatura nao
superior a 62 °C durante 1 a 2 minutos. Apds este passo de aquecimento, o reagente
de sonda GC pode ser utilizado mesmo que contenha residuos de precipitado.
Misture o reagente de sonda GC por inversao, tendo o cuidado de n&o induzir a
formacgao de espuma, antes de o carregar para o sistema.

Misture bem cada reagente, invertendo-os suavemente antes de os colocar no
sistema. Evite formar espuma durante a inversdo dos reagentes.

Nao ateste frascos de reagente. O sistema Panther reconhece e rejeita os frascos
que tenham sido atestados.

Adverténcia: E necessario efetuar uma mistura adequada dos reagentes para obter
0s resultados esperados do ensaio.

D. Manuseamento de espécimes

1.

2.
3.

Deixe os controlos e os espécimes alcangarem a temperatura ambiente antes de os
processar.

Nao coloque os espécimes no vortex.
Confirme visualmente se cada tubo com espécime cumpre um dos seguintes critérios:

a. Presencga de uma unica zaragatoa de colheita azul Aptima num tubo de transporte
de espécimes de esfregaco unissexo.

b. Presenca de uma unica zaragatoa de colheita cor de rosa Aptima num tubo de
transporte de espécimes de esfregaco multiteste ou vaginal.

c. Um volume final de urina entre as linhas de enchimento pretas dos tubos de
transporte de espécimes de urina.

d. Auséncia de uma zaragatoa no tubo de transporte de espécimes Aptima para
espécimes de citologia liquida em solugao PreservCyt.

Inspecione os tubos de espécimes antes de coloca-los no suporte:

a. Se um tubo de espécime tiver bolhas no espaco entre o liquido e a tampa,
centrifugue o tubo durante 5 minutos a uma RCF de 420 para eliminar as bolhas.

b. Se um tubo de espécime tiver um volume inferior ao normalmente observado
quando se seguem as instru¢des de colheita, centrifugue o tubo durante 5 minutos a
uma RCF de 420 para garantir que o liquido nao esta retido na tampa.

c. Se o nivel do liquido num tubo de espécime de urina ndo se situar entre as duas
linhas pretas indicadoras no rétulo, o espécime deve ser rejeitado. Nao perfure
um tubo demasiado cheio.

d. Se um tubo de espécime de urina contiver um precipitado, aquega o espécime a
37 °C durante até 5 minutos. Se o precipitado ndo regressar a solugao, certifique-
se visualmente de que o precipitado ndo esta a impedir a transferéncia do
espécime.

Nota: o ndo cumprimento dos passos 4a—c podera resultar numa descarga de liquido
proveniente da tampa do tubo de espécime.
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Nota: é possivel testar um maximo de 4 aliquotas distintas de cada tubo de espécime. A
tentativa de pipetar mais do que 4 aliquotas do tubo com espécime pode dar origem a
erros de processamento.

E. Preparacédo do sistema

1. Configure o sistema de acordo com as instrugcbes do Manual de instrugbes do
Panther/Panther Fusion System e as Notas sobre o procedimento. Certifique-se de
que séao utilizados suportes de reagente e adaptadores de TCR de dimenséo adequada.

2. Carregue as amostras.

Notas sobre o procedimento
A. Controlos

1. Para trabalhar corretamente com o software Aptima Assay para o Panther System, é
necessario um par de controlos. Os tubos de controlo positivo, CT / controlo negativo,
GC e de controlo positivo, GC / controlo negativo, CT podem ser carregados em
qualquer posigao do suporte ou em qualquer corredor da zona de amostras do
Panther System. A pipetagem de espécimes do paciente comega quando se verificar
uma das duas condigbes seguintes:

a. Um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.
b. S&o registados resultados validos para os controlos no sistema.

2. Depois de os tubos dos controlos serem pipetados e estarem a ser processados para
um kit de reagentes especifico, os espécimes do paciente podem ser testados com o kit
de reagente do ensaio associado até um periodo maximo de 24 horas a menos que:

a. Os resultados dos controlos sejam invalidos.
b. O respetivo kit de reagente de ensaio seja retirado do sistema.
c. O respetivo kit de reagente de ensaio tenha ultrapassado os limites de estabilidade.
3. Cada tubo de controlo Aptima s6 pode ser testado uma uUnica vez. A tentativa de
pipetar mais do que uma vez pode dar origem a erros de processamento.
B. Temperatura
A temperatura ambiente definida situa-se entre 15 °C e 30 °C.

C. PO6 das luvas

Como em qualquer sistema de reagentes, o excesso de pé em algumas luvas pode
causar a contaminacao de tubos abertos. Recomenda-se a utilizacdo de luvas sem po.

D. Protocolo de monitorizagdo da contaminagao do laboratério para o Panther System

Existem varios fatores especificos de cada laboratério que podem contribuir para a
contaminacéo, incluindo o volume de testes, o fluxo de trabalho, a prevaléncia das
doencas e diversas outras atividades laboratoriais. Estes fatores devem ser tidos em
conta ao estabelecer a frequéncia de monitorizagdo da contaminagao. Devem
estabelecer-se intervalos de monitorizagdo da contaminagdo com base nas praticas e
procedimentos de cada laboratdrio.

Para monitorizar a contaminag¢ao do laboratério, pode realizar-se o procedimento
seguinte com o kit unissexo Aptima de colheita de espécimes de esfregago endocervical
e da uretra masculina:
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1.

2.

5.
6.

Rotule os tubos de transporte de zaragatoas com os numeros correspondentes as
areas a testar.

Retire a zaragatoa de colheita do espécime (zaragatoa de haste azul com impresséao
verde) da embalagem, humedeca-a no meio de transporte de espécimes e recolha a
amostra na area designada com um movimento circular.

Insira imediatamente a zaragatoa no tubo de transporte.

De forma cuidadosa, quebre a haste da zaragatoa na linha marcada; seja cuidadoso
para evitar salpicar o conteudo.

Coloque a tampa do tubo de transporte de zaragatoas e aperte bem.
Repita os passos 2 a 5 nas areas nas quais deseje recolher amostras.

Se os resultados forem positivos para GC ou equivocos, consulte Interpretagcdo dos
testes - CQ/Resultados do paciente. Para obter mais informacdes de monitorizagao da
contaminacao especificas para o Panther System, contacte o suporte técnico da Hologic.
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Interpretacao dos testes - CQ/Resultados do paciente

A

Interpretacdo dos testes

Os resultados do teste do ensaio sao interpretados automaticamente pelo software do
Aptima assay utilizando o protocolo de GC. O resultado de um teste pode ser negativo,
equivoco ou invalido, conforme determinado pela RLU total no passo de detecao (ver
abaixo). O resultado de um teste pode ser invalido devido a valores da RLU fora dos
intervalos previstos normais. Os resultados de testes equivocos e invalidos iniciais
devem ser novamente testados.

Interpretacao dos testes RLU total (x1000)
Negativo 0*a<50
Equivoco 50a <100

RLU baixo positivo™"? 100 a < 2 000
Positivo’ 2000 a <12 000
Invalido 0* ou > 12 000

* Um resultado de zero (0 x 1000) RLU no relatério da execugao representa um valor entre zero e 999 RLU.
Os valores de RLU de 690 no Panther System serao relatados como invalidos.

'Consulte a Tabela 3 para obter uma distribuigéo dos resultados de RLU. A magnitude de RLU n&o indica o
nivel de organismos no espécime.

2No intervalo positivo baixo, os dados sugerem que os resultados positivos devem ser interpretados com
cautela, tendo em consideragéo que a probabilidade de o positivo ser falso pode ser mais elevada do que
a de o positivo ser verdadeiro.

Resultados e aceitabilidade do controlo de qualidade

O controlo negativo Aptima para GC, rotulado com “CONTROL + CT PCT / CONTROL -
GC NGC”, e o controlo positivo Aptima para GC, rotulado com “CONTROL + GC PGC /
CONTROL - CT NCT”, atuam como controlos nos passos de captura do alvo, de amplificagao
e de detegdo do ensaio. De acordo com as diretrizes ou os requisitos das regulamentagdes
locais, regionais e/ou nacionais ou das organizagdes de acreditacao, € possivel incluir
controlos adicionais para a lise da célula e a estabilizacdo do RNA. O controlo positivo
para GC, rotulado com “CONTROL + GC PGC / CONTROL — CT NCT” contém rRNA de
GC néo infecioso. Se desejar, podem ser encomendados controlos adicionais em kit. A
preparagao correta dos espécimes € confirmada visualmente pela presenca de uma
Unica zaragatoa de colheita Aptima num tubo de transporte de espécimes de esfregaco,
por um volume final de urina entre as linhas pretas de enchimento de um tubo de
transporte de espécimes de urina ou pela auséncia de uma zaragatoa num tubo de
transferéncia de espécimes Aptima, no caso de espécimes de citologia liquida.

Os controlos positivos devem produzir os seguintes resultados de teste:

Controlo RLU total (x1000) Resultado de GC
Controlo positivo, CT / . .
Controlo negativo, GC 0" e <30 Negativo
Controlo positivo, GG/, 44 ¢ < 12 000 Positivo

Controlo negativo, CT

* Um resultado de zero (0 x 1000) RLU no relatério da execugao representa um valor entre zero e 999 RLU.
Os valores de RLU inferiores a 690 no Panther System serao relatados como invalidos.
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1.

O software Aptima Assay avalia automaticamente os controlos de acordo com os
critérios anteriores e apresenta o estado da execugcdo como PASS (Aprovado) se os
critérios do controlo da execugao forem cumpridos, e FAIL (Reprovado) se os
critérios do controlo da execucédo nao forem cumpridos.

Se o0 estado da execucao for FAIL (Reprovado), todos os resultados de testes da
mesma execugao sao invalidos e ndo devem ser relatados.

Cada laboratério deve implementar procedimentos de controlo adequados para
satisfazer os requisitos locais.

Nota: consulte a seccdo de Resolugdo de problemas ou contacte o Suporte Técnico da
Hologic para obter ajuda relativa a controlos fora do intervalo.

4.

Os controlos negativos podem nao ser eficazes na monitorizacdo da contaminagao
por transferéncia aleatéria. Consulte a seccédo Estudos de contaminagdo por
transferéncia para o Panther System para obter os resultados de um estudo analitico
de contaminacgao por transferéncia de concentragao-alvo elevada que se realizou
para demonstrar o controlo da contaminagéo por transferéncia no Panther System.

C. Controlo de preparacdo de espécimes (opcional)

O controlo negativo Aptima para GC, rotulado com “CONTROL + CT PCT / CONTROL —
GC NGC”, e o controlo positivo Aptima para GC, rotulado com “CONTROL + GC
PGC / CONTROL — CT NCT”, atuam como controlos nos passos de captura do alvo,
de amplificagao e de deteg¢ao do ensaio e devem ser incluidos em cada execucgéo do
ensaio. Se desejar, os controlos para a lise celular e a estabilizagdo de RNA podem
ser testados de acordo com os requisitos das organizagbes de acreditacdo adequadas
ou com os procedimentos de laboratérios individuais. Os espécimes positivos conhecidos
podem ser utilizados como controlos, se forem preparados e testados em conjunto
com espécimes desconhecidos. Os espécimes usados como controlos de preparacéo
devem ser armazenados, manuseados e testados de acordo com o folheto informativo.
Os controlos de preparacado de espécimes devem ser interpretados da mesma forma
descrita para os espécimes de testes de pacientes. Consulte Interpretagdo dos testes -
CQ/Resultados dos pacientes e/ou Resultados de teste do paciente.

D. Resultados de teste do paciente

1.

2.

Se os controlos de uma execugao nao gerarem os resultados esperados, os resultados
de testes a espécimes de pacientes na mesma execugdao nao devem ser reportados.

Resultados dos espécimes de esfregacgos, urina e espécime de citologia liquida em
solugao PreservCyt. Ver as Notas abaixo.

a. Resultados iniciais

GC Pos* Positivo para rRNA de GC.

GC Neg Presumidamente negativo para rRNA de GC.

GC Equiv A amostra deve ser novamente testada.

Invalido A amostra deve ser novamente testada.

b. Resultados do novo teste

GC Pos* Positivo para rRNA de GC.

GC Neg Presumidamente negativo para rRNA de GC.
GC Equiv Indeterminado, é necessario colher um novo espécime.
Invalido Indeterminado, é necessario colher um novo espécime.

*Os resultados de espécimes RLU baixo positivo sdo incluidos nesta categoria. Consulte Interpretagdo dos
testes - CQ/Resultados do paciente acima.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay 18 AW-22785-601 Rev. 001



Aptima'" Interpretacao dos testes - CQ/Resultados do paciente

Notas

* O primeiro resultado valido ndo equivoco para cada analito é o resultado que deve ser
relatado.

* Recomenda-se que os dados de desempenho sejam cuidadosamente ponderados
durante a interpretacao dos resultado do teste Aptima GC em individuos assintomaticos
ou em quaisquer individuos de populagdes de prevaléncia baixa.

* Um resultado negativo ndo impede a presenca de uma infegao por GC, visto que os
resultados dependem da colheita adequada de espécimes, da auséncia de inibidores e
de rRNA suficiente a detetar. Os resultados do teste podem ser afetados por uma
colheita inadequada de espécimes, armazenamento inadequado de espécimes, um erro
técnico, uma mistura de espécimes ou por niveis alvo inferiores ao limite de detecédo do
ensaio.

* Recomenda-se a realizacéo de testes a espécimes endocervicais de pacientes do sexo
feminino sobre as quais haja suspeitas clinicas de padecerem de infe¢des clamidiais ou
gonocécicas. Se forem colhidos esfregacgos citoldgicos e endocervicais, o espécime de
citologia liquida em solugéo PreservCyt deve ser colhido antes do espécime do
esfregaco endocervical.
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Limitacoes

A. A utilizacdo deste ensaio esta limitada a pessoal que tenha recebido formacgao relativa
ao procedimento. O nao cumprimento das instrugdes fornecidas neste folheto informativo
pode levar a resultados erroneos.

B. Os efeitos da utilizagdo de um tampao, dos banhos de chuveiro e das variaveis de
colheita de espécimes nao foram avaliados quanto ao seu impacto na detecdo de GC.

C. A presenga de muco nos espécimes endocervicais nao interfere na detecdo de GC por
parte do Aptima GC assay. No entanto, para garantir uma amostragem endocervical
adequada, elimine o excesso de muco.

D. A amostragem de espécimes de urina, esfregagcos vaginais e espécimes de citologia
liquida em solugao PreservCyt ndo foi concebida para substituir os exames ao colo do
utero e a colheita de espécimes endocervicais para o diagnéstico de infegbes urogenitais
femininas. As pacientes podem ter cervicite, uretrite, infecées do trato urinario ou
infecbes vaginais devido a outras causas ou a infegbes simultdneas com outros agentes.

E. O Aptima GC assay nao se destina a ser utilizado na avaliacdo de suspeitas de abuso
sexual ou de outras indicagbes médico-legais.

F. A fiabilidade dos resultados depende da colheita adequada de espécimes. Como o
sistema de transporte utilizado para este ensaio ndo permite a avaliagdo microscépica de
adequacao do espécime, a formacido dos médicos em técnicas adequadas de colheita
de espécimes é necessaria. Consulte o folheto informativo do kit de colheita de
espécimes Aptima adequado.

G. O fracasso ou o sucesso terapéutico ndo podem ser determinados com o Aptima GC
assay pois 0s acidos nucleicos podem persistir apés uma terapéutica antimicrobiana
adequada.

H. Os resultados do Aptima GC assay devem ser interpretados em conjunto com outros
dados clinicos e laboratoriais de que o médico disponha.

I. Um resultado negativo ndo impede uma possivel infecdo porque os resultados
dependem da colheita adequada de espécimes. Os resultados do teste podem ser
afetados por uma colheita inadequada de espécimes, um erro técnico, uma mistura de
espécimes ou por niveis alvo inferiores ao limite de detegcao do ensaio.

J. O Aptima GC Assay fornece resultados qualitativos. Por isso, ndo se pode fazer uma
correlagéo entre a magnitude de um sinal positivo de ensaio e a quantidade de
organismos num espécime.

K. No caso de estudos clinicos de espécimes de esfregagos vaginais, esfregacos
endocervicais, esfregacos uretrais masculinos e espécimes de urina, o desempenho da
detecao de GC deriva de populacdes de prevaléncia elevada. Os resultados positivos em
populacdes de baixa prevaléncia devem ser interpretados com cautela, tendo em
consideracado que a probabilidade de o positivo ser falso pode ser mais elevada do que
a de o positivo ser verdadeiro.
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L.

Para os ensaios clinicos de espécimes de citologia liquida em solugao PreservCyt, o
desempenho do Aptima GC assay na detecdo de GC ¢é obtido sobretudo em populagbes
de baixa prevaléncia. Nao obstante, os resultados positivos em populagcbées de baixa
prevaléncia devem ser interpretados com cautela, tendo em consideracdo que a
probabilidade de o positivo ser falso pode ser mais elevada do que a de o positivo ser
verdadeiro.

. O desempenho do kit de transferéncia de espécimes Aptima nao foi avaliado quanto a

analise do mesmo espécime de citologia liquida em solugédo PreservCyt antes e apos o
processamento do ThinPrep Pap Test.

. Os espécimes de citologia liquida em solugcado PreservCyt processados com outros

instrumentos além do processador ThinPrep 2000 ndo foram avaliados quanto a
utilizagdo com ensaios Aptima.

Os espécimes de esfregaco vaginal colhidos pelas pacientes sdo uma opgao para
efetuar um rastreio as mulheres sempre que um exame pélvico ndo seja indicado.

A aplicagao de espécimes de esfregaco vaginal colhidos pela paciente esta limitada a
unidades de cuidados de saude nas quais esteja disponivel apoio/aconselhamento para
explicar os procedimentos e as precaugoes.

O Aptima GC assay nao foi validado para ser utilizado com espécimes de esfregacgo
vaginal colhidos pelas pacientes no domicilio.

O desempenho do Aptima GC assay nao foi avaliado em adolescentes com idade
inferior a 15 anos.

Nao se recomenda a realizagdo de testes a espécimes de esfregaco uretral de homens
assintomaticos devido ao baixo valor preditivo de um resultado positivo observado no
estudo clinico.

O desempenho do Panther System n&o foi avaliado em altitudes superiores a 2000 m
(6561 pés).

. N&o ha evidéncias de degradacdo dos acidos nucleicos na solu¢ao PreservCyt. Se um

espécime de citologia liquida em solugao PreservCyt tiver uma pequena quantidade de
material celular de GC, podera ocorrer uma distribuicido desigual deste material celular.
Além disso, quando comparado com amostras diretas de meio de transporte de
zaragatoas Aptima, o volume adicional de solugdo PreservCyt resulta numa maior
diluicdo do material da amostra. Estes fatores podem afetar a capacidade de detetar
pequenas quantidades de organismos no material colhido. Se os resultados negativos
obtidos com um espécime nao corresponderem a impressao clinica, pode ser necessario
utilizar um novo espécime.

Os clientes devem validar um processo de transferéncia LIS de forma independente.
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Resultados do estudo clinico

As caracteristicas de desempenho do Aptima GC assay foram estabelecidas em duas
investigagdes clinicas realizadas na América do Norte. A primeira investigacéo clinica
estabeleceu a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos do Aptima GC assay
utilizando esfregacos de origem endocervical, vaginal e uretral masculina colhidos pelo
médico, esfregacos vaginais colhidos pela paciente e espécimes de urina de ambos os
sexos. A primeira investigacao também avaliou a precisdo do Aptima GC assay quando
executado de acordo com as diretrizes da NCCLS (11). A segunda investigagao clinica
estabeleceu a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos do Aptima GC assay
utilizando meio de transporte PreservCyt (componente do sistema ThinPrep 2000). Também
foram avaliados espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt quanto a precisao
intra-laboratério com o Aptima GC assay.

As investigagdes clinicas iniciais para estabelecer a sensibilidade, a especificidade e os
valores preditivos do Aptima GC assay foram realizadas utilizando um sistema DTS™
semiautomatizado. O ensaio foi entao migrado para um sistema Tigris™ DTS totalmente
automatizado (sem quaisquer alteracées na formulagao do ensaio) utilizando estudos de
comparabilidade clinica. Por ultimo, foram utilizados estudos de comparabilidade clinica para
migrar o Aptima GC assay do Tigris DTS para o respetivo sistema de utilizagdo atual, o
Panther system. Os dados dos estudos iniciais utilizando os sistemas DTS ou Tigris DTS
podem ser mostrados no presente para apoiar o estabelecimento do desempenho do
ensaio, embora a utilizagdo atual destes sistemas ja ndo seja suportada pelo fabricante.
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Valores esperados

Valores esperados

Prevaléncia

A prevaléncia de GC em populagdes de pacientes depende de fatores de risco tais como a
idade, o sexo, a presenca de sintomas, o tipo de clinica e 0 método de teste. As Tabelas 1
e 1a apresentam um resumo da prevaléncia de GC na América do Norte, por tipo de espécime
conforme determinado pelo Aptima GC assay utilizando o sistema DTS e relativamente a duas
investigagdes clinicas. Consulte as secc¢des Estudo clinico de espécimes de esfregacgo
endocervical, esfregaco da uretra masculina, esfregaco vaginal e espécimes de urina e
Estudo clinico de espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt na secgao
Desempenho clinico para obter uma descricdo das caracteristicas de desempenho clinico
dos espécimes.

Tabela 1: Prevaléncia de N. gonorrhoeae por centro clinico e geral conforme determinado pelos resultados do
Aptima GC Assay

% (n.° positivos / n.° testados)

Centro
MS um FS UF EVP EVM
1 214 (54/252) 214  (54/252) 6,1 (14/1229) 57 (13/230) 64 (14/219) 61 (14/230)
2 265 (93/351) 201 (71/354) 16,1 (321199) 150 (30/200) 162 (32/198) 16,6 (33/199)
3 0,0 (0/4) 0,0 (0/4) 44 (5/114) 35 (4/1113) 36 (4/111) 35 (4/1113)
4 N/D N/D 2,3 (6/266) 1,9 (5/270) 2,2 (6/267) 3,0 (8/269)
5 55  (11/200) 55  (11/200) 15 (3/199) 10 (21199) 10 (21199) 10 (2/199)
6 145 (44/304) 134  (41/305) 82 (24/294) 57 (17/296) 83 (24/290) 75 (22/295)
7 58 (12/207) 58 (12/207) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102) 0,0 (0/102)
8 N/D N/D 2,0 (1/49) 2,0 (1/49) 2,1 (1/48) 2,0 (1/51)
Todas 162 (214/1318) 14,3 (189/1322) 59 (85/1452) 49 (72/1459) 58 (83/1434) 58 (84/1458)

EM = Esfregago uretral masculino; UM = Urina masculina; EF = Esfregago endocervical feminino; UF = Urina feminina;
EVP = Esfregaco vaginal colhido pela paciente; EVM = Esfregaco vaginal colhido pelo médico.

Tabela 1a: Prevaléncia de N. gonorrhoeae por centro clinico e geral conforme determinado pelos resultados
do Aptima GC Assay utilizando espécimes de citologia liquida em solugédo PreservCyt

Centro % (n.° positivos/n.° testados)
1 5,0 (5/100)
2 0,8 (1/124)
3 0,8 (4/475)
4 1,4 (4/287)
5 0,0 (0/297)
6 0,5 (2/364)

Todas 1,0 (16/1647)
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Valores preditivos positivos e negativos para taxas de prevaléncia hipotéticas na

América do Norte

Os valores preditivos positivos e negativos estimados (VPP e VPN) para diferentes taxas de
prevaléncia hipotéticas com a utilizacdo do Aptima GC assay sdo mostrados na Tabela 2.

Estes calculos baseiam-se em taxas de prevaléncia hipotéticas e na sensibilidade e especificidade
gerais estimadas a partir do estado de infegdo do paciente. A sensibilidade e a especificidade
gerais para GC foram de 97,6% e 99,3%, respetivamente (Tabela 2). O VPP e o VPN reais

para esfregagos de origem endocervical, vaginal e uretral masculina colhidos pelo médico,
esfregacos vaginais colhidos pela paciente e espécimes de urina de ambos os sexos sao
apresentados na Tabela 6 para cada centro clinico e no geral. O VPP e o VPN reais para
espécimes de citologia liquida em PreservCyt sdo apresentados na Tabela 6a.

Tabela 2: Valores preditivos positivos e negativos para taxas de prevaléncia hipotéticas na América do Norte

Taxa de prevaléncia hipotética (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%)
1 97,6 99,3 58,7 100,0
2 97,6 99,3 741 100,0
5 97,6 99,3 88,1 99,9
10 97,6 99,3 94,0 99,7
15 97,6 99,3 96,1 99,6
20 97,6 99,3 97,2 99,4
25 97,6 99,3 97,9 99,2
30 97,6 99,3 98,4 99,0

Distribuicao de RLU no Aptima GC Assay

A Figura 2 mostra a distribuicdo de RLU para o Aptima GC assay para os seguintes tipos de
espécimes testados no estudo clinico: de pacientes sintomaticos, esfregagos de origem
endocervical, vaginal e uretral masculina colhidos pelo médico e espécimes de urina de
ambos os sexos colhida pelos pacientes; e de pacientes assintomaticos, esfregagos de
origem endocervical e vaginal colhidos pelo médico e esfregagos vaginais colhidos pela
paciente e espécimes de urina de ambos os sexos. A Tabela 3 resume a distribuicdo de
RLU para os resultados positivos totais e negativos totais, bem como os resultados de
positivos falsos e negativos falsos para estes tipos de espécimes em relagdo ao estado de
infecdo do paciente. Em certos tipos de espécimes, existe uma tendéncia para uma maior
proporcao de positivos verdadeiros a medica que os valores de RLU aumentam.

7000 - :
\

i

6122 !
|

6000

5000 4

RLU baixo
positivo

Negativo \Equivoco Positivo

4000

Numero de ocorréncias

3000 4

2000 4

1000

94
b
N}
=
=)
<]

4 45 10 13 23
T T T T T T T
© * NS N . x
P Y
B o N L) ™ )
& ® v
RLUs (x1000)

408
&
2

VIO
% |
"%
%
%

Figura 2. Frequéncia da distribui¢dao de RLU para o Aptima GC Assay
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Tabela 3: Distribuicdo de RLU no Aptima GC Assay

RLU (x 1000)

0- 10- | 20- | 30- | 40- 50 - 100 - | 1000 - | 2000 - | 3000 - | 4000 - | 5000 -
<10 | <20 | <30 | <40 | <50 | <100 | <1000 | <2000 | <3000 | <4000 | <5000 | <6000

Total de positivos - - - - - - 45 10 13 23 21 116 408
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EVM = Esfregaco vaginal colhido pelo médico; EVP = Esfregaco vaginal colhido pela paciente apenas de pacientes assintomaticas;
EF = Esfregago endocervical feminino; EM = Esfregago uretral masculino apenas de pacientes sintomaticos; UF = Urina feminina;
UM = Urina masculina.

A coluna sombreada indica uma zona equivoca.
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Desempenho clinico

A sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos do Aptima GC assay foram
estabelecidos utilizando o sistema DTS. Consulte Concordancia no Tigris DTS System e
Concordancia dos espécimes clinicos do Panther System para a determinagao da
equivaléncia entre os sistemas DTS, Tigris DTS e Panther system. O Aptima GC assay
destina-se atualmente a ser utilizado com o Panther system.

Estudo clinico de espécimes de esfregaco endocervical, esfregago da uretra
masculina, esfregag¢o vaginal e espécimes de urina

Foram colhidos esfregacos de origem endocervical, vaginal e uretral masculina colhidos pelo
médico, esfregacos vaginais colhidos pela paciente e espécimes de urina de ambos os
sexos de 2787 pacientes sintomaticos e assintomaticos, do sexo masculino e do sexo
feminino que compareceram em consultas de obstetricia/ginecologia, doencas sexualmente
transmissiveis (DST), de adolescentes e de planeamento familiar em oito centros clinicos
diversos, na América do Norte. Os pacientes foram classificados como sintomaticos caso
tenham relatado a presenca de sintomas tais como secrecoes, disuria e dor pélvica. Os
sujeitos foram classificados como assintomaticos caso ndo tenham relatado quaisquer sintomas.
Dos 1392 pacientes assintomaticos registados no estudo, 2 tinham menos de 16 anos de
idade, 237 tinham entre 16 e 20 anos, 423 tinham entre 21 e 25 anos e 730 tinham mais de
25 anos de idade. Dos 1395 pacientes sintomaticos registados no estudo, 211 tinham entre
16 e 20 anos, 494 tinham entre 21 e 25 anos e 690 tinham mais de 25 anos de idade.

Foram colhidos trés espécimes de cada um dos 1322 pacientes do sexo masculino elegiveis.
Foram colhidos cinco espécimes de cada uma das 1465 pacientes do sexo feminino elegiveis.
Nos pacientes do sexo masculino, foram colhidos dois esfregacos uretrais aleatérios seguidos
de um espécime de urina. Nas pacientes do sexo feminino, foi colhido um espécime de
urina seguido de um esfregaco vaginal colhido pela paciente, um esfregago vaginal colhido
pelo médico e dois esfregagos endocervicais aleatérios. Os resultados do Aptima GC assay
e do Aptima Combo 2 assay GC foram gerados a partir dos dois esfregacos vaginais, de um
esfregaco endocervical, de um esfregaco uretral masculino e de uma aliquota de urina de
ambos os sexos. Os restantes esfregagos endocervicais, esfregago uretral masculino e uma
aliquota de urina de ambos os sexos foram testados utilizando outro NAAT disponivel
comercialmente. Utilizaram-se espécimes endocervicais e uretrais masculinos e espécimes
de urina de ambos os sexos testados no Aptima Combo 2 assay e o outro NAAT disponivel
comercialmente como NAATs de referéncia para determinar o estado de infegdo de cada
paciente. Os testes aos espécimes foram realizados no local de registo dos participantes ou
num centro de testes externo.

Todos os calculos de desempenho se basearam no numero total de resultados do Aptima
GC assay para espécimes de esfregaco endocervical, vaginal e de uretra masculina e
espécimes de urina de ambos os sexos comparados com o algoritmo do estado de infegao
do paciente para cada sexo. No algoritmo, a designagcdo de um paciente como infetado ou
nao infetado ou com GC baseou-se em resultados de esfregaco e do espécime de urina do
Aptima Combo 2 assay disponivel comercialmente e de outro NAAT disponivel comercialmente.
Os pacientes foram considerados infetados com GC se dois dos quatro esfregagos e
espécimes de urina apresentaram resultado positivo no Aptima Combo 2 assay e no outro
NAAT de referéncia (um espécime positivo em cada NAAT). Os pacientes foram
considerados ndo infetados se menos de dois resultados do NAAT de referéncia foram
positivos. A cultura nao foi utilizada como teste de referéncia.
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Desempenho clinico

Foi utilizado um total de 7653 resultados do Aptima GC assay (utilizando o sistema DTS)
para calcular a sensibilidade e a especificidade. A sensibilidade e a especificidade para GC
por sexo, tipo de espécime e estado sintomatico, conforme adequado, sdo apresentadas na
Tabela 4. A Tabela 6 mostra os valores da sensibilidade, da especificidade e preditivos do
Aptima GC assay, em comparagao com o estado de infegdo do paciente para cada centro
clinico e no geral. As Tabelas 7a - 7e resumem o0 numero de resultados de individuos
sintomaticos e assintomaticos designados como infetados ou nao infetados por GC de
acordo com o algoritmo do estado de infecdo do paciente.

Dos 2787 pacientes registados, havia 15 pacientes com estado de infegdo do paciente por
GC desconhecido. Os pacientes foram designados com um estado de infegdo do paciente
desconhecido por haver falta de resultados que permitissem determinar o estado da infecéo
de forma conclusiva. Os resultados desses pacientes ndo foram incluidos em qualquer
calculo de desempenho. Dos 7704 resultados do Aptima GC assay, houve 22 espécimes
(0,29%) que produziram inicialmente resultados do ensaio invalidos ou equivocos. Apés a
repeticao dos testes destes espécimes, 4 permaneceram equivocos e foram excluidos das
analises. Os restantes 18 espécimes produziram resultados de teste validos apos a
repeticdo dos testes e foram utilizados nos calculos do desempenho clinico.

Tabela 4: Sensibilidade e especificidade do Aptima GC Assay em relagdo ao estado de infegéo do paciente
por estado sinfomatico e no geral para esfregago de uretra masculina, urina masculina, esfregago
endocervical feminino, urina feminina, esfregago vaginal colhido por paciente assinfomatica e esfregago
vaginal colhido pelo médico

. Estado Sensibilidade Especificidade
Espécime sintomatico N PV PPNV NF (IC de 95%) (IC de 95%)

Zaragatoa  Sintomatca 575 171  10° 393 1 994  (96,8-100) 97,5 (95,5 - 98,8)
Masculino i Sintomatica 576 171 4 400 1 994  (96,8-100) 99,0  (97,5-99,7)
Assintomatica 745 9 5 730 1 900 (555-99,7) 993  (98,4-99,8)
Todas 1321 180 9 1130 2 989 (96,1-99,9) 992  (98,5-99,6)
Sintomatica 805 52 8 744 1 981  (89,9-100) 989  (97,9-99,5)

Zaragatoa
Assintomatca 635 20 5 609 1 952 (76,2-99,9) 99,2  (98,1-99,7)
Todas 1440 72 13 1353 2 97,3 (90,6-997) 99,0 (98,4 -99,5)

Feminino
or Sintomatica 810 48 28 755 5 906 (79,3-96,9) 99,7  (99,0-100)
rina

Assintomatica 639 21 1 616 1 955 (77,2-99,9) 998  (99,1-100)
Todas 1449 69 3 1371 6 920 (83,4-97,0) 998  (99,4-100)
Colhidopelo ~ Vaginal o nstica 629 21 4 604 0 100 (83,9-100) 99,3  (98,3-998)

paciente Zaragatoa
Sintomatica 809 52 7" 749 1 981  (89,9-100) 99,1 (98,1 -99,6)
Colhidopelo  Vaginal =\ G- sica 637 21 o 61 1 955 (77,2-99,9) 99,3 (98,3 - 99,8)

médico Zaragatoa
Todas 1446 73 11° 1360 2 97,3 (90,7-997) 99,2  (98,6-99,6)

PV = Positivo verdadeiro; PF = Positivo falso; NV = Negativo verdadeiro; NF = Negativo falso.
Resultados de GC do Aptima Combo 2 assay: N.° de resultados positivos / N.° de espécimes testados a: 2/10 b: 1/4 c: 1/5 d:

2/9 e: 5/8 f: 2/5 g: 7113 h: 1/2i: 1/1 j: 2/3 k: 3/4 I: 8/11 m: 6/7 n: 3/4 o: 9/11.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay

27

AW-22785-601 Rev. 001



Desempenho clinico Aptima""

Estudo clinico de espécimes de citologia liquida em solugao PreservCyt

Realizou-se um estudo clinico multicéntrico prospetivo para avaliar a utilizacdo de meio de
transporte PreservCyt como meio alternativo para espécimes ginecoldgicos para a detecao
de N. gonorrhoeae pelo Aptima GC assay. No estudo clinico foram registadas e avaliadas
mil seiscentas e quarenta e sete (1647) pacientes sintomaticas e assintomaticas que
frequentam consultas de obstetricia/ginecologia, planeamento familiar, saude publica, da
mulher e de DST . Destas pacientes, 1288 eram pacientes assintomaticas e 359 eram
pacientes sintomaticas (Tabela 7¢€). As pacientes foram registadas em centros com uma
prevaléncia de GC entre 0,0% e 5,0% (Tabela 6a).

Foram colhidos dois espécimes por cada paciente elegivel: um espécime de citologia liquida
em solucdo PreservCyt e um espécime de esfregaco endocervical. Os espécimes de
citologia liquida em solucdo PreservCyt foram colhidos com a espatula/escova citolégica ou
um dispositivo de colheita de amostras cervicais tipo vassoura. A distribuicido dos
dispositivos de obtencdo de amostras cervicais € resumida na Tabela 5 por centro de
colheita de espécimes e no geral.

Os espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt foram processados de acordo com
o0 Manual de instrugdes do ThinPrep 2000 Processor e com o folheto informativo do kit de
transferéncia de espécimes Aptima e da solugao de transferéncia Aptima. Depois de
processar o espécime de citologia liquida em PreservCyt com o processador ThinPrep 2000,
0 espécime foi transferido para o kit de transferéncia de espécimes Aptima para ser testado
com o Aptima GC assay.

A sensibilidade e a especificidade do Aptima GC assay em espécimes de citologia liquida
em solucao PreservCyt foram calculadas através da comparagao dos resultados com o
estado de infecdo do paciente. O algoritmo inclui resultados do Aptima Combo 2 assay e do
Aptima GC assay em espécimes de esfregacos endocervicais. Ambos os NAAT de
referéncia tinham de ser positivos para estabelecer um estado de paciente infetada. Pelo
menos um NAAT de referéncia tinha de ser negativo para estabelecer um estado de
paciente nao infetada. O unico resultado equivoco que foi obtido num NAAT de referéncia foi
considerado como discordante do ensaio de investigagao para efeitos do desempenho do
célculo e, assim, o estado de infecdo da paciente foi categorizado como nao infetado (n=1).
A Tabela 7e resume a frequéncia dos resultados dos testes para os espécimes de
esfregacos testados com o Aptima Combo 2 assay e o Aptima GC assay.

A Tabela 5a mostra as sensibilidades e as especificidades do Aptima GC assay por estado
sintomatico e no geral. A sensibilidade geral foi de 92,3% (12/13). Nas pacientas sintomaticas
e assintomaticas, as sensibilidades foram de 100% (7/7) e 83,3% (5/6), respetivamente. A

especificidade geral foi de 99,8% (1630/1634). Nas pacientes sintomaticas e assintomaticas,
as especificidades foram de 99,4% (350/352) e 99,8% (1280/1282), respetivamente.

A Tabela 6a mostra as sensibilidades e as especificidades do Aptima GC assay por colheita
de espécimes e no geral. As sensibilidades variaram entre 80,0% e 100%. As
especificidades variaram entre 99,0% e 100%.

Tabela 5: Distribuigdo do dispositivo de obtengdo de amostras cervicais utilizado para espécimes de citologia
liquida em solugéo PreservCyt

Dispositivo de obtengdo de amostras Local da colheita clinica

L ilizad Total

cervicais utilizado 1 2 3 4 5 6
Espatula/Escova citologica 0 124 475 287 57 364 1307
Dispositivo de colheita tipo vassoura 100 0 0 0 240 0 340
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Tabela 5a: Sensibilidade e especificidade do Aptima GC assay em relagdo ao estado de infegdo da paciente
por estado sinfomatico e no geral para espécimes de citologia liquida em solugdo PreservCyt

Resultados da solugao Sensibilidade (%) Especificidade (%)

++

+
L
:

Sintoma -[+ -/-

PreservCyt no Aptima GC (IC de 95%) (IC de 95%)
Positivo 7 0 2
. e - 100 (7/7) 99,4 (350/352)
Sintomatica Negativo 0 0 350 (59,0 — 100) (98,0 - 99,9)
Total 7 0 352
Positivo 5 0 1 1
. " - 83,3 (5/6) 99,8 (1280/1282)
Assintomatica Negativo 1 0 1275 (35,9 - 99.6) (99,4 — 100)
Total 6 0 1276
Positivo 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
Todas Negativo 1 0 5 1625 (64,0 — 99,8) (99,4 —99,9)
Total 13 0 6 1628

+/+ = Resultado positivo do espécime de esfregago endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado positivo do espécime
de esfregaco endocervical no Aptima GC Assay.

+/- = Resultado positivo do espécime de esfregago endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado negativo do espécimes
de esfregaco endocervical no Aptima GC assay.

-/+ = Resultado negativo do espécime de esfregaco endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado positivo do espécime
de esfregaco endocervical no Aptima GC Assay.

-/- = Resultado negativo do espécime de esfregago endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado negativo do espécimes
de esfregaco endocervical no Aptima GC assay.

'Um espécime apresentou um resultado discordante: resultado equivoco do espécime de esfregago endocervical no Aptima
Combo 2 assay/Resultado positivo do espécime de esfregagco endocervical no Aptima GC assay.

Tabela 6: Sensibilidade, especificidade e valores preditivos do Aptima GC Assay em relagéo ao estado de
infe¢do do paciente por centro clinico e no geral para esfregago de uretra masculina, urina masculina,
esfregago endocervical feminino, urina feminina, esfregago vaginal colhido por paciente assintomatica e
esfregago vaginal colhido pelo médico

Espécime Cento N PV PF NV NF '?;3’ Sggs(;t;igg;’c;e E?I‘:fzzigis‘f;’;’e ‘(';'; \(';')"
1 145 49 0 96 0 338 100 (92,7-100) 100 (96,2-100) 100 100
2 177 66 8 102 1 37,9 985 (92,0-100) 92,7 (862-96,8) 892 99,0
3 ND NDND ND ND ND N/D N/D ND ND
4 ND NDND ND ND ND N/D N/D ND N/D
Zaragatoa 5 49 7 1 41 0 143 100 (59,0-100) 97,6 (87,4-99,9) 87,5 100
6 150 37 1 112 0 247 100 (90,5-100) 991 (952-100) 97,4 100
7 54 12 0 42 0 222 100 (73,5-100) 100 (91,6-100) 100 100
8 ND NDND ND ND ND N/D N/D ND N/D
Todas 575 171 10 393 1 299 994 (96,8-100) 97,5 (955-98_8) 94,5 997
Masculino
1 252 53 1 198 0 21,0 100 (93,3-100) 995 (97,2-100) 981 100
2 353 68 3 280 2 198 97,1 (90,1-99,7) 98,9 (969-99,8) 958 993
3 4 0 0 4 0 00 N/D 100 (39,8-100) N/D 100
4 ND NDND ND ND ND N/D N/D ND ND
Urina 5 200 8 3 189 0 40 100 (63,1-100) 984 (955-997) 727 100
6 305 39 2 264 0 128 100 (91,0-100) 992 (97,3-99,9) 951 100
7 207 12 0 195 0 58 100 (735-100) 100  (98,1-100) 100 100

8 N/D N/D N/D N/D N/D N/D N/D N/D N/D  N/D

Todas 1321 180 9 1130 2 13,8 989 (96,1-99,9) 99,2 (985-99,6) 952 9938
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Tabela 6: Sensibilidade, especificidade e valores preditivos do Aptima GC Assay em relagdo ao estado de
infe¢do do paciente por centro clinico e no geral para esfregago de uretra masculina, urina masculina,
esfregago endocervical feminino, urina feminina, esfregago vaginal colhido por paciente assintomatica e
esfregacgo vaginal colhido pelo médico (continuagéo)

Espécime Centro N PV PF NV NF '?;f)" Sggs;':igg;ge E?I%"Zi:i;ﬁz;'e ‘(';'; ‘:;')“
1 226 12 2 212 0 53 100 (735-100) 991 (96,7-99,9) 857 100
2 197 29 3 164 1 152 96,7 (82,8-99,9) 98,2 (94,8-99,6) 90,6 994
3 114 4 1 109 0 35 100 (39,8-100) 99,1 (950-100) 80,0 100
4 260 5 1 254 0 19 100 (47,8-100) 99,6 (97,8-100) 83,3 100
Zaragatoa 5 199 2 1 19% 0 10 100 (158-100) 99,5 (97,2-100) 66,7 100
6 294 19 5 269 1 68 950 (751-99,9) 982 (958-994) 792 99,6
7 102 0 0 102 0 00 N/D 100  (96,4-100) N/D 100
8 48 1 0 47 0 21 100 (25-100) 100  (92,5-100) 100 100
Todas 1440 72 13 1353 2 51 97,3 (90,6-99,7) 99,0 (984-995) 847 99,9
Feminino
1 227 1 2 213 1 53 917 (61,5-99.8) 991 (967-999) 84,6 99,5
2 198 30 0 167 1 157 968 (83,3-99,9) 100 (97,8-100) 100 99,4
3 113 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
4 265 5 0 260 0 19 100 (47,8-100) 100 (98,6-100) 100 100
Urina 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100  (98,1-100) 100 100
6 296 16 1 275 4 68 800 (563-943) 996 (98,0-100) 94,1 986
7 102 0 0 102 0 00 N/D 100  (96,4-100) N/D 100
8 49 1 0 48 0 20 100 (25-100) 100 (92,6-100) 100 100
Todas 1449 69 3 1371 6 52 920 (83,4-97,0) 99,8 (99,4-100) 958 996
1 70 5 1 64 0 71 100 (47,8-100) 985 (91,7-100) 83,3 100
2 46 7 1 38 0 152 100 (59,0-100) 97,4 (86,5-99,9) 87,5 100
3 45 2 0 43 0 44 100 (158-100) 100  (91,8-100) 100 100
Colhido  Esfregago 4 152 1 0 151 0 07 100 (25-100) 100 (97,6-100) 100 100
pelo vaginal 5 130 1 0 129 0 08 100 (25-100) 100 (97,2-100) 100 100
paciente (assintomatico) g 75 5 2 68 0 67 100 (47,8-100) 97,1 (90,1-99,7) 71,4 100
7 68 0 0 68 0 00 N/D 100 (94,7-100) N/ 100
8 43 0 0 43 0 00 N/D 100  (91,8-100) N/D 100
Todas 629 21 4 604 0 33 100 (839-100) 99,3 (983-99,.8) 840 100
1 227 12 2 213 0 53 100 (73,5-100) 991 (96,7-999) 857 100
2 197 30 3 163 1 157 968 (83,3-999) 98,2 (94,8-99,6) 90,9 994
3 113 4 0 109 0 35 100 (39,8-100) 100 (96,7-100) 100 100
Colhido g0 4 263 5 3 255 0 19 100 (47,8-100) 98,8 (96,6-99,8) 62,5 100
pelo vaginal 5 199 2 0 197 0 10 100 (158-100) 100 (98,1-100) 100 100
médico 6 295 19 3 272 1 68 950 (751-99,9) 989 (968-99.8) 864 996
7 102 0 0 102 0 00 N/D 100  (96,4-100) N/D 100
8 50 1 0 49 0 20 100 (2,5-100) 100 (92,7-100) 100 100
Todas 1446 73 11 1360 2 52 97,3 (90,7-99,7) 992 (98,6-996) 869 99,9

PV = Positivo verdadeiro; PF = Positivo falso; NV = Negativo verdadeiro; NF = Negativo falso.
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Tabela 6a: Sensibilidade, especificidade e valores preditivos do Aptima GC assay em relagdo ao estado de
infe¢do do paciente por centro clinico e no geral para espécimes de citologia liquida em solugéo PreservCyt

Resultados da solugao Prev  Sensibilidade  Especificidade

- - - 0, 0,
Centro Pl:::rr:‘/:ggo ++ +/ [+ / (%) (%) (IC de 95%) (%) (IC de 95%) VPP(%) VPN(%)
Positivo 5 0 0 0
- 100 (5/5) 100 (95/95)
1 Negativo 0 0 0 95 50 (47,8 — 100) (96,2 — 100) 100 100
Total 5 0 0 95
Positivo 1 0 0 0
- 100 (1/1) 100 (123/123)
2 Negativo 0 0 0 123 0,8 (2,5 - 100) (97,0 - 100) 100 100
Total 1 0 0 123
Positivo 4 0 0 0
- 80,0 (4/5) 100 (470/470)
3 Negativo 1 0 0 470 1,1 (28.4 — 99.5) (99.2 - 100) 100 99,8
Total 5 0 0 470
Positivo 1 0 0 3
- 100 (1/1) 99,0 (283/286)
4 Negativo 0 0 3 280 0,3 (2,5 - 100) (97,0 - 99.8) 25,0 100
Total 1 0 3 283
Positivo 0 0 0 0
5 Negativo 0 0 0 297 0,0 N/D 1(%%(: 9_74%%;) N/D 100
Total 0 0 0 297 ’
Positivo 1 0 1 0
- 100 (1/1) 99,7 (362/363)
6 Negativo 0 0 2 360 0,3 (2,5 - 100) (985 — 100) 50,0 100
Total 1 0 3 360
Positivo 12 0 1 3
- 92,3 (12/13) 99,8 (1630/1634)
TODOS Negativo 1 0 5 1625 0,8 (64,0 - 99.8) (99,4 - 99.9) 75,0 99,9
Total 13 0 6 1628

N/A = ndo aplicavel.

+/+ = Resultado positivo do espécime de esfregago endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado positivo do espécime de
esfregaco endocervical no Aptima GC Assay.

+/- = Resultado positivo do espécime de esfregago endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado negativo do espécimes
de esfregago endocervical no Aptima GC assay.

-/+ = Resultado negativo do espécime de esfregaco endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado positivo do espécime de
esfregaco endocervical no Aptima GC Assay.

-/- = Resultado negativo do espécime de esfregago endocervical no Aptima Combo 2 assay/Resultado negativo do espécimes
de esfregago endocervical no Aptima GC assay.

'Um espécime apresentou um resultado discordante: resultado equivoco do espécime de esfregago endocervical no Aptima
Combo 2 assay/Resultado positivo do espécime de esfregago endocervical no Aptima GC assay.
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Tabela 7a: Resultados de esfregaco da uretral masculino sinfomatico de pacientes infetados ou ndo infetados
por N. gonorrhoeae de acordo com o estado de infe¢ao do paciente

Estado de infecdo do  (Aptima 2:,:;: 2 Assay) NAAT 2 Aptima GC Assay Total
paciente
MS UM MS UM MS

Infetado + + + + + 164
Infetado + + + + _ 1
Infetado + + + - + 3
Infetado + + = + + 1
Infetado + - + + + 2
Infetado + - + - + 1
Nao infetado + - - - + 2
Néo infetado + - - - _ 1
Nao infetado - + - - + 1
Né&o infetado - - + - - 1
N3o infetado - - - + R 2
N&o infetado - - - - + 3
Néao infetado - - - - + 2

Nao infetado - - - - - 386
Néo infetado - - - - = 1
N3o infetado - - - N/D - 1
N&o infetado - - - = - 1
Nao infetado - - = - R 1
N&o infetado = - - - + 2

Total 576

N/A = Espécime ndo obtido ou nZo disponivel para teste. O sinal de igual (=) representa um resultado equivoco ou
indeterminado na repeticdo do teste. EM = Esfregago uretral masculino sintomatico; UM = Urina masculina.
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Tabela 7b: Resultados da urina masculina de pacientes infetados ou ndo infetados por N. gonorrhoeae de
acordo com o estado de infegdo do paciente

Estado de infecdo do  (Aptima g:::: 2 Assay) NAAT 2 Aptima GC Assay sinlics):‘:gzco Total
paciente
Ms UM MS UM um Sint. Assint.
Infetado + + + + + 164 8 172
Infetado + + + + + 1 0 1
Infetado + + + - + 3 1 4
Infetado + + = + + 1 0 1
Infetado + - + + + 2 0 2
Infetado + - + - - 1 1 2
Nao infetado + + - - + 0 1 1
Néo infetado + - - - R 2 13 15
N&o infetado + - - - R 1 1
Nao infetado - + - - + 1 1
N&o infetado - + - - R 0 1 1
Nao infetado - - + - - 1 1 2
N&o infetado - - - + - 2 2 4
Nao infetado - - - - + 3 1 4
Nao infetado - - - - - 2 1 3
Nao infetado - - - - + 0 3 3
Nao infetado - - - - - 386 691 1077
N&o infetado - - - - - 1 2 3
N&o infetado - - - N/D - 1 4 5
Néo infetado - - - = - 1 4 5
N&o infetado - - = - - 1 1 2
Nao infetado - = - - - 0 1 1
N&o infetado N/D - - - - 0 1 1
Nao infetado = . - - - 2 6 )
N&o infetado = - - - - 0
Total 576 745 1321

Sint. = Sintomatico; Assint. = Assintomatico. N/A = Espécime n&o obtido ou n&o disponivel para teste. O sinal de igual (=)
representa um resultado equivoco ou indeterminado na repetigdo do teste. EM = Esfregaco uretral masculino; UM = Urina
masculina.
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Tabela 7c: Resultados de esfregaco endocervical e urina femininos de pacientes infetadas ou néo infetadas
por N. gonorrhoeae de acordo com o estado de infe¢ao da paciente

NAAT 1 "
Estadop:siielfteegéo do  (Aptima Combo 2 Assay) NAAT 2 Aptima GC Assay  Estado sintomatico Total
FS UF FS UF FS UF Sint. Assint.
Infetado + + + + + + 43 16 59
Infetado + + + + + - 2 0 2
Infetado + + + - + + 2 1 3
Infetado + + + - + - 0 1 1
Infetado + + + N/D + + 1 0 1
Infetado + + - + + + 1 1 2
Infetado + + - - ¥ + 1 1 P
Infetado + - + + + - 1 0 1
Infetado + - + - + + 0 1 1
Infetado + - + _ + _ 2 0 2
Infetado - + + + - + 1 0 1
Infetado - + - + _ + 0 1 1
Infetado - + - + = + 0 1 1
Infetado - - + + - - 1 0 1
Nao infetado + - - _ + _ 4 1 5
Nao infetado + - - - _ _ 1 0 1
Néo infetado - + - - - R 1 0 1
Nao infetado - - + - + - 1 0 1
Néo infetado - - + - - - 5 2 7
Néo infetado - - - + R R 2 2 4
Nao infetado - - - - + _ 1 2 3
Néao infetado - - - - - + 1 0 1
N&o infetado - - - - R R 718 589 1307
Néo infetado - - - - = R 1 0 1
N&o infetado - - - N/D - - 2 3 5
Nao infetado - - - = - - 11 11 22
Néo infetado - - = - R R 1 1 2
Né&o infetado - N/D - - - N/D 1 1 2
N&o infetado N/D - - - N/D - 5 4 9
Nao infetado = - - - + _ 1 1 2
Total 811 640 1451

Sint. = Sintomatico; Assint. = Assintomatico. N/A = Espécime ndo obtido ou néo disponivel para teste. O sinal de igual (=)
representa um resultado equivoco ou indeterminado na repeticdo do teste. EF = Esfregago endocervical feminino; UF = Urina
feminina.
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Tabela 7d: Resultados de esfregaco vaginal de pacientes infetadas ou ndo infetadas por N. gonorrhoeae de
acordo com o estado de infegdo do paciente

NAAT 1
Estadc:3 :Ei::lf;géo do  (Aptima Combo 2 Assay) NAAT 2 Aptima GC Assay sinli:tr:gzco Total
FS UF FS UF EVP EVM Sint. Assint.
Infetado + + + + + + 43 15 58
Infetado + + + + - + 1 0 1
Infetado + + + + - - 1 0 1
Infetado + + + + N/D + 0 1 1
Infetado + + + - + + 2 2 4
Infetado + + + N/D + + 1 0 1
Infetado + + - + + + 1 1 2
Infetado + + - - + + 1 1 2
Infetado + - + + + + 1 0 1
Infetado + - + - + + 2 1 3
Infetado - + + + + + 1 0 1
Infetado - + - + + + 0 1 1
Infetado - + - + + - 0 1 1
Infetado - - + + - - 1 0 1
Nao infetado + - - - - - 5 1 6
N&o infetado - + - - - - 1 0 1
N&o infetado - - + - + + 1 0 1
N&o infetado - - + - - - 5 2 7
Nao infetado - - - + + + 0 1 1
Néo infetado - - - + - - 2 1 3
N&o infetado - - - - + + 2 1 3
Nao infetado - - - - + - 3 1 4
N&o infetado - - - - - + 3 1 4
N&o infetado - - - - - - 696 577 1273
N&o infetado - - - - - N/D 0 1 1
Nao infetado - - - - - = 0 1 1
Nao infetado - - - - N/D - 16 9 25
N&o infetado - - - - N/D N/D 1 0
Nao infetado - - - N/D - - 2 4
N&o infetado - - - N/D N/D - 0 1 1
Nao infetado - - - = - - 11 10 21
N&o infetado - - - = - N/D 0 1 1
N&o infetado - - = - - - 1 1 2
Nao infetado - N/D - - - - 0 1 1
N&o infetado - N/D - - N/D N/D 1 0 1
Nao infetado N/D - - - - - 5 4 9
N&o infetado = - - - - - 1 1 2
Total 811 640 1451

Sint. = Sintomatico; Assint. = Assintomatico. N/A = Espécime nao obtido ou ndo disponivel para teste. O sinal de igual (=)
representa um resultado equivoco ou indeterminado na repeticdo do teste. EF = Esfregago endocervical feminino; UF = Urina
feminina; EVP = Esfregago vaginal colhido pela paciente; EVM = Esfregago vaginal colhido pelo médico.
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Tabela 7e: Resultados do estado de infegdo do paciente apés estudo clinico de espécimes de citologia liquida
em PreservCyt para N. gonorrhoeae

Estado de infegdo do Esfregaco endocervical Estado sintomatico
paciente Aptima Combo 2Assay Aptima GC Assay Sintomatica Assintomatica
Infetado Positivo Positivo 7 6

Nao infetado Negativo Negativo 352 1276

Nao infetado Negativo Positivo 0 5

Nao infetado Equivoco Positivo 0 1
Total 359 1288

Distribuicao da RLU dos controlos Aptima

A Tabela 8 mostra a distribuicido dos valores de RLU para o controlo positivo, GC / controlo
negativo, CT Aptima e para o controlo positivo, CT / controlo negativo, GC Aptima de todas
as execugdes do Aptima GC assay realizadas durante o estudo dos espécimes clinicos.

Tabela 8: Distribuicdo de RLU dos controlos Aptima durante os estudos clinicos de espécimes incluindo
estudos de espécimes de esfregaco endocervical, vaginal e de uretra masculina e espécimes de urina de
ambos os sexos e citologia liquida em PreservCyt

RLU (x1000)

Controlo Estatisticas Estudo clinico de Estudo clinico de espécimes
esfregaco e de citologia liquida em
espécimes de urina solucao PreservCyt
N 193 218
Média 5048 4561
DP 1071 1295
Maxima 6765 6791
Controlo positivo, GC / Controlo negativo, CT -
Percentil 75 5763 5450
Mediana 5175 4859
Percentil 25 4645 3804
Minima 229 158
N 193 218
Média 2,15 2,60
DP 2,20 2,80
Maxima 20 29
Controlo positivo, CT / Controlo negativo, GC
Percentil 75 2 3
Mediana 2 2
Percentil 25 1 2
Minima 0 1
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Concordancia dos espécimes clinicos

Concordancia no Tigris DTS System

A concordancia entre os resultados do Aptima GC assay gerados no Tigris DTS System
totalmente automatico e nos DTS Systems semiautomaticos foi avaliada testando espécimes
de esfregaco endocervicais, esfregago da uretra masculina, urina de ambos os sexos,
esfregacos vaginais e espécimes de citologia liquida em PreservCyt. Cada um dos espécimes
clinicos foi testado individualmente com o Aptima GC assay no Tigris DTS System e nos
DTS Systems, na Hologic. A ordem dos testes nao foi aleatorizada. Os espécimes identificados
para inclusao foram testados no Tigris DTS System seguido por testes nos DTS Systems.

Estudo de concordancia de espécimes clinicos — espécimes de esfregagco
endocervicais, esfregago da uretra masculina, urina de ambos os sexos,
esfregagos vaginais e espécimes de citologia liquida em PreservCyt

Pacientes do sexo feminino e do sexo masculino que frequentam consultas de DST,
planeamento familiar e obstetricia/ginecologia de oito centros diversos geograficamente com
prevaléncia baixa a alta de GC contribuiram com espécimes de esfregagco endocervicais,
esfregago da uretra masculina, urina de ambos os sexos, esfregagos vaginais e espécimes
de citologia liquida em PreservCyt. Os espécimes foram transferidos diretamente para a
Hologic para serem testados. Na Hologic, os espécimes de esfregaco endocervicais,
esfregaco da uretra masculina, espécimes de urina de ambos os sexos foram testados
primeiro com o Aptima Combo 2 assay no Tigris DTS system. O esfregaco vaginal e os
espécimes de citologia liquida em PreservCyt foram testados com o Aptima Combo 2 assay
nos DTS systems. Os espécimes com resultados finais invalidos ou equivocos nao foram
selecionados no estudo Estudo de concordancia de espécimes clinicos do Aptima GC.

Cento e vinte e nove esfregagos femininos (70 endocervicais e 59 vaginais), 133 esfregacos
uretrais masculinos, 72 de urina feminina, 130 de urina masculina e 51 espécimes de
citologia liquida em PreservCyt com o resultados positivos e negativos para GC no Aptima
Combo 2 assay foram selecionados para testes de comparacéo entre o Tigris DTS system e
os DTS systems para o Aptima GC assay. A maioria dos espécimes (88 esfregagos femininos,
93 esfregacos masculinos, 47 de urina feminina, 70 de urina masculina e 34 espécimes de
citologia liquida em PreservCyt) incluidos para testes de comparagdo eram de participantes
sintomaticos. Os espécimes com resultados iniciais invalidos ou equicovos foram testados
novamente utilizando o mesmo sistema no qual o resultado tinha sido gerado. Trés espécimes
de urina feminina, 1 de esfregacgo vaginal e 1 uretral masculino tiveram resultados iniciais
equivocos nos DTS systems; apds a repeticdo dos testes, todos tiveram resultados validos.
Um espécime de urina masculina e 1 de urina feminina tiveram resultados iniciais invalidos
no Tigris DTS system; apos a repeticdo do teste, ambos os resultados foram validos.

A Tabela 9 mostra as concordancias positiva, negativa e geral de todos os resultados
emparelhados de cada tipo de espécime por estado sintomatico. Os espécimes de esfregaco
femininos (esfregacos endocervicais e vaginais combinados) estdo desequilibrados em
relacdo as amostras positivas e negativas de pacientes sintomaticos, mas a concordancia
geral dos pacientes sintomaticos foi de 100%, para os pacientes assintomaticos foi de 97,6%
(40/41) e para ‘todos’ (sintomaticos e assintomaticos combinados) a concordancia geral foi
de 99,2% (128/129). Para espécimes de esfregaco de uretra masculina, a concordancia
geral para pacientes sintomaticos, assintomaticos e ‘todos’ foi de 100%. Para espécimes de
urina feminina, a concordancia geral para pacientes sintomaticas foi de 100%, para
pacientes assintomaticas foi de 96,0% (24/25) e 'todos' foi de 98,6% (71/72).
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Para espécimes de urina feminina, a concordancia geral para pacientes sintomaticas foi de
98,6% (69/70), para pacientes assintomaticas foi de 100% e 'todos' foi de 99,2% (129/130).
Para espécimes de citologia liquida em PreservCyt, a concordancia geral para pacientes
sintomaticos, assintomaticos e 'todos' foi de 100%. Devido ao nimero relativamente menor
de espécimes de pacientes assintomaticos, estas conclusdes ndo podem ser generalizadas
para os testes Tigris DTS system no Aptima GC com espécimes de pacientes assintomaticos.

Consulte a Tabela 4 para obter as estimativas de desempenho do Aptima GC assay para
espécimes de esfregaco endocervical, esfregago vaginal, esfregacgo uretral masculino e de
urina de ambos os sexos e a Tabela 5a para os espécimes de citologia liquida em
PreservCyt testados nos DTS systems. Tendo em consideragédo os resultados obtidos na
concordancia, as estimativas de desempenho clinico no Tigris DTS system com espécimes
de esfregaco endocervical, esfregaco vaginal, esfregaco da uretra masculina, urina de
ambos os sexos e citologia liquida em PreservCyt deverdo ser similares.

Tabela 9: Estudo de concordancia de espécimes clinicos: Concordéancia positiva, negativa e geral por estado
sinfomatico

% de % de % de
Sintoma Espécime Sexo n DTS+ DTS+ DTS- DTS- concordiancia concordancia concordancia
P Tigris+ Tigris- Tigris+ Tigris- positiva negativa geral
(IC de 95%)  (IC de 95%)  (IC de 95%)
. 100 100 100
Feminino™ 88 35 0 0 33 (935-100)  (89,4-100) (95,9-100)
Zaragatoa 100 100 100
Masculino 93 66 0 0 2 (94,6-100) (87,2-100) (96,1-100)
. — 100 100 100
Sint. . Feminino 47 24 0 0 23 (85,8-100) (85.2-100) (92,5-100)
Urina 98,4 100 98,6
Masculino 70 60 ! 0 9 (91,2-100) (66,4-100) (92,3-100)
— 100 100 100
PreservCyt Feminino 34 28 0 0 6 (87,7-100) (54.1-100) (89,7-100)
— 100 94,4 97,6
Feminino® 41 23 0 ! 7 (85,2-100) (72,7-99,9)  (87,1-99,9)
Zaragatoa 100 100 100
Masculino 40 7 0 0 33 (59,0-100) (89,4-100) (91,2-100)
. — 100 93,8 96,0
Assint. - Feminino 25 9 0 1 15 (66,4-100) (69,8-99.8) (79.6-09,9)
Urina 100 100 100
Masculino 605 0 0 % (47,8-100) (93,5-100) (94,0-100)
— 100 100 100
PreservCyt Feminino 17 12 0 0 5 (73,5-100) (47,8-100) (80,5-100)
— 100 98,0 99,2
Feminino® 129 78 0 ! 50 (95,4-100) (89,6-100) (95,8-100)
Zaragatoa 100 100 100
Masculino 133 73 0 0 60 (95,1-100) (94,0-100) (97,3-100)
— 100 97,4 98,6
Todas - Feminino 72 33 0 1 38 (89,4-100) (86,5-99,9) (92,5-100)
Urina 98,5 100 99,2
Masculino 130 65 1 0 64 (91,8-100) (94,4-100) (95.8-100)
— 100 100 100
PreservCyt Feminino 51 40 0 0 11 (91,2-100) (71,5-100) (93,0-100)

“+” indica um resultado positivo, “-” um resultado negativo, IC = intervalo de confiancga.
*Amostras de esfregago endocervical e vaginal combinadas.
'Uma discordancia no esfregago vaginal.
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Concordancia dos espécimes clinicos do Panther System

A urina foi selecionada como um tipo de amostra representativa para determinar a
equivaléncia entre o Aptima GC assay nos sistemas Tigris DTS e Panther systems, dado
que a urina produz os resultados mais variaveis de todos os tipos de espécimes destinados
a serem utilizados com o Aptima GC assay. Desta forma, uma concordancia elevada entre
0s espécimes de urina indicaria que seria expectavel uma concordancia elevada para todos
os outros tipos de espécimes.

Os painéis foram gerados utilizando espécimes clinicos de urina: os membros do painel
negativo foram criados utilizando espécimes de urina individuais negativos para GC e os
membros do painel positivo foram criados utilizando espécimes de urina individuais positivos
e naturalmente infetados com GC que foram diluidos com espécimes de urina individuais
com correspondéncia de sexo para cumprir os intervalos de RLU alvo. Os painéis foram
executados em trés centros de testes (dois externos e internamente).

Tabela 10: Concordéncia entre os sistemas Tigris DTS e Panther Systems utilizando painéis de urina

ﬁgris System

Panther System Negativo Equivoco Positivo baixo Positivo
Negativo 360 0 0 0
Equivoco 0 0 0 0
Positivo baixo 0 0 120 9
Positivo 0 0 18 198
Total 360 0 138 207
Concordéancia (%) 100 (360/360) 0 (0/0) 92,2 (318/345)
IC de 95%* (96,9-100) - (85,8-95,8)

*Calculado utilizando o método Score com base no nimero de amostras Unicas testadas.

A concordancia negativa entre os sistemas Tigris DTS e Panther systems foi de 100% para
todas as amostras negativas para GC. Quando categorizada por intervalo de RLU, a
concordancia positiva foi de 92,2%, no entanto, o Aptima GC assay identificou corretamente
todos os membros do painel positivos a GC como positivos, tanto nos sistemas Tigris DTS,
como nos Panther systems. Desta forma, a concordancia entre os sistemas Tigris DTS e
Panther systems para a detegcdo qualitativa de GC em espécimes de urina foi de 100%.
Dado que a utilizacao prevista do Aptima GC assay € a deteg¢do qualitativa de GC em
espécimes clinicos, pode concluir-se que o desempenho do ensaio nos dois sistemas €&
semelhante.

Consulte a Tabela 4 para obter as estimativas de desempenho do Aptima GC assay para
espécimes de esfregaco endocervical, esfregaco vaginal, esfregago uretral masculino e de
urina de ambos os sexos e a Tabela 5a para os espécimes de citologia liquida em
PreservCyt testados nos DTS systems. Tendo em consideracao os resultados obtidos na
concordancia nos estudos de concordancia do sistema Tigris DTS e no estudo de
concordéancia do Panther system, as estimativas de desempenho clinico no Panther system
com todos os tipos de espécimes deverdo ser similares.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay 39 AW-22785-601 Rev. 001



Desempenho analitico Aptima""

Desempenho analitico

Sensibilidade analitica (DTS)

A sensibilidade analitica (limite de detecdo) daN. gonorrhoeae foi determinada através da
comparacao direta de 51 isolados clinicos diferentes em culturas e no Aptima GC assay. A
sensibilidade analitica declarada para o ensaio € de 50 CFU/ensaio (362 CFU/esfregaco,
250 CFU/ml urina e 487,5 CFU/mI citologia liquida em solucao PreservCyt).

Estudo de equivaléncia da sensibilidade analitica (Tigris)

Prepararam-se painéis de sensibilidade em grupos de esfregagcos endocervicais, grupos de
espécimes vaginais, grupos de espécimes de urina e grupos de espécimes de citologia
liquida em PreservCyt a GC 250 fg/ensaio rRNA de GC e testaram-se 60 réplicas no Tigris
DTS system. A percentagem de positividade (IC de 95%) no Tigris DTS system para espécimes
de esfregaco endocervical foi de 100% (95,1 - 100), para espécimes de esfregaco vaginal foi
de 100% (95,1 - 100), para espécimes de urina foi de 100% (95,1 - 100) e para espécimes
de citologia liquida em PreservCyt foi de 100% (95,1 - 100).

Estudo do painel clinico enriquecido com rRNA de GC (DTS e Tigris)

O estudo do painel clinico enriquecido com rRNA de GC avaliou a concordancia entre os
dois sistemas com recurso a seis painéis clinicos de GC preparados pela Hologic e enriquecidos
com 0 a 250 000 fg rRNA/ensaio de GC. Os painéis clinicos de GC foram criados a partir de
esfregago endocervical, esfregaco vaginal, esfregago da uretra, espécimes de urina masculina,
urina feminina e citologia liquida em PreservCyt que apresentaram resultados do Aptima GC
negativos nos DTS systems quando testados na Hologic. Os espécimes negativos foram
agrupados por tipo de espécime enriquecidos ou ndo com rRNA de GC e foram divididos
em aliquotas como réplicas de cada membro do painel. As réplicas de cada um dos 6
membros do painel enriquecidas com diferentes niveis de rRNA foram combinadas para criar
um painel clinico para cada tipo de espécime. Cada painel incluiu um total de 132 réplicas.

Os dados iniciais de urina masculina e feminina mostram que alguns membros do painel
que continham rRNA a um nivel inferior a sensibilidade analitica declarada produziram
resultados negativos inesperados no Tigris DTS system. Foram realizados dois estudos de
seguimento para demonstrar e confirmar a concordancia com os resultados esperados em
painéis de urina masculina ou feminina enriquecidos. O desenho do estudo original
combinava amostras negativas num unico grupo principal. O desenho do estudo de
seguimento de espécimes de urina masculina e feminina foi emendado. Os espécimes foram
divididos em aliquotas em mini-grupos negativos confirmados para criar os painéis positivo e
negativo. Foram criadas cento e trinta e oito réplicas para cada painel.

A Tabela 11 mostra as percentagens de concordancia de cada nivel de rRNA nos painéis de
esfregaco endocervical, esfregaco vaginal, esfregaco uretral, urina masculina, urina feminina
e citologia liquida em PreservCyt, respetivamente, com os resultados esperados de GC para
o Tigris DTS system e os DTS Systems. As concentracdes variaram entre 1 logaritmo abaixo
e 3 logaritmos acima de 250 fg rRNA/ensaio para GC. A Tabela 11 mostra também as
percentagens de concordancia geral do estudo do painel clinico entre o Tigris DTS system e
os DTS systems.
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Tabela 11: Estudo de concordancia do painel clinico enriquecido com rRNA de GC

= % de % de % de concordancia
Espécime Meml_)ro do Concentraga? Réplicas concordancia concordancia geral entre o Tigris
painel  (fg rRNA/ensaio) Tigris DTS e 0 DTS (IC de 95%)
Sem alvo 0 12 100 100
Muito baixo 25 30 100 100
Endocervical Baixa 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Média 2500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 12 100 100
Muito baixo 25 29* 100 100
Zaragatoa Vaginal Baixa 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Média 2 500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 12 100 100
Muito baixo 25 30 100 100
Uretral Baixa 250 30 100 100 100 (97,2-100)
Média 2500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 12 100 100
Muito baixo 25 30 63,3 (19/30) 100
Estudo inicial Baixa 250 30 100 100 91,7 (85,6-95,8)
Média 2 500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 18 100 100
Muito baixo 25 30 100 100
maiﬂ:ﬁna Seguimento 1 Baixa 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Média 2 500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 18 100 100
Muito baixo 25 30 100 100
Seguimento 2 Baixa 250 30 100 100 100 (97,4-100)
Média 2 500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100

*Nao testado em ambos os sistemas devido a volume de amostra insuficiente
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Tabela 11: Estudo de concordéncia do painel clinico enriquecido com rRNA de GC (continua¢éo)

= % de % de % de concordancia
. Membro do Concentragao Ly A P e
Espécime ainel (fg rRNA/ensaio) Réplicas concordancia concordancia geral entre o Tigris
P Tigris DTS e 0 DTS (IC de 95%)
Sem alvo 0 12 100 100
Muito baixo 25 30 13,3 (4/30) 100
Estudo inicial Baixa 250 30 80 (24/30) 100 75,8 (67,5-82,8)
Média 2500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 18 100 100
Muito baixo 25 30 96,7 (29/30) 100
urina o quimento 1 Baixa 250 30 100 100 99,3 (96,0-100)
feminina
Média 2500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 18 100 100
Muito baixo 25 30 90 (27/30) 100
Seguimento 2 Baixa 250 30 100 100 97,8 (93,8-99,5)
Média 2500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100
Sem alvo 0 12 100 100
Muito baixo 25 30 100 100
Citologia liquida em Baixa 250 30 100 100 100 (97,2-100)
solugao PreservCyt
Média 2500 30 100 100
Alto 250 000 30 100 100

*Nao testado em ambos os sistemas devido a volume de amostra insuficiente

Estudo de concordancia do painel clinico enriquecido (Tigris e Panther)

Amostras de urina negativas individuais foram enriquecidas com GC para criar um painel de
120 positivos para GC. Os membros do painel positivo para GC foram enriquecidos com
organismos a 12,5 CFU/ml, 125 CFU/ml ou 1250 CFU/ml (25 fg/ensaio, 250 fg/ensaio ou
2500 fg/ensaio). Além disso, foram colhidos 120 espécimes de urina negativos para GC. Os
painéis positivo e negativo foram testados em trés Panther e trés Tigris DTS systems. A
percentagem de concordancia positiva entre o Panther system e o Tigris DTS system foi de
100% com um intervalo de confianga de 95% inferior de 98,9. A percentagem de concordancia
negativa entre o Panther system e o Tigris DTS system foi de 100% com um intervalo de
confianga de 95% inferior de 98,9. Os resultados do estudo sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Estudo de concordancia do painel clinico enriquecido: Concordancia com os resultados de GC esperados

] Concentragédo L Tigris Panther
Membro do painel Réplicas o . o .
CFU/ml  fglensaio %o Concordancia % Concordancia
Positivo muito baixo 12,5 25 17 100 100
Positivo baixo 125 250 120 100 100
Positivo médio 1250 2500 120 100 100
Negativo 0 0 360 100 100

Percentagem de concordancia geral positiva entre o Tigris DTS e o Panther (IC de 95%): 100% (98,9—100).
Percentagem de concordancia geral negativa entre o Tigris DTS e o Panther (IC de 95%): 100% (98,9—100).
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Estudo de sensibilidade analitica (Panther)

A sensibilidade analitica do Aptima GC assay foi testada com trés tipos de espécimes
representativos. Estes eram esfregacos de urina, PreservCyt, vaginais e STM (como controlo).
O rRNA de GC foi enriquecido em grupos destas trés matrizes de espécimes nas seguintes
concentragoes: 25 fg/ensaio e 250 fg/ensaio (equivalentes de rRNA de 12,5 CFU/ml and e
125 CFU/ml). Os equivalentes de rRNA foram calculados com base no tamanho do genoma e
na relagdo DNA: RNA por célula estimada de cada organismo. Estes painéis foram testados
em trés instrumentos Panther utilizando trés lotes de reagentes em réplicas de 60. Calculou-se
a concordancia positiva com o resultado esperado. A concordancia com os resultados esperados
foi de 100% (IC de 95% entre 95,7—100%) em todos os painéis de urina, de 100% (IC de 95%
entre 95,7-100%) em todos os painéis de citologia liquida em solugédo PreservCyt, de 100%
(IC de 95% entre 95,7-100%) em todos os painéis de esfregaco vaginal e de 100% (IC de
95% entre 96,1-100%) para todos os painéis de STM. A sensibilidade analitica para o ensaio
é de 125 CFU/mI

Especificidade analitica

Avaliou-se um total de 154 isolados de cultura utilizando o Aptima GC assay. Estes isolados
incluiram 86 organismos que podem ser isolados do trato urogenital e 68 organismos
adicionais que representam uma secc¢ao transversal filogenética de organismos. Os
organismos testados incluiram bactérias, fungos, leveduras, parasitas e virus. Todos os
organismos exceto C. psittaci, C. pneumoniae, U. urealyticum e os virus foram testados a
1,0 x 10° células/ensaio em meio de transporte de urina KOVA-Trol e 60 organismos foram
testados em meio de transporte de zaragatoas. Os organismos Chlamydia e Neisseria foram
testados em meios de solugdo PreservCyt. Testou-se C. psittaci (VR601) a 8,0 x 10* células/
ensaio e C. psittaci VR125 a 1,0 x 10° células/ensaio. Testou-se C. pneumoniae a

4,0 x 10° células/ensaio e U. urealyticum a 6,7 x 10° células/ensaio. Os virus foram testados
da seguinte forma: (a) virus herpes simplex I: 2,5 x 10* TCIDgg/ensaio, (b) virus herpes
simplex II: 6,0 x 10* TCIDgg/ensaio, (c) virus do papiloma humano 16: 2.9 x 10° cépias de
DNA/ensaio e (d) citomegalovirus: 4,8 x 10° células/ensaio. A lista de organismos testados é
apresentada na Tabela 13.
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Tabela 13: Especificidade analitica

Organismo

Organismo

Organismo

Achromobacter xerosis

Escherichia coli

Neisseria mucosa (3)

Acinetobacter calcoaceticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria sicca (3)

Acinetobacter Iwoffi

Fusobacterium nucleatum

Neisseria subflava (14)

Actinomyces israelii

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

Actinomyces pyogenes

Gemella haemolysans

Neisseria polysaccharea

Aerococcus viridans

Haemophilus ducreyi

Paracoccus denitrificans

Aeromonas hydrophila

Haemophilus influenzae

Peptostreptococcus anaerobius

Agrobacterium radiobacter

Virus herpes simplex |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Virus herpes simplex Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Virus do papiloma humano 16

Propionibacterium acnes

Bacteriodes fragilis

Kingella dentrificans

Proteus mirabilis

Bacteriodes ureolyticus

Kingella kingae

Proteus vulgaris

Bifidobacterium adolescentis

Klebsiella oxytoca

Providencia stuartii

Bifidobacterium brevi

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus acidophilus

Pseudomonas fluorescens

Brevibacterium linens

Lactobacillus brevis

Pseudomonas putida

Campylobacter jejuni

Lactobacillus jensonii

Rahnella aquatilis

Candida albicans

Lactobacillus lactis

Rhodospirillum rubrum

Candida glabrata

Legionella pneumophila (2)

Saccharomyces cerevisiae

Candida parapsilosis

Leuconostoc paramensenteroides

Salmonella minnesota

Candida tropicalis

Listeria monocytogenes

Salmonella typhimurium

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Serratia marcescens

Chlamydia psittaci (2)

Moraxella lacunata

Staphylococcus saprophyticus

Chromobacterium violaceum

Moraxella osloensis

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus agalactiae

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Streptococcus bovis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma hominis

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans

N. meningitidis Serogrupo A

Streptococcus mutans

Citomegalovirus

N. meningitidis Serogrupo B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

N. meningitidis Serogrupo C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

N. meningitidis Serogrupo D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

N. meningitidis Serogrupo Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

N. meningitidis Serogrupo W135

Streptomyces griseinus

Enterobacter cloacae

Neisseria cinerea (4)

Trichomonas vaginalis

Entercoccus avium

Neisseria dentrificans

Ureaplasma urealyticum

Entercoccus faecalis

Neisseria elongata (3)

Vibrio parahaemolyticus

Entercoccus faecium

Neisseria flava

Yersinia enterocolitica

Erwinia herbicola

Neisseria flavescens (2)

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria lactamica (9)

(n) = o nimero de estirpes testadas.

Todos os organismos testados produziram um resultado negativo no Aptima GC assay.
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Estudo de equivaléncia da especificidade analitica

Num ensaio de amplificacdo de acidos nucleicos, a especificidade analitica relativa a organismos
individuais é, em grande medida, determinada pela quimica do ensaio (por exemplo, as
sequéncias oligonucledtidas) mais do que pela plataforma. Como os reagentes do Aptima
GC assay sao idénticos entre o Panther System, o Tigris DTS System e os sistemas DTS,
as experiéncias de especificidade analitica no Panther system foram concebidas para se
focarem nos isolados de cultura mais complicados. Estes organismos incluiam aqueles
conhecidos por fazerem reacao cruzada em outros ensaios de amplificacdo. Selecionaram-se
vinte e cinco (25) isolados de cultura no painel de organismos da Tabela 13, incluindo

17 organismos que estao intimamente relacionados com GC. Todos o0s organismos testados
originaram resultados negativos.

Substancias interferentes

As seguintes substancias interferentes foram adicionadas individualmente a espécimes de
esfregaco, de citologia liquida em PreservCyt e/ou de urina: 10% de sangue, gel contracetivo,
espermicida, hidratante, anestésico hemorroidal, 6leo corporal, pd, creme antifungico,
lubrificantes vaginais, spray feminino e leucdcitos (1,0 x 10°células/ml). As seguintes substancias
interferentes foram adicionadas individualmente a espécimes de urina: 30% de sangue,
analitos de urina, proteinas, glucose, cetonas, bilirrubina, nitrato, urobilinogénio, pH4 (acidico),
pH9 (alcalino), leucdcitos (1,0 x 10°células/ml), residuos celulares, vitaminas, minerais,
acetaminofeno, aspirina e ibuprofeno. Todos foram analisados para determinar a possivel
interferéncia do ensaio na auséncia e na presenca de GC no rRNA estimado, equivalente a
50 células GC/ensaio (250 fg/ensaio). Os equivalentes de rRNA foram calculados com base
no tamanho do genoma e na relagdo DNA:RNA por célula estimada de cada organismo.

Nao se observou qualquer interferéncia com qualquer uma das substancias testadas. Nao
se observaram inibidores da amplificagdo no Aptima GC assay.

Estudo de equivaléncia de substancias interferentes

O sangue habitualmente encontrado em espécimes urogenitais pode interferir em alguns
ensaios de amplificacdo. Utilizou-se sangue total para estabelecer o grau de interferéncia do
sangue no Panther System em relagdo a este possivel interferente. Adicionou-se sangue
fresco a grupos clinicos de espécimes de esfregago vaginal espécimes de citologia liquida
em solugado PreservCyt pds-processados ou espécimes de urina e estes foram testados para
determinar uma possivel interferéncia com o ensaio na presencga e na auséncia do GC alvo.
Utilizou-se o equivalente de rRNA estimado de 125 CFU GC/ml (250 fg/ensaio) como
concentragao-alvo, pois este representa a sensibilidade analitica do ensaio. Os espécimes
foram testados no Panther system. Todas as amostras com acido nucleico alvo resultaram
positivas quando testadas a uma concentragdo de 10% (vol/vol) de sangue em esfregaco ou
em espécimes de citologia liquida em solu¢ao PreservCyt e de 30% (vol/vol) de sangue em
espécimes de urina. Todas as amostras que nao continham o alvo foram corretamente
identificadas como negativas. O sangue adicionado aos espécimes de esfregaco, PreservCyt
e de urina, em concentragdes muito mais altas do que o previsto com uma colheita normal
de espécimes, nao interferiu com os resultados no Panther system.

Recuperagao

Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus acidophilus, Bacteroides fragilis, e
Staphylococcus epidermidis (1,0 x 10° células/ensaio) foram adicionados a amostras com
equivalente de rRNA de aproximadamente 50 células GC (250 fg). Estas adi¢des nao
interferiram com a amplificagdo e a detegcao de rRNA de GC no Aptima GC assay.

Aptima Neisseria gonorrhoeae Assay 45 AW-22785-601 Rev. 001



Desempenho analitico Aptima""

Estudos de estabilidade dos espécimes
A. Espécimes de esfregaco e de urina

Os dados que suportam as condigdes recomendadas de transporte e armazenamento
das amostras de esfregaco endocervical, uretral e vaginal foram gerados a partir de um
grupo de amostras negativas de esfregacos. As amostras agrupadas foram enriquecidas
com GC numa concentracéo final de aproximadamente 50 CFU por reacido. As amostras
enriquecidas foram mantidas a temperaturas de 4 °C e 30 °C. As amostras foram
testadas em duplicado nos dias 0, 20, 77 e 117. Todas as condi¢des de teste foram
positivas para GC, em todas as ocasibes e temperaturas.

Os dados que suportam as condigdes recomendadas de transporte e armazenamento

das amostras de urina foram gerados a partir de amostras negativas de urina feminina e
masculina. As amostras de urina foram enriquecidas com GC numa concentracao final

de 100 CFU por reacao. As amostras foram mantidas a 30 °C durante 24 horas antes de
serem adicionadas ao meio de transporte de urina (UTM). As amostras em UTM foram
depois mantidas a 4 °C e a 30 °C e testadas em ftriplicado nos dias 1,14, 32 e 35. Todas
as réplicas foram positivas para GC com as amostras em UTM mantidas a 4 °C e a 30 °C.

B. Espécimes de citologia liquida em solugao PreservCyt

Os dados que suportam as condigdes recomendadas de transporte e armazenamento
das amostras de citologia liquida em solugcédo PreservCyt foram gerados a partir de
amostras de citologia liquida negativas processadas e ndo processadas. Para as amostras
processadas, foram testados quatro grupos de amostras de solugdo PreservCyt depois de
serem armazenados no frasco de solucdo PreservCyt. Cada grupo de espécimes foi
enriquecido com 50-100 CFU GC/ensaio, mantido a 2 °C, 10 °C e 30 °C e depois testado
na linha de base e nos dias 5, 7, 8, 14, 18, 21, 25 e 36. Todas as amostras enriquecidas
foram positivas para GC, em todas as ocasidoes e temperaturas.

Para as amostras processadas, foram utilizados quatro grupos amostras de solugao
PreservCyt para determinar a estabilidade dos espécimes processados a temperaturas
entre 2 °C e 30 °C. Cada grupo de amostras negativo foi enriquecido com 50-100 CFU
GCl/ensaio e depois testado na linha de base. Antes do processamento, as amostras de
solugcdo PreservCyt foram armazenadas a 30 °C durante sete (7) dias para simular o
tempo decorrido entre a colheita das amostras o processamento da citologia e o envio
para um laboratério de testes de microbiologia. Apds sete dias a 30 °C, foram transferidas
aliquotas de 1 ml de cada grupo para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima e
foram testadas na linha de base antes de serem colocadas a 2 °C, 10 °C e 30 °C. As
amostras processadas foram entao testadas durante 17 dias, armazenadas a 30 °C e
36 dias armazenadas entre 2 °C e 10 °C. Todas as amostras enriquecidas foram
positivas para GC, em todas as ocasibes e temperaturas.

C. Estudo adicional de estabilidade de espécimes congelados (a -20 °C)

As condicbes recomendadas de armazenamento no estado congelado de espécimes de
esfregaco endocervical, esfregaco uretral, esfregaco vaginal, urina feminina, urina
masculina e citologia liquida em solu¢do PreservCyt em meio de transporte sdo entre -
20 °C e -70 °C para permitir que sejam realizados testes até 12 meses apds a colheita.
Os dados de suporte para cada tipo de espécime foram gerados utilizando 90 espécimes
negativos. Destes, 30 espécimes foram enriquecidos com GC a 50 CFU por reacéo;

30 espécimes foram enriquecidos a 5 CFU por reacao; e 30 espécimes nao foram
enriquecidos. Os espécimes em meio de transporte foram armazenados congelados no
prazo de 7 dias apés a colheita e testados nos dias 200 e 400. Os espécimes
alcangaram os critérios de aceitacdo de 95% de concordancia com os resultados esperados.
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Estudo de precisao/reprodutibilidade

A precisdo do Aptima GC assay foi avaliada com trés Panther systems, dois lotes de kits
Aptima GC assay, ao longo de um periodo de 24 dias. Criaram-se painéis, enriquecendo
STM com rRNA de GC nas concentracdes indicadas na Tabela 14. Os operadores efetuaram
duas execugdes diarias, analisando cada membro do painel em duas réplicas por execugao.
A concordancia com o resultado esperado foi calculada e a precisido foi estimada de acordo
com as diretrizes EP5-A2 da NCCLS (12). O numero total de réplicas de cada painel foi de
96. A Tabela 14 apresenta os dados de RLU da precisdo em termos de Média, Desvio padrao,
Coeficiente de variagédo (CV), percentagem de concordancia com os resultados esperados e
calculos de variabilidade entre instrumentos, entre lotes, entre execugdes e intraexecugdes.

Tabela 14: Precisdo do Panther para o Aptima GC Assay

Entre Entre =
RLU . Entre lotes ~ Intraexecugao Total
GC % instrumentos execugoes
Matriz UFC/mL N média c
(UFC/mL) (x1000) <°"¢ DP CV DP CV DP CV DP CV DP CV
(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
0 96 3 100 0 0 0 0 0 0 2,01 72,8 2 72,5
s 12,5 96 3951 100 215,14 54 0 0 0 0 568,24 14,4 6076 154
™
125 95 5839 100 370,17 6,3 0 0 0 0 772,58 13,2 856,7 14,7
1250 96 6207 100 338,25 54 0 0 0 0 787,64 12,7 8572 13,8
0 95’ 3 100 069 216 0,81 255 0,77 242 243 763 2,8 87,8
Uri 12,5 96 3460 100 0 0 195,84 57 11327 33 207,53 6 307 8,9
rina
125 96 6047 100 158,67 2,6 170,32 28 0 0 206,24 34 31 5,1
1250 96 6737 100 218,35 3,2 23849 35 66,22 1 176,72 26 3744 56
0 95’ 6 100 1,9 33,6 0 0 0,54 9,5 596 1052 63 11,2
12,5 96 3358 100 2579 7,7 0 0 0 0 48545 14,5 549,7 16,4
PreservCyt

125 96 5272 100 243,09 4,6 201,89 3,8 0 0 751,72 143 8154 155
1250 96 5945 100 355,95 6 51,06 0,9 0 0 759,35 12,8 840,2 141

Nota: a variabilidade de alguns fatores pode ser numericamente negativa, o que pode ocorrer se a variabilidade devido a esses
fatores for muito pequena. Quando tal ocorre, DP =0 e CV = 0%.
* 0 n de 95 indica 1 réplica invalida em 96 que nao foi repetida.

Estudos de contaminagao por transferéncia para o Panther System

Para estabelecer se o Panther system minimiza o risco de resultados falsos positivos
decorrentes de contaminagao por transferéncia, realizou-se um estudo analitico de multiplas
execugdes com painéis enriquecidos em trés Panther systems. A contaminagéo por
transferéncia foi avaliada utilizando cerca de 20% de amostras de GC de titulo elevado
dispersas entre amostras negativas. As execug¢des incluiram agregados de amostras
fortemente positivas com agregados de amostras negativas, assim como positivos fortes
unicos dispersos segundo um padrao especifico dentro da execu¢do. As amostras de titulo
elevado foram preparadas utilizando STM enriquecido com rRNA de GC de forma a obter uma
concentragdo final de 5 x 10° fg rRNA/reagéo (equivalente a um rRNA de 2,5 x 10° CFU/ml).
Os testes efetuaram-se utilizando 5 execugdes em trés Panther systems, num total de 2923
amostras negativas. A taxa de contaminagao por transferéncia global foi de 0%, com um
intervalo de confiangca de 95% situado entre 0-0,1%. Um total de 17 amostras negativas das
execugoes com titulo elevado foram consideradas invalidas e, por isso, excluidas do calculo.
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TECAN é uma marca comercial da Tecan Group AG.

Quaisquer outras marcas comerciais que possam aparecer neste folheto informativo pertencem aos respetivos proprietarios.

Este produto pode estar abrangido por uma ou mais patentes nos Estados Unidos, as quais estdo identificadas em: www.hologic.com/patents.
© 2003-2022 Hologic, Inc. Todos os direitos reservados.
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