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Informatii generale

Domeniu de utilizare

Aptima Combo 2™ Assay (Testul Aptima Combo 2™) este un test de analiza a markerului cu
acid nucleic prin amplificarea analitului care utilizeaza captura analitului pentru detectia
calitativa in vitro si diferentierea ARN-ului ribozomal (ARNr) prezent in Chlamydia Trachomatis
(CT) si/lsau Neisseria Gonorrhoeae (GC) pentru a ajuta la diagnosticarea infectiei cu Chlamydia
si/sau gonococica utilizand sistemul Tigris™ DTS™ sau Panther™, conform specificatiilor. Testul
poate fi utilizat pentru a analiza urmatoarele esantioane prelevate de la persoane atat
simptomatice, cat si asimptomatice: esantioane tip tampon prelevate endocervical, vaginal,
din uretra masculina, gat si rect, atat la barbati, cat si la femei de catre clinician; esantioane
tip tampon prelevate vaginal, din gat si rect, atat la barbati, cat si la femei', precum si
esantioane de urina prelevate de la femei si barbati de catre pacient. De asemenea, testul
este destinat analizarii esantioanelor ginecologice prelevate de la pacienti atat simptomatici,
cat si asimptomatici. Aceste esantioane prelevate cervical in flacoane cu solutie PreservCyt™
pot fi testate Thainte sau dupa prelucrarea testului Papanicolau. Testarea esantioanelor dupa
prelucrarea testului Papanicolau este limitata la esantioanele prelucrate doar cu sistemele
ThinPrep™ 2000 si ThinPrep™ 5000.

' Esantioanele tip tampon prelevate vaginal de cétre pacient reprezinta o optiune pentru screeningul
femeilor atunci cand examinarea pelviana nu este altfel indicata. Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip
tampon Aptima Multitest nu este destinata utilizarii la domiciliu.

Rezumatul si explicatia testului

Infectiile cu Chlamydia Trachomatis (CT) si Neisseria Gonorrhoeae (GC) sunt doua dintre
cele mai des intalnite infectii cu transmitere sexual& din intreaga lume. In 2018, numai in
Statele Unite s-a raportat un numar total de 1.758.668 de cazuri de infectie cu CT (539,9 la
o populatie de 100.000) si 583.405 de cazuri de infectie cu GC (179,1 la o populatie de
100.000) catre centrele pentru controlul bolilor (9).

Chlamydia este o bacterie imobila, Gram-negativa, obligat intracelulara. Speciile de CT includ
15 serotipuri (A, B, Ba, C,D, E, F, G, H, |, J, K, L1, L2 si L3) care pot declansa boli in randul
oamenilor (59). Serotipurile D — K sunt principala cauza a infectiilor genitale cu Chlamydia la
barbati si femei (44). C. Trachomatis poate cauza uretrita non-gonococica, epididimita, proctita,
cervicita, salpingita acuta si boala inflamatorie pelvina (BIP) (7, 24, 46, 47). Infectiile cu C.
Trachomatis sunt deseori asimptomatice atat la barbati, cat si la femei. Copii care se nasc
din mame infectate sunt expusi unui risc semnificativ de ridicat de conjunctivita cu incluzii si
infectie cu Chlamydia pneumoniae (1, 17, 45).

Istoric vorbind, in laboratoarele clinice s-a utilizat o serie de metode pentru detectia CT, inclusiv
cultura de celule, testarea directa cu anticorpi fluorescenti si dozarile imunoenzimatice.
Metodologiile mai recente pentru detectia CT includ dozarile directe de markeri ADN si
dozarile de markeri ADN pentru testele de amplificare cu acid nucleic (NAAT). Cultura de
celule era considerata candva ,standardul de aur” pentru detectia CT. Cultura este destul de
specifica, Tnsa publicatiile stiintifice au demonstrat faptul ca tehnologiile cu markeri ADN
NAAT au o sensibilitate clinica mai ridicata decat cultura (6, 14, 26, 50). Din cauza
sensibilitatii clinice mai scazute si a performantei variabile intre laboratoare, cultura a fost
inlocuita in numeroase laboratoare cu markerul ADN direct si NAAT-uri.

N. Gonorrhoeae este agentul cauzator al gonoreei. N. Gonorrhoeae sunt diplococi imobili,
Gram-negativi. Majoritatea infectiilor cu gonoreea sunt infectii fara complicatii la nivelul

aparatului genital inferior si pot fi asimptomatice. Totusi, daca infectiile raman netratate in
cazul femeilor, acestea se pot agrava si cauza BIP. BIP se poate manifesta sub forma de
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endometrioza, salpingita, peritonita pelviana si abcese tubo-ovariene. La barbati, gonoreea
poate fi complicatd cu epididimita. In cazuri rare, acestea poate conduce la infertilitate (5).
Un procent mai redus de persoane cu infectii gonococice pot dezvolta o infectie gonococica
diseminata (IGD) (23, 32).

Diagnosticul conventional de infectie cu GC impune izolarea organismului din mediile
selective sau observatia diplococilor in frotiurile colorate Gram (25). Metodele cu culturi au
un nivel adecvat de sensibilitate clinica, insa depind Tn mare masura de manipularea
corespunzatoare a esantioanelor. Depozitarea si transportul necorespunzator al esantioanelor
pot conduce la pierderea viabilitatii organismelor si pot produce rezultate fals negative. Mai
mult, o tehnica precara de prelevare a probelor, materialele toxice pentru prelevarea probelor
si inhibarea cresterii cu componente ale secretiilor corporale pot conduce, de asemenea, la
rezultate fals negative (11, 28). Metodele care nu utilizeaza culturile pentru detectia GC
includ dozarile directe cu markeri ADN si NAAT-urile.

NAAT-urile de prima generatie pentru CT si GC au intdmpinat probleme tehnologice care
le-au limitat performanta. Aceste probleme includ prelucrarea dificila si inhibarea esantioanelor
care pot produce rezultate fals negative (10, 15, 20, 30, 41, 51, 57, 58). Aptima Combo 2
Assay este un NAAT de a doua generatie care utilizeaza tehnologii de captura a analitului,
amplificare mediata prin transcriptie (TMA) si dozare de cinetica duala (DKA) pentru a
simplifica prelucrarea esantioanelor, pentru a amplifica ARNr-ul analitului si, respectiv, pentru
a detecta ampliconii. Studiile care compara performanta si inhibarea esantioanelor ale
diverselor sisteme de amplificare au demonstrat avantajele tehnologiei de captura a analitului,
TMA si DKA (12, 18). Aptima Combo 2 Assay detecteaza calitativ ARNr-ul CT si/sau GC in
esantioanele prelevate endocervical, esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solutie PreservCyt; esantioanele tip tampon prelevate vaginal, din uretra masculina,
gat si rect, atat la barbati, cat si la femei de catre clinician; esantioanele tip tampon prelevate
vaginal, din gat si rect, atat la barbatj, cat si la femei, precum si esantioanele de urina
prelevate de la femei si barbati, de catre pacient, acestea provenind de la persoane
simptomatice si asimptomatice.

In 2019 s-au descoperit variante noi de C. Trachomatis cu mutatii punctiforme care afecteaza
detectia cu versiunea originala a Aptima Combo 2 Assay (22, 27, 42, 43, 55, 56). Tulpinile
de Chlamydia modificate prin mutatii care afecteaza performanta testului de diagnosticare au
fost raportate anterior (54) si acestea reprezinta un produs natural al evolutiei microbiene.
Versiunea actualizata a Aptima Combo 2 Assay asigura acoperirea detectiei pentru tulpinile
modificate de C. Trachomatis care au aparut in 2019.

Principiile procedurii

Aptima Combo 2 Assay combina tehnologiile de captura a analitului, TMA si DKA. Esantioanele
sunt prelevate si transferate in tuburile respective pentru transportul esantioanelor. Solutiile
de transport din aceste tuburi elibereaza analitii ARNr si Ti protejeaza impotriva degradarii Tn
timpul depozitarii. Atunci cand Aptima Combo 2 Assay este efectuat in laborator, moleculele
de ARNr din analiti sunt izolate de esantioane utilizand oligomeri de captura prin intermediul
capturii de analifi care utilizeaza microparticule magnetice. Oligomerii de captura contin
secvente complementare unor regiuni specifice ale moleculelor de analifi, precum si o catena
de reziduuri de deoxiadenozina. Pentru fiecare analit se utilizeaza un oligomer de captura
separat. In timpul etapei de hibridizare, regiunile specifice secventei oligomerilor de captura
se leaga de regiunile specifice ale moleculelor de analiti. Complexul analit — oligomer de
captura este astfel captat din solutie prin scaderea temperaturii de reactie la temperatura
camerei. Aceasta scadere a temperaturii permite producerea hibridizarii intre regiunea cu
deoxiadenozina a oligomerului de captura si moleculele de polideoxitimidina care sunt
atasate in mod covalent de particulele magnetice. Microparticulele, inclusiv moleculele de
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analiti captate, legate de acestea, sunt trase catre partea laterala a vasului de reactie
utilizand magneti, iar supernatantul este aspirat. Particulele sunt spalate pentru a inlatura
matricea reziduala a esantionului care poate contine inhibitori ai reactiei de amplificare. Dupa
finalizarea etapelor de captura a analitului, esantioanele sunt gata de amplificare.

Testele privind amplificarea analitului se bazeaza pe capacitatea amorselor oligonucleotide
complementare de temperare si permit amplificarea enzimatica a catenelor de acid nucleic
din analiti. Aptima Combo 2 Assay reproduce o anumita regiune a ARNr-ului 23S din CT si o
anumita regiune a ARNr-ului 16S din GC prin intermediul intermediarilor ADN. Pentru fiecare
molecula de analit se utilizeaza un set unic de amorse. Detectia secventelor cu produs de
amplificare ARNr (amplicon) este realizata utilizand hibridizarea cu acid nucleic. Markerii
ADN chemiluminescenti monocatenari, care sunt complementari unei regiuni din fiecare
amplicon de analit, sunt marcati cu molecule de esteri de acridinium diferite. Markerii ADN
marcati se combina cu ampliconul pentru a forma hibrizi ARN-ADN stabili. Reactivul de
selectie deosebegte markerii hibridizati de cei nehibridizati, elimindnd generarea de semnale
din markerii nehibridizati. Tn timpul etapei de detectie, lumina emisa de hibrizii ARN-ADN
marcati este masurata ca semnale fotonice intr-un luminometru si sunt raportate ca unitati de
luminozitate relativd (ULR). Tn cazul DKA, diferentele profilurilor cinetice ale markerilor
marcati cu CT si GC permit diferentierea semnalelor, iar profilurile cinetice deriva din
masuratorile semnalelor de iesire fotonice in timpul citirii detectiei. Reactia la detectia
chemiluminescenta pentru semnalul CT are o cinetica foarte rapida si tipul cinetic ,cu semnal
intermitent”. Reactia la detectia chemiluminescenta pentru semnalul GT este relativ mai lenta
si are tipul cinetic ,cu semnal stabil”. Rezultatele testului sunt determinate de un prag in
functie de RLU total si tipul curbei cinetice.

Avertismente si precautii
A. Pentru diagnosticarea in vitro.

B. Pentru uz profesional.

C. Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri specifice contaminarii controlului
pentru sistemul Tigris DTS, consultati Tigris DTS System Operator’s Manual (Manualul
operatorului pentru sistemul Tigris DTS).

D. Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri specifice contaminarii controlului
pentru sistemul Panther, consultati Panther System Operator’'s Manual (Manualul
operatorului pentru sistemul Panther).

in legatura cu laboratorul

E. Testul nu a fost evaluat in cazul populatiilor de pacienti cu o prevalenta scazuta a
infectiilor cu CT. Prin urmare, performanta in mediile cu prevalenta scazuta nu a fost
determinata.

F. Utilizati doar instrumentarul si consumabilele de laborator de unica folosinta prevazute
sau specificate.

G. Respectati precautiile de laborator obisnuite. Nu consumati alimente sau bauturi si nu
fumati in zonele de lucru desemnate. Purtati manusi de unica folosinta fara pudra,
ochelari de protectie si halate de laborator atunci cand manipulati esantioane si reactivi
din trusa. Spalati-va temeinic mainile dupa ce ati manipulat esantioane sau reactivi din
trusa.
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H. Avertisment: Substante iritante si corozive: Evita{i contactul Auto Detect 1 si Auto
Detect 2 cu pielea, ochii si membranele mucoase. In cazul in care aceste lichide intra in
contact cu pielea sau ochii, clatiti cu ap&. In cazul varsarii acestor lichide, diluati cu apa
inainte de a usca prin stergere.

I. Suprafetele de lucru, pipetele si alte echipamente trebuie decontaminate in mod regulat
cu solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M).

in legatura cu esantioanele

J. Acest test a fost realizat utilizand esantioanele prelevate endocervical, esantioanele pentru
Papanicolau inh mediu lichid care contin solutie PreservCyt; esantioanele tip tampon
prelevate vaginal, din uretra masculina, gat si rect, atat la barbati, cat si la femei de catre
clinician; esantioanele tip tampon prelevate vaginal, din gat si rect, atat la barbatj, cat si la
femei, precum si esantioanele de urina prelevate de la femei si barbati, de catre pacient.
Performanta cu alte esantioane decat cele specificate la Prelevarea si depozitarea
esantioanelor nu a fost evaluata.

Laboratoarele pot valida alte dispozitive de prelevare (33, 36).

Mostrele ginecologice prelevate pentru pregatire utilizadnd sistemul ThinPrep 2000 sau
ThinPrep 5000 ar trebui prelevate utilizand dispozitive de prelevare care combina peria
endocervicala sau tip matura cu spatula de plastic.

K. Datele de expirare prevazute pe trusele de prelevare fac referire la unitatea de prelevare
si nu la cea de testare. Mostrele prelevate Tnainte de data expirarii trusei de prelevare si
care au fost transportate si depozitate in conformitate cu prospectul de pe ambalaj sunt
valide pentru testare, chiar daca data expirarii de pe tubul de prelevare a fost depasita.

L. Solutia PreservCyt a fost validata ca un mediu alternativ pentru testarea cu Aptima
Combo 2 Assay. Esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt, prelucrate utilizand procesorul ThinPrep 3000 sau alte instrumente, nu au
fost evaluate in privinta testarii Chlamydia Trachomatis si Neisseria gonorrhoeae cu
Aptima Combo 2 Assay.

M. Dupa adaugarea urinei in tubul de transport pentru urina, nivelul de lichid trebuie sa fie
intre cele doua linii indicatoare negre de pe eticheta tubului. In caz contrar, esantionul
trebuie respins.

N. Mentineti conditii de depozitare adecvate in timpul expedierii esantionului, pentru a
asigura integritatea acestuia. Stabilitatea esantionului Tn timpul expedierii in alte conditii
decéat cele recomandate nu a fost evaluata.

O. Esantioanele prezinta potential contagios. Aplicati precautiile universale la efectuarea
acestui test. Directorul laboratorului trebuie sa stabileasca metodele adecvate de
manipulare si eliminare. Aceasta procedura de diagnosticare trebuie efectuata exclusiv
de personal instruit corespunzator pentru manipularea materialelor contagioase.

P. Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantioanelor.
Esantioanele pot contine niveluri extrem de ridicate de organisme. Asigurati-va ca
recipientele cu esantioane nu se ating intre ele si eliminati materialele utilizate fara a le
trece pe deasupra recipientelor deschise. Schimbati manusile daca acestea intra in
contact cu esantionul.
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Q. Daca laboratorul primeste un tub de transport pentru esantioanele tip tampon, fara
tampon, cu doua tampoane, un tampon de curatare sau un tampon care nu este furnizat
de Hologic, esantionul trebuie respins. Tnainte de a respinge un tub de transport pentru
esantioanele cu tampon, fara tampon, verificati daca acesta nu este un tub de transfer
pentru esantioane Aptima™, deoarece acest tub de transport pentru esantioane nu
contine tampoane.

R. Tn cazul esantioanelor pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt,
prelevati in conformitate cu instructiunile producatorului. Alicotii eliminati ulterior din flaconul
PreservCyt pentru testarea cu Aptima Combo 2 Assay ar trebui prelucrati utilizand exclusiv
trusa de transfer pentru esantioane Aptima.

S. Tn momentul perforarii, din capacele tuburilor de transport Aptima se poate scurge lichid in
anumite conditii. Urmati instructiunile de la procedura de testare corespunzatoare pentru a
preveni acest lucru.

in legatura cu testul

T. Performanta Aptima Combo 2 Assay nu a fost evaluata in cazul adolescentilor cu varsta
de cel mult 14 ani.

Nu utilizati aceasta trusa dupa data expirarii.

V. Nu interschimbati, amestecati sau combinati reactivi de dozare din truse cu numere
de lot diferite. Controalele Aptima si lichidele de testare pot proveni din numere de lot
diferite.

Reactiv cu ulei Aptima

@ Polidimetilsiloxan 100%
AVERTISMENT

H315 — Provoaca iritarea pielii
H319 — Provoaca o iritare grava a ochilor

Reactiv de selectie
Acid boric 1 — 5%
Hidroxid de sodiu <1%

AVERTISMENT
H315 — Provoaca iritarea pielii
H319 — Provoaca o iritare grava a ochilor

Reactiv de captura a analitului
EDTA 1 - 5%
H411 — Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

P273 — Evitati dispersarea in mediu
P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Safety Data Sheets (SDS)
(Fise tehnice de securitate (FDS)) la nivel european. Pentru informatii privind comunicarea
pericolelor specifice regiunii dvs., consultati FDS-urile specifice regiunii in biblioteca figelor
tehnice de securitate la adresa www.hologicsds.com.

Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor
A. Urmatorii reactivi sunt stabili la depozitarea intre 2 °C si 8 °C (la frigider):
Reactiv de amplificare Aptima Combo 2
Reactiv enzimatic Aptima Combo 2

Aptima Combo 2 Assay 6 AW-19693-3101 Rev. 001


http://www.hologicsds.com

Aptima Combo 2" Informatii generale

Reactiv pentru marker Aptima Combo 2

Reactiv de captura a analitului B Aptima Combo 2
Control pozitiv, control CT/negativ, GC APTIMA
Control pozitiv, control GC/negativ, CT APTIMA

B. Urmatorii reactivi sunt stabili la depozitarea intre 2 °C si 30 °C:
Solutie de reconstituire a amplificarii Aptima Combo 2
Solutie de reconstituire enzimatica Aptima Combo 2
Solutie de reconstituire a markerilor Aptima Combo 2
Reactiv de selectie Aptima Combo 2

C. Urmatorii reactivi sunt stabili la depozitarea intre 15 °C si 30 °C (temperatura camerei):
Reactiv de captura a analitului
Solutie de spalare Aptima
Solutie-tampon pentru lichidul de dezactivare
Reactiv cu ulei Aptima

D. Reactivul de captura a analitului de lucru (WTCR) este stabil timp de 30 de zile atunci
cand este depozitat intre 15 °C si 30 °C. A nu se refrigera.

E. Dupa reconstituire, reactivul enzimatic, reactivul de amplificare si reactivul pentru marker
sunt stabili timp de 30 de zile atunci cand sunt depozitati intre 2 °C si 8 °C.

F. Eliminati orice reactiv reconstituit si WTCR nefolosit dupa 30 de zile sau dupa data
expirarii lotului principal, oricare dintre acestea survine mai intai.

G. Controalele sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.

H. Reactivii au o stabilitate de 48 de ore atunci cand sunt depozitati in cadrul sistemului
Tigris DTS.

I. Reactivii au o stabilitate de 72 de ore atunci cand sunt depozitati in cadrul sistemului
Panther.

J. Reactivul pentru marker si reactivul pentru marker reconstituit sunt fotosensibili. Depozitati
reactivii Tn locuri ferite de lumina. Stabilitatea reconstituita specificata se bazeaza pe
expunerea timp de 12 ore a reactivului pentru marker reconstituit la doua becuri fluorescente
de 60 W, la o distanta de 17 {oli (43 cm) si o temperatura de cel mult 30 °C. Expunerea
la lumina a reactivului pentru marker reconstituit trebuie sa fie limitata in consecinta.

K. Dupa incalzirea la temperatura camerei, unele tuburi de control pot parea tulburi sau pot
contine precipitat. Tulburarea sau precipitarea asociata controalelor nu afecteaza
performanta controlului. Controalele pot fi utilizate indiferent daca acestea sunt clare sau
tulburi/precipitate. Daca doriti controale clare, solubilizarea poate fi accelerata prin incubarea
acestora la limita superioara a intervalului de temperatura a camerei (intre 15 °C si 30 °C).

L. Nu congelati reactivii.
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Prelevarea si depozitarea esantioanelor

Aptima Combo 2 Assay este proiectat pentru a detecta prezenta CT si GC in urmatoarele
esantioane: esantioanele prelevate endocervical, esantioanele pentru Papanicolau in mediu
lichid care contin solutie PreservCyt; esantioanele tip tampon prelevate vaginal, din uretra
masculing, gat si rect, atat la barbati, cat si la femei,de catre clinician; esantioanele tip tampon
prelevate vaginal, din gat si rect, atat la barbati, cat si la femei, precum si esantioanele de
urina prelevate de la femei si barbati, de catre pacient. Performanta cu alte esantioane decat
cele prelevate cu urmatoarele truse pentru prelevarea esantioanelor nu a fost evaluata:

» Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima pentru esantioanele tip
tampon de prelevare endocervicala si din uretra masculina

» Trusa pentru prelevarea urinei Aptima pentru esantioane de urina prelevate de la barbati
si femei

» Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest

» Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima (de utilizat cu mostrele ginecologice
prelevate in solutia PreservCyt)

A. Instructiuni de prelevare:

Consultati prospectul din ambalajul trusei pentru prelevarea esantioanelor corespunzatoare
pentru instructiuni de prelevare.

B. Transportul si depozitarea esantioanelor inainte de testare:

1. Esantioane tip tampon:

a. Dupa prelevare si transport, depozitati tamponul in tubul pentru transportul
esantioanelor tip tampon intre 2 °C si 30 °C pana in momentul testarii. Esantioanele
trebuie testate cu Aptima Combo 2 Assay in decurs de 60 de zile de la prelevare.
Daca este nevoie de o perioada mai indelungata de depozitare, congelati intre
-20 °C si -70 °C timp de pana la 12 luni dupa prelevare (consultati Studii privind
Stabilitatea esantioanelor).

2. Esantioane de urina:

a. Esantioanele de urina care inca se afla in recipientul de prelevare primar trebuie sa
fie transportate la laborator intre 2 °C si 30 °C. Transferati mostra de urina in tubul
pentru transportul esantioanelor de urina Aptima in termen de 24 de ore de la prelevare.
Depozitati intre 2 °C si 30 °C si testati in termen de 30 de zile de la prelevare.

b. Dupa prelevare, transportati esantioanele de urina prelucrate n tubul pentru
transportul esantioanelor de urina Aptima intre 2 °C si 30 °C si depozitati-le intre 2 °C
si 30 °C pana la testare. Esantioanele de urina prelucrate trebuie testate cu Aptima
Combo 2 Assay in termen de 30 de zile de la prelevare. Daca este nevoie de o
perioada mai indelungata de depozitare, congelati intre -20 °C si -70 °C timp de
pana la 12 luni dupa prelevare (consultati Studii privind stabilitatea esantioanelor).

3. Esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt:

a. Esantioanele pentru Papanicolau ih mediu lichid care contin solutie PreservCyt
destinate testarii CT si/sau GC trebuie prelucrate pentru citologie si/sau transferate
intr-un tub pentru transferul esantioanelor Aptima in termen de 30 de zile de la
prelevare, atunci cand sunt depozitate intre 2 °C si 30 °C (consultati Studii privind
Stabilitatea esantioanelor).

b. Daca se va utiliza procedura de inlaturare a alicotului ThinPrep, consultati ThinPrep
2000, ThinPrep 3000, or ThinPrep 5000 Processor Operator’s Manual—Addendum
(Manualul operatorului pentru procesorul ThinPrep 2000, ThinPrep 3000 sau
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Aptima Combo 2" Informatii generale

ThinPrep 5000 — Anexa) pentru instructiuni cu privire la inlaturarea alicotului.
Transferati 1 ml din alicotul inlaturat intr-un tub pentru transferul esantioanelor
Aptima conform instructiunilor de pe prospectul din ambalajul trusei pentru transferul
esantioanelor Aptima.

c. Daca se testeaza esantionul dupa prelucrarea cu procesorul ThinPrep 2000,
prelucrati esantionul pentru Papanicolau Th mediu lichid care contine solutie
PreservCyt in conformitate cu Manualul operatorului pentru procesorul ThinPrep
2000 si prospectul din ambalajul trusei pentru transferul esantioanelor Aptima. Daca
se testeaza esantionul dupa utilizarea procesorului ThinPrep 5000, prelucrat;
esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid care contine solutie PreservCyt in
conformitate cu Manualul operatorului pentru procesorul ThinPrep 5000 si prospectul
din ambalajul trusei pentru transferul esantioanelor Aptima. Transferati 1 ml din
lichidul ramas in flaconul cu solutie PreservCyt intr-un tub pentru transferul
esantioanelor Aptima conform instructiunilor de pe prospectul din ambalajul trusei
pentru transferul esantioanelor Aptima.

d. De indata ce esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid care contine solutie
PreservCyt este transferat Tn tubul pentru transferul esantioanelor Aptima, esantionul
trebuie testat cu Aptima Combo 2 Assay in termen de 30 de zile, atunci cand acesta
este depozitat intre 2 °C si 8 °C sau 14 zile, atunci cand acesta este depozitat intre
15 °C si 30 °C. Daca este nevoie de o perioada de depozitare mai indelungata,
congelati intre -20 °C si -70 °C timp de pana la 12 luni dupa transfer (consultati
Studii privind stabilitatea esantioanelor).

C. Depozitarea esantionului dupa testare:

1. Esantioanele care au fost testate trebuie depozitate in pozitie verticala intr-un stativ.

2. Tuburile pentru transportul esantioanelor trebuie acoperite cu o protectie noua, curata,
dintr-o pelicula de plastic sau folie.

3. Tn cazul in care esantioanele testate trebuie congelate sau expediate, scoateti capacul
penetrabil si introduceti capace noi, nepenetrabile in tuburile pentru transportul
esantioanelor. In cazul in care esantioanele trebuie expediate pentru testare intr-o alta
unitate, trebuie mentinute temperaturile recomandate. inainte de a inlatura capacele
esantioanelor testate anterior si ale caror capace au fost puse din nou, tuburile pentru
transportul esantioanelor trebuie centrifugate timp de 5 minute cu o forta centrifugala
relativa (RCF) de 420 pentru a aduce tot lichidul la fundul tubului. Evitati stropirea si
contaminarea incrucisata.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementérile nationale si
internationale aplicabile privind transporturile.
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Sistem Tigris DTS

Aptima Combo 2"

Sistem Tigris DT

Reactivii pentru Aptima Combo 2 Assay privind CT si GC sunt mentionati mai jos pentru
sistemul Tigris DTS. De asemenea, simbolurile de identificare a reactivilor sunt mentionate in
drept cu denumirea reactivului.

Reactivi si materiale furnizate

Trusa Aptima Combo 2 Assay, 250 de teste (doua cutii si o trusa de controale) (Nr. cat.
PRD-05572 si PRD-05572B)

Cutie frigorifica Aptima Combo 2 (cutia 1 din 2)
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol

Produs

Cantitate

A

Reactiv de amplificare Aptima Combo 2
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata continand
< 5% agent de expandare.

1 flacon

Reactiv enzimatic Aptima Combo 2
Transcriptaza inverséa si polimerazd ARN uscata in solutie
tamponata HEPES contindnd < 10% reactiv de expandare.

1 flacon

Reactiv pentru marker Aptima Combo 2
Markeri ADN chemiluminescenti neinfectiosi uscati in solutie
tamponata de succinat continand < 5% detergent.

1 flacon

TCR-B

Reactiv de captura a analitului B Aptima Combo 2
Acizi nucleici neinfectiosi in solutie tamponaté continand < 5%
detergent.

1x0,61 ml

Cutie la temperatura camerei Aptima Combo 2 (cutia 2 din 2)
(depozitati intre 15 °C si 30 °C in momentul primirii)

Simbol

Produs

Cantitate

AR

Solutie de reconstituire a amplificarii Aptima Combo 2
Solutie apoasa cu continut de conservanti.

1x27,7 ml

ER

Solutie de reconstituire enzimatica Aptima Combo 2

Solutie tamponata HEPES cu continut de surfactant si glicerol.

1x11,1ml

PR

Solutie de reconstituire a markerilor Aptima Combo 2
Solutie tamponata de succinat continand < 5% detergent.

1x 35,4 ml

Reactiv de selectie Aptima Combo 2
Solutie tamponata de borat 600 mM cu continut de surfactant.

1x108 ml

TCR

Reactiv de captura a analitului Aptima Combo 2
Solutie tamponaté de sare contindnd oligomeri in stare solida
si de captura.

1x54 ml

Coliere de reconstituire

3

Fisa cu codurile de bare ale lotului principal

1 pagina
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Aptima Combo 2" Sistem Tigris DTS

Trusa de controale Aptima
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol Produs Cantitate

PCTINGC cControl pozitiv, control CT/negativ, GC Aptima 5x 1,7 ml
Acid nucleic CT neinfectios in solutie tamponata contindnd
< 5% detergent. Fiecare mostra de 400 uL contine ARNr-ul
estimat echivalent cu 1 CT IFU (5 fg/test™).

PGC/NCT Control pozitiv, control GC/negativ, CT Aptima 5x 1,7 ml
Acid nucleic GC neinfectios in solutie tamponaté continand
< 5% detergent. Fiecare mostra de 400 uL contine un
echivalent ARNr estimat de 50 de celule GC (250 fg/test™).

*Echivalentii ARNr au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN-ARN estimat/
celulele fiecarui organism.

Materiale necesare, dar disponibile separat

Nota: Materialele disponibile de la Hologic sunt insotite de numere de catalog, cu exceptia cazului in
care se specifica altfel.

Nr. cat.

Sistem Tigris DTS 105118
Trusa cu lichide de testare Aptima 302382

(Solutie de spalare Aptima, solutie-tampon Aptima pentru lichidul de

dezactivare si reactiv cu ulei Aptima)

Trusa Auto Detect Aptima 301048
Trusa cu conservant lichid pentru sistemul Aptima 302380
Varfuri, 1000 pL conductive, detectoare de lichide 10612513 (Tecan)
Trusa de procesare pentru sistemul Tigris DTS care contine 301191

unitati multi-tub (MTU) 104772-02

Pungé cu pungi de reziduuri ale varfurilor MTU 900907

Deflectoare de reziduuri MTU 900931

Capace pentru cosuri de reziduuri MTU 105523
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima 301154C

de utilizat impreund cu esantioanele cu solutie PreservCyt
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima — imprimabila PRD-05110

de utilizat impreuna cu egantioanele cu solutie PreservCyt
Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest PRD-03546

Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima 301041
pentru esantioanele tip tampon de prelevare endocervicala si
din uretra masculina

Trusa pentru prelevarea esantioanelor de urina Aptima pentru 301040
esantioane de urina prelevate de la barbatii si femei

Tuburi pentru transportul esantioanelor de urina Aptima pentru 105575
esantioane de urina prelevate de la barbati si femei

Clor, solutie de hipoclorit de sodiu intre 5% si 7% (intre 0,7 M si 1,0 M) —
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Sistem Tigris DTS Aptima Combo 2"

Nr. cat.
Apa pentru sistemul Tigris DTS —
consultati Manualul operatorului pentru sistemul Tigris DTS pentru specificatii
Manusi de unica folosinta —
Standard de calibrare SysCheck 301078
Capace penetrabile Aptima 105668
Capace nepenetrabile de schimb 103036A
Capace de schimb pentru trusele cu 250 de teste —
Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare
si pentru marker CL0041 (100 de capace)
Solutie de reconstituire a reactivului enzimatic 501616 (100 de capace)
TCR si reactiv de selectie CL0040 (100 de capace)
Materiale optionale
Nr. cat.
Trusa de controale Aptima 301110
Amplificator pentru clor Hologic pentru curatare 302101

pentru curdtarea de rutind a suprafetelor si echipamentelor

Procedura de testare cu sistemul Tigris DTS

Nota: Consultati Manualul operatorului pentru sistemul Tigris DTS pentru mai multe
informatii procedurale privind sistemul Tigris DTS.

A. Pregatirea zonei de lucru

1. Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii si mostrele. Stergeti suprafetele
de lucru cu solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M).
Lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafefele timp de cel putin
un minut, apoi clatiti cu apa. Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa se usuce.
Acoperiti suprafata bancului de lucru pe care vor fi pregatiti reactivii si mostrele cu huse
pentru bancul de laborator captusite cu plastic, absorbante, curate.

B. Reconstituirea/Pregatirea reactivului dintr-o trusa noua

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuatéd inainte de inceperea oricaror activitati
cu sistemul Tigris DTS.

1. Pentru a reconstitui reactivi de amplificare, enzimatici si pentru marker, combinat;
recipientele cu reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire. Daca au fost pastrate la frigider,
Iasati solutiile de reconstituire sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

a. Corelati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Asigurati-va
astfel incat culorile etichetelor solutiei de reconstituire si ale reactivului liofilizat sa
corespunda Tnainte de a atasa colierul de reconstituire.

b. Verificati numerele de lot de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru a va
asigura ca reactivii corespunzatori au fost corelatj.

c. Deschideti flaconul cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul crestat al
colierului de reconstituire in apertura flaconului (Figura 1, pasul 1).

d. Deschideti solutia de reconstituire ce ii corespunde si asezati capacul pe o
suprafata de lucru curata, protejata.
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Aptima Combo 2~ Sistem Tigris DTS

e. Tinand recipientul cu solutie de reconstituire pe bancul de lucru, introduceti cu
fermitate celalalt capat al colierului de reconstituire in apertura recipientului
(Figura 1, pasul 2).

f. Intoarceti incet recipientele asamblate. Lasati solutia s& se scurgé din recipient in
flaconul de sticla (Figura 1, pasul 3).

g. Rotiti usor solutia in flacon pentru a se amesteca. Evitati crearea spumei in timpul
rotirii flaconului (Figura 1, pasul 4).

h. Asteptati ca reactivul liofilizat sa patrunda in solutie, apoi intoarceti recipientele
asamblate din nou, inclindnd la un unghi de 45° pentru a minimiza crearea spumei
(Figura 1, pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul Thapoi in recipientul de plastic.

i. Scoateti colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 1, pasul 6).

j-  Puneti din nou capacul pe recipientul de plastic. Consemnati initialele operatorului si
data reconstituirii pe eticheta (Figura 1, pasul 7).

k. Aruncati colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 1, pasul 8).

Optiune: Amestecarea suplimentara a reactivilor de amplificare, enzimatici si pentru
marker este permisa cu un balansoar pentru tuburi. Reactivii pot fi amestecati
asezand recipientul de plastic cu capacul pus pe un balansoar pentru tuburi setat
la 20 RPM (sau un echivalent) timp de cel pufin cinci minute.

Avertisment: Evitali crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite
functia de detectare a nivelului la sistemul Tigris DTS.

t iy

-\f4 ™

Figura 1. Procesul de reconstituire cu sistemul Tigris DTS sau Panther

2. Pregatirea reactivului de captura a analitului de lucru (WTCR)
a. Corelati recipientele corespunzatoare de TCR si TCR-B.

b. Verificati numerele de lot ale reactivului de pe fisa cu coduri de bare a lotului
principal pentru a va asigura ca s-au corelat reactivii corespunzatori din trusa.

c. Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafata de lucru curata,
protejata.

d. Deschideti recipientul cu TCR-B si turnati intregul continut in recipientul cu TCR.
Este de asteptat ca in recipientul cu TCR-B sa ramana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul recipientului cu TCR si rotiti usor solutia pentru a amesteca
continutul. Evitati crearea spumei pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati recipientul cu TCR-B si capacul.
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3.

Pregatirea reactivului de selectie

a. Verificati numarul lotului de pe recipientul cu reactiv pentru a va asigura ca acesta
corespunde numarului lotului din fisa cu codurile de bare ale lotului principal.

b. Consemnaiti initialele operatorului si data curenta pe eticheta.

Nota: Amestecati temeinic intorcand usor toti reactivii inainte de a incédrca in sistem.
Evitati crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Pregatirea reactivului pentru reactivi reconstituiti anterior

1.

2.

Reactivii de amplificare, enzimatici si pentru markeri reconstituiti anterior trebuie sa
atinga temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C) inainte de inceperea testului.

Tn cazul in care reactivul pentru marker reconstituit prezinta precipitat care nu patrunde
in solutie la temperatura camerei, incalziti recipientul cu capac la o temperatura de cel
mult 62 °C timp de un minut sau doua. Dupa acest pas de incalzire, reactivul pentru
marker poate fi utilizat chiar daca precipitatul rezidual ramane. Amestecati reactivul
pentru marker prin intoarcere, avand grija sa nu induceti crearea de spuma, ihainte de a
incarca n sistem.

Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand usor inainte de a incarca in sistem. Evitati
crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

Nu umpleti recipientele cu reactiv la refuz. Sistemul Tigris DTS va recunoaste si
respinge recipientele care au fost umplute la refuz.

D. Manipularea esantioanelor

1.
2.
3.

Lasati controalele si esantioanele sa atinga temperatura camerei inainte de prelucrare.

Nu supuneti esantioanele unei migcari de turbionare.

Confirmati vizual daca fiecare tub cu esantion indeplineste unul din urmatoarele criterii:

a. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima albastru intr-un tub pentru
transportul esantioanelor cu tampon unisex.

b. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima roz intr-un tub pentru transportul
esantioanelor cu tampon de prelevare vaginala sau multitest.

c. Volumul final al urinei se afla intre liniile de umplere negre de pe tubul pentru
transportul esantioanelor de urina.

d. Absenta unui tampon in tubul pentru transportul esantioanelor Aptima pentru
esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt.

Inspectarea tuburilor cu esantioane inainte de a le incarca in stativ:

a. Daca un tub cu esantion contine bule in spatiul dintre lichid si capac, centrifugati
tubul timp de 5 minute la 420 RCF pentru a elimina bulele.

b. Daca un tub cu esantion are un volum mai mic decat cel observat in mod normal
cand se respecta instructiunile de prelevare, centrifugati tubul timp de 5 minute la
420 RCF pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.

c. Daca nivelul de lichid dintr-un tub cu esantion de urina nu se afla intre cele doua linii
indicatoare negre de pe eticheta, respingeti esantionul. Nu strapungeti un tub
umplut excesiv.

d. Daca un tub cu esantion de urina confine precipitat, incalziti esantionul la 37 °C timp
de pana la 5 minute. Daca precipitatul nu reintra in solutie, asigurati-va vizual ca
precipitatul nu impiedica livrarea esantionului.

Nota: Nerespectarea pasilor 4a-c poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul
tubului cu esantion.
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Noté: Din fiecare tub cu esantion se pot testa pand la trei parti alicote separate.
Incercarea de a pipeta mai mult de trei parti alicote dintr-un tub cu egantion poate
conduce la erori privind un volum insuficient.

E. Pregatirea sistemului

Configurati sistemul si lista de lucru conform instructiunilor din Manualul operatorului
pentru sistemul Tigris DTS si Note de procedura.

Note de procedura
A. Controale

1. Pentru a functiona corect cu software-ul Tigris Aptima Assay, controalele frontale si
posterioare sunt necesare. Controlul pozitiv, controlul CT/negativ, GC trebuie sa se afle
pe prima pozitie si penultima pozitie dintr-o lista de lucru. Aceasta eticheta de control
este roz. Textul de pe eticheta este urmatorul ,CONTROL + CT PCT/CONTROL — GC
NGC”. Controlul pozitiv, controlul GC/negativ, CT trebuie sa se afle pe cea de-a pozitie
si ultima pozitie dintr-o lista de lucru. Aceasta eticheta de control este verde-albastruie.
Textul de pe eticheta este urmatorul ,CONTROL + GC PGC/CONTROL — CT NCT”.

2. Fiecare tub de control Aptima poate fi testat o singura data. incercarea de a pipeta mai
mult de o singura data dintr-un tub poate conduce la erori de volum insuficient.

B. Temperatura
Temperatura camerei este definita intre 15 °C si 30 °C.

C. Pudrarea manusilor

Ca in orice sistem cu reactiv, pudra in exces pe anumite manusi poate conduce la
contaminarea tuburilor deschise. Sunt recomandate manusile nepudrate.

D. Protocol pentru monitorizarea contaminarii in laborator pentru sistemul Tigris DTS

Exista mai mulii factori specifici laboratoarelor care pot sa contribuie la contaminare,
inclusiv volumul de testare, fluxul de lucru, prevalenta bolii si diferite alte activitati de
laborator. Acesti factori trebuie luati Tn calcul atunci cand se stabileste frecventa de
monitorizare a contaminarii. Intervalele pentru monitorizarea contaminarii trebuie stabilite
pe baza practicilor si procedurilor fiecarui laborator.

Pentru a monitoriza contaminarea laboratorului, se poate intreprinde urmatoarea
procedura cu ajutorul trusei pentru prelevarea esantioanelor tip tampon unisex Aptima
pentru esantioanele tip tampon pentru prelevare endocervicala si din uretra masculina:

1. Etichetati tuburile pentru transportul tampoanelor cu numerele corespunzatoare zonelor
care vor fi testate.

2. Inl&turati tamponul de prelevare a esantionului (tampon cu tija albastra si imprimeu
verde) din ambalaj, imbibati tamponul ih mediul de transport al acestuia si tamponati
zona desemnata printr-o migcare circulara.

Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

Rupeti cu atentie tija tamponului la linia gradata. Aveti grija sa evitaii stropirea continutului.
Reintroduceti capacul tubului pentru transportul tamponului cu fermitate.

Repetati etapele 2 — 5 pentru fiecare zona de tamponat.

o0k Ww

Daca rezultatele sunt pozitive sau echivoce la CT sau GC, consultati Interpretarea
testului — Rezultatele privind controlul calitétii la pacient. Pentru mai multe informatii
despre monitorizarea contaminarii specifice sistemului Tigris DTS, consultati Manualul
operatorului pentru sistemul Tigris DTS.
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Sistemul Panther Aptima Combo 2"

Sistemul Panther

Reactivii pentru Aptima Combo 2 Assay privind CT si GC sunt mentionati mai jos pentru
sistemul Panther. De asemenea, simbolurile de identificare a reactivilor sunt mentionate in
drept cu denumirea reactivului.

Reactivi si materiale furnizate
Trusa Aptima Combo 2 Assay
100 de teste (doua cutii si o trusa de controale) (Nr. cat. PRD-05576)
250 de teste (doua cutii si o trusa de controale) (Nr. cat. PRD-05571)

Cutie frigorifica Aptima Combo 2 (cutia 1 din 2)
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Cantitate Cantitate
Simbol Produs trusa cu trusa cu
250 de teste 100 de teste

A Reactiv de amplificare Aptima Combo 2 1 flacon 1 flacon
Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponata
continand < 5% agent de expandare.

E Reactiv enzimatic Aptima Combo 2 1 flacon 1 flacon
Transcriptaza inversa si polimeraza ARN uscata in solutie
tamponatad HEPES continand < 10% reactiv de expandare.

P Reactiv pentru marker Aptima Combo 2 1 flacon 1 flacon
Markeri ADN chemiluminescenti neinfectiosi uscati in
solutie tamponata de succinat continand < 5% detergent.

TCR-B  Reactiv de captura a analitului B Aptima Combo 1x0,61ml  1x0,30 ml
Acizi nucleici neinfectiosi in solutie tamponata contindnd
< 5% detergent.

Cutie la temperatura camerei Aptima Combo 2 (cutia 2 din 2)
(depozitati intre 15 °C si 30 °C in momentul primirii)

Cantitate Cantitate

Simbol Produs trusa cu 250 trusacu100
de teste de teste
AR Solutie de reconstituire a amplificarii Aptima Combo2 1x27,7ml 1x 11,9 ml
Solutie apoasa cu continut de conservanti.
ER Solutie de reconstituire enzimatica Aptima Combo2 1x11,1ml  1x6,3ml
Solutie tamponata HEPES cu continut de surfactant si
glicerol.
PR Solutie de reconstituire a markerilor Aptima Combo2 1x354ml 1x152ml
Solutie tamponata de succinat contindnd < 5% detergent.
] Reactiv de selectie Aptima Combo 2 1x108 ml  1x43,0ml
Solutie tamponata de borat 600 mM cu continut de
surfactant.
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Sistemul Panther

Cutie la temperatura camerei Aptima Combo 2 (cutia 2 din 2)
(depozitati intre 15 °C si 30 °C in momentul primirii)

Simbol Produs

Cantitate Cantitate
trusacu 250 trusacu100
de teste de teste

TCR Reactiv de captura a analitului Aptima Combo 2
Solutie tamponata de sare continand oligomeri in stare
solida gi de captura.

1x54 ml 1x26,0 ml

Coliere de reconstituire

3 3

Fisa cu codurile de bare ale lotului principal

1 pagina 1 pagina

Trusa de controale Aptima
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Simbol Produs Cantitate
PCT/INGC cControl pozitiv, control CT/negativ, GC Aptima 5x 1,7 ml
Acid nucleic CT neinfectios in solutie tamponata contindnd < 5%
detergent. Fiecare mostra de 400 uL contine ARNr-ul estimat
echivalent cu 1 CT IFU (5 fg/test”).
PGC/NCT Control pozitiv, control GC/negativ, CT Aptima 5x 1,7 ml

Acid nucleic GC neinfectios in solutie tamponata continand < 5%
detergent. Fiecare mostra de 400 uL contine un echivalent ARNr

estimat de 50 de celule GC (250 fg/test™).

*Echivalentii ARNr au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN-ARN estimat/

celulele fiecarui organism.

Materiale necesare, dar disponibile separat

Nota: Materialele disponibile de la Hologic sunt insotite de numere de catalog, cu exceptia cazului in

care se specifica altfel.

Sistemul Panther

Trusa cu lichide de testare Aptima

(Solutie de spélare Aptima, solutie-tampon Aptima pentru lichidul de
dezactivare gi reactiv cu ulei Aptima)

Trusa Auto Detect Aptima

Unitati multi-tub (MTU-uri)

Trusa pungi de reziduuri Panther

Capac pentru cosul de reziduuri Panther

sau trusa de procesare Panther

care contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri,
lichide de testare si dispozitive Auto Detect

Varfuri, 1000 yL conductive, detectoare de lichide

Nr. cat.
303095
303014 (1000 de teste)

303013 (1000 de teste)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 de teste)

10612513 (Tecan)

Aptima Combo 2 Assay
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Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima 301154C
de utilizat impreund cu esantioanele cu solutie PreservCyt

Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima — imprimabila PRD-05110
de utilizat impreund cu esantioanele cu solutie PreservCyt

Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest PRD-03546

Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima 301041
pentru esantioanele tip tampon de prelevare endocervicala si
din uretra masculina

Trusa pentru prelevarea esantioanelor de urina Aptima pentru 301040
esantioane de urina prelevate de la barbati si femei

Tuburi pentru transportul esantioanelor de urina Aptima pentru 105575
esantioane de urina prelevate de la barbatii si femei

Clor, solutie de hipoclorit de sodiu intre 5% si 7% (intre 0,7 M si 1,0 M) —

Manusi de unica folosinta —

Standard de calibrare SysCheck 301078
Capace penetrabile Aptima 105668
Capace nepenetrabile de schimb 103036A

Capace de schimb pentru trusele cu 250 de teste —
Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare

si pentru marker CL0O041 (100 de capace)
Solutie de reconstituire a reactivului enzimatic 501616 (100 de capace)
TCR si reactiv de selectie CL0040 (100 de capace)

Capace de schimb pentru trusele cu 100 de teste —

Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare,
enzimatic si pentru marker CL0041 (100 de capace)
TCR si reactiv de selectie 501604 (100 de capace)

Materiale optionale

Nr. cat.
Trusa de controale Aptima 301110
Amplificator pentru clor Hologic pentru curatare 302101

pentru curdtarea de rutind a suprafetelor si echipamentelor

Procedura de testare cu sistemul Panther

Nota: Consultati Manualul operatorului pentru sistemul Panther pentru mai multe
informatii de procedura privind sistemul Panther.

A. Pregatirea zonei de lucru

1. Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii si mostrele. Stergeti suprafetele
de lucru cu solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre 0,35 M si 0,5 M).
Lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele timp de cel putin
un minut, apoi clatii cu apa. Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa se usuce.
Acoperiti suprafata bancului de lucru pe care vor fi pregatiti reactivii si mostrele cu huse
pentru bancul de laborator captusite cu plastic, absorbante, curate.
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Aptima Combo 2" Sistemul Panther

B. Reconstituirea/Pregatirea reactivului dintr-o trusa noua

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuata inainte de inceperea oricaror activitati
cu sistemul Panther.

1. Pentru a reconstitui reactivi de amplificare, enzimatici si pentru marker, combinatj
recipientele cu reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire. Daca au fost pastrate la frigider,
Iasati solutiile de reconstituire sa ajunga la temperatura camerei Thainte de utilizare.

a.

Corelati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Asigurati-va
astfel incat culorile etichetelor solutiei de reconstituire si ale reactivului sa corespunda
inainte de a atasa colierul de reconstituire.

Verificati numerele de lot de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal pentru a va
asigura ca reactivii corespunzatori au fost corelati.

Deschideti flaconul cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul crestat al
colierului de reconstituire Tn apertura flaconului (Figura 2, pasul 1).

Deschideti solutia de reconstituire ce ii corespunde si asezati capacul pe o suprafata
de lucru curata, protejata.

Tinand recipientul cu solutie de reconstituire pe bancul de lucru, introduceti cu
fermitate celalalt capat al colierului de reconstituire in apertura recipientului
(Figura 2, pasul 2).

Intoarceti incet recipientele asamblate. Lasati solutia sa se scurga din recipient in
flaconul de sticla (Figura 2, pasul 3).

Rotiti usor solutia in recipient pentru a se amesteca. Evitati crearea spumei in timpul
rotirii recipientului (Figura 2, pasul 4).

Asteptati ca reactivul liofilizat sa patrunda in solutie, apoi intoarceti recipientele
asamblate din nou, inclindnd la un unghi de 45° pentru a minimiza crearea spumei
(Figura 2, pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul Tnapoi in recipientul de plastic.

Scoateti colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 2, pasul 6).

Puneti din nou capacul pe recipientul de plastic. Consemnati initialele operatorului si
data reconstituirii pe eticheta (Figura 2, pasul 7).

Aruncati colierul de reconstituire si recipientul de sticla (Figura 2, pasul 8).

Optiune: Amestecarea suplimentara a reactivilor de amplificare, enzimatici si
pentru marker este permisa cu un balansoar pentru tuburi. Reactivii pot fi
amestecati asezand recipientul de plastic cu capacul pus pe un balansoar pentru
tuburi setat la 20 RPM (sau un echivalent) timp de cel putin cinci minute.
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Avertisment: Evitati crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite
functia de detectare a nivelului la sistemul Panther.

2.

3.

5 qu N 6 7 J % l 8 ﬁ }i' )

Figura 2. Procesul de reconstituire cu sistemul Tigris DTS sau Panther

Pregatirea reactivului de captura a analitului de lucru (WTCR)
a. Corelati recipientele corespunzatoare de TCR si TCR-B.

b. Verificati numerele de lot ale reactivului de pe fisa cu coduri de bare a lotului
principal pentru a va asigura ca s-au corelat reactivii corespunzatori din trusa.

c. Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafata de lucru curata,
protejata.

d. Deschideti recipientul cu TCR-B si turnati intregul continut in recipientul cu TCR.
Este de asteptat ca in recipientul cu TCR-B sa ramana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul recipientului cu TCR si rotiti usor solutia pentru a amesteca
continutul. Evitati crearea spumei pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati recipientul cu TCR-B si capacul.

Pregatirea reactivului de selectie

a. Verificati numarul lotului de pe recipientul cu reactiv pentru a va asigura ca acesta
corespunde numarului lotului din fisa cu codurile de bare ale lotului principal.

b. Consemnalti initialele operatorului si data curenta pe eticheta.

Nota: Amestecati temeinic intorcand usor toti reactivii inainte de a incédrca in sistem.
Evitati crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Pregatirea reactivului pentru reactivi reconstituiti anterior

1.

2.

3.

4.

Reactivii de amplificare, enzimatici si pentru markeri reconstituifi anterior trebuie sa
atinga temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C) inainte de inceperea testului.

In cazul in care reactivul pentru marker reconstituit prezinta precipitat care nu patrunde
in solutie la temperatura camerei, incalziti recipientul cu capac la o temperatura de cel
mult 62 °C timp de un minut sau doua. Dupa acest pas de incalzire, reactivul pentru
marker poate fi utilizat chiar daca precipitatul rezidual ramane. Amestecati reactivul
pentru marker prin intoarcere, avand grija sa nu induceti crearea de spuma, ihainte de a
incarca n sistem.

Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand ugor inainte de a incarca in sistem. Evitati
crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

Nu umpleti recipientele cu reactiv la refuz. Sistemul Panther va recunoaste si respinge
recipientele care au fost umplute la refuz.
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D. Manipularea esantioanelor

1. Lasati controalele si esantioanele sa atinga temperatura camerei inainte de prelucrare.
2. Nu supuneti esantioanele unei migcari de turbionare.
3. Confirmati vizual daca fiecare tub cu esantion indeplineste unul din urmatoarele criterii:
a. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima albastru intr-un tub pentru
transportul esantioanelor cu tampon unisex.

b. Prezenta unui singur tampon de prelevare Aptima roz intr-un tub pentru transportul
esantioanelor cu tampon de prelevare vaginala sau multitest.

c. Volumul final al urinei se afla intre liniile de umplere negre de pe tubul pentru
transportul esantioanelor de urina.

d. Absenta unui tampon in tubul pentru transportul esantioanelor Aptima pentru
esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt.

4. Inspectarea tuburilor cu esantioane Tnainte de a le incarca in stativ:

a. Daca un tub cu esantion contine bule in spatiul dintre lichid si capac, centrifugati
tubul timp de 5 minute la 420 RCF pentru a elimina bulele.

b. Daca un tub cu esantion are un volum mai mic decat cel observat in mod normal
cand se respecta instructiunile de prelevare, centrifugati tubul timp de 5 minute la
420 RCF pentru a va asigura ca nu exista lichid in capac.

c. Daca nivelul de lichid dintr-un tub cu esantion de urina nu se afla intre cele doua linii
indicatoare negre de pe eticheta, respingeti esantionul. Nu strapungeti un tub
umplut excesiv.

d. Daca un tub cu esantion de urina contine precipitat, incalziti esantionul la 37 °C timp
de pana la 5 minute. Daca precipitatul nu reintra in solutie, asigurati-va vizual ca
precipitatul nu impiedica livrarea esantionului.

Nota: Nerespectarea pasilor 4 a-c poate avea ca rezultat varsarea de lichid din capacul
tubului cu esantion.

Nota: Din fiecare tub cu esantion se pot testa pand la patru alicoti separati. Incercarea
de a pipeta mai mult de patru alicotli dintr-un tub cu esantion poate conduce la erori de
prelucrare.

E. Pregatirea sistemului

1. Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul operatorului pentru sistemul
Panther si Note de procedura. Asigurati-va ca sunt utilizate stative de reactivi si
adaptoare TCR de dimensiunile adecvate

2. Tncarcati mostrele.

Note de procedura
A. Controale

1. Pentru a functiona corect cu software-ul Panther Aptima Assay, este nevoie de o
pereche de controale. Tuburile pentru controlul pozitiv, controlul CT/negativ, GC si
controlul pozitiv, controlul GC/negativ, CT pot fi incarcate in orice pozitie de pe stativ
sau in orice compartiment cu nisa pentru mostre din sistemul Panther. Pipetarea
esantionului prelevat de la pacient va incepe in momentul in care este indeplinita una
din cele doua conditii de mai jos:

a. In acest moment sistemul prelucreaza o pereche de controale.
b. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru controale.
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2. De indata ce tuburile pentru control au fost pipetate si sunt in curs de prelucrare pentru
o anumita trusa de reactivi, esantioanele prelevate de la pacient pot fi procesate cu
trusa asociata timp de cel mult 24 de ore, cu exceptia cazului in care:

a. Reazultatele controalelor sunt nevalide.
b. Trusa cu reactivi de testare asociata este inlaturata din sistem.
c. Trusa cu reactivi de testare asociata a depasit limitele de stabilitate.

3. Fiecare tub de control Aptima poate fi testat o singura dat&. incercarea de a pipeta mai
mult de o singura data din tub poate conduce la erori de prelucrare.

B. Temperatura
Temperatura camerei este definita intre 15 °C si 30 °C.

C. Pudrarea manusilor

Ca in orice sistem cu reactiv, pudra in exces pe anumite manusi poate conduce la
contaminarea tuburilor deschise. Sunt recomandate manusile nepudrate.

D. Protocol pentru monitorizarea contaminarii in laborator pentru sistemul Panther

Exista mai mulf{i factori specifici laboratoarelor care pot sa contribuie la contaminare,
inclusiv volumul de testare, fluxul de lucru, prevalenta bolii si diferite alte activitati de
laborator. Acesti factori trebuie luati in calcul atunci cand se stabileste frecventa de
monitorizare a contaminarii. Intervalele pentru monitorizarea contaminarii trebuie stabilite
pe baza practicilor si procedurilor fiecarui laborator.

Pentru a monitoriza contaminarea laboratorului, se poate intreprinde urmatoarea
procedura cu ajutorul trusei pentru prelevarea esantioanelor tip tampon unisex Aptima
pentru esantioanele tip tampon pentru prelevare endocervicala si din uretra masculina:

1. Etichetati tuburile pentru transportul tampoanelor cu numerele corespunzatoare zonelor
care vor fi testate.

2. Inlaturati tamponul de prelevare a esantionului (tampon cu tij& albastra si imprimeu
verde) din ambalaj, imbibati tamponul Tn mediul de transport al acestuia si tamponati
zona desemnata printr-o miscare circulara.

Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

Rupeti cu atentje tija tamponului la linia gradata. Aveti grija sa evitati stropirea continutului.
Reintroduceti capacul tubului pentru transportul tamponului cu fermitate.

6. Repetati etapele 2 — 5 pentru fiecare zona de tamponat.

o bk w

Daca rezultatele sunt pozitive sau echivoce la CT sau GC, consultati Interpretarea testului —
Rezultatele privind controlul calitatii la pacient. Pentru mai multe informatii privind
monitorizarea contaminarii specifice sistemului Panther, contactati serviciul de asistenta
tehnica Hologic.
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Interpretarea testului — Rezultatele privind controlul calitatii la pacient

A

Interpretarea testului

Rezultatele testului de dozare sunt interpretate automat de software-ul Aptima Assay,
utilizand protocolul Aptima Combo 2 si sunt prezentate ca rezultate individuale ale testelor
CT si GC. Un rezultat al testului poate fi negativ, echivoc, pozitiv sau nevalid, in functie
de tipul de cinetica si RLU total din etapa de detectie (a se vedea mai jos). Un rezultat al
testului mai poate fi nevalid si din cauza unui parametru care se afla in afara intervalelor
normale anticipate. Un test cu rezultate echivoce si nevalid initial trebuie repetate.

RLU total (x1000) pentru a reda rezultatul CT

Tip de cinetica

Negativ Echivoc Pozitiv

NumaiCT ~ delafla<25 dela25la<1o0 d¢!a100la
<4.500

i dela 250 la
CTsiGC delatlla<85 dela85la<250 < 4.500

CT nedeterminat dela1la<85 dela85la<4.500 Nu este cazul

RLU total (x1000) pentru a reda rezultatul GC

Tip de cinetica

Negativ Echivoc Pozitiv

Numai GC delalla<60 dela60la<1s0 d€1@1501a
<4.500

: de la 250 la
GCsiCT dela1la<85 dela85la<250 < 4.500

GC nedeterminat dela1la<85 dela85la<4.500 Nuestecazul

B. Rezultatele controlului calitatii si acceptabilitate

Controlul pozitiv, controlul CT/negativ, GC si controlul pozitiv, contrulul negativ/GC, CT se
comporta asemanator controalelor din etapele de captura, amplificare si detectie din cadrul
testului. Se pot include controale suplimentare pentru distrugerea celulelor si stabilizarea
ARN-ului in conformitate cu liniile directoare sau cerintele reglementarilor sau ale
organizatiilor de acreditare local, de stat si/sau federale. Controlul pozitiv, controlul CT/
negativ, GC serveste drept control negativ pentru rezultatele la testul pentru GC. Controlul
pozitiv, controlul GC/negativ, CT serveste drept control negativ pentru rezultatele la testul
pentru CT. Daca se doreste, se poate adauga un control dublu negativ furnizat de catre
utilizator pentru a monitoriza conditiile testului. Pregatirea corecta a esantioanelor este
confirmata vizual de prezenta unui singur tampon pentru prelevare Aptima intr-un tub
pentru transportul esantioanelor tip tampon, un volum final al urinei aflat Tntre liniile de
umplere negre ale unui tub pentru transportul esantioanelor de urina sau absenta unui
tampon intr-un tub pentru transferul esantioanelor Aptima pentru esantioanele pentru
Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt.

Controalele pozitive trebuie sa produca teste cu urmatoarele rezultate:

Control RLU total (x1000) Rezultat CT Rezultat GC
Control pozitiv, control = . o :
CT/negativ, GC Intre = 100 si < 3.000 Pozitiv Negativ
Control pozitiv, control Intre = 150 si < 3.000 Negativ Pozitiv

GC/negativ, CT
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1. Software-ul Aptima Assay evalueaza automat controalele conform criteriilor de mai sus
si va raporta Run Status (Stare procesare) ca PASS (Reusit), in cazul in care criteriile de
procesare a controlului sunt indeplinite si FAIL (Esuat), in cazul in care acestea nu sunt
indeplinite.

2. Daca Run Status (Stare procesare) este FAIL (Esuat), toate rezultatele testelor din
aceeasi procesare sunt nevalide si nu trebuie raportate.

3. Fiecare laborator ar trebui sa implementeze proceduri corespunzatoare pentru control
pentru a satisface cerintele reglementarilor CLIA (sectiunea 493.1256).

4. Un parametru al sistemului Tigris DTS permite fiecarei unitati sa specifice o frecventa
pentru ,sistemul de loturi de control”, unde se pot amplasa seturi suplimentare de
controale la intervale determinate in lista de lucru. Daca se specifica acest parametru,
sistemul Tigris DTS va solicita amplasarea unui set de controale dupa numarul determinat
de esantioane din lotul de control. Sistemul Tigris DTS evalueaza automat fiecare
control din lista de lucru conform criteriilor de mai sus si va invalida toate esantioanele
din lotul (loturile) de control afectat(e), daca nu se indeplinesc criteriile de control.
Consultati Manualul operatorului pentru sistemul Tigris DTS pentru detalii suplimentare.

5. Exista posibilitatea ca timpul monitorizarii transferului aleatoriu, controalele negative sa
nu fie valide. Consultati Performanta analiticd a sistemului Tigris DTS pentru rezultatele
unui studiu analitic privind nivelul ridicat de transfer al analitilor care a fost efectuat
pentru a demonstra controlul nivelului de transfer pe sistemul Tigris DTS. Consultati
Performanta analitica a sistemului Panther pentru rezultatele unui studiu analitic privind
nivelul ridicat de transfer al analitilor care a fost efectuat pentru a demonstra controlul
nivelului de transfer pe sistemul Panther.

C. Control pentru pregatirea esantionului (optional)

Controlul pozitiv, controlul CT/negativ, GC si controlul pozitiv, controlul negativ/iGC, CT
furnizate in trusa se comporta asemanator controalelor din etapele de captura, amplificare
si detectie din cadrul testului si trebuie incluse in fiecare procesare cu testul. Daca se
doreste, controalele pentru distrugerea celulelor si stabilizarea ARN-ului in mediile de
transport corecte (solutia PreservCyt, STM) pot fi testate in conformitate cu cerinfele
organizatjilor de acreditare sau procedurilor de laborator individuale corespunzatoare.
Esantioanele cunoscute ca fiind pozitive pot servi drept controale fiind pregatite si testate
impreuna cu esantioanelor necunoscute. Esantioanele utilizate drept controale de pregatire
trebuie depozitate, manipulate si testate confom prospectului din ambalaj. Controalele
pentru pregatirea esantioanelor trebuie interpretate la fel ca in cazul esantioanelor
provenite din testele pacientilor. Consultati Interpretarea testului — Rezultatele privind
controlul calitatii la pacient, Rezultatele testelor pacientilor.

D. Rezultatele testelor pacientilor

1. Tn cazul in care controalele din cadrul oricirei proceséri nu produce rezultatele anticipate,
rezultatele testului efectuat cu esantioanele prelevate de la pacient din cadrul aceleiasi
procesari nu trebuie raportate.

2. Rezultatele esantioanelor tip tampon, esantioanelor pentru Papanicolau in mediu lichid
care contin solutie PreservCyt si ale esantioanelor de urina. (Consultati notele de mai
jos.)
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a. Rezultate initiale

CT poz. Pozitiv pentru CT ARNr.

CT neg. Presupus negativ pentru CT ARNr.
CT echiv. Mostra trebuie testata din nou.

GC poz. Pozitiv pentru GC ARNTr.

GC neg. Presupus negativ pentru GC ARNr.
GC echiv. Mostra trebuie testata din nou.
Nevalid Mostra trebuie testata din nou.

b. Rezultatele testelor repetate

CT poz. Pozitiv pentru CT ARNTr.

CT neg. Presupus negativ pentru CT ARNr.

CT echiv. Nederminat, trebuie prelevat un esantion nou.
GC poz. Pozitiv pentru GC ARNr.

GC neg. Presupus negativ pentru GC ARNTr.

GC echiv. Nederminat, trebuie prelevat un esantion nou.
Nevalid Nederminat, trebuie prelevat un esantion nou.

Note:

+ Se recomanda sa aveti grija atunci cand luati in considerare datele de performanta pentru
interpretarea rezultatelor cu Aptima Combo 2 Assay pentru persoanele asimptomatice sau
orice persoana din cadrul populatiilor cu nivel scazut de prevalenta.

» Primul rezultat valid pentru fiecare analit este rezultatul care trebuie raportat.

* Un rezultat negativ nu exclude prezenta unei infeciii cu CT sau GC deoarece rezultatele
depind de prelevarea corecta a esantioanelor, absenta factorilor de inhibare si un volum
ARNFr suficient pentru detectie. Rezultatele testului pot fi afectate de prelevarea sau
depozitarea necorespunzatoare a esantioanelor, erorile tehnice sau amestecarea
esantioanelor.

* Asa cum se intampla in cazul tuturor metodelor care nu utilizeaza culturi, un esantion cu
rezultat pozitiv obtinut de la un pacient, dupa tratamentul terapeutic nu poate fi interpretat
ca indicand prezenta unei infectii cu CT sau GC viabile.

* Asa cum se intdmpla Tn cazul tuturor metodelor de analiza a urinei, un rezultat negativ al
urinei pentru o pacienta care este suspecta clinic de infectie gonococica sau cu Chlamydia
nu exclude prezenta infectiei cu CT sau GC in aparatul urogenital.

» Tamponul vaginal este recomandat pentru pacientele care sunt suspecte clinic de infectie
gonococica sau cu Chlamydia (29, 40).

* Daca se preleveaza atat un tampon pentru Papanicolau, cat si endocervical, esantionul
pentru Papanicolau in mediu lichid care contine solutie PreservCyt trebuie prelevat inainte
de esantionul tip tampon prelevat endocervical.
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Limitari

A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care a fost instruit in vederea procedurii.
Nerespectarea instructiunilor furnizate in prospectul din ambalaj poate conduce la
rezultate eronate.

B. Esantioanele tip tampon au fost evaluate pe Aptima Combo 2 Assay in sistemul DTS
pentru interferenia cu sangele, lubrifiantii de uz intim si spermicidele. Esantioanele de
urind au fost evaluate pentru interferenta cu sangele, vitaminele utilizate frecvent,
mineralele si analgezicele eliberate fara prescriptie medicala. Interferenta cu sangele a
fost evaluata in sistemul Tigris DTS si Panther. De asemenea, esantioanele tip tampon
au fost evaluate pe sistemul Panther pentru interferentele cu medicatiile pentru herpes,
balsamurile de buze, produsele pentru calmarea tusei, pasta de dinti, apa de gura, crema
pentru hemoroizi, laxativele, medicatiile antidiareice, antiacidele si fecalele. Datele nu au
indicat interferentele testului cu aceste substante.

C. Efectele utilizarii tamponului, spalaturilor si a variabilelor pentru prelevarea esantioanelor
nu au fost evaluate privind impactul asupra detectiei CT sau GC.

D. Prezenta mucusului in esantioanele prelevate endocervical nu interfereaza cu detectia de
CT sau GC cu Aptima Combo 2 Assay. Cu toate acestea, pentru a asigura prelevarea de
celule infectate cu CT, celulele epiteliale columnare care captusesc endocervixul ar trebui
prelevate. Daca excesul de mucus nu este inlaturat, prelevarea acestor celule nu este
garantata.

E. Acest test a fost verificat utilizand numai urmatoarele esantioane:

* Esantioane tip tampon prelevate endocervical, vaginal, din uretra masculing, gat si
rect de catre clinician

+ Esantioane prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt de catre clinician

* Esantioane tip tampon prelevate vaginal, din gat si rect de catre pacient

» Esantioane de urina prelevate de la femei si barbati de catre pacient

Performanta cu alte esantioane decat cele prelevate cu urmatoarele truse pentru
prelevarea esantioanelor nu a fost evaluata:

»  Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima pentru
esantioanele tip tampon de prelevare endocervicala si din uretra masculina

* Trusa pentru prelevarea urinei Aptima pentru esantioane de urina prelevate de la
barbati si femei

*  Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest

* Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima (de utilizat cu mostrele ginecologice
prelevate in solutia PreservCyt)

F. Prelevarea de esantioane pentru Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie
PreservCyt, cu tampon pentru prelevare vaginala si de urina nu este conceputa pentru a
inlocui examinarile cervicale si esantioanele prelevate endocervical pentru diagnosticarea
infectiilor urogenitale la femei. Pacientele pot avea cervicita, uretritd, infectii ale aparatului
urinar sau infectii vaginale pe seama altor cauze sau infectii coexistente cu alti agenti.

G. Aptima Combo 2 Assay nu este destinat evaluarii in cazuri de suspiciuni de abuz sexual
sau pentru alte indicatii medico-legale. In cazul acelor pacienti pentru care un rezultat fals
pozitiv poate avea un impact psiho-social negativ, CDC recomanda repetarea testului (8).

Aptima Combo 2 Assay 26 AW-19693-3101 Rev. 001



Aptima Combo 2" Limitari

H. Rezultatele fiabile depind de prelevarea corectd a esantioanelor. intrucat sistemul de
transport utilizat pentru acest test nu permite evaluarea microscopica a caracterului
adecvat al esantionului, instruirea clinicienilor in vederea tehnicilor de prelevare corecta a
esantioanelor fiind necesara. Consultati prospectul din ambalajul trusei pentru prelevarea
esantioanelor Hologic corespunzatoare.

I.  Succesul sau nereusita terapeutica nu poate fi determinata cu Aptima Combo 2 Assay
avand in vedere ca acidul nucleic poate persista dupa o terapie antimicrobiana
corespunzatoare.

J. Rezultatele Aptima Combo 2 Assay trebuie interpretate impreuna cu alte date clinice si
de laborator aflate la dispozitia medicului.

K. Un rezultat negativ nu exclude o posibila infectie, deoarece rezultatele depind de
prelevarea corecta a esantioanelor. Rezultatele testelor pot fi afectate de prelevarea
incorecta a esantioanelor, erorile tehnice, amestecarea esantioanelor sau nivelurile de
analiti inferioare limitei de detectie a analizei.

L. Aptima Combo 2 Assay asigura rezultate calitative. Prin urmare, nu se poate obtine o corelatie
intre amplitudinea unui semnal de testare pozitiv si numarul de organisme dintr-un egantion.

M. Tn cazul studiilor clinice referitoare la tamponul de prelevare vaginald, tamponul de
prelevare endocervicala, tamponul de prelevare din uretra masculina si esantioanele de
urina, performanta detectiei CT si GC deriva din populatiile cu nivel ridicat de prevalenta.
Rezultatele pozitive la populatiile cu nivel scazut de prevalenta ar trebui interpretate cu
atentie infelegand faptul ca probabilitatea ca un rezultat sa fie fals pozitiv poate fi mai
ridicata decat in cazul unui rezultat real pozitiv.

N. Tn cazul studiilor clinice referitoare la esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid
care contin solutie PreservCyt, performanta Aptima Combo 2 Assay privind detectia CT si
GC deriva, in principal, din populatiile cu nivel scazut de prevalenta. Cu toate acestea,
rezultatele pozitive la populatiile cu nivel scazut de prevalenta ar trebui interpretate cu
atentie intelegand faptul ca probabilitatea ca un rezultat sa fie fals pozitiv poate fi mai
ridicata decat in cazul unui rezultat real pozitiv.

O. Performanta trusa pentru transferul esantioanelor Aptima nu a fost evaluata pentru
testarea aceluiasi esantion pentru Papanicolau ih mediu lichid care contine solutie
PreservCyt atat Tnainte, cat si dupa prelucrarea testului Papanicolau ThinPrep.

P. Esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt prelucrate
cu alte instrumente decat procesoarele ThinPrep 2000 sau ThinPrep 5000 nu au fost
evaluate pentru utilizarea cu testele Aptima.

Q. Esantioanele tip tampon colectate vaginal de catre pacient reprezintd o optiune pentru
screeningul femeilor atunci cand examinarea pelviana nu este altfel indicata.

R. Aplicatiile esantionaelor tip tampon prelevate de catre pacient vaginal, din gat si rect sunt
limitate la unitatile de Tngrijire medicala unde asistenta/consilierea este disponibila pentru
a explica procedurile si precautiile.

S. Aptima Combo 2 Assay nu a fost validat pentru utilizarea cu esantioanele prelevate de
catre pacienti la domiciliu.

T. Performanta Aptima Combo 2 Assay nu a fost evaluata in cazul adolescentilor cu varsta
de cel mult 14 ani.
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u.

X.

Performanta sistemului Tigris DTS nu a fost determinata la altitudini de peste 2.240 m
(7.355 picioare). Verificarile volumetrice si studiile specifice testului suplimentare vor fi
efectuate inainte de sau ca parte din procesul de instalare si acceptare in laboratoarele
care se afla la o altitudine de peste 2.240 m (7.355 picioare).

Performanta sistemului Panther nu a fost evaluata la altitudini de peste 2.000 m
(6.561 picioare).

Nu exista nicio dovada privind degradarea acizilor nucleici in solutia PreservCyt. Daca un
esantion pentru Papanicolau in mediu lichid care contine solutie PreservCyt are un
numar mai redus de materie celulara CT si GC, poate aparea distribuirea neuniforma a
acestei materii celulare. De asemenea, comparativ cu prelevarea directa cu mediile
pentru transportul tampoanelor Aptima, volumul suplimentar al solutiei PreservCyt
conduce la o mai mare dilutie a materialului mostrei. Acesti factori pot afecta capacitatea
de detectie a numarului mai redus de organisme prezent in materialul prelevat. Daca
rezultatele negative ale esantionului nu corespund impresiei clinice, poate fi necesar un
nou esantion.

Clientji trebuie sa valideze in mod independent un proces de transfer LIS.
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Valori anticipate pentru Aptima Combo 2

Valori anticipate pentru Aptima Combo 2

Nota: Urmatoarele rezultate au fost generate cu versiunea originala a Aptima Combo 2 Assay
utilizadnd sistemele DTS.

Prevalenta

Prevalenta infectiei cu CT si/sau GC la populatiile de pacienti depinde de factorii de risc, cum
ar fi varsta, sexul, prezenta simptomelor, tipul de metoda clinica si de testare. Un rezumat al
prevalentei celor trei rezultate ale infectiei cu CT si GC asa cum este determinata de Aptima
Combo 2 Assay este prezentat in Tabele 1a, 1b si 1c pentru trei studii clinice din mai multe
centre efectuate in unitatile clinice si per ansamblu.

Prevalenta infectiei cu C. Trachomatis si/lsau N. gonorrhoeae asa cum a fost determinata
pe baza rezultatelor Aptima Combo 2 Assay de catre unitatea clinica

Tabelul 1a: Esantioanele tip tampon prelevate endocervical si din uretra masculina si esantioanele de

urina

Tampon pentru prelevare endocervicala si din uretra masculina

Urina

Unitate % prevalenta (nr. pozitiv/nr. testat) % prevalenta (nr. pozitiv/nr. testat)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+

1 10,0 (39/392) 12,8 (50/392) 14,5 (57/392) 84 (33/395) 12,9 (51/395) 13,9 (55/395)
2 7,0 (13/186) 12,9 (24/186) 6,5 (12/186) 53 (13/245) 13,9 (34/245) 8,6 (21/245)
3 10,4 (48/462) 22,9 (106/462) 14,3 (66/462) 10,3 (48/465) 20,9 (97/465) 12,7 (59/465)
4 3,3 (9/270) 12,2 (33/270) 7,0 (19/270) 3,3 (9/270) 11,5  (31/270) 6,7 (18/270)
5 1,9 (10/533) 8,4  (45/533) 2,3 (12/533) 2,1 (12/567) 94  (53/567) 1,8 (10/567)
6 6,3 (43/678) 12,8 (87/678) 16,2 (110/678) 59 (40/681) 10,9 (74/681) 13,5 (92/681)
7 4,4 (11/252) 8,7 (22/252) 21,8 (55/252) 41 (12/295) 9,2 (27/295) 18,0 (53/295)

Toate 6,2 (173/2773) 13,2 (367/2773) 11,9  (331/2773) 5,7 (167/2918) 12,6 (367/2918) 10,6 (308/2918)

Tabelul 1b: Tampon prelevat vaginal de catre pacient si esantioane tip tampon prelevate vaginal de
catre clinician

Tampon prelevat vaginal de catre pacient

Tampon prelevat vaginal de catre clinician

Unitate % prevalenta (nr. pozitiv/nr. testat) % prevalenta (nr. pozitiv/nr. testat)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+ CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+

1 1,8 (4/220) 16,4  (36/220) 4,1 (9/220) 3 (7/230) 15,7  (36/230) 3,5 (8/230)
2 9,6 (19/198) 18,7  (37/198) 6,6 (13/198) 9,5 (19/199) 18,1 (36/199) 7 (14/199)
3 0,9 (1/111) 9 (10/111) 2,7 (3/111) 0,9 (1/113) 9,7 (11/113) 1,8 (2/113)
4 0,4 (1/266) 9 (24/266) 1,9 (5/266) 04 (1/267) 11,2 (30/267) 2,2 (6/267)
5 0,5 (1/199) 7,5 (15/199) 0,5 (1/199) 0,5 (1/199) 7 (14/199) 0,5 (1/199)
6 2,8 (8/290) 10 (29/290) 5,5 (16/290) 2 (6/296) 12,2 (36/296) 54  (16/296)
7 0 (0/102) 11,8  (12/102) 0 (0/102) 0 (0/102) 9,8 (10/102) 0 (0/102)
8 0 (0/48) 8,3 (4/48) 2,1 (1/48) 0 (0/51) 7,8 (4/51) 2 (1/51)

Toate 24 (34/1434) 11,6 (167/1434) 3,3  (48/1434) 2,4  (35/1457) 12,1 (177/1457) 3,3  (48/1457)
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Tabelul 1c: Esantion pentru Papanicolau in mediu lichid care
contine solutie PreservCyt

Test Papanicolau in mediu lichid care contine solutie PreservCyt

Unitate % prevalenta (nr. pozitiv/nr. testat)
CT+/GC+ CT+/GC- CT-/GC+
1 3,0 (3/100) 13,0 (13/100) 2,0 (2/100)
2 0 (0/124) 3,2 (4/124) 0,8 (1/124)
3 0,4 (2/475) 6,1 (29/475) 0,4 (2/475)
4 0,4 (1/287) 4,2 (12/287) 0 (0/287)
5 0 (0/297) 5,1 (15/297) 1,0 (3/297)
6 0 (0/364) 5,5 (20/364) 0,6 (2/364)
TOATE 0,4 (6/1647) 5,6 (93/1647) 0,6 (10/1647)

Prevalenta CT si GC a fost calculata utilizand rezultatele Aptima Combo 2
Assay ale esantionului pentru Papanicolau in mediu lichid care contine
solutie PreservCyt.

Valorile predictive pozitive si negative pentru ratele de prevalenta ipotetice din America
de Nord

Valorile predictive pozitive si negative estimate (PPV si NPV) pentru diferite rate de prevalenta
utilizdnd Aptima Combo 2 Assay sunt mentionate Tn Tabelele 2 si 3 pentru CT, respectiv GC.
Aceste calcule se bazeaza pe o prevalenta ipotetica si sensibilitatea generala, precum si
specificitatea calculata pe baza starii pacientului infectat pentru doua studii clinice efectuate
in mai multe centre. Sensibilitatea generala si specificitatea pentru CT era de 96,1%,
respectiv 98,0% (Tabelul 2). Sensibilitatea generala si specificitatea pentru GC era de 97,8%,
respectiv 99,2% (Tabelul 3). Valorile PPV si NPV reale calculate utilizadnd datele studiului
clinic sunt mentionate in Tabelele 6a si 10a (esantioane tip tampon si de urind), Tabelele 6b
si 10b (esantioane tip tampon prelevate vaginal) si Tabelele 6¢ si 10c (esantioane pentru
Papanicolau Tn mediu lichid care confin solufie PreservCyt).

Tabelul 2: Valorile PPV si NPV ipotetice pentru CT Tabelul 3: Valorile PPV si NPV ipotetice pentru GC

Rata Valoare Valoare Rata Valoare Valoare
. Sensibilitate Specificitate predictiva predictiva . Sensibilitate Specificitate predictiva predictiva
prevalentei o o e x . prevalentei o o A .
(%) (%) (%) pozitiva negativa (%) (%) (%) pozitiva negativa
(%) (%) (%) (%)
1 96,1 98,0 33,1 100,0 1 97,8 99,2 55,3 100,0
2 96,1 98,0 50,0 99,9 2 97,8 99,2 71,4 100,0
96,1 98,0 72,0 99,8 5 97,8 99,2 86,6 99,9
10 96,1 98,0 84,5 99,6 10 97,8 99,2 93,2 99,7
15 96,1 98,0 89,6 99,3 15 97,8 99,2 95,6 99,6
20 96,1 98,0 92,4 99,0 20 97,8 99,2 96,8 99,4
25 96,1 98,0 94,2 98,7 25 97,8 99,2 97,6 99,2
30 96,1 98,0 95,4 98,3 30 97,8 99,2 98,1 99,0
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Performanta clinica a Aptima Combo 2

Nota: Urmatoarele rezultate au fost generate cu versiunea originala a Aptima Combo 2 Assay
utilizadnd sistemele DTS.

Consultati Acordul privind esantioanele clinice pentru sistemul Tigris DTS care urmeaza dupa
sectiunea Performanta analiticd a Aptima Combo 2 pentru performanta clinica specifica
sistemului Tigris DTS.

Rezultatele studiilor clinice

Performanta Aptima Combo 2 Assay de pe sistemele DTS a fost determinata in cadrul a trei
studii clinice efectuate in mai multe centre din America de Nord. Primul studiu clinic efectuat
in mai multe centre a evaluat tampoanele prelevate endocervical si din uretra masculina de
catre clinician si esantioanele de urina prelevate de la barbati si femei dintr-un numar de
1.363 de subiecti de sex masculin si 1.569 de subiecti de sex femeiesc care s-au inscris in
sapte unitati clinice diferite din punct de vedere geografic. Cel de-al doilea studiu clinic
efectuat in mai multe centre a evaluat esantioanele tip tampon prelevate vaginal de catre
clinician si pacient de la un numar de 1.464 de subiecti de sex femeiesc care s-au inscris n
opt unitati clinice diferite din punct de vedere geografic. Cel de-al treilea studiu clinic efectuat
in mai multe centre a evaluat esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin
solutie PreservCyt de la un numar de 1.647 de subiecti care s-au inscris in sase unitai
clinice. In ceea ce priveste calculele performantei bazate pe starea simptomatica, subiectii
sau fost clasificati ca simptomatici, daca acestia au raportat simptome, cum ar fi scurgerile,
disurie si durere pelvina. Subiectii au fost clasificali ca asimptomatici daca acestia nu au
raportat simptome.

Studiu clinic privind tamponul prelevat endocervical, tamponul prelevat din uretra
masculina si esantioanele de urina

In cazul studiului clinic efectuat in mai multe centre privind tamponul prelevat endocervical,
tamponul prelevat din uretra si esantioanele de urina s-au inscris 2.932 de subiectie de sex
masculin si femeiesc simptomatici si asimptomatici care s-au prezentat la clinicile de STD,
Obstetrica/Ginecologie si de planificare familiala. S-a prelevat un numar de trei tampoane din
uretra si un esantion de urind de la subiectii de sex masculin si patru tampoane prelevate
endocervical si un esantion de urind de la subiectii de sex femeiesc. in ceea ce priveste
barbatii care au furnizat un singur tampon prelevat din uretra, testarea a inclus numai cultura
GC. in ceea ce priveste barbatii care au furnizat trei tampoane, testarea a inclus cultura GC,
Aptima Combo 2 Assay si un NAAT disponibil pe piata pentru CT si GC. Testarea tampoanelor
prelevate endocervical a inclus Aptima Combo 2 Assay, doua NAAT-uri disponibile pe piata
pentru CT, un NAAT disponibil pe piata pentru GC si cultura GC. Primul prelevat a fost
tamponul pentru cultura GC, iar ordinea de prelevare pentru tampoanele ramase a fost
alternata pentru a minimiza influentarea prelevarii. Urina a fost testata cu Aptima Combo 2
Assay, doua NAAT-uri disponibile pe piata pentru CT si o analiza amplificata disponibila pe
piata pentru GC. Analizele de aplificare disponibile pe piata au fost utilizate ca analize de
referintd in cadrul acestui studiu clinic Aptima Combo 2 Assay.

Toate calculele performantei s-au bazat pe numarul total de esantioane tip tampon prelevate
endocervical si din uretra masculina si de urina prelevate de la barbatii si femei cu Aptima
Combo 2 Assay, comparativ cu un algoritm privind starea unui pacient infectat pentru fiecare
sex. In cadrul fiecarui algoritm specific sexului, desemnarea unui subiect ca fiind infectat,
neinfectat sau neconcludent s-a bazat pe rezultatele NAAT de referinta combinate ale
esantioanelor prelevate endocervical si din uretra masculina si de urina. In ceea ce priveste
starea infectata cu CT, oricare doua rezultate NAAT de referinta pozitive, in orice combinatie
de tampon si urind, au desemnat subiectul ca fiind infectat. Daca toate rezultatele analizei de
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referinta ar fi fost negative, subiectul ar fi fost desemnat ca fiind neinfectat. Daca ar fi fost un
singur rezultat pozitiv, subiectul ar fi fost desemnat ca fiind neconcludent. in ceea ce priveste
starea infectata cu GC, o cultura pozitiva sau un tampon pozitiv si rezultatele de urina ale
analizei de referinta amplificata, a desemnat subiectul ca fiind infectat. O cultura negativa si un
singur rezultat pozitiv al analizei de referinta amplificatd au condus la o stare neconcludenta.
Daca toate rezultatele analizei de referinta ar fi fost negative, subiectul ar fi fost desemnat ca
fiind neinfectat. Tabelele 7a, 7b, 7c, 8, 11a, 11b, 11c si 12 rezuma frecventa rezultatelor testelor
pentru doua NAAT-uri de referinta si Aptima Combo 2 Assay pentru subieciii studiilor clinice.

Rezultatele Aptima Combo 2 Assay pentru esantioanele tip tampon prelevate endocervical si
din uretra masculina de catre clinician, precum si esantioanele de urina prelevate de la
barbati si femei, au fost comparate cu algoritmul privind starea pacientului infectat pentru a
determina sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive. Pentru analiza datelor s-a utilizat
un numar total de 15.661 de rezultate ale testului pentru CT si 14.144 pentru GC
Sensibilitatea si specificitatea CT in functie de sex, tip de esantion si starea simptomatica
sunt prezentate in Tabelul 5a. Tabelul 6a Mentioneaza sensibilitatea, specificitatea si valorile
predictive ale Aptima Combo 2 Assay pentru CT, comparativ cu starea pacientului infectat
pentru fiecare unitate clinica si in general. Sensibilitatea si specificitatea detectiei GC in
functie de sex, tip de esantion si starea simptomatica sunt prezentate in Tabelul 9a. Tabelul
10a mentioneaza sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale GC pentru Aptima
Combo 2 Assay, comparativ cu starea pacientului infectat pentru fiecare unitate clinica si in
general. Mostrele care au fost pozitive cu Aptima Combo 2 Assay si rezultatul negativ al
starii pacientului infectat (adica, aparent fals pozitiv) au fost testate in cadrul analizelor de
amplificare alternativa Hologic pentru CT si GC. Aceste analize amplifica secventele CT si
GC care difera de cele amplificate cu Aptima Combo 2 Assay. Testarea a fost efectuata in
functie de esantion (adica, nu neaparat cu esantioane tip tampon si de urina asociate), iar
rezultatele analizelor de amplificare alternativa au fost utilizate pentru a modifica
categorisirea initiala a pacientului (Tabelele 5a si 9a).

Esantioanele tip tampon prelevate endocervical au fost evaluate privind impactul sangelui
asupra performantei analizei CT si GC. Din cele 2.454 de esantioane evaluate privind
performanta CT, 234 (9,5%) au continut sdnge. Din cele 2.829 de esantioane evaluate
privind performanta GC, 247 (8,7%) au continut sdnge. Performanta analizei CT sau GC nu
a fost diferita din punct de vedere statistic pentru esantioanele cu sange, comparativ cu
esantioanele fara continut de sange. Puteti regasi date suplimentare privind analiza sanguina
la Substante cu potential de interferenta.

Performanta analizei cu tampoane prelevate endocervical si esantioane de urina de la
femeile ins&rcinate a fost evaluata in cadrul studiului clinic. In ceea ce priveste CT,
sensibilitatea pentru esantioanele tip tampon prelevate endocervical si de urina a fost de
100% (8/8), respectiv 100% (8/8). Specificitatea pentru esantioanele tip tampon prelevate
endocervical si de urin& a fost de 95,8% (23/24), respectiv 100% (24/24). In ceea ce priveste
GC, sensibilitatea pentru esantioanele tip tampon prelevate endocervical si de urina a fost de
100% (8/8), respectiv 100% (8/8). Specificitatea pentru esantioanele tip tampon prelevate
endocervical si de urina a fost de 100% (26/26), respectiv 100% (26/26).

Din cele 11.406 de rezultate ale testului Aptima Combo 2 Assay din cadrul acestui studiu
clinic efectuat in mai multe centre, trei rezultate CT si noua rezultate GC au fost echivoce la
repetarea testelor si au fost excluse din analiza. Un esantion a fost nevalid atat pentru
rezultatele CT, cat si GC, si a fost exclus din studiu.

Studiu clinic privind esantionul tip tampon prelevat vaginal

In cadrul studiului clinic privind tamponul prelevat vaginal efectuat in mai multe centre s-au
inscris 1.464 de subiecti de sex femeiesc simptomatice si asimptomatice care s-au prezentat
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la clinicile de STD, Obstetrica/Ginecologie si de planificare familiala. Din cei 646 subiecti
asimptomatici inscrisi in studiu, doi aveau o véarsta de cel mult 16 ani, 158 aveau o varsta
cuprinsa intre 16 si 20 de ani, 231 aveau o varsta cuprinsa intre 21 si 25 de ani si 255 aveau
o véarsta de peste 25 de ani. Din cei 818 subiecti simptomatici inscrisi Tn studiu, 160 aveau o
varsta cuprinsa intre 16 si 20 de ani, 324 aveau o varsta cuprinsa intre 21 si 25 de ani si
334 aveau o varsta de peste 25 de ani. De la fiecare subiect eligibil s-au prelevat cinci
esantioane: un esantion de urina, un tampon prelevat vaginal de catre pacient, un tampon
prelevat vaginal de catre clinician si doua tampoane prelevate endocervical randomizat.
Rezultatele Aptima Combo 2 Assay au fost generate pe baza celor doua tampoane prelevate
vaginal, unul din esantioanele prelevate endocervical si un alicot din esantionul de urina. Cel
de-al doilea tampon endocervical si un al doilea alicot din esantionul de urina au fost testate
utilizadnd un alt NAAT disponibil pe piata pentru CT si un alt NAAT disponibil pe piata pentru
GC. Tamponul prelevat endocervical si esantioanele de urina testate cu Aptima Combo 2 Assay
si celelalte NAAT-uri disponibile pe piata au fost utilizate ca NAAT-uri de referinta pentru a
determina starea infectata a fiecarui subiect in cadrul studiului clinic privind esantionul tip
tampon prelevat vaginal. Testarea esantioanelor a fost intreprinsa fie in unitatea in care s-a
fnscris subiectul, fie Tntr-o unitate de testare externa.

Toate calculele performantei s-au bazat pe numarul total de rezultate privind tampoanele
prelevate vaginal de catre clinician si de catre pacient cu Aptima Combo 2 Assay, comparativ
cu algoritmul privind starea unui pacient infectat. Pentru analiza datelor s-a utilizat un numar
total de 2.073 de rezultate ale testului privind tamponul prelevat vaginal pentru CT si

2.073 pentru GC. Tn cadrul algorimului, desemnarea unui subiect ca fiind infectat sau neinfectat
cu CT sau GC s-a bazat pe rezultatele tamponului prelevat endocervical si ale esantioanelor
de urina generate de Aptima Combo 2 Assay si celelalte NAAT-uri disponibile pe piata.
Subiectii au fost considerati ca infectati cu CT sau GC daca doua din cele patru esantioane
tip tampon prelevate endocervical si de urina testate pozitiv cu Aptima Combo 2 Assay si
celalalt NAAT de referinta (un esantion care este testat pozitiv in fiecare NAAT). Subieciii au
fost considerati neinfectati daca mai putin de doua rezultate NAAT de referinta au fost
pozitive. Tabelele 7b si 11b rezuma numarul de rezultate ale subiectilor simptomatici si
asimptomatici desemnati ca infectati sau neinfectati cu CT, respectiv GC, conform algoritmului
privind starea pacientului infectat. Pentru acest studiu clinic s-au utilizat doua NAAT-uri
disponibile pe piata pentru a determina starea infectata cu GC. Cultura nu a fost utilizata ca
test de referinta, deoarece Aptima Combo 2 Assay a fost deja evaluat in ceea ce priveste
cultura pentru alte tipuri de esantioane (consultati Studiu clinic privind tamponul prelevat
endocervical, tamponul prelevat din uretra masculind si esantioanele de urina pentru detalii).

Sensibilitatea si specificitatea CT in functie de sex, tip de esantion si starea simptomatica
sunt prezentate in Tabelul 5b. Tabelul 6b mentioneaza sensibilitatea, specificitatea si valorile
predictive ale Aptima Combo 2 Assay pentru CT, comparativ cu starea pacientului infectat
pentru fiecare unitate clinica si in general. Sensibilitatea si specificitatea detectiei GC in
functie de sex, tip de esantion si starea simptomatica sunt prezentate in Tabelul 9b. Tabelul
9b mentioneaza sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive ale GC pentru Aptima
Combo 2 Assay, comparativ cu starea pacientului infectat pentru fiecare unitate clinica si n
general. Mostrele care au fost pozitive cu Aptima Combo 2 Assay si negative privind starea
pacientului infectat (adica, aparent fals pozitive) au fost testate in cadrul analizelor TMA
alternative pentru CT si GC. Aceste analize TMA alternative vizeaza secventele care sunt
unice fatd de cele vizate de Aptima Combo 2 Assay. Rezultatele analizelor TMA alternative
nu au fost utilizate pentru a modifica categorisirea initiala a pacientului (Tabelele 5b si 9b).

Din cei 1.464 de subiecii inscrisi, au existat 13 subiecti cu starea necunoscuta a pacientului
infectat cu CT si 14 subiecti cu starea necunoscuta a pacientului infectat cu GC. Subiectilor
li s-a atribuit o stare necunoscuta a pacientului infectat, daca rezultatele ar fi omis
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determinarea concludenta prevenita a starii infectate. Rezultatele acestor subiecti nu au fost
incluse Tn niciun calcul al performantei. Din cele 5.782 de rezultate ale tampoanelor prelevate
vaginal generate de Aptima Combo 2 Assay in cadrul studiului clinic efectuat in mai multe
centre, a existat un procent scazut (28, 0,5%) din esantioanele tip tampon prelevate vaginal
care au fost testate inifial ca nevalide sau echivoce pentru CT sau GC. Dupa repetarea
testelor, numai trei rezultate CT si doua rezultate GC au fost echivoce si excluse din analiza.
Dupa repetarea testelor nu au existat esantionae testate nevalid.

Studiul clinic privind esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid care contine
solutie PreservCyt

S-a intreprins un studiu clinic prospectiv in mai multe centre pentru a evalua intrebuinfarea
solutiei PreservCyt (o componenta a sistemului ThinPrep 2000) ca mediu alternativ pentru
detectia de CT si GC in esantioanele ginecologice. O mie sase sute patruzeci si sapte
(1.647) de subiecti de sex femeiesc, simptomatici si asimptomatici, care s-au prezentat la
clinicile de Obstetrica/Ginecologie, planificare familiala, sanatate publica, pentru femei si de
STD, au fost evaluati in cadrul studiului clinic. Din cei 1.647 de subiecti disponibili, 1.288 au
fost subiecti asimptomatici si 359 au fost subiecti simptomatici. Subiectii s-au inscris din
unitati cu prelevalenta CT care era cuprinsa intre 3,2% si 14,0% si cu prevalenta GC care
era cuprinsa intre 0% si 5,0%. De la fiecare subiect eligibil s-au colectat doua esantioane: un
esantion pentru Papanicolau in mediu lichid care contine solutie PreservCyt si un tampon
prelevat endocervical. Esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt au fost prelucrate in conformitate cu manualul operatorului pentru procesorul
ThinPrep 2000 si prospectul din ambalajul trusei pentru transferul esantioanelor Aptima.
Dupa prelucrarea esantionului pentru Papanicolau in mediu lichid care contine solutie
PreservCyt cu procesorul ThinPrep 2000, esantionul este transferat in trusa pentru transferul
esantioanelor Aptima pentru a fi testat cu Aptima Combo 2 Assay. Esantioanele pentru
Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie PreservCyt si esantioanele tip tampon
prelevate endocervical au fost testate cu Aptima Combo 2 Assay.

Sensibilitatea si specificitatea esantioanelor pentru Papanicolau in mediu lichid care contin
solutie PreservCyt au fost calculate comparand rezultatele cu un algoritm privind starea unui
pacient infectat. In cadrul algoritmului, determinarea unui subiect ca fiind infectat sau neinfectat
cu CT sau GC s-a bazat pe rezultatele esantionului tip tampon prelevat endocervical generate
de cele doua NAAT-uri disponibile pe piata (Tabelele 7c si 11c). Pentru CT, NAAT-urile de
referinta au inclus Aptima Combo 2 Assay si Aptima CT Assay. Pentru GC, NAAT-urile de
referinta au inclus Aptima Combo 2 Assay si Aptima GC Assay. Rezultatele pozitive generate
de ambele NAAT-uri de referinta au fost necesare pentru a determina daca un pacient este
infectat. Un pacient neinfectat este clasificat astfel daca rezultatele generate de ambele
NAAT-uri de referintda nu au coincis sau au fost negative.

Sensibilitatea si specificitatea la CT din esantioanele pentru Papanicolau Tn mediu lichid care
contin solutie PreservCyt testate cu Aptima Combo 2 Assay, in functie de starea simptomatica
si Tn general, sunt prezentate in Tabelul 5¢. Pentru CT, sensibilitatea generala a fost de
96,7% (87/90). In cazul pacientilor simptomatici si asimptomatici, sensibilitatea a fost de
96,7% (29/30), respectiv 96,7% (58/60). Specificitatea generala pentru esantioanele pentru
Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt a fost de 99,2% (1545/1557). In
cazul pacientilor simptomatici si asimptomatici, specificitatea a fost de 98,5% (324/329),
respectiv 99,4% (1221/1228). Tabelul 6¢ mentioneaza valorile privind sensibilitatea si
specificitatea Aptima Combo 2 Assay pentru CT in esantioanele pentru Papanicolau in mediu
lichid care contin solutie PreservCyt, in functie de unitatea clinica si in general. Pentru CT,
sensibilitatea este cuprinsa intre 92,9% si 100%. Specificitatea este cuprinsa intre 97,7% si
100%.
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Sensibilitatea si specificitatea la GC din esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solutie PreservCyt testate cu Aptima Combo 2 Assay, in funciie de starea
simptomatica si in general, sunt prezentate in Tabelul 9c. Pentru GC, sensibilitatea generala
a fost de 92,3% (12/13). in cazul pacientilor simptomatici si asimptomatici, sensibilitatea a
fost de 100% (7/7), respectiv 83,3% (5/6). Specificitatea generala pentru GC in esantioanele
pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt a fost de 99,8% (1630/
1634). In cazul pacientilor simptomatici si asimptomatici, specificitatea a fost de 100% (352/
352), respectiv 99,7% (1278/1282). Tabelul 10c mentioneaza valorile privind sensibilitatea si
specificitatea Aptima Combo 2 Assay pentru GC in esantioanele pentru Papanicolau in
mediu lichid care contin solutie PreservCyt, in functie de unitatea clinica si in general. Pentru
GC, sensibilitatea este cuprinsa intre 80,0% si 100%. Specificitatea este cuprinsa intre
99,0% si 100%.

Distributia dispozitivelor de prelevare a probelor de la nivel cervical utilizate Tn acest studiu
clinic conform unitatii clinice este rezumata in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezumatul dispozitivelor de prelevare a probelor de Ia nivel cervical utilizate
in cadrul studiului privind esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid care contine
solutie PreservCyt

Dispozitivul de prelevare a Unitatea clinica de prelevare Total
probelor de la nivel cervical 1 2 3 4 5 ota
Spatula/Perie pentru citologie 0 124 475 287 57 364 1307

Dispozitiv tip matura 100 0 0 0 240 0 340
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Tabele privind performanta Chlamydia Trachomatis

Sensibilitatea si specificitatea C. Trachomatis

Tabelul 5a: Esantioanele Aptima Combo 2 Assay vs. starea pacientului infectat

Esantion Stare Sensibilitate Specificitate
$ simptomatica N TP FP* TN FN (Li. 95%) (Li. 95%)

Simpt. 676 190 15° 464 96,4% (92,8-98,6) 96,9% (94,9-98,2)

Tampon Asimpt. 388 70 5° 309 4 94,6% (86,7-98,5)  98,4% (96,3-99,5)

Toate' 1065 260 20° 774 11 95,9% (92,9-98,0)  97,5% (96,1-98,5)

Barbat

Simpt. 694 199 8¢ 484 98,5% (95,7-99,7)  98,4% (96,8-99,3)

Urina Asimpt. 400 77 4° 316 96,3% (89,4-99,2)  98,8% (96,8-99,7)

Toate' 1095 276 12 801 6 97,9% (95,4-99,2)  98,5% (97,4-99,2)

Simpt. 819 133 229 653 11 92,4% (86,7-96,1)  96,7% (95,1-97,9)

Tampon Asimpt. 569 61 6" 501 1 98,4% (91,3-100)  98,8% (97,4-99,6)

Toate? 1389 195 28 1154 12 94,2% (90,1-97,0) 97,6% (96,6-98,4)

Femeie

Simpt. 821 136 8 668 93,8% (88,5-97,1)  98,8% (97,7-99,5)

Urina Asimpt. 569 60 5% 502 96,8% (88,8-99,6) 99,0% (97,7-99,7)

Toate? 1391 197 13' 1170 M 94,7% (90,7-97,3)  98,9% (98,1-99,4)

Simpt. 1495 323 37" 1117 18  94,7% (91,8-96,8) 96,8% (95,6-97,7)

Tampon Asimpt. 957 131 11" 810 5 96,3% (91,6-98,8)  98,7% (97,6-99,3)

Toate® 2454 455 48° 1928 23  952% (92,9-96,9) 97,6% (96,8-98,2)

Total

Simpt. 1515 335 16° 1152 12 96,5% (94,0-98,2) 98,6% (97,8-99,2)

Urina Asimpt. 969 137 99 818 5 96,5% (92,0-98,8)  98,9% (97,9-99,5)

Toate® 2486 473 25" 1971 17  96,5% (94,5-98,0) 98,7% (98,2-99,2)

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.

"Include un subiect de sex masculin pentru care nu s-au raportat simptome.
?Include un subiect de sex femeiesc pentru care nu s-au raportat simptome.

*Include un subiect de sex masculin si unul de sex femeiesc pentru care nu s-au raportat simptome.

* Rezultatele TMA alternative pentru CT reprezinta nr. de rezultate pozitive/nr. de esantioane testate: a. 11/14; b: 3/5;
c: 14/19; d: 4/8; e: 0/4;
f: 4/12; g: 18/22; h: 4/6; i: 22/28; j: 2/8; k: 1/5; I: 3/13, m: 29/36, n: 7/11, o: 36/47, p: 6/16, q: 1/9 si r: 7/25.

Tabelul 5b: Esantioanele tip tampon pentru prelevare vaginala Aptima Combo 2 Assay vs.
starea pacientului infectat

Esantion Stare Sensibilitate Specificitate
$ simptomatica N TP FP* TN FN (Li. 95%) (Li. 95%)

Prelevatde = Tampon

catre prelevat Asimpt. 628 60 18 549 1 98,4% (91,2-100)  96,8% (95,0-98,1)
pacient vaginal

Prelevatde  Tampon Simpt. 809 111 25° 669 4 96,5% (91,3-99,0) 96,4% (94,7-97,7)

catre prelevat Asimpt. 636 59 16° 559 2 96,7% (88,7-99,6) 97,2% (95,5-98,4)

clinician  vaginal Toate 1445 170  41° 1228 6  96,6% (92,7-98,7) 96,8% (95,6-97,7)

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.
' Rezultatele de amplificare alternative pentru CT TMA reprezinta nr. de rezultate pozitive/nr. de esantioane testate:
a. 15/18, b: 17/25, c: 15/16 si d: 32/41.
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Tabelul 5c: Esantioanele care contin solutie PreservCyt Aptima Combo 2 Assay vs. starea

pacientului infectat

Stare Rezultatul AC2/CT

simptomatica PreservCyt 4+ +- J+ .  Sensibilitate (LI. 95%) Specificitate (1.I. 95%)
Pozitiv 58 1 0 6
Asimpt. Negativ 2 1 12 1208 96,7% (88,5 — 99,6) 99,4% (98,8 — 99,8)
Total 60 2 12 1214
Pozitiv 29 5
Simpt. Negativ 1 317 96,7% (82,8 — 99,9) 98,5% (96,5 — 99,5)
Total 30 322
Pozitiv 87 1 0 1"
Toate Negativ 3 4 16 1525 96,7% (90,6 — 99,3) 99,2% (98,7 — 99,6)
Total 90 5 16 1536

+/+ = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv pentru
esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.

+/- = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ pentru
esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.
-/+ = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv pentru
esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.

-/- = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ pentru
esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.
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Performanta C. Trachomatis in functie de unitatea clinica

Tabelul 6a: Esantionul Aptima Combo 2 Assay vs. starea pacientului infectat

Esantion Unitate N TP FP TN FN '?[/‘:)" Se(:f‘.i:;';a;te s?ﬁ{igggste ';;‘)' "(';‘)'
1 157 35 6 115 1 229 97,2%(855-99,9) 950% (89,5-98,2) 854 99,1

2 93 19 2 72 0 204  100% (824-100)  97,3% (90,6-99,7) 90,5 100

3 248 76 5 165 2 315 97,4%(91,0-99,7) 97,1% (93,3-99,0) 93,8 98,8

4 51 12 1 38 0 235  100% (73,5-100)  97,4% (86,5-99,9) 92,3 100

5 138 24 0 13 1 181  96,0% (79,6-99,9)  100% (96,8-100) 100 99,1

6 353 74 6 268 5 224  93,7%(858-97,9) 97,8% (953-99,2) 925 982

7 25 20 0 3 2 880° 90,9% (70,8-98,9)  100% (29,2-100) 100 60,0
TOATE 1065 260 20 774 11 254  959% (92,9-98,0) 97,5% (96,1-98,5) 929 98,6
1 157 35 6 115 1 229 97,2%(855-99,9) 950% (89,5-98,2) 854 991

2 9%6 22 1 73 0 229  100%(84,6-100)  986% (92,7-100) 957 100

3 249 78 2 169 0 31,3  100% (954-100)  100% (95,8-99,9) 97,5 100

4 5 12 0 39 0 235  100%(73,5-100)  98,8% (91,0-100) 100 100

5 162 31 2 129 0 191  100% (88,8-100)  98,5% (94,6-99,8) 93,9 100

6 353 74 1 273 5 224  93,7%(858-97,9) 99,6% (98,0-100) 98,7 982

7 21 24 0 3 0 889*  100% (858-100)  100% (29,2-100) 100 100
TOATE 1095 276 12 801 6 258  97,9% (954-992) 985% (97,4-99.2) 958 99,3
1 150 34 4 110 2 240 944%(813-993) 96,5% (91,3-99,0) 895 982

2 81 11 1 68 1 148  91,7%(61,5-99,8) 98,6% (92,2-100) 91,7 98,6

3 184 51 13 114 6 310 89,5%(78,5-96,0) 89,8% (83,1-944) 797 950

4 196 27 2 167 0 138  100% (87,2-100)  98,8% (95,8-99,9) 93,1 100

5 370 27 1 341 1 76 964% (81,7-99,9)  99,7% (98,4-100) 96,4 99,7

6 274 35 7 230 2 135  94,6%(81,8-99,3) 97,0% (94,0-98,8) 833 99,1

7 134 10 0 124 0 75  100% (69,2-100)  100% (97,1-100) 100 100
TOATE 1389 195 28 1154 12 14,9  942%(90,1-97,0)  97,6% (96,6-98,4) 874 99,0
1 150 34 4 110 2 240 944%(813-993) 96,5% (91,3-99.0) 895 982

2 81 12 1 68 0 148  100% (73,5-100)  98,6% (92,2-100) 92,3 100

3 185 54 3 125 3 30,8 94,7%(854-98,9) 97,7% (93,3-99,5) 94,7 97,7

4 196 24 2 167 3 138  88,9%(70,8-97,6) 98,8% (95,8-99,9) 92,3 982

5 369 28 2 338 1 79  96,6% (82,2-99,9)  994% (97,9-99,9) 93,3 99,7

6 276 35 1 238 2 134  94,6% (81,8-99,3)  99,6% (97,7-100) 97,2 99,2

7 134 10 0 124 0 75  100% (69,2-100)  100% (97,1-100) 100 100
TOATE 1391 197 13 1170 11 150  94,7% (90,7-97,3)  98,9% (98,1-99.4) 938 99,1

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.
* Prevalenta supraestimata din cauza prelevarii initiale limitata la screening-ul subiectilor simptomatici.
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Tabelul 6b: Esantioanele tip tampon pentru prelevare vaginala Aptima Combo 2 Assay vs. starea

pacientului infectat

Esantion Unitata.@ N TP FP TN FN P(f,z;" Se(ﬁigg;a)te s’:ﬁ{ig;ﬂ/t:)te T‘;\)/ "(‘;\)’

1 70 14 3 53 0 200 100% (76,8-100) 94,6% (85,1-989) 82,4 100

2 45 13 3 29 0 289  100% (75,3-100) 90,6% (75,0-98,0) 81,3 100

3 45 4 2 39 0 89  100% (39,8-100) 95,1% (83,5-99,4) 66,7 100

Prelevat Tampon % 152 6 3 142 1 46  857% (42,1-99,6) 99,7% (94,1-99,6) 66,7 99,3
de citre prelevat 5 130 7 3 120 0O 54  100% (59,0-100) 97,6% (93,0-99,5) 70,0 100
pacient  vaginal 6 75 8 2 65 0 10,7 100% (63,1-100) 97,0% (89,6-99,6) 80,0 100
7 68 5 1 62 0 74 100% (47,8-100) 98,4% (91,5-100) 83,3 100

8 43 3 139 0 70  100% (29,2-100) 97,5% (86,8-99,9) 75,0 100

TOATE 628 60 18 549 1 97  98,4% (91,2-100) 96,8% (95,0-98,1) 76,9 99,8

1 227 34 9 182 2 159  94,4% (81,3-99,3) 95,3% (91,2-97,8) 79,1 98,9

2 196 50 5 139 2 265 962% (86,8-99,5) 96,5% (92,1-98,9) 90,9 98,6

3 13 9 3 101 0 80  100% (66,4-100) 97,1% (91,8-99,4) 750 100

Prelevat Tampon % 262 19 11 231 1 76  95,0% (75,1-99,9) 955% (92,0-97,7) 63,3 99,6
de citre prelevat 5 199 13 2 184 0 6,5  100% (75,3-100) 98,9% (96,2-99,9) 86,7 100
clinician  vaginal 6 296 33 9 254 0 111 100% (89,4—100) 96,6% (93,6-98,4) 78,6 100
7 102 9 191 1 98  90,0% (55,5-99,7) 98,9% (94,1-100) 90,0 98,9

8 5 3 1 46 0 6,0  100% (29,2-100) 97,9% (88,7-99,9) 75,0 100

TOATE 1445 170 41 1228 6 12,2 96,6% (92,7-98,7) 96,8% (95,6-97,7) 80,6 99,5

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv

; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.
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Tabelul 6¢c: Esantioanele care contin solutie PreservCyt Aptima Combo 2 Assay vs. starea pacientului
infectat

Unitate Rez;"rfst::vzi‘:'c'r He o H- o o+ - '?’Z;’ Sensibilitate (LI. 95%) Specificitate (L. 95%) ':,;‘)’ TZ‘)’
Pozitiv 14 0 0 2

1 Negativ 0 0 1 83 140  100% (76,8—100)  97,7%(91,9-99,7) 875 100
Total 14 0 1 85
Pozitiv 0 0 0

2 Negativ 0 2 118 32  100% (39,8—100)  100% (97,0—100) 100 100
Total 0 2 118
Pozitiv 29 0 0 2

3 Negativ 2 0 2 440 65 935%(78,6-99,2) 99,5% (98,4 -999) 935 995
Total 31 0 2 442
Pozitiv 1 0 4

4 Negativ 2 1 271 28  100% (63,1—100)  982% (959-994) 615 100
Total 3 1 275
Pozitiv 13 0 0 2

5 Negativ 1 1 4 276 47  929%(66,1-99,8) 99,3% (97,5-999) 86,7 99,6
Total 14 1 4 278
Pozitiv 19 0 0 1

6 Negativ 0 1 6 337 52  100%(824-100)  99,7% (98,4—100) 950 100
Total 19 1 6 338
Pozitiv 87 1 0 1

Toate Negativ 3 4 16 1525 55  96,7%(90,6-99,3)  99,2% (98,7 -99,6) 87,9 99,8
Total 90 5 16 1536

+/+ = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv pentru esantionul
tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.
+/- = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ pentru esantionul
tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.
-/+ = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv pentru esantionul
tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.
-/- = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ pentru esantionul
tip tampon prelevat endocervical generat de ACT Assay.

Aptima Combo 2 Assay 40 AW-19693-3101 Rev. 001



Aptima Combo 2" Performanta clinica a Aptima Combo 2

Analiza Chlamydia Trachomatis privind starea pacientelor infectate

Tabelul 7a: Tampon prelevat endocervical si esantion de urina

: . Aptima Combo 2 Stare
Starea pacientului NAAT 1 NAAT 2 Assay simptomatic
infectat
FU FS FU FS FU FS Simpt. Asimpt.
Infectat Nu este Nu este + . . . 1 0
cazul cazul
Infectat Nu este . Nu este . . . 1 ;
cazul cazul
Infectat Nu este + + + R + 0 1
cazul
Infectat - + Nu este + } . 1 0
cazul
Infectat - + - + - + 4 0
Infectat - + - + + + 5 1
Infectat - + + + _ + 1 0
Infectat - + + + + N 7 3
Infectat + Nu este + + . . ) 0
cazul
Infectat + - Nu este " + ) 1 0
cazul
Infectat + - + R - i} 1 0
Infectat + - + _ + i} 7 y
Infectat + - + - + + 2 1
Infectat + - + + + i 1 0
Infectat + - + + + N 3 3
Infectat + + Nu este " + . 6 5
cazul
Infectat + + ) Nu este . R } 0
cazul
Infectat + + - + + + 7 3
Infectat + + + Nu este . R ; .
cazul
Infectat + + + - + + 2
Infectat + + + + - -
Infectat + + + + R + 1 1
Infectat + + + + + Nu este 1 0
cazul
Infectat + + + + + N 88 aa
Neinfectat - R . ) Nu este i ] ]
cazul
Neinfectat - - R . R Nu este 9 1
cazul
Neinfectat - - - - - - 648 497
Neinfectat - - - R N N 18 7
Neinfectat - - - _ + ; 7 3
Neinfectat - - R N + + 7 2
Total 822 570

FU =urina la femei; FS = tampon prelevat endocervical la femei.
.Nu este cazul” reprezinta esantionul care nu a fost obtinut sau care nu este disponibil pentru testare.
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Tabelul 7b: Esantion tip tampon prelevat vaginal de catre pacient si de catre clinician

Starea pacientului NAAT 1 NAéZ;éAopzt)lma Aptima Combo 2 Assay simpstlanr;ticé total
infectat FS FU FS FU PVS CVs Simpt.  Asimpt.
Infectat + + + + N ; 79 3 122
Infectat + + + + N N 0 1 ;
Infectat + + + + N " y 5 ]
Infectat + + + + Nu este i 1 0 ]

cazul
Infectat + - + + N " 8 5 1
Infectat + - + + N N y 0 ]
Infectat + - + + Nu este . ] 0 )
cazul
Infectat + = + + N ; y 0 ;
Infectat - + + + N " 8 3 w
Infectat - + + + N ; y 0 ]
Infectat - - + + ; ; y 5
Infectat - Nu este + + + + 1 0 1
cazul
Infectat + + + R + + 5 3 8
Infectat + - + _ + " 5 0 s
Infectat + - + _ N " 2 0 5
Infectat + + R + ; ; 0 1 ]
Infectat - + R + N n ] 2 5
Infectat - + _ + + N y 0 ]
Infectat - + _ + N : 0 1 ]
Neinfectat - - + - N ; 0 2 2
Neinfectat - - + R N N > 1 3
Neinfectat - - + _ N " 5 1 3
Neinfectat - - + _ N : 6 2 m
Neinfectat - - + : Nu este . 1 0 )
cazul
Neinfectat - - ¥ i} Nu este i ] 0 )
cazul
Neinfectat - - - + + + 4 P 6
Neinfectat - - R + ; N y 0 ]
Neinfectat - - R + i N 0 2 >
Neinfectat + - R _ N N y 1 >
Neinfectat - + _ - N : y > 3
Neinfectat - - R R ; ; 3 2 5
Neinfectat - - R R N N > Z S
Neinfectat - - R _ N " 12 3 1
Neinfectat - - - - - - 623 516 1139
Neinfectat - - - _ _ Nu este 0 2 5
cazul
Neinfectat - - R R N - y 0 ]
Neinfectat - - - i} Nu este . 0 ) )
cazul
Neinfectat - - . : Nu este i 11 8 19
cazul
Neinfectat - R . _ Nu este Nu este 1 0 )
cazul cazul
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Tabelul 7b: Esantion tip tampon prelevat vaginal de catre pacient si de catre clinician (continuare)

. . NAAT 2 (Aptima . Stare
Starea ;f)actletntulm NAAT 1 Combo 2) Aptima Combo 2 Assay simptomaticd  Total
infecta
FS FU FS FU PVS Ccvs Simpt. Asimpt.
Neinfectat - - - - Nu este - 0 1 1
cazul
Neinfectat - - - - = + 0 1 1
Neinfectat - Nu este - - - N 2 2 4
cazul
Neinfectat - Nu este - i Nu este ; 0 1 1
cazul cazul
Neinfectat - = - - - - 12 9 21
Neinfectat - = . . . Nu este 0 1 1
cazul
Neinfectat = - - - - _ 1 1 2
Neinfectat - i ) Nu este i ] 0 1 1
cazul
Neinfectat - - Nu este - - - 5 4 9
cazul
Neinfectat - - = - - + 1 0 1
Neinfectat - - = - - _ 1 0 1
Total 811 640 1451

FS = tampon prelevat endocervical la femei; FU = urina la femei; PVS = tampon prelevat vaginal de catre pacientul
asimptomatic; CVS = tampon prelevat vaginal de catre clinician. ,Nu este cazul” reprezinta esantionul care nu a fost
obtinut sau care nu este disponibil pentru testare. Simbolul (=) reprezinta un rezultat echivoc dupa repetarea testului.

Tabelul 7c: Rezultatele starii pacientului infectat in cadrul studiului
clinic privind esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid care
contine solutie PreservCyt pentru detectia C. Trachomatis

Rezultat pentru tamponul

: Stare simptomatica
prelevat endocervical

Starea pacientului

infectat
AC2 ACT Simpt. Asimpt.
Infectat + + 30 60
Neinfectat - + 4 12
Neinfectat + - 3 2
Neinfectat - - 322 1214
Total 359 1288
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Aptima Combo 2~

Analiza Chlamydia Trachomatis privind starea pacientilor infectati

Tabelul 8: Analiza tamponului prelevat din uretra si a esantionului de urina pentru starea pacientului
de sex masculin infectat cu C. Trachomatis

Starea pacientului NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay Stare simptomatica
infectat MU MS MU MU MS Simpt. Asimpt.
Infectat Nu este + + + + 2 0

cazul
Infectat - + + + + 10 4
Infectat + Nu este + . Nu este 4 5
cazul cazul
Infectat + Nu este + . i ’ 0
cazul
Infectat + Nu este + . . o1 ]
cazul
Infectat + - + + i} 3
Infectat + - + + .
Infectat + + Nu este ) . 1 0
cazul
Infectat + + Nu este . . 8 )
cazul
Infectat + + _ + N 12 2
Infectat + + + N ; y
Infectat + + + N + 1
Infectat + + + . Nu este 1 0
cazul
Infectat + + + + _ 1 1
Infectat + + + + N 131 53
Neinfectat - - - Nu este cazul - 0 2
Neinfectat - - - : Nu este 13 8
cazul
Neinfectat - - - - - 461 303
Neinfectat - - _ N + 10
Neinfectat . - - + _ 3
Neinfectat - - - + + 5
Total 694 402

MU = urina la barbati; MS = tampon prelevat din uretra masculina.

,Nu este cazul” reprezinta esantionul care nu a fost obtinut sau care nu este disponibil pentru testare.
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Performanta clinica a Aptima Combo 2

Tabele privind performanta Neisseria Gonorrhoeae

Sensibilitatea si specificitatea Neisseria Gonorrhoeae

Tabelul 9a: Esantioanele Aptima Combo 2 Assay vs. starea pacientului infectat

Esantion Simptome N TP FP* TN  FN s‘?:is.igg%te S'Zﬁic_i;i;;"’;te
Simpt. 724 304 5 412 3 99,0% (97,2-99,8) 98,8% (97,2-99,6)
Tampon Asimpt. 378 15  12° 351 0  100% (78,2-100) 96,7% (94,3-98,3)
Toate' 1103 319  17° 764 99,1% (97,3-99,8) 97,8% (96,5-98,7)
Barbat
Simpt. 750 311 1 433 5  98,4% (96,3-99,5) 99,8% (98,7—100)
Urina Asimpt. 383 13 2 368 100% (75,3-100)  99,5% (98,1-99,9)
Toate' 1134 324 3 802 98,5% (96,5-99,5) 99,6% (98,9-99,9)
Simpt. 881 94 15° 772 0  100% (96,2-100)  98,1% (96,9-98,9)
Tampon Asimpt. 596 31 2" 562 1  96,9% (83,8-99,9) 99,6% (98,7—100)
Toate® 1479 126 17 1335 1 99,2% (95,7-100) 98,7% (98,0-99,3)
Femeie
Simpt. 883 87 7 782 92,6% (85,3-97,0) 99,1% (98,2-99,6)
Urina Asimpt. 599 28 3 564 87,5% (71,0-96,5) 99,5% (98,5-99,9)
Toate? 1484 116 10' 1347 11 91,3% (85,0-95,6) 99,3% (98,6-99,6)
Simpt. 1605 398 20" 1184 3  99,3% (97,8-99,8) 98,3% (97,4-99,0)
Tampon Asimpt. 974 46 14" 913 1  97,9% (88,7-99,9) 98,5% (97,5-99,2)
Toate® 2582 445 34> 2099 4  99,1% (97,7-99,8) 98,4% (97,8-98,9)
ot Simpt. 1633 398 & 1215 12  97,1% (94,9-98,5) 99,3% (98,7-99,7)
Urina Asimpt. 982 41 59 932 4  91,1% (78,8-97,5) 99,5% (98,8-99,8)
Toate® 2618 440 13 2149 16  96,5% (94,4-98,0) 99,4% (99,0-99,7)

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.

'Include un subiect de sex masculin pentru care nu s-au raportat simptome.

?Include o femeie pentru care nu s-au raportat simptome.
*Include un barbat si o femeie pentru care nu s-au raportat simptome.

* Rezultatele TMA alternative pentru GC reprezinta nr. de rezultate pozitive/nr. de esantioane testate: a: 5/5, b: 12/12,
c: 17117, d: 0/1, e: 2/2, f: 2/3, g: 13/15, h: 2/2, i: 15/17, j: 4/7, k: 0/2, I: 4/9, m: 18/20, n: 14/14, o: 32/34, p: 4/8, q: 2/4

sir 6/12.

Tabelul 9b: Esantioanele tip tampon pentru prelevare vaginala Aptima Combo 2 Assay vs.
starea pacientului infectat

Esantion Stare Sensibilitate Specificitate
$ simptomatica N TP FP* TN FN (11, 95%) (1. 95%)
Prelevat de Tampon
citre prelevat Asimpt. 629 21 3 605 0  100% (83,9-100) 99,5% (98,6-99,9)
pacient vaginal
Prelevat de Tampon Simpt. 807 51 77 74T 2 96,2% (87,0-99,5) 99,1% (98,1-99,6)
citre prelevat Asimpt. 637 21 4 611 1 955%(77,2-99,9) 99,3% (98,3-99,8)
clinician vaginal Toate 1444 72 11° 1358 3  96,0% (88,8-99,2) 99,2% (98,6-99,6)

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.
'Rezultatele de amplificare alternative pentru GC TMA reprezinta nr. de rezultate pozitive/nr. de esantioane testate:
a: 3/3, b: 6/7, c: 3/4 si d: 9/11.
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Aptima Combo 2~

Tabelul 9c: Esantioanele care contin solutie PreservCyt Aptima Combo 2 Assay vs. starea

pacientului infectat

Stare Rezultatul AC2/GC Sensibilitate Specificitate
simptomatici PreservCyt +H+ +- -+ -l (1. 95%) (1. 95%)
Pozitiv 5 0 1 3
. - 83,3% (35,9 — 99,7% (99,2 —
Asimpt. Negativ 1 0 5 1273 99,6) 99,9)
Total 6 0 6 1276
Pozitiv 7 0 0 0
Simpt. Negativ 0 0 0 352 100% (59,0 — 100) 100% (99,0 — 100)
Total 7 0 0 352
Pozitiv 12 0 1 3
- 92,3% (64,0 — 99,8% (99,4 —
Toate Negativ 1 0 5 1625 99,8) 99,9)
Total 13 0 6 1628

"Un esantion a avut un rezultat discordant: Rezultatul echivoc pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical
generat de Aptima Combo 2 Assay/rezultatul pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical cu APTIMA

GC Assay.

+/+ = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv pentru

esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.

+/- = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ pentru

esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.

-/+ = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv pentru

esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.

-/- = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ pentru

esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.
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Performanta clinica a Aptima Combo 2

Performanta Neisseria Gonorrhoeae in functie de unitatea clinica

Tabelul 10a: Esantioanele Aptima Combo 2 Assay vs. starea pacientului infectat

Esantion Unitatak N TP FP TN FN Prev (%) s‘?:is_ig:;?te S’Zﬁic_ig;;gte '?;\)’ "(‘;\)’
1 159 5 1 101 1 358  98,2% (90,6-100) 99,0% (94,7-100) 982 99,0
2 97 13 0 84 0 13,4  100% (75,3-100)  100% (95,7-100) 100 100
3 264 71 6 187 0 26,9  100% (94,9-100) 96,9% (93,4-989) 922 100
Tampon 4 53 20 0 33 0 37,7 100% (83,2-100)  100% (89,4-100) 100 100
5 139 12 0 127 0 86  100% (73,5-100)  100% (97,1-100) 100 100
6 33 94 10 231 1 28,3  989% (94,3-100) 959% (92,5-98,0) 90,4 99,6
7 5 53 0 1 1 98,2  98,1% (90,1-100)  100% (2,5-100) 100 50,0
TOATE 1103 319 17 764 3 29,2 991% (97,3-99,8) 97,8% (96,5-98,7) 94,9 99,6
Barbat
1 161 57 0 103 1 36,0  98,3% (90,8-100) 100% (96,5-100) 100 99,0
2 104 19 0 85 0 18,3  100% (82,4-100)  100% (95,8-100) 100 100
3 265 71 2 192 0 26,8  100% (94,9-100) 99,0% (96,3-99,9) 97,3 100
oring 53 20 0 33 0 37,7 100% (83,2-100)  100% (89,4-100) 100 100
5 160 14 0 146 0 88  100% (76,8-100)  100% (97,5-100) 100 100
6 335 89 1 241 4 27,8 957% (89,4-98,8) 99,6% (97,7-100) 98,9 98,4
7 56 54 0 2 0 96,4*  100% (93,4-100)  100% (15,8-100) 100 100
TOATE 1134 324 3 802 5 29,0  98,5% (96,5-99,5) 99,6% (98,9-99,9) 99,1 99,4
1 196 30 2 164 0 153  100%(88,4-100) 98,8% (95,7-99,9) 93,8 100
2 83 9 1 72 1 12,0  90,0% (55,5-99,7) 98,6% (92,6-100) 90,0 98,6
3 191 31 2 158 0 16,2  100% (88,8-100) 98,8% (95,6-99,8) 939 100
Tampon 4 215 0 208 0 33  100% (59,0-100)  100% (98,2-100) 100 100
5 382 1 373 0 2,1 100% (63,1-100)  99,7% (98,5-100) 88,9 100
6 278 36 8 234 0 12,9 100% (90,3-100) 96,7% (93,6-98,6) 81,8 100
7 13 5 3 126 0 37  100% (47,8-100) 97,7% (93,4-99,5) 62,5 100
TOATE 1479 126 17 1335 1 86  99,2% (957-100) 98,7% (98,0-99,3) 88,1 99,9
Femeie
1 196 24 2 164 6 153  80,0% (614-92,3) 98,8% (957-99,9) 92,3 965
2 8 9 1 72 1 12,0  90,0% (55,5-99,7) 98,6% (92,6-100) 90,0 98,6
3 191 30 2 158 1 16,2  96,8% (83,3-99,9) 98,8% (95,6-99,8) 938 994
oring 215 2 206 2 33  714% (29,0-96,3) 99,0% (96,6-99,9) 71,4 99,0
5 383 0 375 0 2,1 100% (63,1-100)  100% (99,0-100) 100 100
6 282 35 2 244 1 12,8 97,2% (855-99,9) 99,2% (97,1-99,9) 94,6 99,6
7 13 5 1 128 0 37  100% (47,8-100)  99,2% (95,8-100) 83,3 100
TOATE 1484 116 10 1347 11 86  91,3% (85,0-956) 99,3% (98,6-99,6) 92,1 99,2

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.
* Prevalenta supraestimata din cauza prelevarii iniiale limitata la screening-ul subiectilor simptomatici.
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Aptima Combo 2~

Tabelul 10b: Esantioanele tip tampon pentru prelevare vaginala Aptima Combo 2 Assay vs. starea

pacientului infectat

. . Sensibilitate Specificitate NPV
0, ()

Esantion Unitate N TP FP TN FN Prev (%) (11. 95%) (11. 95%) PPV (%) (%)

1 70 5 1 65 0 71 100%(47,8—-100) 985(91,7-100) 833 100

2 46 7 0 39 0 152 100% (59,0 —100) 100% (91,0—100) 100 100

3 45 2 0 43 0 44  100%(158-100) 100% (91,8—100) 100 100

4 152 1 0 151 0 07  100%(25-100) 100% (97,6—100) 100 100

Prelevat Tampon 5 130 1 0 129 0 08  100%(25-100) 100% (97,2—100) 100 100

de citre  prelevat —g 75 5 2 68 0 67 100%(47,8—100) 97,1(90,1-99,7) 714 100
pacient  vaginal

Nu este
7 68 0 0 68 0 00 Nueste cazul ~ 100% (94,7 —100)  cazul 100
Nu este

8 43 0 0 43 0 00 Nueste cazul ~ 100% (91,8—100)  cazul 100

TOATE 629 21 3 605 0 33 100% (83,9-100) 99,5(98,6-99,9) 87,5 100

1 227 12 3 212 0 53  100%(73,5-100) 98,6% (96,0—99,7) 80,0 100

2 196 31 2 163 0 158 100% (88,8—100) 98,8% (957 -99,9) 93,9 100

3 113 0 109 1 35 750%(194-99,4) 100% (96,7 —100) 100 99,1

4 262 5 2 255 0 19  100% (47,8—100) 99,2% (97,2—99,9) 714 100

Prelevat  Tampon ——75q 0 19 0 10 100% (158 —100) 100% (98,1—100) 100 100
de catre prelevat

clinician vaginal 6 296 18 4 272 2 68 90,0%(683-988) 98,6% (96,3-99,6) 81,8 993

7 102 0 0 102 0 00 Nueste cazul  100% (96.4—100) U5 409

cazul
8 50 1 0 49 0 20  100%(2,5-100) 100% (92,7 —-100) 100 100
TOATE 1444 72 11 1358 3 52  96,0%(88,8—-99,2) 99,2% (98,6-99,6) 86,7 99,8

TP = Adevarat pozitiv; FP = Fals pozitiv; TN = Adevarat negativ; FN = Fals negativ.
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Tabelul 10c: Esantioanele care contin solutie PreservCyt Aptima Combo 2 Assay vs. starea
pacientului infectat

Unitate Rezultatul AC2/ Prev Sen§ibilitate Spef:ificitate PPV NPV
GCPreservCyt *+  +- -+ - (g (L. 95%) (Li. 95%) (%) (%)
Pozitiv 5 0 0 0
1 Negativ 0 0 0 95 50 100% (47,8 —100) 100% (96,2 —100) 100 100
Total 5 0 0 95
Pozitiv 1 0 0 0
2 Negativ 0 0 0 123 0,8 100% (2,5-100) 100% (97,0 -100) 100 100
Total 1 0 0 123
Pozitiv 4 0 0 0
3 Negativ 1 0 0 470 11 80,0‘3:9(2)8,4— 100% (99,2 —-100) 100 99,8
Total 5 0 0 470 ’
Pozitiv 1 0 0 0
4 Negativ 0 0 3 283 03 100%(2,5-100) 100% (98,7 —100) 100 100
Total 1 0 3 283
Pozitiv 0 0 0 3
5 Negativ 0 0 0 294 0,0 Nu este cazul 99’03‘;(3)7’1_ 0,0 100
Total 0 0 0 297 ’
Pozitiv 1 0 1 0
6 Negativ 0 0 2 360 0,3 100% (2,5-100) 99,7% (98,5—100) 50,0 100
Total 1 0 3 360
Pozitiv 12 0 1 3
Toate Negativ 1 0 5 1625 08 92'3(3’9fg)‘“0‘ 99‘83‘;,(99?’4‘ 750 999
Total 13 0 6 1628

" Un esantion a avut un rezultat discordant: Rezultatul echivoc pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical
generat de Aptima Combo 2 Assay/rezultatul pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical cu APTIMA
GC Assay.

+/+ = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv
pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.

+/- = rezultat pozitiv pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ
pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.

-/+ = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat pozitiv
pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.

-/- = rezultat negativ pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AC2 Assay/rezultat negativ
pentru esantionul tip tampon prelevat endocervical generat de AGC Assay.
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Analiza Neisseria Gonorrhoeae privind starea pacientelor infectate

Tabelul 11a: Tampon prelevat endocervical si esantion de urina

i X . Aptima Combo 2 Stare
Starea pacientului NAAT Cultura Assay simptomatici
infectat
FU FS FS FU FS Simpt.  Asimpt.
Infectat Nu este + + + + 1 1
cazul
Infectat - - + - - 0 1
Infectat - + + - + 5 2
Infectat - + + + + 9 2
+ Nu este + + . 1 0
Infectat cazul
Infectat + - + + + 3 1
+ Nu este + 0 1
Infectat cazul
Infectat + + - + + 11 2
Infectat + + + - + 2 1
Infectat + + + + + 62 21
Nu este
Neinfectat - - - - cazul 2 3
Neinfectat - - - - - 768 559
Neinfectat - - - - + 12 2
Neinfectat - - - + - 4 3
Neinfectat - - - + + 3 0
Total 883 599

FU =urina la femei; FS = tampon prelevat endocervical la femei.

,Nu este cazul” reprezinta esantionul care nu a fost obfinut sau care nu este disponibil pentru

testare.
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Tabelul 11b: Analiza esantioanelor tip tampon prelevate vaginal de catre pacient si de catre
clinician

Starea pacientului NAAT 1 NAAT 2 Aptima Combo 2 Assay simpstf'r:;icé Total
infectat
FS FU FS FU PVS CVs Simpt. Asimpt.
Infectat + + + + + + 44 15 59
Infectat + + + + + - 1 0 1
Infectat + + + + Nu este cazul + 0 1 1
Infectat + - + + + + 2 2 4
Infectat + Nu este cazul + + + + 1 0 1
Infectat - + + + + + 1 1 2
Infectat - - + + + + 1 1 2
Infectat + + + - + + 1 0 1
Infectat + - + - + + 1 1 2
Infectat + - + - + - 1 0 1
Infectat + + - + + + 1 0 1
Infectat - + - + + + 0 1 1
Infectat - + - + + - 0 1 1
Infectat + + - - - + 1 0 1
Neinfectat - - + - - - 5 1 6
Neinfectat - - - + - - 1 0 1
Neinfectat + - - - + + 1 0 1
Neinfectat + - - - - - 5 2 7
Neinfectat - + - - + + 0 1 1
Neinfectat - + - - - - 2 1 3
Neinfectat - - - - + + 2 0 2
Neinfectat - - - - + - 1 1 2
Neinfectat - - - - - + 2 2 4
Neinfectat - - - - - - 698 577 1275
Neinfectat - - - - - Nu este cazul 0 2 2
Neinfectat - - - - - = 2 0 2
Neinfectat - - - - Nu este cazul - 15 9 24
Neinfectat - - - - Nu este cazul Nu este cazul 1 0 1
Neinfectat - Nu este cazul - - - - 2 4
Neinfectat - Nu este cazul - - Nu este cazul - 1
Neinfectat - = - - - - 11 10 21
Neinfectat - = - - - Nu este cazul 0 1 1
Neinfectat = - - - - - 1 1 2
Neinfectat - - - Nu este - - 0 1 1
cazul
Neinfectat - - Nu este - - - 5 4 9
cazul
Neinfectat - - = - - - 1 1 2
Total 810 640 1450

FS = tampon prelevat endocervical la femei; FU = urina la femei; PVS = tampon prelevat vaginal de catre pacientul
asimptomatic; CVS = tampon prelevat vaginal de catre clinician; ,Nu este cazul”’ reprezinta esantionul care nu a fost
obtinut sau care nu este disponibil pentru testare. Simbolul (=) reprezinta un rezultat echivoc dupa repetarea testului.
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Analiza N. Gonorrhoeae privind starea pacientelor infectate

Tabelul 11c: Rezultatele starii pacientului infectat in cadrul studiului

clinic privind esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid care
contine solutie PreservCyt pentru detectia N. Gonorrhoeae

Starea pacientului

Rezultat pentru tamponul

prelevat endocervical

Stare simptomatica

infectat
AC2 AGC Simpt. Asimpt.
Infectat + + 7 6
Neinfectat = + 0 1
Neinfectat - + 0 5
Neinfectat - - 352 1276
Total 359 1288

Analiza N. Gonorrhoeae privind starea pacientilor de sex masculin infectati

Tabelul 12: Tampon prelevat din uretra masculina si esantion de urina

Starea pacientului NAAT 1 Cultura Aptima Combo 2 Assay simpst?:aticé
infectat
MU MS MS MU Ms Simpt. Asimpt.
Infectat Nu este cazul + + + + 1 0
Infectat - Nu este cazul + Nu este cazul + 0 1
Infectat - Nu este cazul + + + 1 0
Infectat - - + - - 1 0
Infectat - + + + + 4 1
Infectat + Nu este cazul + Nu este cazul + 0 1
Infectat + Nu este cazul + + Nu este cazul 8 0
Infectat + Nu este cazul + + - 1 0
Infectat + Nu este cazul + + + 50 1
Infectat + - + + + 4 1
Infectat + + Nu este cazul + + 0
Infectat + + - + + 11 1
Infectat + + + - - 1 0
Infectat + + + - + 3 0
Infectat + + + + Nu este cazul 1 0
Infectat + + + + + 229 9
Neinfectat - - - Nu este cazul - 0 1
Neinfectat - - - Nu este cazul + 0 1
Neinfectat - - - - Nu este cazul 17 9
Neinfectat - - - - - 411 349
Neinfectat - - - - + 5 10
Neinfectat - - - + - 1 1
Neinfectat - - - + + 0 1
Total 750 387

MU = urina la barbati; MS = tampon prelevat din uretra masculind; Nu este cazul = Esantionul nu a fost obtinut
sau nu este disponibil pentru testare.
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Distributia RLU a controalelor Aptima

Distributia RLU-urilor pentru controlul pozitiv Aptima, controlul GC/negativ, CT si controlul
pozitiv Aptima, controlul CT/negativ, GC din toate procesarile cu Aptima Combo 2 Assay
efectuate in timpul studiilor clinice privind esantioanele este prezentata in Tabelul 13.

Tabelul 13: Distributia RLU total pentru controalele Aptima Combo 2 Assay

RLU total (x1000)

Studiul clinic

Studiu clinic privind privind egantionul

Lo tamponul prelevat Studiu clinic entru
Control Statistica endocervical, tamponul  privind esantionul pel N
relevat din uretra tip tampon prelevat Papanicolau in
P N P P . P mediu lichid care
masculina si vaginal

. - contine solutie
esantioanele de urina

PreservCyt
Maxim 1572 1996 1747
Cea de-a 75-a 1160 1279 1264
percentila
Control pozitiv, control CT/negativ, GC Mediu 1063 1135 1165
Cea de-a 25-a 996 933 1024
percentila
Minim 274 174 494
Maxim 1359 1420 1438
Cea de-a 75-a 1202 1255 1288
percentila
Control pozitiv, control GC/negativ, CT Mediu 1093 1169 1201
Cea de-a 25-a 989 1084 1099
percentila
Minim 167 249 166

Studiul privind precizia

Testarea preciziei a fost efectuata in trei unitafi pentru a obtine masuri privind repetabilitatea
si reproductibilitate Studiile privind precizia au fost intreprinse ca parte din studiul clinic
privind tamponul prelevat endocervical, tamponul prelevat din uretra masculina si esantionul
de urina, precum si din studiul clinic privind esantionul pentru Papanicolau in mediu lichid
care contine solutie PreservCyt. In ceea ce priveste studiul anterior, in fiecare unitate au
existat cate trei panouri identice cu 13 mostre avand intre 0 si 500 fg de CT ARN, intre O si
25.000 fg de GC ARNr sau combinatii de CT si GC ARNr. Testarea a fost efectuata timp de
trei zile utilizdnd céate un lot cu truse de testare diferite in fiecare zi. Statisticile descriptive
privind RLU general, in cadrul procesarii, intre procesari si intre unitati sunt rezumate in
Tabelul 14a.

In ceea ce priveste cel mai recent studiu privind precizia, reproductibilitatea a fost determinat&
cu un panou alcatuit din 12 membri generata prin imbogatirea cu solutie PreservCyt cu un
continut intre 0 si 2.000 fg/test de CT si intre 0 si 5.000 fg/test de GC ARNr si alicotarea cu
1,0 ml in tubul de prelevare din trusa pentru transferul esantioanelor Aptima. Doi (2)
operatori din fiecare dintre cele trei unitati au efectuat o procesare pe zi, in fiecare zi din cele
trei, Insumand trei procesari valide per operator. Testarea a fost efectuata utilizadnd un lot cu
truse de testare. Rezultatele acestui studiul privind precizia sunt rezumate in Tabelul 14b.

In ceea ce priveste ambele studii, reproductibilitatea a fost determinata prin imbogétirea
mediului de transport corespunzator (solutie PreservCyt, STM) cu ARNr. Reproductibilitatea
la testarea tampoanelor, urinei sau a esantioanelor clinice pentru Papanicolau in mediu lichid
care contin solutie PreservCyt, cu un continut de organisme {intd nu a fost determinata.
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Tabelul 14a: Mediul de transport pentru esantioane

RLU mediu In cadrul procesarii intre procesri intre unitati
Panou cu membri N
(x1000)  sp (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%) SD (RLU) CV (%)
Tampon CT 54 1.055 76.588 7,3 83.711 7,9 150.332 14,2
Ridicat Tampon dublu* 54 2.338 93.449 4,0 90.317 3,9 142.898 6,1
Urina dubla* 54 2.281 91.487 4,0 106.715 47 152.747 6,7
Tampon GC 54 1.265 30.561 24 55.642 44 34.413 2,7
Tampon CT 54 1.001 69.831 7,0 77.701 7,8 159.774 16,0
Mediu Tampon dublu* 54 2.241 152.377 6,8 58.353 2,6 139.983 6,2
Tampon GC 54 1.249 35.142 2,8 60.638 4,9 46.364 3,7
Tampon CT 54 1.013 61.795 6,1 90.906 9,0 131.207 13,0
Sciizut Tampon dublu* 54 2.085 286.034 13,7 161.764 7,8 58.837 2,8
Urina dubla* 54 2.201 95.705 43 118.760 5,4 106.802 49
Tampon GC 54 1.177 42.478 3,6 69.821 59 29.836 2,5
. Tampon 54 7 1.301 18,3 2.311 32,5 1.901 26,8
Negativ
Urina 54 7 861 12,0 2.299 32,1 1.994 27,9
* Panoul cu membri dublu pozitivi au continut atat ARNr CT, céat si GC.
Tabelul 14b: Solutie PreservCyt
Concentratie in cadrul N - N e N .
(foltest) RLU procesarii Intre procesari Intre unitati Intre operatori
N Acord mediu sSD cv SD cv SD cv sD cv
cT GC (x1000) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)
o 0w e a7 me Memt aa NemE e Moo o Mo
0 5.000 54 96,3% 1296 146 11,3 54,8 4,2 0,0 0,0 0,0 0,0
2.000 0 54 100% 1140 54,1 4,7 79,8 7,0 101 8,9 2,4 0,2
2.000 5.000 54 100% 2345 79,6 34 78,0 3,3 94,7 4,0 37,9 1,6
0 250 54 100% 953 114 12,0 0,0 0,0 161 16,9 90,7 9,5
5 0 54 100% 971 58,3 6,0 71,7 7.4 22,8 2,4 85,0 8,8
1.000 2500 54 100% 2294 114 5,0 88,9 3,9 153 6,7 0,0 0,0
100 250 54 98,1% 1911 139 7,3 130 6,8 348 18,2 39,7 2,1
5 5.000 54 100% 2136 113 5,3 130 6,1 98,8 4,6 166 7,8
2000 250 54 96,3% 2044 138 6,7 169 8,3 360 17,6 26,9 1,3

RLU - unitati de lumina relativa; SD = deviere standard; CV = coeficient de variatie; Nu este cazul reprezinta esantionul care nu
se aplica panoului cu membri negativi.
Mostrele cu rezultate discordante si echivoce au fost incluse in analiza privind variabilitatea semnalelor.
n ceea ce privesc valorile CV si SD echivalente cu 0,0, variabilitatea cauzaté de aceasta sursa este foarte micé in raport cu alte
surse de variatie.
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Performanta analitica a Aptima Combo 2

Nota: Urmatoarele rezultate au fost generate cu versiunea originala a Aptima Combo 2 Assay
utilizadnd sistemele DTS.

Consultati sectiunea Performanta analitica a sistemului Tigris DTS in continuarea sectiunii
Acordul clinic privind esantioanele din sistemul Tigris DTS pentru performanta analitica
specifica sistemului Tigris DTS.

Consultati Performanta analitica a sistemului Panther pentru performanta analitica specifica
sistemului Panther.

Sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica a Chlamydia Trachomatis (limitele de detectie) a fost determinata prin
compararea directa a dilutiilor de organisme CT in cultura de celule si in cadrul testului.
Afirmatia sensibilitatii analitice pentru test este o unitate de formare prin incluziune (IFU) per
test (7,25 IFU/tampon, 5,0 IFU/ml de urina, 9,75 IFU/ml pentru Papanicolau in mediu lichid
care contine solutie PreservCyt) pentru toate cele 15 serotipuri ale CT (A, B, Ba, C, D, E, F,
G, H, I, J, K, L1, L2 si L3). Totuti, dilutile mai mici de 1,0 IFU/test ale tuturor serotipurilor
testate pozitiv cu Aptima Combo 2 Assay.

Sensibilitatea analitica a Neisseria Gonorrhoeae a fost determinata comparand direct dilutiile
ale 57 de izolati clinici diferiti Tn cultura si in Aptima Combo 2 Assay cu esantioane tip tampon
si de urina si ale 20 de izolati clinic cu esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solutie PreservCyt. Afirmatia sensibilitatii analitice pentru test este de 50 celule/test
(362 celule/tampon, 250 celule/ml de urina, 488 celule/ml pentru Papanicolau in mediu lichid
care contine solutie PreservCyt). Totuti, toate tulpinile testate au fost pozitive la mai putin de
50 celule/test.

Specificitatea analitica

S-a evaluat un numar total de 198 de organisme utilizdnd Aptima Combo 2 Assay in cadrul
a doua studii. Un studiu initial a inclus 154 de izolati pentru cultura care contineau 86 de
organisme care pot fi izolate din aparatul urogenital si 68 de organisme suplimentare care
reprezinta o sectiune transversala filogenetica a organismelor. Un studiu suplimentar privind
mostrele prelevate extragenital a inclus 44 de microbi care se pot regasi pe tampoanele
prelevate extragenital. Organismele testate au inclus bacteriile, ciupercile, candida, parazitji
si virusurile.

In cadrul testului initial, toate organismele, cu exceptia C. Psittaci, C. Pneumoniae, si virusurile
au fost testate la 1,0 x 10° celule/test atat in mediul de transport pentru tampon, cat si pentru
urind. Organismele Chlamydia si Neisseria au fost testate in mediul cu solutie PreservCyt. C.
Psittaci si C. Pneumoniae au fost testate la 1,0 x 10° IFU/test. Virusurile au fost testate dupa
cum urmeaza: (a) virusurile herpes simplex tip | si ll: 2,5 x 10* TCIDsgg/test, (b) virusul papiloma
uman tip 16: 2,9 x 10° copii ADN/test si (c) citomegalovirus: 4,8 x 10° celulele infectate in
cultura de celule/test.

In cadrul celui de-al doilea studiu, toate organismele au fost testate in STM. Toti izolatji nevirali
au fost testati la 1,0 x 10° CFU/mI, cu exceptia Bacteriodes Oralis, Fusobacterium Necrophorum
si Peptostreptococcus Micros care au fost testate la 1,0 x 10° copii ARN/ml. Virusurile au fost
testate la 1,0 x 10° TCIDgg/ml, cu exceptia norovirusului, grupa Il: 1,0 x 10° TCIDg/ml,
enterovirus, tip 68: 1,0 x 10* TCIDgo/ml si virusuri gripale care au fost testate la 2,0 x 10° TCIDgp/ml.
Numai mostrele pentru CT si GC au produs rezultate pozitive in cadrul Aptima Combo 2 Assay.
Lista cu organisme testate in cadrul primului studiu se regaseste in Tabelul 15 si cea cu
organismele testate in cadrul celui de-al doilea studiu se regaseste in Tabelul 16.
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Tabelul 15: Specificitatea analitica

Organism Organism Organism
Xeroza Achromobacter 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 tip |

Peptostreptococcus productus

Alcaligenes faecalis

Virus Herpes simplex tip Il

Plesiomonas shigelloides

Bacillus subtilis

Virus papiloma uman, tip 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

. meningitidis, serogrup A

Streptococcus mutans

Citomegalovirus

. meningitidis, serogrup B

Streptococcus pneumoniae

Deinococcus radiodurans

. meningitidis, serogrup C (4)

Streptococcus pyogenes

Derxia gummosa

. meningitidis, serogrup D

Streptococcus salivarius

Eikenella corrodens

. meningitidis, serogrup Y

Streptococcus sanguis

Enterobacter aerogenes

22 =Z2=Z2=Z2=2

. meningitidis, serogrup 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)” reprezintd numarul de tulpini testate.

Toate organismele testate au produs un rezultat negativ in cadrul Aptima Combo 2 Assay pe baza unui tip de profil cinetic si RLU.
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Tabelul 16: Microorganisme cu reactivitate incrucisata pentru esantioanele prelevate din géat si rect

Organism

Organism

Organism

Adenovirus

Eggerthella lenta

Virus Metapneumo

Anaercoccus spp.

Entamoeba histolytica

Moraxella catarrhalis

Arcanobacterium haemolyticum

Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides oralis

Virus Epstein-Barr

Norovirus

Bordetella parapertussis

Fusobacterium necrophorum

Peptostreptococcus micros

Bordetella pertussis

Giardia lamblia

Prevotella spp.

Burkholderia cepacia

Haemophilus parahaemolyticus

Virus sincitial respirator

Campylobacter rectus

Haemophilus parainfluenzae

Rhinovirus

Citrobacter koseri

Helicobacter pylori

Shigella dysenteriae

Clostridium difficile

Virusul hepatitei B

Shigella flexneri

Coronavirus

Virusul hepatitei C

Shigella sonnei

Corynebacterium diphtheriae

Virusul gripal uman tip A

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Virusul gripal uman tip B

Grup Streptococcus anginosus

Virus Coxsackie

Legionella jordanis

Veillonella parvula

Echovirus Legionella micdadei

Substante cu potential de interferenta

Urmatoarele substante cu potential de interferenta au fost imbogatite individual in esantioanele
tip tampon si pentru Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie PreservCyt: 10% séange,
gel contraceptiv, spermicid, crema hidratanta, anestezic hemoroidal, ulei de corp, talc, crema
antifungica, lubrifianti de uz intim, spray de uz intim si leucocite (1,0 x 10° celule/ml).
Urmatoarele substante cu potential de interferenta au fost imbogatite individual in esantioane
de urina: 30% sange, analiti de urina, proteine, glucoza, cetone, bilirubina, nitrati,
urobilinogeni, pH 4 (acid), pH 9 (alcalin), leucocite(1,0 x 10° celule/ml), reziduuri celulare,
vitamine, minerale, paracetamol, aspirina si ibuprofen. Toate au fost testate in vederea
potentialului de interferenta cu testul in absenta si prezenta CT si GC, la o valoare ARNr
estimata echivalenta cu 1,0 CT IFU/test (5 fg/test) si 50 GC celule/test (250 fg/test).
Echivalentii ARNr au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN-ARN
estimat/celulele fiecarui organism.

Nu s-a observat nicio interferenta cu substantele testate. Nu s-a observat niciun inhibitor in
cadrul Aptima Combo 2 Assay.

Recuperare

Escherichia coli si Gardnerella vaginalis (2,4 x 10° celule/test) si Lactobacillus acidophilus,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides ureolyticus si Staphylococcus epidermis (1,0 x 10° celule/
test) au fost adaugate in mostrele care contin echivalentul ARNr de aproximativ 1,0 CT IFU
(5 fg) si 50 celule GC (250 fg). Aceste adaugiri nu au interferat cu amplificarea si detectia
ARNTr-ului pentru CT sau GC utilizand Aptima Combo 2 Assay.

Studii privind stabilitatea esantioanelor
A. Esantioane tip tampon prelevate endocervical

Datele care sa sustina conditiile de expediere si depozitare recomandate pentru mostrele
cu tampon prelevat endocervical au fost generate cu mostre negative comasate. Cinci
mostre comasate au fost imbogatite cu CT si GC la concentratii finale de 10 IFU si, respectiv
100 CFU per reactie. Mostrele imbogatite au fost {inute la -70 °C, -20 °C, 4 °C si 30 °C.
Mostrele au fost testate in duplicat in ziua 0, 20, 35, 60 si 90. Toate conditiile de testare
au fost pozitive atat pentru CT, cat si GC in toate cazurile si la toate temperaturile.
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B. Esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care confin solutie PreservCyt

Datele care sa sustina conditiile de expediere si depozitare recomandate pentru mostrele
pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt au fost generate cu
mostre negative comasate pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt. Patru mostre comasate au fost imbogatite cu CT si GC la concentratji finale
de 10 IFU si, respectiv 100 CFU per reactie. Mostrele pentru Papanicolau in mediu lichid
care contin solutie PreservCyt au fost tinute la 30 °C timp de 7 zile, dupa care s-a adaugat
1,0 ml din mostra intr-un tub pentru transfer Aptima. Mostrele imbogatite au fost tinute la
4 °C, 10 °C si 30 °C. Mostrele depozitate la 4 °C si 10 °C au fost testate in duplicat in
ziua 0, 6, 13, 26, 30 si 36. Mostrele stocate la 30 °C au fost testate in duplicat in ziua 0O,
5, 8, 14 si 17. Patru rezerve de mostre imbogatite pentru Papanicolau in mediu lichid
care contin solutie PreservCyt au fost adaugate in tuburile pentru transfer Aptima si au
fost tinute la 30 °C timp de 14 de zile inainte de a fi depozitate la -20 °C sau -70 °C.
Mostrele depozitate la -20 °C si la -70 °C au fost testate in duplicat dupa ziua 0, 30, 60,
90 si 106 de depozitare. Toate conditiile de testare au fost pozitive atat pentru CT, cat si
GC in toate cazurile si la toate temperaturile.

C. Esantioane tip tampon prelevate vaginal

Datele care sa sustina conditiile de expediere si depozitare recomandate pentru mostrele
cu tampon prelevate vaginal au fost generate cu mostre negative comasate. 15 rezerve
de tampoane prelevate vaginal au fost imbogatite cu CT si GC la concentratji finale de
1,0 IFU si, respectiv 50 CFU per reactie. Mostrele imbogatite au fost tinute la -70 °C, -20 °C,
4 °C si 30 °C. Mostrele au fost testate utilizand un alicot in ziua 0, 20, 36, 73 si 114.
Toate conditiile de testare au fost pozitive atat pentru CT, cat si GC in toate cazurile si la
toate temperaturile.

D. Esantioane de urina

Datele care sa sustina conditiile de expediere si depozitare recomandate pentru mostrele
de urina au fost generate cu cate zece mostre de urina negativa prelevate de la femei si
de la barbati. Mostrele de urind au fost imbogatite cu CT si GC la concentratii finale de
10 IFU si, respectiv 100 CFU per reactie. Doua seturi de mostre de urina imbogatite au
fost tinute la 4 °C si 30 °C timp de 24 de ore Tnainte de a fi adaugate in mediul de
transport pentru urina (UTM). Apoi, cele doua seturi de mostre UTM au fost {inute la 4 °C
si 30 °C si testate in triplicat in ziua 0, 1, 5, 20 si 35. Toate mostrele au fost pozitive atat
pentru CT, cat si pentru GC, atunci cand mostrele de urina au fost tinute la 4 °C inainte
de a se adauga UTM. Atunci cand mostrele de urina au fost {inute la 30 °C inainte de a
se adauga UTM, toate mostrele au fost pozitive pentru CT si 95% din mostre au fost
pozitive pentru GC in ziua 35. Aceleasi mostre au fost testate dupa 116 zile de
depozitare la -20 °C si -70 °C. Toate mostrele au fost pozitive pentru CT si GC in ambele
conditii de depozitare.

E. Studiu privind stabilitatea esantioanelor congelate suplimentar (la -20 °C)

Datele care sa sustina conditia de depozitare recomandata la -20 °C pentru tamponul
prelevat endocervical, tamponul prelevat din uretra, tamponul prelevat vaginal, urina la
femei, urina la barbati si esantioanele pentru Papanicolau Tn mediu lichid care contin
solutie PreservCyt au fost generate utilizdnd 90 de esantioane pentru fiecare tip cu
rezultat negativ, din care 30 de esantioane au fost imbogatite cu CT si GC la 1,0 IFU si,
respectiv 50 CFU per reactie; 30 de esantioane au fost imbogatite la 0,1 IFU si, respectiv
5 CFU per reaciie; iar 30 de esantioane nu au fost imbogatite. Esantioanele au fost
depozitate la -20 °C si au fost testate in ziua 0, 200 si 400. Toate esantioanele imbogatite
au indeplinit criteriile acordului de acceptabilitate de 95% cu rezultate anticipate.
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Acordul privind esantioanele clinice pentru sistemul Tigris DTS

Acordul privind sistemul Tigris DTS

Acordul dintre rezultatele Aptima Combo 2 Assay generate pe sistemul Tigris DTS complet
automatizat si sistemele DTS semi-automatizate a fost evaluat prin testarea tamponului
prelevat endocervical, tamponului prelevat din uretra masculina, urinei de la barbati si
femeie, tamponului prelevat vaginal si esantioanelor pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solutie PreservCyt. Fiecare din esantioanele clinice au fost testate individual cu
Aptima Combo 2 Assay, atat pe sistemul Tigris DTS, cat si pe sistemele DTS la Hologic.

Studiul clinic privind acordul pentru esantioane — tampon prelevat endocervical,
tampon prelevat din uretra masculina si esantioane de urina prelevate de la femei si
barbati

Subiecti de sex masculin si femeiesc care se prezinta la clinicile de STD, de ingrijire de
urgenta, de sanatate publica si de planificare familiala s-au inscris In sapte unitati clinice
diferite din punct de vedere geografic cu prevalentd scazuta spre ridicata pentru CT si GC.
Studiul clinic privind acordul pentru esantioane a evaluat acordul intre doua sisteme utilizand
tampoane si esantioane de urina prelevate de la 485 de subiecti de sex masculin si 576 de
subiecti de sex femeiesc. Din cele 1.991 de esantioane testate, a existat un mic procent care
a fost testat initial nevalid sau echivoc pentru CT sau GC pe sistemul Tigris DTS (20, 1,0%)
si pe Sisteme DTS (14, 0,7%). La repetarea testului au existat doua (2) esantioane clinice cu
rezultate GC pe sistemul Tigris DTS, care nu fost incluse in calculele privind echivalenta.
S-au calculat acordurile procentuale generale si acordurile procentuale pozitive si negative.
Esantioanele care produc rezultate discordante intre sistemele DTS si sistemul Tigris DTS au
fost testate in cadrul testelor de amplificare TMA alternative pentru CT si GC, care sunt teste
de amplificare cu acid nucleic (NAAT-uri) care vizeaza secventele ARNr CT sau GC care
difera de cele vizate in Aptima Combo 2 Assay. Testarea repetata cuAptima Combo 2 Assay
de pe Sisteme DTS a fost intreprinsa si pe esantioane care prezinta rezultate discordante pe
sistemul Tigris DTS si sistemele DTS.

Tabelele 17 si 18 prezinta acordurile procentuale generale pentru toate rezultatele testelor
asociate obtinute pe sistemul Tigris DTS si sistemele DTS pentru tampoane, respectiv
esantioanele de urina. Acordurile generale au fost de 98,3% pentru esantioanele tip tampon
si 99,2% pentru esantioanele de urina. Consultati Tabelele 5a si 9a referitor la estimarile
performantei Aptima Combo 2 pentru tamponul prelevat endocervical, tamponul prelevat din
uretra masculina si esantioanele de urina prelevate de la barbati si femei testate pe
sistemele DTS. Se asteapta ca estimarile performantei clinice pentru sistemul Tigris DTS cu
tampon prelevat endocervical, tampon prelevat din uretra masculina si esantioane de urina
prelevate de la barbati si femei sa fie similare, avand in vedere constatarile acordului.

Studiul clinic privind acordul pentru esantioane — tampon prelevat vaginal si
esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt

Subiecti de sex femeiesc care s-au prezentat la clinicile de STD, de sanatate publica si de
Obstetrica/Ginecologie au contribuit cu tampoane prelevate vaginal si esantioane pentru
Papanicolau inh mediu lichid care contin solutie PreservCyt. Esantioanele tip tampon prelevate
vaginal au fost transferate direct la Hologic pentru a fi testate, in timp ce esantioanele pentru
Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt au fost prelucrate in doua
laboratoare specializate in citopatologie Tnainte de a fi transferate. La Hologic, tamponul
prelevat vaginal si esantioanele pentru Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie
PreservCyt au fost, mai intai, analizate cu Aptima Combo 2 Assay pe sistemele DTS.
Esantioanele cu rezultate finale nevalide sau echivoce pe sistemele DTS nu au fost selectate
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pentru alte testari pe sistemul Tigris DTS. Esantioanele pozitive pe Aptima Combo 2 Assay si
un sub-set de esantioane negative pe Aptima Combo 2 Assay au fost selectate pentru testul
de comparare pe sistemul Tigris DTS. O suta saptezeci (170) de tampoane prelevate vaginal
si 170 de esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt

prelevate de la 181 de subiecti de sex femeiesc au fost testate pe ambele sisteme. Majoritatea
esantioanelor (110 tampoane prelevate vaginal si 107 esantioane pentru Papanicolau in mediu
lichid care contin solutie PreservCyt) au fost selectate pentru testul de comparare au provenit
de la femei simptomatice. Saptesprezece (17) liste de lucru au fost initializate: 13 (76,5%) au
fost valide si 4 (23,5%) au fost nevalidate, deoarece instrumentul a detectat un fundal ridicat
pentru luminometru. Instrumentul avea garnituri Detect 1 si 2 slabite care ar fi putut permite
patrunderea aerului in linii sau injectarea unor cantitati incorecte de reactivi de detectie. Aceste
liste de lucru au fost validate in timpul repetarii testului. Din cele 340 de esantioane testate,
niciunul nu a avut rezultate initiale nevalide sau echivoce la testele pe sistemul Tigris DTS.

Tabelele 19 si 20 prezinta acordurile procentuale generale pentru detectia CT si GC pentru
toate rezultatele testelor asociate obfinute pe sistemele DTS si Tigris DTS ale tampoanelor
prelevate vaginal si, respectiv ale esantioanelor pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solutie PreservCyt. Acordurile generale au fost de 98,2% pentru esantioanele tip
tampon prelevate vaginal si 98,2% pentru esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid
care contin solutie PreservCyt. Consultati estimarile performantei Tabele 5b, 5c, 9b si 9c for
Aptima Combo 2 Assay pentru tamponul prelevat vaginal si esantioanele pentru Papanicolau
in mediu lichid care contin solutie PreservCyt testate pe sistemele DTS. Se asteapta ca
estimarile performantei clinice pentru sistemul Tigris DTS cu tampon prelevat vaginal si
esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care coniine solutie PreservCyt sa fie similare
avand in vedere constatarile acordului.

Studiul clinic privind acordul pentru panouri CT/GC — tampon prelevat endocervical,
tampon prelevat din uretra masculina si esantioane de urina prelevate de la femei si barbati

Studiul clinic privind acordul pentru panouri CT/GC a evaluat echivalenta intre doua sisteme
care utilizeaza 13 panouri clinice CT/GC pregatite de Hologic, care contin intre 0 si 2.500 de
unitati de formare prin incluziune (IFU)/ml de CT si/sau intre 0 si 125.000 de unitati de formare
a coloniilor (CFU)/ml de GC. Panourile clinice CT/GC au fost create pe baza tampoanelor si
a esantioanelor de urina prelevate de la 222 de subiecti de sex masculin si 117 subiecti de
sex femeiesc care au fost determinati ca fiind neinfectafi pe baza rezultatelor negative ale
tampoanelor Aptima Combo 2 Assay si ale esantioanelor de urind pe Sisteme DTS. Fiecare
din cele 13 panouri CT/GC au constat in cinci replicate din fiecare tip de esantion (tampon
prelevat endocervical, tampon prelevat din uretra masculina, urina prelevata de la femei,
urina prelevata de la barbati) pentru un numar total de 20 de replicate per panou.

Tabelul 21 prezinta acordurile procentuale cu rezultatele CT si GC anticipate pentru sistemul
Tigris DTS si pentru sistemele DTS pentru fiecare din cele 13 panouri CT/GC. Concentratiile
au variat pornind de la 10 ori sub si pana la 1000 de ori deasupra limitelor afirmatiei analitice
pentru Aptima Combo 2 Assay de 1 IFU/test pentru CT si 50 CFU/test pentru GC. De asemenea,
Tabelul 21 prezinta acordul procentul general (99,3%) intre rezultatele panourilor CT/GC de
pe sistemul Tigris DTS si sistemele DTS. Acordurile pozitive si negative sunt prezentate in
Tabelele 22 si 23 pentru rezultatele panourilor C, respectiv GC. In ceea ce priveste panourile
cu tampon si de urina, acordurile pozitive au fost de 100%, respectiv 96,2% pentru CT si
ambele de 100% pentru GC. Acordurile negative privind tamponul si urina au fost de 100%,
respectiv 98,0% pentru CT si ambele de 100% pentru GC. Trei din cinci replicate ale
panourilor de urina prelevata de la femei, care au fost cu un jurnal sub afirmatia sensibilitatii
analitice a Aptima Combo 2 Assay de 1 IFU/test pentru CT, au fost confirmate cu CT pe
sistemul Tigris. Una din cinci replicate ale panourilor de urina prelevata de la femei dintr-un
panou separat a fost confirmata cu CT pe sistemele DTS.
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Tabelul 17: Studiul clinic privind acordul pentru esantioane: rezultatele esantioanelor tip tampon
prelevate endocervical si din uretra masculina’

Sistem Tigris DTS Sisteme DTS Total
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 30 0 0 0 30
CT+/GC- 0 108 0 2° 110
CT-IGC+ 12 0 67 0 68
CT-IGC- 0 120 2 796 810
Total 31 120 69 798 1018
A°°E?ip;%‘f,2’)"“a' 96,8% (83,3 — 99,9) 90,0% (83,2 — 94,7) 97,1% (89,9 — 99,6) 99,7% (99,1 — 100)  Nu este cazul

Acordul procentual general (1.I. 95%): 98,3% (97,3 — 99,0)

+ denota pozitiv, - denota negativ, nu este cazul = nu se aplica.

'Date care nu sunt afisate: Doua esantioane testate pentru CT/GC cu rezultat echivoc atat pe sistemul Tigris, cat si pe
Sisteme DTS. Un esantion testat cu rezultat CT-/GC- pe sistemul Tigris DTS, insa cu rezultat echivoc CT-/GC pe
Sisteme DTS. In momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS, acest esantion a fost testat cu
rezultat CT-/GC-. Esantionul a fost testat cu rezultat GC- si in cadrul testului de amplificare TMA alternativ.

*1/1 a fost CT+/GC+ in momentul repetarii testului pe Sisteme DTS si CT+ in cadrul testului de amplificare TMA
alternativ.

*11/12 au fost testate din nou. 11/11 au fost CT-/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe
Sisteme DTS. 9/11 au fost CT- in momentul testarii in cadrul testului de amplificare TMA alternativ si 2/11 au fost CT+.
2/2 au fost CT-/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS si au fost GC- in cadrul
testului de amplificare TMA alternativa.

*2/2 au fost CT-/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS si au fost CT- in cadrul
testului de amplificare TMA alternativ.

Tabelul 18: Studiul clinic privind acordul pentru esantioane: Rezultatele esantioanelor de urina
prelevate de la femei si barbati

Sisteme DTS

Sistem Tigris DTS Total
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 32 0 0 0 32
CT+/GC- 0 100 0 E 101
CT-IGC+ 0 0 52 0 52
CT-IGC- 0 8 12 776 785
Total 32 108 53 777 970
AC"E?ip;‘;in)‘t“a' 100% (89,1 — 100) 92,6% (85,9 —96,7) 98,1% (89,9 — 100) 99,9% (99,3 — 100)  Nu este cazul

Acordul procentual general (L.I. 95%): 99,2% (98,1 — 99,5)

+ denota pozitiv, - denota negativ, nu este cazul = nu se aplica.
' 7/8 au fost CT-/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS si au fost CT- in cadrul
testului de amplificare TMA alternativ.

1/8 a fost CT+/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS si CT+ in cadrul testului
de amplificare TMA alternativ.

2 1/1 a fost CT-/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS si a fost GC- in cadrul
testului de amplificare TMA alternativa.

*1/1 a fost CT-/GC- in momentul repetarii testului cu Aptima Combo 2 Assay pe Sisteme DTS si a fost CT+ in cadrul
testului de amplificare TMA alternativ.
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Tabelul 19: Studiul clinic privind acordul pentru esantioane: rezultatele esantioanelor tip tampon
prelevate vaginal

Sisteme DTS
Sistem Tigris DTS Total
CT+/GC+ CT+GC- CT-/GC+ CT-/GC-
CT+GC+ 26 0 0 0 26
CT+/GC- 0 44 0 2 46
CT-/IGC+ 0 0 24 0 24
CT-/GC- 0 0 1 73 74
Total 26 44 25 75 170
A°°Efip;‘;‘f,zr)‘t“a' 100% (86,8 — 100) 100% (92,0 — 100)  96,0% (79,6 —99,9) 97,3% (90,7 —99,7) Nu este cazul

Acordul procentual general (95% Cl): 98,2% (94,9 — 99,6)

+ denota pozitiv, - denota negativ, nu este cazul = nu se aplica.

Tabelul 20: Studiul clinic privind acordul pentru esantioane: rezultatele esantioanelor pentru
Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt

Sistem Tigris DTS Sisteme DTS Total
CT+/GC+ CT+/GC- CT-IGC+ CT-IGC-
CT+/GC+ 26 0 0 0 26
CT+GC- 0 44 0 1 45
CT-IGC+ 0 0 24 0 24
CT-IGC- 0 1 1 73 75
Total 26 45 25 74 170
Acozfip;%‘f,zr)‘t“a' 100% (86,8 — 100) 97,8% (88,2 — 99,9) 96,0% (79,6 — 99,9) 98,6% (92,7 — 100) Nu este cazul

Acordul procentual general (95% CI): 98,2% (94,9 — 99,6)

+ denota pozitiv, - denota negativ, nu este cazul = nu se aplica.
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Tabelul 21: Studiul clinic privind acordul pentru panouri CT/GC: Acord privind rezultatele CT si GC
anticipate pentru panourile cu tampon prelevat endocervical, tampon prelevat din uretra masculina si
urind prelevata de la femei gi barbati

Concentratia panoului cu

. CT GC
Panou cu membri membri’ ,
Replicate
CT/GC CcT GC Tigris DTS Tigris DTS
IFU/mlI CFU/ml Acord% Acord% Acord% Acord%

Scazut/Scazut 2,5 125 20 100 100 100 100
Scazut/Ridicat 2,5 125.000 20 100 95° 100 100
Ridicat/Scazut 2.500 125 20 100 100 100 100
Ridicat/Ridicat 2.500 125.000 20 100 100 100 100
Foarte scazut/Neg. 0,25° 0 20 85" 100 100 100
Scazut/Neg. 2,5 0 20 100 100 100 100
Mediu/Neg. 25 0 20 100 100 100 100
Ridicat/Neg. 2.500 0 20 100 100 100 100
Neg./Foarte scazut 0 12,5 20 100 100 100 100
Neg./Scazut 0 125 20 100 100 100 100
Neg./Mediu 0 1.250 19 100 100 100 100
Neg./Ridicat 0 125.000 20 100 100 100 100
Neg./Neg. 0 0 20 100 100 100 100

Acord procentual general intre Tigris si DTS (I.I. 95%): 99,3% (98,3 — 99,8)

IFU = unitati de formare prin incluziune, CFU = unita{i de formare a coloniilor, Acord % Tigris = acord intre rezultatele
generate de Tigris si cele anticipate, Acord % DTS= acord privind rezultatele generate de DTS si cele anticipate.

'Un tub pentru prelevare contine aproximativ 2,9 ml de mediu de transport pentru esantioanele tip tampon si 4,0 ml de
mediu de transport/amestec de urina pentru esantioanele de urina.

*Concentratia CT din acest panou clinic cu membri CT/GC este cu un jurnal sub afirmatia sensibilitatii analitice a
Aptima Combo 2 Assay de 1 IFU/test (7,25 IFU/tampon, 5 IFU/ml de urina).

*Una din cinci replicate ale panourilor de urina prelevata de la femei a fost confirmata cu CT- pe sistemul DTS.

“Trei din cinci replicate ale panourilor de urind prelevata de la femei au fost confirmate cu CT- pe sistemul Tigris.

Tabelul 22: Studiul clinic privind acordul pentru panouri CT/GC: Rezultatele CT pentru panourile cu
tampon prelevat endocervical, tampon prelevat din uretra masculina si esantioane de urina prelevate
de la femei si barbati

DTS+ DTS+ DTS- DTS-

. i . - i Acord pozitiv Acord negativ
+ - + - = 5
Esantion N Tigris Tigris Tigris Tigris (. 95%) (L. 95%)
n n n n
Tampon 129 80 0 0 49 100 (95,5 — 100) 100 (92,7 — 100)
Urina 130 76 3 12 50 96,2 (89,3 — 99,2) 98,0 (89,6 — 100)
+ denota pozitiv, - denota negativ, C.l. = interval de fiabilitate.

'Trei din cinci replicate ale panourilor de urina prelevata de la femei, care au fost cu un jurnal sub afirmatia
sensibilitatii analitice a Aptima Combo 2 Assay de 1 IFU/test pentru CT, au fost confirmate cu CT- pe sistemul Tigris.
2Una din cinci replicate ale panourilor de urina prelevata de la femei a fost confirmata cu CT- pe sistemul DTS.
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Tabelul 23: Studiul clinic privind acordul pentru panouri CT/GC: Rezultatele GC pentru panourile cu
tampon prelevat endocervical, tampon prelevat din uretra masculina si esantioane de urina prelevate
de la femei gi barbati

DTS+ DTS+ DTS- DTS-

Esantion N Tigris+  Tigris-  Tigris+ Tigris- Ac(ti'.l;igpsoo/:;tiv Aczt’i(.i ::;?tiv
n n n n
Tampon 129 79 0 0 50 100 (95,4 — 100) 100 (92,9 — 100)
Urina 130 80 0 0 50 100 (95,5 — 100) 100 (92,9 — 100)
+ denota pozitiv, - denota negativ, C.I. = interval de fiabilitate, Tigris = Tigris DTS.

Studiul privind precizia

Precizia sistemului Tigris DTS (adica, reproductibilitatea) a fost evaluata intr-o unitate clinica
externa si la Hologic. Precizia Aptima Combo 2 Assay a fost evaluata pe trei sisteme Tigris
DTS, doua unitati de studiu, doua loturi cu truse Aptima Combo 2 Assay si de catre patru
operatori. Tabelul 24 prezinta datele RLU de precizie in termeni de medie, deviere standard,
coeficient de variatie (CV) si acord procentual cu rezultatele anticipate pentru calculele
variabilitatii intre unitati, intre operatori, intre loturi, intre procesari si in cadrul procesarilor.

In unitatea extern&, doi operatori au efectuat trei liste de lucru (adica, procesari) per lot cu
truse Aptima Combo 2 Assay pe un singur sistem Tigris DTS, fiecare finalizdnd un numar
total de sase liste de lucru. La Hologic, doi operatori au efectuat trei liste de lucru per lot cu
truse Aptima Combo 2 Assay pe fiecare dintre cele doua sisteme Tigris DTS, finalizdnd un
numar total de 12 liste de lucru fiecare. Prin urmare, s-a finalizat un numar total de 36 de
liste de lucru, per ansamblu. Fiecare lista de lucru a fost alcatuita din sase panouri de
precizie identice, formate din 12 membri, care contin intre 0 si 2.000 fg/test de CT ARNr si/
sau intre 0 si 2.433 fg/test de GC ARNr. Fiecare lista de lucru a fost alcatuita din sase
panouri de precizie identice, formate din 12 membri, care confin intre 0 si 2.000 fg/test de CT
ARNFr si/sau intre 0 si 5.000 fg/test de GC ARNr. Panoul cu membri care contine CT si GC a
fost clasificat ca avand concentratii scazute (5 sau 100 fg/test), medii (1000 fg/test) sau
ridicate (= 2000 fg/test) de CT si ca avand concentratii scazute (< 250 fg/test), medii (aprox.
2400 fg/test) sau ridicate (5000 fg/test) de GC. Reproductibilitatea a fost determinata prin
imbogatirea mediului de transport pentru tampoane cu ARNr. Reproductibilitatea la testarea
tampoanelor si a esantioanelor de urina care organisme {inta nu a fost determinata. Precizia
a fost estimata conform liniilor directoare ale NCCLS EP5-A (35).
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Tabelul 24: Datele de precizie de pe sistemul Tigris DTS

Conc. ;::o:::ae:;::i intre unitati intre loturi intre operatori intre procesari
RLU
CT GC mediu % (:EU fv (:EU czv (Igll_JU czv SD EV (:EU fv
N (x1000) Acord x1000) (%) x1000) (%) x1000) (%) (RLU x1000) - (%) x1000) (%)
Neg. Neg. 647 4 100 1,25 26,2 0,66 13,9 0,05 1,0 0,08 1,7 0,30 6,4
Neg. Ridicat 215 1.216 100 28,5 2,3 61,2 5,0 10,0 0,8 0 0 17,1 1,4
Ridicat Neg. 216 1.266 100 38,8 3,0 0 0 93,1 7,3 40,8 3,2 40,4 3.1
Ridicat Ridicat 210 2.445 100 54,2 2,2 40,0 1,6 110,3 4,5 28,4 1,1 52,3 2,1
Neg. Scazut' 217 1.132 100 30,3 2,6 61,0 5,3 0 0,0 20,7 1,8 18,5 1,6
Scazut' Neg. 214 1.053 100 72,8 6,9 1,5 0,1 73,8 7,0 28,5 2,7 26,9 2,5
Mediu Mediu 214 2429 100 48,8 2,0 40,0 1,6 101,1 4.1 0 0 52,9 2,1
Scazut' Scazut' 216 2.112 99,5 112,3 53 84,1 3,9 33,2 1,5 34,2 1,6 52,9 2,5
Scazut' Ridicat 216 2.282 100 77,3 3,3 97,8 4,2 59,3 2,6 0 0 41,7 1,8
Ridicat Scazut' 215 2.318 100 61,1 2,6 50,7 2,1 86,2 3,7 4,6 0,2 42,4 1,8

SD = deviere standard, %CV = coeficient de variatie in procente, Acord%. = acord procentual, Conc. = concentratie.

Nota: Variabilitatea pentru unii factori poate fi negativa din punct de vedere numeric, lucru valabil daca variabilitatea este foarte
scazuta din cauza factorilor respectivi. In acest caz, variabilitatea este setats la 0 conform masurétorii cu devierea standard si %
CV. Consultati liniile directoare NCCLS EP5-A (35).

"Panoul cu membri cu valori scazute a fost imbogatit in vederea sensibilitatii analitice afirmate a testului (5 fg CT ARNTr/test,
250 fg GC ARNr/test sau ambele pentru panoul cu membri dublu pozitivi). In ceea ce priveste CT, nivelul de analit testat este
echivalent cu aproximativ 36 fg/tampon si 25 fg/ml de urina. Tn ceea ce priveste GC, nivelul de analit testat este echivalent cu
aproximativ 1800 fg/tampon si 1250 fg/ml de urina. Tn functie de dimensiunea genomului si raportul ADN — ARN estimat/celulele
fiecarui organism, 5 fg este echivalentul a 1 IFU CT si 250 fg este echivalentul a 50 de celule GC.
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Performanta analitica a sistemului Tigris DTS

Consultati Performanta analitica a sistemului Panther pentru performanta analitica specifica
sistemului Panther.

Studiul privind echivalenta sensibilitatii analitice

Dilutiile unui numar de trei serotipuri CT (E, F, G) asociate cu bolile urogenitale au fost testate
pe trei instrumente ale sistemului Tigris DTS si in paralel, pe sistemele DTS. Serotipurile CT
au fost diluate Tn mediile pentru transportul tampoanelor si o rezerva de esantioane de urina
prelucrate. Concentratiile au variat incepand cu trei unitati de formare prin incluziune (IFU)
per test si pana la 0,1 IFU per test, fiind cu un jurnal sub afirmatia sensibilitatii analitice
pentru test de un IFU per test (7,25 IFU/tampon, 5 IFU/ml de urind). Pozitivitatea procentuala
intre Tigris DTS si Sisteme DTS a fost echivalenta cu o fiabilitate de 95% pentru toate cele
trei serotipuri la nivelul afirmatiei analitice. Dilutjile inferioare acestui nivel au fost testate
pozitiv si pe ambele platforme. Per ansamblu, sensibilitatea comparabila a fost demonstrata
la un nivel de detectie de un IFU per test intre sistemele Tigris DTS si DTS.

Un panou al sensibilitatii din rezerva de esantioane prelevate vaginal si un panou al
sensibilitatii din rezerva de esantioane prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solufie PreservCyt, prelucrate ulterior, au fost pregatite la CT 5 fg ARNr si s-au testat
60 de replicate pe sistemul Tigris DTS. Pozitivitatea procentuala (I.I. 95%) de pe sistemul
Tigris DTS pentru esantionul tip tampon prelevat vaginal a fost de 100% (95,1 — 100) si
pentru esantioanele prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt, prelucrate ulterior, a fost de 100% (95,1 — 100).

Sensibilitatea analitica pentru varianta finlandeza a Chlamydia Trachomatis (FI-nvCT) a fost
determinata prin testarea dilutiilor cu transcriptie in vitro din esantioanele de urina negative,
esantioanele ThinPrep negative si esantioanele matrice tip tampon simulate. 30 de replicate
din fiecare dilutie au fost testate pe sistemul Tigris DTS cu fiecare din cele trei loturi de
reactivi din versiunea actualizata a Aptima Combo 2 Assay pentru un numar total de 90 de
replicate per tip de esantion. Sensibilitatea analitica a fost determinata ca fiind mai mica
decat un IFU per test in cazul esantioanelor de urina, ThinPrep si matrice tip tampon
simulate. Capacitatile de detectie din versiunea actualizata a Aptima Combo 2 Assay au fost
confirmate in radndul mai multor variante CT.

Dilutiile unui numar de trei izolati clinici cu GC au fost testate pe trei sisteme Tigris DTS si in
paralel, pe sistemele DTS. Izolatii GC au fost diluati in mediile pentru transportul tampoanelor
si 0 rezerva de esantioane de urina prelucrate. Concentratiile au variat incepand cu 150 de
celule per test si pana la cinci celule per test, fiind cu un jurnal sub afirmatia sensibilitatii
analitice pentru test de 50 celule/test (362 celule/tampon, 250 celule/ml de urind). Pozitivitatea
procentuala intre Tigris DTS si sistemele DTS a fost echivalenta cu o fiabilitate de 95% pentru
toti cei trei izolati la nivelul afirmatiei analitice. Dilutjile inferioare acestui nivel au fost testate
pozitiv si pe ambele platforme. Per ansamblu, sensibilitatea comparabila a fost demonstrata
la un nivel de detectie de 50 de celule per test intre sistemele Tigris DTS si DTS.

Un panou al sensibilitatii din rezerva de esantioane prelevate vaginal si un panou al
sensibilitatii din rezerva de esantioane prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care
contin solutie PreservCyt, prelucrate ulterior, au fost pregatite la GC 250 fg ARNr si s-au
testat 60 de replicate pe sistemul Tigris DTS. Pozitivitatea procentuala (I.I. 95%) de pe
sistemul Tigris DTS pentru esantionul tip tampon prelevat vaginal a fost de 100% (95,1 — 100)
si pentru esantioanele prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt, prelucrate ulterior, a fost de 100% (95,1 — 100).
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Studiul clinic privind panourile cu ARNr CT/GC imbogatit — tampon prelevat vaginal si
esantioane prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt

Studiul clinic privind panourile cu ARNr CT/GC imbogatit a evaluat acordul dintre cele doua
sisteme care utilizeaza doua panouri clinice CT/GC pregatite de Hologic care au fost imbogatite
cu 0 pana la 5.000 fg ARNr/test de CT si/sau cu 0 pana la 250.000 fg ARNr/test de GC.
Panourile clinice CT/GC au fost create pe baza tampoanelor prelevate vaginal si a esantioanelor
prelevate pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt prelevate de la
309 subiecti de sex femeiesc, ai caror esantioane au avut rezultate negative cu Aptima
Combo 2 Assay pe sistemele DTS, in momentul testarii la Hologic. Esantioanele negative au
fost comasate in functie de tipul de esantion, imbogatite sau nu cu ARNr CT si/sau GC si
alicotate ca replicate ale fiecarui panou cu membri. Replicatele fiecaruia din cei 13 membri ai
panoului cu niveluri ARNr imbogatite diferite au fost combinate pentru a crea un singur panou
clinic pentru fiecare tip de esantion. Fiecare panou a continut un numar total de 132 de replicate.

Un replicat al tamponului prelevat vaginal de la panoul cu membri cu concentratii foarte
scazute de CT (0,05 fg ARNr/test) a avut un rezultat CT echivoc pe sistemele DTS.

Tabelul 25 prezinta acordurile procentuale pentru fiecare nivel de ARNr din panourile cu tampon
prelevat vaginal, respectiv cu esantioane pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie
PreservCyt, cu rezultate CT si GC anticipate pentru sistemul Tigris DTS si pentru sistemele
DTS. Concentratiile au variat incepand cu un jurnal sub si pana la trei jurnale deasupra cu

5 fg ARNTr/test pentru CT si 250 fg ARNr/test pentru GC. In Tabelul 25 mai sunt prezentate si
acordurile procentuale generale (99,2% pentru panoul cu tampon prelevat vaginal si 100%

pentru panoul cu esantion pentru Papanicolau in mediu lichid care confine solutie PreservCyt).

Tabelul 25: Studiul clinic privind acordul pentru panouri cu ARNr CT/GC imbogatite: Acordul privind
rezultatele CT si GC anticipate pentru panoul cu tampon prelevat vaginal si panoul cu esantion pentru
Papanicolau in mediu lichid care contine solutie PreservCyt

Panou cu esantion pentru

Concentratie Panou cu tampon prelevat vaginal Papanicolau in mediu lichid care
P;Z?nub:iu (fg ARNr/test) Reslicate contine solutie PreservCyt
g P cT GC cT GC
cT Ge Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS Tigris DTS
Acord% Acord% Acord% Acord% Acord% Acord% Acord% Acord%
Scazut/Scazut 5 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Scazut/Ridicat 5 250.000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ridicat/Scazut 5000 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ridicat/Ridicat 5000 250.000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Foarte scazut/Neg. 0,5 0 10 100 88,9’ 100 100 100 100 100 100
Scazut/Neg. 5 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Mediu/Neg. 50 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Ridicat/Neg. 5000 0 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./Foarte scazut 0 25 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./Scazut 0 250 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./Mediu 0 2500 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./Ridicat 0 250.000 10 100 100 100 100 100 100 100 100
Neg./Neg. 0 0 12 100 100 100 100 100 100 100 100
Acord procentual general intre Tigris si Acord procentual general intre Tigris si
DTS (95% CI): DTS (95% Cl):
99,2% (95,8-100) 100% (97,2-100)

Acord % = acord intre rezultatele generate de DTS si cele anticipate, Acord % Tigris = acord intre rezultatele generate de Tigris
DTS si rezultatele anticipate.

" 1/10 replicate a avut rezultate CT echivoce pe sistemele DTS si a fost exclus din aceasta analiza. 8/9 convenit cu rezultatele anticipate.
1/9 a fost confirmat cu CT- pe sistemele DTS. Concentratia CT al acestui panou cu membri este cu un jurnal sub 5 fg ARNTr/test.
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In ceea ce priveste un test de amplificare cu acid nucleic, specificitatea analitica in legatura
cu organismele individuale este determinata la scara larga, mai degraba, in functie de chimia
testului (de ex., secventele oligonucleotide) decat in functie de platforma. Avand in vedere ca
reactivii pentru Aptima Combo 2 Assay sunt identici intre sistemul Tigris DTS si sistemele
DTS, experimentele privind specificitatea analitica de pe sistemul Tigris DTS au fost
proiectate pentru a se concentra asupra izolatilor de cultura cu cel mai inalt grad de
dificultate. Printre aceste organisme s-au inclus si cele cunoscute ca avand o reactivitate
incrucisata in cadrul altor teste de amplificare. Douazeci si patru (24) de izolati de cultura au
fost selectati din panoul cu organisme din Tabelul 15, inclusiv trei organisme care sunt cel
mai apropiate de CT si 17 organisme care sunt cel mai apropiate de GC. Toate organismele
testate au produs rezultate negative pe sistemul Tigris DTS.

Studiul privind echivalenta substantelor cu potential de interferenta

Sangele gasit deseori in esantioanele prelevate urogenital poate interfera in unele teste de
amplificare. Sangele integral a fost utilizat pentru a determina gradul de interferenta a sangelui
pe sistemul Tigris DTS si echivalenta dintre sistemul Tigris DTS si sistemele DTS cu privire
la aceasta substanta cu potential de interferenta. Sangele proaspat a fost adaugat in rezervele
de tampoane prelevate endocervical, tampoane prelevate vaginal, esantioane pentru
Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie PreservCyt prelucrate ulterior si esantioane
de urina, apoi testat in legatura cu potentialul de interferenta cu testul in absenta sau prezenta
analitului CT si GC. Echivalentul ARNr estimat de un CT IFU/test (5 fg/test) si 50 de celule GCl/test
(250 fg/test) a fost utilizat deoarece reprezinta sensibilitatea analitica a testului. Echivalentii
ARNr au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN-ARN estimat/
celulele fiecarui organism. Esantioanele au fost testate pe doua sisteme Tigris DTS. Toate
mostrele care confineau acid nucleic in analit au fost pozitive in momentul testarii la un nivel
de sénge de 10% (vol./vol.) in esantioanele tip tampon, esantioanele tip tampon prelevate
vaginal, esantioanele pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt
prelucrate ulterior si de sange 30% (vol./vol.) in esantioanele de urina. Toate mostrele care
nu au continut analit au fost identificate corect ca fiind negative atat pentru CT, cat si pentru
GC. Aceste rezultate sunt identice cu cele demonstrate pentru sistemele DTS in momentul
imbogatirii cu aceleasi cantitati de sange.

Sangele adaugat in esantioanele tip tampon, esantioanele prelevate vaginal, esantioanele
pentru Papanicolau in mediu lichid care contin solutie PreservCyt si esantioanele de urina la
niveluri mult mai ridicate decat ar fi de asteptat in cazul prelevarii normale de esantioane, nu
a interferat cu rezultatele pe sistemul Tigris DTS.

Studii privind transferul pentru sistemul Tigris DTS

Pentru a determina daca sistemul Tigris DTS minimizeaza riscul de rezultate fals pozitive
generate Tn urma contaminarii prin transfer, s-a intreprins un studiu analitic desfasurat timp
de mai multe zile utilizand panouri imbogatite pe trei sisteme Tigris DTS. Studiul a utilizat
mostre de GC cu un nivel ridicat de analiti 20% care contineau 1,0 x 10° celule/reactie, care
au fost repartizate aleatoriu in mostrele negative in proportie de 80% care contineau medii
de transport pentru tampon. Pe parcursul studiului, 1.372 de mostre cu nivel ridicat de analiti
si 5.516 de probe negative au fost testate pe cele trei sisteme Tigris DTS. Rata de transfer
generald, inclusiv in cazul rezultatele fals negative si echivoce, a fost estimata la o medie de
0,3% (18/5491). Un numar total de 25 de mostre negative au fost raportate ca fiind nevalide
si au fost excluse din calcul. S-a intreprins o0 analiza separata privind un sub-set al populatiei
de studiu alcatuit din mostrele negative care au fost urmate imediat de un rezultat pozitiv cu
nivel ridicat de analiti. Rate de transfer pentru acest sub-set al populatiei, inclusiv atat
rezultatele fals pozitive, céat si cele echivoce, a fost estimata la o medie de 1,1% (12/1097).
In ceea ce priveste rezultatele fals pozitive pentru acest sub-set, rata de transfer a variat
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intre 0% si 1,1% pe cele trei sisteme Tigris DTS. In ceea ce priveste rezultatele echivoce
pentru acest sub-set, rata de transfer a variat intre 0% si 0,9% pe cele trei sisteme Tigris
DTS. Aceste rezultate demonstreaza faptul ca pe sistemul Tigris DTS, contaminarea prin
transfer este minimizata.
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Performanta analitica a sistemului Panther

Studiul clinic privind acordul pentru panouri imbogatite

Esantioane de urina cu rezultate negative individuale au fost imbogatite cu CT, serotipul G,
GC sau o combinatie de CT si GC pentru a crea un panou cu 120 de membri pozitivi cu CT,
120 de membri pozitivi cu GC si 120 de membri pozitivi la ambele. Panoul cu membri pozitivi
cu CT a fost Tmbogatit cu organisme la 0,25 IFU/mI, 2,5 IFU/ml sau 25 IFU/mI (0,5 fg/test,
5 fg/test sau 50 fg/test). Panoul cu membri pozitivi cu GC a fost imbogatit cu organisme la
12,5 CFU/mlI, 125 CFU/ml sau 1.250 CFU/mI (25 fg/test, 250 fg/test sau 2.500 fg/test).
Rezultatele pozitive la ambele au fost imbogatite cu organisme CT la 2,5 IFU/mI (5 fg/test) si
cu organisme GC la 2.500.000 CFU/mI (5.000.000 fg/test) sau cu CT la 25 IFU/mlI

(50 fg/test) si GC la 1.250 CFU/mI (2.500 fg/test) sau cu CT la 25.000 IFU/ml (50.000 fg/test)
si GC la 125 CFU/ml (250 fg/test) sau CT la 2,5 IFU/ml (5 fg/test) si GC la 125 CFU/ml
(250 fg/test). In plus, s-au prelevat 120 de esantioane de urind negative la CT si GC.
Panourile pozitive si negative au fost testate pe trei sisteme Panther si trei sisteme Tigris
DTS. Acordul procentual pozitiv intre sistemul Panther si sistemul Tigris DTS a fost de 100%
cu un interval de fiabilitate de 95% mai scazut de 99,5 pentru CT si GC. Acordul procentual
negativ intre sistemele Panther si sistemele Tigris DTS a fost de 99,9% cu un interval de
fiabilitate de 95% mai scazut de 99,5. Rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 26.

Tabelul 26: Studiul clinic privind acordul pentru panouri imbogatite: Acordul dintre rezultatele CT si
GC anticipate

Concentratie (IFU Concentratie

sau CFU/ml) (fg/test) cT Gc
Panou cu membri cT Ge cT Ge Replicate Tigris Panther Tigris Panther
Acord% Acord% Acord% Acord%
Panourile CT/GC"?
Scazut/Scazut 2,5 125 5 250 90 100 100 100 100
Mediu/Mediu 25 1.250 50 2.500 90 100 100 100 100
Scazut/Ridicat 2,5 2.500.000 5 5.000.000 90 100 100 100 100
Ridicat/Scazut 25.000 125 50.000 250 90 100 100 100 100

Panourile GC**

Neg./Foarte scazut 0 12,5 0 25 17+ 100 100 100 100
Neg./Scazut 0 125 0 250 120 100 100 100 100
Neg./Mediu 0 1.250 0 2.500 120 100 99,2 100 100

Panourile CT"?

Foarte scazut/Neg. 0,25 0 0,5 0 120 100 100 100 100
Scazut/Neg. 2,5 0 5 0 120 100 100 100 100
Mediu/Neg. 25 0 50 0 120 100 100 100 100

Panouri negative®

Neg./Neg. 0 0 0 0 360 100 100 99,7 99,7

*Un panou cu membri a fost fabricat incorect si a fost exclus din analiza.

"Acord procentual general privind rezultatele pozitive CT intre Tigris si Panther (95% Cl): 100% (99,5 — 100).
2Acord procentual general privind rezultatele pozitive GC intre Tigris si Panther (95% Cl): 100% (99,5 — 100).
*Acord procentual general privind rezultatele negative intre Tigris si Panther (95% CI): 99,9% (99,5 — 100).

Studiul clinic privind acordul pentru panouri a evaluat echivalenta intre versiunile originale si
cele actualizate ale Aptima Combo 2 Assay utilizand 20 de panouri clinice CT/GC pregatite
care contin intre 0 si 2.500 IFU/mI de CT de tip salbatic, intre 0 si 500 IFU/mI de FI-nvCT si
intre 0 si 125.000 CFU/mI de GC in esantioanele de urina. Fiecare din cele 20 de panouri au
fost testate in triplicat, in cadrul a doua procesari pe zi, pe trei sisteme Panther, de catre doi
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operatori utilizand trei loturi de reactivi, timp de sase zile. Tabelul 27 Afiseaza acordurile
procentuale cu rezultatele CT si GC anticipate pentru cele doua versiuni ale Aptima Combo
2 Assay.

Tabelul 27: Studiul clinic privind acordul pentru panouri CT/GC in legatura cu versiunea originala si
actualizata a Aptima Combo 2 Assay

Concentratia panoului cu

membri cT Gc

CT Fl-nvCT GC Original Original Actualizat Actualizat Original  Original Actualizat Actualizat
IFU/ml IFU/mI*  CFU/ml AC2 AC2% AC2 Acord AC2 AC2% AC2 Acord
Rezultat Acord Rezultat AC2% Rezultat Acord Rezultat AC2%

anticipat anticipat anticipat anticipat

0 0 0 Neg. 100% Neg. 100% Neg. 100% Neg. 100%
0 0 12,5 Neg. 100% Neg. 100% Poz. 100% Poz. 100%
0 0 125 Neg. 100% Neg. 100% Poz. 100% Poz. 100%
0 0 1.250 Neg. 100% Neg. 100% Poz. 100% Poz. 100%
0 0 125.000 Neg. 100% Neg. 100% Poz. 100% Poz. 100%
0,25 0 0 Poz. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
2,5 0 0 Poz. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
25 0 0 Poz. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
2.500 0 0 Poz. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
0 0,02 0 Neg. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
0 0,05 0 Neg. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
0 0,2 0 Neg. 98,2% Poz. 100% Neg. 99,1% Neg. 100%
0 500 0 Neg. 100% Poz. 100% Neg. 100% Neg. 100%
2,5 0 125 Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%
25 0 1.250 Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%
2.500 0 125 Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%
2,5 0 125.000 Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%
0 500 125 Neg. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%
0 0,05 125.000 Neg. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%
2.500 500 125 Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100% Poz. 100%

* Echivalentii IFU au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN-ARN estimat/celulele fiecarui organism.

Studiul privind sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica a Aptima Combo 2 Assay a fost testata utilizand trei matrice cu
mostre reprezentative. Acestea au fost mostre de urina prelucrate cu mediul de transport
pentru esantioanele de urina (UTM), solutie pentru Papanicolau in mediu lichid care contine
solutie PreservCyt cu mediu de transport pentru tampoane (STM) si STM. ARNr CT si GC
ARNTr au fost imbogatite Tn cadrul grupurilor cu aceste trei matrice la urmatoarele concentratii
de ARN, concentratji echivalente de 0,5 fg/test, 5 fg/test si 50 fg/test (echivalenti ARNr de
0,25 IFU/ml, 2,5 IFU/ml sau 25 IFU/mI) pentru CT sau 25 fg/test, 250 fg/test sau 2500 fg/test
pentru GC (echivalenti ARNr de 12,5 CFU/ml, 125 CFU/ml sau 1.250 CFU/mlI). Echivalentii
ARNTr au fost calculati in functie de dimensiunea genomului si raportul ADN—ARN estimat/
celulele fiecarui organism. Aceste panouri au fost testate pe trei sisteme Panther utilizand trei
loturi de reactivi in replicate de 96. S-a calculat acordul cu rezultatul anticipat. Acordul cu
rezultatele anticipate a fost de 100% (95% CI 96,1 — 100%) pentru toate panourile de urina,
100% (95% CI 96,0 — 100%) pentru toate panourile cu solutie PreservCyt pentru Papanicolau
in mediu lichid si 100% (95% CIl 96,1 — 100%) pentru toate panourile STM. Sensibilitatea
analitica in ceea ce priveste testul este de 2,5 IFU/ml pentru CT si 125 CFU/ml pentru GC.
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Sensibilitatea analitica pentru FI-nvCT a fost determinata prin testarea dilutiilor cu transcriptie
in vitro din esantioanele de urind negative, esantioanele ThinPrep negative si esantioanele
matrice tip tampon simulate. 30 de replicate din fiecare dilutie au fost testate pe sistemul
Panther cu fiecare din cele trei loturi de reactivi din versiunea actualizata a Aptima Combo 2
Assay pentru un numar total de 90 de replicate per tip de esantion. Sensibilitatea analitica a
fost determinata ca fiind mai mica decat un IFU per test in cazul esantioanelor de urina,
ThinPrep si matrice tip tampon simulate. Capacitatile de detectie din versiunea actualizata a
Aptima Combo 2 Assay au fost confirmate in randul mai multor variante CT.

Studiul privind reproductibilitatea

Precizia Aptima Combo 2 Assay a fost evaluata pe trei sisteme Panther si trei loturi cu truse
Aptima Combo 2 Assay timp de 24 de zile. Panourile au fost create prin imbogatirea cu
ARNr CT si/fsau GC in STM la concentratiile prezentate in Tabelul 28. Operatorii au efectuat
doua procesari pe zi, procesand fiecare panou cu membri in replicate de doua per procesare.
Acordul cu rezultatul anticipat a fost calculat si precizia a fost estimata conform liniilor
directoare ale NCCLS EP5-A2 (37). Numarul total de replicate pentru fiecare panou a fost de
96. Tabelul 28 prezinta datele RLU de precizie in termeni de medie, deviere standard,
coeficient de variatie (CV) si acord procentual cu rezultatele anticipate si calculele variabilitatii
intre instrumente, intre loturi, intre procesari si in cadrul procesarilor, precum si ale
variabilitatii totale.
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Tabelul 28: Precizia sistemul Panther in ceea ce priveste Aptima Combo 2 Assay

intre . . intre in cadrul
RLU . Intre loturi - . e Total
Matrice CcT GC N mediu Acord instrumente procesari procesarii
(IFU/mI) (CFU/mI) (x1000) 7 sb Ccv sD Cv sb CV SD cv sD cV

(x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%) (x1000) (%)

0 0 96 6 100 0,06 1 0,88 13,5 0 0 1,02 157 13 20,1
0,25 0 95 1226 100 70,03 57 2003 16 843 0,7 4705 38 871 7,1
2,5 0 96 1249 100 7797 62 6,1 0,5 0 0 3287 26 848 68
25 0 95 1268 100 72,85 57 15,3 1,2 0 0 39,58 3,1 843 6,6
12,5 96 1081 100 18,44 1,7 2859 26 0 0 26,68 25 432 4
STM 0 125 96 1266 100 29,81 24 0 0 886 0,7 2758 22 416 33
1250 96 1309 100 29,41 2,2 0 0 983 08 3183 24 444 34
2,5 125 96 2456 100 86,58 3,5 0 0 0 0 52,99 22 101,56 41
2,5 2500 96 2509 100 7313 29 0 0 198 08 46,77 19 89 3,5
1000 2500 96 2496 100 31,72 13 6,14 0,2 0 0 19366 7,8 1963 7,9
1000 125 96 2471 100 8363 34 936 04 0 0 52,35 21 99,1 4
0 0 94 6 100 0,2 32 066 108 036 59 1 16,3 13 21,2
0,25 0 95 863 100 70,73 8,2 16565 19,2 4797 56 13227 153 2286 265
2,5 0 95 1129 100 56,02 5 89,56 79 8566 08 7419 66 1294 11,5
Uring 25 0 96 1246 100 60,45 49 1397 11 1336 1,1 43,03 35 76,7 62
12,5 96 1016 100 18,83 1,9 31,81 31 788 08 4953 49 623 6,1
125 96 1209 100 49,32 41 23,5 19 168 01 4028 33 679 56
1250 96 1252 100 53,01 42 4034 32 7,72 06 4023 32 782 62
2,5 125 95 2290 100 7392 32 4088 18 1043 05 56,12 25 1019 44
0 0 96 7 100 0 0 0,8 1,7 0 0 1,564 224 1,7 247
0,25 0 96 1113 100 92,29 83 30,08 27 0 0 63,57 5,7 16 10,4
2,5 0 96 1194 100 62,54 52 2483 21 0 0 4701 39 821 69
PreservCyt 25 0 95 1222 100 65,14 53 26,36 22 1467 12 3497 29 798 65
12,5 93 994 100 3328 33 36,92 37 1597 16 2615 26 584 59
125 95 1189 100 40,1 34 445 04 1087 09 2144 18 47 4
1250 95 1239 100 37,69 3 747 06 1361 1,1 18,04 1,5 446 3,6
2,5 125 95 2333 100 9968 43 3527 15 1261 05 4886 21 117,2 5

Nota: Variabilitatea pentru unii factori poate fi negativa din punct de vedere numeric lucru valabil daca variabilitatea este foarte
scazutd din cauza factorilor respectivi. In acest caz, SD = 0 si CV = 0%.

* Numarul total de replicate pentru fiecare panou = 96. in ceea ce priveste procesdrile selectate, replicatele nevalide individuale
nu au fost testate din nou.

Studiul privind specificitatea analitica

Specificitatea analitica a versiunii actualizate a Aptima Combo 2 Assay a fost evaluata
utilizdnd un sub-set de microorganisme prezentat in Tabelul 15 si Tabelul 16. Cele 86 de
microorganisme au fost testate constand, in principal, din tulpini virale, bacteriene si candida.
Niciunul din microorganismele testate au fost raportate ca avand un impact asupra
performantei specificitafii analitice a versiunii actualizate a Aptima Combo 2 Assay.

Studiul privind echivalenta substantelor cu potential de interferenta

Sangele gasit deseori in esantioanele prelevate urogenital poate interfera in unele teste de
amplificare. Sangele integral a fost utilizat pentru a determina gradul de interferenta a
sangelui pe sistemul Panther cu privire la aceasta substanta cu potential de interferenta.
Sangele proaspat a fost adaugat in grupurile clinice de esantioane prelevate vaginal,
esantioane pentru Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie PreservCyt prelucrate
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ulterior sau esantioane de urina, apoi testat in legatura cu potentialul de interferenta cu testul
in absenta sau prezenta analitului CT si GC. Echivalentii ARNr estimati de un CT IFU/test
(5 fgltest) si 50 de celule GC/test (250 fg/test) au fost utilizati drept concentratii de analitj,
deoarece reprezinta sensibilitatea analitica a testului. Esantioanele au fost testate pe sistemul
Panther. Toate mostrele care contineau acid nucleic in analit au fost pozitive Tn momentul
testarii la un nivel de sange de 10% (vol./vol.) in esantioanele tip tampon sau esantioanele
pentru Papanicolau Tn mediu lichid care contin solutie PreservCyt sau de sange 30% (vol./vol.)
in esantioanele de urina. Toate mostrele care nu au continut analit au fost identificate corect
ca fiind negative atat pentru CT, cat si pentru GC. Aceste rezultate sunt identice cu cele
demonstrate pentru sistemul Tigris DTS in momentul imbogatirii cu aceleasi cantitati de
sange. Sangele adaugat in esantioanele tip tampon, esantioanele cu solutie PreservCyt si
esantioanele de urina la niveluri mult mai ridicate decat ar fi de asteptat in cazul prelevarii
normale de esantioane, nu a interferat cu rezultatele pe sistemul Panther.

Studii privind transferul pentru sistemul Panther

Pentru a determina daca sistemul Panther minimizeaza riscul de rezultate fals pozitive
generate In urma contaminarii prin transfer, s-a intreprins un studiu analitic desfasurat in
cadrul a mai multor procesari utilizand panouri imbogatite pe trei sisteme Panther. Transferul
a fost evaluat utilizdnd mostre de GC cu titru ridicat de aproximativ 20% dispersate intre
mostrele negative. Procesarile au inclus grupuri de mostre pozitive cu nivel ridicat cu grupuri
de mostre negative, precum si mostrele unice pozitive cu nivel ridicat dispersate intr-un
model specific din cadrul procesarii. Mostrele cu titru ridicat au fost create utilizand ARNr GC
imbogatit in STM pentru a genera o concentratie finala de 5 x 10° fg ARNr/reactie (echivalent
ARNr de 2,5 x 10° CFU/ml). Testarea a fost efectuata utilizand cinci procesari pe fiecare din
cele trei sisteme Panther cu un numar total de 2.936 de mostre negative. Rata de transfer
generala a fost de 0% cu un interval de fiabilitate 95% de 0 — 0,1%. Un numar de patru
mostre negative au fost raportate ca fiind nevalide si au fost excluse din calcul.

Studiul clinic privind acordul pentru esantioane

Acordul clinic privind esantioanele Tntre versiunea originala si cea actualizata a Aptima Combo
2 Assay a fost evaluat utilizdnd esantioanele tip tampon ramase prelevate de la pacientii
supusi Chlamydia Trachomatis (CT) si/sau Neisseria gonorrhoeae (GC). Un singur replicat
din fiecare esantion a fost testat atat cu versiunea originala, cat si cu cea actualizata a Aptima
Combo 2 Assay pe sistemul Panther. Tabelul 29 si Tabelul 30 prezinta acordul procentual
pozitiv, negativ si general pentru CT si GC pentru cele 325 de esantioane evaluate.

Tabelul 29: Studiul clinic privind acordul pentru esantioane cu

Chlamydia Trachomatis

AC2 Assay, versiune originala

CT pozitiv CT negativ
AC2 Assay, versiune CT pozitiv 49 3
actualizata CT negativ 0 273

Acordul procentual pozitiv (I.I. 95%): 100% (92,7% — 100%)

Acord procentual negativ (I.I. 95%): 98,9% (96,9% — 99,6%)

Acordul procentual general (l.I. 95%): 99,1% (97,3% — 99,7%)
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Tabelul 30: Studiul clinic privind acordul pentru esantioane cu
Neisseria Gonorrhoeae

AC2 Assay, versiune originala

GC pozitiv GC negativ
AC2 Assay, versiune GC pozitiv 47 1
actualizata GC negativ 0 275

Acordul procentual pozitiv (I.I. 95%): 100% (92,4% — 100%)
Acord procentual negativ (I.I. 95%): 99,6% (98,0% — 99,9%)
Acordul procentual general (I.I. 95%): 99,7% (98,3% — 99,9%)

Doua mostre cu rezultate GC echivoce au fost excluse din aceasta analiza.

Tipuri de esantioane extragenitale (esantioane tip tampon prelevate din gat si rect)

Rezumat

Tn mod colectiv, datele analitice si clinice furnizate mai jos sustin utilizarea Aptima Combo 2
Assay pentru testarea esantioanelor tip tampon prelevate din gat si rect pentru detectia
calitativa si diferentierea ARN-ului ribozomal (ARNr) din Chlamydia Trachomatis (CT) si/sau
Neisseria Gonorrhoeae (GC) pentru a ajuta la diagnosticarea infectiei cu Chlamydia si/sau
gonococica.

Studiul privind sensibilitatea analitica

Limita de detectie de 95% pentru tampoanele prelevate extragenital cu Aptima Combo 2
Assay a fost determinata pentru tampoanele prelevate din gat si rect. Doua serotipuri CT
(E si G) si doi izolati GC clinici au fost imbogatite in grupurile cu aceste tampoane. Panourile
au fost testate pe doua sisteme Panther utilizand un lot cu reactivi in cel putin cate 20 de
replicate, timp de peste opt zile.

Limita de detectie de 95% pentru tampoanele prelevate din gat este de 0,005 IFU/mlI
(95% CI 0,003 - 0,020) pentru CT si 0,10 CFU/mI (95% CI 0,09 — 0,13) pentru GC. Limita
de detectie de 95% pentru tampoanele prelevate din rect este de 0,007 IFU/ml

(95% CI 0,005 — 0,023) pentru CT si 0,10 CFU/mlI (95% CI 0,09 — 0,12) pentru GC.

Date privind performanta clinica

Datele privind performanta clinica a fost evaluata pe baza a 15 articole de literatura stiintifica
(1, 2, 3, 13, 16, 19, 21, 31, 34, 38, 39, 48, 49, 52, 53) fiecare dintre acestea raportand
utilizarea Aptima Combo 2 Assay in cazul testarii esantioanelor extragenitale.

Pentru esantioanele tip tampon prelevate din gat pentru CT, studiile au raportat estimari
punctuale de 100% pentru sensibilitate si de 100% pentru specificitate (38). Pentru
esantioanele tip tampon prelevate din rect pentru CT, studiile au raportat estimari punctuale
privind sensibilitatea variind intre 71% si 100% si estimari punctuale privind specificitatea
variind intre 95,6% si 100% (1, 2, 3, 13, 34, 38).

Pentru esantioanele tip tampon prelevate din gat pentru GC, studiile au raportat estimari
punctuale privind sensibilitatea variind intre 88,2% si 100% si estimari punctuale privind
specificitatea variind intre 87,8% si 100% (2, 38). Pentru esantioanele tip tampon prelevate
din rect pentru GC, studiile au raportat estimari punctuale privind sensibilitatea variind intre
75% si 100% si estimari punctuale privind specificitatea variind intre 87,9% si 100% (3, 13,
21, 34, 38, 48).
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Reactivitatea incrucisata a microorganismelor

Pentru o lista de microorganisme testate privind reactivitatea incrucisata in cazul
tampoanelor prelevate din gat si rect, consultati Tabelul 16.

Substante cu potential de interferenta

Urmatoarele substante cu potential de interferenta care se pot regasi in tampoanele
extragenitale au fost imbogatite individual in STM: medicatiile pentru herpes, balsamul de
buze, crema pentru hemoroizi, fecalele umane, produsele pentru calmarea tusei, pasta de
dinti, apa de gura, laxativele tip supozitor, medicatiile antidiareice si antiacidele. Toate
acestea au fost testate privind potentiala interferenta cu testul in absenta si prezenta CT si
GC la de 3x limita de detectie de 95% a tipului de mostra. Mostrele Tmbogatite cu CT si GC
au prezentat o pozitivitate de cel putin 95% n prezenta substantelor. Substantele care nu au
fost imbogatite cu CT sau GC nu au generat un rezultat pozitiv pentru CT sau GC.

Manipularea si stabilitatea mostrelor

Datele care sa sustina conditiile de depozitare recomandate pentru mostrele cu tampon
prelevate extragenital au fost generate cu mostre tampon negative comasate. Grupurile
prelevate din gat si rect au fost imbogatite cu CT si GC la concentratii de 2 x limita de 95%
de detectie per fiecare tip de mostra tampon. Mostrele imbogatite au fost tinute la -70 °C,
-20 °C, 4 °C si 30 °C. Mostrele au fost testate in ziua 0, 8, 15, 23, 36 si 60. Toate conditiile
de testare au fost pozitive cel putin 95% atat pentru CT, cat si GC in toate cazurile si la toate
temperaturile.
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