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Informagdes gerais

Utilizagao prevista

O Aptima™ Trichomonas vaginalis (TV) Assay € um teste qualitativo de amplificacao de acidos
nucleicos (NAAT) in vitro para a detecdo do ARN ribossémico (rRNA) de Trichomonas vaginalis,
utilizado como auxiliar no diagnéstico de tricomoniase com o sistema Panther®.

O ensaio pode ser utilizado para testar os seguintes espécimes de individuos sintomaticos ou
assintomaticos: esfregagos endocervicais colhidos pelo médico, esfregacos vaginais colhidos
pelo médico e colhidos pela paciente, espécimes de urina de ambos 0s sexos, e espécimes
colhidos em solugao PreservCyt™.

Resumo e explicagao do teste

T. vaginalis (TV) é o agente de doencas sexualmente transmissiveis (DST) curaveis mais
comum nos Estados Unidos; calcula-se que todos os anos ocorrem cerca de 7,4 milhdes de
casos novos (1, 2).

Nas mulheres, as infe¢cbes provocam vaginite, uretrite e cervicite. Podem ocorrer corrimentos
vaginais e pequenas lesdes hemorragicas no trato geniturinario. As complicagdes podem incluir
partos prematuros, recém-nascidos com baixo peso, rutura prematura das membranas e infegao
pos-aborto ou pds-histerectomia. Foi relatada uma associagcdo com a doenca inflamatodria
pélvica, infertilidade tubaria e cancro cervical com episédios prévios de tricomoniase.

As mulheres sintomaticas com tricomoniase comunicam normalmente descargas vaginais,
sensibilidade vulvovaginal e/ou irritagcdo. A disuria é igualmente comum. No entanto, estima-se
que entre 10 a 50% das infecbes por T. vaginalis nas mulheres sejam assintomaticas e que nos
homens a proporcao possa ser ainda mais elevada (3, 4, 5).

Os sintomas comunicados da infecdo do trato urogenital por trichomonas nos homens incluem
corrimento peniano, dor durante a micgao e a relagdo sexual, e dor na virilha e nos testiculos
(6). A prevaléncia da infegao por trichomonas nos homens varia entre 0,49% numa populagao
assintomatica de baixo risco (7) e 6% em populagbes com risco elevado de infegédo (8, 9).

A detegéo de T. vaginalis com os métodos de cultura tradicionais é tecnicamente dificil e pode
demorar até 7 dias. A inoculacdo imediata no suporte € o método preferido e sdo necessarias
condi¢cdes adequadas de incubacdo bem como exames microscopicos frequentes do suporte
para garantir uma cultura bem sucedida do protozoario. Estima-se que a sensibilidade da cultura
varie entre os 38% e o0s 82% quando comparada com a dos métodos moleculares devido a
problemas de visualizagdo do reduzido numero de organismos ou a mobilidade do protozoario
(10, 11).

A detecao de T. vaginalis também pode efetuar-se com uma preparacédo “humida”, misturando
as secregdes vaginais com soro fisiolégico numa lamina e examinando-a num microscopio.

No entanto, a sensibilidade do método humido situa-se apenas entre os 35% e os 80% quando
comparada com a da cultura (11). A sensibilidade do método humido depende em grande
medida da experiéncia do microscopista bem como do tempo de transporte do espécime

para o laboratdrio.
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Principios do procedimento

O Aptima TV Assay envolve as tecnologias de captura do alvo, de amplificacdo mediada por
transcricao (TMA) e de ensaio de protegao da hibridagao (HPA).

Os espécimes sao colhidos e transferidos para os respetivos tubos de transporte de espécimes.
A solucdo de transporte desses tubos liberta o rRNA alvo e impede a respetiva degradagéo
durante o armazenamento. Quando o Aptima TV Assay se realiza no laboratério, o rRNA alvo é
isolado dos espécimes utilizando-se um oligébmero de captura especifico e de microparticulas
magnéticas num método designado por captura do alvo. O oligébmero de captura contém uma
sequéncia complementar a uma regiao especifica da molécula alvo, bem como uma cadeia de
residuos de desoxiadenosina. Durante o passo de hibridagéo, a regido especifica da sequéncia
do oligbmero de captura liga-se a uma regiao especifica da molécula alvo. O complexo
oligbmero de captura:alvo € entdo capturado e retirado da solugdo reduzindo a temperatura da
reacao para a temperatura ambiente. Esta reducédo da temperatura permite que a hibridagao
ocorra entre a regido da desoxiadenosina no oligébmero de captura e as moléculas de
polidesoxitimidina que estao ligadas de forma covalente as particulas magnéticas.

As microparticulas, incluindo a molécula alvo capturada ligada as mesmas, sao arrastadas para
a seccao lateral do tubo de reagédo por imanes e o sobrenadante € aspirado. As particulas sao
lavadas para remover a matriz de espécime residual que possa conter inibidores da
amplificacdo. Concluidos os passos de captura do alvo, os espécimes estdo prontos

para a amplificacéo.

Os ensaios de amplificacao do alvo baseiam-se na capacidade que os "primers"
oligonucleoétidos complementares tém de se hibridar especificamente e de permitir a
amplificacdo enzimatica das cadeias do acido nucleico alvo. A reacdo TMA Hologic amplifica
uma regiao especifica da pequena subunidade dos ribossomas da T. vaginalis através de
intermediarios de ADN e ARN e gera moléculas do produto da amplificagcdo do ARN. A detecao
das sequéncias do produto da amplificacdo do rRNA é alcangada com um ensaio de protegao
da hibridagcdo baseado em acidos nucleicos (Hybridization Protection Assay, HPA). Uma sonda
de ADN quimioluminescente de cadeia simples, complementar a uma regido do produto da
amplificagao alvo, € marcada com uma molécula de éster de acridina. A sonda de ADN
marcada combina com o produto da amplificagao para formar hibridos de ARN:ADN estaveis.
O reagente de selecao faz a distingao entre a sonda hibridada e a sonda nao hibridada,

e elimina a geragéo do sinal da sonda n&o hibridada. Durante o passo de detecao, a luz emitida
pelos hibridos de ARN:ADN marcados € medida como sinais de fotdbes num lumindmetro e
indicada em unidades de luz relativas (RLU).

Resumo de segurancga e desempenho

O Resumo de seguranga e desempenho (SSP, Summary of Safety and Performance) esta
disponivel na base de dados europeia de dispositivos médicos (Eudamed), onde esta associado
aos identificadores do dispositivo (UDI-DI basico). Para localizar o SSP do Aptima TV Assay,
consulte o identificador unico do dispositivo basico (BUDI), que é:
54200455DIAGAPTTRICHWY.

Adverténcias e precaugoes
A. Para diagnostico in vitro.

B. Para uso profissional.
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C. Para reduzir o risco de resultados invalidos, leia atentamente todo o folheto informativo
e o Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Manual de instrucbes do Panther/
Panther Fusion System) antes de executar o ensaio.

D. Este procedimento s6 deve ser executado por pessoal com a devida qualificacdo na
utilizacao do Aptima TV Assay e no manuseamento de materiais potencialmente infeciosos.
Se ocorrer um derrame, desinfete imediatamente seguindo os procedimentos adequados
do local.

E. Para mais adverténcias, precaugdes e procedimentos para controlo de contaminagao para
o sistema Panther/Panther Fusion®, consulte o Panther/Panther Fusion System Operator’s
Manual (Manual do operador do sistema Panther/Panther Fusion).

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

G. Tome todas as precaucoes laboratoriais de rotina. Nao coma, nao beba, nem fume nas
areas de trabalho designadas. Use luvas sem po6 descartaveis, prote¢do ocular e batas de
laboratério quando manusear espécimes e reagentes de um kit. Lave bem as maos depois
de manusear os espécimes e 0s reagentes do Kkit.

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

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

J. Elimine todos os materiais que tenham entrado em contacto com espécimes e reagentes,
e faca-o e de acordo com os regulamentos locais, nacionais e internacionais aplicaveis.

K. Ultilize as boas praticas padrao para os laboratérios moleculares, incluindo a monitorizagao
ambiental. Consulte Notas sobre o procedimento para saber qual é o Protocolo de
monitorizagdo da contaminagao do laboratério sugerido para o Panther System.

Relacionadas com os espécimes

L. As datas de validade listadas nos kits de colheita referem-se ao local de colheita, e ndo a
instalacao de testes. As amostras colhidas em qualquer momento antes da data de validade
do kit de colheita e armazenadas de acordo com o folheto informativo sdo validas para
testes mesmo que a data de validade no tubo de colheita tenha passado.

M. Os espécimes podem ser infeciosos. Respeite as precaugdes universais quando realizar
este ensaio. A administracao do laboratério deve estabelecer métodos adequados de
manuseamento e eliminacdo. Apenas membros de equipa com a formacido adequada no
manuseamento de materiais infeciosos devem ter permissao para realizar este procedimento
diagnostico.
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Evite a contaminagédo cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes.

Os espécimes podem conter niveis de organismos extremamente elevados. Certifique-se de
qgue os recipientes de espécimes de diferentes pacientes ndo entram em contacto uns com
os outros durante o manuseamento dos espécimes no laboratério. Mude de luvas se estas
entrarem em contacto com um espécime.

Elimine os materiais usados sem passar por cima de qualquer outro recipiente.

Apoés a perfuragao, e sob determinadas condigdes, o liquido pode vazar das tampas dos
tubos de transferéncia Aptima. Consulte a Procedimento de teste no Panther System para
obter mais informacdes.

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

Mantenha as condicbes de conservagcao adequadas durante o transporte de espécimes,
para garantir a integridade do espécime. A estabilidade do espécime noutras condi¢des
de transporte que ndo as recomendadas nao foi avaliada.

Se o laboratério receber um tubo de transporte de espécimes de esfregago sem o
esfregaco, com dois esfregacos, com um esfregaco de limpeza ou com um esfregaco
nao fornecido pela Hologic, o espécime deve ser rejeitado.

Relacionadas com o ensaio

T.

X = < ¢

<

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

Utilize as precaugdes universais para manusear os controlos.

Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

. Nao utilize um kit ou controlo apés o fim do respetivo prazo de validade.

Nao troque, misture, nem combine reagentes do ensaio de kits com numeros de lote mestre
diferentes. E possivel trocar os controlos e os fluidos do ensaio.

Nao combine quaisquer reagentes ou fluidos do ensaio sem instru¢des especificas para tal.
Nao adicione reagentes ou fluidos. O Panther System verifica os niveis dos reagentes.

Alguns reagentes deste kit possuem simbolos de risco e seguranga nos roétulos.

Nota: A comunicagéo dos perigos reflete as classificagbes das Fichas de Dados de Segurancga
(Safety Data Sheets, FDS) da Unido Europeia (UE). Para obter informagbes sobre as comunicagbes de
perigo especificas da sua regido, consulte as SDS especificas da regido na Biblioteca de fichas de
dados de seguranga, no endere¢co www.hologicsds.com. Para obter mais informagdes sobre os
simbolos, consulte a legenda dos simbolos em www.hologic.com/package-inserts.
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Informagoes sobre riscos para a UE

Reagente de amplificagao
HEPES 25-30%

H412 - Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros
P273 - Evitar a libertagdo para o ambiente
P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminagédo de residuos aprovado.

Reagente enzimatico
TRITON X-100 0-5%

H402 - Nocivo para os organismos aquaticos.
P273 - Evitar a libertagdo para o ambiente.
P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminagéo de residuos aprovado.

Reagente de sonda
LAURYL SULFATE LITHIUM SALT 35-40%
SUCCINIC ACID 10-15%

H412 - Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.
P273 - Evitar a libertagdo para o ambiente.
P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Solugao de reconstituicao enzimatica
GLICERINA 20-25%
TRITON X-100 5-10%

H402 - Nocivo para os organismos aquaticos.
P273 - Evitar a libertagdo para o ambiente.
P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Reagente de selegao
ACIDO BORICO 0-10%
TRITON X-100 0-10%
HIDROXIDO DE SODIO 0-10%

@ Perigo
H315 - Provoca irritagdo cutanea.

H360FD - Pode afetar a fertilidade. Pode afetar o nascituro.

P264 - Lavar o rosto, as maos e toda a pele exposta cuidadosamente apds manuseamento.

P280 - Usar luvas de protecao/vestuario de protegao/protegdo ocular/protegéo facial.

P321 - Tratamento especifico (ver instrugdes de primeiros socorros suplementares no presente rétulo).
P201 - Pedir instru¢des especificas antes da utilizagéo.

P202 - Nao manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaugdes de seguranca.
P405 - Armazenar em local fechado a chave.

P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminagéo de residuos aprovado.
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Reagente de captura do alvo

HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5%

H401 - Téxico para os organismos aquaticos.

H412 - Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

P273 - Evitar a libertagdo para o ambiente.

P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminagéo de residuos aprovado.

Requisitos de conservagcao e manuseamento de reagentes

A. A tabela seguinte apresenta as condigdes de conservacao e de estabilidade dos reagentes
e dos controlos:

Kit aberto (reconstituido)

Reagente Conservagao fechada Conservagao Estabilidade

Reagente de amplificacdo 2°Ca8°C

Reagente enzimatico 2°Ca8°C

Reagente de sonda 2°Ca8°C

Reagente de captura do alvo B 2°Ca8°C

:r‘:':ﬁf"?faggoreco”“'t“'@é° da 2°Ca30°C 2°Cag°C 60 dias

Solugéo de reconstituigdo enzimatica 2°Ca30°C 2°Cas8°C 60 dias

Solugéo de reconstituicdo de sonda 2°Ca30°C 2°Ca8°C 60 dias
Reagente de selegao 2°Ca30°C 2°Ca30°C 60 dias
Reagente de captura do alvo 15°Ca30°C 15°Ca30°C 60 dias

Controlo positivo 2°Ca8°C Frasco de utilizagéo unica
Controlo negativo 2°Ca8°C Frasco de utilizagéo unica

B. Apéds a reconstituicdo, o reagente de amplificacdo, o reagente enzimatico e o reagente de
sonda permanecem estaveis durante 60 dias quando armazenados a uma temperatura entre
2°Ce8°C.

C. O reagente de captura do alvo de trabalho (working Target Capture Reagent, wTCR)
permanece estavel durante 60 dias quando armazenado a uma temperatura entre 15 °C
e 30 °C. Nao refrigere.

D. Se o reagente de selegao estiver armazenado num local refrigerado, deixe-o atingir a
temperatura ambiente antes de o inserir no sistema Panther.

E. Deite fora quaisquer reagentes reconstituidos e o0 wTCR nao usados apés 60 dias ou apds
o prazo de validade do lote mestre, conforme o que ocorrer primeiro.

Os controlos permanecem estaveis até a data indicada nos frascos.
G. Os reagentes conservados dentro do sistema Panther tém 72 horas de estabilidade.

Evite a contaminagdo cruzada durante 0 manuseamento e conservagado de reagentes. Tape
todos os reagentes reconstituidos com novas tampas de reagente antes de os conservar.
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I. O reagente de sonda e o reagente de sonda reconstituido sdo fotossensiveis. Mantenha os
reagentes protegidos da luz.

J. N&o congele os reagentes.

Colheita e conservacgao de espécimes

Nota: Manuseie todos os espécimes como se contivessem agentes potencialmente
infeciosos. Respeite as precaugbes universais.

Nota: Tenha cuidado para evitar a contaminagdo cruzada durante os passos de manuseamento
das amostras. Por exemplo, elimine o material usado sem passar por cima de tubos abertos.

O Aptima TV Assay foi concebido para detetar a presenga de T. vaginalis em espécimes de
esfregagos de origem endocervical colhidos pelo médico, de esfregagos vaginais colhidos pelo
medico e colhidos pela paciente, espécimes de urina de ambos os sexos, e espécimes de
citologia em solucdo PreservCyt. Nao se avaliou o desempenho com outros espécimes além
dos colhidos com os kits de colheita de espécimes seguintes:

Kit multiteste de colheita de espécimes de esfregago Aptima

Kit de colheita de urina Aptima para espécimes de urina masculina e feminina

Kit unissexo de colheita de espécimes de esfregaco Aptima para espécimes de
esfregaco endocervical e da uretra masculina

Aptima Specimen Transfer Kit (para utilizagdo com amostras ginecoldgicas colhidas em
solugao PreservCyt)

A. Colheita de espécimes

1.

Consulte o folheto informativo do kit de colheita de espécimes adequado para obter
instrugdes de colheita especificas.

B. Transporte e armazenamento de espécimes antes do teste

1.

Espécimes de esfregaco urogenital

a.

Apoés a colheita, transporte e armazene o esfregago no tubo de transporte de
espécimes de esfregaco a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C até ser testado.

Teste os espécimes nos 60 dias seguintes a colheita. Se necessitar de um periodo
de conservacao mais prolongado, congele o tubo de transporte de espécimes a uma
temperatura <-20 °C durante um maximo de 24 meses.

Espécimes de urina

a.

Os espécimes de urina que permanegam no recipiente de colheita primario devem
ser transportados para o laboratério a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C. Transfira
0 espécime de urina para o tubo de transporte de espécimes de urina Aptima num
periodo de 24 horas apos a colheita.

Guarde os espécimes de urina processados a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C e
teste-os num periodo de 30 dias apos a transferéncia. Se necessitar de um periodo
de armazenamento mais prolongado, guarde o espécime de urina processado a uma
temperatura < —20 °C durante um maximo de 24 meses apos a transferéncia.

Espécimes colhidos em solugédo PreservCyt

a.

Transporte e armazene o espécime em solugdo PreservCyt a uma temperatura entre
2 °C e 30 °C durante um maximo de 30 dias.
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b. Os espécimes colhidos em solugdo PreservCyt devem ser transferidos para um tubo
de transferéncia de espécimes Aptima™, de acordo com as instrugdes incluidas no
folheto informativo do kit de transferéncia de espécimes Aptima e da solucdo de
transferéncia Aptima.

c. Apos a transferéncia para um tubo de transferéncia de espécimes Aptima,
0s espécimes podem ser guardados durante mais 14 dias a uma temperatura
entre 15 °C e 30 °C ou durante 30 dias a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C.

d. Se necessitar de um periodo de conservagao mais prolongado, o espécime em
solugcao PreservCyt ou o espécime de citologia em solugdo PreservCyt diluido no
tubo de transferéncia de espécimes pode ser armazenado a uma temperatura
<-20 °C durante um maximo de 24 meses ap6s a transferéncia.

C. Conservacao de espécimes depois dos testes

1. Os espécimes testados devem ser acondicionados num suporte em posi¢ao vertical.

2. Os tubos de transporte de espécimes devem ser cobertos com uma pelicula de plastico
nova e limpa ou com folha de aluminio.

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

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

Os reagentes do Aptima TV Assay para o sistema Panther sdo indicados abaixo. Os simbolos
de identificacao do reagente também estao indicados junto ao nome do reagente.

Reagentes e materiais fornecidos

Kit do Aptima Trichomonas vaginalis assay (Panther System)
250 testes (2 caixas e 1 kit de controlos) (Cdodigo de produto. 303163)
100 testes (2 caixas e 1 kit de controlos) (Cédigo de produto. 303209)

Caixa refrigerada Aptima Trichomonas vaginalis Assay (Caixa 1 de 2)
(conservar entre 2 °C e 8 °C apéds a rece¢ao)

Quantidade
Simbolo Componente Kit de

Kit de
250 testes 100 testes

A Reagente de amplificagao 1 frasco 1 frasco
"Primers" e nucledtidos liofilizados em solugdo tamponada
com <5% de agente de volume.

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

P Reagente de sonda 1 frasco 1 frasco
Sondas de ADN quimioluminescentes liofilizadas em solugéo
tamponada com succinato contendo <5% de detergente.

TCR-B Reagente de captura do alvo B 1x0,56ml 1x0,30 mi
Solugdo tamponada com <5% de detergente.

Caixa a temperatura ambiente Aptima Trichomonas vaginalis Assay (Caixa 2 de 2)
(conservar entre 15 °C e 30 °C apds a rece¢ao)

Quantidade
Simbolo Componente Kit de Kit de
250 testes 100 testes
AR Solugédo de reconstituicdo da amplificagao 1x27,7ml 1x11,9ml
Solugdo aquosa com conservantes.
ER Solugédo de reconstituicdo enzimatica 1x11,1ml 1x6,3ml
Solugéo tamponada com HEPES com um agente tensioativo
e glicerol.
PR Solugao de reconstituicao de sonda 1x35,4 ml 1x15,2 ml
Solugdo tamponada com succinato contendo <6% de
detergente.
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Caixa a temperatura ambiente Aptima Trichomonas vaginalis Assay (Caixa 2 de 2)
(conservar entre 15 °C e 30 °C apds a recegao) (continuagao)

S Reagente de selegédo 1x108 ml 1x43,0ml
Solugao tamponada com borato a 600 mM e com
surfactante.
TCR Reagente de captura do alvo 1x54,0ml  1x26,0ml
Solugédo tamponada com oligbmeros de captura e particulas
magnéticas.
Aros de reconstituicdo 3 3
Ficha de Cédigos de Barras do Lote Mestre 1 folha 1 folha
Kit de controlos Aptima Trichomonas vaginalis
(conservar a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C apés a rece¢ao)
Simbolo Componente Quantidade
NC Controlo negativo 5x1,7 ml
Acido nucleico sem alvo e néo infecioso em solugéo tamponada com <5%
de detergente.
PC Controlo positivo 5x1,7 ml

Organismos Trichomonas vaginalis ndo infeciosos em solugdo tamponada
com <5% de detergente.

Materiais necessarios, mas disponiveis separadamente

Nota: Os materiais disponibilizados pela Hologic tém a indicagdo dos cédigos de produto, a menos que
o contrario seja especificado.

Cédigo de produto

Sistema Panther 303095
Sistema Panther Fusion PRD-04172

Sistema Panther, Fluidos e residuos continuos (Panther Plus) PRD-06067

Kit de fluidos Aptima Assay

(Solugéo de lavagem Aptima, tamp&o para o fluido de desativagdo Aptima
e reagente de 6leo Aptima)

Kit Aptima Auto Detect

Unidades multitubos (MTUs) 104772-02
Kit de sacos de residuos Panther 902731
Tampa do recipiente de residuos Panther 504405

ou Kit de execucdo Panther

contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos,
fluidos de ensaio e reagentes Auto Detect

303014 (1000 testes)

303013 (1000 testes)

303096 (5000 testes)
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Pontas, 1000 uL, com filtro, condutoras, detecéo de liquido e 901121 (10612513 Tecan)

descartaveis. 903031 (10612513 Tecan)
Nem todos os produtos estéo disponiveis em todas as regides. Contacte o NMME-04134 (30180117 Tecan)
seu representante para obter informages especificas da regigo. MME-04128
Kit de transferéncia de espécimes Aptima 301154C

para utilizagdo com espécimes em solugdo PreservCyt

Aptima Specimen Transfer Kit — imprimivel PRD-05110

para utilizagdo com espécimes em solugéo PreservCyt
Kit multiteste de colheita de espécimes de esfregago Aptima PRD-03546

Kit unissexo de colheita de espécimes de esfregaco Aptima para 301041
espécimes de esfregaco endocervical e da uretra masculina

Kit de colheita de espécimes de urina Aptima para espécimes de 301040
urina masculinos e femininos

Tubos de transporte Aptima para espécimes de urina para 105575
espécimes de urina masculinos e femininos

Lixivia, solugao de hipoclorito de sodio de 5% a 8,25% —
(0,7 M a 1,16 M)

Luvas descartaveis —
Tampas perfuraveis Aptima 105668
Tampas nao perfuraveis de substituicao 103036A

Tampas de substituicdo para kits de 250 testes —
Amplificagdo e de reconstituicdo do reagente

de sonda solugbes CL0041 (100 tampas)
Solugédo de reconstituigdo do reagente

enzimatico 501616 (100 tampas)
TCR e reagente de selecéo CL0040 (100 tampas)

Tampas de substituicdo para kits de 100 testes —

Solugbes de amplificagdo, enzimatica e de
reconstituigdo do reagente de sonda CL0041 (100 tampas)
TCR e reagente de selegcao 501604 (100 tampas)

Materiais opcionais
Cédigo de produto
Kit de controlos do Aptima Trichomonas vaginalis 302807

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

Dispositivo de agitagdo de tubos por oscilagao —
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Procedimento de teste no Panther System

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

A. Preparagao da area de trabalho

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

B. Reconstituicdo/preparagao dos reagentes de um novo kit

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

1. Para reconstituir o reagente de amplificacao, o reagente enzimatico e o reagente de
sonda, combine os frascos de reagente liofilizado com a solu¢do de reconstituigio.
Se estiverem refrigeradas, deixe as solu¢des de reconstituicdo atingirem a temperatura
ambiente antes de utiliza-las.

a.

Emparelhe cada solugédo de reconstituicdo com o respetivo reagente liofilizado.
Certifique-se de que a solugéo de reconstituicdo e o reagente tém cores de rétulo
correspondentes antes de inserir o aro de reconstituicao.

Verifique os numeros do lote na Ficha de Cddigos de Barras do Lote Mestre para
garantir que estdo emparelhados os reagentes adequados.

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

Abra o frasco da solugao de reconstituicao correspondente e coloque a tampa numa
superficie de trabalho limpa e coberta.

Coloque o frasco da solucéo de reconstituicdo sobre a bancada e insira com firmeza
a outra extremidade do aro de reconstituicdo na abertura do frasco de solucédo de
reconstituicdo (Figura 1, Passo 2).

Inverta lentamente os frascos preparados. Deixe passar a solugao do frasco de
plastico de solugédo de reconstituicao para o frasco de vidro (Figura 1, Passo 3).

Agite gentilmente a solugéo no frasco para misturar. Evite formar espuma ao agitar
o frasco (Figura 1, Passo 4).

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

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

Volte a colocar a tampa do frasco de plastico. Grave as iniciais do operador e a data
de reconstituicdo na etiqueta (Figura 1, Passo 7).

Descarte o aro de reconstituicdo e o frasco de vidro (Figura 1, Passo 8).
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Opgiao: E permitida a mistura adicional dos reagentes de amplificagdo, enzimético
e de sonda colocando os frascos de plastico tapados num agitador de tubos definido
para uma velocidade moderada e inclinado durante um minimo de 5 minutos.
Certifique-se de que os reagentes sdo bem misturados.

Adverténcia: evite formar espuma ao reconstituir os reagentes. A espuma compromete
o sensor de nivel do Panther System.

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

/4 B ™

t iy

Figura 1. Processo de reconstituicao de reagentes

2. Prepare o reagente de captura do alvo de trabalho (WTCR)
a. Emparelhe os frascos adequados de TCR e TCR-B.

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

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

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

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

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

3. Prepare o reagente de selegao

a. Verifigue o numero de lote no frasco de reagente para se certificar de que
corresponde ao numero de lote da Ficha de cédigos de barras do lote mestre.

b. Registe as iniciais do operador e a data atual na etiqueta.
Nota: Misture bem todos os reagentes, invertendo-os suavemente antes de os colocar no
sistema. Evite formar espuma durante a inversdo dos reagentes.
C. Preparacao de reagentes para reagentes previamente reconstituidos

1. Os reagentes de amplificagdo, enzimatico e de sonda previamente reconstituidos devem
atingir a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) antes do inicio do ensaio.
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Opcao: Os frascos de plastico tapados dos reagentes de amplificacdo, enzimatico e de
sonda reconstituidos podem ser colocados num agitador de tubos definido para uma
velocidade moderada e inclinado até os reagentes alcancarem a temperatura ambiente
e ficarem bem misturados.

Se o reagente de sonda reconstituido contiver um precipitado que nao regresse a
solucdo a temperatura ambiente, aquecga o frasco tapado a uma temperatura nao
superior a 62 °C durante 1 a 2 minutos. Apds este passo de aquecimento, o reagente
de sonda pode ser utilizado mesmo que contenha residuos de precipitado. Misture o
reagente de sonda por inversao, tendo o cuidado de nao induzir a formagao de espuma,
antes de o carregar para o sistema.

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

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

D. Manuseamento de espécimes

1.

2.
3.

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

Nao coloque as amostras no vortex.

Confirme visualmente se cada tubo com espécime cumpre um dos seguintes critérios:

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

b. Presenca de uma unica zaragatoa de colheita Aptima cor-de-rosa num tubo de
transporte de espécimes de esfregagco multiteste.

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

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

Inspecione os tubos de espécimes antes de os colocar no suporte.

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

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

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

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

Nota: se os Passos 4a-4c ndo forem cumpridos, podera resultar numa descarga de liquido
a partir da tampa do tubo de espécime.
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Nota: ¢ possivel testar um maximo de 4 aliquotas distintas de cada tubo de espécime.
A tentativa de pipetar mais do que 4 aliquotas do tubo com espécime pode dar origem
a erros de processamento.

E. Preparacao do sistema

1. Configure o sistema de acordo com as instrugbes do Manual de instrugbes do Panther/
Panther Fusion System e das Notas sobre o procedimento.

Nota: Certifique-se de que sao utilizados suportes de reagente e adaptadores de TCR
de dimenséo adequada.

2. Carregue as amostras.

Notas sobre o procedimento
A. Controlos

1. Para trabalhar corretamente com o software Aptima Assay para o Panther System,
€ necessario um par de controlos. O controlo positivo para Trichomonas e o controlo
negativo para Trichomonas podem ser carregados em qualquer posi¢gao do suporte
ou em qualquer corredor da zona de amostras do sistema Panther. A pipetagem de
espécimes do paciente comega quando se verificar uma das duas condi¢gbes seguintes:

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

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

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

C. P6 das luvas

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

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

Existem varios fatores especificos de cada laboratério que podem contribuir para a contaminacao,
incluindo o volume de testes, o fluxo de trabalho, a prevaléncia das doencgas e diversas outras
atividades laboratoriais. Estes fatores devem ser tidos em conta ao estabelecer a frequéncia de
monitorizagdo da contaminagédo. Devem estabelecer-se intervalos de monitorizagédo da
contaminagdo com base nas praticas e procedimentos de cada laboratério.
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Para monitorizar a contaminagéo do laboratorio, pode realizar-se o procedimento seguinte com o
kit unissexo Aptima de colheita de espécimes de esfregaco endocervical e da uretra masculina:

1.

2.

s

©No o

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

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

Insira imediatamente a zaragatoa no tubo de transporte.

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

Coloque a tampa do tubo de transporte de zaragatoas e aperte bem.
Repita os passos 2 a 5 nas areas nas quais deseje recolher amostras.
Amostras de teste com o Aptima TV Assay no sistema Panther.

Se alguma amostra originar um resultado positivo, devem ser realizada uma investigacao
adicional.

Se os resultados forem positivos, consulte a seccéo Interpretagdo dos testes - CQ/Resultados
do paciente. Para obter mais informacdes de monitorizacdo da contaminacao especificas para
o Panther System, contacte o suporte técnico da Hologic.
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Interpretacao dos testes - CQ/Resultados do paciente

A

Interpretacdo dos testes

Os resultados do teste de ensaio sdo automaticamente interpretados pelo software Aptima TV
Assay do sistema Panther. O resultado de um teste pode ser negativo, positivo ou invalido,
conforme determinado pela RLU total no passo de detegao (ver abaixo). O resultado de um teste
pode ser invalido devido a valores da RLU fora dos intervalos previstos normais. Os resultados
de testes invalidos iniciais devem ser novamente testados. Indique o primeiro resultado valido.

Interpretacao dos testes RLU total (x1000)
Negativo 0*a <100
Positivo 100 a <2400
Invalido 0* ou 22400

*Se a RLU medida no sistema Panther se situar entre 0 e 999,

¢é indicado um resultado de «0» na coluna «RLU total (000 s)» do
relatorio da execugdo. Os valores medidos da RLU inferiores a 690
sdo apresentados como invalidos. Os valores da RLU situados entre
690 e 999 sdo apresentados como validos.

Resultados e aceitabilidade do controlo de qualidade

O controlo negativo para Trichomonas, rotulado com «NC CONTROL - TRICH», e o controlo
positivo para Trichomonas, rotulado com «PC CONTROL + TRICH», atuam como controlos nos
passos de captura do alvo, de amplificagdo e de deteg¢édo do ensaio. De acordo com as diretrizes
ou 0s requisitos das regulamentagdes nacionais, regionais e/ou locais ou das organizagdes de
acreditacao, é possivel incluir controlos adicionais para a lise da célula e a estabilizagdo do ARN.
O controlo positivo para Trichomonas rotulado com «PC CONTROL + TRICH» contém rRNA de
T. vaginalis nao infecioso.

Os controlos devem produzir os seguintes resultados de teste:

Controlo RLU total (x1000) Resultado de T. vaginalis
NC Control — TRICH 0* e <20 Negativo
PC Control + TRICH 2500 e <2400 Positivo

*Se a RLU medida no sistema Panther se situar entre 0 e 999, é indicado um resultado de
«0» na coluna «RLU total (000 s)» do relatério da execugdo. Os valores medidos da RLU
inferiores a 690 sdo apresentados como invalidos. Os valores da RLU situados entre 690
e 999 sao apresentados como validos.

Cada laboratério deve implementar procedimentos de controlo adequados para satisfazer os
requisitos locais. para obter assisténcia relativa a controlos fora do intervalo, contacte o suporte
técnico da Hologic.
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Limitacoes

A. A utilizacao deste ensaio esta limitada a pessoal que tenha recebido formacgao relativa ao
procedimento. O ndo cumprimento das instru¢des fornecidas neste folheto pode levar a
resultados erroneos.

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

C. As amostras mucoides positivas para TV podem apresentar valores mais baixos de RLU.
Para garantir uma amostragem endocervical adequada, elimine o excesso de muco.

D. A amostragem de espécimes de urina, esfregagos vaginais e espécimes de citologia em
solucdo PreservCyt ndo foi concebida para substituir os exames ao colo do Utero e a
colheita de espécimes endocervicais para o diagndstico de infegdes urogenitais femininas.
As pacientes podem ter cervicite, uretrite, infe¢gdes do trato urinario ou infegbes vaginais
devido a outras causas ou a infe¢cdes simultdneas com outros agentes.

E. Este ensaio foi testado utilizando apenas os tipos de espécime indicados. O desempenho
com outros tipos de espécime nao foi avaliado.

F. Resultados fiaveis dependem da colheita adequada de espécimes. Como o sistema de
transporte utilizado para este ensaio ndo permite a avaliagdo microscépica de adequagéo do
espécime, a formacao dos médicos em técnicas adequadas de colheita de espécimes ¢é
necessaria. Consulte a seccao Colheita e conservacdo de espécimes para obter instrugdes.
Para obter informacdes detalhadas, consulte as instrugdes de utilizagdo adequadas.

G. O insucesso ou sucesso terapéutico nao pode ser determinado com o Aptima TV Assay,
visto que o acido nucleico pode persistir depois de uma terapia antimicrobiana adequada.

H. Os resultados do Aptima TV Assay devem ser interpretados em conjunto com outros dados
clinicos que estejam disponiveis para o médico.

I.  Um resultado negativo ndo impede a possivel infecao porque os resultados dependem da
colheita adequada de espécimes. Os resultados de teste podem ser afetados por colheita
inadequada de espécimes, erro técnico, mistura de espécimes ou niveis do alvo abaixo do
limite de detecao do ensaio.

J.  Um resultado negativo ndo impede uma possivel infecdo porque a presenca de Trichomonas
tenax ou Pentatrichomonas hominis num espécime pode afetar a capacidade de detetar
o rRNA da T. vaginalis. Consulte a secgdo Reatividade cruzada na presenga de micro-
-organismos para obter mais informacdes.

K. O Aptima TV Assay fornece resultados qualitativos. Por isso, ndo se pode fazer uma
correlacdo entre a magnitude de um sinal positivo de ensaio e a quantidade de organismos
num espéecime.

L. O desempenho dos espécimes de urina, esfregaco vaginal e de citologia em solugcéo
PreservCyt nao foi avaliado em adolescentes com idade inferior a 14 anos.
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M. O desempenho dos espécimes ginecoldgicos colhidos num frasco de solugdo PreservCyt e
processados com os sistemas ThinPrep™ nao foi avaliado para o Aptima TV Assay.

N. O desempenho do Panther system nao foi determinado em altitudes superiores a 2000 m
(6561 pés).

0. Se um espécime tiver uma pequena quantidade de organismos de T. vaginalis, pode ocorrer
uma distribuicdo desigual dos mesmos, a qual pode afetar a capacidade de detegcao do
rRNA de T. vaginalis no material colhido. Se os resultados negativos obtidos com um
espécime ndo corresponderem a impressao clinica, pode ser necessario utilizar um novo
espécime.

P. Os clientes devem validar um processo de transferéncia LIS de forma independente.
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Valores esperados

As estimativas de positividade de T. vaginalis em diferentes populagdes dependem da
sensibilidade do teste na detecao de infegdo e nos fatores de risco da paciente, como a idade,
o estilo de vida e a presenga ou auséncia de sintomas. As Tabela 1 e Tabela 2 apresentam um
resumo da positividade de T. vaginalis conforme determinado pelo Aptima TV Assay no sistema
Panther, provenientes de dois estudos clinicos multicéntricos; os dados sdo apresentados por
centro clinico e no total.

Tabela 1: Positividade de T. vaginalis conforme determinado pelo Aptima Trichomonas vaginalis Assay por tipo de
espécime e centro de colheita

%
Tipo de (n.° positivos / n.° testados)
espécime  Todos os
centros

UF  9,8(64/650) 15,1 (8/53) 3,6 (2/55) 15,4 (2/13) 18,6 (8/43) 0,7 (1/136) 13,2 (10/76) 7.6 (11/144) 13,4 (11/82) 22,9 (11/48)
EVM 11,8 (80/678) 17,0 (9/53) 7,7 (4/52) 16,7 (2/12) 19,5 (8/41) 0,7 (1/145) 16,0 (12/75) 12,0 (21/175) 15,0 (12/80) 24,4 (11/45)
ES 11,2 (80/713) 20,4 (11/54) 8,9 (5/56) 12,5 (2/16) 17,1 (7/41) 0,6 (1/162) 20,2 (18/89) 9,1 (15/164) 13,3 (11/83) 20,8 (10/48)
PCyt 11,0 (81/739) 18,3 (11/60) 7,9 (5/63) 17,6 (3/17) 18,6 (8/43) 0,6 (1/167) 19,8 (17/86) 9,5 (16/169) 10,5 (9/86) 22,9 (11/48)

Centro1 Centro2 Centro3 Centro4 Centro5 Centro 6 Centro 7 Centro 8 Centro 9

UF = urina feminina; EVM = esfregago vaginal colhido pelo médico; ES = esfregaco endocervical; PCyt = citologia em solugédo
PreservCyt.

Tabela 2: Positividade de T. vaginalis conforme determinado pelos resultados do Aptima Trichomonas vaginalis

Assay em esfregacgo vaginal colhido pela paciente, amostras de urina feminina e de urina masculina por centro
clinico

% de positividade (n.° positivos/n.° testados com resultados validos)

Centro
EVP UF um
1 0 (0/16) 0 (0/16) 0 (0/180)
2 11,1 (36/325) 10,4 (38/364) 4,4 (16/364)
3 8,5 (6/71) 9,5 (7/74) 1,7 (1/60)
4 NC (0/0) NC (0/0) 0 (0/13)
5 8,8 (15/170) 8,8 (15/171) 2,9 (12/407)
6 5,8 (24/416) 5,8 (24/413) 0,7 (2/304)
7 6,1 (11/179) 5,3 (10/187) 1,3 (3/225)
8 0 (0/38) 0 (0/39) 0 (0/32)
9 10,8 (32/297) 9,8 (25/255) 2,4 (5/210)
10 20,2 (37/183) 19,8 (36/182) 6,7 (6/89)
11 6,7 (6/90) 3,7 (3/81) 0 (0/51)
Todos 9,4 (167/1785) 8,9 (158/1782) 2,3 (45/1935)

UF = urina feminina; UM = urina masculina; NC = ndo calculavel; EVP = esfregaco vaginal colhido pela

paciente.
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Valores preditivos positivos e negativos para taxas de prevaléncia hipotéticas

A Tabela 3 e a Tabela 4 mostram o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo
(VPN) calculados do Aptima TV Assay em diferentes taxas de prevaléncia hipotéticas para cada
tipo de espécime, para dois estudos clinicos multicéntricos. Estes calculos baseiam-se na
sensibilidade e na especificidade gerais calculadas para cada tipo de espécime (consulte a
Tabela 5 e a Tabela 6.).

Tabela 3: VPP e VPN hipotéticos do Aptima Trichomonas vaginalis Assay por tipo de espécime

Tipo de espécime Prevaléncia (%) VPP (%) VPN (%)
1 52,2 99,9
2 68,8 99,9
5 85,0 99,7
UF 10 92,3 99,3
15 95,0 98,9
20 96,4 98,4
25 97,3 97,9
1 354 100
52,6 100
5 74,1 100
EVM 10 85,8 100
15 90,6 100
20 93,1 100
25 94,8 100
1 348 100
51,8 100
5 73,5 100
ES 10 85,4 100
15 90,3 100
20 93,0 100
25 94,6 100
1 52,4 100
69,0 100
5 85,2 100
PCyt 10 92,4 100
15 95,1 100
20 96,5 100
25 97,3 100

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; UF = urina feminina; EVM = esfregago
vaginal colhido pelo médico; ES = esfregaco endocervical; PCyt = citologia em solugdo PreservCyt.

O VPP e o VPN séo obtidos a partir de diferentes taxas de prevaléncia hipotéticas, utilizando os calculos
de sensibilidade e de especificidade do estudo de desempenho clinico.
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Tabela 4: VPP e VPN hipotéticos do Aptima Trichomonas vaginalis Assay por tipo de espécime

Tipo de espécime Prevaléncia (%) VPP (%) VPN (%)
1 64,3 100
2 78,4 100
5 90,4 99,9
EVP 10 95,2 99,9
15 96,9 99,8
20 97,8 99,7
25 98,3 99,6
1 100 100
2 100 100
5 100 100
UF 10 100 100
15 100 100
20 100 100
25 100 100
1 86,4 100
2 92,8 100
5 97,1 100
UM 10 98,6 100
15 99,1 100
20 99,4 100
25 99,5 100

VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; EVP = esfregago vaginal colhido pela
paciente; UF = urina feminina; UM = urina masculina.

O VPP e o VPN séo obtidos a partir de diferentes taxas de prevaléncia hipotéticas, utilizando os calculos
de sensibilidade e de especificidade do estudo de desempenho clinico.
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Desempenho clinico do Panther System

Estudo clinico

Foram realizados dois estudos clinicos. O desempenho clinico do Aptima TV Assay foi calculado
com esfregacos vaginais colhidos pelo médico, esfregagos endocervicais, urina feminina e
espécimes de citologia em solugcdo PreservCyt no Estudo clinico 1, e com esfregagos vaginais
colhidos pela paciente e espécimes de urina de ambos o0s sexos no Estudo clinico 2.

Estudo clinico 1. Estudo clinico com esfregaco vaginal colhido pelo médico,
esfregaco endocervical feminino e citologia em solugao PreservCyt

O desempenho clinico do Aptima TV Assay no sistema Panther foi avaliado utilizando restos
de espécimes colhidos de participantes que deram consentimento durante um estudo clinico
anterior, prospetivo, multicéntrico do Aptima TV Assay no sistema Tigris” DTS™. Foram incluidas
mulheres sintomaticas e assintomaticas provenientes de 9 centros clinicos dos EUA, incluindo
clinicas de obstetricia e ginecologia, de planeamento familiar e de DST. Colheram-se espécimes
da primeira urina da manh3a, 3 esfregagos vaginais, 1 esfregago endocervical e 1 espécime de
citologia em solucdo PreservCyt de cada participante. Todos os espécimes foram colhidos por
meédicos a excegao dos espécimes de urina.

Os espécimes de citologia em solugao PreservCyt foram colhidos com um dispositivo de
colheita tipo vassoura ou com uma espatula e uma escova citolégica. Dois dos espécimes de
esfregaco vaginal foram testados com um sistema de cultura disponivel comercialmente e com
um exame microscopico de uma preparagdo humida para determinar o estado da infecao.

Os restantes espécimes foram preparados para os testes com o Aptima TV Assay, de acordo
com as instrugdes do folheto informativo do kit de colheita de espécimes Aptima adequado.

Os testes com o Aptima TV Assay no sistema Panther foram realizados em 3 centros
(2 laboratérios externos e na Hologic) de acordo com as instrugcdes do folheto informativo.

As caracteristicas de desempenho do Aptima TV Assay foram calculadas comparando os
resultados com um algoritmo de estado de infegdo da paciente. No algoritmo, a designacao
de um sujeito como infetado ou nao infetado com T. vaginalis baseou-se nos resultados
provenientes de espécimes de esfregaco vaginal testados com uma cultura e/ou com um exame
microscopico de uma preparagao humida. Pelo menos um dos resultados do teste de referéncia
tinha de ser positivo para estabelecer um estado de paciente infetada. Ambos os testes de
referéncia tinham de ser negativos para estabelecer um estado de paciente ndo infetada.

Um total de 651 espécimes de urina, 689 espécimes de esfregaco vaginal, 737 espécimes de
esfregaco endocervical e 740 espécimes de citologia em solugdo PreservCyt foi testado com
o Aptima TV Assay no sistema Panther. Os espécimes com resultados iniciais invalidos foram
sujeitos a novos testes. Um (1) espécime de urina, 11 espécimes de esfregago vaginal,

24 esfregacos endocervicais e 1 espécime de citologia em solugdo PreservCyt apresentaram
resultados finais invalidos devido a erros de hardware ou de software; esses espécimes foram
excluidos das analises.
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Foi demonstrado que a sensibilidade do Aptima TV Assay utilizando espécimes de urina no
sistema Panther, e em comparagdo com um estado de infegdo da paciente (PIS, patient-infected
status) que foi determinado utilizando espécimes de esfregago vaginal, era ligeiramente inferior
a sensibilidade de outros tipos de amostra. Embora tal ndo seja inesperado, considerando que
os esfregacos vaginais sdo o tipo de amostra preferencial para a detecdo de trichomoniasis em
mulheres (12), o desenho do estudo também tinha varias limitagdes. Conforme referido
anteriormente, o desempenho clinico do Aptima TV Assay no sistema Panther foi avaliado
utilizando restos de espécimes colhidos de participantes que deram consentimento durante um
estudo clinico anterior, prospetivo, multicéntrico do Aptima TV Assay no sistema Tigris DTS, um
sistema automatizado anterior ao sistema Panther. As amostras foram conservadas congeladas
a longo prazo antes dos testes no Panther (até 18 meses a —70 °C) e um grande numero de
amostras tiveram de ser excluidas da repeticao dos testes, principalmente devido a auséncia de
consentimento das pacientes para a realizagédo de testes adicionais apos a concluséo do estudo
inicial no sistema Tigris DTS.

Apenas 15 amostras de urina positivas de pacientes assintomaticas estavam disponiveis para
a repeticdo dos testes durante o estudo no Panther. Assim, uma Unica amostra que tinha tido
anteriormente um resultado positivo durante o estudo inicial no Tigris DTS, mas negativo apés a
conservacgao a longo prazo teve um impacto percetivel na sensibilidade relatada do ensaio para
amostras de urina assintomaticas no estudo no Panther. A sensibilidade e a especificidade do
Aptima TV Assay utilizando o sistema Tigris DTS conforme determinadas inicialmente durante o
estudo clinico prospetivo, provavelmente, refletem melhor a verdadeira sensibilidade do ensaio
utilizando espécimes de urina, dado o maior numero de amostras de pacientes disponiveis para
testes, a utilizagdo de espécimes colhidos prospetivamente, em vez de conservados a longo
prazo antes dos testes, e a equivaléncia determinada entre sistemas.

Um total de 738 espécimes de urina, 877 espécimes de esfregaco vaginal, 922 espécimes de
esfregaco endocervical e 813 espécimes de citologia em solugcdo PreservCyt foi testado com o
Aptima TV Assay no sistema Tigris DTS. Tanto no estudo no Tigris DTS, como no estudo no
Panther, a sensibilidade dos esfregacos vaginais, dos esfregagos endocervicais e das amostras
colhidas em solugao PreservCyt foi de 100% para pacientes assintomaticas e sintomaticas,
mas o desempenho do ensaio utilizando espécimes de urina foi mais variavel.

Um estudo de comparabilidade do ensaio no sistema Tigris DTS versus no sistema Panther
demonstrou uma concordancia elevada entre os dois sistemas para todos os tipos de amostras
indicados para utilizagdo (>95% de concordéancia positiva e negativa). A concordéancia geral para
todos os tipos de espécimes foi de 99,2% (IC de 95% 98,7-99,5) para os 2056 espécimes
testados e a concordancia entre os 495 espécimes de urina testados foi de 99,6% (IC de 95%
98,5-99,9; a concordancia positiva foi de 99,0% para todos os tipos de amostras e de 96,2%
para a urina). Foi adicionado um reagente de captura do alvo adicional a formulagéo do
ensaio antes da migragao para o sistema Panther e um estudo de comparabilidade separado
demonstrou que o reagente adicional ndo afetou o desempenho clinico utilizando o sistema
Tigris DTS. Este estudo mostrou uma concordancia geral de 99,5% (IC de 95% 98,7-99,8) para
todas as 758 amostras testadas e uma concordancia geral de 100% (IC de 95% 98,1-100) para
os 160 espécimes de urina testados por ambas as versdes do ensaio (a concordancia positiva
foi de 100% para todos os tipos de amostras, incluindo urina). Dada a elevada concordancia
entre as versdes dos sistemas e dos ensaios, o desempenho clinico do ensaio utilizando
espécimes de urina, conforme determinado pelos testes iniciais no sistema Tigris DTS

e com um tamanho da amostra maior €, assim, mostrado na Tabela 5.
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Além disso, dois estudos na literatura cientifica que compararam o Aptima TV Assay a dois
testes de amplificacdo acidos nucleicos aprovados pela FDA para espécimes de urina
demonstraram um desempenho altamente comparavel com o Aptima TV (13, 14). Um destes
relatérios demonstrou 100% de concordancia positiva e negativa do Aptima TV Assay e do
teste comparador utilizando 412 espécimes de urina (13). O outro relatério descreve testes

a 1793 espécimes de urina feminina durante um estudo clinico multicéntrico e mostrou uma
concordancia positiva de 99,4% (IC de 95% 96,9-100, n = 178/179) e uma concordancia
negativa de 99,6% (IC de 95% 99,1-99,8, n = 1607/1614) entre o Aptima TV Assay e o teste de
acidos nucleicos comparador (14). Um terceiro relatério da literatura comparou os testes no
Aptima TV de espécimes de esfregaco endocervical e de urina emparelhados de 369 mulheres
canadianas e verificou uma concordancia de 99,2% entre os tipos de amostras (15). Assim,
pode concluir-se que o Aptima TV Assay tem um desempenho tdo bom como o de outros testes
disponiveis comercialmente e semelhante com outros tipos de amostras na detecao de

T. vaginalis em espécimes de urina, e a sensibilidade do ensaio relatada determinada utilizando
espécimes de urina no sistema Panther esta provavelmente subestimada devido a limitagdes do
desenho do estudo.

Estudo clinico 2. Estudo clinico de esfregago vaginal colhido pela paciente e de
urina de ambos os sexos

O desempenho clinico do Aptima TV Assay no sistema Panther foi avaliado utilizando
espécimes colhidos de participantes que deram consentimento durante um estudo clinico
prospetivo e multicéntrico.

Foram registados mulheres e homens sintomaticos e assintomaticos em 11 centros clinicos dos
EUA, geografica e etnicamente diversos, incluindo clinicas de obstetricia e ginecologia, de
planeamento familiar e de IST. Os sujeitos foram classificados como sintomaticos se tiverem
relatado a existéncia de sintomas. Os sujeitos foram classificados como assintomaticos caso
nao tenham relatado quaisquer sintomas.

Foram colhidos até 5 espécimes de cada participante do sexo feminino (4 esfregacos vaginais
colhidos pela paciente, 1 da primeira urina da manha) e 1 espécime da primeira urina da manha
de cada participante do sexo masculino. Todos os espécimes foram colhidos pelo participante

nos centros clinicos.

Os espécimes foram testados com o Aptima TV Assay no sistema Panther. As amostras com
resultados iniciais invalidos do Aptima TV Assay foram novamente testadas, caso o volume
permitisse. Dos espécimes colhidos, 5922 foram processados em execucdes do Aptima TV
Assay validas. Destes, 5833 (98,5%) apresentaram resultados finais validos e 89 (1,5%)
apresentaram resultados finais invalidos e foram excluidos das analises. As amostras de

urina e esfregacos vaginais foram testados com até trés NAAT aprovados para estabelecer a
interpretacédo do algoritmo comparador composto (CCA) especifico do espécime como se segue:

*+ O CCA da urina masculina foi derivado de espécimes de urina masculina.
* O CCA da urina feminina foi derivado de espécimes de urina feminina.

* O CCA de esfregaco vaginal foi derivado de espécimes de esfregaco vaginal recolhidos
pelas pacientes.
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Os espécimes eram categorizados como infetados se ocorresse um resultado positivo em, pelo
menos, dois dos NAAT de referéncia e como nao infetados se, pelo menos, 2 dos resultados de
referéncia fossem negativos; a terceira referéncia (desempate) era necessaria apenas se os
primeiros 2 resultados de referéncia fossem discordantes. Os espécimes que nao puderam ser
categorizados como infetados ou nao infetados foram excluidos das analises de desempenho.
O desempenho do Aptima TV Assay foi estimado em relacao a interpretacdo do CCA especifico
do espécime.

Um total de 5502 espécimes de 3820 participantes avaliaveis foram incluidos nas analises
de comparacgao dos resultados do Aptima TV Assay com o CCA especifico do espécime:
1785 esfregacgos vaginais colhidos pela paciente, 1782 espécimes de urina feminina e
1935 espécimes de urina masculina.

Resultados de desempenho

As caracteristicas de desempenho do Aptima TV Assay foram calculadas para cada tipo de
espécime e sao apresentados na Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7, incluindo dados dos dois
estudos clinicos. O algoritmo do estado de infegdo diferiu entre os dois estudos. A Tabela 5
mostra a sensibilidade, a especificidade, o VPP e o VPN do Aptima VT Assay no sistema
Panther, bem como a prevaléncia de T. vaginalis (com base no estado de infe¢ido), por estado
sintomatico e em geral, em espécimes de esfregaco vaginal colhidos pelo médico, esfregaco
endocervical e citologia em solugdo PreservCyt colhidos pelo médico.

A Tabela 6 mostra a sensibilidade, a especificidade, o VPP e o VPN do Aptima TV Assay no
sistema Panther, bem como a prevaléncia de T. vaginalis (com base no estado de infecéao)
em espécimes de citologia em solugcado PreservCyt por dispositivo de colheita cervical. Nos
espécimes de citologia em solugédo PreservCyt, o desempenho foi semelhante em todos os
dispositivos de colheita.

A Tabela 7 mostra a percentagem de concordancia positiva (PCP) e negativa (PCN) do ensaio
em esfregacos vaginais colhidos por pacientes do sexo feminino e em espécimes de urina de
ambos o0s sexos. A prevaléncia foi superior em participantes sintomaticos.

Tabela 5: Caracteristicas de desempenho do Aptima Trichomonas vaginalis Assay por estado sintomatico

el-g)é(::i(::e sinlizt:gzco n PV PFl NV NF Previ se(rc? io?: igsa;‘)z% Esggcglcsi;:?/f)g * (|c\$P9?%)4 (|c\;ZN9?’/o)4
Assintomatico 274 12 72 255 0 4.4 (75‘:3(1(1 00) (94,?57—‘;8,7) (45,68:i’820,9) (98,18(1(; 00)

(P:r:ltrer) Sintomatico 393 57 4% 332 0 145 (93,17(1(1 00) (97,%%59,5) (84,%3—'38,1 ) (98,19(12 00)
Todos 667 b9 MT %870 103 (94,1723 00) (96,3%59,0) (77,%?’52,6) (99,142(% 00)

Assintomatico 309 16 5d 288 0 5,2 (80,1622 00) (963%39,3) (58,71?150,8) (98,:32(; 00)

(PaﬁtEher) Sintomatico 391 51 7® 333 0 130 (93,10(12 00) (95,%239,0) (78,817—‘:4,7) (99,10(12 00)
Todos 70 67 12 e 0 98 (94,16(1(; 00) (96,3%;8,9) (763‘1’:1 5) (99,14(12 00)
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Tabela 5: Caracteristicas de desempenho do Aptima Trichomonas vaginalis Assay por estado sintomatico

Assintomatico 324 18 19 305 0 56 (82‘18‘1 00) (982%979,9) (76%”::59’9) (98719(3 o)

(P:r(l:titer) Sintomatico 406 57 5" 344 0 140 (93,17(1? 00) (96,3%39,4) (83,?—’37,2) (99,1)(3 00)
Todos 790 75 6 649 0 103 (95,11(12 00) (98,%%;9,6) (85,22—’2?7, 1) (99,15(12 00)

Assinomatico 279 13 I 263 2" 54 szfg 63) (97‘%‘3’59’9) - ,%2—’39,3) (97’%51‘59’9)

(Plaj;itrl‘1aer) Sintomatico 361 46 4k 300 20 133 (86,%5—'988,8) (96,%%9,5) (82,32—,37,5) (97,%%39,9)
Todos 640 59 & 572 40 98 (84,%?:;7,5) (98,%9—,919,6) (84,%2—,57, 1) (98,?3%39,8)

Assinomatico 324 21 3 200 1 68 825_'59, 2 (9775351’8917) - 27_:36’9) (98219_,300)

(_Lr’ig:‘;‘) Sintomatico 411 59 4 345 3 151 (8635_'92,873) (97153%39‘ 6 (85133:;8‘ . 97‘351'; 08)
fodos 7% 80 7 ka4 T4 (88,35—'58,1 ) (97,?’39,5) (85,32—’86,4) (98,95%39,8)

IC = intervalo de confianga; EVM = esfregaco vaginal colhido pelo médico; ES = esfregago endocervical; NF = negativo falso;

PF = positivo falso; PCyt = citologia em solugéo PreservCyt; Prev = prevaléncia; NV = negativo verdadeiro; PV = positivo verdadeiro;
VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.

'Resultados do NAAT de T. vaginalis de um estudo anterior (n.° de resultados positivos/n.° de amostras testadas): 24/7; ©3/4; °7/11;
d1/5; €2/7; 13/12; 90/1; "3/5; i3/6; i1/1; k4/4; '5/5.

2Resultados do NAAT de T. vaginalis de um estudo anterior (n.° de resultados negativos/n.° de amostras testadas): ™1/2; "2/2; e °3/4.
3Intervalo de confianga da pontuacéo.

“Intervalo de confianga de 95% do VPP calculado a partir do intervalo de confianca de 95% exato para a relagdo de probabilidade
positiva, intervalo de confianga de 95% do VPN calculado a partir do intervalo de confianga de 95% exato da relagao de probabilidade
negativa.

Tabela 6: Caracteristicas de desempenho do Aptima Trichomonas vaginalis Assay em espécimes de citologia em
solugdo PreservCyt por tipo de dispositivo de colheita

Dispositivo de o Sensibilidade  Especificidade VPP % VPN %
colheita n PV PF NV NF Prev% 1c4e95%)?  (ICde95%)2  (ICde95%)°  (IC de 95%)°
Dispositivo de
colheita tipo 391 48 3 340 0 12,3 100 (92,6-100) 99,1 (97,5-99,7) 94,1 (84,7-98,7) 100 (99,0-100)

vassoura

ESp;tt‘g'lf‘ngiigo"a 339 27 3 309 0 80 100 (87,5-100) 99,0 (97,2-99,7) 90,0 (75,7-97,8) 100 (98,9-100)

IC = intervalo de confianga; NF = negativo falso; PF = positivo falso; Prev = prevaléncia; NV = negativo verdadeiro;

PV = positivo verdadeiro.

'Todos os resultados s&o do Estudo clinico 1.

?Intervalo de confianga da pontuacéo.

3Intervalo de confianga de 95% do VPP calculado a partir do intervalo de confianga de 95% exato para a relagéo de probabilidade
positiva, intervalo de confianga de 95% do VPN calculado a partir do intervalo de confianga de 95% exato da relagdo de
probabilidade negativa.
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Tabela 7: Caracteristicas de desempenho do Aptima TV Assay em esfregago vaginal colhido pela paciente,

e espécimes de urina de ambos os sexos por estado sintomatico

e.sr:fé(::i(::e sinItE:rt:;?c& n PV PP NV NP Prev% (|c:|Pegé:%)4 (|c':|Peg;A,)4

Assintomatico 932 59 3@ 88 20 6,5 96,7 (88,8-99,1) 997 (99,0-99,9)

EVP Sintomatico 853 99 6 748 0 1,6 100 (96,3-100) 99,2 (98,3-99.6)
Todos 1785 158 9 1616 2 9,0 98,8 (95,6-99,7) 994 (99,0-99,7)

Assintomatico 949 64 0 885 0 6.7 100 (94,3-100) 100 (99,6-100)

UF Sintomatico 833 94 0 739 0 1,3 100 (96,1-100) 100 (99,5-100)
Todos 1782 158 0 1624 0 8,9 100 (97,6-100) 100 (99,8-100)

Assinfomatico 1125 21 1 1103 0 19 100 (845-100) 99,9 (99,5-100)

UM Sintomatico 810 20 20 787 0 2,6 100 (84,5-100) 99,7 (99,1-99,9)
Todos 1935 42 3 1890 0 2.2 100 (91,6-100) 99,8 (99,5-99,9)

IC = intervalo de confianga; NF = negativo falso; PF = positivo falso; UF = urina feminina; UM = urina masculina;

PCN = percentagem de concordancia negativa; PCP = percentagem de concordancia positiva; Prev = prevaléncia;

NV = negativo verdadeiro; PV = positivo verdadeiro.

'Os resultados das amostras de esfregaco vaginal colhido pela paciente e das amostras de urina de ambos os sexos s&o do

Estudo clinico 2.

2Se o volume o tiver permitido, as amostras do mesmo tipo, exceto outra indicagdo, também foram testadas por um ensaio
NAAT T. vaginalis alternativo com os seguintes resultados (n.° de resultados positivos/n.° de amostras testadas); 2Nao estéo
disponiveis resultados de testes de resolugéo de discordancias para amostras EVP; P0/1; °0/1 (n&o est&o disponiveis resultados
de testes de resolugdo de discordancias para 1 amostra).
3Se o volume o tiver permitido, as amostras do mesmo tipo, exceto outra indicagéo, também foram testadas por um ensaio
NAAT T. vaginalis alternativo com os seguintes resultados (n.° de resultados negativos/n.° de amostras testadas): 2Nao estéo

disponiveis resultados de testes de resolucdo de discordancias para amostras EVP.

4C da pontuacéo.
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Distribuicdo da RLU dos controlos Aptima Trichomonas vaginalis

A distribuigdo dos valores da RLU para os controlos do Aptima TV Assay é apresentada na
Tabela 8 para todas as execugbes validas do Aptima TV Assay efetuadas durante o Estudo
clinico 1 e o E Estudo clinico 2.
Tabela 8: Distribuicdo da RLU dos controlos negativo e positivo do Aptima TV
RLU total (x1000)

Controlo Estatistica
Estudo clinico 1 Estudo clinico 2
N 22 155
S/CO 1,3 NC
DP 0,99 NC
Negativo Mediana 1,0 1,0
Minima 0 1
Maxima 5 12
CV % 75,5 91,60
N 22 155
S/CO 1262,3 NC
DP 45,89 NC
Positivo Mediana 1276,0 1400,0
Minima 1168 1157
Maxima 1322 1612
CV % 3,6 5,97

CV% = coeficiente de variagdo percentual; NC = ndo calculado; RLU = unidades de luz
relativas.

Nota: esta analise baseou-se no valor da RLU indicado pelo software. O valor da RLU
indicado é o valor total da RLU medida, dividido por 1000, com a supressao dos digitos
situados apds o ponto decimal.
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Desempenho analitico do Panther System

Sensibilidade analitica

Foram preparados painéis de sensibilidade com duas estirpes de T. vaginalis (uma estirpe
suscetivel a metronidazol e uma estirpe resistente a metronidazol). Os testes demonstraram
uma positividade superior a 95% em ambas as estirpes de T. vaginalis nos painéis com
0,008 TV/ml em matriz de espécimes de citologia em solu¢ao PreservCyt, painéis com
0,003 TV/ml em urina e painéis com 0,001 TV/ml em matriz de espécimes de esfregaco.

Reatividade cruzada na presenga de micro-organismos

Especificidade

A especificidade do Aptima TV Assay foi avaliada através da analise de diversos micro-
-organismos, incluindo a flora comum do trato geniturinario, organismos oportunistas e
organismos estreitamente relacionados. Os testes foram realizados em STM, urina e
solucdo PreservCyt em STM com 25 réplicas de cada isolado. A lista dos organismos e das
concentragdes testados é fornecida na Tabela 9. Nao se observou reatividade cruzada nem
efeitos significativos sobre a especificidade do Aptima TV Assay com qualquer um dos
organismos testados.

Sensibilidade

A sensibilidade do Aptima TV Assay foi avaliada através da analise dos mesmos organismos
(Tabela 9) em STM enriquecido com lisado de T. vaginalis até uma concentragao final de

2,5 TVIml (25 réplicas de cada isolado). O lisado de T. vaginalis também foi adicionado a STM,
urina e solugao PreservCyt em STM para uma concentracgao final de 0,01 TV/ml (25 réplicas
para cada isolado). A sensibilidade do Aptima TV Assay nao foi afetada de forma significativa
pela presenga dos micro-organismos testados, exceto na presenca de Trichomonas tenax e de
Pentatrichomonas hominis (onde se observou uma menor emissao de sinais). T. tenax é um
comensal da cavidade oral e Pentatrichomonas hominis € um comensal do intestino grosso.

No limite de detecdo do ensaio (0,01 TV/ml), foi observado um ligeiro efeito inibitério nos
valores da RLU esperados por Dientamoeba fragilis, mas a sensibilidade do ensaio n&o foi
afetada e detetou-se D. fragilis no trato gastrointestinal.
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Tabela 9: Micro-organismos testados no Aptima Trichomonas vaginalis assay

Micro-organismo Concentragao Micro-organismo Concentragao
Acinetobacter Iwoffii 1x10% CFU/mlI HPV 16 2,5x108 copias/ml
Actinomyces israelii 1x108 CFU/ml HPV 6 2,5x108 copias/ml
Atopobium vaginae 1x10% CFU/mlI Klebsiella pneumoniae 1x10® CFU/m
Bacteroides fragilis 1x10% CFU/mlI Lactobacillus acidophilus 1x10® CFU/ml
Bifidobacterium adolescentis 1x10% CFU/ml Lactobacillus crispatus 1x10® CFU/ml
Campylobacter jejuni 1x10% CFU/mlI Listeria monocytogenes 1x10® CFU/ml
Candida albicans 1x108 CFU/m Mobiluncus curtisii 1x10® CFU/ml
Chlamydia trachomatis 1x108 Ul/mL Mycoplasma genitalium 2,5 x108 copias/ml
Clostridium difficile 1x10% CFU/mlI Mycoplasma hominis 1x10® CFU/ml
Corynebacterium genitalium 1x10% CFU/mlI Neisseria gonorrhoeae 1x10® CFU/m
Cryptococcus neoformans 1x108 CFU/mI Pentatrichomonas hominis 1x108 células/ml
Citomegalovirus 2x105 TCIDgo/ml Peptostreptococcus magnus 1x10® CFU/ml
Dientamoeba fragilis 1x10% CFU/mlI Prevotella bivia 1x10® CFU/m
Enterobacter cloacae 1x10% CFU/ml Propionibacterium acnes 1x10® CFU/ml
Enterococcus faecalis 1x10% CFU/mlI Proteus vulgaris 1x10® CFU/ml
Escherichia coli 1x10% CFU/mlI Pseudomonas aeruginosa 1x10® CFU/m
Gardnerella vaginalis 1x10% CFU/mI Staphylococcus aureus 1x10® CFU/m
Haemophilus ducreyi 1x10% CFU/mlI Staphylococcus epidermidis 1x10® CFU/mlI
Virus herpes simplex | 2x105 TCID5o/ml Streptococcus agalactiae 1x10® CFU/ml
Virus herpes simplex Il 2x105 TCIDgo/ml Trichomonas tenax 1x10® células/ml
HIV-1 2,5x108 copias/ml Ureaplasma urealyticum 1x10® CFU/mlI
Interferéncia

As substancias seguintes foram adicionadas individualmente a STM e solugao PreservCyt em
STM para uma concentragao final de 1% (v/v ou p/v): lubrificantes pessoais, desodorizantes
pessoais, espermicidas, antifungicos, hormonas intravaginais, muco gastrico porcino, liquido
seminal de 25 dadores e sangue total (concentracdo final de 10%).

Os efeitos dos metabolitos da urina foram testados com a adicdo de Controlo anormalmente alto
com analise urinaria do urobilinogénio KOVA-Trol | diluido em Meio de Transporte de Urina
(UTM) em vez de urina. Este material de controlo para analise urinaria a base de urina humana
contém substancias potencialmente interferentes tais como proteinas (albumina), bilirrubina,
glucose, cetonas, eritrécitos, nitritos, urobilinogénio e leucécitos. O acido acético glacial foi
testado adicionando-o a solugédo PreservCyt-STM (concentragao final de 10%).

Nao se observou qualquer interferéncia com nenhuma das substancias testadas no Aptima TV
Assay, a excegcado do muco gastrico porcino que apresentou uma menor emissao de sinais
quando presente numa concentragao final de 1% (v/v ou p/v).
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Estudo de reprodutibilidade

A reprodutibilidade do Aptima TV Assay foi avaliada no sistema Panther em dois laboratérios
externos dos Estados Unidos e na Hologic. Fizeram-se testes com dois lotes de reagentes do
ensaio e um total de seis operadores (dois em cada centro). Em cada centro, os testes foram
realizados ao longo de, pelo menos, 6 dias.

Os membros do painel de reprodutibilidade foram criados utilizando espécimes de urina
negativos em meio de transporte de urina ou espécimes de citologia em solugao PreservCyt
negativos com meio de transporte de espécimes. Os membros do painel positivo foram criados
adicionando-se matriz de urina ou matriz de citologia em solu¢ao PreservCyt a quantidade
adequada de lisado de T. vaginalis. As concentrac¢des finais de T. vaginalis variaram entre
0,002 tricomonas/ml e 1 tricomonas/ml.

A Tabela 10 apresenta, para cada membro do painel, os dados da RLU em termos de média,
desvio padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV) entre centros, entre operadores, entre lotes,
entre execugodes, dentro das execugdes e no geral (totais). Indica-se igualmente a percentagem
de concordancia com os resultados esperados. As amostras com resultados validos foram
incluidas nas analises.

Tabela 10: Estudo de reprodutibilidade do Aptima Trichomonas vaginalis assay

Entre Entre Entre Em

Entre lotes - . Totais
Concord. RLU centros operadores execugoes execugoes
Cone. N (%) Média cv cv cv cv cv
(]
0,
(%) DP CV (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%)

Amostras de matriz de citologia em solugédo PreservCyt

Neg 108 99,1 23,5 00 0,0 2,7 11,6 0,0 0,0 0,0 0,0 37,5 159,7 37,6 160,1
NegA 108 90,7 69,3 50 73 4,5 6,5 6,1 8,8 14,8 214 16,0 23,1 236 341
PosM 108 97,2 348,1 30,3 87 33,1 9,5 33,1 95 77,0 221 62,9 18,1 114,0 32,8
PosA 108 100 11855 0,0 0,0 17,0 1,4 0,0 0,0 280 24 342 29 474 40

Amostras de matriz de urina

Neg 108 100 1,0 0,2 24,6 0,0 0,0 03 283 0,0 0,0 07 723 08 814
NegA 107 100 33,1 15,9 48,1 4,9 14,8 0,0 0,0 71 216 93 280 20,3 615
PosM 108 100 6219 272 44 33,5 5,4 37,3 6,0 100,6 16,2 69,4 11,2 1349 21,7
PosA 108 100 1208,3 288 24 0,0 0,0 0,0 0,0 1404 11,6 41,5 34 149,2 12,3

Concord. = concordancia; Conc. = concentragdo; CV = coeficiente de variagdo; NegA = negativo alto; PosA = positivo alto;

PosM = positivo moderado; Neg = negativo; RLU = unidades de luz relativas; DP = desvio padrao.

Nota: o valor da RLU indicado pelo software é o valor total da RLU medida, dividido por 1000, com a supressao dos digitos situados
apos o ponto decimal.

A variabilidade derivada de alguns fatores pode ter sido numericamente negativa. Tal ocorreu quando a variabilidade devida a esses
fatores foi muito pequena. Nesses casos, o DP e o CV sdo mostrados como 0.
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Contaminagao por transferéncia

Para estabelecer que o sistema Panther minimiza o risco de resultados positivos falsos
decorrentes de contaminacdo por transferéncia, realizou-se um estudo analitico de varios dias
com painéis enriquecidos em trés sistemas Panther com um lote de reagentes do Aptima TV
Assay. O estudo utilizou >20% de amostras de T. vaginalis com uma concentragédo-alvo elevada
de 10 000 TV/ml, as quais foram colocadas entre amostras negativas com STM. Ao longo

do estudo, testaram-se 698 amostras com uma concentracdo-alvo elevada e 2266 amostras
negativas em trés Panther systems. Ocorreram 0 resultados positivos falsos para uma taxa de
contaminagao por transferéncia de 0%. Estes resultados demonstram que a contaminagéo por
transferéncia € minima no Panther system.

Estabilidade dos espécimes

Os dados utilizados para justificar as condicbes recomendadas de transporte e conservagao dos
espécimes de esfregaco vaginal, de urina e de citologia em solu¢ao PreservCyt foram gerados
com espécimes clinicos negativos aos quais se adicionou T. vaginalis até uma concentragao
final de 250 TV/ml. Observou-se sempre uma positividade superior a 97% em todas as matrizes
(esfregaco vaginal, urina e citologia em solugdo PreservCyt) e em todas as temperaturas
testadas, o que confirma a validade das temperaturas e dos tempos de maximos de
conservacao descritos na seccdo Colheita e conservacdo de espécimes.
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Hologic (Australia &

Hologic BV ,
Hologic, Inc Da Vincilaan 5 New Zealand) Pty Ltd.
10210 Genetic Center Drive 1930 Zaventem Macquarie Park, NSW 2113
San Diego, CA 92121 USA Belgium

Para obter o enderego de e-mail e o nimero de telefone do suporte técnico e do apoio ao cliente nacionais especificos,
visite www.hologic.com/support.

Os incidentes graves relacionados com o dispositivo na Unido Europeia devem ser comunicados ao fabricante
e a autoridade competente do Estado-Membro em que o utilizador e/ou o paciente se encontram estabelecidos.

Hologic, Aptima, DTS, Panther, Panther Fusion, PreservCyt, ThinPrep, Tigris e os logétipos associados sdo marcas comerciais ou marcas
comerciais registadas da Hologic, Inc. e/ou das respetivas subsidiarias nos Estados Unidos e/ou noutros paises.

KOVA-Trol é uma marca comercial da Hycor Biomedical, Inc.

Quaisquer outras marcas comerciais que possam aparecer neste folheto informativo pertencem aos respetivos proprietarios.
Este produto pode estar abrangido por uma ou vérias patentes nos EUA, as quais podem ser consultadas em www.hologic.com/patents.
©2009-2024 Hologic, Inc. Todos os direitos reservados.
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Histérico de Revisdes Data Descrigao

» Criagcao de uma versao comercial das Instrugdes
de utilizagdo do Aptima Trichomonas vaginalis
Assay, AW-31091 Rev. 001, para conformidade

AW-31091 Rev. 001 Abril de 2024 com o IVDR (ExUS) com base numa versao de
submissao regulamentar das Instrugdes de
utilizagéo do Aptima Trichomonas vaginalis
Assay, AW-31091 Rev.002 (ExUS).

+ Atualizagdo da secc¢éo Ficha de dados de
seguranga com informagdes mais recentes.

* Implementacao de atualizagdes administrativas
em todo o documento.
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